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RESUMO 

 Os “Linfomas Cutâneos Primários” (LCPs) definem-se como neoplasias 

constituídas por células T, NK, B ou células plasmocitóides dendríticas, que se 

manifestam primariamente na pele, sendo este o único órgão afetado no momento do 

diagnóstico e estadiamento. Atualmente representam cerca de 3,9% de todos os Linfomas 

Não-Hodgkin (LNH) e cerca de 19% de todos os LNH extra-nodais.  

 As classificações anteriormente em vigor, EORTC e WHO-2001, apresentavam 

diferenças substanciais, conduzindo muitas vezes a divergências no diagnóstico, 

acompanhamento, tratamento e prognóstico de doentes que ao fim ao cabo apresentavam 

a mesma patologia. Este facto tornava a classificação dos LCPs confusa e alvo frequente 

de controvérsia. 

Por esse motivo, em 2005, surgiu uma nova classificação unificadora, concebida 

com o intuito de colmatar as divergências verificadas nos dois sistemas de classificação 

anteriores, a que se deu o nome de WHO-EORTC Consensus Classification for 

Cutaneous Lymphomas. Este novo sistema de classificação, incorporado na mais recente 

atualização da WHO Classification of heamatopoietic and lymphoid tissues tumours em 

2008, veio permitir, pela primeira vez, que as diferentes entidades cutâneas fossem 

integradas em grupos e etiologias aceites pela comunidade científica, permitindo 

uniformizar os diagnósticos clínicos estabelecidos, independentemente do país de 

exercício médico. 

Apesar de todo o avanço introduzido com o novo sistema de classificação dos 

LCPs, é importante ter em consideração que nenhuma classificação é imutável. Todo o 

desenvolvimento científico, e a aquisição de novos conhecimentos e descobertas em 

relação à etiologia, genética, imunofenotipagem e biologia molecular tornam os LCPs 
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“alvos” fáceis de constante mudança e novos paradigmas. Não é portanto de estranhar, 

que mais cedo ou mais tarde, a própria classificação dos LCPs sofra uma nova evolução, 

refletindo a compreensão contemporânea dessas condições. 

Baseando-se numa revisão exaustiva da literatura mais recente, pretende-se com 

este trabalho, apresentar uma visão integrada dos LCPs, focada na evolução da 

classificação dos LCPs, principalmente nas mudanças introduzidas pelos novos sistemas 

de classificação (WHO-EORTC e WHO-2008), e na caracterização das principais 

entidades patológicas que integram este grupo de Linfomas. 

 

PALAVRAS-CHAVE 

“Linfoma Cutâneo”, “Linfoma Cutâneo Primário”, “Classificação Linfomas Cutâneos 

Primários”, “Classificação WHO-EORTC”  
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ABSTRACT 

The "Primary Cutaneous Lymphomas" (PCLs) are defined as T, NK, B or 

plasmocytoid dendritic cells neoplasms, primarily manifested in the skin, being the skin 

the only affected organ at the time of diagnosis and staging. Currently PCLs represents 

about 3.9% of all non-Hodgkin lymphomas (NHL) and approximately 19% of all extra-

nodal NHL. 

The previously classifications systems applied, EORTC and WHO-EORTC 2001, 

adopted according to individual preferences, showed substantial differences, often 

leading to differences in the diagnosis, management, treatment and prognosis of patients, 

despite suffering the same disease. This made the PCLs classification confusing which 

has led to some controversy. 

Because of this, in 2005, a new unifying classification, designed in order to 

attenuate the differences observed in the two previous classification systems, emerged   

and was designated the WHO-EORTC, Consensus Classification for Cutaneous 

Lymphomas.  

This new classification system, incorporated in the latest update of the WHO 

Classification of heamatopoietic and lymphoid tissues tumors in 2008, has allowed that,  

for the first time, the different skin entities were integrated into groups and etiologies 

accepted by the scientific community allowing the establishment of standard diagnosis , 

regardless of where the medical practice occurs. 

Despite all the advances introduced with the new PCL’s classification system it is 

important to notice that no classification is immutable. All scientific development, 

acquisition of new knowledge and discoveries regarding the etiology, genetics, molecular 

biology and immunophenotype make the PCL easy "targets" to constant change and new 
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paradigms. It is therefore not surprising that sooner or later, this new classification also 

suffers a new evolution, reflecting the contemporary understanding of these conditions. 

This review intends to provide an integrated view of PCLs, focused on their 

classification, evolution and the changes introduced by the new classification systems 

(WHO-EORTC and WHO-2008) and characterization of the main pathological entities 

integrate this group of lymphomas 

 

KEY-WORDS 

“Cutaneous Lymphoma”, “Primary Cutaneous Lymphoma”, “Primary Cutaneous 

Lymphoma Classification” “WHO-EORTC Classification” 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

  

 Na elaboração deste trabalho, foi efetuada uma pesquisa bibliográfica exaustiva, 

desde Janeiro de 2015 a Agosto de 2015.  

 A pesquisa de artigos científicos, concentrada na aquisição e estudo dos artigos 

mais recentes, publicados entre 2005 e 2015, foi essencialmente obtida a partir de bases 

de dados como Medline e Pubmed utilizando as palavras-chave “Cutaneous 

Lymphomas”, “Skin Lymphomas”, “New Classification of Cutaneous Lymphomas”, 

“WHO-EORTC Classification” e “WHO classification of Cutaneous Lymphomas”. Foi 

também solicitada a colaboração do departamento de Arquivo e Documentação da 

Biblioteca do Centro Hospitalar Universitário de Coimbra (CHUC) e da Biblioteca do 

Pólo III da Universidade de Coimbra. 

 Foram utilizadas as interfaces B-On e Web of Science, disponibilizadas pelo Serviço 

Integrado de Bibliotecas da Universidade de Coimbra (SIBUC), para pesquisa e obtenção 

de capítulos de livros com relevância para o estudo. 
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INTRODUÇÃO 

Os Linfomas Cutâneos Primários (LCPs) compreendem um grupo heterogéneo de 

neoplasias linfoproliferativas, com origem em populações monoclonais de Linfócitos T, 

NK, B ou células plasmocitóides dendríticas, caracterizado pela presença de lesões 

cutâneas, nos quais a pele é o órgão primário afetado. (1) Por definição não existe 

envolvimento extra-cutâneo no momento do diagnóstico. (2)  

Com uma incidência crescente nas últimas décadas (atualmente cerca de 12,7 

novos casos por um milhão de habitantes por ano nos EUA), os LCPs têm captado o 

interesse das ciências básicas e da comunidade científica. (3) Apesar de raros, representam 

cerca de 3,9% de todos os Linfomas Não-Hodgkin (LNH) e constituem o 2º grupo mais 

comum de LNH extra-nodais, ultrapassados apenas pelos linfomas gastrointestinais. (3) 

Os LCPs apresentam uma enorme variabilidade entre si e com os seus similares 

histológicos sistémicos, nomeadamente em termos de apresentação clínica, 

histopatologia, imunofenotipagem, rearranjo genético e de prognóstico. (1) Este facto, 

tornou a sua classificação confusa e alvo frequente de controvérsia. (4) Por esta razão, a 

classificação dos LCPs tem evoluído, tornando-se mais complexa ao longo dos anos, 

refletindo a compreensão contemporânea destas condições.(4) 

A fim de colmatar as falhas e divergências dos sistemas de classificação 

anteriormente desenvolvidos, surgiu em 2005, um novo sistema classificação de 

Linfomas Cutâneos – WHO-EORTC Consensus Classification for Cutaneous 

Lymphomas. (4) Este novo sistema de classificação, incorporado com poucas alterações 

na mais recente atualização da WHO Classification of heamatopoietic and lymphoid 

tissues tumours em 2008, veio permitir pela primeira vez, que as diferentes entidades 

cutâneas fossem integradas em grupos e etiologias aceites pela comunidade cientifica 
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permitindo uniformizar os diagnósticos clínicos estabelecidos, independentemente do 

país de exercício médico. (4) 

Apesar do aumento da curiosidade científica em torno dos LCPs, a maioria dos 

estudos publicados foca-se essencialmente nos avanços diagnósticos e terapêuticos destas 

entidades. Os estudos publicados referentes à classificação atual dos LCPs, apresentam 

geralmente informação fragmentada, de difícil compreensão e análise, que carece de 

encadeamento lógico e correlação entre o que anteriormente existia.  

O primeiro objetivo deste estudo passa então por avaliar retrospetivamente a 

evolução da classificação dos LCPs, apresentar a nova classificação da WHO-EORTC e 

WHO-2008 e explicar as principais alterações introduzidas em relação aos sistemas de 

classificação anteriormente utilizados (EORTC e WHO-2001). O segundo objetivo 

consiste numa apresentação dos principais tipos de LCPs, focada nos aspetos mais 

importantes e relevantes do ponto de vista prático e clínico.  
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CAPÍTULO 1 

LINFOMAS CUTÂNEOS PRIMÁRIOS 

Os Linfomas Cutâneos Primários (LCPs) são tumores sólidos do sistema imune 

com especial tropismo para a pele e anexos cutâneos, e constituem um tipo comum de 

Linfomas Não-Hodgkin (LNH) Extra-Nodais.(1,2) 

Os LNHs, constituem um grupo heterogéneo de neoplasias com origem na sua 

maioria em linfócitos B (85-90%), mas que também podem desenvolver-se a partir de 

linfócitos T ou NK (10-15%), e que no seu total constituem cerca de 90% de todos os 

Linfomas. (3,4) Estes formam um grupo de malignidades que usualmente se desenvolvem 

em nódulos linfáticos (LNHs nodais), mas que podem afetar virtualmente quase todos os 

outros tipos de tecidos (LNHs extra-nodais).(3)  

Os LNHs extra-nodais representam cerca de 27% dos LNHs e tem, na sua 

globalidade, um grande espetro de aparências histológicas e características clínicas à 

apresentação o que pode dificultar o seu diagnóstico. A sua evolução pode variar desde 

formas indolentes a formas muito agressivas.(3,5) 

Existem mais de 30 tipos diferentes de LNHs que podem afetar a pele primária ou 

secundariamente. Após o trato gastrointestinal, a pele constitui a segunda localização 

mais comum dos LNHs extra-nodais, com uma incidência crescente estimada de 0,3 a 1 

em cada 100.000 pessoas afetadas por ano, dependendo do autor e da 

localização/região/país dos inquéritos.(1,6–8) 

Apesar de partilharem algumas características comuns, é de extrema importância 

fazer a distinção exata do envolvimento primário ou secundário da pele uma vez que o 

prognóstico e o tratamento diferem consideravelmente. (5) 
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1.1 DEFINIÇÃO 

O termo “Linfoma Cutâneo Primário” (LCP) utiliza-se para caracterizar a síndrome 

neoplásica de células T, B, NK ou células plasmocitóides dendríticas, cujo órgão primário 

afetado é a pele, apesar das capacidade das células neoplásicas circularem por todo o 

corpo.(4,8) Refere-se à presença de manifestações cutâneas sem evidência de doença 

noutras localizações no momento do diagnóstico e após estadiamento completo.(1,9)  

Por, outro lado, o termo “Linfoma Cutâneo Secundário” (LCS) incluí todos os 

casos que foram precedidos ou que apresentam envolvimento extra-cutâneo simultâneo, 

sendo melhor classificados e geridos como linfomas nodais com envolvimento cutâneo. 

(10) 

Os LCPs representam um espectro de cerca de 20 entidades clinico-patológicas 

distintas, com múltiplas apresentações clínicas, história natural e opções terapêuticas. (10) 

Dada a sua raridade e heterogeneidade, representam entidades desafiantes do ponto de 

vista diagnóstico e terapêutico, exigindo muitas vezes colaborações multidisciplinares e 

experiência para assegurar o correto diagnóstico e orientação clínica. (5,10)   
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1.2.  ETIOLOGIA 

Apesar do aumento da incidência, a etiologia exata dos Linfomas Cutâneos de 

Células T (LCCT) ainda permanece obscura. (4) A grande maioria das células T 

residentes na pele são células T memória CD45RO+.(11) Estas células além de 

expressarem adresina CLA, essencial ao tropismo cutâneo, também apresentam uma 

elevada expressão de recetores de quimiocinas CCR4, CCR6 e CCR10 entre outros, que 

são necessários à migração cutânea. (11) 

As células T memória presentes na pele podem ser divididas em dois grupos 

fundamentais: células T memória centrais (TMC) e células T memória efetoras (TME). (11) 

As células TMC expressam CCR7 e selectina-L, necessária ao tropismo linfonodal 

e à circulação no sangue periférico. (11) Podem ser encontradas nos nódulos linfáticos e 

no sangue periférico mas também na pele. Apresentam resistência à apoptose sendo 

células com elevado tempo de semivida. (11) 

As células TME formam uma população persistente de células teciduais, que 

permanecem fixas na pele uma vez que são incapazes de circular no sangue periférico. 

(11) Constituem a maior população de células T residentes na pele normal (cerca de 80%) 

e possuem a capacidade de responder rapidamente à estimulação antigénica produzindo 

diferentes quimiocinas (por exemplo, Th1, Th2 e Th17) características de subgrupos 

distintos de células T efetoras. (11)  

Estudos de imunofenotipagem demonstram que as células T malignas em doentes 

com variantes leucémicas de LCCTs (como a Sindrome de Sézary) expressam CCR7 e 

selectina-L à semelhança das células TMC enquanto a população celular predominante em 

lesões epidermotrópicas (como a Micose Fungóide) se assemelha a células TME. (11)
 Este 
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facto é consistente com as diferenças observadas no comportamento clínico destas 

condições. (11)
 

Dados emergentes sugerem que algumas alterações epigenéticas recentemente 

identificadas tais como, mudanças na expressão de certos genes, desregulação de 

microRNA, e alterações na metilação de certos promotores e na atividade de histonas-

desacetilases, podem desempenhar um papel importante na fisiopatologia dos LCCTs, 

embora ainda esteja por se identificar uma mutação claramente ligada ao 

desenvolvimento de doença clínica. (12) 

Outros estudos imunológicos recentes indicam que a doença resulta da 

estimulação antigénica persistente e que a disfunção imunológica é uma condição 

necessária para o desenvolvimento de doença avançada. No entanto o processo que 

condiciona esta estimulação ainda permanece desconhecido.(4,12)  

A contribuição de outros fatores (microbiológicos, ambientais, ocupacionais ou 

mesmo o estilo de vida) na etiologia dos LCCTs também têm sido alvo de discussão, mas 

carecem de bases sólidas para provar o seu papel no desenvolvimento da doença. (4,13) 

Ao contrário da Leucemia/Linfoma de células T do adulto (ATLL), que é 

serologicamente associada a infeção por HTLV-1, a maioria dos doentes com LCCTs 

apresentam serologias negativas para este vírus. Apesar de certas investigações sugerirem 

uma possível relação entre o LCCT e certos vírus (Ex: Citomegalovirus (CMV) e Vírus 

Epstein-Barr (EBV)), esta relação nunca foi provada.(4,13) 

Outro possível fator de risco para o desenvolvimento de LCCT é a 

imunossupressão, como documentado em doentes após tratamento com antagonistas do 

fator de necrose tumoral α (TNF-α), tratamento de transplante de órgãos ou doença de 
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Hodgkin ou ainda em indivíduos portadores do vírus da imunodeficiência humana 1 

