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Educação Médica Continuada

Resumo: Os linfomas cutâneos de células T/NK constituem um grupo de doenças linfoproliferativas extranodais atualmente
classificadas e subdivididas de acordo com o comportamento clínico segundo consenso da Organização Mundial de Saúde e da
Organização Européia para Pesquisa e Tratamento do Câncer. Os linfomas cutâneos de células T/NK de comportamento clínico
indolente compreendem a micose fungóide clássica, a micose fungóide foliculotrópica, a reticulose pagetóide, a cútis laxa gra-
nulomatosa, o linfoma cutâneo primário de grande célula anaplásica, a papulose linfomatóide, o linfoma subcutâneo de célula
T paniculite-símile e o linfoma cutâneo primário de pequena e média célula T CD4+ pleomórfica. Os linfomas cutâneos de célu-
las T/NK de comportamento agressivo incluem a síndrome de Sézary, o linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal, o linfoma
cutâneo primário agressivo de célula T CD8+ epidermotrópica, o linfoma cutâneo de célula T γδ e o linfoma cutâneo primário
de célula T periférica, não especificado. O linfoma-leucemia de células T do adulto e a neoplasia hematodémica CD4+CD56+,
embora considerados linfomas sistêmicos, são aqui abordados por apresentarem-se inicialmente na pele em significativo núme-
ro de pacientes. O diagnóstico desses processos é realizado pelo exame histopatológico complementado pela análise do fenó-
tipo das células neoplásicas, imprescindível no processo classificatório. O estadiamento para a avaliação da extensão anatômica
da doença considera além do envolvimento cutâneo, o estado clínico e histológico dos linfonodos e das vísceras. Avaliação
hematológica é fundamental na caracterização da síndrome de Sézary. Os tratamentos preconizados incluem terapêuticas diri-
gidas exclusivamente à pele, modificadores da resposta biológica e quimioterapia sistêmica.
Palavras-chave: Linfócitos T; Linfócitos NK; Linfoma de células T; Linfoma de células NK; Linfoma não Hodgkin; Neoplasias cutâ-
neas; Transtornos linfoproliferativos

Abstract: The cutaneous NKT/cell lymphomas are a group of extranodal lymphoproliferative disorders currently classified
and subdivided based on their clinical behavior, according to a consensus reached between the World Health Organization
and the European Organization for Research and Treatment of Cancer. The cutaneous NKT/cell lymphomas of indolent clini-
cal behavior comprise the classical mycosis fungoides, folliculotropic mycosis fungoides, pagetoid reticulosis, granulomatous
slack skin, primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma, lymphomatoid papulosis, subcutaneous panniculitis-like T-cell
lymphoma and primary cutaneous CD4+ small/medium-sized pleomorphic T-cell lymphoma. The aggressive clinical behavior
cutaneous NKT/cell lymphomas include Sézary syndrome,  extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type, primary cutaneous
aggressive epidermotropic CD8+T-cell lymphoma, cutaneous gamma-delta T-cell lymphoma and  primary cutaneous peri-
pheral T-cell lymphoma, unspecified. The adult T-cell leukemia lymphoma and CD4+ CD56+ hematodermic neoplasm are con-
sidered systemic lymphomas but are addressed in this article for their initial cutaneous manifestations in a significant num-
ber of patients. The diagnosis of these processes is based on histological examination complemented by phenotypic analysis
of neoplastic cells, which is essential for classification. The recommended staging is based on type and extension of cutaneous
involvement, clinical conditions and histological examination of lymph nodes and organs. Hematological assessment is fun-
damental to characterize Sézary syndrome. The recommended therapies include exclusively cutaneous treatment, biological
response modifiers and systemic chemotherapy.
Keywords: Cutaneous neoplasm; Lymphoproliferative disorders; NK lymphocytes; NK-cell lymphoma; Non-Hodgkin lym-
phoma; T lymphocytes; T-cell lymphoma

Processos linfoproliferativos da pele. 
Parte 2 – Linfomas cutâneos de células T e de células NK
Lymphoproliferative processes of the skin.
Part 2 – Cutaneous T-cell and NK-cell lymphomas
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INTRODUÇÃO
Os linfomas cutâneos primários de células T e

de células natural killer (NK) constituem um grupo
de neoplasias derivadas do sistema linforreticular,
classificadas como linfomas não Hodgkin. Cerca de
30% dos linfomas não Hodgkin acometem tecidos
extranodais, sendo a pele o segundo órgão mais
envolvido após o trato gastrointestinal, compreen-
dendo aproximadamente 18% desses linfomas.1

Estima-se, para os linfomas cutâneos, incidência
anual na América do Norte e Europa Ocidental com-
preendida entre 0,3 e 1:100.000 habitantes.2 Os lin-
fomas que se apresentam primariamente na pele,
sem evidência de doença extracutânea na ocasião do
diagnóstico, têm, freqüentemente, comportamento
clínico e prognóstico diverso daqueles linfomas sis-
têmicos de subtipo histológico semelhante.
Recentemente, conferências de consenso entre duas
importantes organizações para o estudo do câncer, a
Organização Mundial de Saúde (WHO) e a
Organização Européia para Pesquisa e Tratamento
do Câncer (EORTC), propuseram uma classificação
que confere mais uniformidade ao diagnóstico,
manuseio e tratamento dos processos linfoprolifera-
tivos cutâneos (Quadros 1 e 2).3,4 Aproximadamente
75 a 80% dos linfomas cutâneos primários são linfo-
mas cutâneos de células T (LCCT), com predomínio
absoluto da micose fungóide (MF) e suas variantes.

As células T derivam de células-tronco da
medula óssea, mas, de modo diferente dos linfócitos
B, não se diferenciam na medula – migram em está-
gio ainda muito precoce para o timo, que possui o

microambiente especializado para a diferenciação e
maturação dessas células. Quando chegam ao timo,
determinados linfócitos já estão comprometidos
com a diferenciação para linhagem T, posto que
expressam, nesse estágio, o antígeno CD7 na mem-
brana e o antígeno CD3 no citoplasma. Essas células
progenitoras, no timo, podem transformar-se em
células dendríticas intratímicas, assim como em
timócitos γδ e αβ. Interações com o estroma tímico
levam à expressão dos marcadores específicos da
linhagem T. Esses linfócitos T maduros serão
T C R α β + C D 3 + C D 5 + C D 2 + C D 7 + C D 4 + C D 8 – ,
TCRαβ+CD3+CD5+CD2+CD7+CD4–CD8+ ou TCRγδ+

CD3+CD7+CD2+CD4–CD8–. Cerca de 10% das células
mononucleares circulantes apresentam fenótipo de
células TCD3+CD7–. Em sua maioria são células auxi-
liadoras de memória TCRαβ+CD3+CD4+CD7–

CD45RO+ CD45RA–.5 Nessa etapa deixam o timo,
entram na circulação e migram para os órgãos linfói-
des periféricos (linfonodos e pele, entre outros).6

Estudos demonstram que determinadas células T de
memória, provavelmente aquelas apresentadas a
antígenos introduzidos no organismo através da
pele, retornam para esse órgão, tornando-se seus
residentes constitucionais.7 O advento dos anticor-
pos monoclonais tornou possível, além da avaliação
de moléculas características da diferenciação celular
T (TCR, CD3, CD2, CD5, CD7, CD4 e CD8), a carac-
terização de moléculas responsáveis por interações
celulares, como o antígeno linfocitário cutâneo
(CLA), que contribui para as propriedades de ende-

QUADRO 1: Classificação WHO-EORTC para os linfomas cutâneos de células T/NK com manifestações 
primárias cutâneas

LINFOMAS CUTÂNEOS DE CÉLULAS T E DE CÉLULAS NK
Micose fungóide
Micose fungóide – variantes e subtipos

MF foliculotrópica
Reticulose pagetóide
Cútis laxa granulomatosa

Síndrome de Sézary
Linfoma/leucemia de célula T do adulto
Doenças linfoproliferativas CD30+ cutâneas primárias

