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RESUMO - A granulomatose linfomatdide é uma entidade nosoldgica primeiramente
descrita por A.A. Liebow, C.R.B.Carrington e P. Friedman® em 1972, e caracterizada por processo
linfoproliferativo e granulomatoso, polimorfo e plelomorfo, angiocéntrico e angiodestrutivo,
envolvendo predominantemente pulm&es, mas sendo uma doenga sistémica que também
compromete, em ordem de freqiiéncia, pele, rins, sistema nervoso central e outras localizagGes
organicas poupando, em geral, baco, lifonodos e medula dssea. Atualmente é considerada uma
forma peculiar de linfoma T periférico com carater angiocéntrico, sendo indistinguivel
histologicamente da reticulose polimorfa (granuloma letal de linha média). Trata-se de uma
afeccdo grave, de mau prognéstico, mas passivel de boa resposta terapéutica (corticdide e
ciclofosfamida) principalmente nas fases iniciais. A pele é a segunda localizacdo organica mais
afetada e em 13 a 34% dos casos as lesGes cutaneas precedem o comprometimento pulmonar.

Ha& uma grande variedade de aspectos destas lesGes, mas frequentemente sdo placas
eritémato-violaceas, ou lesdes anulares infiltradas com clareamento central. 0 diagnéstico dife-
rencial destas lesdes inclue principalmente granuloma anular, sarcoidose e hanseniase. Como es-
ta ultima afeccdo é muito frequente entre nds e como na granulomatose linfomatdide ha envol-
vimento de ramos nervosos cutdneos e troncos nervosos periféricos, com sintomas de hipo ou
hiperestesia nas lesGes e parestesias nos membros, € sempre necessario realizar-se o diagndstico
diferencial. Esta apresentacao anatomo-clinica se refere a um homem de 42 anos, com manifes-
tagOes cutaneas de granulomatose linfomatdide que surgiram concomitantemente com manifes-
tagOes pulmonares e sistémicas. Uma bidpsia cutdnea foi altamente sugestiva de hanseniase tu-
berculdide devido ao carater granulomatoso do infiltrado e ao envolvimento e penetracdo de ra-
mos nervosos. O paciente faleceu em insuficiéncia respiratoria e os achados necroscépicos na
pele - demonstram importantes modificagdes histolégicas, com infiltrado mais polimorfo,
plelomérfico e angiocéntrico. As mesmas alteragdes histolégicas foram encontradas no CNS,
figado, coragdo, parede gastrica, prdstata, testiculos, pulmGes e rins. Nestes Ultimos 6rgaos
haviam grandes nddulos constituidos pelo Infiltrado caracteristico e extensas areas de necrose.
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Histoéria clinica - Um paciente lavrador,
branco, de 42 anos de idade, natural e proce-
dente de Patos de Minas, MG, apresentava ha
3 meses febre alta e nddulos na pele, inicial-
mente na regido lombar e posteriormente ge-
neralizando-se para tronco e membros. Con-
comitantemente haviam dorméncia e dimi-
nuicdo de forca nos MMII, anorexia, fraqueza
e emagrecimento de 12 quilos. Um més antes
da internagdo foi realizada bidpsia cutanea
com diagndstico de hanseniase tuberculdide.
Nega etilismo e tabagismo; sem antecedentes
de interesse; pais e irmdos sadios. Exame fisi-
co - Estado geral regular, mucosas levemente
descoradas, lesOes cutaneas generalizadas,
papulo-eritematosas, anulares e descamati-
vas; adenomegalia inguinal discreta. Aparelho
cardiorespiratdrio: ndn. PA= 110/60 mm Hg,
figado palpavel a 2 cm do rebordo, discreto
edema de membros inferiores, hipotrofia
muscular leve e generalizada; sensibilidade,
forca e motricidade normais; sem espessa-
mento de nervos.