(VIH-1). (4) 

Os Linfomas Cutâneos de Células B (LCCBs) são derivados de linfócitos B em 

diferentes estadios de diferenciação.(14) Á semelhança do que se verifica com os LCCTs, 

a sua patogénese é ainda em grande parte um mistério. (14) Pensa-se que o processo de 

proliferação de linfócitos B ocorra na pele mas ainda existem poucos dados disponíveis 

relativamente ao processo de tropismo e expansão de células B clonais. (4,15) 

Estudos recentes indicam que a Quimiosina BCA-1 [CXCL13] e o seu recetor 

BCA-1 [CXCR5], que funcionam como mediadores de tropismo no tecido linfoide 

normal, estão constantemente presentes nos distúrbios linfoproliferativos cutâneos de 

células B mas não na pele normal, sugerindo um possível papel na linfomagénese dos 

LCCBs. (4,15) 

Apesar dos LNH de células B estarem relacionados com alterações genéticas 

específicas e conhecidas há vários anos, ainda existem poucos dados relativamente às 

características genéticas específicas dos LCCBs, especialmente em relação aos subtipos 

de LCCBs de baixo grau. (14) 

A presença de características clinico-patológicas comuns observadas em linfomas 

B com origem na mucosa gástrica (linfomas MALT) levaram à hipótese dos LCCBs 

serem linfomas de células B com origem o tecido linfoide associado à pele (SALT). (4,15) 

Baseando-se na relação observada entre os linfomas MALT e a infeção crónica por 

Helicobacter Pilory, esta teoria levanta a hipótese dos LCCBs poderem ser causados por 

estimulação antigénica crónica, possivelmente devido a infeção crónica por 

microrganismos específicos. (4,15) Uma das evidências que joga a favor desta teoria é a 

associação entre LCCBs e infeção crónica por espécies específicas de Borrelia, verificada 
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em certos países endémicos, principalmente na Europa. Esta associação pode explicar, 

em parte, as diferenças regionais da incidência dos LCCBs, mas a baixa percentagem 

destes casos (mesmo em países onde a infeção por Borrelia é endémica) sugere que outras 

etiologias estarão também implicadas na variação regional. (4,15)  Como tal, o papel 

etiológico de outras entidades patológicas tais como HTVL-1, HSV, EBV e do HCV tem 

sido discutido, mas, até à data, não existem dados suficientes que suportem a ligação 

destes microrganismos ao desenvolvimento de LCCBs.(4,15) 

O desenvolvimento de LCCBs em alguns doentes com SIDA e a descrição de casos 

reversíveis de LCCBs em doentes sob imunoterapia com Metotrexato (em particular em 

doentes com Artrite Reumatóide) sugerem que a desregulação imune pode desempenhar 

um papel importante no desenvolvimento da doença. (15)  
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1.3.  EPIDEMIOLOGIA 

Os LCPs representam cerca de 3,9% de todos os LNHs e 19% de todos os LNHs 

extra-nodais. (4,16) No seu todo constituem o segundo grupo mais comum de LNH extra-

nodais, com uma incidência estimada de 0.3 a 1.0 por 100.000 habitantes, sendo apenas 

ultrapassados pelos linfomas gastrointestinais. (4,8,17) 

Notavelmente verificou-se, ao longo de 25 anos (entre 1980 e 2005), um rápido 

aumento da incidência dos LCPs (de 5.0 para 12.7 novos casos por milhão de 

habitantes/ano), durante um período em que a incidência de muitas outras malignidades 

entrou em declínio (4,18). Em parte, este aumento da incidência pode ser justificado por 

uma maior capacidade diagnóstica, novas descobertas, maior atenção por parte da 

comunidade científica e médica e aumento da esperança média de vida, mas não se pode 

excluir um aumento da incidência secundário a fatores de risco não identificados, 

nomeadamente ambientais. (18) 

Um estudo populacional recente, baseado no diagnóstico dos LCPs, realizado 

entre 2001 e 2005 nos Estados Unidos, demonstrou que os LCPs são aproximadamente 

duas vezes mais comuns em indivíduos do sexo masculino (14.0 x 8.2 por milhão de 

pessoas/ano) com exceção do Linfomas Difuso de Grandes células B Cutâneo Primário, 

Tipo Perna (LDGCBCP-TP) que demonstra uma clara predileção pelo sexo feminino. (19) 

Trata-se de uma neoplasia que atinge doentes em faixas etárias mais elevadas, sendo que, 

no momento do diagnóstico, a maioria dos doentes encontra-se entre a sexta ou oitava 

década de vida. (19) O diagnóstico anterior aos 20 anos é muito raro. (19) 

Em contraste com outros LNHs extra-nodais que são predominantemente 

derivados de células B, aproximadamente 75% dos LCPs são derivados de células T 



[REVISÃO DA CLASSIFICAÇÃO ATUAL DOS LINFOMAS CUTÂNEOS PRIMÁRIOS] 

Página | 25  
 

(LCCT), sendo que os restantes 25% são derivados de células B (LCCB). (19) As 

frequências relativas dos diferentes tipos de LCPs estão listadas na tabela 1. 
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CAPÍTULO 2 

CLASSIFICAÇÃO DOS LINFOMAS CUTÂNEOS PRIMÁRIOS 
 

A proposta de qualquer classificação deve ser descriminar entidades nosológicas 

com comportamento clínico diferente e que, por esse motivo, condicionem diferentes 

estratégias de tratamento e acompanhamento. (17) Deve-se basear em diferentes 

marcadores (clínicos, histológicos e citológicos) simples e reprodutíveis e deve ser 

suplementada por informação fenotípica e genética adicional nos casos difíceis de definir 

em termos de linhagem celular e grau de diferenciação. (17) 

A complexidade das variadas formas de diferenciação e função das células 

linfóides, das possíveis anormalidades do seu processo proliferativo e dos diferentes 

estadios evolutivos justificam a existência de mais de 50 modelos de classificação de 

LNHs em contraste com apenas 2 classificações de LHs. (1) Ao longo das últimas duas 

décadas, tem sido reconhecido que os LNHs extra-nodais, mais precisamente os LCPs, 

representam entidades clinico-patológicas distintas, algumas das quais com um 

comportamento clínico e prognóstico completamente diferente dos seus similares 

histológicos sistémicos. (1,3) 

Em suma, a evolução da classificação dos LNH nodais e extra-nodais, deve refletir 

a aquisição de novo conhecimento e novos conceitos diagnósticos, prognóstico e 

terapêuticos assim como aplicar a compreensão da patogénese dessas neoplasias. (9) 
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2.1. RETROSPETIVA HISTÓRICA 

CLASSIFICAÇÕES ANTERIORES A 1970:  

As primeiras descrições dos LCPs surgiram ainda no século XIX, quando Alibert 

publicou a primeira descrição da Micose Fungóide (MF) em 1809. (9)  

Até à década de 70 do século XX, as classificações existentes não faziam distinção 

entre linfomas nodais e extra-nodais. A Micose Fungóide, a Sindrome de Sézary, a 

Papulose Linfomatóide e a Reticulose Linfomatóide eram os únicos LCPs claramente 

identificados como entidades próprias sendo que os restantes LCPs eram considerados 

raridades casuísticas. (1) Até este período, as classificações baseavam-se exclusivamente 

nas características citomorfológicas e imunofenotípicas das células tumorais. (1) 

Os LCPs eram classificados em formas viscerais versus cutâneas de acordo com 

a natureza das lesões cutâneas, com o curso da doença, com o conhecimento ou não da 

sua etiologia e histologia e predominância de componente infiltrativo monomórfico ou 

granulomatoso. (1) A maioria das formas de LCPs eram consideradas manifestações 

cutâneas dos linfomas sistémicos com prognóstico desfavorável, referidas como 

Reticulose Maligna ou Sarcoma de células Reticulares, e tratados em conformidade com 

este conceito.(9)  

 
CLASSIFICAÇÕES POSTERIORES A 1970 

Em 1974, o trabalho realizado por Schaumburg-Lever revolucionou a 

classificação dos LCPs. Ao realizarem estudos imunohistoquímicos, concluíram que a 

reticulose constituía um tipo de linfoma maligno de células B e T em diferentes estadios 
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de diferenciação, o que levou a substituição do termo “Reticulose” pela correta 

designação de “Linfoma”. (1)  

Em 1975, ao observar que as células neoplásicas na Micose Fungóide, Sindrome 

de Sézary e condições relacionadas apresentavam não só a mesma morfologia (células 

atípicas com núcleos cerebriformes) mas também o mesmo fenótipo de células T, Edelson 

sugeriu a introdução do termo LCCT para caracterizar este grupo de patologias. (21) 

Sensivelmente ao mesmo tempo que o conceito dos LCCTs foi introduzido, 

diversos grupos Europeus começaram a classificar os LCPs de acordo com os critérios da 

Classificação de Kiel, um sistema de classificação usado por hematopatologistas para 

classificar os linfomas nodais.(9,22,23) Segundo este modelo, os linfomas malignos 

cutâneos (de células B e T) eram divididos na forma de “tabela periódica” ou 

simplesmente de acordo com o baixo (maioritariamente cístico) ou alto (maioritariamente 

blástico) grau de malignidade. (1,17). Contemporânea à classificação de Kiel, foi 

introduzida a Working Formulation (WF) aplicada aos linfomas cutâneos que subdividia 

os linfomas em 10 categorias (A-J).  

Estes dois sistemas, Kiel e WF, estratificavam os linfomas consoante o grau de 

malignidade (baixo, intermédio e alto), baseando principalmente no tamanho das células 

tumorais, não considerando as características imunofenotípicas das células em 

proliferação. (9,17) 

No entanto, investigações posteriores levaram à descoberta de novos tipos de 

linfomas de células B e T que diferiam em termos clínicos, comportamentais, histológicos 

e prognósticos dos linfomas cutâneos ate aí descobertos, dando origem a uma 

nomenclatura inconsistente e criando a necessidade de desenvolver novos sistemas de 

classificação mais abrangentes. (1) 
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 A Classificação REAL, desenvolvida pela International Lymphoma Study Group 

(ILSG) e publicada em 1994, foi a primeira classificação globalmente consensual 

publicada para classificar as malignidades hematológicas.(9)  

Esta classificação representou uma mudança de paradigmas ao definir pela 

primeira vez entidades patológicas distintas em vez de classificar os linfomas de acordo 

com o seu padrão de crescimento, tipo celular ou morfologia das células tumorais (9). Foi 

também pioneira ao classificar os linfomas de acordo com múltiplos parâmetros 

(especialmente histológicos, imunofenotípicos e genéticos), ao distinguir formas nodais 

e extra-nodais de linfomas e ao clarificar as suas principais diferenças. (1,9)   

 A Classificação EORTC, publicada em 1997, constituiu a primeira classificação 

a abordar exclusivamente as características únicas dos LCPs.(9)  

Esta classificação utilizava uma abordagem similar à classificação REAL mas 

enfatizava as manifestações clínicas como um elemento essencial na abordagem 

diagnóstica dos LCPs.(9) Assim o diagnóstico destas entidades clínicas passava a ser o 

produto da combinação de critérios clínicos, histológicos, imunohistoquímicos e 

genéticos, permitindo a identificação de entidades neoplásicas cutâneas distintas, com 

características clínicas e histológicas bem definidas.(9,24) Incluindo previsões sobre o 

curso clínico, resposta à terapêutica e prognóstico, a classificação EORTC fazia a 

distinção entre LCPs com um comportamento clínico indolente, intermédio e agressivo, 

o que permitia uma categorização mais precisa dos doentes com LCPs. (6,9,24–26) 

A classificação EORTC constituiu, sem dúvida, um grande avanço na 

classificação dos LCPs. No entanto, a restrição da classificação aos LCPs e as diferenças 

significativas face à classificação REAL (principalmente no que dizia respeito à definição 
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e critérios diagnósticos), fizeram com que esta nunca fosse globalmente aceite entre 

patologistas e dermatologistas. (1,9) 

 A classificação dos LCPs incluída na publicação World Health Organization 

Classification of Tumours of Heamatopoietic and Lymphoid Tissues, em 2001, 

(Classificação WHO-2001) adotou os mesmos princípios da classificação REAL 

(classificando os LCPs como entidades especiais dentro da classificação geral dos LNH) 

e reconheceu entidades patológicas baseando-se na combinação de características 

morfológicas, imunofenotípicas, genéticas e clínicas. (9,24,27) 

 Ambas as classificações anteriormente utilizadas (WHO-2001 e EORTC), 

adotadas de acordo com preferências individuais, apesar de semelhantes em alguns 

aspetos, apresentavam diferenças substanciais, não apenas linguísticas como também nos 

seus conceitos fundamentais, principalmente no que dizia respeito a variantes raras de 

LCCTs e LCCBs de baixo grau de malignidade (1,9,25,28) Este facto conduzia a que fossem 

utilizadas diferentes classificações até dentro das mesmas instituições académicas, 

gerando disparidade e incompatibilidade na comparação de estudos, resultados 

terapêuticos e na forma de diagnosticar, acompanhar e tratar os doentes. (1,9,25,28) 
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2.2. CLASSIFICAÇÃO ATUAL DOS LINFOMAS CUTÂNEOS 

PRIMÁRIOS – Classificação WHO-EORTC e WHO-2008 

A classificação dos LCPs tem sido alvo de grande controvérsia e confusão ao longo 

de várias décadas. Apesar das classificações anteriormente utilizadas (EORTC e WHO-

2001) terem contribuído para uma melhoria significativa na classificação original REAL, 

era reconhecido que ambas apresentavam limitações que eram assunto de constante 

debate, particularmente no que dizia respeito à classificação de formas raras de LCCTs e 

da definição e terminologia dos diferentes tipos de LCCBs. (6,9,25)  

Num esforço conjunto, foram realizados em Lyon (Setembro de 2003) e Zurique 

(Janeiro de 2004), diversos encontros entre especialistas representantes de ambos os 

sistemas de classificação vigentes (WHO e EORTC) a fim de discutir as divergências e 

assumirem compromissos em relação à definição e critérios de diagnóstico dos diferentes 

tipos de LCPs. (9,25) Destas reuniões resultou a criação de uma nova classificação 

unificadora – WHO-EORTC Consensus Classification of Cutaneous Lymphoma- o 

primeiro sistema de classificação universalmente aceite por patologistas, 

dermatopatologistas e dermatologistas. (6,9,26) 

A nova classificação WHO-EORTC dos LCPs, descrita pela primeira vez em 2005 

e incorporada, com poucas alterações, na 4ª edição da WHO classification of 

heamatopoietic and lymphoid tissues tumours em 2008, inclui todas as entidades de LCPs 

presentes nas classificações anteriores da WHO-2001 e da EORTC (com algumas 

diferenças mínimas na terminologia) e integra-as pela primeira vez como subtipos 

distintos de linfomas extra-nodais na classificação geral dos Linfomas (1,9,29) 

Este representa o primeiro sistema de classificação de Linfomas universalmente 

aceite no qual o total espetro dos LCPs é incluído. (9,23) Além disso, providencia uma 
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distinção útil entre tipos indolentes e mais agressivos de LCPs, assim como conselhos 

sobre orientação e sobre esquemas terapêuticos mais adequados para os diferentes casos 

clínicos, prevenindo o uso de tratamentos agressivos em pacientes com doenças 

biologicamente mais indolentes.(9,24) 

Esta nova classificação divide os LCPs de acordo com critérios clínicos e 

patológicos tendo em consideração múltiplos parâmetros histopatológicos, 

imunofenotípicos, citogenéticos e moleculares. (8,24) Assim, os Linfomas cutâneos de 

células B e T são incorporados dentro de um número limitado e bem definido de subtipos 

que compreendem pelo menos 95% de todos os LCPs. (30) Também contém uma série de 

categorias provisórias para os quais os critérios clínicos de apresentação ou prognóstico 

ainda não se encontram devidamente definidos. (30)  

Um dos maiores progressos alcançados na nova classificação relaciona-se com 

uma melhor definição e clareza de certos grupos controversos de linfomas cutâneos que 

eram definidos de forma diferente nas classificações anteriores WHO-2001 e EORTC.(8) 

As principais alterações verificam-se em relação à classificação dos grupos minoritários 

de LCCTs (que não MF, SS e DLP CD30+). Linfomas centro-foliculares cutâneos 

primários (LCFCP) e aos Linfomas difusos de grandes células B (LDGCB), tipo perna e 

tipo outros. (6,31,32) Em adição, a nova classificação também inclui um novo grupo, 

Precursores de Neoplasias Hematológicas que inclui a Neoplasia de células dendríticas 

plasmocitóides blásticas (NCDPB) que era anteriormente referido como Linfoma de 

células NK blástico. (33) 

 No atual capítulo serão apresentadas as principais alterações introduzidas com a 

nova classificação dos linfomas cutâneos primários apresentados pelos trabalhos 

publicados pela WHO-EORTC-2005 e WHO-2008.  
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2.2.1. LINFOMAS CUTÂNEOS DE CÉLULAS T E NK 
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MICOSE FUNGÓIDE (MF) 

Apesar de constituir a forma mais comum de LCCT, muito poucas alterações 

foram feitas com a introdução do novo sistema de classificação.  