Linfoma cutâneo primário de grande célula anaplásica
Papulose linfomatóide

Linfoma subcutâneo de células T, paniculite-símile
Linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal
Linfoma cutâneo primário de célula T periférica, não especificado

Linfoma cutâneo primário agressivo de célula T CD8+ epidermotrópica (provisório)
Linfoma cutâneo de célula T γδ (provisório)
Linfoma cutâneo primário de pequena e média célula T CD4+ pleomórfica (provisório)

NEOPLASIA DE PRECURSOR HEMATOLÓGICO
Neoplasia hematodérmica CD4+CD56+ (linfoma de célula NK blástica)

Fonte: Willenze R, et al.3
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reçamento (homing) dos linfócitos para a pele. 
As células NK constituem uma subpopulação

de linfócitos presentes no sangue e principalmente
no baço. São linfócitos grandes, com numerosos grâ-
nulos citoplasmáticos, também denominados linfó-
citos granulares grandes. Igualmente derivados da
medula óssea, não possuem, entretanto, marcadores
para a linhagem B nem tampouco o receptor de
células T específico para o reconhecimento antigêni-
co. São células TCRαβ-TCRγδ–CD3-CD16+CD56+,
envolvidas com a resposta inata (não adaptativa).
Possuem capacidade de destruir certas células tumo-
rais e células normais infectadas por vírus.8

Existem evidências de que as células neoplási-
cas da MF/SS provêm de linfócitos TCRαβ+CD4+ de
memória (CD45RO+) do arsenal de vigilância imune
da pele (CLA+) que exibem fenótipo Th2, exacerba-
do com a evolução da doença.10 Na síndrome de
Sézary os linfócitos neoplásicos circulantes, habi-
tualmente, não expressam certos marcadores de
superfície como o CD7 e o CD26.11,12 Mais raramente
os linfomas cutâneos originam-se de células
TCRαβ+CD8+, TCRγδ+ ou NK.9-12

O padrão ouro para o diagnóstico dos linfo-
mas cutâneos de células T é o exame histopatológi-
co. A análise do fenótipo das células neoplásicas é
importante no processo classificatório, sendo rara-
mente contributiva para a conclusão diagnóstica. O
estudo de alterações genéticas dessas neoplasias
está em estágio investigativo, não existindo altera-
ção específica diagnóstica. A pesquisa do rearranjo
do gene para o TCR, demonstrando proliferação lin-
focitária clonal na pele, linfonodos e ou sangue peri-
férico, auxilia no diagnóstico de determinados
casos.

O estadiamento clínico para os linfomas cutâ-

neos contempla primordialmente os linfomas cutâ-
neos epidermotrópicos, micose fungóide e síndro-
me de Sézary (Quadro 3).13,14 A proposta de avaliação
do tipo e extensão do comprometimento cutâneo
(T) adequa-se principalmente à micose fungóide em
suas formas mais clássicas, eritrodérmica e SS.
Segundo os autores, ela não se aplica adequadamen-
te nem mesmo a todas as variantes de MF e tampou-
co aos linfomas não epidermotrópicos. No caso da
micose fungóide, para um mesmo estadiamento T,
existirão pacientes com apresentações clínicas
muito diversas do ponto de vista de comportamento
biológico, que apresentarão evoluções diferentes
tanto em relação às respostas terapêuticas e aos
intervalos livres de doença como em relação ao
tempo de sobrevida.

A avaliação inicial para o estadiamento clínico
desses processos linfoproliferativos inclui história e
exame físico adequados com palpação cuidadosa
das cadeias linfonodais, mapeamento das lesões
cutâneas (tipo e extensão do acometimento), hemo-
grama completo com pesquisa e quantificação per-
centual de células anômalas convolutas (células de
Sézary por 100 linfócitos em esfregaço de sangue ou
em creme leucocitário) e absoluta (células de Sézary
por mm3); perfil bioquímico (incluindo função
hepática, DHL, eletroforese de proteínas, dosagem
de IgE), biópsia de linfonodo (esse procedimento é
questionável quando não há linfonodomegalia),
radiografia de tórax e ultra-som de abdômen total.
Questiona-se se a realização de exames imagenológi-
cos mais sofisticados, como tomografias, ressonân-
cia nuclear magnética, cintigrafia com Gálio ou PET-
CT, auxiliaria na avaliação do envolvimento sistêmi-
co. Os autores indicam esses exames nos casos de
pacientes com diagnósticos histológicos de linfomas

COMPORTAMENTO CLÍNICO INDOLENTE
Micose fungóide
MF foliculotrópica
Reticulose pagetóide
Cútis laxa granulomatosa
Linfoma cutâneo primário de grande célula anaplásica
Papulose linfomatóide
Linfoma subcutâneo de célula T, paniculite-símile
Linfoma cutâneo primário de pequena e média célula T CD4+ pleomórfica

COMPORTAMENTO CLÍNICO AGRESSIVO
Síndrome de Sézary
Linfoma extranodal de célula T/NK, tipo nasal
Linfoma cutâneo primário agressivo de célula T CD8+ epidermotrópica
Linfoma cutâneo de célula T γδ
Linfoma cutâneo primário de célula T periférica, não especificado

Fonte: Willenze R, et al.3

QUADRO 2: Classificação WHO-EORTC para os linfomas cutâneos de células T/NK, considerando o 
comportamento clínico
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cutâneos de células T “não-micose fungóide” para a
certificação de não se tratar de envolvimento cutâ-
neo por linfoma sistêmico na ocasião da primeira
avaliação. A biópsia de medula óssea pode estar
indicada na mesma circunstância e nos casos de con-
tagens de células de Sézary no sangue periférico
acima de 20% ou 1000CS/mm3, assim como nos
pacientes com LCCT de comportamento agressivo
expressando fenótipo citotóxico (CD8, TIA,
Granzime) e NK.15,16 A imunofenotipagem de linfóci-
tos no sangue periférico, por citometria de fluxo,
está proposta para os pacientes eritrodérmicos com
biópsia de pele não diagnóstica de linfoma e nos
casos com linfocitose absoluta no sangue periférico,
relação CD4:CD8 aumentada e/ou presença de célu-
las anômalas, pequenas e/ou médias, circulantes.17

MICOSE FUNGÓIDE
A MF é LCCT de pequenos e médios linfócitos

com núcleos circunvolutos que cacteristicamente
apresentam epidermotropismo. Embora a recente
classificação WHO-EORTC reconheça apenas sua
forma clássica de Alibert-Bazin e três variantes – foli-
culotrópica, reticulose pagetóide e cútis laxa granu-
lomatosa –, esse linfoma apresenta-se com muitas
variações clinicopatológicas, cujas implicações epi-
demiológicas, terapêuticas e evolutivas devem ser
consideradas (Quadro 4). A síndrome de Sézary (SS)
é variante leucêmica da doença, que se apresenta
desde seu início com eritrodermia e cursa freqüen-
temente com alopecia difusa, hiperqueratose palmo-
plantar e linfonodos difusamente aumentados.   

