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Resumo 

 

Introdução: O Carcinoma de Células de Merkel (CCM) é uma neoplasia neuroendócrina marcada 

pela elevada agressividade clínica, com tendência para metastização ganglionar e à distância. Ainda 

que constitua uma entidade rara, a sua incidência tem vindo a aumentar drasticamente, afetando 

maioritariamente idosos e imunodeprimidos. O CCM tem vindo a ser alvo de atenção crescente por 

parte da comunidade científica por vários motivos, nomeadamente a sua relação etiológica com 

um poliomavírus recentemente descoberto e exposição solar, a histogénese não completamente 

esclarecida, a elevada proporção de casos com remissão espontânea e, ainda, a recente instituição 

de imunoterapia com resultados promissores na doença avançada. 

 

Objetivos: Pretende-se incluir neste trabalho uma análise da literatura disponível acerca do 

Carcinoma de Células de Merkel nas suas várias vertentes, numa perspetiva evolutiva desde a sua 

primeira descrição em 1972. Procura-se evidenciar as características diferenciadoras do CCM 

perante os seus diagnósticos diferenciais mais comuns na prática clínica, quer de etiologia maligna, 

quer benigna. Assim, pretende-se esclarecer o profissional de saúde com vista à minimização de 

erros diagnósticos com impacto direto na possibilidade de cura e sobrevida dos doentes. 

 

Metodologia: A presente revisão baseou-se na pesquisa bibliográfica através da plataforma 

PubMed, recorrendo a artigos redigidos até janeiro de 2019, inclusive, que satisfizessem os filtros 

“Article Types: Case Reports, Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study, Historical Article, 

Journal Article, Observational Study, Randomized Controlled Trial” e “Languages: English, 

Portuguese, Spanish”. Estão também incluídos neste artigo os critérios e classificação de 

estadiamento segundo a American Joint Committee on Cancer (AJCC), bem como as guidelines de 

tratamento internacionais da National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 

 

Conclusão: A presente revisão bibliográfica permitiu o estudo dos tópicos fulcrais acerca desta 

patologia, bem como a discussão de vários focos de dúvida ainda presentes na atualidade. A 

importância da investigação é inegável a fim de obter uma melhor compreensão acerca da sua 

génese, dos fatores de prognóstico que lhe estão associados e o estabelecimento de novas armas 

terapêuticas, com vista à melhoria do prognóstico global. 

 

Palavras-chave: Carcinoma de Células de Merkel; Carcinoma Cutâneo que não Melanoma; 

Poliomavírus de Células de Merkel; Radiação Ultravioleta; Imunossupressão 
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Abstract 

 

Introduction: Merkel Cell Carcinoma is an aggressive neuroendocrine neoplasm marked by its 

clinical aggressiveness and propensity for both lymph node and distant metastatic invasion. Though 

it is a rare disease, its incidence has been increasing drastically, while affecting mainly the elderly 

and the immunocompromised. Merkel Cell Carcinoma has been gathering more attention by the 

scientific community for many reasons, such as its etiological relationship with a newly discovered 

polyomavirus and sun exposure, its not fully understood histogenesis, the high proportion of cases 

showing spontaneous remission and, yet, the recent use of immunotherapy and its promising 

results in the advanced disease. 

 

Objectives: The intent of this article is to analyse the available literature regarding the Merkel Cell 

Carcinoma in its many aspects, emphasizing the important marks for its definition since its first 

report in 1972. An important point of this paper is to accentuate the main differentiating 

characteristics between this neoplasm and its differential diagnosis, either malignancies or benign 

entities which are more frequent in clinical practice. Therefore, this review is intended to clarify the 

healthcare professional in order to minimize diagnostic errors which affect directly both the 

possibility of cure and survival of these patients. 

 

Methods: This review is based on a bibliographic research through the PubMed platform, 

resorting to articles written until January of 2019 which include the filters “Article Types: Case 

Reports, Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study, Historical Article, Journal Article, 

Observational Study, Randomized Controlled Trial” and “Languages: English, Portuguese, Spanish”.  

Both the American Joint Committee on Cancer staging criteria and the National Comprehensive 

Cancer Network international treatment guidelines are also included in this article. 

 

Conclusion: This article as established the main topics regarding this disease and has discussed 

several questions which remain unanswered nowadays. It is undeniably important to investigate 

about Merkel Cell Carcinoma in order to attain better comprehension about its genesis, its 

prognostic factors and to establish new therapeutic weapons so as to improve overall prognosis.    

 

Keywords: Merkel Cell Carcinoma; Nonmelanoma Skin Cancer; Merkel Cell Polyomavirus; 

Ultraviolet Radiation; Immunosuppression 
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Lista de abreviaturas 

 

AJCC – American Joint Committee on Cancer 
BGS – biópsia de gânglio sentinela 
CCM – Carcinoma de Células de Merkel 
CID-O – Classificação Internacional de Doenças para Oncologia 
CK – citoqueratina 
cm – centímetros 
EADO – European Association of Dermato-Oncology 
EORTC – European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
EUA – Estados Unidos da América 
FDG – fluorodesoxiglucose 
Gy – gray 
LTA – large T antigen 
MCV – Poliomavírus de Células De Merkel 
ME – microscopia eletrónica 
MO – microscopia ótica 
NCCN – National Comprehensive Cancer Network 
PD-1 – Programmed Death 1 
PET – tomografia por emissão de positrões  
RT – radioterapia 
RMN – ressonância magnética nuclear 
RT – radioterapia 
sTA – small T antigen 
TC – tomografia computorizada 
TNM – Tumor-Node-Metastasis 
TTF-1 – fator transcricional tiroideu 1 
UV – ultravioleta 
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Introdução  

 

Os carcinomas cutâneos que não o melanoma, como o Carcinoma Espinocelular e 

Basocelular, formam o conjunto de neoplasias malignas mais frequente a nível mundial por entre a 

população caucasiana e, para além disto, a sua incidência tem vindo a aumentar nos últimos anos. 

1 O Carcinoma de Células de Merkel (CCM), também denominado de Carcinoma Neuroendócrino 

Primário da Pele, é uma neoplasia neuroendócrina pertencente a este grupo, tendo sido relatada 

pela primeira vez nas últimas décadas do século XX. O CCM apresenta um elevado potencial 

maligno, constituindo a entidade tumoral cutânea com maior letalidade, ainda que a sua incidência 

seja cerca de 40 vezes menor que a do melanoma. 2, 3 

 

Contexto histórico 

 

O Carcinoma de Células de Merkel foi descrito pela primeira vez por Cyril Toker, em 1972, 

sob a designação de Carcinoma Trabecular da Pele. 4 Até então, o CCM era por vezes reconhecido, 

ainda que incorretamente, como carcinoma indiferenciado da pele ou como um tumor secundário 

a um carcinoma extra-cutâneo. No primeiro artigo publicado sobre a patologia, Toker expôs 5 casos 

clínicos, exaltando as características clínicas e anatomopatológicas que diferenciavam este 

conjunto de ocorrências das entidades conhecidas até à época e que distanciavam a hipótese de se 

tratar de uma metástase tumoral, tendo em conta a sua recorrência e invasão linfática. 

Considerando o aspeto histológico em microscopia ótica (MO), o patologista postulou a hipótese 

de se tratar de um tumor neuroendócrino. Porém, esta técnica não possibilitou a identificação de 

grânulos argirófilos característicos destas células. A hipótese foi corroborada com a visualização 

destas estruturas no ano de 1978, por Chik-Kwun Tang e pelo próprio Cyril Toker, no primeiro 

estudo ultraestrutural de CCM com microscopia eletrónica (ME). 5, 6 

Esta descoberta permitiu a inclusão desta entidade neoplásica no grupo de tumores 

neuroendócrinos. Também pela inexistência de melanossomas ou pré-melanossomas, e sendo que 

as células de Merkel seriam as únicas com localização cutânea e com aspeto em ME sobreponível 

ao observado, a hipótese de estas células estarem na origem tumoral tornou-se mais forte. 5, 6  

Assim, após esta data, esta entidade tumoral passou a ser referenciada por outros autores 

como carcinoma de células de Merkel, carcinoma neuroendócrino ou APUDoma cutâneo, carcinoma 

de pequenas células primário da pele, carcinoma endócrino da pele, carcinoide primário da pele e 

carcinoma extra-pulmonar da pele. 7-11 Toker discutiu a existência desta multitude de designações, 
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argumentando favoravelmente à denominação de carcinoma trabecular da pele por, segundo este, 

ser a expressão que melhor resumiria os dados obtidos sobre a patologia até à altura. 5  

Esta nomenclatura múltipla fez-se transparecer aquando da introdução do CCM na primeira 

edição da Classificação Internacional de Doenças para Oncologia (CID-O), em 1976. A sua 

codificação era inespecífica, existindo vários códigos histológicos em que esta patologia poderia ser 

enquadrada mas não de uma forma exclusiva, nomeadamente carcinoma trabecular (8190/3), 

carcinoma de pequenas células da pele (8002/3, 8041/3, 8043/3 e 8044/3) e carcinoma 

indiferenciado da pele (8020/3). 12 Em 1986, o Surveillance, Epidemiology and End Results criou, 

pela primeira vez, um código histológico específico para CCM, o que possibilitou a recolha de dados 

daí em diante. 13 E foi apenas a partir de 1990, com a segunda edição da CID-O, que surgiu o código 

único M8247/3 (Carcinoma de Células de Merkel) que possibilitou uma colheita de dados mais 

fidedigna a nível mundial, homogeneizando a informação obtida em vários países. 2, 14 Este código 

foi mantido na terceira edição da CID-O, em vigor atualmente. 15  
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Epidemiologia 

 

 Incidência 

 

 A determinação da incidência global de CCM é uma tarefa dificultada pela impossibilidade 

de realização de estudos retrospetivos a nível internacional. Principalmente nas fases mais 

incipientes da sua caracterização, outros fatores que prejudicaram a colheita de dados 

epidemiológicos remetem à multiplicidade de terminologias pelas quais a patologia foi 

reconhecida, bem como a sua inclusão tardia em sistemas de classificação internacionais. 16  