Exames complementares - Reacdo de Mi-
tsuda: negativa; pesquisa de BAAR em l6bulos
de orelhas, muco nasal, e ndédulo do braco:
negativa. Sorologia para Chagas, lues, toxo-
plasmose: negativa. Exame de urina - protei-
nas: 93,6 mg%, tracos de hemoglobina, fre-
quentes células epiteliais, leucocitos 10 a 15
p/campo; cilindros granulosos finos e grossos
(8 a 10 p/campo); numerosos cristais de oxa-
lato de cdlcio e urato amorfo. Hemograma (2
dias antes da internacdo) - hemacias: 4,2 mi-
Ihdes/mm?, hemoglobina: 12,5 g%; hemato-crito
38%, leucocitos: 8.600/mm3  (4-86-0-0-3-7).
Leucograma (112 dia de internagdo) 3.600 leucdci-
tos/mm? (3-76-8-0-0-10-3). Dosagem de proteinas
no 22 dia de internagdo: PT = 5,3 g%; Alb= 2,4
g%; glob= 3,8 g%; no 11. dia de internacdo: PT=
4,9 g%; Alb= 1,9 g% e glob= 3,0 g%. Radiografia
do toérax (1° dia de inter-
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nacao): imagens nodulares difusas em ambos
pulmdes, Area cardiaca normal.

Evolugao - Os nddulos cutdneos persisti-
ram durante toda a internacao (15 dias) com
discreta regressao. Houve intensificacdo pro-
gressiva da anorexia e fraqueza; nos ultimos
dias surgiu dispnéia aos pequenos esforgos e
em decubito; sonoléncia. Apresentou espar-
sos picos febris, ndo diarios. Persisténcia de
discreto edema de membros inferiores e de
leve esplenomegalia. Nas horas que precede-
ram o Obito, mostrava intensa dispnéia, ron-
cos, sibilos e estertoracdao pulmonar, tendo
entrado em apnéia.

Tratamento - Rifampicina, talidomida e
dapsona durante toda internagdao. Meticortem
(40 mg/dia) introduzido nos ultimos 6 dias de
vida.

Revisdo da blopsia cutanea - A bidpsia foi
feita um més antes da internagdo: reagdo in-
flamatdria cutdnea em focos multiplos, ex-
tensos, localizados em todos os niveis e agre-
dindo a epiderme; focos inflamatdrios consti-
tuidos por células histiocitarias volumosas, de
citoplasma abundante, homogéneo, acidofili-
co e nucleos vesiculosos; ha regular quanti-
dade de células linfocitoides distribuidas entre
os histiocitos, sem atipias e sem formarem
halos. Em alguns focos histiocitarios ha esbo-
cos tuberculdides; os ramos nervosos envol-
vidos na reagdo mostram penetragdao peri e
endoneural por células inflamatdrias. Bacilos-
copia negativa (Figuras 1 e 2).

Dados necroscopicos - Na autopsia obser-
vou-se externamente lesGes cutaneas disse-
minadas no tronco e membros, representadas
por papulas e pequenas placas, arredonda-
das, de diametro entre 0,5 e 0,7 cm, de tonali-
dade intensamente violacea; nos membros in-
feriores eram quase planas e de tonalidade
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castanho clara. A abertura havia hidrotérax e
hidroperitoneo discreto; noddulos pulmonares
variando de 1 a 2 cm de didmetro mostrando
superficies de corte de tonalidade pardo-cla-
ra, consisténcia firme (Figura 3); no apice do
pulmdo esquerdo, observou-se uma cavidade
irregular, 1,0 cm, mal delimitada com conteu-
do liquido, escuro e fétido. Nédulos com as
mesmas caracteristicas, medindo até 1,5 cm
de diametro foram observados em ambos os
rins, em cortex e medula. Havia intensa con-
gestdo e trombose em plexos venosos peri-
prostaticos. Notou-se ainda adenomegalia
generalizada e discreta, esplenomegalia e
areas irregulares de solidificacdo do parén-
quima pulmonar sugestivas de broncopneu-
monia.

