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Caso Clinico

RESUMO - A papulose linfomatéide é uma doenca linfoproliferativa cutdnea primdria, pouco comum que, na maioria dos casos,
surge na idade adulta. Apesar de ter a imagem histolégica de uma condi¢do maligna, a papulose linfomatéide é, na maioria dos
casos, uma doenca autolimitada e tem prognéstico favorével. Descreve-se o caso de um menino de 8 anos de idade, saudével, ob-
servado por lesdes cuténeas polimérficas disseminadas por todo tegumento com 4-6 semanas de evolugéo. O exame histolégico
e imunohistoquimico confirmou o diagnéstico de papulose linfomatéide tipo A. Discutem-se os principais desafios no tratamento,
follow-up e o risco de progresséo da papulose linfomatéide para linfomas secunddrios nesta faixa etdria.

PALAVRAS-CHAVE - Crianca; Neoplasias da Pele; Papulose Linfomatéide.

Paediatric Lymphomatoid Papulosis: Diagnostic
Challenges and Follow-up

ABSTRACT ~ Lymphomatoid papulosis is a rare primary T-cell lymphoproliferative cutaneous disorder, mostly affecting adults. Althou-
gh histopathology suggests a malignant disease, in most cases, lymphomatoid papulosis is a self-limited condition with a good prog-
nosis. We describe the case of an 8-year-old boy, otherwise healthy, who presented with a 4-6 week history of polymorphic cutaneous
lesions disseminated over the whole body. Histology and immunohistochemistry confirmed the diagnosis of lymphomatoid papulosis
type A. The authors discuss the main challenges in follow-up, treatment and the risk of progression of lymphomatoid papulosis to
secondary lymphomas in this age group.

KEYWORDS - Child; Lymphomatoid Papulosis; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO

A papulose linfomatéide (PL) é uma doenca linfoprolife-
rativa rara, descrita pela primeira vez por Macaulay (1968)
como: “A self-healing rhythmical paradoxical eruption, his-
tologically malignant but clinically benign”." Segundo a
classificacdo da WHO/EORTC a PL estd incluida no grupo
dos disturbios linfoproliferativos de células CD30*, sendo,
na idade pedidtrica, a segunda causa mais frequente de

linfoma cuténeo primdrio.? Apesar das caracteristicas his-
tolégicas preocupantes, a maioria dos doentes apresenta
um quadro autolimitado, com excelente prognéstico, e uma
sobrevida média aos 10 anos préxima de 100%.3 Devido
& baixa casuistica em idade pedidtrica, o seu tratamento,
seguimento e risco de progressdo para outro tipo de linfoma
ainda ndo estdo completamente estabelecidos nesta faixa
etdria.

Manuscrito apresentado parcialmente como caso clinico no XV Congresso Nacional de SPDV, 2015.

Presented as a clinical case at the 15th National Congress of the Portuguese Society of Dermatology and Venereology, 2015.
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Figura 1 - Apresentacdo clinica: pépulas eritematosas na face (A) e lesdes papulonodulares agrupadas no cotovelo direito (B).

CASO CLiNICO

Crianga de 8 anos, sexo masculino, sauddvel, obser-
vado na consulta de Dermatologia por erupcdo cuténea,
assinfomdtica, com 4 a 6 semanas de evolucéo. As lesbes
surgiram inicialmente nos joelhos com posterior dissemina-
¢Go a todo o tegumento, afectando as pélpebras, membros
superiores e inferiores (Fig. 1), incluindo as regides palma-
res e plantares. Apresentavam-se sob a forma de pépulas
eritematosas e pustulas, aproximadamente 50, oscilando

esplenomegalia ou atingimento de outros érgéos ou muco-
sas. Na histéria clinica, também néo foram apurados sinais
ou sintomas sistémicos, nomeadamente, histéria de febre
ou quadro viral prévio. A avaliag@o do contexto epidemio-
l6gico revelou-se, igualmente, negativa.

Foram colocadas as seguintes hipéteses de diagndstico:
papulose linfomatdide, molusco contagioso, prurigo agudo
e xantomas eruptivos. Numa das lesdes mais recentes foi
realizada biopsia cuténea que revelou um infilirado lin-

Figura 2 - Pdpulas eritematosas na regido glitea (A) e na face posterior da coxa a coexistir com hipopigmentacdo residual a refletir regressdo

esponténea das lesdes (B).

entre as 2 e 7mm, algumas com ulceragao (Figs.1 e 2a), em
vdrios estadios de evolugdo. Nos membros inferiores, onde
surgiram as primeiras lesdes, coexistiam também éreas de
hipopigmentacao residual (Fig. 2b).