Assim, de um modo geral, a incidência do Carcinoma de Células de Merkel é estimada 

através de registos e revisões regionais ou nacionais, os quais indicam que atinja o maior número 

de casos ao nível da Oceânia, com uma incidência entre 0.82 e 1.6 por 100 000 pessoas na Austrália 

e de 0.88/100 000 na Nova Zelândia. Ambos os países apresentam um clima tendencialmente 

subtropical e elevados níveis de radiação ultravioleta (UV), o que despoletou a investigação sobre 

potenciais fatores de risco e agentes etiológicos envolvidos na patogénese do CCM. 3, 17, 18  

Os dados obtidos apresentam algumas diferenças relativamente aos países com registos 

disponíveis. Na Finlândia, a incidência estimada de CCM em 2004-2008 foi de 0.11 e 0.12 casos por 

100 000 pessoas em homens e mulheres, respetivamente. 19 Na Dinamarca, são estimados 0.22 

casos por 100 000 pessoas, nos anos 2000-2006. 20 Já na Alemanha, a incidência está estimada em 

0.3 casos em 100 000 pessoas, entre 2008 e 2010, e o mesmo valor se estima para Espanha no 

período de 1995 a 2005. 21, 22 Na Holanda, a incidência de CCM aumentou de 0.1 para 0.35/100 000 

entre 1993 e 2007, aumentando também o seu valor em proporção dentro dos carcinomas 

cutâneos que não o Carcinoma Basocelular, constituindo 0.6% destes entre 1993 a 1997 e, de 2003 

a 2007, atingindo a proporção de 0.9%. 23, 24 Na Escócia, a incidência de CCM foi estimada em 

0.48/100 000 no ano de 2009. 25  Na Suécia, o número de casos de CCM passou de 0.23/100 000, 

em 1993, para 0.49 por 100 000 pessoas em 2012. 26 Em França, a estimativa da incidência passou 

de 0.57/100 000 para 0.74 em 100 000 pessoas, uma das mais altas a nível europeu. 27 Já nos EUA, 

a incidência anual de CCM em 2013 foi estimada em 0.70/100 000 pessoas, superior à verificada na 

maioria dos países europeus com dados estatísticos disponíveis. 16, 28-30 
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 Tendência 

  

Ainda que constitua uma doença rara, a incidência do Carcinoma de Células de Merkel tem 

vindo a aumentar e a uma maior escala que outros tumores. Entre os anos de 2000 e 2013, na 

população dos EUA, foi detetado um aumento na taxa padronizada de incidência de CCM superior 

a 95%, em clara superioridade face ao aumento da mesma taxa relativamente ao melanoma, de 

57%, bem como de outros tumores sólidos, estimada em 15%. 28, 31  

Segundo dados do Surveillance, Epidemiology and End Results, estima-se que o número de 

casos de CCM por 100 000 indivíduos nos EUA tenha aumentado de 0.15 em 1981 para 0.44 em 

2001, e para 0.70 em 2013. 28, 30 A mesma tendência crescente observa-se, de um modo geral, 

noutros pontos do globo. 31 A melhoria da eficácia diagnóstica nas últimas décadas constitui um 

fator que contribuiu em larga escala para este aumento. Muitos casos seriam subdiagnosticados 

previamente, já que o CCM constitui uma neoplasia de difícil destrinça face aos respetivos 

diagnósticos diferenciais, bem mais frequentes na população geral. 2, 32, 33 Um grande passo para 

este avanço foi a identificação da citoqueratina (CK) 20 como um marcador histológico de CCM, 

possibilitando a distinção histológica entre esta entidade e a metastização cutânea do Carcinoma 

de Pequenas Células do Pulmão, uma das patologias mais comummente implicadas como 

diagnóstico diferencial em termos histológicos. Isto, sem recurso a ME, um método menos 

disponível na maioria dos centros e que dificultava o acesso ao diagnóstico definitivo. 33-35 

Esta tendência de aumento de incidência justifica-se ainda por outros fatores, 

nomeadamente a franca melhoria a nível dos registos epidemiológicos, uma maior capacidade de 

reconhecimento e alerta por parte dos profissionais de saúde no reconhecimento do CCM como 

uma hipótese diagnóstica, bem como as estimativas de envelhecimento da população para as 

próximas décadas. Estima-se que, nos EUA, a proporção de indivíduos com 65 ou mais anos de 

idade seja de 20%, aumentando o número de pessoas com elevado risco relativamente a esta 

patologia. 18-20, 26, 28-30, 33, 36 A incidência do CCM aumenta com a idade avançada sendo que, nos EUA, 

a incidência é de 0.1, 1 e 9.8/100 000, em indivíduos nas faixas etárias dos 40 aos 44 anos, 60 aos 

64 anos, e mais de 85 anos, respetivamente. 28 Já em Queensland, um estado do noroeste 

australiano, estes valores são significativamente maiores: 0.41, 3.78 e 20.68/100 000 pessoas-ano, 

em indivíduos com 40-59 anos, 60-69 anos e mais de 80 anos, respetivamente. 3  
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Fatores de risco 

 

O Carcinoma de Células de Merkel é uma patologia característica dos idosos e com uma 

mediana estimada entre os 69 e 79 anos, em que 76% a 84% das ocorrências remetem a indivíduos 

com mais de 65 e 50% com mais de 70 anos. É uma patologia pouco frequente abaixo dos 50 anos 

de idade, correspondendo a 3-10.3% das ocorrências. A sua incidência apresenta um crescimento 

exponencial após os 50 anos, um pico tardio relativamente ao do melanoma. 28, 33, 36-38 

É também, uma patologia que ocorre maioritariamente em homens, numa percentagem 

descrita que varia entre de 59% a 70%. 16, 29, 30, 38, 39 Exceções a estas observações estão descritas 

apenas em estudos realizados na Finlândia e China, nos quais se constata uma maior percentagem 

de casos do sexo feminino. Estima-se que estes achados poderão dever-se à maior proporção de 

mulheres em escalões etários avançados. 19, 40 

O CCM ocorre predominantemente na pele e em indivíduos de origem populacional 

caucasiana, especialmente não hispânica. Estes correspondem a 94-98.3% dos casos, sendo pouco 

frequente a sua ocorrência em indivíduos de raça negra (até 1.2%). 16, 29, 31, 33, 36-39  

A exposição a radiação ultravioleta é um fator de risco bem estabelecido para o Carcinoma 

de Células de Merkel. Esta associação pode ser verificada por vários dados indiretos, 

nomeadamente o maior número de casos de CCM em zonas foto-expostas, como a cabeça e 

pescoço, membros superiores e inferiores. 33 Outro dado que contribuiu para esta hipótese é o facto 

de a incidência numa dada região apresentar uma relação direta com o respetivo índex de radiação 

UV, e também com a proximidade geográfica à linha do equador. 17, 18, 31, 33, 36, 37 Para além disto, há 

relatos de casos após tratamentos de repetição com foto-quimioterapia (PUVA) – na qual o doente 

é exposto a uma sequência de psoralenos e radiação UV-A – estimando-se que a incidência de CCM 

nestes indivíduos seja 100 vezes maior relativamente à população geral. 41 Também a maior 

frequência de neoplasias cutâneas malignas como o Carcinoma Espinocelular, Carcinoma 

Basocelular e Melanoma nestes doentes, quer em contexto prévio ou posterior ao diagnóstico de 

CCM, sustenta a hipótese de fatores de risco em comum, nomeadamente a radiação UV. 13, 20  

A imunossupressão é um fator de risco importante, considerando a maior incidência de 

CCM em grupos de indivíduos com estados indutores de imunossupressão. De entre estes, figuram 

recetores de transplante de órgãos sólidos, indivíduos infetados pelo Vírus da Imunodeficiência 

Humana e em estádio de Síndrome de Imunodeficiência Adquirida, doentes sob terapêutica 

imunossupressora e estados de follow-up oncológicos, como em sede de Melanoma e neoplasias 

hematológicas como o Linfoma não-Hodgkin, Leucemia Linfocítica Crónica e Mieloma Múltiplo. 13, 

29, 33, 37, 41-50  
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Patogénese 

 

 Histogénese 

 

A origem celular do Carcinoma de Células de Merkel permanece, ainda, uma incógnita. 51  

A formulação da hipótese de que as células de Merkel estariam na génese desta neoplasia 

iniciou-se com os primeiros estudos da patologia com microscopia eletrónica, elaborados por Tang 

e Toker. O aspeto em muito semelhante do CCM com tais células despoletou a origem desta teoria 

e, ainda, ao nome pela qual é designada mais comummente na atualidade. 6, 8, 9 Esta designação 

deve-se também ao facto de ambas as entidades partilharem aspetos imunofenotípicos, 

nomeadamente a expressão de citoqueratina 20, sinaptofisina e CD56 (molécula de adesão celular 

neuronal). 34, 52-55 

Ainda que estes dados apoiem a hipótese de a histogénese do CCM remeter para as células 

de Merkel, outros autores apresentam informação que contraria esta teoria. Isto, pela observação 

de diferenças notadas entre as células de Merkel e as de CCM em vários aspetos, nomeadamente 

ao nível da disposição de filamentos intermédios – ao passo que no CCM estes organizam-se 

segundo agregados em forma de placa ou espiral, nas células de Merkel dispõem-se de forma 

difusa. 56, 57 Para além disto, ambas as entidades também diferem relativamente à expressão do 

recetor tirosina-cinase c-kit (CD117), apenas presente em células de CCM. 56, 57 

Assim, vários autores defendem uma teoria alternativa em relação à histogénese do CCM, 

argumentando a favor da sua origem em células pluripotenciais da camada basal da epiderme que 

adquirem características neuroendócrinas no processo de oncogénese. 8, 29, 51-53, 58-66 Um dos dados 

a favor desta hipótese reside na identificação de vários casos de CCM com focos de diferenciação 

escamosa, écrina, glandular, melanocítica, sarcomatosa (semelhantes a fibroxantoma atípico, 

fibrossarcoma, leio e rabdomiossarcoma) e, ainda, com aspeto de paranganglioma. 60, 63, 67-74 Outro 

dado que suporta esta teoria alternativa consiste na observação de uma variante de transição entre 

o CCM e Carcinoma Espinocelular Cutâneo, com identificação a nível celular tanto de grânulos 

secretórios endócrinos típicos do primeiro, como de tonofibrilas características do segundo. 52, 61, 75 