Uma das alterações referidas é que o termo MF é agora, por definição, restrito a 

casos clássicos que progridem lentamente por estadios de manchas, placas e tumores ou 

a variantes que demonstram um curso clínico semelhante. (9,29) O chamado “MF tipo 

d’emblée” e outras variantes agressivas que se apresentam com lesões ulceradas desde o 

início da doença, são agora classificados dentro do espectro dos LCCTs com 

comportamento clínico agressivo, e portanto numa categoria totalmente separada da MF 

clássica. (9,29) 

Também foram introduzidas algumas alterações em relação ao estadiamento. (34)  

A classificação WHO-2008 incorpora a revisão atualizada do Sistema de Estadiamento 

da ILCS/EORTC, publicado em 2007, e que propões a existência de dois sistemas de 

estadiamento separados: um para estadiar MF/SS e outro aplicado aos LCPs que não 

MF/SS (Anexo 1). (12,20,46)  

À semelhança do estadiamento, a nova classificação também incorpora o mais 

recente algoritmo de diagnóstico desenvolvido pela ILCS para diagnosticar os estadios 

iniciais de MF.(37) Este algoritmo será posteriormente apresentado no Capítulo 2.  
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VARIANTES E SUBTIPOS DE MICOSE FUNGÓIDE 

 Aparte da forma clássica de MF, existem diversas variantes e subtipos desta 

doença incluído a MF foliculotrópico (MFF), Reticulose Pagetóide (RP) e a Pele Laxa 

Granulomatosa (PLG).(38) Apesar de apenas estarem descritas estas três variantes na 

Classificação WHO-EORTC existem ainda outras formas de MF descritas na literatura 

(Ex: bolhosa, granulomatosa, hipo e hiperpigmentada, hiperqueratótica entre outras). (38) 

 

Micose Fungóide Foliculotrópico (MFF) 

 Como muitos casos de MFF eram associados com a deposição dérmica de mucina 

ácida no epitélio folicular (mucinose folicular) as classificações anteriores da EORTC e 

WHO-2001 designaram esta variante como MF associada a Mucinose Folicular. (24,31) 

Casos semelhantes, mas sem mucinose folicular eram designados por MF 

foliculocêntrica/Pilocêntrica. (39) 

No entanto, estudos posteriores demonstraram não existir diferença na 

apresentação e comportamento clínico entre MFF com ou sem mucinose folicular. (24) De 

acordo com esta constatação, foi acordado que o termo mais correto para designar a 

patologia seria MF Foliculotrópico (MFF). (24) 

 

Reticulose Pagetóide (RP) 

 Originalmente existem duas formas de RP descritas na literatura, uma forma 

disseminada -Tipo Ketron-Goodman- e uma forma localizada/unilesional -Tipo 

Woringer-Kolopp. (9,15,47,48) 
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Nas classificações mais recentes, o termo Reticulose Pagetóide é apenas utilizado 

para descrever a RP tipo unilesional ou localizado. (16)  

O tipo disseminado (Ketron-Goodman) acabou por ser banido do contexto da RP 

com a introdução da nova classificação.(16) Por corresponder a uma forma agressiva de 

LCCT, passaram a ser classificados como Linfomas Cutâneos de Células T CD8+ 

epidermotrópicos agressivos (LCTEA CD8+), Linfoma de Células γ/δ Cutâneo Primário 

(LCTGDCP) ou estadios tumorais de LCCTs. (6,16) 

 

Pele Laxa Granulomatosa (PLG) 

 Embora tenha sido originalmente considerada uma entidade provisória na 

classificação EORTC-1997, a nova classificação reconhece-a formalmente como uma 

variante de MF. (24) 
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SINDROME DE SÉZARY (SS) 

 A SS constitui uma rara forma leucémica de LCCTs. Originalmente era 

considerada uma variante de MF, mas agora é definida como uma entidade própria, tanto 

na classificação da WHO-EORTC como na classificação WHO-2008. (31,34) 

Atualmente encontram-se disponíveis diversos estudos genéticos e moleculares 

que suportam que a SS é uma entidade independente e não uma variante leucémica, 

presente nos estadios avançados da MF, como interpretado no passado. (34,40) Além de 

haver dados probatórios que a MF e a SS provém de subtipos diferentes de células T 

(Capítulo 1, Secção 1.2 Etiologia), análises genómicas também revelaram diferentes 

perdas e ganhos cromossómicos, e diferentes níveis de microRNA nas duas doenças. (34,40) 

Estes achados contrariam a noção que a diferença entre MF e SS é apenas uma questão 

de estadiamento e sugerem que a patogénese molecular de ambas as condições seguem 

caminhos diferentes. (29) 

Na nova classificação também foram introduzidos os novos critérios de 

diagnóstico recomendado pela ILCS (Anexo 1). 
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LINFOMA/LEUCEMIA DE CÉLULAS T DO ADULTO (LLTA) 

 O LLTA constitui uma entidade própria reconhecida nas novas classificações 

WHO-EORTC e WHO-2008.(39) Esta doença define-se como uma neoplasia de células T 

etiologicamente associado à infeção pelo vírus HTLV-1. (39) Apesar de constituir 

geralmente uma manifestação cutânea de doença disseminada (LCS), também é descrita 

uma variante indolente que normalmente se encontra restrita à pele, designada por 

Variante Latente. (39) 
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DISTÚRBIOS LINFOPROLIFERATIVOS CD30+ (DLP CD30+) 

 Embora tenha sido reconhecido como um espectro de doença em ambas as 

classificações anteriores (EORTC-1997 e WHO-2001), os diferentes termos usados para 

classificar as DLP CD30+ suscitavam confusão, classificações erradas e tratamento 

inapropriado. (23,41) 

  

Linfoma de Grandes Células T Anaplásico Cutâneo (LGCTA-C) 

 As classificações anteriores, consideravam e incluíam esta entidade no espectro 

das DLP CD30+ cutâneas primárias, no entanto, apresentavam algumas diferenças em 

termos de nomenclatura que suscitavam dúvidas de classificação e diagnóstico. (23)  

 Na maioria dos casos (cerca de 80% dos casos), as células lesionais do LGCTA 

cutâneo (LGCTA-C) têm a morfologia de grandes células anaplásicas, similares às 

presentes nos LGCTA sistémicos (LGCTA-S).(23) No entanto, em cerca de 20% dos casos 

eles apresentam uma morfologia pleomórfica ou imunoblástica (não-anaplásica).(23) 

Apesar desta diferença citomorfológica, diversos estudos são consistentes ao afirmar que 

não existem diferenças na apresentação e no comportamento clínico entre os diferentes 

tipos morfológicos de LGCTA-C (anaplásico e não-anaplásico). (23,24,42)  

A classificação da EORTC-1997 adotou o termo “Linfoma de Grandes Células T 

CD30+” de forma a enfatizar a importância da expressão de CD30+ (como critério 

distintivo dos linfomas CD30-), indicando que a citomorfologia (anaplásico ou não 

anaplásico) não era importante. (23) 

Por sua vez, a classificação WHO-2001, adotou o termo “Linfoma de Grandes 

Células T Anaplásico Cutâneo” como forma de o diferenciar do seu similar sistémico. (23) 

Apesar de bem aceite, este termo pode suscitar dúvidas ao sugerir que os casos de 
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LGCTA-C de morfologia não anaplásica não pertencem a este grupo, e portanto deveriam 

ser classificados e tratados como Linfomas de células T periféricos Inespecíficos. (23) 

 A classificação WHO-EORTC e WHO-2008 utiliza a nomenclatura introduzida 

na classificação WHO-2001, referindo-se a esta patologia como “Linfoma de Grandes 

Células T Anaplásico Cutâneo” mas incorporou o conceito da EORTC-1997 e deu enfase 

ao facto do grupo incluir ambas as citomorfologias de LGCTA-C (anaplásico e não-

anaplásico). (23,24) Assim, por definição, os LGCTA-C são compostos por grandes células 

T com citomorfologia anaplásica, pleomórfica ou imunoblástica e pela expressão do 

antigénio CD30 pela maioria das células tumorais (>75%). (39) 

 A nova classificação WHO-2008 também realça a dificuldade diagnóstica das 

lesões ulceradas, que podem demonstrar uma histologia semelhante a Papulose 

Linfomatóide (infiltrado abundante de células T reativas, histiócitos, eosinófilos e/ou 

neutrófilos, associada a hiperplasia epidérmica proeminente e relativamente poucas 

células CD30+). (24) 

 

 Papulose Linfomatóide (PL) 

 Não ocorreram mudanças significativas em relação à classificação da PL. (24,34) A 

classificação WHO-EORTC e WHO-2008 adotou a classificação bem estabelecida da 

EORTC-1997 que divide os PL em 3 subtipos histológicos (A, B e C) (24,34)   

Apesar deste modelo de subdivisão da PL estar bem documentado, ainda existe 

alguma controvérsia em relação à PL tipo B, isto porque este tipo histológico de PL 

apresenta tendência para a ausência de células T CD30+.(34)   

Recentemente, também foi proposta a introdução de dois novos tipos histológicos 

(D e E). Estes serão posteriormente descritos no Capítulo 3. 
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A nova classificação também realça que todos os benefícios a curto prazo das 

terapias efetivas disponíveis (como o Metotrexato oral em baixa dose) devem ser 

ponderados cuidadosamente face aos potenciais efeitos secundários da medicação. (34) 

Isto porque não existe terapia curativa e as terapêuticas existentes atualmente não são 

capazes de alterar o curso natural da doença. (34)  De acordo com o descrito anteriormente, 

deve ser preferido o seguimento clínico do doente sem tratamento ativo sempre que 

possível. (34) 

 

Lesões Borderline 

 De acordo com a classificação da WHO-2008, o termo “borderline” refere-se aos 

casos nos quais, apesar de ter sido efetuada uma correlação clínicopatológica cuidada, 

não é possível estabelecer-se um diagnóstico definitivo de LGCTA-C ou PL. (43,44) No 

entanto, o seguimento clínico do doente geralmente acaba por determinar se o doente 

apresenta LGCTA-C ou PL. (43) 

 É também importante referir que o diagnóstico de Lesão Borderline apenas deve 

ser utilizado no momento do diagnóstico e não para classificar lesões individuais que 

possam surgir no seguimento do doente. (43)  
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SUBTIPOS RAROS DE LCCT’S (não MF, SS ou DLP CD30+) 

Os grupos minoritários de LCCTs (exceto MF, SS e DLP CD30+) constituem 

cerca de 10% de todos os LCCTs. Por norma são tumores clinicamente agressivos que 

requerem terapia sistémica igualmente agressiva. (6) A sua classificação é confusa e 

difícil, dada a heterogeneidade e raridade desses tumores.(6) 

 Na classificação da EORTC-1997, a maioria destes linfomas eram classificados 

como Linfomas de Grandes Células T CD30- Cutâneos Primários ou Linfomas de 

Pequenas/Médias Células T Pleomórficos Cutâneos Primários. (6) A distinção entre estes 

dois grupos, baseada na presença/ausência de mais de 30% grandes células T neoplásicas, 

era útil na medida em que foi provado existir uma diferença substancial entre a sobrevida 

destes dois grupos. (6) No entanto alguns estudos sugerem que este prognóstico favorável 

era restrito aos Linfomas de Pequenas/Médias Células T Pleomórficos com fenótipo de 

células T CD4+, particularmente nos doentes com doença limitada, em contraste com 

aqueles que apresentavam um fenótipo CD8+. (6) 

Além disso, a categoria dos Linfomas de Grandes Células T CD30- tornou-se cada 

vez mais heterogénea à medida que novas categorias diagnósticas foram sendo 

reconhecidas. (6) 

Na classificação WHO-2001, o Linfoma Subcutâneo de Células T Tipo 

Paniculítico (LSCT-TP) e o Linfoma Extranodal de Células T/NK Tipo Nasal (LCTNkE-

TN) eram definidas como entidades independentes, enquanto as outras entidades eram 

incluídas na categoria de Linfoma de Células T Periférico, Inespecífico (LCTP-

Inespecífico). (6) 

A classificação WHO-EORTC e WHO-2008 veio introduzir novas alterações. O 

Linfoma Subcutâneo de Células T Tipo Paniculítico (LSCT-TP) e o Linfoma de células 
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T γ/ߜ Cutâneo Primário (LCT-GDCP) são agora reconhecidos como duas entidades 

diferentes que envolvem principalmente o tecido subcutâneo com prognósticos clínicos 

muito diferentes. (43,44) À semelhança da classificação WHO-2001, o LSCT-TP e o 

LCTNkE-TN são definidos como entidades próprias. (6) 

Certos distúrbios, classificados pela WHO-2001 como “LCTP inespecíficos”, são 

atualmente diferenciadas como entidades independentes provisórias, incluídas no grupo 

dos LCCTs Periféricos, Subtipos Raros tais como: Linfoma Cutâneo de Células T CD8+ 

Citotóxico Epidermotrópico Agressivo (LCTEA CD8+), Linfoma de Células T γ/δ 

Cutâneo Primário (LCT-GDCP) e o Linfoma de Pequenas/Médias Células T CD4+ 

Pleomórfico (LPPMCT CD4+). (6,43) O termo “LCTP inespecíficos”, embora tenha sido 

conservado, é atualmente utilizado para classificar os casos que não encaixam em 

nenhuma destas entidades provisórias. (6) 