A MF caracteristicamente afeta adultos com

idades compreendidas entre 55 e 60 anos na ocasião
do diagnóstico, com ligeiro predomínio no sexo mas-
culino (1,6-2:1). É raramente descrita na infância e
em adultos jovens, embora seja muito provável que
muitos casos se iniciem nas duas primeiras décadas
de vida, mas não sejam reconhecidas como MF.18,19

MICOSE FUNGÓIDE CLÁSSICA
Aspectos gerais e clínicos

Na forma clássica, descrita por Alibert, é doen-
ça progressiva, de curso indolente, que evolui a par-
tir de lesões não infiltradas com formação de placas
e tumores. Nas fases iniciais, as lesões podem apre-
sentar aspecto inespecífico, assemelhando-se a der-
matoses inflamatórias, como eczemas crônicos,
tinha do corpo, hanseníase indeterminada, pitiríase
alba, ou surgir com lesões mais bem delimitadas, eri-
tematosas, por vezes hipocrômicas, ou poiquilodér-
micas com superfície ligeiramente atrófica (parapso-
ríase em placas). Surgem inicialmente na pele da
cintura pélvica, de nádegas, tronco inferior, virilhas,
axilas e mamas, em número variável, disseminando-
se gradativamente. Com o tempo as lesões infiltram-
se, tornando-se placas elevadas eritematosas ou eri-
têmato-acastanhadas, de bordas bem delimitadas e
contornos freqüentemente bizarros com aspecto
foveolar, semi-anular e serpiginoso, e eventualmen-
te surgem tumores sobre placas preexistentes ou
não (Figura 1). É comum os pacientes apresentarem
uma combinação de lesões não infiltradas, placas e
tumores. As placas muito infiltradas e os tumores
ulceram-se com freqüência, e pode surgir eritroder-
mia nesse processo evolutivo. Embora a doença

QUADRO 3: Estadiamento para os linfomas cutâneos de células T (National Cancer Institute)

EC Pele Linfonodo Linfonodo Víscera Sangue
(T) Clínica Patologia patologia

(Nc) (Np) (M) (B)

IA 1 0 1, 2 0 0
IB 2 0 1, 2 0 0
IIA 1, 2 1 1, 2 0 0
IIB 3 0, 1 1, 2 0 0
IIIA 4 0, 1 1, 2 0 0
IIIB 4 0, 1 1, 2 0 1
IVA 1-4 0, 1 3, 4 0 0, 1
IVB 1-4 0, 1 1-4 1 0, 1

T1: Lesões eczematosas (patches), pápulas ou placas limitadas acometendo < 10% da superfície cutânea; T2: Lesões eczematosas (patch-
es), pápulas ou placas limitadas acometendo ≥ 10% da superfície cutânea; T3: Presença de tumores (≥ 1); T4: eritrodermia generalizada;
Nc0: ausência de linfonodomegalia; Nc1: linfonodomegalia (≥ 1); Np1: linfonodo reacional; Np2: linfadenite dermatopática com
pequenos agrupamentos de linfócitos atípicos; Np3: linfadenite dermatopática com grandes agrupamentos de linfócitos atípicos; Np4:
apagamento da arquitetura do linfonodo por acometimento linfomatoso; M0: ausência de comprometimento visceral; M1: comprometi-
mento visceral comprovado por exame histopatológico; B0: ausência ou células de Sézary circulantes < 5%; B1: presença de células de
Sézary circulantes ≥ 5%.

Fonte: Sausville EA, et al.14
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apresente curso protraído, existem casos com evolu-
ção mais rápida ao longo das três fases descritas, e
outros com surgimento de placas infiltradas ad ini-
tio. Muitos doentes permanecem no estágio inicial,
com lesões não infiltradas, por anos, e a maioria
deles não cursa com formação de placas e tumores.
Na história natural da doença, linfonodos regionais
podem ter seu tamanho aumentado e apresentar
comprometimento histológico pelo linfoma, bem
como, nas fases clinicamente mais avançadas, múlti-
plos órgão podem apresentar-se comprometidos.20,21

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos e
genéticos

Os aspectos citológicos e o padrão arquitetu-
ral do infiltrado celular da MF correlacionam-se com
o estágio clínico da doença. Os critérios histológicos
amplamente aceitos que falam a favor do diagnósti-
co da doença incluem presença de linfócitos com
núcleos hipercromáticos e convolutos, rodeados
por halo claro, na camada basal da epiderme com
aproximadamente o mesmo tamanho dos queratinó-
citos, isolados ou alinhados formando configuração
linear, ou intensa exocitose de linfócitos, e
microabscessos de Pautrier (Figura 2).22,23 Nas fases
muito precoces da doença (estágio pré-micótico), o
aspecto histológico não é específico. Caracteriza-se
por infiltrado inflamatório perivascular discreto na
derme superior sem atipias linfocitárias evidentes e
sem epidermotropismo. Conforme as lesões vão-se
tornando mais características, o infiltrado celular
envolve a derme superior com padrão perivascular,
em faixa ou liquenóide, principalmente com linfóci-

tos e histiócitos, podendo ocorrer epidermotropis-
mo de células isoladas. A epiderme pode ser acantó-
tica, hiperqueratótica ou psoriasiforme (particular-
mente nos casos de eritrodermia). Fibrose da derme
papilar e hiperplasia vascular podem estar presen-
tes.22 Nas placas o infiltrado é denso e evidencia um
padrão de distribuição em faixa com presença de
epidermotropismo. Microabscessos de Pautrier
ocorrem em cerca de 25% dos casos.23 As células
neoplásicas apresentam-se de tamanho pequeno a
médio, pleomórficas, em meio a infiltrado celular
contendo eosinófilos e plasmócitos. Nos tumores o
infiltrado é difuso e/ou nodular, ocupando toda a
derme e freqüentemente o subcutâneo. Consiste de
linfócitos pleomórficos atípicos de tamanho médio.
Nessa fase o epidermotropismo pode não estar mais
evidente. Em cerca de 50% desses casos observam-se
grandes células atípicas pleomóficas, anaplásicas e
blásticas com núcleos proeminentes. Se o número
de células grandes exceder 25% do infiltrado, consi-
dera-se a possibilidade de progressão/transformação
para linfoma difuso de grandes células.24

As células neoplásicas na MF são células com
fenótipo de memória CD3+CD4+CD45RO+CD8– com
negatividade para a expressão do antígeno CD7 em
cerca de 70% dos casos. Raramente podem ser
CD3+CD4–CD8+, apresentando o mesmo comporta-
mento clínico e prognóstico, não devendo ser consi-
deradas separadamente.3 O exame imuno-histoquí-
mico, habitualmente, não é auxiliar diagnóstico,
uma vez que fenótipos aberrantes por perda de antí-
genos de células T maduras, como CD2, CD3 e CD5,
só são demonstrados nos casos mais avançados da
doença.25 Nos casos tumorais com transformação
blástica as células podem ser CD30+, mas são mais
comumente CD30–, e, em cerca de 10% dos casos de
MF com placas em transformação blástica, as células
CD4+ neoplásicas expressam proteínas citotóxicas
(antígeno intracelular de célula T-1 (TIA-1)).26

Rearranjos clonais para o gene do receptor de célu-
las T (TCR) são detectados na maioria dos casos.
Anormalidades cromossômicas estruturais e numéri-
cas, não específicas, têm sido descritas principal-
mente nos casos avançados.23

Aspectos evolutivos
A MF é linfoma habitualmente indolente,

caracterizando-se por história natural prolongada.
Pacientes com doença limitada com boa resposta aos
tratamentos tópicos apresentam expectativa de
sobrevida semelhante à da população normal.
Estudo recente demonstra que apenas 2% daqueles
com lesões localizadas morrem após 32 anos de evo-
lução e que somente 9% mostram progressão da
MF.27 Os casos com doença progressiva apresentam

QUADRO 4: Espectro clinicopatológico 
da micose fungóide

Clássica
Foliculotrópica com mucinose folicular 
Foliculotrópica sem mucinose folicular
Siringotrópica
Reticulose pagetóide
Cútis laxa granulomatosa
Granulomatosa
Vesicobolhosa
Pustulosa
Poiquilodérmica localizada
Liquenóide/Poiquilodérmica generalizada
Hiperpigmentada
Hipopigmentada
Unilesional
Palmoplantar
Hiperqueratótica/verrucosa
Papilomatosa/vegetante
Ictiosiforme
Eritrodérmica
Síndrome de Sézary
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risco de envolvimento extracutâneo linfonodal e vis-
ceral. O acometimento sistêmico, assim como falên-
cia dos linfócitos T e do próprio órgão pele levam os
pacientes ao óbito. Sépsis, principalmente por
Staphylococcus aureus, representam uma das causas
mais freqüentes de óbitos nos casos avançados.19,28 A
sobrevida em 10 anos é de 97% para pacientes com
lesões não infiltradas ou placas localizadas (< 10%.
da superfície cutânea), 83% para pacientes com
lesões generalizadas (≥ 10%. da superfície cutânea),
42% para os pacientes com tumores, e cerca de 20%
para aqueles com doença linfonodal.20,27,29,30

