NATHALIA RIBEIRO ALVES

LINFOMA CUTANEO DE CELULA B: UM RELATO DE
CASO

Trabalho apresentado a Universidade
Federal de Santa Catarina, como
requisito para conclusio do Curso de
Graduacio em Medicina.

Florianopolis
Universidade Federal de Santa Catarina

2022



NATHALIA RIBEIRO ALVES

LINFOMA CUTANEO DE CELULA B: UM RELATO DE
CASO

Trabalho apresentado a Universidade
Federal de Santa Catarina, como
requisito para conclusio do Curso de
Graduaciao em Medicina.

Coordenador: Prof.” Dr. Edevard José de Araujo

Orientador: Prof.? Dr.? Daniel Holthausen Nunes

Florianopolis
Universidade Federal de Santa Catarina

2022



Ribeiro Alves, Nathaha
Linfoma Cutiineo de Células B: Relato de Caso / Nathdlia Ribeiro Alves —
Florianopolis, 2022, 29p.

Orientador: Prof Dr Daniel Holthausen
Dhssertagdo (Trabalho de Conclusio de Curso) - Universidade Federal de Santa
Catarina - Curso de Graduacio em Medicina,

1. Linfoma Cutineo de Células B 2, Linfoma Nio Hodgkin 2. Linfoma Cutineo do centro
folicular 3. Relato de Caso
l. Linfoma Cutineo de Células B: Relato de caso

il



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos grandes professores do curso de graduacdo em Medicina da
Universidade Federal de Santa Catarina, que diariamente contribuem com o processo de
aprendizagem dos alunos, bem como para a manuten¢do da ciéncia, do crescimento do curso
e do bem estar da populacdo em geral.

Agradeco aos meus familiares queridos que sempre me apoiaram na trajetoria do
curso, em especial meus pais. Agrade¢o aos meus queridos amigos que sempre foram minha

rede de apoio durante todo o meu percurso académico.

v



RESUMO

Introdugdo: Os linfomas podem ser definidos como neoplasias do sistema imunitario
procedentes de linfocitos que envolvem os tecidos linféides com desenvolvimento de massas
tumorais. Sao divididos em dois grandes grupos: Linfoma Hodgkin (LH) e Linfoma Nao
Hodgkin (LNH). O ultimo se subdivide em derivados da expansdao clonal de células B,
células T ou de células Natural Killers (NK). Quando ha envolvimento da pele sem
comprometimento sistémico, o Linfoma ¢ classificado como primdrio, e se houver
acometimento de outros 6rgdos e sistemas, trata-se de um linfoma de grandes células que
infiltrou para a pele.

Método: Relato de um caso ocorrido no Hospital Universitario (HU) da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), em Florianopolis, Brasil. Para embasamento teorico,
foram utilizados livros, ebooks, artigos em plataformas on-line, pesquisas na US National
Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed)/Medline, na Tripdatabase e no
Scientific Eletronic Library Online (Scielo).

Relato de caso: Homem de 43 anos, branco, pedreiro, casado, natural da Bahia, procedente
de Floriandpolis, procurou o HU-UFSC em novembro de 2021 referindo lesdo no ombro
esquerdo de inicio ha 5 meses com aumento progressivo desde entdo. Apos ter sido realizado
anamnese completa, exame fisico, exames laboratoriais ¢ de imagem, bidpsia da pele e
Imunofenotipagem foi confirmado o diagndstico de Linfoma de grandes células B, de
fendtipo centrofolicular rico em linfocitos T, com infiltracdo cutanea. O paciente foi tratado
com quimioterapia de protocolo R-CHOP e apresentou significativa regressdao da lesdo e
melhora do quadro clinico.

Discussiio: Nao ha caracteristicas morfoldgicas, imunoldgicas ou moleculares que distingam
seguramente um caso de linfoma cutdneo primério centrofolicular de um quadro de
envolvimento secunddrio por linfoma folicular nodal ou extranodal. Deste modo, o
diagnostico de um linfoma cutaneo primario exige primeiramente um estadiamento negativo.
A confirmagdo diagnostica ¢ complexa, os exames considerados como "padrdo ouro" sdo a
histopatologia e a imuno-histoquimica. Quanto ao tratamento, utiliza-se de radioterapia,
excisdo cirdrgica, ou quimioterapia, a depender da extensdo da lesdo. No caso relatado o
tratamento de escolha foi a quimioterapia, sem radiacdo adicional, obteve-se boa resposta
com remissao da lesdo e melhora do quadro clinico.

Palavras-chave: linfoma cutineo de células B; linfoma ndo hodkin; linfoma cutaneo do

centro folicular; relato de caso.



ABSTRACT

Introduction: Lymphomas can be defined as neoplasms of the immune system arising from
lymphocytes that involve lymphoid tissues with the development of tumor masses. They are
divided into two major groups: Hodgkin's Lymphoma (HL) and Non-Hodgkin's Lymphoma
(NHL). The NHL is subdivided into derivatives of clonal expansion of B cells, T cells or
Natural Killers (NK) cells. When there is skin involvement without systemic involvement,
the Lymphoma 1is classified as primary, and if other organs and systems are involved, it is a
large cell lymphoma that infiltrates the skin.