A crianga apresentava um excelente estado geral, e
o exame objetivo néo revelou linfadenopatias, hepato/
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féide pleomérfico, localizado na derme (Fig. 3a). Micros-
copicamente, era constituido por uma populagéo linféide
heterogénea com linfécitos grandes e atipicos, formando
pequenos grupos e misturando-se com linfécitos mais pe-
quenos, neutréfilos e eosinéfilos (Fig. 3b). O estudo imu-
nohistoquimico mostrou numerosas células mononucleadas
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Figura 3 - Imagem histopatolégica: Infiltrado atipico linféide na derme com multiplas células inflamatérias (A). Células atipicas inclusivamente formas
multi-nucleares (B), estudo imunohistoquimico com positividade CD30 (C).

que expressam CD30 (Fig. 3c) e sé@o focalmente positivas
para CD7, sendo negativos os restantes marcadores de cé-
lulas T (CD3, CD5, CD4 e CD8), proteina ALK-1, CD15
e CD20. Recorrendo ao Ki-67, determinou-se um indice
proliferativo, para a populagéo das células grandes, de
50-60%. Da conjugacdo dos dados clinicos e histolégicos,
obteve-se a confirmacdo do diagnéstico de papulose linfo-
matdide tipo A. Posteriormente, foi realizado o estudo de
reordenamento do recetor de células T (RCT), por método
de PCR em bloco de parafina da amostra cuténea, que ndo
mostrou clonalidade.

A investigac@o complementar, tanto analitica (hemogra-
ma e bioquimica), como imagiolégica (radiografia do térax
e ecografia abdominal), ndo revelou alteragdes, excluindo-
-se, portanto, envolvimento sistémico. Foi instituido trata-
mento tépico com aceponato de metilprednisolona a 0,1%.

A crianca mantém-se desde hd 2 anos em seguimento
na nossa consulta, com resolucdo de algumas lesdes mas
reaparecimento de outras por surtos, mantendo bom estado
geral e estando ausentes quaisquer sinais de envolvimento
sistémico.

DISCUSSAO

A PL é uma doenca linfoproliferativa de células T, que
pode ocorrer em qualquer idade, sendo contudo rara em
idade pedidtrica (4% numa cohort de 180 doentes).?*
Nesta faixa etdria, a idade média de inicio da doenca foi
aos 8,55 anos, sendo um lactente de 8 meses o doen-
te mais novo reportado.*s A semelhanca da apresenta-
¢@o na forma adulta, observa-se um ligeiro predominio no
sexo masculino (Tabela 1).24¢ A PL tem curso crénico, evo-
luindo por surtos com intervalos varidveis. Os episddios

Tabela 1 - Caracteristicas principais da PL em idade pediatrica*

Idade (n = 164) 8,5+5,0
Sexo (n = 237) M = 139 (58,6%) F =98 (41,4%)
Sem tratamento 31
Corticoesterséides topicos 75
Abordagem ferapéutica® Antibiético (oral/ tépico) 48
ln = 157 Tratamento com UV (UVB, PUVA, luz UV) 33
Corticoesterdides orais 11
Metotrexato 6
Linfoma anaplésico de células grandes — cuténeo 10
Linfomas associados Linfoma anapldsico de células grandes — sistémico 2
(n=14) Micose fungéide15 1
Les@o cereberal atipica com mutagdo idéntica de células T 1

* Tratamentos mais frequentes.
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demoram entre 2 a 8 semanas, com remisséo espontdnea,
parcial ou completa.” A doenca pode persistir ao longo da
vida, contudo, em idade pedidtrica parece ter maior ten-
déncia para a resolucdo esponténea, na medida em que
quase metade dos casos atinge a remissdo completa.? Um
estudo que incluiu uma série de 25 criancas identificou
uma correlagd@o da PL com infegéo viral prévia em 7 casos
(28%) e com dermatite atépica, igualmente em 7 casos.
Neste sentido, os autores sugerem que na idade pedidtrica
a PL serd, provavelmente, mais uma condicdo reacional
do que uma doenga maligna.’

As manifestagdes clinicas da PL em idade pedidtrica e
adulta séo semelhantes. As lesdes podem surgir em qual-
quer localizagé@o do corpo, sendo mais frequentes no tronco
e nos membros.* O atingimento da face e das mucosas é
raramente reportado. Clinicamente, as lesdes tipicas de PL
sé@o pépulas ou nédulos eritematosos ou acastanhados, po-
dendo desenvolver hemorragia central e crosta. Destaca-se,
que no caso apresentado o doente tinha lesdes em dreas
menos frequentes, como a face e as nddegas, e também
foram observadas pUstulas, reportadas em cerca de 5% dos
casos. A erupgdo regride espontaneamente na totalidade
ou, nalguns casos, deixando hipo-/hiperpigmentacdes ou
cicatrizes superficiais varioliformes.24¢? As lesées s@o geral-
mente assintomdticas, contudo, foi identificada uma maior
frequéncia de prurido (40%) na idade pedidtrica.’