Um estudo realizado por Ingrid Moll et al. concluiu que as células de Merkel humanas são 

pós-mitóticas, após não ter sido observada qualquer figura mitótica em células de Merkel de pele 

humana de adultos e de fetos em vários estádios. 76 Um outro estudo evidenciou que a homeostase 

de células de Merkel adultas em ratos é assegurada a partir da diferenciação de células 

pluripotenciais epidérmicas, e não pela proliferação de células de Merkel pré-existentes. 77 Assim, 

e tendo em conta que a capacidade de restauração do potencial proliferativo de uma célula 
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constitui um pré-requisito obrigatório para que nesta resida a origem tumoral, estes autores 

admitem como pouco provável a histogénese do CCM em células de Merkel. 58, 76 Um outro dado 

que contesta esta teoria é a localização histológica do CCM e das células de Merkel, dado que o 

primeiro localiza-se maioritariamente a nível da derme e tecido celular subcutâneo, ao passo que 

as segundas se posicionam preferencialmente na camada basal da epiderme. 56, 78 

Por fim, alguns autores defendem que a histogénese do CCM remete a células pré e pró-B 

ou, ainda, fibroblastos da derme cutânea, apesar de os estudos remetentes a estas hipóteses 

constituírem, de momento, um número reduzido. 58, 79, 80 

 

 Poliomavírus de Células de Merkel 

 

 A observação da maior incidência de CCM em indivíduos idosos ou com estados indutores 

de imunossupressão levou à formulação da hipótese da existência de uma etiologia viral para esta 

entidade. Isto, à semelhança do que fora já observado no Sarcoma de Kaposi, cuja etiologia se 

relaciona com a infeção por Herpesvírus humano 8 ou Herpesvírus associado ao Sarcoma de Kaposi, 

cujas ocorrências remetem maioritariamente em doentes imunocomprometidos. 81, 82 

Esta hipótese foi confirmada em 2008 por Huichen Feng et al., com a identificação do 

genoma de um Poliomavírus humano não descrito na literatura que estaria associado a 80% dos 

casos analisados de CCM. O vírus passou a denominar-se de Poliomavírus de Células de Merkel 

(MCV), tratando-se de um vírus de DNA circular em cadeia dupla, não capsulado. 81 Corresponde a 

uma entidade viral existente no microbioma cutâneo em 40% da população e é eliminada 

cronicamente na forma de viriões reagrupados. 83 A prevalência de anticorpos específicos para a 

cápside viral VP1 está presente em 40% das crianças e aumenta ao longo da vida, atingindo um 

valor 2 vezes superior por entre os idosos. Tal sugere que a aquisição da infeção dar-se-á não só na 

infância, algo característico por entre outros poliomavírus, como durante os anos decorrentes. 84  

Vários estudos demonstraram que o padrão de integração do MCV no genoma das células 

tumorais é monoclonal, sugerindo que este processo ocorra previamente à expansão clonal destas 

células estabelecendo, assim, uma forte possibilidade de uma relação causa-efeito entre a infeção 

pelo MCV e carcinogénese. 59, 81, 85, 86 Esta hipótese é, também, corroborada pela deteção de 

elevados números de cópias genómicas virais em células de CCM as quais, por sua vez, expressam 

formas truncadas de antigénios T, large T antigen (LTA) e small T antigen (sTA). As proteínas de 

regulação de ciclo celular e supressoras tumorais constituem o seu alvo de atuação, 

nomeadamente a proteína supressora de retinoblastoma, p53, proteína fosfatase-2A e Bub1.  59, 87 

 Ainda, outros estudos confirmaram a relação entre a infeção por MCV e ocorrência de CCM, 
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excetuando na Austrália. 88-93 Há, também, evidência de que o título de anticorpos específicos para 

MCV é mais elevado em doentes com CCM do que em controlos, o que sugere uma maior replicação 

viral nos primeiros em relação aos segundos. 59, 64, 84  

Uma meta-análise concluiu que 79% dos casos de Carcinoma de Células de Merkel eram 

positivos para MCV, ao passo que tal apenas era constatado em 12% dos controlos. 94 Estes dados 

indicam ser possível a deteção do vírus em indivíduos saudáveis, como também por entre casos de 

Carcinoma Espinocelular Cutâneo, Leucemia Linfocítica Crónica e Linfoma Cutâneo. No entanto, a 

expressão de MCV em casos de CCM surge acompanhada de integração clonal do vírus e expressão 

de proteínas virais pelas células tumorais, o que não se verifica nos restantes casos. 64, 94-100 Para 

além disto, há evidência de que casos de CCM combinados não apresentam positividade 

histoquímica para MCV, pelo que se assume que a sua patogénese seja distinta. 101 

Assim, o MCV integra o grupo de 7 vírus carcinogénicos em humanos conhecidos até ao 

momento, responsáveis por 10 a 15% de todas as neoplasias malignas a nível mundial. 82 Ainda, 

esta entidade é categorizada como um carcinogéneo viral direto, uma vez que se encontra presente 

na totalidade das células tumorais e expressa, pelo menos, um oncogene responsável pela 

manutenção do fenótipo neoplásico – no caso do CCM, as oncoproteínas LTA e sTA.  82, 87   

 

 Radiação ultravioleta  

  

Ainda que o Carcinoma de Células de Merkel possua uma etiologia viral bem estabelecida, 

cerca de um quinto dos casos não apresenta positividade para MCV. 94, 102 A prevalência desta 

ocorrência é mais elevada na Austrália, sendo verificada em cerca de 76%. 93  

Os tumores MCV negativos são caracterizados por uma elevada carga mutacional, cerca de 

25 vezes superior à observada em casos MCV positivos. Destas mutações, a maioria ocorre em loci 

de genes supressores tumorais, como o TP53, RB1, NOTCH1 e PRUNE2. Ainda, 85% correspondem 

a substituições de citosina por timina, um marco indicativo de dano genético provocado por 

radiação UV. 103-106 E, tal como referido anteriormente, vários são os dados que estabelecem a 

relação entre a exposição solar e a ocorrência de CCM (Vide Fatores de Risco). 

 

 Idosos e imunossupressão  

 

Recorde-se que o Carcinoma de Células de Merkel é, essencialmente, uma entidade 

oncológica dos idosos e imunodeprimidos. A diferença de atuação do sistema imunológico entre 

indivíduos jovens e idosos levou à hipótese que defende que a debilidade imunológica nos mais 
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velhos se associa a maior suscetibilidade de contração não só de infeções, como também de 

doenças degenerativas – nomeadamente neurodegenerativas, oncológicas, cardiovasculares e 

autoimunes – a par de uma pior resposta à vacinação. Um importante marco deste processo de 

envelhecimento imunológico, denominado de imunossenescência, é a diminuição marcada do 

número de células T CD8+ naïve no sangue periférico, as quais possuem a capacidade de 

diferenciação em células T efetoras após contacto antigénico e possibilitam resposta imunológica 

a um grande repertório de antigénios. 107-109 

A sua redução, resultante da involução fisiológica do timo, acarreta defeitos ao nível do 

combate imunológico a novos agentes patogénicos, maior suscetibilidade para infeções e uma 

menor eficácia da vacinação nos idosos. Todavia, a linfopenia é algo rara neste grupo etário, dado 

que a contagem de células T CD8+ de memória, resultantes de repetida exposição antigénica, 

aumentam de número ao longo da vida. Este repertório celular caracteriza-se por uma senescência 

celular, na medida em que a sua capacidade proliferativa é muito baixa ou mesmo nula. 107, 108 A 

este processo atribuiu-se a designação de proliferação homeostática, estimando-se que seja crucial 

para a contenção de infeções virais crónicas ou repetidas, nomeadamente pelo Citomegalovírus. 

109, 110 Assim, conclui-se que se deve considerar os idosos como indivíduos imunodeprimidos o que 

esclarece, de certa forma, a predileção do CCM por indivíduos quer idosos, quer com outros estados 

de imunossupressão. 
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Apresentação clínica 

 

O Carcinoma de Células de Merkel traduz-se clinicamente de forma inespecífica, 

geralmente como um nódulo elevado de consistência dura e elástica, de crescimento rápido e com 

diâmetro de 2 centímetros (cm) ou menos em 41.6 a 82% dos doentes, podendo apresentar-se sob 

a forma de placa ou lesão pediculada. Estão descritas lesões com dimensões de até 15 centímetros 

de maior eixo. 23, 29, 33, 38, 111-114 Em 56% dos casos, a lesão apresenta uma tonalidade eritematosa ou 

rósea, sendo menos frequente a cor azulada ou violácea (em 26%), tom semelhante ao da pele 

(16%) ou branco-amarelada (2.5%). É assintomática (indolor) em 88 a 90% dos doentes. 33, 113 Na 

maioria dos casos, a superfície tumoral encontra-se intacta, é brilhante e pode evidenciar 

telangiectasias. No entanto, pode apresentar-se ulcerada e hemorrágica. 73, 113, 115-119 