Method: Report of a case that occurred at the University Hospital (HU) of the Federal
University of Santa Catarina (UFSC), in Floriandpolis, Brazil. For theoretical basis, books,
ebooks, articles on online platforms, research in the US National Library of Medicine
National Institutes of Health (PubMed)/Medline, Tripdatabase and Scientific Electronic
Library Online (Scielo) were used.

Case report: A 43-year-old male, white, bricklayer, married, born in Bahia, coming from

Floriandpolis, came to the HU-UFSC in November 2021 reporting a left shoulder injury that
started 5 months ago, with progressive increase since then. After a complete anamnesis,
physical examination, laboratory and imaging tests, skin biopsy and immunophenotyping, the
diagnosis of large B-cell lymphoma, with a centrofollicular phenotype rich in T lymphocytes,
with cutaneous infiltration, was confirmed. The patient was treated with chemotherapy
protocol R-CHOP and showed significant regression of the lesion and improvement of the
clinical picture.

Discussion: There are no morphological, immunological or molecular features that reliably
distinguish between primary cutaneous centrofollicular lymphoma and secondary
involvement by nodal or extranodal follicular lymphoma. Thus, the diagnosis of a primary
cutaneous lymphoma requires negative staging. Diagnostic confirmation is complex, the tests
considered the "gold standard" are histopathology and immunohistochemistry. As for
treatment, radiotherapy, surgical excision, or chemotherapy is used, depending on the extent
of the lesion. In the reported case, the treatment of choice was chemotherapy, without
additional radiation, with good response with remission of the lesion and improvement of the
clinical condition.

Keywords: cutaneous B-cell lymphoma; non-Hodkin lymphoma; cutaneous follicular center
lymphoma; case report.
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1. INTRODUCAO

Os linfomas podem ser definidos como neoplasias do sistema imunitario procedentes
de linfocitos que envolvem os tecidos linféides com desenvolvimento de massas tumorais.
Estdao distribuidos em dois grupos principais: linfomas de Hodgkin (LH) e linfomas nao
Hodgkin (LNH). Sendo o LH conhecido por disseminar-se de um grupo de linfonodos para
outro, enquanto o LNH dissemina-se de maneira ndo ordenada e pode se apresentar em
qualquer local do corpo.'

Os LNH consistem num grupo de tumores malignos do tecido linféide, variavelmente
derivados da expansdo clonal de células B, cé€lulas T ou células Natural Killers (NK), ou
ainda de precursores dessas células.”? Aproximadamente 25 por cento de todos os casos de
LNH irdo se apresentar numa localizag¢ao extranodal, sem envolvimento sistémico. A pele ¢ o
segundo local de apresentacdo mais comum, ficando atrds somente da frequéncia de
apresentacdo no trato gastrointestinal.’®

A incidéncia anual dos linfomas B (incluindo linfomas nodais e extranodais) ¢
variada. Enquanto nos EUA a incidéncia ¢ de aproximadamente 15 por 100.000 habitantes,
na China estima-se que seja 1,2 por 100.000 habitantes, ¢ na América do Sul, Africa e Japao
esta incidéncia ¢ intermediaria. Um estudo realizado pela European Organization for
Research and Treatment of Cancer - EORTC, descreveu que os linfomas cutaneos de células
B apresentam discreta prevaléncia no sexo masculino, na propor¢do 2:1 e acometem
individuos com idade média de 59 anos.**

Os casos de Linfoma de Célula B, que se manifestam na pele quando ndo ha evidéncia
de doenca extracutanea no momento do diagnostico, apds ter sido realizado uma avaliagao
inicial de estadiamento, recebem a classificagdo de Linfoma cutdneo primario de células B
(LCPCB). Foram descritos até o0 momento trés subtipos principais de LCPCB, com diferentes
apresentacdes clinicas, caracteristicas patologicas, prognodstico e tratamentos. Sdo eles:
Linfoma cutaneo primario de grandes células B, tipo perna (LCPDGCBTP); Linfoma cutaneo
priméario do centro folicular (LCPCF) e Linfoma cutaneo primario da zona marginal
(LCPZM).?

O diagnostico do LCCB depende da histéria clinica e do exame fisico, mas ¢
confirmado pelo estudo histologico e imuno-histoquimico, sendo ambos realizados a partir do
fragmento de pele biopsiada. Também pode ser feito pesquisa do rearranjo do gene da cadeia
pesada de imunoglobulina e de alteragdes genéticas por técnicas de biologia molecular, sendo

descrita como auxiliar no diagnostico dos processos linfoproliferativos.*



Ao exame fisico, o Linfoma cutdneo pode apresentar-se como papulas, placas ou
nodulos de cor variavel entre eritematosa e violacea. As lesdes podem acometer qualquer
localizagdo na extensdao da pele, podem apresentar-se de forma solitdria ou maultipla,
disseminadas ou agrupadas em uma regido corpdrea, ¢ de forma rara irdo ter algum tipo de
ulceragdo ou necrose.”

A identificacdo da proliferagdo linfocitaria na neoplasia € realizada através de um
método de coloragao chamado de hematoxilina-eosina (HE), no caso dos LCPCB, o infiltrado
linfocitario sera usualmente denso, assimétrico, nodular ou difuso e muitas vezes mais
intenso na derme profunda, conhecido como padriao bottom-heavy. As lesdes em estagios
mais iniciais t€m a tendéncia de apresentar infiltrado irregular ou nodular perivascular e
perianexial na derme reticular superficial. J& as lesdes antigas mais frequentemente
apresentam infiltrados celulares mais difusos, da derme até o tecido subcutaneo, com ou sem
a presenga de foliculos linfoides reacionais.”