Tratamento
No tratamento da doença precoce, com lesões

confinadas à pele, utilizam-se corticosteróides tópi-
cos, bexaroteno tópico, quimioterapia tópica com
mustarda nitrogenadas (mecloretamina ou carmusti-

ne), fototerapia com UVB, UVB narrow band, PUVA
ou irradiação localizada ou total de toda a pele com
elétrons. Nos casos com placas infiltradas e tumores,
há indicação preferencial de irradiação total da pele
com elétrons. Os modificadores da resposta biológi-
ca, como o interferon-alfa, bexaroteno, interleucina
2 fusionada a toxina difitérica (denileukin diftitox),
têm sido cada vez mais utilizados, isoladamente ou
em associação com as terapias tópicas, na doença
cutânea avançada, na doença sistêmica e nos casos
refratários, com taxas de remissão parcial. Esquemas
de poliquimioterapia semelhantes aos usados para
linfomas não-Hodgkin nodais (COP, CHOP, PROMA-
CE-CYTABON) estão indicados nos casos de com-
prometimento linfonodal e ou visceral importante e
na doença cutânea avançada refratária aos esquemas
dirigidos à pele.31,32

VARIANTES DA MICOSE FUNGÓIDE 
MF foliculotrópica

A MF folicular, foliculotrópica, foliculocêntri-
ca, pilotrópica, associada ou não à mucinose folicu-
lar, está sendo considerada, atualmente, variante de
LCCT pertencente ao espectro da MF com predile-
ção pelos folículos pilosos.21 Ocorre mais freqüente-
mente em adultos e clinicamente manifesta-se como
lesões acneiformes, com formação de rolhas cór-
neas, semelhante a comedos, pápulas foliculares,
cistos epidérmicos, placas eritematosas e alopecia
nas áreas acometidas. Habitualmente, os óstios foli-
culares dão saída à substância mucinosa. As áreas
mais comumente acometidas são o segmento cefáli-
co e tronco (Figura 3). O acometimento das sobran-

FIGURA 2: Micose fungóide. Epidermotropismo de linfócitos con-
volutos e microabscessos de Pautrier (HE 400x)

FIGURA 3:
Micose
fungóide
pilotrópica.
Pápulas, 
nódulos e 
placas na face

FIGURA 1: Micose fungóide clássica. Placas infiltradas no tronco
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celhas com alopecia é característico. Com a progres-
são da doença ocorre formação de massas tumorais
volumosas e, comumente, a face assume aspecto
leonino. Prurido é sintoma constante. Do ponto de
vista histológico ocorre denso infiltrado linfocítico
ao redor e infiltrando os folículos pilosos, habitual-
mente poupando as áreas interfoliculares. Os quera-
tinócitos apresentam-se dissociados, e os folículos,
com dilatações císticas, rolhas córneas e, em alguns
casos, deposição de mucina. Pode ocorrer infiltração
das glândulas sudoríparas écrinas.33 O imunofenóti-
po é semelhante ao da MF clássica. Grandes células
blásticas CD30+ podem ser observas de permeio ao
infiltrado. Não são descritas diferenças clínicas e
evolutivas entre as formas com presença ou não de
degeneração mucinosa.34 O prognóstico dessa forma
de MF parece ser mais reservado, com sobrevida de
cinco anos variando de 70 a 80%, similar ao da
forma tumoral da MF clássica. Em decorrência da
localização mais profunda do infiltrado, é menos
responsiva às terapêuticas dirigidas à pele.
Irradiação de toda a pele com elétrons pode ser efe-
tiva, embora remissões completas duradouras sejam
raras. PUVA associada com retinóides ou com IFN
deve ser considerada. Massas tumorais persistentes
devem ser tratadas com radioterapia localizada.34

Reticulose pagetóide
Caracteriza-se por infiltrado linfóide atípico

de pequenas e médias células localizado exclusiva-
mente na epiderme. Hoje considera-se reticulose
pagetóide apenas a forma localizada de Woringer-
Kolopp. Clinicamente apresenta-se com lesões eritê-
mato-escamosas ou verrucosas hiperqueratóticas,
em geral bem delimitadas, de crescimento lento e
localizadas mais comumente nas porções inferiores
das pernas. As células neoplásicas podem apresentar
fenótipo CD4+CD8– ou CD4–CD8+ com expressão
freqüente do antígeno CD30. Não se conhecem óbi-
tos pela doença, e seu tratamento consiste na exci-
são cirúrgica de lesões únicas ou radioterapia locali-
zada com fótons de baixa energia ou elétrons. A
forma generalizada de Ketron-Goodman é classifica-
da, atualmente, como linfoma agressivo de célula
citotóxica CD8+ epidermotrópica ou linfoma de
célula γδ.3,35,36

Cútis laxa granulomatosa
Recentemente aceita como forma de micose

fungóide em que se desenvolvem pápulas e placas
eritêmato-acobreadas, sarcoídeas, predominante-
mente em áreas de dobras, que se transformam em
massas laxas pendulares de superfície atrófica. Os
pequenos e médios linfócitos neoplásicos CD4+

envolvem difusamente toda a derme e o subcutâneo

de permeio a macrófagos CD68+, número variável
de células gigantes, exibindo elastofagocitose e gra-
nulomas esparsos. Aproximadamente 30% dos casos
relatados apresentam associação com doença de
Hodgkin, e tem sido descrita associação com MF
clássica. Embora o curso clínico seja indolente, seu
tratamento é difícil. Excisões cirúrgicas são seguidas
de recidivas, e radioterapia pode controlar doença
localizada.37,38

MF – outras variantes
MF hipocrômica, poiquilodérmica localizada,

poiquilodérmica generalizada, vesicobolhosa, entre
outras, são consideradas semelhantes à MF clássica
pela WHO-EORTC.3 Os autores deste artigo não con-
cordam plenamente com essa assertiva. Novos estu-
dos incluindo maior número de casos de cada uma
dessa formas peculiares deverão demonstrar pecu-
liaridades em seus comportamentos clínicos.21

SÍNDROME DE SÉZARY
Aspectos gerais e clínicos

Os pacientes com SS apresentam-se caracte-
risticamente com eritrodermia exfoliativa, edemato-
sa com ou sem liquenificação, pruriginosa, linfade-
nopatia generalizada e células T neoplásicas circu-
lantes no sangue periférico (Figura 4).
Freqüentemente associam-se queratodermia palmo-
plantar, distrofias ungueais e alopecia, e há queixa
de prurido intenso. Ocorre exclusivamente em indi-
víduos adultos.39 Recentemente, além das caracterís-
ticas clínicas, a International Society for Cutaneous
Lymphomas (ISCL) vem propondo critérios diag-

FIGURA 4:
Síndrome de
Sézary.
Eritrodermia,
queratodermia
palmoplantar e
onicodistrofias

RevABDV81N1.qxd  17.02.06  15:54  Page 13



nósticos mais rigorosos na classificação da SS com o
propósito de categorizá-los adequadamente para
estudos relacionados a prognóstico e respostas
terapêuticas. Embora, ainda não definitivos, a ISCL
propõe que um ou mais dos seguintes critérios
estejam presentes para o diagnóstico de SS: conta-
gem absoluta de CS ≥ 1.000 células/mm3; demons-
tração de anormalidades fenotípicas no sangue cir-
culante (expansão da população de células T CD4+

resultando em relação CD4:CD8>10; perda de pelo
menos um antígeno de células T maduras (CD2,
CD3, CD4 e CD5) ou demonstração de clone de
células T no sangue periférico por análise molecu-
lar ou citogenética. Até que esses critérios tenham
sido completamente validados, considera-se que a
demonstração de clone de células T circulantes (de
preferência idêntico a clone presente na pele) em
associação com um dos critérios citomorfológicos
ou imunofenotípicos acima mencionados seja a
única prova capaz de excluir condições inflamató-
rias simuladoras de SS. A expansão de linfócitos
CD4+CD7– acima de 40%, assim como de células
CD4+CD26–, observada por citometria de fluxo, no
sangue periférico e elevação do DHL sérico são cri-
tério auxiliares para o diagnóstico.40,41