Com a nova classificação também foram reconhecidas novas entidades como a 

Desordem Linfoproliferativa de células T/NK EBV+ e o Linfoma Hidroa-vaciniforme 

like (LHVL). (43) 

 

Linfoma Subcutâneo de Células T Tipo Paniculítico (LSCT-TP) e Linfoma de 

Células T γ/δ Cutâneo Primário (LCT-GDCP) 

 Nas classificações anteriores, o LSCT-TP era definido como um Linfoma de 

Células T Citotóxico, que preferencialmente infiltrava o tecido subcutâneo e cujo recetor 

de células T (TCR) poderia apresentar um de dois fenótipos, α/β e γ/δ .(43)  

Considerado uma entidade independente pela WHO-2001 e uma entidade 

provisória pela EORTC, este tipo de Linfoma (independentemente do fenótipo 

manifestado pelas células T) era definido como um tumor com curso clínico agressivo, 
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que complicava frequentemente com manifestações de Síndrome Hemo-Fagocítico 

(SHF) e que por esse motivo deveria ser tratado de forma igualmente agressiva, com 

múltiplos agentes quimioterápicos. (43) 

 No entanto, estudos posteriores demonstraram diferenças clínicas, histológicas e 

imunofenotípicas entre os dois fenótipos de LSCT-TP, sugerindo que poderiam 

representar duas entidades independentes.(6,43) Enquanto o fenótipo TCR α/β, usualmente 

CD8+, apresenta maior homogeneidade e um curso maioritariamente indolente e restrito 

ao tecido celular subcutâneo, o fenótipo TCR γ/δ, geralmente CD4-, CD8- e CD56+, 

pode envolver a epiderme e sobrepõe-se frequentemente a outros tipos de Linfomas T/NK 

γ/δ+, evoluindo invariavelmente com um curso clinico mais agressivo.(6,24,43) 

 Nas classificações mais recentes, WHO-EORTC e WHO-2008 o LSCT-TP 

define-se como um Linfoma de Células T Citotóxico caracterizado pela presença de 

Células T pleomórficas anómalas que expressam um fenótipo TCR α/β. (39) O termo 

“LSCT-TP” passou portanto a ser restrito aos casos que expressam fenótipo TCR α/β, 

passando o TCR a constituir um marcador imunohistoquímico essencial para estabelecer 

o seu diagnóstico. (6,39,40,43) Esta entidade engloba a maioria dos casos previamente 

descritos na literatura como Paniculite Histiocítica Citofágica, Paniculite Fatal, assim 

como alguns casos reportados como Histiocitose Maligna.(45) 

A classificação WHO-2008 também reconhece a relação existente entre o LSCT-

TP e certas doenças auto-imunes, principalmente Lúpus Eritematoso Sistémico (LES). 

(34) Este facto tem especial interesse para dermatologistas e dermatopatologistas na 

medida em que o principal diagnóstico diferencial clínico e histológico do LSCT-TP é a 

Paniculite Lúpica.(29,34). Embora tenham sido descobertos e propostos certos critérios 
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morfológicos para diferenciar estas duas patologias, existem muitas características 

sobreponíveis que dificultam o diagnóstico definitivo. (34) 

Na atual classificação dos PCLs, os anteriores LSCT-TP com fenótipo TCR γ/δ 

são agora considerados Linfomas de Células T γ/δ Cutâneos Primários (LCT-GDCP), 

uma entidade provisória integrada no grupo de Linfomas de Células T Periféricos, 

Inespecíficos na WHO-EORTC e integrado no grupo de Linfomas de Células T 

Periféricos, Subtipos Raros na classificação WHO-2008. (43) 

 

Linfoma de Células T/NK Extranodal, tipo Nasal (LCTNkE-TN)  

 Anteriormente considerada uma variante agressiva e rara de MF, o LCTNkE-TN 

foi pela primeira vez classificado como entidade própria independente da MF pela 

classificação WHO-2001, sendo totalmente ignorado na classificação EORTC. (24,29) As 

classificações posteriores e mais recentes, WHO-EORTC e WHO-2008 adotaram esta 

entidade. (24,34) 

O LCTNkE-TN define-se como um tipo de linfoma constituído por células 

pleomórficas com fenótipo de Células NK ou mais raramente Células T citotóxicas.(6,34) 

O envolvimento cutâneo é comum (após a cavidade nasal/nasofaringe), e pode apresentar-

se como manifestação primária ou secundária da doença. A maioria dos casos são 

positivos para CD56 e para o Vírus de Epstein-Barr (EBV), embora tenham sido 

reportados raros casos CD56-. (24) 

Como ambos os tipos de envolvimento cutâneo apresentam um comportamento 

clínico agressivo e necessitam do mesmo tipo de tratamento, a literatura parece concordar 

que a distinção entre o envolvimento “primário” ou “secundário” da pele não parece útil 

para classificar esta categoria.(6) Por esse motivo, a nova classificação adotou o termo 
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“Linfoma de Células T/NK extranodal, tipo nasal” em vez de “Linfoma de Células T/NK 

extranodal, tipo nasal cutâneo primário”. (6) 

A classificação WHO-EORTC também inclui duas variantes distintas de 

Linfomas de Células T/NK que envolvem a pele secundariamente: Linfoma Hidroa 

Varioliforme-Like (LHVL) e o Linfoma Angioimunoblástico que, como fogem do 

âmbito proposto, não serão desenvolvidos. (2) 

 

Linfoma de Células T Periférico, Subtipos Raros (LCTP, SR) 

 A terminologia deste grupo de linfomas tem sido confusa e sofreu alterações à 

medida que novas classificações foram surgindo. (40) 

 Este grupo incluí casos anteriormente classificados pela EORTC como Linfomas 

de Grandes Células T CD30- Cutâneos Primários e pela WHO-2001 como Linfomas de 

Células T Periféricos, Inespecíficos (LCTP, Inespecíficos).(23) 

 Na classificação da WHO-2001, já era reconhecido que os Linfomas de células T 

CD8+ Citotóxico Epidermotrópico Agressivo (LCTEA CD8+), os Linfomas 

Pleomórficos de Pequenas/Médias Células T CD4+ (LPPMCT CD4+) e os Linfomas de 

células T γ/δ Cutâneo primário (LCT-GDCP) poderiam representar entidades provisórias, 

mas este conceito só foi oficialmente introduzido na classificação WHO-EORTC. (23) 

Apesar da classificação WHO-EORTC reconhecer a existência e definir certas entidades 

provisórias, o grupo dos Linfomas de células T, Inespecíficos (LCTP, Inespecífico) 

continuava a abranger outros casos que não pertenciam a nenhuma destas entidades. (23) 

 Com a introdução da classificação WHO-2008, surgiu uma nova nomenclatura: 

Linfomas de Células T Periféricos, Subtipos Raros (LCTP,SR).  
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O grupo LCTP, SR adotou a ideia inicialmente proposta pela WHO-2001 e 

integrada pela WHO-EORTC de incluir o LCTEA CD8+, o LPPMCT CD4+ e o LCT-

GDCP como entidades provisórias, e ainda reserva o termo “LCTP, Inespecífico” para 

caracterizar casos heterogéneos que não encaixam em nenhum subtipo bem definido ou 

entidade provisória de LCCTs.(40) 

As mudanças referentes ao Linfoma de Células T γ/δ Cutâneo Primário (LCT-

GDCP) foram devidamente esclarecidas juntamente com a descrição do LSCT-TP. 

Em relação ao Linfoma de Células T CD8+ Citotóxico Epidermotrópico 

Agressivo (LCTEA CD8+) aparte de ser considerado uma entidade provisória na nova 

Classificação WHO-2008, não sofreu outras alterações significativas.  

Considerado uma entidade provisória na Classificação WHO-2008 e WHO-

EORTC, o Linfoma Pleomórfico de Pequenas/Médias Células CD4+ (LPPMCT 

CD4+), passou a representar apenas lesões que apresentam um fenótipo de células T 

CD4+, em contraste com as classificações anteriores (EORTC e WHO-2001) que não 

especificavam o fenótipo das células T.(24,34) Os casos com fenótipo celular CD3+, CD4- 

e CD8+, geralmente apresentam um curso clinico mais agressivo e são incluídos no grupo 

dos LCTEA CD8+.(31) A nova classificação também define que o número de células 

gigantes presentes no infiltrado tumoral deve ser inferior a 30%. (24,34) 

Apesar das tentativas de uniformizar a definição do LPPMCT CD4+, esta continua 

a ser uma entidade controversa devido, pelo menos em parte, ao relato de uma série de 

casos heterogéneos que se incluem num espetro que oscila entre hiperplasias reativas 

indolentes a linfomas citotóxicos agressivos. (31) 
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2.2.2 LINFOMAS CUTÂNEOS DE CÉLULAS B 
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LINFOMA DA ZONA MARGINAL EXTRANODAL (LZME) 

 Reconhecido como entidade própria na Classificação EORTC em 1997 e na 

WHO-EORTC em 2005, na classificação WHO-2001 e na classificação WHO-2008 os 

Linfomas da Zona Marginal Cutâneos Primários (LZMCP) não são categorizados de 

forma independente, mas como parte integrante de um grupo designado por Linfomas da 

Zona Marginal Extranodal, Tipo MALT (LZME), enfatizando a relação das células 

da zona marginal com o MALT. (46,47) 

 Apesar de partilharem características comuns (morfologia e curso clínico 

indolente), os LZME que emergem em diferentes localizações extra-nodais diferem entre 

si em muitos outros parâmetros genéticos, etiológicos (diferentes tipo de microrganismos 

infeciosos ou doenças auto-imunes), na resposta aos antibióticos e ao tratamento e 

também no seu potencial de transformação blástica e disseminação sistémica. (46,48) 

Estudos mais recentes também sugerem que a maioria dos casos de LZMCP diferem de 

outros LZME no que diz respeito à expressão de “switch” de classe de imunoglobulinas 

e CXR3. (9) Por esse motivo, muitos autores defendem que a classificação destes linfomas 

dentro do grupo de LZME pode suscitar dúvidas quanto ao mecanismo etiológico e 

localização da neoplasia, devendo-se preservar a designação LZMCP em vez de LZME 

quando se descrevem casos restritos à pele. (46) 

 A nova Classificação da WHO-2008 também considera que os casos 

anteriormente designados por Imunocitoma Cutâneo Primário, Plasmocitoma Cutâneo 

Primário e a Hiperplasia Linfoide Cutânea com células plasmáticas monocíticas 

constituem variantes do LZMCP. (47,48) 
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LINFOMA CENTRO-FOLICULAR CUTÂNEO PRIMÁRIO (LCFCP) 

O termo “Linfoma de Células Centro-Foliculares Cutâneo Primário” (LCCFCP) 

foi introduzido em 1987 e incorporado na Classificação EORTC como forma de 

caracterizar linfomas cutâneos compostos por células B, morfo e imunofenotipicamente 

semelhantes a células centro-foliculares. (6,49) 

Classicamente os LCCFCP eram caracterizados pela presença de uma mistura de 

centrócitos (pequenas e grandes células centro-foliculares clivadas) e de um número 

variável de centroblastos (grandes células centro-foliculares não clivadas com nucléolo 

proeminente), que na generalidade se apresentavam como lesões cutâneas localizadas na 

cabeça ou tronco e que possuíam um excelente prognóstico. (49) Apesar da Classificação 

EORTC reconhecer que uma minoria significante destes linfomas apresentavam um 

padrão de crescimento folicular, o termo LCCFCP não se referia ao padrão de 

crescimento mas sim a uma presumível origem em células do centro germinativo. (49) 

A classificação WHO-2001, por sua vez, não incluía os LCCFCP como entidade 

própria. Os LCCFCP com crescimento folicular parcial eram considerados variantes dos 

Linfomas Foliculares (LF) e designados como Linfomas Centro-Foliculares Cutâneos 

(LCFC) e os LCCFCP com crescimento difuso e predominância de grandes centrócitos 

ou centroblastos eram geralmente classificados como Linfomas Difusos de Grandes 

Células B Cutâneos Primários (LDGCBCP).(6,49) Como resultado, os LCCFCP 

incluídos no grupo LDGCBCP eram submetidos a tratamento agressivo com 

quimioterapia em vez da convencional radioterapia. (6,49) 

Após revisão histológica, clínica e imunofenotípica de inúmeros casos de 

LCCFCP, a classificação WHO-EORTC e WHO-2008, á semelhança da anterior 

classificação da EORTC reconheceu os LCCFCP como entidades próprias e passou a 
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designá-los como Linfomas Centro-Foliculares Cutâneos Primários (LCFCP). (6,49)  As 

novas classificações reconheceram que, de facto, os LCFCP formam um espectro da 

doença que inclui casos com crescimento do tipo folicular, misto (folicular e difuso) e 

difuso, e uma composição celular que varia desde predomínio de pequenas centrócitos 

até predomínio de grandes centrócitos com número variável de imunoblastos e 

centroblastos intercalados. (49)  

Apesar de concordarem nas principais características definidoras dos LCFCP, as 

classificações mais atuais diferem entre si em alguns aspetos, perpetuando o não consenso 

entre alguns autores. A Classificação WHO-EORTC definiu que, os casos raros com um 

padrão de crescimento difuso e infiltrado monótono de centroblastos e imunoblastos, 

eram, independentemente da sua localização, excluídos do grupo dos LCFCP passando a 

ser genericamente classificados como Linfomas Difusos de Grandes Células B (LDGCB). 