Identificar a linhagem celular e o estagio de diferenciacdo da populagdo linfocitaria,
bem como de outras células presentes no infiltrado celular, s6 € possivel através do estudo
imuno-histoquimico. Os marcadores de linfocitos B principais sdo: anticorpos anticadeias
leves de imunoglobulinas k e 1, CD20, CD79a, CD10 e CD5 (identificam uma subpopulacao
de linfocitos B da zona do manto). E necessario pesquisar a presenga de células T mesmo no
estudo dos LCCB, e os principais marcadores utilizados sdo: CD3 e CD4RO. Os anticorpos
anti BCL-2, BCL-6, CD21, CD23 e Ki-67 também podem auxiliar no diagndstico dos
linfomas de célula B.*

A patogenicidade dos linfomas é um processo complexo que envolve acimulo
progressivo de lesdes genéticas que afetam genes cancerigenos e genes de supressores
tumorais. Além da questdo genética, ja foi descrito que também influenciam na promocgao da
linfomagénese o microambiente linfonodal, composto por células estromais, macréfagos,
células T reguladoras, bem como a vasculariza¢do dos linfonodos.**

Alguns fatores de risco tém sido descritos, tais como: historia de linfoma na familia,
imunossupressao (casos de transplante de 6rgdos), doencas autoimunes, exposicao a radiagao,
contatos com herbicidas e doencas infecciosas. E o quadro clinico geralmente apresenta-se
com sintomas inespecificos, podendo haver febre, sudorese noturna, perda ponderal

significativa, prurido cutineo generalizado € astenia.'



2. OBJETIVO

Apresentar sob forma de relato de caso clinico a histéria de um paciente que
teve um LCCB, cuja manifestacdo cutanea foi em membro superior ¢ que se destaca pela
répida progressao da doenga, pelo desenvolvimento de lesdo exuberante localizada em
membro superior, ¢ pela boa resposta terapéutica com o protocolo de quimioterapia adotado.
Ainda, abordar o método de diagndstico utilizado, bem como a conduta adotada para manejo

da patologia.



3. METODO

Trata-se de um estudo descritivo tipo relato de caso clinico, sobre um paciente
acompanhado no ambulatorio de Dermatologia do Hospital Universitario Professor
Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU/UFSC/EBSERH). A pesquisa foi realizada entre
2021 e 2022.

Foi feita consulta ao prontuario do paciente para coletar dados sobre a historia
da doenga, medicamentos utilizados ¢ exames laboratoriais realizados. Também foram
utilizados fotos e relatos do paciente e algumas informagdes do prontudrio foram
confrontadas com relatos do paciente.

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) sob
o numero de Certificado de Apresentagio de Apreciagio FEtica (CAAE)
62916522.5.0000.0121 (Anexo 1). Os dados foram coletados apos assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1) e do Termo de Autorizacio
de uso de imagem e depoimentos pelo paciente (Apéndice 2). Os pesquisadores se
comprometeram a seguir a resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e suas
resolugdes complementares.

O estudo ndo ofertou beneficio direto ao paciente, que ndo recebeu nenhum beneficio
financeiro, ganhos ou recompensas. Os pesquisadores também ndo obtiveram quaisquer
beneficios monetarios, ganhos ou recompensas. Além disso, ndo houve despesas pessoais

para o paciente em qualquer fase do estudo



4. DESCRICAO DO CASO

Homem de 43 anos, branco, religido espirita, profissdo pedreiro, casado, natural da
Bahia, procedente de Floriandpolis, procurou o Hospital Universitario da Universidade
Federal de Santa Catarina em novembro de 2021 referindo lesdo no ombro esquerdo de inicio
ha 5 meses com aumento progressivo desde entdo. Negava comorbidades, uso de medicacdes
continuas e alergias. Sem histéria de tabagismo, etilismo, consumo de drogas, neoplasia

pregressa ou perda de peso.

Referiu que o quadro iniciou-se hd um ano, com surgimento de outras lesdes
semelhantes em ombro direito, térax anterior e dorso, com duragdo de poucos meses ¢
desaparecimento espontaneo. Apresentava sensa¢ao de eventual ardor local, sem alteragdo na

mobilidade do membro.

Ao exame fisico, apresentava uma tumoragao eritematosa de consisténcia firme, com
papulas na superficie e pigmentacgio acastanhada, medindo 22 x 15 cm, localizado no ombro

esquerdo. Ainda, apresentava linfonodomegalias cervicais e esplenomegalia.

Figura 1a - Fotografia realizada na consulta de admissdo. Figura 1b - Detalhes da
lesao no ombro esquerdo.

Os exames laboratoriais revelaram PCR de 5,2 mg/dL (VR < 3), VHS em 28 mm/h
(VR < 15), e Desidrogenase Lactica em 266 UI/L (VR < 227). Os exames EBV, CMV,
VDRL, e sorologias eram negativos. O USG revelou lesao nodular vascularizada em ombro
esquerdo com lesdo de mesmo padrio em térax anterior direito, e linfonodomegalias

cervicais e axilares com caracteristicas de malignidade.