Dados microscopicos . Os fragmentos co-
lhidos ao nivel dos nddulos cutaneos, mostra-
ram epiderme atréfica com moderada hiper-
queratose e crostas. Ha infiltrado inflamatorio
em todos os niveis, extensos, mal delimitados
e agredindo a epiderme. 0 infiltrado infla-
matorio é nitidamente angiocéntrico, aposto
a0s pequenos vasos, que se apresentam dila-
tados, com endotélio tumefeito e/ou prolife-
rado; frequentemente as células inflamatérias
penetram a parede vascular com dissociagdo
das camadas e espessamento. O infiltrado é
polimorfo com predominio de linfécitos de
formas e tamanhos variados, histiocitos ndo
diferenciados, ao lado de histidcitos maiores,
com citoplasma abundante e acidéfilo, esbo-
cando arranjo epitelidide e células plasmo-
citoides. O infiltrado penetra anexos, dissocia

Hansen. Int. 14(1): —, 1989

o colageno e se estende ao tecido celular
sub-cutdneo. Ha envolvimento e penetragdo
por células inflamatorias de ramos nervosos
cuténeos (Figuras 4 e 5), e focos de necrose
de adenOmeros sudoriparos, com intensa
fragmentacao nuclear e extravazamento de
hemacias. Alguns linfocitos mostram nlcleos
maiores, irregulares e de cromatina densa.
Algumas pequenas veias do derma profundo
e tecido celular sub-cutdneo mostram luzes
ocupadas por material trombético calcificado.
Os noédulos pulmonares e renais mos-
tram-se constituidos por extensos focos de
necrose, tendo na periferia o infiltrado infla-
matorio ja referido com nitida tendéncia an-
giocéntrica penetrando vasos arteriais e veno-
sos (Figura 6 e 7). Este infiltrado penetra sep-
tos e parede bronquica sempre com as mes-
mas caracteristicas, por vezes mostrando al-
gumas células bizarras com nucleos multilo-
bulados, nucléolos proeminentes e cromatina
grosseira. Nos rins observa-se algumas areas
com predominio de histocitos volumosos, de
citoplasma réseo e nucleos vesiculosos. Este
infiltrado polimorfo em grau discreto e com
pequenas variagdes de caracteristicas é ob-
servado também em: plexo cordide, espaco
sub-aracnoideo, suprarenais, miocardio, pa-
rede gastrica, espagco porta, pancreas, prosta-
ta, testiculos, bago. Os linfonodos mostram
arquitetura preservada e em areas corticais
focos de células histiocitarias, algumas com
esbogo epitelidide e outras fagocitando
hemacias. Nos pulmd&es, ao lado do infiltrado
referido, observa-se focos de exsudato sero-
fibrino-neutrofilico em alvedlos.
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FIGURA 1 - Bidpsia cutdnea. Reacdo inflamatoria crénica granulomatosa no derma, extensa e
agredindo a epiderme. Hematoxilina-Eosina. Aumento de 40 X.

FIGURA 2 - Detalhe da Figura 1. Células histiocitarias modificadas com leve diferenciacdo epite-
lidide e linfocitos. Seta: ramos nervosos infiltrados por células inflamatdrias. Hema-
toxilina-Eosina. Aumento de 160 X.
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FIGURA 4 - Fragmento de pele (material necroscépico). Infiltrado polimorfo envolvendo e pene-
trando vasos e ramos nervosos no derma profundo. Hematoxilina-Eosina. Aumento
de 40 X.
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FIGURA 5 Detalhe da Figura 4. Tendéncia angiocéntrica do infiltrado e envolvimento e pene-
tracdo de ramo nervoso. Hematoxilina-Eosina. Aumento de 160 X.

FIGURA 6 Rim. Area extensa de necrose centrada por vasculite. Infiltrado no tecido renal adja-
cente. Hematoxilina-Eosina. Aumento de 40 X.
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FIGURA 7 .Vasculite e necrose em parénquima pulmonar. Hematoxilina Eosina. Aumento de

