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Dermatose eosinofilica paraneoplasica
simulando prurigo nodular como manifestacao inicial
de linfoma de células B em idoso

Paraneoplastic eosinophilic dermatosis mimicking prurigo nodularis
as the initial manifestation of B-cell lymphoma in an older adult

Bruno Emanuel Carvalho Oliveiral, Mirella Dantas Fulco2, Maira Medeiros Pacheco de-Andrade?

RESUMO ‘

O prurido crénico € uma queixa prevalente entre idosos e, quan-
do refratério ao tratamento, pode indicar doengas sistémicas
subjacentes, incluindo neoplasias hematoldgicas. Este artigo
descreve o caso de um paciente de 81 anos com prurido intenso
de seis meses de duracdo, acompanhado de lesées nodulares
disseminadas e eosinofilia periférica. A bidpsia cutanea inicial
foi compativel com prurigo nodular, mas a auséncia de melhora
clinica levou a realizacdo de nova bidpsia associada a imuno-
fenotipagem, que revelou infiltrado dérmico com predominio de
eosinofilos e presenga de populacéo clonal de linfécitos B com
forte expressdo de CD20, confirmando linfoma de células B
maduras. O diagnéstico final foi de dermatose eosinofilica como
manifestacdo paraneoplasica do linfoma. A discussao aborda a
fisiopatologia multifatorial do prurido senil, incluindo alterages na
barreira cutanea, disfungdes imunolégicas com polarizagédo Th2 e
papel inflamatério dos eosindfilos, que podem atuar como células
apresentadoras de antigenos nao convencionais e mediadores
teciduais. As dermatoses eosinofilicas paraneoplasicas, embora
raras e frequentemente subdiagnosticadas, sdo manifestagoes
clinicas importantes em hematopatias malignas e podem simular
dermatoses benignas como o prurigo nodular. O reconhecimento
dessas apresentagdes atipicas € essencial para o diagnostico
precoce. Conclui-se que quadros de prurido cronico refratario
em idosos devem ser abordados com alta suspeigao clinica e
investigacdo ampliada. A atuagao conjunta de especialistas em
alergologia, dermatologia e hematologia foi decisiva para a eluci-
dacgao diagndstica e definicao terapéutica. O diagndstico precoce
de sindromes paraneoplasicas pode modificar o curso clinico e
melhorar o progndstico do paciente.

Descritores: Prurido, linfoma de células B, eosinofilia.

‘ ABSTRACT

Chronic pruritus is a common complaint among older adults
and, when refractory to treatment, may indicate underlying
systemic diseases, including hematologic neoplasms. This
article presents the case of an 81-year-old patient with intense
pruritus lasting 6 months, accompanied by disseminated nodular
lesions and peripheral eosinophilia. The initial skin biopsy was
consistent with prurigo nodularis; however, the absence of clinical
improvement prompted a repeat biopsy with immunophenotyping,
which revealed a dermal infiltrate predominantly composed of
eosinophils and a clonal population of B lymphocytes with strong
CD20 expression, confirming mature B-cell lymphoma. The
final diagnosis was eosinophilic dermatosis as a paraneoplastic
manifestation of lymphoma. The discussion addresses the
multifactorial pathophysiology of senile pruritus, including
impairment of the skin barrier, immune dysregulation with Th2
polarization, and the inflammatory role of eosinophils, which
may act as unconventional antigen-presenting cells and tissue
mediators. Paraneoplastic eosinophilic dermatoses, although rare
and often underdiagnosed, are important clinical manifestations
of malignant hematologic disorders and may mimic benign
dermatoses such as prurigo nodularis. Recognition of these
atypical presentations is essential for early diagnosis. It can
be concluded that cases of chronic refractory pruritus in older
adults should prompt a high index of clinical suspicion and a
comprehensive diagnostic workup. Multidisciplinary collaboration
among allergists, dermatologists, and hematologists was crucial
for diagnostic clarification and treatment decision-making. Early
diagnosis of paraneoplastic syndromes may alter the clinical
course and improve patient prognosis.
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Introducéo

O prurido é uma sensagao cutanea desagradavel
que desperta o desejo de cogar. O prurigo, por sua
vez, é uma condicdo dermatoldgica hiperplasica e
reacional, caracterizada por papulas, placas ou nédu-
los intensamente pruriginosos. Ambas as condi¢cbes
podem ser classificadas como agudas ou cronicas,
sendo esta ultima definida pela persisténcia dos sin-
tomas por mais de seis semanas.