(49) Por sua vez, a classificação WHO-2008 não adotou esta mudança, uma vez que 

estudos posteriores concluíram que não existiam diferenças na apresentação clínica e 

prognóstico entre o LCFCP tipo difuso e os outros tipos de LCFCP (folicular e 

misto).(29,49) 

 

 

 

 

 

 



[REVISÃO DA CLASSIFICAÇÃO ATUAL DOS LINFOMAS CUTÂNEOS PRIMÁRIOS] 

Página | 54  
 

LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CÉLULAS B, TIPO PERNA (LDGCBCP-TP) 

 Na Classificação EORTC os LCCFCPs e os LDGCBCP-TPs eram definidos como 

entidades independentes. (40) Como referido anteriormente, os LCCFCPs eram 

caracterizados pela presença de um infiltrado rico em centrócitos com um padrão de 

crescimento folicular ou difuso, por lesões cutâneas na cabeça e tronco e excelente 

prognóstico enquanto os LDGCBCP-TP eram caracterizados por uma proliferação difusa 

de centroblastos e imunoblastos, por tumores nas pernas (extremidades dos membros 

inferiores) e prognóstico intermédio. (23) 

 A classificação WHO-2001, não considerava que os LDGCBCP-TP constituíam 

uma entidade independente, mas sim um tipo de LCCFCP caracterizado pela proliferação 

difusa de grandes centrócitos classificado como Linfoma de Grandes Células B 

Cutâneo Primário (LDGCBCP).(23) 

Com a introdução das novas classificações, WHO-EORTC e WHO-2008, foi 

reconhecida a necessidade de formar uma entidade independente para englobar os casos 

de LDGCBCP-TP classicamente definidos pela classificação EORTC, mas não só.(6) De 

acordo com os resultados obtidos em estudos multicêntricos, ficou claro que, embora seja 

raro (cerca de 20% dos casos) é possível surgirem lesões com aspetos morfológicos 

(predominância de camadas coesas de centroblastos e imunoblastos), imunofenotípicos 

(forte expressão de bcl-2 e Mum-1/IRF4) e prognósticos idênticos aos LDGCBCP-TP, 

noutras localizações que não a perna.(6) Assim, o termo “LDGCBCP-TP” passou a ser 

aplicado a lesões que acometem a perna ou lesões similares que surgem noutras 

localizações cutâneas. (6)  
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OUTROS LINFOMAS CUTÂNEOS PRIMÁRIOS DE CÉLULAS B 

A classificação WHO-EORTC introduziu o grupo dos “Linfomas Difusos de 

Grandes Células B Cutâneos Primários, Outros” (LDGCBCP, Outros) para classificar 

um grupo heterogéneo de variantes morfológicas raras de LDGCBCP, presentes na 

Classificação WHO-2001, que não pertenciam aos LDGCBCP-TP tais como: LDGCBCP 

variantes anaplásicas ou plasmoblásticas e o Linfoma de Grandes Células B rico em 

Histiócitos/Células T. (31) Apesar de poderem ter uma apresentação cutânea primária, a 

maioria destes linfomas apresenta-se como manifestação cutânea de doença sistémica. (31)  

 A classificação WHO-2008 adotou as mudanças introduzidas na classificação 

WHO-EORTC, com a particularidade de não distinguir os “LDGCBCP, Outros” como 

entidade independente.(31) Como a nova definição dos LDGCBCP-TP passou a incluir 

todas as lesões compostas por grandes centroblastos ou imunoblastos, independentemente 

da sua localização, apenas um número minoritário de casos passaram a não estar incluídos 

neste grupo.(15,31) Na nova classificação, estas variantes raras passaram a estar divididas 

em diversas categorias como Linfoma de Grandes Células B associado a 

Imunossupressão, Linfoma Difuso de Grandes Células B do Idoso associado ao EBV 

e Linfoma Difuso de Grandes Células B não especificado. (15) 
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LINFOMA DE GRANDES CÉLULAS B INTRAVASCULAR (LDGCB-IV) 

 Sem sofrer alterações significativas durante a evolução da Classificação dos 

Linfomas Cutâneos Primários, o LDGCB-IV é definido como um subtipo bem 

estabelecido de LCCB, caracterizado pela acumulação de grandes células B neoplásicas 

no interior dos vasos sanguíneos. (6) Manifesta-se maioritariamente na forma de doença 

sistémica, afetando preferencialmente o sistema nervoso central, pulmões e pele. (6) 

Apesar de raro, já foram relatados casos de envolvimento cutâneo primário. (6,15) 
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2.2.3. PRECURSOR DE NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS 

 

 

 

NEOPLASIA BLÁSTICA DE CÉLULAS DENDRÍTICAS PLASMOCITÓIDES  

 A Neoplasia Blástica de Células Dendríticas Plasmocitóides (NCDPB) representa 

uma condição rara, mas importante para os dermatologistas uma vez que cerca de 50% 

dos doentes manifestam envolvimento cutâneo à apresentação. (37) Provavelmente 

constitui a Neoplasia hematológica que mais mudou de nome nos últimos anos.(29)  

Na classificação EORTC e WHO-2001, o Linfoma Blástico de Células NK era 

definido como uma neoplasia clinicamente agressiva com elevada incidência de 

envolvimento cutâneo e risco de disseminação leucémica.(6) O nome adveio da sua 

aparência citológica blástica e expressão de CD56, sugerindo inicialmente uma origem 

em precursores NK. (6)  

A evolução do conhecimento acerca das células dendríticas e o reconhecimento 

das características imunofenotípicas das células tumorais, permitiram concluir que este 

tipo de neoplasia tem na realidade origem num precursor de células dendríticas 

plasmocitóides. (9) Por esse motivo, O Linfoma Blástico de Células NK foi renomeado 

como Neoplasia Hematodérmica CD4+/CD56+ na classificação WHO-EORTC, sendo 

posteriormente alterado na classificação WHO-2008 para Neoplasia Blástica de Células 

Dendríticas Plasmocitóides.(9,31) 
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Apesar da pele constituir um dos locais mais frequentemente afetados à 

apresentação, é atualmente aceite e reconhecido que a NCDPB representa uma forma de 

Leucemia Cutis Aleucémica com diversas semelhanças com a Leucemia Mielóide Aguda 

(LMA), e portanto deve ser tratada com regimes semelhantes aos propostos para o 

tratamento de doenças leucémicas agudas. (29,37) 
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CAPÍTULO 3: 

CARACTERIZAÇÃO DOS PRINCIPAIS TIPOS DE LINFOMAS CUTÂNEOS 

PRIMÁRIOS 
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3.1. LINFOMAS CUTÂNEOS PRIMÁRIOS DE CÉLULAS T E NK 

MICOSE FUNGÓIDE (MF) E SUAS VARIANTES 
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MICOSE FUNGÓIDE 

Definição: LCCT epidermotrópico, crónico, geralmente de progressão lenta (ao longo de 

anos ou décadas) e evolução indolente, restrito ao tipo clássico de MF descrito por 

Alibert-Bazin caracterizado pela típica evolução em 3 fases (mancha, placa e tumor), ou 

variantes clínico-patológicas que demonstram um curso clínico semelhante. (31,39,50,51) 

Epidemiologia: Apesar de constituir o tipo mais comum de LCCT e LCP (cerca de 40% 

de todos os LCPs), continua a ser uma patologia rara, com uma incidência estimada de 

0,36/100.000 habitantes/ano nos EUA, com aproximadamente 1000 novos casos 

diagnosticados por ano. (20,52,53) Atinge maioritariamente adultos na casa dos 50 aos 60 

anos, mas pode-se manifestar em qualquer faixa etária, incluindo crianças e adolescentes. 

(6,30) Afeta duas vezes mais o sexo masculino e indivíduos afro-americanos. (30,52) 

Características Clínicas: Doença crónica, indolente, caracterizada pelo 

desenvolvimento lento e progressivo de manchas (estadio mancha), placas (estadio 

placa) ou tumores na superfície cutânea (estadio tumor).(50)  

Devido ao seu curso indolente a maioria dos doentes são referenciados para 

consulta de especialidade, anos após a presença de lesões recorrentes do tipo mancha ou 
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placa, que surgem geralmente em áreas protegidas pelo sol (abdómen inferior, coxas, 

nádegas e mamas).(16,52)  

Estas lesões iniciais podem ser 

pruriginosas e tendem a regredir com a 

exposição solar e com a aplicação de 

esteroides cutâneos, assemelhando-se a 

outras doenças inflamatórias cutâneas. 

16,53 Este facto condiciona atrasos 

frequentes no diagnóstico ou diagnósticos 

incorretos.(16,53) A maioria dos doentes 

pode manter (durante anos ou décadas) ou 

mesmo não progredir para além da doença 

estadio mancha/placa. (4)  

Uma pequena percentagem pode 

desenvolver, numa fase avançada da 

doença, lesões tipo tumor que surgem a 

partir de lesões pré-existentes. (30,50) Estes 

tumores crescem gradualmente, 

necrosando e ulcerando frequentemente, 

tornando-se alvos fáceis de infeções 

oportunistas que deterioram o estado 

clínico do doente.(4,50)Tumores que 

surgem “de novo”, designados “MF tipo 

d’emblée” e outras variantes agressivas 

que se apresentam com lesões ulceradas 

Imagem 2: MF Estadio Placa. Grandes placas 
eritematosas e descamativas presentes na 
perna. (53) 

Imagem 3: MF. Estadio Tumor. Tumor 
avançado (53) 

Imagem 1: MF Estadio Mancha. Múltiplas 
lesões em forma de mancha irregular, 
eritematosa e descamativa, com a distribuição 
típica nas nádegas(53) 
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desde o início da doença, são agora classificados dentro do espectro dos LCCTs com 

comportamento clínico agressivo, e portanto numa categoria totalmente separada da MF 

clássica. (9,29) 

A maioria dos doentes permanece em estadio clínicos limitados à pele.(4) No 

entanto, cerca de 20% dos casos, a doença progride para estadios mais agressivos e 

avançados com manifestações cutâneas e extra-cutâneas (envolvimento de gânglios 

linfáticos, fígado, pulmões e baço).(4,30) 

As principais características clínicas, imunofenotípicas e prognóstico da MF estão 

sumariadas na tabela 7. 

Variantes: A MF pode-se apresentar-se segundo variantes raras como as formas bolhosa, 

folicular, hipopigmentada, verrucosa/hiperqueratósica, pustulosa, papulosa liquenoide, 

granulomatosa psoriasiforme palmoplantar e tipo acantose nigricans.(50) Estas variantes 

são pouco comuns, apresentam um curso clínico semelhante a MF clássica e não são 

reconhecidas como entidades próprias nas classificações dos linfomas cutâneos vigentes. 

(50)  

Em contraste, a MF Foliculotrópica (MFF), a Reticulose Pagetóide (PR) e a Pele 

Laxa Granulomatosa (PLG), embora também raras, apresentam características clinico-

patológicas distintas e é são reconhecidas como variantes biologicamente distintas da MF, 

apresentando-se como entidades próprias na nova e nas anteriores classificações dos 

LCPs. (50) As suas principais características são resumidas na tabela 5. 

Histopatologia e Diagnóstico: O diagnóstico de MF pode ser obtido com confiança 

variável através da observação de certos achados, mais ou menos específicos, obtidos a 

partir da análise por microscopia convencional de amostras de biópsia das lesões cutâneas 

(tabela 8). (36)  
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No entanto, o diagnóstico histológico e clínico das lesões inicias de MF (manchas 

ou placas finas) é usualmente difícil de estabelecer, uma vez que a doença pode 

assemelhar-se a outras dermatoses inflamatórias benignas. (17,31) 

Nesta fase, os achados mais específicos são os microabcessos de Pautrier 

(coleções intraepidérmicas de células atípicas), que embora sejam mais frequentes nas 

lesões tipo placa, continuam a estar presentes em apenas cerca de 30% dos casos, não 

sendo incomum os doentes serem submetidos a múltiplas biópsias antes de se confirmar 

um diagnóstico definitivo (4,16,17) 

Por esse motivo, a ILCS com a colaboração da Cutaneous Lymphoma Task Force 

da EORTC propôs a criação de um algoritmo diagnóstico para as lesões inicias de MF, 

que já se encontra incluído no mais recente documento publicado pela WHO em 2008 

(Tabela 9) (36) A partir da criação deste algoritmo ficou definido que, casos suspeitos de 

MF em estadios inicias (estadio-mancha ou placa) que não cumpram na totalidade os 

critérios propostos ou estadio-tumor com achados histológicos apenas sugestivos de MF, 

não devem ser tratados ou diagnosticados definitivamente como MF. (36) 
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Nos doentes que apresentam lesões tumorais, é ainda importante diferenciar 

corretamente MF-estadio tumor com outros subtipos de LCCTs não-MF. (36) Como 

referido anteriormente, na MF clássica os tumores desenvolvem-se a partir de lesões pré-

existentes e não “de novo”. Graças à utilização de marcadores imunofenotípicos, e aos 

avanços preconizados pelos estudos moleculares e cromossómicos, estas lesões tumorais 

que surgem “de novo” (tumores d’emblée), são agora incluídas em vários tipos de LCCTs 

não-MF ou mesmo LCCBs. (36) A avaliação de nódulos linfáticos aumentados também 

pode ser útil para confirmar o tipo de LCCTs não-MF e/ou confirmar MF. (36) 

Os estudos iniciais indicados para avaliar, diagnosticar e estadear os LCPs estão 

sumarizados na tabela 29 (Anexo 1)  
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Estadiamento: O estadiamento da MF, também sofreu mudanças significativas com a 

introdução de um novo modelo de estadiamento da MF/SS desenvolvido pela 

ILCS/EORTC. (36) Mais informações podem ser encontradas na Tabela 30 (Anexo 1) 

Evolução e Prognóstico: Apenas uma minoria dos doentes progride inexoravelmente 

através de todos os estadios da doença, com risco de progressão e morte relacionada com 

a doença. (31) As taxas de sobrevida aos 10 anos são tão altas como 83-89% na doença no 

estadio mancha ou placa, descendo para 42% no estadio tumor e para 20% quando existe 

envolvimento nodal. (31) 

Tratamento: Como se trata de uma doença de curso indolente, o principal objetivo 

terapêutico é geralmente alcançar a remissão sustentável minimizando a toxicidade. (19) 

O tratamento da MF está intimamente dependente do estadio da doença na altura 

de apresentação. (19) No geral, privilegiam-se modalidades terapêuticas conservadoras 

uma vez que a utilização de terapêuticas agressivas está associada a efeitos secundários 

consideráveis e não contribui para uma melhoria da sobrevida ou para o aumento do 

tempo de remissão.(19,54) As principais terapêuticas preconizadas na MF e suas variantes 

estão resumidas na tabela 10. 
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SINDROME DE SÉZARY (SS) 

 

Definição: Forma rara de LCCT, definida pela presença de uma tríade diagnóstica de 

eritrodermia, linfoadenopatia generalizada e pela presença de células T neoplásicas 

(células de Sézary) na pele, nódulos linfáticos e sangue periférico (leucemia), na ausência 

de história prévia de lesões características de MF. (6,33) Atualmente é considerada uma 

entidade independente e não apenas uma forma de apresentação leucémica dos estadios 

avançados da MF. (34,40) 

Epidemiologia: Forma rara de LCCT que compreende cerca de 3% a 5% de todos os 

LCPs.(40) Atinge preferencialmente indivíduos do sexo masculino (3:2) e surge 

geralmente em faixas etárias mais elevadas (entre a casa dos cinquenta a setenta anos). 

(55) Existem casos reportados de desenvolvimento da doença na infância mas são 

extremamente raros. (55) A raça negra é cerca de duas vezes mais afetada que a raça 

branca.(55)  

Características Clínicas: Clinicamente, existe grande variabilidade em termos de 

envolvimento cutâneo. (5) O principal sintoma clínico, a eritrodermia, pode estar presente 

em diversos graus de severidade, desde formas muito discretas com apenas alguma 
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vermelhidão da pele até lesões com infiltração tumoral.(5) As lesões cutâneas podem estar 

associada a marcada esfoliação, edema e liquenificação 

e são normalmente intensamente pruríticas. (5,6) Outros 

achados comuns são a presença de linfoadenopatias, 

ectrópio, alopécia, onicodistrofia e hiperqueratose 

palmoplantar. (6) 

Histopatologia: Apesar das características histológicas 

da SS e da MF em geral serem muito semelhantes, o 

infiltrado neoplásico da SS é geralmente monótono e 

não epidermotrópico.(16,40) Em mais de 30% dos casos, 

a biópsia pode ser totalmente inespecífica, revelando 

apenas infiltrado em banda de pequenos linfócitos, 

com ou sem atípia nuclear, ou um subtil infiltrado 

perivascular, o que pode tornar a avaliação histológica 

da SS extremamente desafiante (9,16,33,40) Os nódulos 

linfáticos atingidos exibem um infiltrado monótono e 

denso, ocorrendo muitas vezes distorção da sua estrutura normal.(16) A medula óssea é 

geralmente poupada.(16) A chave do diagnóstico assenta assim, na maioria dos casos, na 

avaliação da presença de linfócitos atípicos aumentados, chamados células de Sézary ou 

de Lutzner no sangue periférico.(9,37) 

 Diagnóstico: Com a nova classificação WHO-EORTC e WHO-2008, foram 

introduzidos uma série de novos critérios clínicos e histológicos, propostos pela ILCS, 

que permitem o diagnóstico da SS.(37,39) Estes recomendam que o diagnóstico de SS (ou 

a exclusão de doentes com condições inflamatórias que simulam SS) seja baseado na 

presença de envolvimento cutâneo (eritrodermia), na demostração de clones de células T 

Imagem 4: SS. Pele facial 
endurecida, eritematosa e 
descamativa (53)  

Imagem 5: SS. Eritrodermia (4) 
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(preferencialmente o mesmo clone de células T) na pele e no sangue periférico (B1) em 

combinação com um outro critério citomorfológico ou imunofenotípico sugeridos como 

critérios minor (B2). (37,39) Os critérios diagnósticos da ILCS são apresentados na tabela 

12. 