100 X.

Comentario - Esta afeccdo sistémica carac-
terizada histologicamente por infiltrado mo-
nonuclear polimorfo e pleiomorfo com atipias
de células linfocitdides, frequente arranjo
granulomatoso e tendéncia angiocéntrica com
vasculites e necroses, mostrando manifes-
tagbes macroscépicas sob a forma de nédulos
pulmonares, cutaneos e renais, manifestacdes
sistémicas (febre, queda do estado geral,
emagrecimento) e ébito por insuficiéncia res-
piratéria, constitui a granulomatose linfo-
matdide (LYG). A.A. Liebow, C.R.B. Carrigton e
P. Friedman® definiram esta nova entidade
patoldgica com base no estudo de 40 casos,
caracterizando-a como um processo linfopro-
liferativo e granulomatoso, angiocéntrico e
angiodestrutivo  envolvendo  predominante-
mente os pulmdes. Nesta localizagdo e também
nos rins, as lesdes se caracterizam por
nodulagdes com tendéncia a necrose de
coliquacdo e escavagdo. Ha frequente envol-
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vimento cutaneo, do sistema nervoso central e
periférico, e em menor freqiéncia de outras
localizagbes, sendo poupados os linfonodos,
baco e medula dssea. Estas caracteristicas
permitiram diferenciar esta entidade patoldgica
da granulomatose de Wegener e dos linfo-
mas extranodais, embora os autores refe-
rissem que 13% dos pacientes desenvolveram
linfomas durante a evolugdo da doenca. A
evolugdo era ma, notando-se alguns resulta-
dos com a terapia por corticdides. Depois
desta primeira publicacdo, casos isolados e
novas séries foram descrita58'11'4, definindo
melhor as caracteristicas clinicas e anatomo-
patoldgicas, diferenciando a entidade de outras
como a granulomatose de Wegener, a angeite
linfocitaria benigna granulomatosa, a
granulomatose sarcoide necrotizante e os lin-
fomas ndo Hodgkin. A tendéncia atual é se
considerar a granulomatose linfomatdide co-
mo uma variante histoldgica de linfoma pe-
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riférico de células T%3. Alguns autores consi-
deram a granulomatose linfomatdide e a reti-
culocitose pleomorfica de vias aéreas superio-
res (granuloma letal de linha média) como
uma mesma entidade patoldgica com apre-
sentagbes clinico-patoldgicas diversas®®,
Seriam considerados como linfomas an-
giocéntricos que se diferenciariam dos restan-
tes linfomas ndo Hodgkin pelo carater an-
giocéntrico e angiodestrutivo provocando ne-
croses ndo s6 no tecido tumoral como nos te-
cidos normais adjacentes e ndo afetando os
linfonodos®. Podem no entanto, evoluir para
outros linfomas, ou surgirem como compli-
cacdo durante a evolugdo de linfomas e leu-
cemias®.8.°. Estudos prospectivos e avaliacdo
de casos isolados tem mostrado, em casos
iniciais, boa resposta a terapéutica associada
de corticdides e ciclofosfamida®. Neste senti-
do torna-se importante o conhecimento das
lesGes cutaneas. A pele é comprometida em
40 a 53% dos casos, e em 13 a 34% dos casos
as lesOes cutaneas precedem o comprometi-
mento pulmonar?.®.”. E possivel pois diag-
nosticar-se a doenga através da bidpsia cuta-
nea e a partir dai, avaliar-se o restante com-
prometimento organico e iniciar-se a te-
rapéutica apropriada, melhorando-se o
progndstico.

As lesGes cutaneas sdo em geral polimor-
fas apresentando-se sob a forma de nddulos
sub-cutaneos, ou dérmicos, "rash" maculo-
papular, eritema macular, e mais raramente
lesOes ulceradas. S3ao descritas lesdes em pla-
cas eritematosas, ou eritematoviolaceas, que
podem assumir arranjo anular com clarea-
mento central. Mais raramente ha vesiculas,
ictiose e alopecia ou lesGes semelhantes a ne-
crobiose lipoidica. Entre os diagndsticos dife-
renciais, inclue-se granuloma anular, sarcoi-
dose e moléstia de Hansen>37-12,

Em nosso meio, este ultimo diagndstico
diferencial é muito importante porque a han-
seniase é muito frequente. Por outro lado,
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principalmente as placas eritematosas, fre-
quentemente com arranjo anular podem per-
feitamente lembrar as lesGes da hanseniase
tuberculdide reacional ou dimorfa reacional.
Mais ainda, devido a infiltracdo celular de ra-
mos nervosos cutaneos, é referida nas lesGes
de granulomatose linfomatdide, hipoestesia e
hiperestesia, enquanto o comprometimento
de troncos nervosos, pode levar a manifes-
tacBes parestésicas nos membros®”:1%, Assim
clinicamente as lesGes cutdneas junto com
comprometimento  neurolégico na LYG
necessitam ser diferenciadas da hanseniase.
Nos casos onde, concomitantemente, houver
comprometimento sistémico, o diagndstico
diferencial é facil, tendo em vista que rara-
mente a hanseniase, mesmo nas fases mais
ativas, apresenta comprometimento sistémico
grave, porém, como em cerca de 15 a 34%
dos casos, as lesOes cutaneas precedem as al-
teracOes sistémicas pode haver necessidade
de diagnéstico diferencial mais acurado.