A Tomografia mostrou lesdo expansiva no ombro com densidade de partes moles de
aspecto infiltrativo, indissocidvel da musculatura do manguito rotador e do deltéide, medindo
13,7 x 12,5 cm, com areas hipoatenuantes sugestivas de degeneracao cistica/necrotica. Outros
achados de linfonodomegalias em regides supraclavicular e axilar esquerdas, periceliacas e

para-aorticais bilateralmente, inguinal esquerda, além de esplenomegalia.

A biodpsia de pele evidenciou proliferagdo difusa de células linfoides atipicas, com
infiltrado de células monomorficas, de tamanho médio a grande e a Imunohistoquimica
demonstrou positividade para CD79 (marcador de linfocito B), e para CDI10 e Bcl2,

marcadores do linfoma centrofolicular sistémico.

A Imunohistoquimica de material da lesdo revelou a presenca de 53% de células
linféides B maduras e monoclonais com fenotipo sugestivo de linfoma folicular, confirmando
o diagnédstico de Linfoma de grandes células B, de fenotipo centrofolicular rico em linfocitos

T, com infiltragdo cutanea.

Figura 2b - Imunohistoquimica evidenciando células Bcl2.



O paciente foi encaminhado para Hematologia, que iniciou protocolo R-CHOP. Apds
5 ciclos de quimioterapia a lesdo apresentou redugdo, além da melhora significativa do

quadro clinico.

Figura 3a - Lesao em remissao, paciente em perfil. Figura 3b - Lesdo em remissao vista em

posicao anterior.



5. DISCUSSAO

Nao ha caracteristicas morfologicas, imunoldgicas ou moleculares que distingam
seguramente um caso de linfoma cutdneo primario centrofolicular de um quadro de
envolvimento secundério por linfoma folicular nodal ou extranodal. Deste modo, o

diagnodstico de um linfoma cutineo primario exige primeiramente um estadiamento negativo.®

O envolvimento secundario da pele por neoplasia linfocitica ¢ raro, e pode ser
causado por infiltracdo especifica das células neopléasicas ou por processos inflamatorios
inespecificos. Os infiltrados especificos, apresentam-se como noédulos, tumores, placas ou
infiltragdo difusa. Lesdes ndo especificas sdo mais frequentes, ocorrendo em 30% dos

pacientes e incluem prurido, purpura, ulceras orais e eritrodermia.®®

A confirmagdo diagnostica de um linfoma cutaneo ¢ complexa. Os exames até entdao
considerados como "padrao ouro" sdo a histopatologia e a imuno-histoquimica. Este Gltimo
ira identificar se o infiltrado celular tem composi¢do de linfécitos B ou T/NK, e serd auxiliar
na classificagdo dentro dos dois grandes grupos (B e T/NK), sendo raras as situagdes em que
o estudo imuno-histoquimico terd poder de diagnostico. Para a marcacdo de células T,
utiliza-se um painel composto pelos anticorpos anti CD3 ¢ CD45RO. Para a marcagao de
células NK utiliza-se anti-CD16 e CD56, e para as células B os anti-CD19, CD20, CD79a ¢
CD10. Os Linfécitos B sao CD3-, CD19+, CD20+ e CD79a+. Os do centro germinativo sao
CD19+, CD20+, CD79a+ e CD10+, ja os da zona marginal sio CD19+, CD20+, CD79a+ e
CD10-. Existem outros marcadores complementares, auxiliares diagndsticos e
classificatorios, sdo eles o CD21, CD23, ALK, EMA, CD4, CD8, bem como as moléculas

relacionadas a apoptose celular, bcl-2, bel-6 e o indicador de proliferagio celular Ki-67.%

Os marcadores CD20, CD79a, CD10 e bcl-6 estdo frequentemente presentes em
tumores, enquanto os marcadores celulares CD5, CD43 e bcl-2 raramente sdo positivos. A
metastase cutanea do linfoma folicular nodal expressa fortemente as proteinas CD10 e bcl-2,
por esta razdo, o diagnostico diferencial pode ser feito entre este e os linfomas cutaneos

primarios.’

O linfoma cutaneo primario de centro folicular trata-se de um linfoma relativamente
comum e possui a caracteristica de proliferacdo de centrdcitos e centroblastos confinados a
pele. O prognostico ¢ geralmente favoravel com baixa probabilidade de disseminacdo
extracutanea. Os locais de apresentagdo mais comuns da pele sdo a cabecga (regiao frontal e
couro cabeludo) e no dorso. Observam-se recorréncias em cerca de 50% dos casos, sendo a
disseminagdo para orgdos internos um evento raro. A analise histologica de um LCPCF iré
revelar um padrdo de crescimento difuso ou folicular de pequenas ou grandes células

neoplasicas clivadas (centroblastos), além de imunoblastos, pequenos linfocitos, histiocitos e



plasmocitos. Ha a possibilidade de haver foliculos linféides reativos, caracterizando centros

germinativos, o que dificulta o diagndstico diferencial de pseudolinfomas.’

Quanto ao tratamento da patologia, os linfomas possuem grande sensibilidade a
radiacdo ionizante, sendo geralmente mais sensiveis do que o tecido circundante local, o que
os torna diferentes de outros tipos de neoplasias so6lidas. Nos casos de Linfoma cutaneo
primario, a radioterapia pode ser o tratamento de primeira escolha, sendo a dose 25-35y capaz
de controlar a doenga em mais de 90%. E necessario atingir em parte a pele adjacente ao
tumor para tratar lesdes que ndo estejam visiveis. Porém, quando hé lesdes muito extensas ou
doenca extracutanea, a quimioterapia ¢ a mais indicada. A eficiéncia terapéutica do uso de
anticorpos anti-CD20, dentro da lesdo ou sistemicamente tem sido demonstrada mas ainda

muito recentemente.’

