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Caso Clinico

Histiocitose de células de Langerhans: relato de caso e

revisio da literatura’
Langerbans’ cell bistiocytosis: case report and review

Ada Lobato Quattrino' Julio César Gomes Silveira’ Cintia Diniz’
Maria do Carmo Briggs' Enoi Vilar’

Resumo: Os autores descrevem caso de paciente de dois anos de idade, apresentando lesoes papulo-
vesiculosas no tronco que evoluiram para crostas, além de tumoracoes com necrose na regiio cervical.
Durante a internagio, observou-se estrabismo convergente a direita, de instalagio subita. Os exames his-
topatoldgico e imuno-histoquimico das lesdes cutineas comprovaram tratar-se de histiocitose de célu-
las de Langerhans, sendo o paciente submetido a quimioterapia com melhora importante do quadro.
Palavras-chave: Células de Langerhans; Histiocitose; Quimioterapia

Abstract:The authors describe the case of a two-year-old boy who presented vesico-papular lesions all
over the trunk which became crusted, in addition to tumorations with necrosis in the cervical region.
In the course of his bospitalization, be bad sudden onset of convergent strabismus on the right side.
Histopathological and immunobistochemical examination of cutaneous lesions revealed typical
aspects of Langerhans’ cell bistiocytosis, thus confirming diagnosis. The patient underwent chemotbe-
rapy, with a significant improvement in bis clinical picture.
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INTRODUCAO

As sindromes histiociticas constituem grupo de
doencas com apresentagoes clinicas que variam de
formas localizadas e benignas as disseminadas e
fatais. Desde 1987 sio agrupadas em trés categorias:
as histiocitoses de células de Langerhans (HCL) ou
classe 1, as histiocitoses nao-Langerhans ou classe 1l e
as histiocitoses malignas ou classe II1.'

O primeiro caso de HCL foi descrito em 1893
por Alfred Hand Junior que observou numa crianca
de trés anos lesdes cutineas, Osseas, exoftalmia,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e diabetes insi-
pidus." Em 1915, o radiologista Schiiller, em Viena,
relatou trés casos de pacientes com lesdes Gsseas no
cranio que involuiram espontaneamente. Logo
depois, em 1919, um pediatra chamado Christian, em
Boston, observou caso semelhante ao de Alfred Hand
Junior, sendo essa entidade denominada doenca de
Hand-Schiiller-Christian.' Em 1924, Letterer, na
Alemanha, descreveu um caso de crianga de seis
meses com lesdes pupuricas disseminadas, febre,
taquipnéia, hepatoesplenomegalia, anemia e trombo-
citopenia causada por proliferacio de células do sis-
tema reticulo-endotelial. Alguns anos depois, Siwe,
na Suécia, observou um caso com manifestagoes clini-
cas e histopatoldgicas semelhantes, e a doenga ficou
conhecida como sindrome de Letterer-Siwe."” SO
anos depois, Lichtenstein, em Los Angeles, sugeriu
que as descricoes de Hand-Schiller-Christian e
Letterer-Siwe, além de outro quadro conhecido como
granuloma eosindfilo dos ossos, representavam mani-
festagoes diferentes de um mesmo processo patologi-
co envolvendo o sistema reticulo-endotelial e cha-
mou-as de histiocitoses X.' Nos anos 60, Nezelof, em
Paris, concluiu que a célula de Langerhans era a célu-
la de origem de todas as formas de histiocitoses X e o
fez com base em semelhangas morfologicas, incluin-
do a presencga de grianulos de Birbeck ou corpos X,
entre as células de Langerhans e as células envolvidas
nessas histiocitoses."”

Relata-se caso de histiocitose de células de
Langerhans em crianca de dois anos de idade com
boa evolugao apds o tratamento.

RELATO DO CASO

Paciente de dois anos, do sexo masculino,
branco com inicio do quadro aos trés meses de idade
com lesoes papulo-vesiculosas que evoluiram para
crostas, acometendo inicialmente o dorso e, poste-
riormente, a face e a regiao cervical (Figura 1). As
lesdes apresentavam fases de remissao, deixando
areas hipocromicas. Ap6s oito meses, surgiram tumo-
ragoes eritémato-vinhosas na regiao cervical, de traje-
to fistuloso, com saida de material purulento e origi-
nando ulceras necréticas (Figura 2). O paciente foi
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internado para investigacao clinica e durante a avalia-
¢ao apresentou lesdes hordéolo-similes bilaterais e
subito estrabismo convergente a direita.