Entre idosos, o prurido crénico € uma queixa
comum, com prevaléncia estimada entre 11% e
78%, e pode impactar significativamente a qualidade
de vida, ocasionando disturbios do sono, irritabi-
lidade, ansiedade e até depressao. Apesar disso,
frequentemente é negligenciado na pratica clinica,
especialmente quando ndo ha lesbes visiveis ou
diagndstico claro.

Tabela 1

As causas sdo amplas e incluem desde condi¢des
cutdneas como xerose e dermatoses inflamatdrias
até doencas sistémicas, como disfungdes renais,
hepéaticas, reagdes medicamentosas e neoplasias he-
matologicas. Diante da refratariedade ao tratamento
convencional, é fundamental uma investigagao abran-
gente, que contemple etiologias dermatoldgicas e sis-
témicas. Alguns sinais devem motivar uma avaliagao
aprofundada, como o inicio recente dos sintomas em
pacientes sem histérico de atopia, lesdes cutaneas
incomuns e alteracdes laboratoriais, como eosinofilia
periférica. Nesses casos, alteracées dermatoldgicas
podem ser indicativas de condi¢des subjacentes ainda
nao diagnosticadas’-3.

Na Tabela 1, adaptada de Criado PR#, compilamos
algumas doencas dermatoldgicas associadas a pru-
rido e prurigo crénico, e prurido/prurigo crénico sem
lesdes cutaneas de outras dermatoses.

Doengas dermatoldgicas associadas a prurido e prurigo crénico, e prurido/prurigo crénico sem lesdes cutaneas de outras dermatoses*

Doencas dermatoldégicas associadas ao prurigo cronico

Doencas inflamatérias ou parasitarias da pele
Prurigo relacionado a farmaco

Doengas autoimunes

Genodermatoses
Doencas neoplasicas

Doengcas psiquiatricas

Dermatite atdpica, liquen plano, escabiose, liquen simples cronico
Eczema de contato, reacdes adversas a farmaco

Dermatoses bolhosas autoimunes (dermatite herpetiforme,
penfigoide bolhoso, dermatose por IgA linear, pénfigo vegetante)

Dermatose acantolitica transitéria (doenga de Grover), doenga de Darier
Linfoma cutaneo de células T ou B, leukaemia cutis

Prurido associado a ansiedade, depressao ou outras condi¢bes psiquiatricas

Prurigo cronico sem les6es cutaneas de outras dermatoses

Condigoes infecciosas/parasitarias

Doengas metabodlicas
ou endocrinopatias

Farmacos

Psiquiatricas

Causas neuropaticas

Estase venosa

Parasitoses gastrintestinais, hepatites cronicas, infec¢éo por HIV

Dermatoses adquiridas perfurantes, insuficiéncia renal cronica,
doengas colestaticas hepaticas, hiper/hipotireoidismo, amiloidose nodular

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
antagonistas do receptor da angiotensina, morfina, amiodarona,
hidroclorotiazida, alopurinol, entre outras

Condigoes psicéticas ou neurdticas

Prurido braquiorradial, neuralgia pés-herpética, polineuropatia
ou mononeurite

Prurigo nodularis em virtude do prurido e ato de cocar das veias varicosas

Adaptada de Criado PR*
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Este relato descreve a abordagem clinica de um
paciente idoso com prurido crénico persistente e
refratario, destacando a importancia da suspeicao
diagndstica frente a quadros atipicos.

Relato do caso

Paciente masculino, 81 anos, residente no Rio
Grande do Norte, aposentado, foi encaminhado para
avaliagdo em servico de alergia e imunologia clinica
devido a quadro de prurido intenso de seis meses de
evolugéo, associado ao surgimento de lesdes nodula-
res disseminadas. Negava histérico pessoal de atopia.
Entre os antecedentes patoldgicos, destacavam-se
diabetes mellitus tipo 2, doenca renal cronica nao
dialitica e cancer de pele nao melanoma. Fazia uso
regular das seguintes medicagbes: olmesartana/
hidroclorotiazida 40/25 mg, dutasterida/tansulosina
0,5/0,4 mg, linagliptina 5 mg, metformina 850 mg,
mirtazapina 15 mg e bilastina em dose elevada 20 mg
a cada 6 horas.