Histologicamente, distinguem-se 6 subtipos de PL, al-
guns concorrendo para o diagndstico diferencial com lin-
fomas mais agressivos. A revisdo sistemdtica de PL em
idade pedidtrica, publicada em 2016, que incluiu 251
doentes identificou 106 criancas com subtipo A (79,1%),
sendo este subtipo histolégico o mais frequente, tanto nos
adultos como nas criangas.*

Na idade pedidirica, a PL é uma entidade pouco fre-
guente, o que torna o seu diagnéstico inicial desafiante,
tendo que ser equacionados outros diagnésticos diferen-
ciais mais comuns, como moluscos contagiosos ou prurigo.
Tendo em conta a semelhanca clinica e histolégica da PL
com a pitiriase liquendide, que também pode apresentar
positividade para CD30 e CD8 no estudo imunohistoqui-
mico, este é também um diagnéstico diferencial a consi-
derar. Importa ainda referir a associag@o entre pitiriase
liqguendide e PL, até num terco das criangas.*'? O linfoma
anaplésico de células grandes (LACG) também expressa o
marcador CD30, pelo que tem de ser diferenciado da PL
para evitar tratamentos incorretos.*

A maioria das criancas diagnosticadas com PL rece-
beram tratamento (80,3%), no entanto 20% néo foi inten-
cionalmente tratada.* As principais opgdes terapéuticas
foram os corticoesterdides tépicos e orais, antibidticos
(nomeadamente macrélidos), metotrexato e fototerapia
(Tabela 1).4¢91314 A resposta observada é varidvel, sendo,
na maioria dos casos, limitada & diminuicdo da sintoma-
tologia associada ou & supress@o do surgimento de novas
lesdes. Acrescenta-se que, dos tratamentos experimenta-
dos, parece néo haver nenhum que possa diminuir o risco
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de progresséo para outro tipo de linfoma.* Pelo exposto, a
maioria dos autores concorda que, dado o curso benigno
da doenca e a elevada taxa de resolugdo esponténea, na
generalidade dos casos, o fratamento ndo é necessdrio,
e sé deve ser considerado se a doenca afectar de forma
significativa o doente 346914

Nos adultos, estdo bem caracterizados os fatores de
prognéstico e o risco de progressdo para outro linfoma (5-
20%), mais frequentemente micose fungéide (MF), linfoma
de Hodgkin e LACG do grupo de linfomas ndo-Hodgkin.®
Estudos mostram que o subtipo histolégico A e o reorde-
namento monoclonal de genes de RCT sdo considerados
fatores favordveis & progressd@o para outro tipo de linfo-
ma.'%"" J§ em idade pedidtrica, dada a sua raridade, a
evolucdo da PL ainda ndo estd bem descrita, o que repre-
senta um grande desafio para os dermatologistas. Embo-
ra raros, estéo descritos casos de PL com inicio em idade
pedidtrica associados a outros linfomas. A revisdo recente
dos 251 doentes pedidtricos com o diagndstico de PL re-
vela que em 14 (5,6%) surgiram outras neoplasias (Tabe-
la 1). Destes, dez desenvolveram LACG, por oposicéo das
observagdes em adultos, nos quais o mais frequente é a
MFE* Até hoje, apenas um caso pedidtrico de PL com MF
hipopigmentada foi reportado.’® Os linfomas associados
podem ocorrer antes, concomitantemente ou anos depois
do inicio de PL.™ Pelo risco descrito, a maioria dos autores
estd de acordo com a necessidade de seguimento regular
ao longo da vida,*4%1* no entanto, as principais carac-
teristicas de follow-up ainda se encontram por definir. A
maioria dos trabalhos carece de dados especificos de mo-
nitorizagdo clinica ou recomendagdes de exames comple-
mentares para identificagdo precoce de desenvolvimento
de outro tipo de linfoma. Em geral, recomenda-se manter
um seguimento regular, estando indicado, em cada con-
sulta, realizar exame objetivo completo, direcionado, no-
meadamente, para o envolvimento sistémico, procurando
detectar organomegalias abdominais ou linfadenopatias
periféricas. Os exames complementares de diagnéstico,
tanto laboratoriais como imagiolégicos, séo necessdérios
apenas nos casos de alteracdes detetadas no exame ob-
jetivo.™

CONCLUSAO

A PL pertence ao grupo das doencas linfoproliferativas
cuténeas primdrias de células CD30+, com evolugdo benig-
na, na maioria dos casos, quer nos adultos, quer nas crian-
cas. Ainda que o progndstico seja considerado excelente,
os raros casos isolados de progressdo para outro linfoma
refletem a necessidade de seguimento de todos os doentes,
incluindo os pedidtricos, ao longo da vida.
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