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Caso Clinico

RESUMO - Relatamos o caso de uma paciente de 34 anos de idade com pdpulas eritematosas assintomdticas e recorrentes loca-
lizadas exclusivamente no antebraco esquerdo, com trés anos de evolucdo. O estudo histopatolégico mostrou a presenca de infil-
trado inflamatério misto, predominantemente linfocitdrio com células pleomérficas CD30+, e ocasionais figuras de mitose. Estes
achados sé@o consistentes com papulose linfomatéide agminata que é interpretada por alguns autores como uma entidade distinta,
mas que consideramos tratar-se de uma apresentacéo rara de papulose linfomatéide.

PALAVRAS-CHAVE - Linfécitos; Metotrexato; Neoplasias da Pele;Papulose Linfomatoide.

Agminated Lymphomatoid Papulosis: A Distinct Entity
or a Localized Form?

ABSTRACT — We report a case of a 34-year-old female with asymptomatic and recurrent erythematous papules localized exclusively
in her left forearm, for three years. Histopathology showed a predominantly lymphocytic inflammatory infiltrate, with scattered pleo-
morphic CD30+ cells and occasional mitotic figures. These findings are consistent with agminated lymphomatoid papulosis conside-

red by some authors as a distinct entity, although we believe it represents a rare presentation of lymphomatoid papulosis.
KEYWORDS - Lymphocytes; Lymphomatoid Papulosis; Methotrexate; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO

A papulose linfomatéide (PL) é considerada uma doen-
ca linfoproliferativa cuténea CD30+, rara, caracterizada
por lesdes em vdrios estadios de evolucdo — pdpulas, lesdes
pépulo-necréticas e nédulos-, com resolugdo esponténea
de cada lesGo em trés a 12 semanas mas de cardter re-
corrente."? A PL pode associar-se a linfomas cuténeos pri-
mdrios, sendo a micose fungéide o mais frequente, e mais
raramente a linfomas sistémicos.

Recentemente foram descritos quadros clinica e histo-
logicamente compativeis com PL com lesdes localizadas a
um segmento unilateral do corpo, de evolugéo flutuante,
interpretados como uma nova entidade, a papulose lin-
fomatéide agminata persistente,®* do qual relatamos um
caso.
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CASO CLiNICO

Paciente do sexo feminino, 34 anos, apresentando
desde hd trés anos pdpulas eritematosas agrupadas, que
ocupavam uma érea de cerca de 10 cm no antebraco es-
querdo. As lesées eram assintomdticas, mas com cardcter
recorrente e involugdo parcial espontdnea, por vezes resul-
tando em mdculas eritematosas cicatriciais, com ou sem
descamacédo superficial (Fig. 1). Com o uso intermitente de
creme de clobetasol 0,05% nos anos anteriores houve res-
posta incompleta. A doente negava comorbidades ou me-
dicacéo habitual. Os exames laboratoriais (hemograma,
fungdo renal e hepdtica, LDH, serologias para hepatite B,
C e VIH) ndo mostraram alteragdes. O estudo histopato-
l6gico de uma das lesdes cutdneas mostrou epiderme com
acantose irregular e espongiose discreta, denso infilirado
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Figura 1 - Pépulas eritematosas, algumas discretamente infiltradas,
com descamacdo leve superficial na face medial anterior de antebraco
esquerdo.

Figura 2 - O estudo histopatolégico demonstra infiltrado de linfécitos
atfpicos na derme, dispostos em cunha, com distribuicéo perivascular e
perifolicular (H&E, 40 x).

inflamatério dérmico superficial e profundo em forma de
cunha e de localizacdo perivascular e perianexial (Fig. 2).
Era um infilirado predominantemente linfocitico, conten-
do células mono e multinucleadas grandes, pleomérficas
e atipicas com algumas figuras de mitose (Fig. 3). O es-
tudo imunohistoquimico evidenciou positividade para CD4
e CD30 (Fig. 4) e foi negativo para anaplastic lymphoma
kinase (ALK)-1, CD3, CD10, CD20, CD15, fascina, CD56
e epithelial membrane antigen (EMA). Os achados histolé-
gicos foram, assim, compativeis com proliferagédo linfoma-
téide CD30+, sugestivos de PL do subtipo histolégico A.
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Figura 3 - Detalhe do infilirado inflamatério mostrando linfécitos ati-
picos (H&E, 400 x).

Figura 4 - Estudo imunohistoquimico monstrando grandes linfécitos
que marcam positivamente para CD30, com um padréo predominante-
mente membranar.
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Perante os achados clinicos e histolégicos fez-se o diag-
néstico de PL agminata e, devido a preocupacdes estéticas
persistentes da paciente e incapacidade de resolugdo com-
pleta com corticoide tépico, adicionou-se ao creme de ureia
a 10% e creme de clobetasol tratamento com metotrexato
12,5 mg/semana por via subcutdnea, obtendo-se melhoria
parcial as cinco semanas de tratamento (Fig. 5).

Figura 5 - Melhora clinica apés 5 semanas de administracéo de
metotrexato.