Estima-se que a maioria dos pacientes (48.3-86%) seja diagnosticada com doença 

localizada. A doença com metastização ganglionar regional foi diagnosticada em 16.2 a 37% dos 

casos, ao passo que 2.1 a 13.5% dos doentes se apresentou inicialmente com metástases à 

distância, com localização preferencial na pele (27.7%), fígado (13.4), pulmão (10%), osso (9.9%) e 

cérebro (5.8%). 19, 23, 29, 33, 38, 39, 111-113, 120, 121 Os doentes imunocomprometidos tendem a ser 

diagnosticados em estádios mais avançados. 33 Ainda, entre 4 a 14% dos casos foram classificados 

com doença em estádio desconhecido dado não ter sido encontrada a lesão primária, remetendo 

a ocorrências descritas previamente a 2010, ano em que foi publicado o primeiro sistema de 

estadiamento da American Joint Committee on Cancer (AJCC). 33, 112, 120-122 Isto, uma vez que, a partir 

dessa data, estes casos seriam classificados como IIIB, segundo a sétima versão e, atualmente, 

como estádio IIIA. 122, 123 

Quanto à distribuição anatómica, o Carcinoma de Células de Merkel é uma neoplasia 

predominantemente cutânea (em 97.6% dos casos) e que ocorre preferencialmente em regiões 

anatómicas com elevada exposição a radiação solar. A maioria dos casos ocorre na cabeça e 

pescoço (29-53%), seguida dos membros inferiores (12-24%) e superiores (15-24.6%), tronco (6-

13%), ouvido externo (3.1-3.36%), pálpebra (2.5-2.61%) e superfície externa do lábio (0.4-2.6%). Há 

ainda casos de CCM descritos em locais extra-cutâneos, nomeadamente na parótida (0.4%), 

glândula submandibular (0.1%), cavidade nasal (0.1%) e, em menor frequência, na mucosa genital, 

oral e esófago. 19, 23, 25, 29, 33, 38, 111, 112, 121, 124-126  

A partir de um estudo com 195 doentes, Michelle Heath et al. geraram o acrónimo AEIOU, 

o qual encerra as 5 características mais comuns do Carcinoma de Células de Merkel: A – 

assintomático (Asymptomatic/Lack of tenderness), E – expansão rápida, igual ou inferior a 3 meses 

(Expanding rapidly), I – imunossupressão (Immunosuppression), O – mais de 50 anos (Older than 
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age 50), e U – local exposto a radiação UV em indivíduo de pele clara (UV-exposed site on a person 

with fair skin). O estudo permitiu concluir que 89% dos casos de CCM apresentavam 3 ou mais 

características respeitantes ao AEIOU, pelo que este é um critério com alta sensibilidade e com 

utilidade ao nível da decisão de realização de biópsia posterior. 33 
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Dermatoscopia 

 

A análise dermatoscópica do CCM prende-se maioritariamente à pesquisa de padrões 

vasculares, dado tratar-se de uma lesão amelanótica. Existem vários padrões associados ao CCM 

que, na sua individualidade, não são específicos. No entanto, a identificação de um padrão vascular 

atípico – composto pela associação de 3 ou mais estruturas vasculares ou pela presença isolada de 

áreas leitosas avermelhadas (milky-red) ou vasos lineares e irregulares numa só lesão – é indicativa 

de uma forte probabilidade de lesão maligna subjacente. 116, 127-129  

Um dos padrões comummente observados em CCM é a vascularização com ramificação 

arborizante, descrito na literatura como arborizing, tree-like ou serpentine, o qual constituiu 

também um achado frequente em casos de Carcinoma Basocelular. No entanto, nesta última, os 

vasos são visualizados de forma muito nítida e com tonalidade vermelho-vivo, dado participarem 

numa rede vascular localizada na superfície tumoral, imediatamente abaixo da epiderme. 129, 130 Já 

em contexto de CCM, a trama vascular é visualizada de modo algo desfocado, com vasos de maior 

calibre e com tonalidade rosada, o que indica uma localização mais profunda, já ao nível da derme. 

115, 127, 129  

Outros padrões vasculares encontrados em lesões de CCM são igualmente comuns em sede 

de Melanoma Amelanótico, nomeadamente a presença de áreas leitosas avermelhadas e vasos 

lineares irregulares, pontilhados ou tipo vírgula. 115, 127-129, 131 

Para além disto, o padrão vascular glomerular está descrito em sede de CCM, o qual 

corresponde à tradução dermatoscópica de vasos situados nas papilas dérmicas, tortuosos e 

dilatados, associando-se a um maior fluxo sanguíneo nessa região. Esta característica está presente 

na Doença de Bowen em até 90% dos casos. 132, 133  

Em termos de estruturas não vasculares observadas em análise dermatoscópica de CCM, 

importa destacar que em nenhum registo dermatoscópico foram identificadas estruturas 

pigmentadas ou véu azul-esbranquiçado, típico do Melanoma Hipomelanótico, ou hiperqueratose, 

associada ao Carcinoma Espinocelular. 115, 129, 134 Porém, foram destacados focos esbranquiçados 

intralesionais sob a forma de estrias, glóbulos ou áreas maiores com limites mal definidos. 115, 116, 

128 A ausência de simetria inequívoca das estruturas, ou distorção arquitetural, foi um achado 

comum numa série de casos. 115  

Sumariamente, ainda que nenhum dos padrões visualizados em dermatoscopia seja 

específico de Carcinoma de Células de Merkel, a presença de um padrão vascular atípico é 

altamente sugestiva de patologia neoplásica maligna subjacente pelo que deverá motivar biópsia 

posterior para a obtenção de um diagnóstico precoce. 116, 127-129 
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Análise histológica e imunohistoquímica 

 

 Histologia 

 

O Carcinoma de Células de Merkel constitui uma entidade histológica de localização 

preferencialmente dérmica, com extensão frequente para estruturas em profundidade, 

nomeadamente a derme reticular e tecido celular subcutâneo. Geralmente, o tumor não ocupa a 

derme papilar, epiderme ou anexos cutâneos. 78, 118 Todavia, há registos de extensão da lesão 

tumoral para além da derme num padrão pagetoide e, ainda, em que esta se localiza apenas na 

epiderme. 62, 65, 118, 135-137 É mais comum o envolvimento desta camada cutânea em indivíduos com 

outras lesões neoplásicas cutâneas, concomitantes ou prévias, maioritariamente Carcinoma 

Espinocelular, Carcinoma Basocelular, Melanoma ou ainda respetivas lesões percursoras, tendo 

sido detetadas Doença de Bowen ou Queratose Actínica na superfície das lesões de CCM em 26% 

dos casos. 62, 73, 74  

Os CCM apresentam elevado turnover celular pelo que são frequentemente visualizados 

elevados números de figuras mitóticas em MO. São comuns a invasão perineural e necrose tumoral, 

ambos identificados em 48% dos casos, bem como a invasão tumoral vascular, em 44%. A infiltração 

linfocítica na lesão é um aspeto menos típico, ocorrendo em 20% dos casos, bem como a 

angiogénese peri e intratumoral e a deposição de substância amiloide. 75, 118 

Histologicamente, o CCM é formado por células basofílicas com citoplasma de reduzido 

volume. Estão descritos 3 padrões histológicos que não encerram valor de prognóstico. 75, 78, 118, 138, 

139 Porém, é possível a ocorrência de formas mistas entre os 3 padrões. Foram, também, observados 

casos com focos de diferenciação escamosa, écrina, glandular e melanocítica, ainda que sejam 

menos frequentes. 74  

 

 Tipo Intermédio 

 

É o padrão histológico mais comum. Neste são visíveis nódulos sólidos de grandes 

dimensões, compostos por cordões difusos de células basofílicas, com núcleo redondo a ovalado, 

cromatina finamente granular (em “sal e pimenta”) e nucléolos impercetíveis. 75, 119, 138, 140 
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 Tipo de Células Pequenas 

 

Este tipo de CCM é descrito como um agregado de células redondas de pequeno volume, 

com citoplasma escasso, núcleo ovalado e hipercromático, bem como nucléolos proeminentes. 

Geralmente, as células tumorais tendem a dispor-se em trabéculas e ninhos, sendo frequente a 

observação de artefactos por esmagamento em MO. Trata-se de uma variante histologicamente 

semelhante ao Carcinoma de Pequenas Células do Pulmão, sendo difícil o diagnóstico diferencial 

tendo apenas como recurso os dados obtidos da análise histológica. 75, 119, 138, 140, 141 

 

 Tipo Trabecular 

 

Este constitui o padrão menos frequente, caracterizando-se por células redondas ou 

poligonais, com citoplasma abundante e núcleo central arredondado, dispostas de forma trabecular 

ou em fita. 75, 119, 138, 140  

 

 Imunohistoquímica 

  

O Carcinoma de Células de Merkel apresenta positividade para marcadores tanto de células 

neuroendócrinas, como epiteliais. 34, 74, 119, 142, 143 

Por entre os marcadores epiteliais expressos pelo CCM encontram-se citoqueratinas como 

a CK20, AE1/AE3, CAM5.2, BER-EP4, 34BE12 e o antigénio epitelial de membrana. 34, 74, 119, 139, 140, 142-

147 A citoqueratina 20 merece um destaque especial uma vez que constituiu o primeiro marcador 

identificado para esta patologia e permitiu a abolição da realização de estudos com ME, até então 

obrigatórios para efeitos de diagnóstico definitivo. 34, 35, 112 Esta é expressa no epitélio gástrico e 

intestinal, urotélio e nas células de Merkel. 34, 148 Na maioria dos estudos publicados, a sua 

expressão em sede de CCM apresenta um padrão paranuclear punctiforme característico. 34, 60, 139, 

140, 143 Porém, estão hoje descritos casos atípicos de CCM em que não ocorre expressão de CK20, 

geralmente associados a uma elevada carga mutacional e sem infeção pelo MCV. 75, 78, 139, 143, 145 

Por entre os marcadores neuroendócrinos expressos no CCM encontram-se as proteínas de 

neurofilamento, enolase neuroespecífica, cromogranina, sinaptofisina, CD56, bombesina, 

recetores de somatostatina, péptido intestinal vasoativo, proconvertases PC1, PC3 e PC2.7. A 

expressão simultânea de citoqueratinas e proteínas de neurofilamento é uma característica do CCM 

que permite afastar a hipótese de outros tumores de pequenas células.  51, 55, 78, 139, 140, 145, 149-153 
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Ainda, e segundo dois estudos, o CCM expressa CD117 em 75 e 95% dos casos. Este achado 

levou à formulação das primeiras hipóteses que questionavam sobre os potenciais efeitos dos 

inibidores da tirosina-cinase. 57, 154 Para além disto, o CCM poderá também expressar TdT 