 

Estadiamento: Os principais exames necessários à avaliação, diagnóstico e estadiamento 

dos LCPs estão listados na tabela 29 (Anexo 1). A Classificação TNM da MF/SS são 

apresentados na tabela 30. (Anexo 1) 

Evolução e Prognóstico: A evolução da doença é variável, podendo ocasionalmente 

desenvolver-se ao longo de grandes períodos de tempo.(5) Em termos de progressão 

clínica, apresenta uma evolução muito mais agressiva do que a MF.(5) Geralmente o 

prognóstico é pobre, com uma sobrevida mediana de 2 a 4 anos. (9)  

Existem casos reportados de doentes afetados por neoplasias secundárias, tanto 

cutâneas como sistémicas.(16) A maioria dos doentes morre por infeção secundária e sépsis 

como resultado do estado de imunossupressão. (31)  
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Apesar de continuarem a ser alvo de investigação, existem alguns parâmetros que 

parecem estar associados a um pior prognóstico, tais como: envolvimento visceral, idade 

avançada, longo intervalo antes do diagnóstico, história prévia de MF, mais de 5% de 

células de sézary circulantes em comparação com a contagem total de linfócitos e a 

presença de genoma de EBV nos queratócitos.(55) 

Tratamento: Sendo uma doença sistémica (leucemia) por definição, torna-se necessário 

recorrer a terapêuticas sistémicas para o seu tratamento.(39) Terapias tópicas, como a 

PUVA ou corticosteróides potentes, podem ser usados como terapia adjuvante. (39) A 

fotoferese extracorpórea (ECP), isolada ou em combinação com outras modalidades 

terapêuticas, tem sido sugerida como tratamento de eleição para a SS. (39) Também tem 

sido reportados efeitos benéficos com INF-α (isolado ou em combinação com PUVA), 

tratamentos prolongados com baixas doses de Clorambucil e prednisolona, ou 

Metotrexato, mas é incomum haver resposta completa. (39) Quimioterapia combinada 

sistémica com esquemas CHOP ou similares, parecem produzir maior taxa de respostas, 

mas geralmente são de curta duração. (39) Também são relatados benefícios com a 

utilização de Bexaroteno, Denilleucina Diftitox e Alemtuzumab mas os efeitos a longo 

prazo permanecem incertos. (39) 
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DISTÚRBIOS LINFOPROLIFERATIVOS CD30+ (DLP CD30+) 
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Os distúrbios linfoproliferativos CD30+ (DLP CD30+) representam o segundo 

grupo mais comum de LCCTs (cerca de 25% de todos os LCCTs). (39) Este grupo constituí 

um espectro de doenças que inclui nos seus extremos o Linfoma Anaplásico de Grandes 

Células T Cutâneo Primário (LGCTA-C) e a Papulose Linfomatóide (PL), com 

características clínicas, histológicas e imunofenotípicas sobreponíveis, assim como Casos 

Borderline que servem o intuito de descrever todas as lesões intermédias que, mesmo 

após cuidada correlação clínicopatológica, não podem ser definitivamente integrados em 

nenhuma das categorias anteriormente referidas. (30,39) Casos anteriormente definidos 

como “Histiocitose atípica regressiva”, e outras variantes de linfomas cutâneos CD30+ 

raros com evolução indolente são agora incluídos neste espectro de doença. (39) 

 O diagnóstico definitivo dos distúrbios linfoproliferativos CD30+ não é fácil. Os 

critérios histológicos isolados são geralmente insuficientes para distinguir os dois 

extremos do espectro patológico, uma vez que existem muitas características 

sobreponíveis (nomeadamente, presença de fenótipos aberrantes de células T, presença 

de rearranjos genéticos de clones de TCR em 60%-70% dos doentes, e clones de células 

T idênticos).(39) No final, a aparência e o curso clínico são usados como critérios decisivos 

para determinar o diagnóstico e a escolha terapêutica.(39) A experiência também 

demonstra que a evolução temporal dos casos Borderline acaba por determinar se o doente 

apresenta LGCTA-C ou PL. (39) Outro ponto crucial para estabelecer o diagnóstico 

definitivo de DLP CD30+ é a exclusão de outras condições reativas ou neoplásicas que 

expressam o antigénio CD30 (Ex: mordeduras de artrópodes, sarcoptose, pitiríase 

liquenóide, histiocitose de células de Langerhans, LCCB com características 

imunoblásticas ou células grandes, MF variante células grandes CD30+, Linfoma de 

células T/NK CD30+ cutâneo, e envolvimento cutâneo secundário de LGCTA sistémico), 

evitando assim submeter o doente a terapias agressivas desnecessárias. (4,39) 
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LINFOMA ANAPLÁSICO DE GRANDES CÉLULAS T CD30+ (LGCTA-C) 

Definição: LCCT composto por grandes células T com morfologia anaplásica, 

pleomórfica ou imunoblástica, cujas células tumorais expressam na sua maioria (> 75% 

do total de células tumorais) o antigénio CD30+. (39) Os doentes não devem ter história 

prévia ou evidência clínica de MF. (39) Nestes casos é mais provável que o diagnóstico 

seja Estadio Tumoral de MF com transformação blástica. (39) É ainda importante 

diferenciar o LGCTA-C do seu similar sistémico com envolvimento cutâneo, uma vez 

que este último não pertence a esta classe de linfomas. (30) 

Epidemiologia: Os LGCTA-C representam cerca de 10% de todos os casos de LCCTs 

(tabela 14). (39) São mais frequentes em adultos, e ao contrário do seu similar sistémico 

(que apresenta uma distribuição bimodal da idade) são mais comum em indivíduos na 

casa dos 60 a 70 anos. (39,53,55) Raramente podem manifestar-se em crianças e 

adolescentes.(39,53) Também são cerca de duas vezes mais frequentes no sexo masculino. 

(39,55) 

Características Clínicas: A maioria dos casos 

(aproximadamente 80%) apresenta-se com lesões do tipo 

pápulas, nódulos ou tumores solitários, de cor vermelho-

violácea, restritos a uma única região corporal, que 

ulceram com frequência. (53,55)  As extremidades são 

locais particularmente envolvidos, mas podem surgir em 

localizações incomuns como o pénis. (53,55) Doença 

multifocal, definida pela presença de duas ou mais lesões 

em regiões anatómicas distintas, está presente em cerca 

Imagem 6: LGCTA-C. 
Lesão tumoral eritematosa e 
ulcerada presente na fronte 
de um doente. (53) 
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de 20% dos casos.(53) Em cerca de 10% a 20% dos doentes existe envolvimento dos 

nódulos linfáticos no momento da apresentação. (4) 

Existem casos reportados da associação do LGCTA-C com eczema atópico, 

psoríase, neoplasias viscerais e linfomas de células B.(55) Também existe evidência da 

associação com a transplantação de órgãos sólidos. (55) 

Histopatologia: Histopatológicamente o LGCTA-C caracteriza-se pela presença de um 

infiltrado difuso, não epidermotrópico, de lençóis coesos de grandes linfócitos CD30+ 

semelhante ao observado na PL tipo A e C.(4)  

Na maioria dos casos, as células tumorais apresentam características anaplásicas, 

com núcleo redondo/oval e irregular, nucléolo eosinofílico proeminente e abundante 

citoplasma. (39) Menos comum (20 a 25% dos casos) é a aparência citomorfológica 

imunoblástica, pleomórfica ou semelhante a células de Reed-Sternberg. (39) O índice 

mitótico é geralmente alto. (39) Geralmente podem ser detetados linfócitos reativos na 

periferia do tumor. (39) 

As lesões ulceradas podem demonstrar uma histologia semelhante ao PL com um 

abundante infiltrado inflamatório de células T reativas, histiócitos, eosinófilos, 

neutrófilos e relativamente poucas células CD30+.(39) Nestes casos, pode haver 

hiperplasia epidérmica proeminente. (39) 

Diagnóstico: O diagnóstico desta condição é muitas vezes difícil uma vez que, como 

referido anteriormente, demonstra sobreposição de características histológicas e 

imunofenotípicas com o PL.(4) Também foram descritas situações em que LGCTA-C se 

desenvolve em doentes previamente diagnosticados com PL. Nesta situação, torna-se 

ainda mais confusa a distinção histológica entre as duas patologias.(55) Por todos estes 

motivos, as características clínicas constituem um critério crucial para distinguir as duas 
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condições. (4,55) As principais características diagnósticas do LGCTA-C e PL estão 

presentes na tabela 14.  

Estadiamento: Os principais exames necessários à avaliação, diagnóstico e estadiamento 

dos LCPs estão listados na tabela 29 (Anexo 1) A Classificação TNM para os LCPs não-

MF/SS são apresentados na tabela 31. (Anexo 1) 

Evolução e Prognóstico: O comportamento clínico desta entidade é muito variável. 

Cerca de 42% dos casos estão associados a regressão completa ou parcial (variante 

anteriormente descrita na literatura como “Histiocitose atípica regressiva”), outros 42% 

estão associados a uma ou mais recorrências, mas apenas 10-20% dos doentes estão 

associados a doença extracutânea (geralmente envolvimento dos nódulos linfáticos).(53) 

No entanto parece não haver diferença significativa no comportamento clínico entre a 

doença limitada a pele e aquela que se estende aos nódulos linfáticos que drenam a região 

cutânea envolvida.(53) 

Os doentes com doença multifocal apresentam geralmente maior risco de 

desenvolver doença extracutânea.(55) Atualmente, também existem casos reportados que 

evidenciam que a co-expressão CD30/CD56 está associada à progressão da doença.(4) Nos 

casos que progridem, foram também encontradas mutações e deleções no gene do recetor 

TGF-β I e II, que levam à perda das suas propriedades supressoras tumorais.(4) 

O LGCTA-C tem geralmente um ótimo prognóstico, (taxas de sobrevida aos 5 e 

10 anos de doença os 91% a 96%, dependendo se existe ou não envolvimento dos nódulos 

linfáticos) comparativamente aos doentes que apresentam envolvimento secundário da 

pele por LGCTA-S (taxa de sobrevida aos 5 anos de 24%).(39,53) 
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Tratamento: A radioterapia constitui a primeira escolha para o tratamento de doentes 

que se apresentam com lesões solitárias ou poucos nódulos/tumores localizados. (39) No 

entanto, se a lesão tiver sido excisionada na totalidade ou desaparecer totalmente, não se 

torna necessário aplicar mais medidas terapêuticas. (39) A doença multifocal deve ser 

prioritariamente tratada com radioterapia (se existem apenas algumas lesões) ou 

Metotrexato em baixas doses. (39) Os doentes que desenvolvem doença cutânea 

rapidamente progressiva devem ser tratados com quimioterapia combinada sistémica à 

base de antraciclinas (Ex: CHOP). (39) A quimioterapia sistémica também pode ser 

considerada em estadios iniciais de doença cutânea, quando esta é muito extensa e atinge 

uma ou ambas as pernas (frequentemente é sinal de uma evolução clínica agressiva com 

prognóstico desfavorável). (39) Atualmente também existem esquemas que incluem 

fármacos biológicos como o Brentuximab Vedotina, um anticorpo monoclonal anti-

CD30. (4,11) 
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PAPULOSE LINFOMATÓIDE (PL) 

Definição: A PL é definida como doença cutânea crónica, recorrente e autolimitada 

caracterizada pela presença de lesões pápulo-necróticas ou pápulo-nodulares, composta 

por grandes células T anaplásicas, imunoblástica ou células semelhantes a células de 

Reed-Sternberg associado a um marcado infiltrado inflamatório. (40,53) 

Epidemiologia: Corresponde a cerca de 15% dos LCCTs. É mais frequente no sexo 

masculino (2:1) e geralmente surge na idade adulta (entre os 40-50 anos) embora exista 

uma grande variabilidade em relação á idade de apresentação.(53,55) 6% a 10% dos casos 

surgem durante a infância ou adolescência. (53) 

Características Clínicas:  

Doença crónica, recorrente e indolente cujas 

lesões apresentam um determinado padrão em 

termos evolutivos.  

Numa fase inicial (Lesão Inicial) 

geralmente manifesta-se pela presença de 

pequenos aglomerados ou múltiplas pápulas 

eritematosas disseminadas, com cerca de 0,5 a 1 

cm de diâmetro, que surgem preferencialmente 

no tronco ou extremidades. (4,30,53) Com o passar 

do tempo as lesões tendem a tornar-se 

hemorrágicas e necróticas (Lesão Intermédia), 

formando úlceras que ao fim de algumas 

semanas (normalmente 3 a 12 semanas) regridem espontaneamente, formando cicatrizes 

Imagem 7. PL. Lesões papulosas típicas 
de PL, presentes no pescoço. (53) 

Imagem 8: PL. Foto aproximada das 
lesões típicas de PL. (53) 
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atróficas (Lesão Tardia).(4,16,30,55) Outras lesões podem ser maiores e nodulares, 

regredindo com formação de profundas cicatrizes varioliformes.(53)  

O número das lesões é muito variável e é possível encontrar-se lesões em 

diferentes fases de desenvolvimento no mesmo doente. (16,30)  Apesar das lesões 

regredirem espontaneamente, a doença pode durar diversos anos com erupções 

paradoxais.(16,30)  

As lesões cutâneas podem assemelhar-se a PLEVA (pitiríase liquenoide 

varioliforme aguda), parapsoríase ou pitiríase liquenoide crónica.(30) 

  Ao longo dos anos, tem sido descritas raras variantes clínicas. (53) A PL Regional, 

é caracterizada pela presença de lesões limitadas a uma região corporal por vários anos, 

e parece ser mais comum em crianças. (53) O envolvimento das mucosas é excecional, e 

as lesões orais manifestam-se como úlceras, nódulos ou placas eritematosas dolorosas 

recorrentes e que regridem espontaneamente. (53)  Existem outras variantes descritas, tais 

como: PL Folicular, PL Pustulosa, PL Granulomatosa e PL Siringotrópica. (16,30,53) 

A associação de linfomas malignos secundários é variável, mas ocorre em cerca 

de 10% a 20% dos casos. (4) Os linfomas secundários associados mais comuns são: MF, 

LGCTA e a doença de Hodgkin.(4,16) Raramente podem estar associados outros linfomas 

sistémicos. (4,30) 

A doença também pode envolver nódulos linfáticos regionais, mas este facto não 

altera o prognóstico e parece estar associado a evolução sistémica da doença. (55) 

Histopatologia: Apesar de classicamente (e na classificação WHO-2008), apenas serem 

reconhecidos 3 subtipos histológicos de PL (A,B e C), a nova literatura admite existirem 

pelo menos mais dois novos subtipos, PL D e PL E, descritos pela primeira vez em 2010 
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e 2013, respetivamente.(40,55) As características histológicas dos 5 tipos diferentes de PL 

são descritas na tabela 16. 