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos e
genéticos

O infiltrado linfomatoso é superponível ao da
MF; entretanto, em cerca de 30% dos pacientes com
SS, o exame histopatológico é inespecífico. Fre-
qüentemente o infiltrado celular é monótono com
epidermotropismo discreto. Raramente observam-se
microabscessos de Pautrier. Os achados fenotípicos
e genéticos são superponíveis aos da MF.42-44

Aspectos evolutivos
A SS é doença agressiva com prognóstico

reservado, com taxas de sobrevida de cinco anos
entre 10 e 20%. Freqüentemente observa-se progres-
são para um linfoma de grandes células, freqüente-
mente associada ao evento terminal.41

Tratamento
A fotoférese extracorpórea, quando disponí-

vel, é a terapêutica de escolha com taxas de remissão
completa entre 14 e 25%. O tratamento com PUVA
em associação com IFN-alfa e o uso combinado de
clorambucil (2-4mg/dia) e prednisona (20-30mg/dia)
têm sido utilizados com baixas taxas de remissão
completa.39

DOENÇAS LINFOPROLIFERATIVAS CD30+

CUTÂNEAS PRIMÁRIAS
Esse grupo inclui o espectro de processos lin-

foproliferativos cutâneos compreendidos entre a
papulose linfomatóide (PL), casos limítrofes e o lin-
foma cutâneo primário de grande célula anaplásica.
Habitualmente, não é possível a diferenciação entre
essas entidades apenas pelo exame histopatológico.
Na maioria das vezes a conclusão pelo diagnóstico de
papulose linfomatóide ou linfoma cutâneo primário
de grande célula anaplásica é baseada na avaliação
dermatológica e clínica. Corresponde à cerca de 30%
dos LCCT, constituindo o segundo grupo mais fre-
qüente, seguindo a MF clássica e suas variantes.3,4

LINFOMA CUTÂNEO PRIMÁRIO DE GRANDE
CÉLULA ANAPLÁSICA
Aspectos gerais e clínicos

Acomete preferencialmente adultos jovens,
sendo duas a três vezes mais freqüentes nos ho-
mens. Apresenta-se na maioria dos pacientes como
pápulas ou nódulos únicos que se ulceram (Figura
5). Mais raramente são múltiplos localizados em
determinada região anatômica, podendo ser multi-
focais (20% dos casos). Pode ocorrer regressão
espontânea parcial ou completa.45-47

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos e
genéticos

O infiltrado é difuso e denso, sem epidermo-
tropismo, composto de células muito grandes CD30+,
com morfologia característica de células anaplásicas
evidenciando núcleos arredondados, ovais ou irregu-
lares, com nucléolos eosinofílicos proeminentes e
citoplasma abundante (Figura 6). Menos comumente
podem ter aparência não anaplásica (pleomórfica ou
imunoblástica). Freqüentemente observam-se, na
periferia das lesões, linfócitos reativos. Nas lesões
ulceradas esse infiltrado linfóide pode ser abundante
com histiócitos, neutrófilos, eosinófilos e poucas
células CD30+. As células neoplásicas exibem fenóti-
po de células T CD4+ ativadas (CD45RO+) com perda
variável de CD2, CD5 e CD3 e freqüente expressão de
proteínas citotóxicas (granzime B, TIA-1, perforina). A
expressão de CD30 deve estar presente na maioria
das células neoplásicas (> 75%). De modo diverso do
linfoma de grande célula anaplásica sistêmico, o linfo-
ma cutâneo expressa o antígeno linfocitário cutâneo
(CLA), mas não expressa o antígeno de membrana
epitelial (EMA) e tampouco a quinase do linfoma ana-
plásico (ALK), que denota translocação cromossômi-
ca 2;5. As células neoplásicas não expressam o CD15,
de modo diverso do linfoma de Hodgkin. A maioria
dos casos demonstra rearranjo clonal para os genes
do TCR. Translocação cromossômica (2;5)(p23;q35),
achado característico do linfoma anaplásico sistêmi-
co, não é vista no linfoma anaplástico cutâneo (ou o
é raramente).48-51

14 Sanches Jr JA, Moricz CZM, Neto CF.
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Aspectos evolutivos
É neoplasia indolente com bom prognóstico

e sobrevida de 10 anos acima de 90%. Recidivas
cutâneas são freqüentes, e disseminação extracutâ-
nea ocorre em cerca de 10% dos casos, principal-
mente para linfonodos regionais. Doença cutânea
multifocal ou acometimento de linfonodos regionais
parece não alterar o prognóstico em relação aos
doentes com lesão cutânea localizada.46,48

Tratamento
Radioterapia e retirada da lesão são os trata-

mentos de escolha para os paciente com lesões loca-
lizadas. Metotrexate em dose baixa pode ser alterna-
tiva para casos com múltiplas lesões, sem ser moda-
lidade curativa. Doença rapidamente progressiva ou
extracutânea deve ser tratada com poliquimiotera-
pia sistêmica com doxorubicina.46-52

PAPULOSE LINFOMATÓIDE
Aspectos gerais e clínicos

Apresenta-se como erupção papulonodular
ou papulonecrótica, autoregressiva, que evolui em
surtos recorrentes (Figura 7). Acomete adultos
jovens, com idade mediana de 45 anos, sendo rara
em crianças. A literatura relata discreto predomínio
no sexo masculino.46,47

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos 
e genéticos

São descritos três subtipos histológicos para a
doença, que provavelmente representam uma situa-
ção espectral com sobreposição desses achados em
uma mesma lesão ou em diferentes lesões de um
mesmo paciente. No tipo A (tipo histiocítico) obser-
vam-se células grandes, algumas vezes multinuclea-

das, semelhantes às células de Reed-Sternberg,
CD30+, em pequenos grupos ou espalhadas de per-
meio a histiócitos, neutrófilos, eosinófilos e linfóci-
tos. O tipo B (tipo micose fungóide) representa
menos de 10% dos casos e caracteriza-se por infiltra-
do de linfócitos atípicos com núcleos convolutos
com epidermotropismo, superponível aos aspectos
histológicos encontrados na MF. O tipo C (tipo linfo-
ma de grande célula anaplásica) apresenta infiltrado
monótono de grandes células CD30+ com discreto
infiltrado inflamatório. As grandes células na papulo-
se linfomatóide tipo A e C expressam marcadores de
células T maduras, CD2+, CD3+, CD5+, CD45RO+,
CD4+, CD8–, CD15– e são CD30+. As células atípicas
na PL tipo B apresentam o mesmo fenótipo, entre-
tanto são CD30–. Estudos demonstram rearranjo clo-
nal para os genes do TCR em percentual que varia
entre aproximadamente 60 e 70% das lesões de
papulose linfomatóide.53-55

Aspectos evolutivos
A PL apresenta excelente prognóstico a des-

peito de não ser curável. Embora estudos anteriores
mostrassem taxa de até 20% de associação com his-
tória de linfoma prévio, linfoma concomitante ou
evolução para linfoma (micose fungóide, linfoma
anaplásico de grande célula e doença de Hodgkin),
estudo recente revelou que apenas 4% dos pacientes
com PL desenvolveram linfoma sistêmico e apenas
2% morreram da doença sistêmica em período de
seguimento de cerca de seis anos.46

Tratamento
Não há tratamento curativo. O uso de corticói-

des tópicos, corticóides sistêmicos PUVA, quimiote-
rapia tópica ou MTX podem induzir remissões tem-

FIGURA 6: Linfoma cutâneo primário de grande célula anaplásica.
Linfócitos grandes anaplásicos expressando CD30 (IHQ 200x)
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FIGURA 5: Linfoma cutâneo primário de grande célula anaplásica.
Nódulo solitário no ombro direito
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porárias. O risco/benefício de tais terapêuticas deve
ser cuidadosamente avaliado. Recomenda-se segui-
mento clínico periódico dos paciente.46,52