(desoxinucleotidiltransferase terminal) e CD99, numa menor proporção de casos. 139, 155, 156 

Também a expressão do LTA do MCV poderá ser pesquisada via anticorpo CM2B4, cujo 

resultado se correlaciona diretamente com a carga viral. 86  

O CCM é, ainda, geralmente negativo para fator transcricional tiroideu 1 (TTF-1), proteína 

S100, vimentina e CD45 (antigénio leucocitário comum). 51, 139, 144, 147, 157-159 
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Diagnóstico 

 

A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que o diagnóstico de CCM 

envolva uma primeira fase de avaliação clínica, com uma extensa inspeção da pele e pesquisa de 

adenomegalias, seguida de análise histopatológica de biópsia da lesão. A análise do espécimen 

deverá incluir cortes com coloração standard de hematoxilina-eosina e, também, marcação 

imunohistoquímica, com posterior visualização em MO. Este processo deve ser realizado por 

anatomopatologistas experientes de modo a aumentar a precisão diagnóstica e afastar a 

possibilidade de diagnósticos alternativos com semelhança em termos histológicos, 

nomeadamente o Carcinoma de Pequenas Células do Pulmão. Em termos imunohistoquímicos, 

deverá ser pesquisado um painel de marcadores que deve incluir, obrigatoriamente, marcação com 

CK20 e TTF-1. Se o padrão visualizado for atípico ou no caso de persistência de dúvidas no 

diagnóstico, poderá ser acrescentado um outro marcador como a cromogranina, citoqueratinas 

AE1/3, proteínas de neurofilamento, enolase neuroespecífica, sinaptofisina e CD56, ou uma 

associação destes. A marcação com CM2B4 poderá ser empregue em conjunto com este painel de 

marcadores, ou em sua alternativa. 160 

A análise histopatológica do produto de biópsia do tumor primário tem como objetivos o 

diagnóstico preciso, de modo a distingui-lo de diagnósticos diferenciais; a recolha de informação 

acerca do tumor de modo a proceder ao seu estadiamento segundo a classificação TNM (Tumor-

Node-Metastasis) da AJCC; e também a homogeneização da colheita de dados sobre o CCM, a fim 

de permitir uma melhor compreensão de fatores influenciadores do seu comportamento clínico e 

prognóstico. 160 

A dermatoscopia pode ser útil no diagnóstico de lesões quer pigmentadas, quer não 

pigmentadas. 130, 131, 161 A sua utilização em contexto de Carcinoma de Células de Merkel pode 

mostrar-se vantajosa na medida em que esta técnica permite evidenciar características atípicas ou 

malignas da lesão cutânea. Por sua vez, a identificação destes aspetos sugestivos de malignidade 

aumenta a probabilidade e a segurança do profissional médico na requisição de biópsia, 

possibilitando a obtenção de um diagnóstico definitivo precoce. 127 Tal é importante na medida em 

que o Carcinoma de Células de Merkel é uma entidade frequentemente confundida com lesões 

cutâneas de cariz benigno, o que se associa à protelação na requisição de exame histológico 

necessário para o diagnóstico. 33, 127 De facto, num estudo realizado com 195 doentes, a média de 

intervalo temporal entre o aparecimento da lesão e o pedido de biópsia foi calculada em 5 meses, 

atingindo um máximo de 4.5 anos. 33 
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Diagnósticos diferenciais 

 

O CCM é uma patologia clinicamente semelhante a outras lesões cutâneas, quer benignas: 

quistos, Granuloma Piogénico ou Lipoma; quer malignas ou pré-malignas: metástases cutâneas de 

tumores primários extra-cutâneos, Carcinoma Espinocelular, Carcinoma Basocelular, Melanoma 

Amelanótico, Queratoacantoma, Linfoma Cutâneo e tumores anexiais. Os diagnósticos diferenciais 

mais comuns em relação a lesões da região periocular são o calázio, quistos oculares e tumores 

blefáricos. 51, 134, 162, 163 

A avaliação clínica, ainda que constitua um passo inicial e importante na marcha 

diagnóstica, é pouco esclarecedora acerca da etiologia da lesão. Numa série de 141 diagnósticos 

prévios a biópsia de lesões de CCM, apenas 1% destes diagnósticos presuntivos estava correto. Mais 

de metade (56%) das lesões foram inicialmente classificadas como benignas, nomeadamente 

quistos ou lesões acneiformes (32% das possibilidades de diagnóstico colocadas), para além de 

Lipoma (6%), Fibroma ou Dermatofibroma (4%), lesões vasculares (4%) e picadas de insetos (3%). 

Cerca de um terço (35%) destes diagnósticos iniciais apontavam para neoplasias malignas cutâneas 

que não o CCM, tais como os carcinomas Espinocelular e Basocelular, Linfoma, metástase ou 

Sarcoma. 33 

Tendo isto em conta, os estudos anatomopatológicos constituem um passo importante 

para a obtenção de um diagnóstico final. No entanto, a análise histológica da lesão poderá não ser 

exclusivamente suficiente para este efeito. Numa série de 29 casos estudados, o diagnóstico final 

com base apenas na análise histológica estaria errado em 66%; num outro estudo, 40% dos casos 

apenas foram diagnosticados como CCM após estudos de imunohistoquímica. Assim, o estudo 

imunohistoquímico permite uma maior fiabilidade diagnóstica especialmente por entre patologias 

que se assemelham ao CCM histologicamente, dado que esta apresenta várias características em 

comum com outros tumores pouco diferenciados. 112, 157, 164   

 

 Carcinoma de Pequenas Células do Pulmão 

 

Um dos diagnósticos diferenciais em sede de neoplasias cutâneas prende-se com a 

possibilidade de a lesão traduzir uma metastização de um tumor primário visceral. 33 A metastização 

cutânea é um fenómeno pouco comum, estimada em 5.3% de todas as neoplasias malignas. É mais 

frequente em casos de Cancro da Mama (ocorrendo em 24% dos casos), Renal (4%), do Ovário 

(3.8%), da Bexiga (3.6%), do Pulmão (3.4%) e Colorretal (3.4%). As metástases cutâneas localizam-



18 
 

se preferencialmente no tronco (59.6%), seguida da região da cabeça e pescoço (23%), 

extremidades e cintura pélvica (18%). Esta distribuição anatómica difere da do CCM.  165 

Ainda que seja esta constitua uma hipótese possível, a análise histológica será 

esclarecedora na maioria dos casos. No entanto, é necessário ressalvar que tumores de Células 

Pequenas, nomeadamente do Pulmão, podem ser indistinguíveis histologicamente do CCM, dado 

serem compostos por estruturas celulares muito semelhantes. A imunohistoquímica é o passo 

diagnóstico necessário para afastar esta hipótese, na medida em que o padrão característico de 

expressão de CK20 e ausência de TTF-1 em sede de CCM constitui um perfil exatamente oposto ao 

padrão imunohistoquímico do Carcinoma de Pequenas Células do Pulmão. Ainda, este é 

frequentemente positivo para CK7.  34, 139, 147, 159, 166 

 

 Melanoma Cutâneo 

 

A apresentação preferencialmente dérmica e a inexistência de pigmento melânico 

permitem afastar a hipótese de Melanoma com base na análise histológica. Porém, tendo esta 

observação em consideração, o subtipo Amelanótico permanece como um diagnóstico diferencial. 

Também o Melanoma de Pequenas Células é uma hipótese a colocar apenas com base na histologia, 

dado que os respetivos componentes celulares são em muito semelhantes aos do CCM.  142, 167, 168 

Ainda que também constitua uma patologia rara, o Melanoma Amelanótico constitui um 

diagnóstico diferencial importante tendo em conta a sua epidemiologia, fatores de risco 

semelhantes com o CCM – idade avançada e predileção por locais foto-expostos – e também pelo 

aspeto macroscópico sobreponível, podendo traduzir-se sob a forma de nódulo ou placa de tom 

eritematoso ou semelhante ao da restante pele. Também o Melanoma de Pequenas Células é 

pouco frequente na literatura, no entanto a sua apresentação histológica é sobreponível ao CCM, 

visualizando-se células pequenas, arredondadas, hipercromáticas e com citoplasma escasso, 

dispostas na derme.  142, 167-169 

É possível afastar a hipótese diferencial de Melanoma a partir da imunohistoquímica, já que 

esta não expressa citoqueratinas, muito comuns em CCM, e apresenta positividade marcada para 

S-100, HMB-45 e Melan-A, sendo que nenhuma destas é encontrada em estudos 

imunohistoquímicos em sede de Carcinoma de Células de Merkel.  142, 167, 168 
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 Carcinoma Espinocelular Cutâneo 

 

A Doença de Bowen corresponde a uma forma de Carcinoma Espinocelular in situ que se 

apresenta clinicamente como um pequeno nódulo eritematoso descamativo, constituindo uma 

lesão confinada à epiderme. Atentando à localização preferencialmente dérmica do Carcinoma de 

Células de Merkel, a descamação da lesão poderá ser uma característica comum da primeira, mas 

não da segunda. 4, 132, 133 No entanto, o CCM poderá ter uma apresentação atípica segundo um 

padrão pagetoide, afetando a epiderme com ou sem a típica ocupação dérmica. Assim, tanto o 

Carcinoma Espinocelular Cutâneo como as respetivas lesões percursoras podem ser diferenciados 

do CCM quer pela morfologia celular diferencial entre ambas as entidades, como por via do estudo 

imunohistoquímico, dado que apenas o Carcinoma de Células de Merkel expressa CK20. 69, 170 
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Estadiamento 

 