Do ponto de vista histoldgico é possivel
que em lesGes cutdneas mostrando compo-
nente histiocitario granulomatoso, sem atipias
linfocitarias evidentes e com envolvimento in-
flamatorio de ramos nervosos, o carater an-
giocéntrico passe desapercebido e o diagnds-
tico de hanseniase seja considerado. Como
em geral o quadro inflamatério é intenso, po-
de ser considerada a possibilidade de han-
seniase tuberculéide reacional onde a bacilos-
copia é frequentemente negativa. No presente
caso, a biopsia inicial, fazendo-se abstragdo
do quadro sistémico, é fortemente sugestiva
de hanseniase tuberculdide, isto porque pre-
domina quadro histiocitario granulomato-
so'?, sem carater angiocéntrico e com envol-
vimento de ramos nervosos. Na segunda
biépsia o quadro modificou-se totalmente
tornando-se mais polimorfo, pleiomoérfico
com carater nitidamente angiocéntrico,e focos
de necrose, embora permanecessem alguns
focos granulomatosos e comprometimento
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mais evidente de ramos nervosos®®. 0 pato-
logista consultante examinando esta bidpsia e
- desconhecendo os restantes dados de autép-
sia, ja levantou a hipdtese de LYG, que foi
confirmada pelo conjunto da autdpsia, que
caracterizou um quadro bastante tipico desta
entidade. Estranha-se neste caso o carater
predominantemente histiocitario e granulo-
matoso da bidpsia inicial, aspecto ja referido na

racGes imunoldgicas que precedem a insta-
lagdo da LYG com todas as suas
caracteristi-cas.

A LYG deve ser considerada, pois,
uma patologia, embora rara, de grande
interesse em dermatologia, devido sua
gravidade e por mostrar frequente lesGes
cutdneas, que necessitam ser diferenciadas
de outras dermatoses, incluindo, principal-

literatura', e que talvez faca parte das alte-  mente no Brasil, a hanseniase.

ABSTRACT - Lymphomatoid granulomatosis iLYG) was first described by LIEBOW,
A.A. et al1®. Histologically Is characterized by an lymphohistiocytic infiltrate with granulomatous
features, polimorphous and plelomorphic, anglocentric and angio destructive and mainly involves
lungs, skin, kidneys and CNS. LYG does not involves spleen, bone marrow and lymphnodes.
Presently there is a concept that LYG is an angiocentric variant of T-cell peripheral Iimphoma and
histologically indistinguishable from poiymorfic reticulosis of the upper airways imidline lethal
granuloma). The prognosis for patients with LYG is guarded. Treatment with cyclophosphamide
and prednisone may lead to remission in early cases. The skin is the most commonly Involved
extrapuimonary organ and in 13 to 34% of patients the skin lesions precede the pulmonary
involvement. The clinical features of the skin lesions may vary, but frequently they are
erythematous and violaceous plaque lesions or annular Infiltrated lesions with central clearing.
The differential diagnosis of these lesions includes granuloma anular, sarcoidosis and Hansen's
disease. Since Hansen's disease is common among us and that LYG includes involvement of
cutaneous branches and nerve trunks, with hypo or hyperesthesia in skin lesions and paresthesia
of limbs, it is of utmost importance to make differential diagnosis. This report deals with a 42
years old male with cutaneous lesions of LYG and concomitant pulmonary and systemic
manifestations. A first skin biopsy roughly suggested tuberculoid leprosy due to a granulomatous
and perinhural localization of cellular Infiltrate. The patient died on respiratory insufficiency and
the necropsy findings of the skin revealed important histological modifications. The infiltrate was
more polymorphous, plelomorphic and angiocentric. The same histological features were found
in CNS, heart, digestive tract, liver, prostate, testes, lungs and kidneys. In these two last organs
there were large nodules made of the characteristic cellular Infiltrate and also large necrotic areas.
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