LINFOMA SUBCUTÂNEO DE CÉLULA T PANICULI-
TE-SÍMILE
Aspectos gerais e clínicos

A classificação atual WHO-EORTC considera
linfomas subcutâneos de célula T paniculite-símile
apenas aqueles processos linfoproliferativos de célu-
las T citotóxicas TCRαβ CD8+ que acometem exclu-
sivamente o tecido celular subcutâneo, poupando
derme e epiderme, e habitualmente apresentando
curso mais indolente.56,57 Os casos com fenótipo
TCRγδ CD4– CD8– que freqüentemente coexpressam
CD56 e que não são confinados ao tecido subcutâ-
neo e têm pior prognóstico ficam atualmente classi-
ficados como linfoma cutâneo de célula T gama-
delta.58 Ocorre tanto em adultos como em crianças e
afeta igualmente ambos os sexos. Apresenta-se com
placas e nódulos solitários ou múltiplos, habitual-
mente não ulcerados. Sintomas constitucionais
como febre, fadiga e perda de peso podem ocorrer.
O desenvolvimento de síndrome hemofagocítica,
embora possível, provavelmente é mais comum no
linfoma cutâneo de célula T gama-delta com lesões
semelhantes às da paniculite. É rara a disseminação
extracutânea. Esse linfoma pode assemelhar-se a
paniculites benignas, tanto do ponto de vista clínico
como histológico, por muitos anos.59

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos e
genéticos

Apresenta-se como infiltrado denso, nodular
ou difuso, de linfócitos pleomórficos pequenos,
médios ou grandes com núcleos hipercromáticos e a
presença habitual de muitos macrófagos no tecido
subcutâneo. Embora não específico, o encontro de
células alinhadas ao redor de células gordurosas
individuais é útil para o diagnóstico. Nas fases ini-
ciais pode ser difícil a diferenciação com processos
inflamatórios. Freqüentemente observam-se necro-
se, cariorrexe e citofagocitose. As células neoplásicas
são TCRαβ+ CD3+ CD4– CD8+, com expressão de
proteínas citotóxicas, granzime, perforina, TIA-1.
Raramente ocorre expressão de CD56 e CD30. Os
macrófagos com hemofagocitose são CD68+. As célu-
las neoplásicas evidenciam clonalidade. Alterações
genéticas específicas não têm sido detectadas.60,61

Aspectos evolutivos
O curso é habitualmente protraído com lesões

subcutâneas recorrentes e sobrevida de cinco anos
em mais de 80% dos casos.58-60

Tratamento
O tratamento é realizado com poliquimiotera-

pia contendo doxorubicina, entretanto muitos
pacientes podem ser controlados com corticoterapia
sistêmica prolongada.58,60

LINFOMA EXTRANODAL DE CÉLULA T/NK, 
TIPO NASAL
Aspectos gerais e clínicos

O linfoma extranodal de células T/NK acomete
mais freqüentemente a cavidade nasal e nasofaringe;
entretanto, pele, partes moles e intestino podem ser
afetados primariamente. Disseminação nodal é rara.
As lesões do nariz e centro da face foram denomina-
das granuloma letal da linha média. Clinicamente
apresenta-se com lesões papulosas e nodulares eritê-
mato-vinhosas, purpúricas, que ulceram rapidamen-
te, formando extensas áreas de necrose (Figura
8).57,62,63 Há relatos de variante semelhante à hidroa-
vaciniforme, de particular ocorrência na face e em
áreas expostas de crianças, em casos observados na
América Latina e Ásia, com prognóstico reservado.64-66

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos e
genéticos

O infiltrado linfomatoso de pequenas, médias
ou grandes células é difuso, angiocêntrico e angio-
destrutivo, envolvendo a derme e freqüentemente o
subcutâneo. Acompanha-se de infiltrado inflamató-
rio intenso composto por histiócitos, plasmócitos e
granulócitos, principalmente eosinófilos.62,67 As célu-
las neoplásicas são CD2+, CD56+, CD3c+, CD3s–,
CD43+, CD45RO+ (Figura 9). Habitualmente são
CD4–, CD5–, CD8–, CD16–, CD57–. As proteínas cito-
tóxicas TIA-1, granzime B e perforina estão freqüen-
temente presentes. Na maioria dos casos detecta-se

16 Sanches Jr JA, Moricz CZM, Neto CF.
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FIGURA 7: Papulose linfomatóide. Lesão pápulo-necrótica e 
cicatriz atrófica residual
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a presença do EBV, sugerindo um possível papel do
vírus na patogênese do processo.68,69

Aspectos evolutivos
Geralmente tem curso rápido e agressivo com

alta taxa de mortalidade a despeito do tratamento.
As sobrevidas médias reportadas situam-se entre
cinco e 27 meses, com os melhores índices para os
casos com lesões exclusivamente cutâneas.70

Tratamento
O tratamento indicado é a quimioterapia sistê-

mica.71,72

LINFOMA CUTÂNEO DE CÉLULA T CD8+

EPIDERMOTRÓPICA, AGRESSIVO 
(ENTIDADE PROVISÓRIA)
Aspectos gerais e clínicos 

Forma rara de linfoma cutâneo que se caracte-
riza por início súbito por nódulos com necrose cen-
tral, localizados ou generalizados, ou por placas
hiperqueratóticas disseminadas superficiais (super-
poníveis aos casos anteriormente descritos como
reticulose pagetóide tipo Ketron-Goodman), de
comportamento agressivo. A diferenciação com
outros LCCT CD8+ (como, por exemplo, a reticulo-
se pagetóide e raros casos de MF CD8+) faz-se com
base na apresentação clínica e prognóstico.35,72

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos e
genéticos

O infiltrado neoplásico é composto por célu-
las variáveis de pequenas a médias ou de médias a
grandes, pleomórficas ou blásticas. Apresentam-se

com epiderme acantótica ou atrófica, queratinóci-
tos necróticos e espongiose moderada ou acentua-
da, com formação de bolhas. Ocorre epidermotro-
pismo acentuado nas lesões bem estabelecidas, com
configuração linear na camada basal ou com aspec-
to pagetóide. Freqüentemente observa-se invasão
anexial e de vasos, com destruição dessas estrutu-
ras. As células neoplásicas expressam fenótipo
betaF1+, CD3+, CD8+, CD45RA+, CD45RO–, CD2–,
CD5–. Exibem ainda grânulos de citotoxicidade TIA-
1, granzime e perforina. São EBV–. As células neo-
plásicas apresentam rearranjo para o gene do TCR,
mas não foram descritas alterações genéticas espe-
cíficas.35,57,72

Aspectos evolutivos
A doença costuma ter evolução aguda com

disseminação sistêmica rápida. A sobrevida média
demonstrada é de 32 meses.73

Tratamento
Quimioterapia sistêmica com esquemas con-

tendo doxorubicina.

LINFOMA CUTÂNEO DE CÉLULA T GAMA/DELTA
(ENTIDADE  PROVISÓRIA)
Aspectos gerais e clínicos

É linfoma de células T gama-delta maduras,
ativadas, com fenótipo citotóxico. Este grupo inclui
casos anteriormente descritos como linfomas sub-
cutâneos de célula T com fenótipo gama-delta.
Caracteriza-se por placas e/ou nódulos necróticos
que mais freqüentemente ocorrem nas extremida-
des. A doença pode disseminar-se para mucosas e
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FIGURA 8:
Linfoma 
extranodal de
célula T/NK.
Placa eritêmato-
vinhosa, 
infiltrada, 
com áreas de
necrose
acometendo
nariz e hemi-
face direita

FIGURA 9:
Linfoma extra-
nodal de célula
T/NK.
Linfócitos 
atípicos, com
disposição
angiocêntrica,
expressando
CD56 
(IHQ 200x)
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locais extranodais, raramente envolvendo linfono-
dos, baço e medula óssea.74-76

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos e
genéticos

O infiltrado neoplásico é composto por células
pleomórficas de tamanho variável de médio a grande,
com cromatina grosseira e poucas células blásticas
com núcleos vesiculosos e nucléolos proeminentes.
Têm sido descritos três padrões de envolvimento:
epidermotrópico, dérmico e subcutâneo.74,77 O aco-
metimento subcutâneo pode assemelhar-se à panicu-
lite ou ser mais denso. A infiltração epidérmica pode
ser discreta e até pagetóide. Freqüentemente há coe-
xistência desses padrões. Queratinócitos apoptóticos
e necróticos e invasão vascular são eventos comuns.
As células neoplásicas apresentam-se com fenótipo
betaF1–, CD3+, CD2+, CD56+, granzime B+, TIA-1+,
perforina+, CD5–, CD4–, CD8–(raramente CD8+),
CD7–/+. Em fragmentos de tumor congelado pode-se
demonstrar a positividade das células para o TCRγδ.
As células mostram rearranjo clonal para o TCRγδ. O
TCRαβ pode estar rearranjado ou deletado, mas não
expresso. A pesquisa para EBV é negativa.75-77

Aspectos evolutivos
A maioria dos pacientes tem doença agressiva,

com sobrevida média de 15 meses. Parece haver
diminuição da sobrevida para os pacientes que apre-
sentam envolvimento subcutâneo.77

Tratamento
O tratamento indicado é quimioterapia sistê-

mica, ainda que com resultados precários.