DISCUSSAO

A PL foi descrita por Macauly em 1968 com contradi-
¢des sobre sua natureza benigna ou maligna.? Atualmente
pertence ao grupo de doencas linfoproliferativas primdrias
cutdneas CD30+, em conjunto com o linfoma primdrio
cuténeo de grandes células anaplésicas, e caracteriza-se
por proliferagéo clonal de células T CD30+. Tem cardcter
recorrente,? e etiologia obscura, sendo questionado o papel
das infecdes viricas como fator desencadeante.*

Afeta todas as idades, mas é mais comum acima dos 50
anos. As lesdes cutéineas, pdpulas e/ou nédulos eritema-
tosos variam entre 4 a 20 mm, podem ter necrose central,
tendem & resolugdo espontdnea em trés a oito semanas,
por vezes com cicatriz variceliforme ou hiperpigmentagéo
residual.*®> O ndmero de lesdes é varidvel, desde poucas
até centenas, habitualmente em diferentes estddios de de-
senvolvimento de localizacéo electiva ao abdémen inferior,
glUteos e membros inferiores.®

O diagndstico depende da correlacdo entre lesdes
cutdneas tipicas com as caracteristicas histolégicas, imu-
nofenotipicas (expressdo de CD30) e citogenéticas tipicas
(rearranjo clonal de genes de células T - TCR),® podendo
este estar presente em 60% das lesées de PL.” Existem vd-
rios subtipos histolégicos, mas a subclassificacdo tem so-
frido alteracées recentes. O subtipo A é o mais comum,
caracterizado por um infiltirado em forma de cunha com
neutréfilos, eosinéfilos e histidcitos, como o caso apresenta-
do. No tipo B observam-se linfécitos de tamanho pequeno
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a médio com nicleos cerebriformes (simulando as caracte-
risticas observadas na micose fungéide); o tipo C, linféci-
tos CD30+ grandes (assemelhando-se ao linfoma cuténeo
primério de grandes células B anapldsico). Outros tipos
raros incluem o tipo D, com infiltrado de linfécitos predo-
minantemente CD8+ e o E, caracterizado por infiltrado an-
gio-destrutivo de linfécitos de pequeno a médio porte que
expressam CD30 e CD8. Um novo tipo, F, tem sido descrito
com infiltrado peri-folicular e foliculotropismo.®

Em 2007 Heald et al descreveram a papulose linfoma-
téide agminata persistente com base em sete doentes com
quadros de erupc@o cut@nea crénica, persistente e bem
circunscrita, de pdpulas e nédulos, que se diferenciavam
da PL cléssica pela apresentagédo localizada e restrita a um
segmento unilateral do corpo, pela evolugéo flutuante sem
involucdo total, mas que apds radioterapia apresentaram
remissdes prolongadas. Estes casos foram interpretados
pelos autores como pertencendo a uma nova entidade de
comportamento clinico mais préximo da micose fungéide.®*
Segundo Sharma et al,? esta forma de PL agminata ou lo-
calizada poderd representar cerca de 22% dos casos de PL,
mas é considerada pela maioria dos autores uma variante
clinica sem significado prognéstico definido.

A forma cléssica de PL deve ser diferenciada do envol-
vimento cuténeo do linfoma de grandes células anapldsico,
micose fungéide CD30+, outros linfomas cuténeos de cé-
lulas T expressando CD30+, e pseudolinfomas.®> A forma
de PL localizada faz diagnostico diferencial essencialmen-
te com o linfoma primdrio cuténeo de grandes células B
anapldsico, uma vez que a sua apresentacdo cldssica séo
nédulos de répido crescimento podendo ter frequentemente
lesdes satélite. No entanto, as lesées de linfoma cuténeo
primério de grandes células B anapldsico geralmente sé@o
de maiores dimensdes e, apesar de poderem resolver es-
pontaneamente & semelhanca da PL, ndo apresentam ca-
récter recorrente.!

A PL cléssica pode associar-se a linfomas, sobretudo mi-
cose fungdide, linfoma cuténeo primdrio de grandes célu-
las B anapldsico e doenga de Hodgkin,' numa frequéncia
que tem sido dificil de estabelecer, variando entre 10% a
20%, até 40% a 60% em estudos mais recentes.'® Gruber et
al estimou um risco cumulativo de 80% de desenvolver um
linfoma apés um periodo de seguimento de 20 a 30 anos,
pelo que recomenda o acompanhamento a longo prazo.'
Os fatores de risco para a sua associacdo a linfoma ainda
s@o desconhecidos, pois os estudos envolvem populagées
limitadas, mas sdo sugeridos a idade avancada, o subti-
po histolégico C e a presenca de rearranjo monoclonal de
genes de células T (TCR) nas lesdes cutéineas.'®'" Néo estd
definido o prognéstico da forma limitada ou agminada.

O tratamento da PL é na maioria dos casos insatisfaté-
rio, e considerando as altas taxas de recidiva®® e o curso
do quadro tipicamente auto-limitado, leva a questionar a
necessidade de tratamento.> Os casos com impacto cos-
mético podem beneficiar de doses baixas de metotrexato,
PUVA, mostarda nitrogenada ou carmustina tépica,® e com
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resultados mais discutiveis, radioterapia.’ No nosso caso a
paciente iniciou tratamento com metotrexato, além do cor-
ticoide tépico potente, com melhoria parcial, ndo havendo
registo de evolugdo para linfoma.

CONCLUSAO

A forma agminata de PL descrita neste caso, da qual
hé& poucos relatos na literatura. é uma variante localizada
de PL, e enquadrdvel também no espectro das doencgas lin-
foproliferativas CD30+. Os autores ressaltam a raridade
desta variante e a necessidade de mais estudos para co-
nhecer melhor a evolugdo e prognéstico desta forma em
comparagdo & forma disseminada. Embora os dados na li-
teratura sugiram um comportamento benigno, ressaltamos
a importéncia do acompanhamento a longo prazo a fim
de assegurar a detecd@o precoce de neoplasias associadas.
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