Os exames laboratoriais mostraram: imuno-
globulinas normais; anti-HIV negativo, dosagem de
complemento e proteina C reativa sem alteracoes. A
ultra-sonografia cervical demonstrou massa soélida
multiloculada medindo 3,2 x 2,4cm, e a tomografia
computadorizada de cranio foi sugestiva de granulo-
ma sobre o musculo reto lateral do olho direito. O
exame histopatoldgico, tanto da lesao papulocrosto-
sa quanto da lesao tumoral, foi sugestivo de histioci-
tose de células Langerhans (Figura 3). A imuno-histo-
quimica apresentou imunorreatividade fortemente
positiva para proteina S-100, assim como para CD1la
(Figura 4), confirmando o diagnéstico. O paciente foi
encaminhado a oncologia pediatrica, onde foi subme-
tido a quimioterapia com prednisona oral, acrescida
de pulsos de vinblastina endovenosa a cada trés
semanas e de 6-mercaptopurina mensalmente, apre-
sentando remissao da doenga (Figura 5).

DISCUSSAO

A HCL caracteriza-se pela proliferagio de his-
tidcitos

com caracteristicas ultra-estruturais e imuno-
histoquimicas de células de Langerhans.?

A incidéncia das HCLs ¢ estimada em torno
de 0,5 para cada 100.000 criangas por ano nos EUA,
com pico de incidéncia de um a trés anos de idade.’
E doenca universal, acomete igualmente todas as

FIGURA 1: Lesoes papulovesiculosas e
crostosas no dorso
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FIGURA 2: Tumoragao eritémato-vinhosa, ulcerada
na regiao cervical

racas, sendo mais freqiiente em homens na razio de
1,8:1 em relagao as mulheres. Porém, no sexo femini-
no parece ser mais agressiva, assim levando a taxa de
mortalidade similar entre os sexos, que varia de 46%
nas formas com disfung¢ao orginica Gnica até 92% nas
formas com acometimento de dois ou mais 6rgiaos.’
Durante muito tempo as HCLs eram classifica-
das em formas clinicas conhecidas como doencga de
Letterer-Siwe, doenca de Hand-Schiuller-Christian e
granuloma eosindfilo. Embora compartilhem o
mesmo aspecto histopatoldgico, sio clinicamente
divergentes. Além disso, hd apresentacoes clinicas
que nio se agrupam em nenhuma das trés formas ou
correspondem a superposicoes de duas ou mais.*’
Por esse motivo, a Histiocyte Society recomenda que
essas trés entidades sejam classificadas como histioci-
tose de células de Langerhans ou histiocitoses classe

F1GURA 3: Proliferacao de histiécitos ao lado de eosinofilos
e neutréfilos (HE; 400 x)
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FIGURA 4: Imunomarcagao positiva para CD1a

I, com a descri¢ao da extensio do comprometimento
da doenca."

As manifestagoes da HCL incluem: doencga uni-
focal, acometendo com exclusividade ossos ou pele,
ou, raramente, outro 6rgio, como pulmao; doenga
multifocal envolvendo pele, ossos, olhos e/ou sistema
nervoso, e uma forma disseminada, multiérgios."” As
formas focais e multifocais sio as mais comuns, aco-
metem adultos e criancas de maior idade, geralmente
sao cronicas e de melhor prognéstico, podendo
mesmo ter remissao espontinea nas formas unifo-
cais.” J4 a doenca disseminada é mais agressiva, de
pior prognostico, em geral subaguda, acomete quase
sempre criangas menores de trés anos de idade.
Manifesta-se com lesdes cutaneas em 80% dos casos e
com sintomas constitucionais como febre e também
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, envolvimento

FIGURA 5: LesOes cicatriciais apés o tratamento
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da medula 6ssea, disfuncio hepdtica e pulmonar.”*

As lesoes cutineas das HCLs sao mais freqiien-
tes na forma disseminada. Caracterizam-se por erup-
¢oes papulosas ou papulovesiculosas, petequiais,
hemorrigicas ou dermatite seborréica-simile, costu-
mando acometer o couro cabeludo e o tronco.”
Nodulos ulcerados, sobretudo em areas intertrigino-
sas e periorificiais, também podem ocorrer.""