Ao exame fisico, observavam-se papulas, placas
e nodulos eritematosos, alguns com escoriacao,
disseminados pelo dorso, térax, abdome e membros
superiores (Figuras 1 e 2), sem linfadenomegalias
palpaveis. Exames laboratoriais revelaram leucocitose
(17.740/mm?3), linfocitose (7.932/mm3) e eosinofilia
absoluta (2.377/mm3). O parasitolégico de fezes (EPF-
MIF) foi negativo.

A primeira bidpsia de pele demonstrou hiperplasia
epidérmica com ulceragéo e infiltrado inflamatério
com eosinodfilos, sendo o laudo compativel com
prurigo nodular, possivelmente como manifestagao
reacional secundaria ao prurido intenso. Entretanto,
diante da refratariedade clinica, da recorréncia dos
sintomas e da persisténcia da eosinofilia periférica, foi
realizada nova bidpsia cutanea, desta vez associada
a imunofenotipagem sanguinea. A segunda bidpsia
revelou epiderme com espongiose leve, exocitose
linfocitaria focal, paraqueratose e infiltrado dérmico
moderado, rico em eosindfilos dispostos em padrao
perivascular superficial, achados indicativos de der-
matose eosinofilica (Figura 3).

A imunofenotipagem identificou uma populacéo
clonal de linfécitos B (86%) com expressao de CD19,
CD22, CD20 (forte), CD45 (forte), CD200, FMC7 e
CD79b, e auséncia de CD5, CD10 e CD23, compativel
com doenga linfoproliferativa de células B maduras.

O quadro sugeria, inicialmente, um prurigo secun-
dario ao ato de cogar, porém os achados subsequen-

Figura 1
Presenca de péapulas, placas e nédulos eritematoses esco-
riados em dorso e bragcos

Figura 2
Presencga de papulas, placas e nédulos eritematoses esco-
riados em térax, abdome e bracos
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Figura 3

Biopsia de pele em coloracdo hematoxilina-eosina evidenciando epiderme com
leve espongiose, exocitose focal de linfdcitos e focos de paraqueratose. A derme
revela moderado infiltrado inflamatdrio predominantemente linfocitario com varios

eosindfilos de permeio, em localizagéo perivascular superficial

tes evidenciaram que as lesdes cutaneas faziam parte
de uma manifestagdo paraneoplasica primaria, com
padréao inflamatério dominado por eosindfilos.

Diante dos achados clinicos, laboratoriais, his-
topatoldgicos e imunofenotipicos, foi estabelecido o
diagnodstico de dermatose eosinofilica como manifes-
tacdo paraneoplasica associada a linfoma de células
B maduras. O paciente foi encaminhado ao servigo
de oncohematologia para seguimento e tratamento
especializado onde foi optado pela equipe por ini-
ciar tratamento com protocolo CVP (Ciclofosfamida,
Vincristina e Prednisona). Apds o segundo ciclo das
medicag¢des houve melhoria dos sintomas de coceira
e reducdo do numero de lesdes cutaneas.

Discussao

A fisiopatologia do prurido em idosos é complexa
e multifatorial, envolvendo alteracdes na barreira
cuténea, disfungbes imunoldgicas e neuropatias pe-
riféricas ou centrais. Entre os fatores dermatolégicos,
destaca-se a xerose cutanea, uma das causas mais
frequentes nessa populagéo, com prevaléncia estima-
da entre 38% e 85%. O envelhecimento cutdneo com-