Estdo entre os principais fatores que predizem a sobrevida em pacientes com LCCB, a
presenga de doenca extracutinea, a extensao e o tipo de envolvimento cutineo. A radioterapia
tem sido empregada como tratamento nos casos de LCCB, com boas taxas de resposta, mas
também houve descri¢ao de recidivas tanto precoces quanto tardias. Essas costumam ocorrer
principalmente em locais ndo irradiados. Na série descrita por Rijlaarsdam et al. foi estudado
um grupo de 55 pacientes com Linfoma Cutineo Primario de Células B do tipo Centro
Folicular. Deste, 40 pacientes foram tratados com radioterapia e 85% obteve sobrevida livre
de doenca em 2 anos. Dez pacientes foram tratados com CHOP, um paciente com CHOP
associado a bleomicina e metotrexato, apenas 2 destes tratados com CHOP recidivaram.

Outros quatro pacientes foram tratados com quimioterapia COP e todos recidivaram.’

Os efeitos biologicos da radiacdo ainda nio sdo bem certos. Quando hé envolvimento
generalizado da pele, o tratamento de escolha mais provavel ¢ a quimioterapia, € em algumas
situagdes para que seja atingido um sucesso maior, langa-se mao da irradiagdo de campo
local. A radioterapia pode induzir a malignidades, como linfomas, leucemia, tumores s6lidos
e cancer de pele. Mesmo apds um periodo latente de varios anos, sendo necessario que esses

pacientes sejam acompanhados ao longo do tempo.”"*

No caso relatado, que apresentou-se com lesdo neopldsica na pele, havia duas
hipoteses diagnosticas: um Linfoma Cutaneo Primario de Células B ou um Linfoma sistémico
de grandes células B, com infiltragao cutanea. Tendo sido o segundo, estabelecido como
diagnostico apos investigacdo clinica e laboratorial. O paciente foi tratado somente com a
quimioterapia e obteve-se boa resposta mesmo sem ter sido realizada irradia¢do local, ou

associacao de outro tipo de terapia.
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APENDICE 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Medicina

HOSPITAL UNIVERSITARIO POLYDORO ERNANI DE SAO THIAGO —
HU/UFSC/EBSERH

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Relato de Caso

Prezado Senhor,

Gostariamos de convida-lo a participar do projeto Relato de Caso Clinico intitulado
“Linfoma Cutaneo de Célula B: Relato de caso”. Um estudo do tipo Relato de Caso ¢ uma
descricdo dos fatos clinicos e das caracteristicas importantes sobre os sintomas e sobre a
causa da doenca. Os estudos do tipo Relato de Caso sdo publicados em revistas cientificas
e ttm o objetivo de informar aos médicos e outros profissionais da saude sobre uma
doenca ou infeccdo que ocorre mais raramente para informar o problema e poder

beneficiar outros pacientes.

Estamos lhe convidando a ceder sua autorizacdo para consulta e utilizagdo dos seus
dados clinicos, laboratoriais e de imagem registrados em prontudrio do Hospital
Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago — HU/UFSC/EBSERH ou trazidos

pelo Senhor e anexados em prontuario referente a este caso.

Rubrica participante: Rubrica pesquisador:
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Por favor, leia este documento com bastante atengcdo antes de assind-lo. Caso haja
alguma palavra ou frase que o senhor nido consiga entender, converse com o pesquisador

responsavel pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta do presente documento ¢ explicar tudo sobre o estudo e solicitar a sua autorizagao

para relatar seu caso de forma cientifica.

Objetivo do Estudo

Nosso objetivo ¢ relatar o seu caso em forma de um artigo cientifico a ser apresentado como
TCC e posteriormente publicado em uma revista indexada, para discutir as suas
particularidades com profissionais de saude e especialistas e ampliar o conhecimento
adquirido, buscando a melhoria das condi¢cdes de saude da populagdo, principalmente

daqueles com diagndstico de Linfoma Cutaneo de Células B ou seus familiares.
Benefici

Os beneficios desta pesquisa se relacionam com a promog¢ao da discussdo de seu caso entre
profissionais de saude, possibilitando aumentar o conhecimento sobre o tema e melhorando a
assisténcia em saude para a populacdo. Nao haverd beneficios diretos ao Senhor. O
senhor ndo terd nenhum beneficio financeiro, ganhos ou recompensas. Os pesquisadores

também ndo terdo quaisquer beneficios monetarios, ganhos ou recompensas.

Nao havera despesas pessoais para o senhor em qualquer fase do estudo.

Riscos para o participante

No relato do caso ndo sera mencionado o nome do paciente, nem suas iniciais. No entanto,
um relato de caso ndo ¢ isento de riscos. Por ter apenas um participante, este tipo de estudo
tém maior chance de quebra de sigilo. Os pesquisadores se comprometem a manter absoluto
sigilo sobre a sua identidade, assim como dados que possibilitem a sua identificacdo a
fim de garantir o anonimato. Nao serd divulgado nome, codinome, iniciais, registros
individuais, informacdes postais, nimero de telefone, enderegos fisicos ou eletronicos. A
apresentacdo de quaisquer imagens clinicas ou radioldgicas sera modificada para que o

Senhor ndo seja identificado. O Senhor nao sera identificado em nenhum momento.