A patogénese, pouco compreendida, tem sido
causa de muita discussio, sendo a infeccio viral, a
disfuncao imune e a malignidade postuladas como
mecanismos possiveis para o desenvolvimento das
HCLs.

A HCL nao tem sido considerada doenga neo-
plasica, mas prolifera¢ao celular ou disfun¢iao imune.’
Analises ultra-estruturais indicam que a célula da HCL
permanece altamente diferenciada.” As lesdes em
geral acometem locais em que as células de
Langerhans estao presentes, e a maioria das formas
clinicas evolui para processo cronico ou recidivante
com remissio espontanea ou ao tratamento.’ Por fim,
a mortalidade resulta de seqiiela do processo granu-
lomatoso destrutivo e nao de infiltracio progressiva
dos tecidos por células histiociticas.?

Do ponto de vista histopatolégico, o infiltrado
¢ constituido, basicamente, por células de
Langerhans caracterizadas por nucleo pregueado e
indentado em forma de rim, com cromatina finamen-
te dispersa e nucléolos pequenos e imperceptiveis,
dispostas na derme papilar. Também podem ser vis-
tos edema da derme papilar e ectasia vascular com
extravasamento de hemacias. A ocorréncia de eosiné-
filos e linfocitos ¢ comum. As lesdes nodulares apre-
sentam infiltrado subcutineo profundo. Reagio gra-
nulomatosa com células gigantes multinucleadas é
mais encontrada nas formas cronicas. A microscopia
eletronica, o nucleo das células de Langerhans é pre-
gueado e indentado em forma de rim com cromatina
finamente dispersa, com estruturas em forma de bas-
tao com lamela central e dilatacbes vesiculares na
extremidade, tomando aspecto de raquete de ténis.
Essas estruturas, que sio vistas apenas a microscopia
eletronica, sao chamadas de granulos de Birbeck.

Os critérios diagndsticos da HCL sao divididos
em diagnostico presuntivo, com base nos aspectos cli-
nicos e nas coloracoes de rotina histopatologicas, e
diagnéstico definitivo, que necessita de reatividade
imuno-histoquimica ao marcador CD1a ou demonstra-
¢ao de granulos de Birbeck na microscopia eletronica.'

O tratamento varia drasticamente entre as for-
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mas localizadas e sistémicas.” Nos casos de acometi-
mento exclusivamente cutineo, emprega-se a mostar-
da nitrogenada em solug¢ao a 20% com bons resulta-
dos.” Lesoes cutidneas extensas podem necessitar de
tratamento sistémico com corticoides sistémicos mais
vinblastina ou etoposideo.' Outros autores relatam
também o beneficio da puvaterapia, assim como da
isotretinoina e da talidomida. Quando hi envolvi-
mento 0sseo, indica-se a exérese cirargica ou cureta-
gem com infiltracdo de corticoesterdide, mas em loca-
lizacoes de dificil acesso, como o cranio, pode-se
optar pela radioterapia.' Nas falhas enddcrinas, alia-se
a terapia de reposicao. Nas formas sistémicas com
envolvimento 6sseo multiplo ou de varios 6rgaos,
preconiza-se a quimioterapia com a prednisona isola-
da ou associada a vinblastina, methotrexate ou mer-
captopurina.'

O pior progndstico é observado em criangas
com aparecimento da doenca até os dois anos de
idade, com envolvimento da medula 6ssea, do pul-
mao ou do figado e falha na resposta terapéutica sis-
témica em seis semanas de tratamento. J4 as formas
com acometimento unicamente 6sseo, cutineo ou
conjunto desses dois sistemas apresentam melhor
prognostico."*” A morbimortalidade é freqiientemen-
te associada a quadro leucemia-simile na infincia e a
fibrose pulmonar ou cirrose biliar em pacientes mais
velhos, com quadro crénico e progressivo. Nio ha
predisposicao genética, nao havendo relatos de casos
em uma mesma familia.

O paciente aqui descrito, embora apresentasse
acometimento cutineo exuberante, nio demonstrou
alteracoes de outros 6rgios, exceto do musculo reto
lateral do olho direito, onde a tomografia sugeriu for-
macio de granuloma. O bom estado geral aliado a
excelente resposta terapéutica sinalizam bom prog-
nostico. Contudo, sendo a histiocitose de células de
Langerhans doenga imprevisivel, o paciente devera ser
submetido a reavaliacoes perioddicas. a
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