promete a integridade do estrato cérneo, reduzindo a
eficacia da barreira contra a perda transepidérmica
de agua e a penetragédo de agentes externos. Esse
processo esta relacionado a renovagao celular mais
lenta, & diminuicdo da producao de lipidios essenciais,
como ceramidas, colesterol e &cidos graxos livres, e
a alcalinizagao progressiva do pH cutaneo. A eleva-
¢éo do pH inibe enzimas envolvidas na sintese de
ceramidas, reduz a producéo de fatores naturais de
hidratacéo e favorece a ativagé@o de serina proteases,
que estimulam receptores do tipo PAR-2, implicados
na mediagédo do prurido. Além disso, a diminui¢cdo
da atividade das glandulas sebaceas e sudoriparas,
associada as alteragcdes hormonais da senescéncia,
particularmente a queda dos niveis de estrogénio em
mulheres, acentua o desequilibrio lipidico da pele.
Com a barreira cutanea enfraquecida, aumenta-se a
vulnerabilidade a penetracao de alérgenos e irritantes,
predispondo ao desenvolvimento de dermatites de
contato. A pele senil também se mostra mais susceti-
vel a reacOes adversas a medicamentos topicos, que
devem ser prescritos com cautela’.

As doencas paraneoplasicas sao definidas como
disturbios hormonais, neurolégicos ou hematoldgicos,
além de alteragdes clinicas e bioquimicas associadas
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a presenca de neoplasias, sem relacdo direta com
a invasao do tumor primario ou com metastases>®.
A pele pode fornecer pistas clinicas sugestivas de
doencgas sistémicas, contribuindo para o diagndstico
precoce de neoplasias. Hebra, em 1868, foi 0 primeiro
a sugerir que a pigmentacao cutanea poderia indicar
cancer visceral”. Desde entdo, mais de 50 dermatoses
foram descritas como possiveis marcadores de ma-
lignidade®. O envolvimento cutaneo pode ser direto,
quando ha infiltragcdo tumoral, ou indireto, resultante
de mecanismos inflamatérios, metabdlicos ou imu-
nolégicos mediados por substancias como citocinas,
anticorpos ou hormdnios, sem presenca de células
tumorais na pele. Nesses casos, classifica-se como
sindrome paraneoplasica cutanea®1°.

As dermatoses eosinofilicas fazem parte desse es-
pectro, especialmente em pacientes com neoplasias
hematoldgicas. Clinicamente, sao caracterizadas por
papulas, vesiculas, bolhas ou nédulos pruriginosos
e dolorosos, semelhantes a reagbes a picadas de
insetos, sobre base eritematoedematosa’. Estdo mais
frequentemente associadas a leucemia linfocitica
crénica de células B, linfoma de células do manto,
linffoma difuso de grandes células B e leucemias
agudas, inclusive de linhagem T10:11, A fisiopatologia
envolve produgao aumentada de IL-4 e IL-5 ap6s es-
timulo por alérgenos, farmacos ou virus, resultando
em resposta imune com predominio de eosindfilos?2.
Outra hipétese relaciona o tratamento ou a proépria
neoplasia a um perfil imune Th2, favorecendo ativagéo
eosinofilica cutanea. A eosinofilia sanguinea pode
estar presente, embora ndo seja mandatéria. Os in-
filtrados eosinofilicos cutaneos nao estao associados
a processos infecciosos ou alérgicos'.

Os eosindfilos sé@o leucdcitos granulares tradi-
cionalmente associados a respostas alérgicas e
parasitarias, mas também exercem fungdes imunomo-
duladoras complexas. Produzem proteinas catiénicas
téxicas (como a proteina béasica maior e a eosinofil
peroxidase), além de citocinas, quimiocinas e media-
dores lipidicos que modulam a inflamagéo local. Em
situagdes inflamatdrias crénicas, como nas derma-
toses eosinofilicas paraneoplasicas, podem expres-
sar moléculas do MHC classe Il e coestimuladoras
(CD80, CD86), atuando como células apresentadoras
de antigenos nao convencionais. A maturagdo dos
eosindfilos ocorre na medula 6ssea sob estimulo da
IL-5, e sua migracdo tecidual depende de quimiocinas
como eotaxina-3 e da expressao de moléculas de
adeséao, como VLA-4. Na pele, sua degranulacao leva
a formagéo de figuras em chama, que refletem dano

colagénico, embora sem especificidade diagndstica.
A ativagdo eosinofilica nas sindromes paraneoplasi-
cas parece ser mediada por um ambiente Th2 com
predominio de IL-4 e IL-5, mesmo na auséncia de
processos alérgicos ou infecciosos evidentes!S.