Rubrica participante: Rubrica pesquisador:
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Confidencialidade e Liberdade de Retirar o Consentimento

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides e/ou publicacdes
(revistas, jornais cientificos e de circulacdo), contudo, a sua identidade nao serd
revelada durante essas apresentacdes. O Senhor tem liberdade de retirar o consentimento
a qualquer momento, sem ter que apresentar justificativa, bastando para isso entrar em
contato com os pesquisadores responsdveis, Daniel Holthausen ou Nathalia Ribeiro

Alves. A decisdo de retirar o consentimento ndo lhe trara quaisquer penalizagdes.

Respeito as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres

humanos

Comprometemo-nos a seguir a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e
suas resolu¢des complementares. Asseguramos seu direito a ressarcimento, caso haja
alguma despesa comprovadamente decorrente deste estudo. Da mesma forma,
asseguramos o seu direito a indenizacdo se houver dano decorrente deste estudo,
comprovado na forma da lei. Nao haverad qualquer custo ou despesa ao senhor se autorizar a
pesquisa. Também ndo havera nenhuma forma de pagamento pelo seu consentimento. Sua

autorizacao ¢ voluntaria e, portanto, o Senhor podera recusar fornecé-la.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

No caso de duvidas relacionadas ao estudo, os pesquisadores Daniel Holthausen ou
Nathalia Ribeiro Alves poderao ser encontradas de Segunda a Sexta feira das 9h as 17h no
Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago — HU/UFSC/EBSERH,
Ambulatorio A - Dermatologia, Rua Professora Maria Flora Pausewang, s/n, Trindade, Cep
88036800, Florianopolis, SC — Brasil. Telefone (48) 3721-9133 ou entdo pelos e-mails

Nathalia.alves.r@gmail.com ou Danieldermato@gmail.com. Se houver davidas sobre os

direitos dos participantes, o senhor poderd entrar em contato com o Coordenador do
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina (CEPSH/UFSC) situado no Prédio Reitoria II, R: Desembargador Vitor Lima, n°
222, 7o andar, sala 701, Trindade, Florian6polis/SC. CEP 88.040400 ou pelo do
telefone (48) 37216094 ou entdo pelo email cep.propesq@contato.ufsc.br.

Rubrica participante: Rubrica pesquisador:

16

3de4



mailto:Nathalia.alves.r@gmail.com

Assisténcia ao longo da pesquisa

Ao participante ¢ garantida a assisténcia e suporte ao longo de toda a pesquisa. Os
pesquisadores Daniel Holthausen e Nathdlia Ribeiro Alves colocam-se disponiveis para
prestar assisténcia ao participante ao longo de todo o estudo, podendo ser contactados através

do telefone (48) 98809-6095, contato eletronico (Nathalia.alves.r@gmail.com ou

Danieldermato@gmail.com) e presencialmente no endereco de segunda a sexta feira das 9h
as 17h no Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago -
HU/UFSC/EBSERH, Ambulatério A - Dermatologia, Rua Professora Maria Flora
Pausewang, s/n, Trindade, Cep 88036800, Florianopolis, SC — Brasil.

Declaracao de Consentimento

O projeto de pesquisa sera apresentado na forma de Relato de Caso. O participante deve ler o
documento de consentimento e compreender o objetivo do estudo, bem como a importancia
deste estudo, seus possiveis beneficios e riscos. O participante tem liberdade para
questionar quanto ao estudo e sanar todas as eventuais duvidas. Bem como, compreender
que esta livre para decidir ndo participar desta pesquisa. O participante recebe uma via
deste termo de consentimento livre e esclarecido assinada e datada e podera, a
qualquer momento, retirar este consentimento sem ter de apresentar justificativas para

1SS0.

Eu, , declaro que concordo em

participar da pesquisa.

Nome do Participante: Data:  / /

Assinatura do Participante:

Assinatura da pesquisadora responsavel: Data:  / /

Importante: Este documento ¢ elaborado e deverda ser assinado em duas vias: uma
sera entregue ao participante e a outra via ficard com o pesquisador. Todas as paginas

deverao ser rubricadas pelo pesquisador e pelo participante.
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APENDICE 2
Versao do trabalho a ser submetido ao Anais Brasileiro de Dermatologia
Titulo: Linfoma Cutineo de Células B: Um Relato de caso

1. Introducao: O linfoma cutdneo de células B ¢ classificado em primario ou secundario,
sendo idénticos morfologicamente, mas de apresentacgdes clinicas distintas. O artigo relata um
caso da doenga, com lesdo exuberante de rapida evolugdo localizada em membro superior,

que teve melhora com quimioterapia.

2. Descri¢do do Caso: Homem de 43 anos, branco, pedreiro, casado, natural da Bahia,
procedente de Florianopolis, procurou o Hospital Universitdrio da Universidade Federal de
Santa Catarina em novembro de 2021 referindo lesao no ombro esquerdo ha 5 meses. Negava
comorbidades, uso de medicacdes continuas e alergias. Sem historia de tabagismo, etilismo,
neoplasia pregressa ou perda de peso. Referiu que o quadro iniciou-se ha um ano, com
surgimento de outras lesdes semelhantes em ombro direito, térax anterior e dorso, com
duragdo de poucos meses e desaparecimento espontaneo. Apresentava sensagdo de eventual
ardor local, sem alteragdo na mobilidade do membro. Ao exame fisico, apresentava um
nddulo eritematoso de consisténcia firme, com péapulas na superficie e pigmentagao
acastanhada, medindo 22 x 15 cm, localizado no ombro esquerdo. Ainda, apresentava

linfonodomegalias cervicais e esplenomegalia.