Em 2013, foi descrito outro novo subtipo de PL (que ainda não foi reconhecido 

formalmente), cuja principal característica diferenciadora é apresentar-se 

predominantemente em indivíduos muito idosos.(55) 

Existem características histológicas comuns a todos os subtipos de PL, tal como a 

presença de edema dérmico e hemorragia. (53) Alguns vasos podem demonstrar deposição 

de fibrina e oclusão. (53) Existem alterações reativas da epiderme variáveis e dependentes 

do estadio de evolução das lesões. (53) As alterações da epiderme são apresentadas na 

tabela 17. 

O reconhecimento dos diferentes subtipos histológicos de PL contribui, de uma 

certa forma, para uma melhor compreensão da relação existente entre a PL e outros tipos 

de LCCTs e elucida a realidade das DLP CD30+, um espectro de doença e não um grupo 

de entidades patológicas definitivas e imutáveis. (39) No entanto, sob o ponto de vista 

prático, a subdivisão histológica da PL não é algo que tenha interesse dado que todos os 

subtipos de PL apresentam o mesmo comportamento clínico. (39) É importante também 

referir que cerca de 10% das lesões podem apresentar sobreposição de subtipos 

histológicos (isto é, uma mesma lesão apresentar características histológicas de PL A e 

B), e que é possível o mesmo indivíduo apresentar lesões pertencentes a diferentes 

subtipos histológicos (Ex: Doente com algumas lesões de PL A e outras de PL E). (39,40,55)  
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Diagnóstico: Existe um número considerável de doenças inflamatórias, infeciosas e 

neoplásicas que contêm infiltrados de células T CD30+ e muitas vezes outros linfócitos 

atípicos que mimetizam, clinica e histologicamente a PL.(40) Sendo uma entidade rara, e 

por vezes desconhecida de profissionais menos informados, é muitas vezes erroneamente 

diagnosticada como outras entidades clínicas mais comuns. (39) Portanto, o diagnóstico 

preciso de PL está dependente da correta correlação dos achados clínicos (lesões 

recorrentes, autolimitadas presentes em indivíduos que, excluindo a condição, são 

geralmente saudáveis) e dos achados microscópicos. (55) Os principais diagnósticos 

diferenciais da PL estão resumidos na tabela 18. 
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Estadiamento: Os principais exames necessários à avaliação, diagnóstico e estadiamento 

dos LCPs estão listados na tabela 29 (Anexo 1) A Classificação TNM para os LCPs não-

MF/SS são apresentados na tabela 31. (Anexo 1) 

Evolução e Prognóstico: Na nova classificação WHO-2008, a LP encontra-se incluída 

no grupo de LCCTs de evolução indolente, apesar de não existir consenso acerca da sua 

natureza benigna, pré-maligna ou maligna. (53) 

 A PL pode apresentar uma evolução limitada, mas geralmente persiste durante 

diversos anos ou mesmo décadas. (53) O prognóstico é por norma benigno, não estando 

associado a mortalidade. (40) No entanto, está aconselhado seguimento clínico a longo 

prazo uma vez que 10% a 20%, desenvolvem um segundo Linfoma, em particular 

Linfoma de Hodgkin, MF ou LGCTA-C. (40) 
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Em doentes com um desenvolvimento incomum de linfomas, o tamanho das 

células T atípicas é de alguma forma preditivo do tipo de linfoma que irão desenvolver. 

(30) Doentes que apresentam um infiltrado rico em pequenas células T atípicas apresentam 

maior propensão para desenvolver MF, por outro lado, se o infiltrado é rico em grandes 

células T atípicas, existe maior probabilidade de desenvolver doença de Hodgkin ou 

LGCTA-C. (4,30) Certos autores sugerem que a fascina, uma proteína aglutinante de actina 

presente nas células dendríticas, pode ser eventualmente usada como marcador do risco 

de desenvolvimento secundário de outros tipos de linfomas.(34) 

Tratamento: Os tratamentos atualmente disponíveis para a PL são altamente 

insatisfatórios.(39) Os tratamentos com corticosteróides tópicos ou sistémicos e 

antibióticos não são eficazes.(39) Modalidades terapêuticas agressivas como a 

quimioterapia sistémica ou irradiação TSEB, podem produzir remissões completas, mas 

as lesões tendem a reaparecer (em semanas ou meses) e a seguir o seu curso natural após 

a sua descontinuação.(39)  

Como até ao momento não existe nenhuma terapia curativa para a PL, e os 

tratamentos existentes não alteram a história natural ou o risco de desenvolver outras 

doenças malignas associadas, as normas atualmente aplicadas e descritas na WHO-2008, 

indicam que todos os benefícios a curto prazo devem ser ponderadas cuidadosamente face 

aos potenciais efeitos secundários da medicação. (4,39) Por esse motivo, deve-se optar por 

uma abordagem conservadora, apenas de observação clínica, sempre que possível. (32) Os 

principais esquemas terapêuticos aplicados estão sumariados na tabela 19. 
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3.2. LINFOMAS CUTÂNEOS PRIMÁRIOS DE CÉLULAS B 

LINFOMA DA ZONA MARGINAL CUTÂNEO PRIMÁRIO (LZMCP) 

 

Definição: LCCB indolente, composto por pequenos linfócitos B, células da zona 

marginal (tipo centrócitos), células B monocitóides, células linfoplasmocitóides e células 

plasmáticas maduras.(47) Na classificação WHO-2008, os LZMCP pertencem ao grupo 

dos Linfomas da Zona Marginal, Extra-Nodais (EMZL), uma classe de Linfomas 

associados ao MALT. (14)(47) A nova Classificação da WHO-2008 também considera que 

os casos anteriormente designados por Imunocitoma Cutâneo Primário, Plasmocitoma 

Cutâneo Primário e a Hiperplasia Linfoide Cutânea com células plasmáticas monocíticas 

constituem variantes do LZMCP. (47,48) 
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Epidemiologia: Os EMZL constituem a terceira forma mais comum de LNH.(53) Cerca 

de 11% dos EMZL ocorrem primariamente na pele na forma LZMCP. (53) Apesar dos 

LZMCP representarem cerca de 25% dos LCCBs, constituem apenas 2 a 7% de todos os 

LCPs, acabando assim por se considerar que se trata de um grupo raro de LCPs.(14)  

Existe muita informação controversa em relação ao sexo que mais afeta, embora 

os textos mais atuais considerem que existe uma ligeira predominância no sexo 

masculino. (53,55)  A idade média de apresentação ronda os 50 anos (variando entre os 25 

e os 77 anos), mas já foram reportados casos em idade pediátrica.(4,14)  

Este linfoma tem sido associado a infeção por Borrelia Burgdoferi na Europa.(30) 

Existem casos reportados associados a tatuagens, locais de vacinação, picadas de inseto, 

Linfoma de Hodgkin, Leucemia linfocítica crónica e tratamentos com Fluoxetina. (48,55) 

Características Clínicas: Doença caracterizada pela 

presença de placas, pápulas e/ou nódulos, recorrentes e 

assintomáticos, com cerca de 1 a 10cm de diâmetro, de 

coloração arroxeada ou vermelho-acastanhada. (14,15) 

Localiza-se preferencialmente nas extremidades 

(principalmente superior) e tronco mas também podem 

surgir noutros locais menos comuns como a cabeça, o 

pescoço, a língua, os lábios e a mucosa oral. (53,55) 

As lesões podem ser múltiplas ou apresentar-se 

na forma de placas ou pápulas eritematosas 

confluentes. (15) É raro ocorrer ulceração das lesões ou 

manifestar-se na forma de doença generalizada. (14)  

Imagem 9: LZMCP. Doentes 
com lesões papulosas na metade 
superior do braço direito. (4) 
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Ao contrário das formas sistémicas, os doentes não apresentam sintomas B e os 

níveis séricos de LDH e β2-microglobulina estão dentro dos valores normais.(14,15,48,53) 

Histopatologia: Análise histopatológica revela a presença de um infiltrado dérmico, de 

padrão nodular ou difuso, caracterizado pela presença de centros germinativos foliculares 

reativos, rodeados por zonas pálidas compostas por uma população celular muito 

heterogénea incluindo pequenos células T reativas e histiócitos, células plasmocitóides, 

células plasmáticas, células B monocitóides e células tipo centrócitos.(4,55) Sempre que 

exibe um padrão difuso, os mantos foliculares podem estar obliterados por componentes 

neoplásicos (Colonização Folicular).(55) O infiltrado tumoral geralmente poupa a 

epiderme e a zona de Grenz, mas infiltra a derme reticular e a subcutis. (30) 

 As células B neoplásicas variam desde pequenos a médios linfócitos com 

citoplasma pálido (células B monocitóides), a células tipo centrócitos, e ocasionalmente 

grandes células. (30) Ocasionalmente, podem ser observados grandes blastos, assim como 

um número variável de histiócitos e eosinófilos nas áreas interfoliculares.(55) Existem 

frequentemente células plasmáticas presentes na periferia dos nódulos ou imediatamente 

abaixo da epiderme. (55) 

Ao contrário de outros Linfomas LZME, as lesões linfoepiteliais raramente 

envolvem os apêndices cutâneos, embora os ductos écrinos e as unidades pilosebáceas 

possam ser infiltradas por células linfóides.(55) Além disso, é comum que estas células 

apresentem inclusões de imunoglobulinas eosinofílicas intranucleares (corpos de 

Dutcher) ou intracitoplasmáticas (corpos de Russel), consideradas indicadoras do 

processo neoplásico.(4,55) Pode ocorrer deposição de amilóide associada aos LZMCP. (55) 
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Diagnóstico: O diagnóstico pode ser difícil, devido a composição variável do 

infiltrado que pode ser interpretado como um processo reativo ou como um linfoma 

centro-folicular cutâneo primário (LCFCP).  

 A confirmação de uma primeira impressão morfológica de LZMCP pode ser 

obtida através da identificação de restrições de cadeias leves de Ig nos tecidos ou através 

do estudo de eventuais rearranjos genéticos. (55) 

A combinação de estudos morfológicos e imunohistoquímicos geralmente permite 

a distinção entre os LZMCP e outros linfomas que envolvem a pele.(55) Mais informações 

estão detalhadas na tabela 21. 

 
 
Estadiamento: Os principais exames necessários à avaliação, diagnóstico e estadiamento 

dos LCPs estão listados na tabela 29 (Anexo 1) A Classificação TNM para os LCPs não-

MF/SS são apresentados na tabela 31. (Anexo 1) 

Evolução e Prognóstico: O prognóstico a longo termo é excelente, com uma taxa de 

sobrevida aos 5 anos superior a 95%.(14) 
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É possível ocorrer resolução espontânea das lesões, embora seja raro. (14) Esta 

geralmente acompanha-se por anetodermia secundária como consequência da perda de 

fibras elásticas nas áreas de infiltração tumoral. (14) Casos que apresentam uma lesão única 

ou lesões aglomeradas localizadas são mais propícias a sofrer remissão completa 

sustentada em comparação com os casos que apresentam múltiplas lesões não localizadas. 

(55) No entanto, a recorrência é um acontecimento comum neste tipo de patologia.(55)  

A disseminação extracutânea ocorre em cerca de 30% dos casos e geralmente afeta 

os nódulos linfáticos ou outros órgãos que apresentem tecido MALT. (48,55) Existem casos 

reportados de disseminação hepática, esplénica, intestinal, medular e mamária.(53) Outros 

locais menos comuns de disseminação incluem as glândulas parótidas e a órbita ocular. 

(53) Também foram reportados casos de transformação de LZMCP em Linfomas Difusos 

de Grandes Células B, associados a pior prognóstico e a maior probabilidade de 

disseminação sistémica. (55) 

Tratamento: Os LZMCPs apresentam um curso clínico indolente e geralmente 

respondem bem a terapêuticas tópicas.(30) A maioria dos casos associados a infeção por 

Borrelia Burgdoferi respondem a tratamentos com antibióticos. (30) A tabela 22 resume 

as principais indicações terapêuticas do LZMCP. 
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LINFOMA CENTRO-FOLICULAR CUTÂNEO PRIMÁRIO (LCFCP) 

 

Definição: Proliferação neoplásica de células do centro germinal, confinada à pele, 

caracterizada por uma mistura de centrócitos e centroblastos, com um padrão de 

crescimento folicular, misto (folicular e difuso) ou difuso.(15,48)  Lesões anteriormente 

designadas como “Reticulohistiocitoma do Dorso”, “Linfoma de Crosti” e “Linfocitoma 

de grandes células” fazem agora parte deste tipo de LCCB. (53,55) Tumores com um padrão 

de crescimento difuso e constituídos exclusivamente por centroblastos são excluídos 

deste grupo. (15) 
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Epidemiologia: Tipo mais comum de Linfoma de Células B, correspondendo a cerca de 

40% de todos os LCCBs.(4,53) Ocorre principalmente em adultos (idade média de 

apresentação superior a 50 anos) sendo extremamente raro ocorrer em idade pediátrica. 

(55) Apresenta predileção ligeira pelo sexo masculino (1,5:1,0) e por indivíduos de raça 

branca. (15) Pensa-se que certos casos possam estar associados à exposição à radioterapia 

e à infeção por Borrelia Burgdoferi, principalmente na Europa. (4,55) 

De forma a ser classificada como LCFCP a 

doença deve estar limitada à pele no momento da 

apresentação e estadiamento inicial. (53) 

Características Clínicas: Os doentes apresentam-

se com lesões do tipo placa, nódulos e/ou tumores 

de tamanho variável, firmes e eritemo-violáceos. 