Trés formas clinicas principais de dermatoses
eosinofilicas sao descritas: a bolhosa (semelhante ao
penfigoide bolhoso), a forma tipo picada de inseto e a
forma semelhante a celulite (placas/nédulos como na
sindrome de Wells)''. As lesdes dermatoldgicas po-
dem preceder ou seguir o diagndstico hematoldgico'.
O diagndstico de uma dermatose eosinofilica para-
neoplasica baseia-se em lesdes refratarias, infiltrado
eosinofilico na histologia, exclusao de outras causas
de eosinofilia e confirmagéo de malignidade hemato-
I6gica. O tratamento inclui corticosteroides tdpicos ou
sistémicos, fototerapia, dapsona, imunossupressores
como metotrexato e azatioprina, lenalidomida e, mais
recentemente, dupilumabe. O controle da doenca
de base é fundamental para a melhora do quadro
cutaneo0.15-17,

Por fim, linfoma é uma neoplasia maligna resul-
tante da proliferacdo de células do sistema linfoide,
apresentando variado potencial de agressividade
e comprometimento orgénico. Da linhagem linfoide
derivam-se diferentes neoplasias, como as leucemias
linfociticas, os plasmocitomas, o linfoma de Hodgkin
e os linfomas n&o Hodgkin. Os linfomas ndo Hodgkin
compreendem um grupo heterogéneo de neoplasias
originadas de clones de linfocitos em diferentes
estagios de maturacdo. Podem surgir primariamen-
te nos linfonodos (linfomas nodais) ou em tecidos
linfoides associados a mucosas, pele ou outros
orgaos (linfomas extranodais). Dentre os linfomas
extranodais, destacam-se os linfomas cutaneos, que
sao classificados de acordo com sua origem celular
em linfomas de células T e linfomas de células B.
A incidéncia média dos linfomas cuténeos ¢é de 0,3
casos por 100.000 habitantes por ano, sendo apro-
ximadamente 65% de células T, 25% de células B e
10% compostos por linfomas histiociticos verdadeiros
ou por tipos celulares raros'8. Do ponto de vista clinico
e dermatoldgico, os linfomas cutédneos de células B
geralmente se manifestam como lesdes pouco nume-
rosas, apresentando-se como nédulos ou infiltragbes
de crescimento relativamente rapido. Diferentemente
dos linfomas de células T, essas lesdes geralmente
ndo apresentam prurido. Do ponto de vista histopa-
toldgico, os linfomas de células B sao caracterizados
por infiltrados monomorfos (de pequenas ou grandes
células), separados da epiderme por uma faixa de co-
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lageno conhecida como faixa de Unna. J& os linfomas
de células T sao tipicos por seu epidermotropismo.
A diferenciagdo imunohistoquimica entre os dois
subtipos é feita por meio da expressao de anticorpos
monoclonais. A presenga de CD3, CD4, CD8, CD43
ou CD45 indica linhagem de células T, enquanto a ex-
pressao de CD20 (principal marcador), CD19, CD23,
CD79, CD5, CD10, CD32 ou CD38 confirma origem
de células B'9-21, A imunofenotipagem do paciente do
nosso caso teve a marcagao de CD20, o que confir-
mou o diagndstico de linfoma de células B.

Este relato evidencia a importancia de considerar
manifestacdes cutdneas incomuns, como o prurido
cronico refratario, como potenciais marcadores pa-
raneoplasicos, especialmente em pacientes idosos.
A integracdo entre achados clinicos, laboratoriais
e histopatoldgicos foi decisiva para a elucidagdo
diagndstica. A abordagem multidisciplinar, envol-
vendo alergologia, dermatologia e hematologia,
demonstrou-se fundamental tanto para o diagndstico
precoce quanto para o encaminhamento terapéuti-
co apropriado. O reconhecimento oportuno dessas
manifestacdes atipicas pode antecipar o diagnostico
de neoplasias hematoldgicas ocultas, reduzindo
atrasos terapéuticos e potencialmente impactando
positivamente o progndstico do paciente.
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