Os exames laboratoriais revelaram PCR de 5,2 mg/dL (VR < 3), VHS em 28 mm/h (VR <
15), e Desidrogenase Lactica em 266 UI/L (VR < 227). Os exames EBV, CMV, VDRL, ¢
sorologias eram negativos. O USG revelou lesao nodular vascularizada em ombro esquerdo
com lesdo de mesmo padrio em torax anterior direito, e linfonodomegalias cervicais e
axilares com caracteristicas de malignidade. A Tomografia mostrou lesdo expansiva no
ombro com densidade de partes moles de aspecto infiltrativo, indissociavel da musculatura do
manguito rotador e do deltdide, medindo 13,7 x 12,5 cm, com dareas hipoatenuantes
sugestivas de degeneragdo cistica/necrotica. Outros achados de linfonodomegalias em regides

supraclavicular e axilar esquerdas, periceliacas e para-adrticais bilateralmente, inguinal
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esquerda, além de esplenomegalia. A biopsia de pele evidenciou proliferacdo difusa de
células linféides atipicas, com infiltrado de células monomorficas, de tamanho médio a
grande e a Imunohistoquimica demonstrou positividade para CD79 (marcador de linfocito B),
e para CD10 e Bcl2, marcadores do linfoma centrofolicular sistémico. A Imunofenotipagem
de material da lesdo revelou a presenca de 53% de células linféides B maduras e monoclonais
com fendtipo sugestivo de linfoma folicular, confirmando o diagndstico de Linfoma de

grandes células B, de fendtipo centrofolicular rico em linfocitos T, com infiltragdo cutanea.

el 3 g
g O

O paciente foi encaminhado para Hematologia, que iniciou protocolo R-CHOP. Apos 5 ciclos

de quimioterapia a lesdo apresentou reducdo, além da melhora significativa do quadro clinico.

L/

3. Discussao: O envolvimento secundario da pele por neoplasia linfocitica € raro, e pode ser
causado por infiltracdo especifica das células neoplasicas ou por processos inflamatorios
inespecificos. Os infiltrados especificos, apresentam-se como noédulos, tumores, placas ou
infiltragdo difusa. Lesdes ndo especificas sdo mais frequentes, ocorrendo em 30% dos
pacientes e incluem prurido, purpura, ulceras orais e eritrodermia. Nao ha caracteristicas
morfoldgicas, imunologicas ou moleculares que distingam seguramente um caso de linfoma
cutdneo primdrio centrofolicular de um quadro de envolvimento secundério por linfoma
folicular nodal ou extranodal, sendo o estadiamento negativo um pré-requisito para o

diagnostico de linfoma cutaneo primario.

4. Referéncias: a) Charity B. Hope, Laura B. Pincus: Primary cutaneous B-cell lymphomas

with large cell predominance—primary cutaneous follicle center lymphoma, diffuse large
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B-cell lymphoma, leg type and intravascular large B-cell lymphoma, Seminars in Diagnostic

Pathology, Volume 34, Edicao 1, 2017, p. 85-98, ISSN 0740-2570.

b) Heald PW, Edelson RL. Cutaneous T-Cell Lymphomas. In: Freedberg .M., Eisen A.Z,
Wolff K et al Fitzpatrick's: Dermatology in General Medicine. 5th ed. New York:
McGraw-Hill; 1999. p. 1227-50.

c) Kerl H, Cerroni L. The morphologic spectrum of cutaneous B-cell lymphomas. Arch

Dermatol. 1996;132:1376.
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ANEXO 1

Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plaboformo
SANTA CATARINA - UFSC %M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Linfoma Cutaneo de Células B, um relato de caso.
Pesquisador: Daniel Holthausen Nunes

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 62916522.5.0000.0121

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.721.800

Apresentacao do Projeto:

As informacoes que seguem e as elencadas nos campos "Objetivo da pesquisa" e "Avaliacao dos riscos e
beneficios" foram retiradas do arquivo PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1975241 .pdf, de
31/08/2022, preenchido pelos pesquisadores.

Segundo os pesquisadores:

RESUMO

"0 Linfoma Cutaneo de Celulas B e classificado em primario ou secundario, sendo identicos
morfologicamente, mas de apresentacoes clinicas distintas. O artigo relata um caso de Linfoma Cutaneo
Primario de Celulas B, de um paciente atendido no Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao
Thiago - HU/UFSC/EBSERH, que se destaca pela rapida progressao da doenca, pelo desenvolvimento de
lesao exuberante localizada em membro superior, e pela boa resposta terapeutica com o protocolo de
quimioterapia adotado."

METODOLOGIA

"Sera um estudo observacional descritivo, no qual sera feita consulta ao prontuario do paciente para coletar
dados sobre a historia da doenca, medicamentos utilizados e exames realizados. Tambem serao utilizados
fotos da lesao do paciente sem identificacao da face ou outra parte que

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 701

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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Continuacao do Parecer: 5.721.800

possa identifica-lo. Os dados serao coletados apos a aprovacao do projeto de pesquisa no CEPSH da
Universidade Federal de Santa Catarina."