(53,55) 

A maioria (cerca de 80% dos casos) 

apresenta-se na forma de lesões solitárias ou 

localizadas com predileção pela cabeça, pescoço 

(principalmente escalpe e fronte) e tronco, 

particularmente dorso. (15,53,55) A presença de um 

grande nódulo central rodeado por pequenos 

nódulos satélites na mesma região anatómica, 

constitui um padrão clínico característico. (15) Pode 

virtualmente atingir qualquer localização cutânea, 

mas raramente ocorre nas pernas, e a sua ocorrência está associada a pior 

Imagem 10: LCFCP. Doente com 
aglomerado de pápulas vermelho-
violáceas na metade direita da face.(4) 

Imagem 11: LCFCP. Apresentação 
no dorso. Anteriormente conhecido 
por “Linfoma de Crosti” (53) 
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prognóstico.(15,53) Uma minoria dos casos (20%) apresenta-se na forma de múltiplas 

lesões. (53,55) 

Quando presente no tronco, pode surgir na forma de nódulos ou tumores rodeados 

por pequenas placas eritematosas. (55) A localização no dorso era anteriormente descrita 

como “Linfoma de Crosti” ou “Reticulohistiocitoma do Dorso”. (48) 

As lesões cutâneas são usualmente assintomáticas, e não ulceram.(48) Os níveis 

séricos de LDH, um potente fator prognóstico nos linfomas sistémicos, está dentro dos 

valores normais. (48) 

Histopatologia: As biópsias das lesões cutâneas revelam um infiltrado difuso ou folicular 

que envolve a derme e por vezes a subcutis (raramente envolve apenas a subcutis). (48,55) 

O infiltrado pode apresentar um padrão de crescimento folicular, difuso ou misto e pode 

ter uma orientação vertical, centrado nos apêndices cutâneos e feixes neurovasculares. (55)  
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Diagnóstico: Quando o LCFCP apresenta uma arquitetura folicular, o diagnóstico 

diferencial incluí: Hiperplasia Linfóide Cutânea de células B (HLC-B), o LZMCP e o 

envolvimento secundário por Linfoma Folicular (Tabela 25). (15,53,55) Por outro lado, 

quando os LCFCP apresentam um padrão difuso, o principal diagnóstico diferencial é o 

LDGCBCP-TP. (Tabela 26) (15) 

A separação destas entidades ainda permanece difícil, mas pode ser atingida na 

maioria dos casos pela combinação de dados histopatológicos, imunohistoquímicos e 

estudos de rearranjos genéticos das células B. (55) 
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O Ki-67 funciona como um marcador do índice proliferativo celular presente nos 

folículos e é usualmente mais elevado nos folículos reativos. (53) No entanto, se os LCFCP 

forem compostos predominantemente por grandes células, o Ki-67 também pode 

apresentar-se muito elevado, equiparando-se ao que se verifica em condições reativas. (53) 

A demonstração da expressão de Bcl-2 pelas células do centro folicular confirma 

o diagnóstico de linfoma. No entanto, a expressão de Bcl-2 nos LCFCP é usualmente 

fraca ou negativa. Por esse motivo é comum recorrer-se à pesquisa de antigénios CD10 e 
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Bcl-6 nas células interfoliculares, uma vez que estes só são expressos nas células 

neoplásicas. (53) 

Embora apresentem muitos aspetos em comum com o LCFCP (localização 

preferencial das lesões na cabeça e tronco, limitados a envolvimento cutâneo no momento 

do diagnóstico e baixo risco de disseminação para os nódulos linfáticos e medula óssea) 

as características histológicas dos LZMCP tendem a ser mais semelhantes às presentes 

no HLC-B. (15,53,55) Ao contrário do LCFCP, as células neoplásicas não expressam 

antigénio CD5 e a ciclina D1.(53,55) 

As margens dos centros foliculares, delineadas por células dendríticas expressam 

antigénio CD21. Embora estas margens estejam bem delineadas no HLC-B e no LZMCP, 

esta expressão parece ser mais irregular no LCFCP. (55) 

Os Linfomas Foliculares Nodais (LFN) podem envolver a pele secundariamente, 

e, ocasionalmente, as lesões cutâneas são as primeiras a ser biopsadas. (15) Nos LFN a 

arquitetura folicular é geralmente mais pronunciada, e os folículos neoplásicos 

apresentam forte expressão de CD10 e Bcl-2. (15) 
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Estadiamento: Os principais exames necessários à avaliação, diagnóstico e estadiamento 

dos LCPs estão listados na tabela 29 (Anexo 1) A Classificação TNM para os LCPs não-

MF/SS são apresentados na tabela 31. (Anexo 1) 

Evolução e Prognóstico: Caracterizado por um curso clínico geralmente indolente, com 

possível resolução espontânea (rara). (14,53,55)  As lesões podem aumentar de tamanho, e 

apresentam recorrência frequente (cerca de 30% dos casos). (14,53,55) A disseminação para 

os nódulos linfáticos, órgãos viscerais e medula óssea, embora seja muito frequente nos 

seus similares nodais, é raro quando se trata deste tipo de LCCB. (14,48) 

O prognóstico no geral é excelente, com uma taxa de sobrevida aos 5 anos superior 

a 95%. O prognóstico não parece depender do padrão de crescimento (folicular, difuso 

ou misto) nem do número de lesões. (55) No entanto, a presença de lesões nas pernas, a 
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forte expressão de Bcl-2 e a presença de um infiltrado difuso rico em grandes células 

parece estar associado a pior prognóstico. (53,55) 

Tratamento: A Radioterapia (RT) constitui a primeira medida terapêutica para lesões 

solitárias e localizadas, e o Rituximab para as lesões disseminadas ou localizadas nas 

pernas. (53,55) Raramente se utiliza quimioterapia sistémica. (53,55) Geralmente esta está 

reservada para casos em que existe doença cutânea extensa ou outras circunstâncias que 

sugiram um comportamento clínico agressivo.(48) As principais indicações terapêuticas 

encontram-se resumidas na tabela 27. 
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LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CÉLULAS B TIPO PERNA (LDGCBCP-TP) 

 

 

Definição: Proliferação monomórfica difusa de grandes células B, caracterizada por um 

padrão morfológico (predominância de camadas coesas de centroblastos e imunoblastos), 

imunofenotípico (forte expressão de bcl-2 e Mum-1/IRF4) e prognóstico próprio que mais 

comummente se apresenta na perna, mas que engloba outras lesões similares localizadas 

noutras regiões corporais diferentes.(6,48) 

Epidemiologia: Os LDGCBCP-TP representam cerca de 20% de todos os LCCBs. A 

maioria dos doentes (80%) apresentam uma idade superior a 70 anos no momento da 

apresentação, e, ao contrário da maioria dos LCPs, é cerca de 3,5 vezes mais comum no 

sexo feminino. (4,48,53) 
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Características Clínicas:  

Os doentes geralmente apresentam-se com 

nódulos ou tumores, solitários ou aglomerados, de 

coloração vermelho-acastanhado, localizados 

primariamente na extremidade distal de uma das 

pernas. (15,53) Menos frequentemente as lesões 

podem surgir na forma de placas infiltradas ou 

nódulos subcutâneos. (53) Pode ocorrer ulceração das 

lesões. (15,53) Em alguns casos também podem ser 

observadas pápulas adjacentes aos grandes nódulos. 

(15) 

Em alguns doentes podem surgir lesões em ambas as pernas, simultaneamente ou 

separadas por um curto período de tempo.(15) É importante referir que 20% dos doentes, 

podem apresentar lesões morfo e fenotipicamente semelhantes noutras localizações que 

não as pernas (tronco, membro superior, cabeça e pescoço). (15,53) Em 15% a 20% dos 

casos, a doença apresenta-se numa forma multifocal. (53) 

Histopatologia: A biópsia das lesões mostra um infiltrado dérmico difuso, monomórfico, 

composto por lençóis confluentes de centroblastos e imunoblastos, com interposição de 

poucas células T reativas. (48,53) 

Os centroblastos apresentam-se como células de citoplasma escasso e núcleo 

redondo/oval e vesicular que contém inúmeros pequenos nucléolos dispersos e adjacentes 

à membrana nuclear. Os imunoblastos apresentam um citoplasma basofílico abundante e 

o núcleo contém apenas um nucléolo eosinofílico proeminente. (53) 

Imagem 12: LDGCBCP-TP. Placa 
ulcerada, vermelho-violácea, bem 
delimitada presente na extremidade 
distal do membro inferior 
esquerdo. (4) 



[REVISÃO DA CLASSIFICAÇÃO ATUAL DOS LINFOMAS CUTÂNEOS PRIMÁRIOS] 

Página | 103  
 

 A zona de Grenz está normalmente presente e poupada. (53) Ocasionalmente 

podem ser observadas ulcerações, sendo que nesses casos o infiltrado estende-se para a 

junção derme-epiderme. (48,53) Não se verifica Epidermotropismo. (48) 

Apesar da maioria das lesões apresentar um padrão difuso, alguns casos 

apresentam uma aparência multinodular, que parece relacionada com a interposição de 

tecido fibroso.(48) 

Diagnóstico: Os principais diagnósticos diferenciais do LDGCBCP-TP são o LCFCP-

Difuso e o envolvimento cutâneo secundário pelo Linfoma de Grandes Células B Nodal 

(LGCBN), que pode envolver exclusivamente as pernas. (48,53) 

A principal forma de diferenciar o envolvimento cutâneo secundário por LGCBN 

e LDGCBCP-TP é através do estadiamento completo do doente, com recurso a TAC ou 

PET. (48,53) As principais diferenças entre LDGCBCP-TP e LCFCP estão sumariadas na 

tabela 26, presente anteriormente na descrição do LCFCP.  

Estadiamento: Os principais exames necessários à avaliação, diagnóstico e estadiamento 

dos LCPs estão listados na tabela 29 (Anexo 1). A Classificação TNM para os LCPs não-

MF/SS são apresentados na tabela 31. (Anexo 1) 

Evolução e Prognóstico: Constitui a doença com curso clínico mais agressivo e com o 

pior prognóstico dentro dos LCCBs. (48) A taxa de sobrevida aos 5 anos ronda os 50%. 

(15,48,53)A taxa de recorrência e disseminação extracutânea (nódulos linfáticos, órgãos 

internos e SNC) é também muito alta (cerca de 50%) o que torna estes eventos comuns. 

(15,48) 

 Existem múltiplos fatores associados a um pior prognóstico: expressão de Bcl-2, 

morfologia celular, número de lesões à apresentação e a localização nas pernas. 
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(15,48,53)Apesar dos fatores anteriormente citados terem impacto prognóstico, estudos 

recentes sugerem que o principal fator de mau prognóstico é a presença da deleção 9q21, 

possivelmente associada à perda de função do CDKN2A, um gene que codifica inúmeras 

proteínas incluindo p16 e p14ARF (supressores tumorais). (48,53) 

Tratamento: A primeira linha de tratamento para lesões pequenas e solitárias consiste 

na radioterapia. Lesões múltiplas ou doença disseminada devem ser tratadas com 

Rituximab sistémico ou com quimioterapia sistémica associada ao Rituximab. (14) 
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DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 

Os Linfomas Cutâneos Primários (LCPs) representam um grupo raro de 

neoplasias linfocíticas que se manifestam primariamente na pele, constituído por cerca de 

20 entidades clinico-patológicas distintas que apresentam uma enorme variabilidade em 

termos de apresentação clínica, histopatologia, imunofenotipagem, rearranjo genético e 

de prognóstico entre si e com os seus similares histológicos sistémicos.  

 Desde a primeira descrição da Micose Fungóide, em 1809, muito se descobriu 

acerca deste grupo de linfomas. A sua classificação foi evoluindo ao longo das décadas, 

expressando a evolução das opiniões e do conhecimento, ao mesmo tempo que foi criando 

uma crescente curiosidade e interesse por parte da comunidade científica.  

As principais mudanças na classificação dos LCPs surgiram posteriormente a 

1970. Novos modelos de classificação como a classificação de Kiel e Working 

Formulation emergiam, permitindo classificar os linfomas de acordo com o padrão de 

crescimento, tipo celular ou morfologia tumoral. A partir da década de 90 surgiu a 

classificação REAL (1994), a primeira classificação globalmente aceite para classificar 

as neoplasias hematológicas segundo entidades patológicas distintas e a classificação 

EORTC (1997), a primeira classificação a abordar exclusivamente os LCPs. A 

classificação da WHO, publicada em 2001, adotou os mesmos princípios da classificação 

REAL, no entanto classificava os PCLs como entidades especiais dentro da classificação 

geral dos LNHs. 

Ambas as classificações aceites (EORTC e WHO-2001), adotadas de acordo com 

as preferências individuais, apresentavam diferenças substanciais, conduzindo muitas 

vezes a divergências no diagnóstico, acompanhamento, tratamento e prognóstico de 
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doentes. Este facto tornava a classificação dos LCPs confusa e alvo frequente de 

controvérsia. 

Assim, numa tentativa de colocar fim à controvérsia gerada em torno das 

classificações EORTC e WHO-2001, surgiu, em 2005, a WHO-EORTC Consensus 

Classification for Cutaneous Lymphomas.  

Este novo sistema de classificação, incorporado na mais recente atualização da 

WHO Classification of heamatopoietic and lymphoid tissues tumours em 2008 (WHO-

2008), permite integrar as diferentes entidades cutâneas em grupos etiológicos,   

globalmente aceites pela comunidade científica, assim como uniformizar o diagnóstico, 

o seguimento e, o tratamento dos doentes, independentemente do país de exercício 

médico. 

A nova classificação permite, também, uma maior acuidade no que diz respeito à 

distinção entre tipos indolentes e agressivos de LCPs. Este facto facilita a conduta médica 

permitindo que os clínicos apliquem as diversas modalidades terapêuticas existentes, de 

acordo com o comportamento biológico da doença. Este avanço proporciona uma melhor 

gestão dos recursos existentes e, evita o sobretratamento dos doentes, contribuindo a 

longo prazo para uma melhoria da qualidade de vida e prognóstico dos LCPs. 

 Apesar do novo sistema de classificação dos LCPs constituir, sem dúvida, um 

enorme avanço na interpretação destas neoplasias, é mandatário que o clínico tenha 

sempre em consideração que qualquer classificação, por mais bem definida que esteja, 

capta sempre uma “imagem” estática, fotográfica, do conhecimento adquirido até aquele 

momento. 

Os avanços nas técnicas de deteção de alterações genéticas e epigenéticas, a 

identificação de novos tipos e subtipos de células imunes ou os avanços na biologia 
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molecular, irão indubitavelmente conduzir a novas descobertas relevantes do ponto de 

vista diagnóstico, prognóstico e terapêutico, conduzindo à necessidade de reformular a 

classificação dos LCPs. Por esse motivo, não é de estranhar que num futuro próximo, face 

aos novos conhecimentos adquiridos, surja uma nova classificação dos LCPs. 
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ANEXO 1:  

SISTEMA DE ESTADIAMENTO ILCS/EORTC 

 O sistema de estadiamento anterior, desenvolvido pela Mycosis Fungoides 

Cooperative Group (MFCG), advogava o estadiamento da MF/SS no sistema de 

classificação TNM desenvolvido pela International Union Against Cancer, adaptando-o 

às características específicas da MF e SS, considerando a última um estadio avançado e 

leucémico da MF. (20,21) 

Desde a publicação do sistema de estadiamento e classificação da MFGC, tem 

havido inúmeros avanços nas áreas da biologia molecular, imunohistoquímica e 

imagiologia, assim como novos dados prognósticos que afetam o estadiamento da MF/SS. 

(20,21) Em adição, tornou-se claro que os subtipos de LCPs não-MF/SS, não partilham os 

mesmos estadios T e N nem o mesmo prognóstico da MF/SS e portanto não será adequado 

estadeá-los num sistema comum. (20,21) 

Para resolver estas questões, a ILCS juntamente com elementos chave da equipa 

da EORTC, uniram forças e criaram um novo sistema de estadiamento com base no 

trabalho já desenvolvido pela MFGC e nos novos conceitos introduzidos pelas novas 

linhas de investigação. Desta forma foi proposta a introdução de 2 sistemas de 

estadiamento: um aplicado à MF e SS e outro aplicado aos LCPs não-MF/SS. (20,21) (tabela 

30 e tabela 31) 

 Nesta secção apenas será sumariado o atual sistema de estadiamento proposto pela 

ILCS/EORTC (englobado no nova classificação WHO-2008) não sendo feitas 

comparações com o sistema anterior (MFGC) por considerar que ultrapassa largamente 

os objetivos inicialmente propostos da Dissertação.  
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