LINFOMA CUTÂNEO DE PEQUENA E MÉDIA
CÉLULA T CD4+ PLEOMÓRFICA 
(ENTIDADE PROVISÓRIA) 
Aspectos gerais e clínicos

É definido como linfoma de pequenas e
médias células T pleomórficas CD4+ sem história de
patches ou placas típicas da MF. Apresenta-se com
placa ou tumor solitário, geralmente localizado na
face, pescoço ou tronco superior.73,78-81

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos e
genéticos

O infiltrado é denso, difuso ou nodular, com ten-
dência a envolver o subcutâneo. Epidermotropismo,
quando presente, é discreto e focal. Pode-se observar
importante infiltrado de pequenos linfócitos reativos e
histiócitos. As células neoplásicas exibem fenótipo
CD3+, CD4+, CD8–, CD30–. Pode ocorrer perda de um
ou mais antígenos pan-T (CD3, CD2, CD5). Os genes do
TCR são rearranjados clonalmente.73,78

Aspectos evolutivos
Esse linfoma tem prognóstico muito favorável,

particularmente para os casos com lesões únicas ou
múltiplas localizadas. A sobrevida estimada de cinco
anos é de aproximadamente 60-80%.73,79-81

Tratamento
Para lesões localizadas, recomenda-se excisão

cirúrgica ou radioterapia. Quanto a pacientes com lesões
mais generalizadas, não há consenso terapêutico.

LINFOMA CUTÂNEO DE CÉLULA T PERIFÉRICA,
NÃO ESPECIFICADO
Aspectos gerais e clínicos

Essa denominação abrange um grupo hetero-
gêneo de linfomas cutâneos, que não preenchem os
critérios para os processos linfoproliferativos já bem
definidos pela WHO e EORTC e aqui descritos.
Acometem predominantemente adultos, com nódu-
los localizados, solitários ou generalizados, sem lo-
cais preferenciais.3

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos 
e genéticos

As lesões exibem infiltrado de células que
variam de médias a grandes, pleomórficas ou imu-
noblásticas-símile, com epidermotropismo ausente
ou discreto. O fenótipo é habitualmente CD4+, com
perda variável de antígenos pan-T (CD2, CD3, CD5).
São negativos para a expressão de CD30. A co-
expressão de CD56 e a presença de proteínas citotó-
xicas são incomuns.73,78

Aspectos evolutivos
O prognóstico é habitualmente reservado, com

taxas de sobrevida de cinco anos de menos de 20%, e
parece ser semelhante para os casos com lesões cutâ-
neas localizadas ou generalizadas.73,78,82

Tratamento
O tratamento é realizado com poliquimioterapia.

LINFOMA-LEUCEMIA DE CÉLULA T DO ADULTO
Aspectos gerais e clínicos

É doença linfoproliferativa associada à infec-
ção pelo  retrovírus HTLV-1. Pode-se manifestar
como forma leucêmica. Lesões cutâneas surgem em
cerca de 50% dos casos, representados na maioria
por doença disseminada. São reconhecidas quatro
variantes clínicas: aguda, linfomatosa, crônica e
smoldering (indolente). A forma indolente, lenta-
mente progressiva, tem sido descrita apresentando
apenas lesões cutâneas.83 É doença endêmica em
áreas com alta prevalência, na população, de infec-
ção pelo HTLV-1, como sudeste do Japão, ilhas do

18 Sanches Jr JA, Moricz CZM, Neto CF.

An Bras Dermatol. 2006;81(1):7-25.

RevABDV81N1.qxd  17.02.06  15:54  Page 18



Caribe, América do Sul, incluindo Nordeste e
Sudeste brasileiros, norte do Iran e determinadas
regiões da África central. O linfoma se desenvolve
em cerca de um a 5% dos indivíduos soropositivos,
habitualmente após mais de duas décadas de persis-
tência viral. O vírus pode ser transmitido pelo leite
materno e por exposição ao sangue e derivados.
Ocorre em adultos (idade mediana de 55 anos), com
discreta predominância entre homens. As lesões
cutâneas específicas podem apresentar-se como
pápulas, placas, tumores e eritrodermia, por vezes
assemelhando-se muito à MF. Xerose e ictiose adqui-
rida freqüentemente estão presentes nos doentes,
podendo ser manifestação inespecífica ou específica
do linfoma.84

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos 
e genéticos

Habitualmente apresenta-se com infiltrado
difuso com epidermotropismo proeminente de
pequenos e médios ou médios e grandes linfócitos
com núcleos pleomórficos ou polilobados. O aspec-
to histológico pode ser indistinguível da MF. As
lesões cutâneas na forma smoldering podem apre-
sentar infiltrado linfocitário discreto com poucas
células atípicas. As células neoplásicas expressam
fenótipo CD3+, CD4+ e CD8–. Ocorre intensa expres-
são do receptor de IL-2 (CD25+) nas células linfoma-
tosas, bem como rearranjo clonal dos genes do TCR,
e a determinação da integração clonal de genes do
HTLV-1 é encontrada em todos os casos e é útil na
diferenciação entre linfoma-leucemia de célula T do
adulto – variantes crônica e smoldering, e MF/SS.83-85

Aspectos evolutivos
O prognóstico depende do subtipo clínico. As

formas aguda e linfomatosa apresentam sobrevidas
que variam de dois meses a mais de um ano. As for-
mas crônica e smoldering apresentam curso mais
protraído e sobrevidas mais longas, podendo, entre-
tanto, ocorrer transformação para a fase aguda e
curso agressivo.83,84

Tratamento
Na maioria das formas existe indicação de

quimioterapia sistêmica. Nas formas mais protraí-
das as lesões cutâneas podem ser tratadas com as
terapias dirigidas à pele, classicamente utilizadas
para a MF. A associação de IFN alfa 2a, principal-
mente ao PUVA e o uso de anti-retrovirais, como a
zidovudina, parecem trazer benefícios para os
doentes.86,87

NEOPLASIA HEMATODÉRMICA CD4+CD56+

(LINFOMA DE CÉLULA NK BLÁSTICA)

Aspectos gerais e clínicos
É linfoma sistêmico raro, agressivo, com aco-

metimento cutâneo comum e risco de disseminação
leucêmica. Acomete indivíduos de meia-idade e ido-
sos. As lesões são placas e nódulos eritêmato-vinho-
sos a arroxeados múltiplos, disseminados, por vezes
ulcerados, usualmente com acometimento oral e da
cavidade nasal (Figura 10). O aspecto citológico
blástico e a expressão do CD56 sugerem origem de
precursores das células NK.88

Aspectos histopatológicos, imunofenotípicos e
genéticos

O infiltrado celular é denso na derme e subcu-
tâneo, com freqüente distribuição perianexial e peri-
vascular. As células neoplásicas variam em tamanho
e formato, de médias pleomórficas a grandes ele-
mentos assemelhando-se a blastos linfóides ou mie-
lóides. Mitoses são freqüentes. As células apresen-
tam fenótipo CD4+, CD56+, CD8–, CD7+/–, CD2+/– e
CD45RA+. Não expressam a molécula CD3 na super-
fície e no citoplasma (CD3s–, CD3c–) nem tampouco
proteínas citotóxicas. As células podem ser TdT+ e
CD68+. Marcadores para linhagem granulocítica
devem ser negativos (CD33–, MPX–). As células tumo-
rais são negativas para o EBV. Não apresentam reor-
denamento para os genes do TCR, que se mostram
na configuração germinativa.3,88