Objetivo da Pesquisa:

Apresentar sob forma de relato de caso clinico a historia de um paciente que teve um LCPCB, cuja
manifestacao cutanea foi em membro superior e que se destaca pela rapida progressao da doenca, pelo
desenvolvimento de lesao exuberante localizada em membro superior, e pela boa resposta terapeutica com
o protocolo de quimioterapia adotado. Ainda, abordar o metodo de diagnostico utilizado, bem como a
conduta adotada para manejo da patologia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segundo os pesquisadores:

RISCOS

"Por ter apenas um participante, este tipo de estudo tem maior chance de quebra de sigilo. Os
pesquisadores se comprometem a manter sigilo absoluto quando a identidade do paciente, assim como
dados que possibilitem a sua identificacao a fim de garantir o anonimato. Nao sera divulgado nome,
codinome, iniciais, registros individuais, informacoes postais, numero de telefone, endereco fisicos ou
eletronicos. A apresentacao de quaisquer imagens clinicas ou radiologicas sera modificada para que o
paciente nao seja identificado."

BENEFICIOS

"Os beneficios desta pesquisa se relacionam com a promocao da discussao de seu caso entre profissionais
de saude, possibilitando aumentar o conhecimento sobre o tema e melhorando a assistencia em saude para
a populacao. Nao havera beneficios diretos ao paciente. O paciente nao tera nenhum beneficio financeiro,
ganhos ou recompensas. Os pesquisadores tambem nao terao quaisquer beneficios monetarios, ganhos ou
recompensas. Nao havera despesas pessoais para o paciente em qualquer fase do estudo."

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Informacoes retiradas primariamente do formulario com informacoes basicas sobre a pesquisa gerado pela
Plataforma Brasil e/ou do projeto de pesquisa e demais documentos postados, conforme lista de
documentos e datas no final deste parecer.

Projeto de relato de caso apresentado por Daniel Holthausen Nunes, com a participacao de

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 701

Bairro: Trindade CEP: B8.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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Nathalia Ribeiro Alves, estudante do Curso de Graduacao em Medicina da UFSC. Considerando que a folha
de rosto vem assinada pelo Coordenador daquele Curso, deduz-se que o relato esteja vinculado a um
Trabalho de Conclusao de Curso.

Estudo do tipo relato de caso.

Financiamento proprio, nao sendo prevista nenhuma despesa.
Pais de origem: Brasil

Numero de participantes no Brasil: 01 (um).

Previsao de inicio do estudo: 29/06/2022
Previsao de termino do estudo: 29/07/2022

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

- A folha de rosto vem assinada pelo pesquisador responsavel e pela Coordenacao do Curso de Medicina.
- Consta carta de anuencia da Gerencia de Ensino e Pesquisa do HU-UFSC-EBSERH.

- Consta o projeto de pesquisa.

- Constam cronograma e orcamento.

- Consta o TCLE.

Recomendacoes:

Este CEP aceita documentos assinados escaneados e documentos com assinatura digital sem questionar
ou verificar a sua autenticidade. Isso pressupoe que o pesquisador responsavel (ou seu delegado), que
carregou o documento na Plataforma Brasil ao fazer o acesso com nome de usuario e senha, responsabiliza
-se pela sua autenticidade e por eventuais consequencias decorrentes dessa situacao. Recomendamos aos
pesquisadores que, para fins de eventual verificacao, guardem em seus arquivos todos os documentos
originais assinados manual ou digitalmente.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
A Unica pendéncia identificada anteriormente era a presenca de frases com teor declaratorio.

Essa inconsisténcia foi resolvida, e assim o parecer € pela aprovagao.

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria ll, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 701

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolugao 466/12, o CEPSH/UFSC
devera receber, por meio de notificagao, os relatérios parciais sobre o andamento da pesquisa e o relatorio
completo ao final do estudo.

Qualquer alteragao nos documentos apresentados deve ser encaminhada para avaliagdo do CEPSH.
Eventuais modificagoes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e as suas justificativas. Informamos, ainda, que a versao
do TCLE a ser utilizada devera obrigatoriamente corresponder na integra a versao vigente aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas |PB_IN FORMACOES_BASICAS_ DO_P 14/10/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1975241.pdf 09:30:44
Cronograma CronogramaAtualizado10_10_22.pdf 10/10/2022 |Nathalia Ribeiro Aceito

19:35:23 |Alves
TCLE / Termosde |[TCLE_10_10_22.pdf 10/10/2022 |Nathalia Ribeiro Aceito
Assentimento / 19:35:14 | Alves
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |ProjetoLinfomaCutaneoDeCelulaBUmRe| 26/07/2022 |Nathalia Ribeiro Aceito
Brochura latoDeCaso.pdf 13:54.02 |Alves
or
Declaracao de CartaSEl.pdf 26/07/2022 |Nathalia Ribeiro Aceito
Instituicao e 13:47:21 Alves
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhaRosto_TCCNathalia.pdf 05/07/2022 |Nathalia Ribeiro Aceito
12:28:23 [Alves

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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FLORIANOPOLIS, 25 de Outubro de 2022

Assinado por:
Nelson Canzian da Silva
(Coordenador(a))
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