Foi em 2010 que a AJCC e a União Internacional de Controlo do Cancro, UICC, adotaram o 

primeiro sistema de consenso para o estadiamento do Carcinoma de Células de Merkel. Este 

baseou-se num dos primeiros estudos de dimensão considerável, o qual analisou 5823 casos 

ocorridos entre 1986 e 2004 descritos no National Cancer Database dos EUA. 171 Até esta data, os 

sistemas de classificação utilizados eram vários e heterogéneos, resultando de estudos de pequena 

dimensão que oscilavam entre os 70 e 251 doentes analisados. 172-175 Esta nova classificação seguiu 

os moldes do sistema TNM (Tumor-Node-Metastasis), estando incluída na sétima edição do AJCC 

Cancer Staging Manual.  122 

A oitava edição do AJCC Cancer Staging Manual (vide Apêndice, Tabela I) encerrou 

alterações no sistema de classificação do Carcinoma de Células de Merkel, as quais são importantes 

em termos de prognóstico. Esta edição passou a incluir não só a avaliação clínica e/ou radiológica, 

como também uma classificação decorrente da avaliação histopatológica dos gânglios linfáticos 

drenantes. 38, 123  

Assim, após confirmação do diagnóstico de Carcinoma de Células de Merkel deverá iniciar-

se uma série de exames complementares de modo a incluir o doente num dado estádio, o qual 

afetará a decisão de tratamento e o seu prognóstico. 160 

De salientar que, para além dos meios complementares de diagnóstico a seguir descritos, 

a avaliação inicial dos doentes deverá incluir a pesquisa de anticorpos para as oncoproteínas do 

MCV, o qual irá afetar tanto o prognóstico como o follow-up. 160 

 

 Classificação T (Tumor) 

 

O relatório histopatológico da lesão deverá conter informação sinóptica sobre o diâmetro 

máximo da lesão, bem como sobre a sua extensão – invasão da fáscia, músculo, cartilagem ou osso. 

A lesão deverá também ser medida clinicamente, dado que a fixação do tecido para posterior 

análise em MO poderá resultar em redução do seu volume e, por conseguinte, subestimação do 

diâmetro tumoral. 38, 123, 160 Ainda, o College of American Pathologists e a NCCN recomendam a 

medição da espessura tumoral máxima (Breslow), medida em milímetros desde a camada 

granulosa da epiderme até ao ponto máximo de profundidade tumoral, com recurso a MO. 160, 176 

O protocolo elaborado pelo College of American Pathologists acerca do estudo patológico de CCM 

inclui, ainda, elementos adicionais relativamente às guidelines da NCCN: local anatómico, se 

conhecido; estado das margens periféricas e profundas; e invasão linfovascular. Para além destes, 
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poderão também estar incluídos, de forma opcional, os seguintes: lateralidade, taxa mitótica, 

infiltrados linfocíticos, padrão de crescimento (nodular ou infiltrativo) e presença de segunda 

neoplasia maligna no espécimen analisado. 160, 176 

  

 Classificação N (Node) 

 

Para além da classificação do envolvimento ganglionar, fruto de investigação clínica e/ou 

radiológica, a oitava edição do AJCC Cancer Staging Manual inclui uma avaliação histopatológica 

dos gânglios linfáticos. 123 Esta deverá ser feita em todos os doentes, independentemente da 

classificação clínica e/ou radiológica. A realização de aspiração por agulha fina e biópsia core, com 

posterior análise histológica e imunohistoquímica, estão reservadas a casos com classificação 

clínica de metastização ganglionar positiva; a realização de biópsia excisional deverá ser ponderada 

em casos negativos e se a suspeita de envolvimento ganglionar for elevada. Por outro lado, a biópsia 

do gânglio sentinela (BGS) é considerada a melhor técnica para identificação de metastização 

ganglionar subclínica, pelo que está indicada em todos os casos clinicamente negativos para 

envolvimento antes da cirurgia de excisão do tumor primário. 160 Esta técnica apresenta uma 

elevada taxa de falsos negativos (15.1 a 21.4%) que estima dever-se, pelo menos parcialmente, à 

importante proporção de tumores primários da cabeça e pescoço, marcados pela complexidade ao 

nível da drenagem linfática o que, por conseguinte, dificulta a deteção do gânglio sentinela. 177-180 

A separação entre as avaliações clínica e patológica encerra diferenças ao nível do 

prognóstico que se devem, essencialmente, a dois motivos. O primeiro prende-se ao facto de a 

deteção de envolvimento ganglionar pelo exame físico e/ou exames radiológicos apresentar menor 

sensibilidade comparativamente à análise histopatológica. Cerca de um terço dos doentes outrora 

clinicamente classificados como N negativos apresentavam envolvimento metastático ganglionar 

ao exame histopatológico, o que os coloca num estádio mais avançado da doença e, por 

conseguinte, com pior prognóstico face aos estádios I e II (nos quais estas estruturas não se 

encontram metastizadas). 38, 123, 181 O segundo motivo pelo qual esta nova classificação altera o 

prognóstico da doença passa pela inclusão de uma nova categoria no estádio III, subdividindo-o no 

estádio IIIA e IIIB. Esta divisão parte de vários estudos que demonstram que a doença a nível 

ganglionar sem lesão primária identificada (tumores primários ocultos) apresenta melhor 

prognóstico relativamente a casos em que ambos os achados estão presentes. 23, 38, 112, 123, 128, 181-187 
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 Classificação M (Metastasis) 

 

A fim de identificar focos de metastização à distância, deverá ser realizado um conjunto de 

exames imagiológicos previamente à realização de técnicas com vista à análise histopatológica dos 

gânglios linfáticos regionais. 160, 188 No entanto, é de realçar que a NCCN não recomenda a realização 

de exames de imagem para o estadiamento ganglionar. 160 

A utilidade da panóplia de exames complementares disponíveis é foco de intensa discussão 

na literatura, ainda que a tomografia computorizada (TC), ressonância magnética nuclear (RMN), 

tomografia por emissão de positrões com o radiofármaco fluorodesoxiglucose, isoladamente (PET-

FDG) ou em associação com TC, sejam os meios complementares de diagnóstico com mais registos 

e evidência científica. 181, 189-193 A utilização de qualquer um destes meios de imagem estará 

reservada para casos em que existe suspeita de metastização ou doença irressecável, 

nomeadamente após deteção de metastização ganglionar.123 

A NCCN recomenda uma bateria de exames imagiológicos que inclui a realização de RMN 

cranioencefálica com contraste, em conjunto com PET-FDG com TC de corpo inteiro ou, em 

alternativa, TC cervico-toraco-abdomino-pélvico com contraste. A PET-FDG com TC será o exame 

de eleição, principalmente em casos de tumor primário com localização nas extremidades. 123 
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Tratamento 

 

A escolha do regime terapêutico a instituir deverá basear-se na decisão tomada em 

consulta de grupo, estando recomendada a presença de profissional médico das áreas da 

Dermatologia, Cirurgia, Radio-oncologia, Oncologia, Anatomopatologia e Radiologia. 160, 194  

 

 Cirurgia 

 

Dado o seu potencial de rápido crescimento e de disseminação metastática, o CCM é uma 

entidade em que a excisão cirúrgica da lesão primária constitui o standard of care em casos de 

doença localizada ou loco-regional. No entanto, a cirurgia poderá não ser um procedimento 

exequível. Isto, na medida em que a NCCN, a European Association of Dermato-Oncology (EADO) e 

a European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) recomendam margens 

cirúrgicas de 1 a 2 cm em relação à fáscia, músculo ou periósteo craniano, independentemente do 

tamanho tumoral; tendo em conta a localização preferencial dos tumores na região da cabeça e 

pescoço, esta tarefa poderá não ser aceitável tanto por implicações funcionais, como estéticas. Para 

além disto, o CCM é uma patologia que ocorre maioritariamente em população idosa e, como tal, 

uma importante fração dos doentes não é elegível para cirurgias extensas dados os riscos 

anestésicos e de complicações pós-operatórias. Como tal, a decisão de prosseguir com tratamento 

cirúrgico deverá ter em linha de conta a sua morbilidade e não deverá atrasar a realização de 

radioterapia previamente planeada. 160, 188 No entanto, há que ressalvar que o grupo de doentes 

tratados com esquemas não-cirúrgicos apresenta piores outcomes que o grupo sujeito a cirurgia, 

tanto em estádio I, II ou III. 195-197 

A técnica cirúrgica mais amplamente aplicada para a excisão do tumor primário é a excisão 

local ampla, ainda que não existam, até à data, recomendações específicas acerca de qual a técnica 

ótima a utilizar, e em que casos.198 A cirurgia micrográfica de Mohs modificada é uma técnica 

cirúrgica com igual eficácia em relação à excisão local ampla, quando aplicada a tumores em estádio 

I ou II. 196, 198-202 A cirurgia micrográfica apresenta vantagens em relação à excisão local ampla tanto 

ao nível de controlo da expansão neoplásica, uma vez que assegura a total remoção do tumor 

primário com margens cirúrgicas livres, como também diminui a morbilidade funcional e estética 

ao minimizar a perda de tecido viável circundante à lesão neoplásica. 200, 203 Esta técnica é 

preferencialmente utilizada em tumores de estádio I e de localização na região da face, couro 

cabeludo e pescoço. 196 
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Para além disto, por entre casos com doença loco-regional, a disseção ganglionar total 

deverá ser realizada, quer isoladamente ou em conjunto com radioterapia (RT). Também 

metástases em trânsito deverão ser excisadas sempre que possível. 160, 188 

A cirurgia poderá, ainda, ser equacionada em casos selecionados de doença disseminada, 

principalmente na ocorrência de oligometastização ou metastização sintomática. 160, 188 

 

 Radioterapia 

 