Aspectos evolutivos
É neoplasia agressiva com sobrevida média de

14 meses.70,88
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FIGURA 10:
Neoplasia
hematodérmica
CD4+CD56+.
Pápulas e
nódulos 
infiltrados no 
tronco
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Tratamento
O tratamento é feito com quimioterapia sistê-

mica, que resulta em remissão, de curta duração,
com recidivas irrespondíveis a retratamento. Há evi-

dências de que a doença possa ser mais bem aborda-
da com esquemas quimioterápicos para leucemias
agudas.3,70 �
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c) o diagnóstico é firmado pelo exame imuno-
histo-químico 
d) tem curso habitual indolente e crônico

7. Nas fases avançadas da micose fungóide, causa
freqüente de óbito é:
a) sépsis, principalmente por Staphylococcus
aureus
b) falência de órgãos como fígado e rim
c) falência do sistema hematopoiético
d) fenômenos trombóticos múltiplos

8. Quando a micose fungóide é diagnosticada na fase
inicial, o melhor tratamento é:
a) radioterapia convencional
b) fototerapia
c) interferon
d) quimioterapia

9. A micose fungóide foliculotrófica acomete com
maior freqüência:
a) membros inferiores
b) membros superiores
c) segmento cefálico e tronco
d) região abdominal

10. Assinale a alternativa INCORRETA com relação a
reticulose pagetóide:
a) caracteriza-se por infiltrado linfóide atípico
de grandes células blásticas intra-epidérmico
b) apresenta-se com lesões eritêmato-
escamosas ou verrucosas hiperqueratóticas
c) podem apresentar fenótipo CD4+CD8–

ou CD4– CD8+ com expressão freqüente do
antígeno CD30
d) o curso é benigno, habitualmente não levan-
do a óbito

11. Associa-se à doença de Hodgkin:
a) micose fungóide clássica
b) cútis laxa granulomatosa
c) linfoma cutâneo primário de grande célula
anaplásica
d) linfoma subcutâneo de célula T, paniculite-
símile

12. Fazem parte dos critérios diagnósticos para
síndrome de Sézary:
a) > 10% de células de Sézary no sangue 
periférico, histologia semelhante a MF,
poiquilodermia
b) linfoadenomegalia, contagem absoluta de CS <
1000 células/mm3, sem anormalidades fenotípicas
c) expansão de linfócitos CD4+CD7– acima de
40%, assim como de células CD4–

CD26– observada por citometria de fluxo, no

Questões e resultados das questões

1. A maioria dos linfomas cutâneos primários é cons-
tituida por células:
a) B
b) T
c) NK
e) macrofágicas

2. A diferenciação das células T dá-se:
a) na medula óssea
b) no baço
c) no timo
d) no fígado

3. Segundo a classificação WHO-EORTC para os lin-
fomas cutâneos de células T/NK, considera-se lin-
foma de comportamento clínico agressivo:
a) micose fungóide, linfoma cutâneo primário
de pequena e média célula T CD4+ pleomórfica, 
linfoma cutâneo de célula T γδ
b) reticulose pagetóide, linfoma cutâneo
primário de célula T periférica, não especificado,
papulose linfomatóide
c) linfoma subcutâneo de célula T, paniculite-
símile, cútis laxa granulomatosa, linfoma extra-
nodal de célula T/NK, tipo nasal
d) síndrome de Sézary, linfoma extranodal de
célula T/NK, tipo nasal, linfoma cutâneo
primário agressivo de célula TCD8+ epider-
motrópica

4. O padrão ouro para o diagnóstico dos linfomas
cutâneos de céluas T é:
a) o exame histopatológico
b) a imunofenotipagem
c) o rearranjo gênico
d) a imagenologia

5. O quadro histológico que favorece o diagnóstico
de micose fungóide é:
a) degeneração hidrópica da camada basal, 
presença de linfócitos em faixa na derme 
superficial
b) hiperqueratose, acantose, camada basal con
servada, infiltrado de linfócitos na derme 
reticular
c) atrofia epidérmica, degeneração hidrópica da
camada basal, infiltrado mononuclear perivas-
cular e perianexial.
d) exocitose de linfócitos para a epiderme e 
formação de microabscessos de Pautrier

6. Assinale a alternativa INCORRETA com relação à
micose fungóide clássica:
a) exibe perfil de citocinas Th2
b) provém de linfócitos TCRαβ+CD4+ de
memória (CD45RO+)
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sangue periférico
d) contagem absoluta de CS ≥ 1000
células/mm3, demonstração de anormalidades
fenotípicas no sangue circulante 

13. A fotoforése extracorpórea está indicada na:
a) MF hipocromiante
b) síndrome de Sézary
c) cútis laxa granulomatosa
d) MF foliculotrópica 

14. O subtipo histológico tipo A da papulose linfo-
matóide é constituído por:
a) células grandes, algumas vezes multinucleadas,
semelhantes às células de Reed- Sternberg,
CD30+, em pequenos grupos ou espalhadas de 
permeio a histiócitos, neutrófilos, eosinófilos e 
linfócitos
b) infiltrado de linfócitos atípicos com núcleos 
convolutos com epidermotropismo, super-
ponível aos aspectos histológicos encontra-
dos na MF
c) infiltrado monótono de grandes células
CD30+ com discreto infiltrado inflamatório
d) infiltrado difuso e denso, sem epidermotro
pismo, composto de células muito grandes
CD30+, com morfologia característica de célu-
las anaplásicas

15. Com relação ao linfoma extranodal de células NK,
pode-se afirmar:
a) tem disseminação nodal freqüente
b) o infiltrado linfomatoso é rico em células 
neutrofílicas com ausência de angiocentrismo
c) na maioria dos casos encontra-se associação
com HTLV
d) localiza-se freqüentemente na cavidade nasal e
nasofaringe

16. O linfoma-leucemia de célula T do adulto está
associado ao:
a) EBV
b) HIV
c) HTLV-I
d) HSV-8

17. Associa-se ao linfoma-leucemia de célula T do
adulto:
a) hiperqueratose palmoplantar
b) xerose e ictiose
c) queratose folicular
d) poiquilodermia

18. Pode-se afirmar quanto ao linfoma de células NK
blásticas
a) ao exame histológico encontra-se infiltrado
celular em faixa com distribuição freqüente no 
panículo adiposo
b) a doença é responsiva ao tratamento com IFN-
alfa associado e Puvaterapia
c) é agressivo com acometimento cutâneo comum
e risco de disseminação leucêmica
d) expressa freqüentemente molécula CD3 na
superfície celular e citoplasma

19. Doente apresentando placas eritêmato-aco-
breadas, sarcoídeas, predominantemente em
áreas de dobras que ao exame histológico
mostram pequenos e médios linfócitos atípicos
CD4+ envolvendo difusamente toda a derme e
subcutâneo de permeio a macrófgos CD68+, com
número variável de células gigantes, exibindo
elastofagocitose e granulomas esparsos. O quadro 
permite supor MF:
a) clássica
b) siringotrópica
c) foliculotrópica
d) cútis laxa granulomatosa

20. Fazem parte das doenças linfoproliferativas 
CD30+ cutâneas primárias:
a) papulose linfomatóide e linfoma cutâneo
primário de grande célula anaplásica
b) linfoma subcutâneo de célula T paniculite-
símile e linfoma cutâneo de célula T gama-delta
c) linfoma cutâneo de célula TCD8+ epider-
motrópica, agressivo, e linfoma cutâneo de 
pequena e média célula TCD4+ pleomórfica
d) linfoma cutâneo de célula T periférica, não
especificado, e linfoma-leucemia de célula T
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