O Carcinoma de Células de Merkel é uma neoplasia altamente radiossensível, pelo que a 

radioterapia pode constituir o tratamento definitivo em casos selecionados, nos quais a excisão 

total da lesão primária não seja possível ou se esta for recusada pelo doente. A dose de radiação a 

instituir nestes casos é de 60 a 66 gray (Gy). 160, 197 

Pode ser utilizada após cirurgia para excisão do tumor primário em casos de maior risco de 

recorrência, nomeadamente em indivíduos com lesões primárias de diâmetro igual ou superior a 1 

cm, casos de excisão com margens positivas ou com fatores de risco, como invasão linfovascular ou 

imunossupressão. Nos restantes casos, a observação poderá ser uma estratégia razoável. Na 

adjuvância, a dose de radiação a administrar depende da performance cirúrgica prévia. Assim, 

doses de 50 a 56 Gy serão suficientes em resseções com margens negativas, ao passo que casos 

que apresentem margens positivas deverão receber doses de RT de até 60 Gy, se estiver planeada 

uma nova resseção, ou 66 Gy, caso tal não seja possível. 160 Um estudo com 6908 doentes concluiu 

que a terapêutica com RT em adjuvância em casos de doença localizada se associa a melhores 

resultados em termos de sobrevivência, relativamente a doentes tratados unicamente com 

cirurgia. 204 Nestes casos, a radioterapia deverá ser iniciada o mais precocemente possível, estando 

descritos piores outcomes nos casos com maiores intervalos de tempo ocorridos entre a cirurgia e 

a instituição de RT. 160  

Na doença com metastização ganglionar, está recomendada a realização de radioterapia 

após disseção dos gânglios linfáticos caso seja constatada doença multiganglionar ou com extensão 

extra-capsular, numa dose de 50-60 Gy. Não está recomendada nos casos em que estas condições 

não se verificam. Poderá, ainda, ser executada em alternativa à disseção dos gânglios ganglionares, 

apesar de constituir uma opção de segunda linha. 160, 188 

Para além disto, mesmo em casos com BGS negativa – classificados como pN0 – poderá ser 

ponderada a instituição de RT. Tal aplicar-se-á a doentes imunodeprimidos ou que apresentem 

fatores que se associam a falsos negativos em BGS, como falha do operador ou da técnica 

histológica, história cirúrgica prévia no local afetado ou localização na região da cabeça e pescoço. 



25 
 

Da mesma forma, em casos em que a BGS não possa ser realizada ou seja inconclusiva, a NCCN 

sugere que deverá ser ponderada a realização de ciclo de tratamento com RT. Por outro lado, a 

EADO-EORTC defende uma estratégia de vigilância clínica e ecográfica a cada 4 meses. 160, 188 

Ainda, a RT deve ser realizada na doença disseminada ou irressecável como primeira linha, 

em conjunto com terapêutica sistémica. 160 

 

 Terapêutica sistémica  

 

 Imunoterapia 

 

A imunoterapia, ou terapêutica biológica, encerra uma importante arma terapêutica em 

oncologia dado o seu potencial de atuação transversal a várias entidades neoplásicas. A sua 

aplicabilidade no Carcinoma de Células de Merkel prende-se à sua imunogenicidade. Isto, tendo em 

conta a maior incidência em indivíduos imunocomprometidos e o seu pior prognóstico, a expressão 

constitutiva de proteínas virais em casos MCV positivos e a elevada carga mutacional associada a 

radiação UV em tumores MCV negativos; a presença de resposta ao MCV – com base na 

identificação de células T específicas para os antigénios LTA e sTA; e a infiltração de células T em 

vários casos de CCM. 205-207 

A identificação da expressão elevada de checkpoint imunológico Programmed Death 1 (PD-

1) em infiltrados linfocíticos tumorais, bem como da upregulation dos seus ligandos em entidades 

oncológicas, constituíram passos fulcrais para o início do estudo da aplicabilidade de fármacos 

bloqueadores do checkpoint imunológico PD-1. 208, 209 Para além disto, após a análise de vários casos 

de CCM, foi detetada a presença de células T no leito tumoral com potencial de controlo do seu 

crescimento, as quais estão suprimidas pela hiperatividade de células T reguladoras e pela sobre-

expressão da via PD-1.210 Daí que este e o seu principal ligando em sede de tumores sólidos, 

Programmed Death Ligand 1, constituam os principais alvos de imunoterapia em CCM. Isto, 

independentemente da positividade tumoral para MCV. 104, 208, 211-214  

Em relação à quimioterapia, a terapêutica biológica apresenta vantagens como a maior 

durabilidade de resposta e melhor perfil de toxicidade. Para além disto, constitui uma importante 

arma terapêutica para a doença recidivante após tratamento com quimioterapia, a qual vigorou 

como único tratamento sistémico até 2016. 51, 211, 212 No entanto, a ocorrência de eventos adversos 

não é rara e poderá implicar tratamento com corticosteroides, internamento hospitalar ou a 

suspensão da imunoterapia. Ainda que raras, as emergências médicas como a colite aguda grave, 
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insuficiência adrenal aguda secundária a adrenalite, hepatite autoimune e pneumonite deverão, 

pela sua severidade, implicar a descontinuação da terapia biológica. 215 

Assim, a NCCN recomenda a implementação de esquemas de imunoterapia como primeira 

linha em casos de doença disseminada ou irressecável. No presente momento, estão aprovadas 

intervenções terapêuticas com avelumab, pembrolizumab e nivolumab. 160  

 

 Quimioterapia 

 

A NCCN recomenda a implementação de esquemas de quimioterapia em segunda linha na 

doença metastática à distância ou irressecável. A sua instituição como primeira linha terapêutica 

poderá ser equacionada na presença de contraindicações para esquemas de imunoterapia. Os 

esquemas quimioterápicos não estão indicados na doença localizada podendo, no entanto, ser 

aplicada a casos selecionados de doença loco-regional, ainda que não apresente benefício em 

termos de sobrevivência. 160, 204 

A resposta global da doença aos fármacos quimioterápicos situa-se entre os 40 e 60% e é 

caracteristicamente de curta duração, com uma mediana de 2 a 9 meses. Estudos apontam para 

uma capacidade de resposta que se relaciona inversamente com o número prévio de ciclos de 

tratamento realizados, com taxas de resposta superiores a 70% em doentes naïve e, por outro lado, 

entre 9 e 20% em doentes que haviam recebido um ou mais ciclos de quimioterapia previamente. 

Para além disto, a instituição desta terapêutica deverá ser ponderada tendo em conta o perfil 

clínico do doente. Isto, uma vez que apresenta elevada toxicidade, apresentando uma taxa de 

letalidade que se situa entre os 3 e 10% dos casos – sendo mais elevada em doentes idosos, os quais 

constituem a larga maioria dos casos de CCM. 121, 216-221  

Os esquemas recomendados incluem fármacos utilizados na generalidade dos carcinomas 

de pequenas células, nomeadamente: cisplatina, com ou sem etopósido; carboplatina, isolada ou 

associada a etopósido; topotecano; ou, ainda, a associação de ciclofosfamida, doxo ou epirrubicina 

e vincristina. 160 
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Vigilância 

 

A NCCN recomenda que se proceda a uma vigilância clínica imediatamente após o 

diagnóstico e tratamento em doentes com CCM. O exame físico deverá incluir uma avaliação 

completa da pele e cadeias linfáticas a cada 3-6 meses durante os primeiros 3 anos; daí em diante, 

o intervalo de tempo entre cada examinação deverá ser de 6-12 meses. O doente deverá ser 

instruído sobre a importância do autoexame da pele, tendo em conta o seu elevado risco de 

desenvolvimento de outros tumores cutâneos. 13, 20, 160 

Os exames imagiológicos estão indicados na sequência de novos achados clínicos, como 

adeno ou organomegalias de novo, alterações inexplicáveis de exames analíticos ou 

desenvolvimento de sintomatologia suspeita. As modalidades de imagem recomendadas pela 

NCCN são, à semelhança da situação descrita previamente para a deteção de doença metastática, 

a RMN cranioencefálica com contraste, a par de PET-FDG com TC de corpo inteiro ou TC cervico-

toraco-abdomino-pélvico com contraste. 160 

 Por outro lado, por entre casos de alto risco como doentes em estádios IIIB, IV ou estados 

de imunossupressão, a realização de exames de imagem poderá estar indicada de forma rotineira. 

Dado constituírem um grupo com elevado risco de recorrência, este último grupo deverá ser alvo 

de um follow-up com visitas médicas mais frequentes. A terapêutica imunossupressora, se 

previamente instituída, deverá ser reduzida ao mínimo clinicamente possível. 160 

Também é útil a análise seriada do título de anticorpos para as oncoproteínas do MCV em 

doentes seropositivos. Isto, pois títulos crescentes ao longo de curtos períodos de tempo poderão 

constituir um indicativo precoce de recorrência. Por outro lado, por entre doentes seronegativos 

para estes anticorpos, está preconizada uma vigilância clínica intensificada devido ao maior risco 

de recorrência associado. 160, 222-225 
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Prognóstico 

 

De um modo geral, o CCM é uma entidade oncológica com elevada agressividade clínica. 

Estão descritos casos de recorrência loco-regional em 26 a 60% dos casos, a maioria dentro de 24 

meses após o diagnóstico. 38, 226 A taxa de mortalidade global estimada é de 30 e 60%.  171, 227 

 

 Segundo o estadiamento TNM 

 

O prognóstico do Carcinoma de Células de Merkel correlaciona-se com a extensão da 

doença, o que valida a aplicação do estadiamento TNM a cada doente. Tendo por base o estudo de 

Harms et al. que está na base da oitava edição do AJCC Cancer Staging Manual, verifica-se que a 

proporção de doentes que sobrevivem 5 anos após o diagnóstico decresce à medida que a doença 

se encontra em estádios mais avançados.  38 

 

 Doença localizada 

 

A proporção de sobreviventes a 5 anos com doença localizada é de 50.6%. Este valor difere 

entre cada um dos estádios que constituem esta classificação de doença, os quais dependem 

apenas do tamanho da lesão tumoral primária. Quando este é T1, estádio I, a proporção de 

sobrevivência a 5 anos é de 55.8%. Já na doença em estádio IIA, com lesão tumoral classificada 

como T2 ou T3, este valor decresce para os 41.1%. Por último, em casos T4, estádio IIB, a proporção 

estimada de sobreviventes é de 31.8%. Assim, quanto maior for a lesão primária, pior será o 

prognóstico da doença. 38 

 

 Doença loco-regional 

 

Esta classificação engloba os estádios IIIA e IIIB, apresentando uma proporção conjunta de 

35.4% de sobreviventes a 5 anos. O estádio IIIA inclui duas subcategorias de doença: uma delas 

composta por tumores T1 a T4 com metastização ganglionar clinicamente oculta e comprovada 

histopatologicamente (N1a); a segunda subcategoria inclui casos com tumor primário oculto (T0), 

em que a doença foi diagnosticada pela metastização ganglionar tanto em termos clínicos como 

patológicos (N1b). A primeira apresenta uma sobrevivência a 5 anos de 39.7%, um valor não 

estatisticamente diferente do verificado na segunda subcategoria, de 42.2%. Ou seja, ainda que 
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ambas as categorias difiram quanto à apresentação clínica de metastização ganglionar e presença 

de lesão primária, a sobrevivência é semelhante e tal justifica a sua inclusão num mesmo estádio. 

Por sua vez, o estádio IIIA com T0 apresenta melhor prognóstico que lesões da mesma 

categoria ganglionar (N1b) mas que apresentam lesão primária (T1-4), já que a sobrevivência a 5 

anos estimada para esta última subcategoria é de 26.8%. Assim, a doença com metastização 

ganglionar com tumor primário oculto é a entidade desta classificação que apresenta melhor 

prognóstico em termos de sobrevivência. 38 

 

 Doença disseminada 

 

Esta classificação enquadra todos os casos com metastização à distância. A sobrevivência a 

5 anos estimada é de 13.5%. 38 

 

 Fatores de prognóstico 

 

Constituem fatores de pior prognóstico em sede de CCM a localização do tumor primário 

na região da cabeça, pescoço e membro inferior, diâmetro da lesão primária superior a 2 cm, sexo 

masculino, imunossupressão, idade superior a 74 anos e, por fim, estado seronegativo em relação 

ao MCV. 38, 128, 172, 177, 183, 222-226, 228-234 Um estudo realizado por Harms et al. relacionou a expressão 

de EZH2 na lesão primária, estabelecendo que a sua expressão em níveis elevados se associa a 

menor tempo livre de doença, e, portanto, pior prognóstico. 235 Por outro lado, a presença de 

infiltrados de células T específicas para o MCV associa-se a um melhor prognóstico. 210, 236, 237  

A remissão espontânea é um achado raro por entre a generalidade das neoplasias malignas, 

ocorrendo em 0.0013% destas. No entanto, em sede de CCM, este fenómeno verifica-se numa 

proporção largamente mais elevada, estimada em 1.5 a 3% dos casos. 128, 182, 183 Existem vários 

registos de remissão espontânea de CCM na literatura, quer esta seja completa, parcial ou com 

recorrência subsequente. Este fenómeno é mais comum por entre doentes do sexo feminino, numa 

proporção de 2:1, e tem vindo a ser detetado tanto em doença localizada, como metastática 

ganglionar e à distância. Nestas últimas situações, também as lesões metastáticas regridem. 128, 183-

187, 234, 238-242 O processo de regressão tumoral decorre num intervalo de tempo que varia entre 1 a 

5 meses, segundo dados retirados dos registos disponíveis. 182, 234, 243 Tendo em conta que a maioria 

das lesões primárias havia sido sujeita a biópsia previamente à sua regressão, Takenaka et al. 

sugeriram um possível efeito desta agressão cirúrgica na estimulação da atuação do sistema 

imunológico na destruição de células tumorais. 184 Sugere-se que a regressão tumoral em sede de 
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CCM seja consequência da atuação de células T CD8+, T CD4+ e TCD3+ frequentemente encontradas 

nas estruturas tumorais que sofreram regressão. 123, 128, 206 
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Conclusão 

 

O Carcinoma de Células de Merkel constitui uma entidade oncológica que tem vindo a 

suscitar o interesse da comunidade médica e científica no seu todo, tendo em conta tratar-se de 

uma patologia de reconhecimento recente com várias questões ainda sem resposta.  

A recente identificação do Poliomavírus de Células de Merkel e a sua associação etiológica 

com esta patologia culminou na inclusão do CCM no grupo restrito de neoplasias relacionadas por 

vírus em humanos. Este feito permitiu, ainda, a definição sólida da imunogenicidade desta 

neoplasia, direcionando a investigação biomédica no sentido de avaliar a instituição de terapias 

mais eficazes no controlo da doença avançada e de mau prognóstico. No entanto, a ubiquidade do 

MCV face à baixa incidência do CCM e, ainda, a descrição de casos não associados a infeção viral 

suscitam questões ao nível do processo de oncogénese, as quais se encontram ainda por responder. 

Um dos temas mais controversos remete à histogénese do CCM, pelo que a denominação 

atualmente mais utilizada para a sua designação, a qual encerra uma visão clássica com origem nas 

células de Merkel, poderá ser posta em causa no futuro. Isto, considerando o crescente volume de 

evidência que suporta visões alternativas de origem neoplásica em células pluripotentes da camada 

basal da epiderme, células pré e pró-B ou, ainda, fibroblastos dérmicos. 

Algumas das dificuldades sentidas na realização deste artigo remetem ao processo de 

análise e validação da literatura disponível. Isto, dado tratar-se de uma doença rara pelo que a larga 

maioria dos artigos existentes reporta um reduzido número de doentes, acarretando um 

importante risco de baixa representatividade das amostras estudadas em relação à população real.  

É necessária a realização de maior número de estudos multicêntricos e coordenação de 

entidades a nível internacional para um melhor estudo da patologia. A investigação em sede de 

Carcinoma de Células de Merkel é fulcral, considerando a ocorrência preferencial por entre a 

população idosa e imunodeprimida: o envelhecimento da população e a melhoria dos cuidados de 

saúde, com conseguinte aumento de imunossupressão iatrogénica, associar-se-á, muito 

provavelmente, à continuidade da tendência crescente em termos de incidência. 

Assim, é importante consciencializar o corpo profissional médico para esta entidade 

neoplásica, principalmente ao nível dos cuidados de saúde primários. Tendo em conta constituírem 

um primeiro contacto entre médico e doente na rede de cuidados de saúde, importa sensibilizar o 

profissional de saúde relativamente às características de maior risco, reconhecendo o acrónimo 

AEIOU como uma importante ferramenta de rastreio e de auxílio à tomada de decisão 

relativamente à continuidade da investigação clínica. Tal possibilitará, por conseguinte, o aumento 

da probabilidade de obtenção rastreio precoce e, assim, melhoria do prognóstico. 
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Apêndice 

 

Tabela I: Estadiamento TNM pela AJCC do Carcinoma de Células de Merkel, adaptado de 123 
 

Tumor primário (T) 

Categoria Critérios 

TX Tumor primário não acessível (por exemplo, curetado) 

T0 Sem evidência de tumor primário 

Tis Tumor primário in situ 

T1 Diâmetro tumoral máximo igual ou inferior a 2 cm 

T2 Diâmetro tumoral máximo superior a 2 cm, mas igual ou inferior a 5 cm 

T3 Diâmetro tumoral máximo superior a 5 cm 

T4 Tumor primário com invasão da fáscia, músculo, cartilagem ou osso 

 

Gânglios linfáticos regionais (N) 

Classificação clínica (c) 

Categoria Critérios 

cNX Gânglios linfáticos regionais não acessíveis clinicamente (por exemplo, excisão 

prévia por outro motivo) 

cN0 Sem metástases ganglionares identificadas 

cN1 Gânglios linfáticos regionais metastizados 

cN2 Metástases em trânsito, sem metastização ganglionar 

cN3 Metástases em trânsito, com metastização ganglionar 

Classificação patológica (p) 

Categoria       Critérios 

pNX Gânglios linfáticos regionais não acessíveis (não excisados para avaliação 

histopatológica; excisão prévia por outro motivo) 

pN0 Sem metástases ganglionares identificadas 

pN1 Gânglios linfáticos regionais metastizados 

pN1a(sn) Metastização ganglionar clinicamente oculta, apenas identificada por BGS 

pN1a 
Metastização ganglionar clinicamente oculta, identificada após disseção 

ganglionar 

pN1b Metastização ganglionar detetada clínica e/ou radiologicamente com 

confirmação histopatológica 

pN2 Metástases em trânsito sem metastização ganglionar 

pN3 Metástases em trânsito com metastização ganglionar 
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Metastização à distância 

Classificação clínica 

M0 Ausência clínica e/ou radiológica de metastização à distância 

M1 Metastização à distância detetada clínica e/ou radiologicamente 

M1a Metastização para pele, tecido celular subcutâneo ou gânglios linfáticos distantes 

M1b Metastização pulmonar 

M1c Metastização para outros locais anatómicos 

Classificação patológica (p) 

M0 Ausência clínica e/ou radiológica de metastização à distância 

pM1 Metastização à distância detetada clínica e/ou radiologicamente 

pM1a 
Metastização para pele, tecido celular subcutâneo ou gânglios linfáticos 

distantes, confirmada microscopicamente 

pM1b Metastização pulmonar, confirmada microscopicamente 

pM1c Metastização para outros locais anatómicos, confirmada microscopicamente 
 

 

Estadiamento 

Classificação clínica (c) 

Estádio  T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0  M0 

IIA T2-3 N0 M0 

IIB T4 N0 M0 

III T0-4 N1-3 M0 

IV T0-4 Qualquer N M1 

Classificação patológica (p) 

Estádio  T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0  M0 

IIA T2-3 N0 M0 

IIB T4 N0 M0 

IIIA T1-4 N1a(sn) ou N1a M0 

T0 N1b M0 

IIIB T1-4 N1b-3 M0 

IV T0-4 Qualquer N M1 
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