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Histiocitose de Células de Langerhans — Caso Clinico
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Resumo

Os autores relatam um caso clinico de uma forma disseminada de HCL numa menina de 2,5 anos que tinha sido internada por
febre, palidez e petéquias. O diagnéstico.foi confirmado pela microscopia éptica e estudo imunocitoquimico no tecido da mastdide.
Apesar da instituicdo de tratamento adequado, com radioterapia ¢ quimioterapia, veio a falecer cerca de 10 meses apds ter sido

internada.
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Summary

The authors present a case-report of a 2,5-year-old girl with extensive Langerhans cell histiocytosis. She was admitted with fever,
petechiae and she was also pale. Diagnosis was made by light morphologic and immunocytochemical features of the Langerhans cell,
on mastoid tissue. Despite adequate treatment, with radiation therapy and chemotherapy, she died ten month later.

Key-Words: Langerhans cell histiocytosis; child; extensive disease.

Introducao

A histiocitose de células de Langerhans, anteriormen-
te designada por Histiocitose X, é uma doenca rara‘". A
incidéncia exacta ndo é conhecida, mas foi estimada em
1 para 200 000 criancas por ano, nos EUA, ®*%. As suas
manifestacdes clinicas sd@o extremamente variadas, desde
uma lesdo 6ssea solitdria que regride espontaneamente
até uma doenga multissistémica ameacadora da vida. E
caracterizada pela proliferacdo local ou disseminada de
células histiociticas ndo malignas. Estas assemelham-se
morfologica e fenotipicamente as células de Langerhans,
células dendriticas apresentadoras de antigénios, encon-
tradas principalmente em orgdos ricos em tecido reticulo-
-endotelial. Os principais orgdos envolvidos sdo a pele, a
medula Gssea, o figado e os pulmdes .

Caso Clinico

Crianca do sexo feminino, raga caucasiana, com 2,5
anos de idade, internada em Junho de 1996, por palidez,
petéquias e febre, tendo como antecedente patoldgico otite
média aguda (OMA) supurada de repeti¢do a partir dos
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18 meses de idade. Tinha realizado bidpsia a pdlipo pre-
sente no canal auditivo externo (CAE) a esquerda, dois
meses antes. Nos exames pré-operatdrios realizados nes-
sa altura apresentava anemia (Hgb: 8,2 g/dl) e alteracdes
na funcdo hepdtica (ASAT: 87 U/l e ALAT: 110 U/1).
Era proveniente de uma familia com Indice de Graffar V.

Em Maio/96 tinha recorrido ao servico de urgéncia
(SU) pelo aparecimento de petéquias dispersas. Foi-lhe
diagnosticado OMA supurada a esquerda. No hemograma
realizado constatou-se anemia e trombocitopenia ligeiras.
Teve alta, medicada com cefaclor oral, havendo resolu-
cdo do quadro nos dias seguintes. Cerca de 3 semanas
apds, recorreu novamente ao SU por apresentar febre,
pe-téquias e palidez intensa, com uma evolu¢do de 72
horas. Havia também referéncia a anorexia e a emagre-
cimento de 5 kg em cerca de 4-6 meses e de viagem a
Régua em Setembro/95.

Na admissio, o exame fisico revelou febre (t. ax:
39.2° C), prostragdo e queixume a mobilizacdo. Palidez
acentuada da pele e mucosas, petéquias dispersas e ade-
nomegalias (1 cm de maior didmetro) ao nivel da regido
inguinal; a orofaringe apresentava hipertrofia das amig-
dalas, sem exsudado; observou-se ptis em ambos canais
auditivos; palpacdo abdominal difusamente dolorosa, com
bordo hepdtico 4 cm abaixo da grade costal direita e bordo
esplénico 5 cm abaixo da grade costal esquerda. Evi-
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denciava alteracdes comportamentais ¢ atraso no desen-
volvimento psico-motor. Restante exame tisico sem alte-
ragoes.

Perante este quadro clinico foram efectuados exames
analiticos no intuito de esclarecimento da provavel etiolo-
gia: doenga infecciosa (virica, bacteriana ou parasitdria),
doenca neopldsica, aplasia medular ou crise apldstica em
contexto de doenga hemolitica.

Os exames analiticos efectuados evidenciaram Hgb:
5.9 g/dl: MCV: 84,9 fl; MCHC: 32,9 g/dl, leucdcitos:
4.490/mm?, neutréfilos: 1.300/mm?, linfécitos: 2.700/mm?
e plaquetas: 119.000/mm’. Fun¢do hepdtica e renal: nor-
mais. Sem evidéncia laboratorial de hemdlise. Hemocultura
¢ urocultura — estéreis. Bacteriolégico do pus do ouvido:
E. coli. Serologias para sifilis, Epstein-Barr, herpes simplex
I e II, CMV, Parvovirus e Toxoplasmose nio sugestivas
de infec¢do aguda. AgHBs e IgM para VHA negativos.
Rx térax sem alteracdes. Ecografia abdominal: hepatoes-
plenomegalia (& longitudinal hepdtico: 12,5 cm e esplé-
nico: 12 c¢cm), sem outras alteragdes. O mielograma efec-
tuado ao 2° dia de internamento ndo mostrou alteracoes,
tendo a pesquisa de Leishmania sido negativa. Realizou
transfusao de concentrado de glébulos rubros e iniciou
antibioterapia endovenosa (ev) com amoxicilina + dcido
clavulanico.

Apesar da antibioterapia instituida, manteve picos
febris (38,5° - 39° C axilar), pelo que, ao 6° dia de inter-
namento, iniciou cefotaxime ev (16 dias), ficando apirética
apods 5 dias de tratamento. Observou-se contudo um agra-
vamento das alteragdes hematoldgicas e da supuracdo do
ouvido esquerdo. Aparecimento nesta fase de lesdes de
dermatite seborreica do couro cabeludo, regides interdi-
gitais e drea perineal. Atendendo a evolug@o desfavordvel
da situacdo foram colocadas outras hipoteses de diagnds-
tico: otomastoidite, histiocitose X ou aplasia por défice
de vitamina B12/ 4cido félico.

O Rx do esqueleto e crinio ndo evidenciou lesdes
liticas. O doseamento de dcido félico / vitamina B12 san-
guineos e o doseamento do acido metilmaldnico urindrio
foram normais. Realizou bidpsia da medula dssea ao 24°
dia de internamento evidenciando-se sinais de diseritro-
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poiese / quadro morfoldgico de mielodisplasia. A TAC
realizada ao ouvido esquerdo mostrou erosdo da mastoide
com lise parcial das paredes interna e externa, bem como
da escama do temporal adjacente, encontrando-se preen-
chido por material com densidade de tecidos moles (com
bolhas gasosas no seu interior). A cadeia ossicular en-
contrava-se integra. A RMN realizada, para melhor es-
clarecimento das alteragdes encontradas, evidenciou
mastoidite e oclusdo venosa do seio sigmdide esquerdo.

Foi entdo submetida a mastoidectomia simples com
exploragio do seio lateral. O exame extemporaneo de
material retirado revelou a presenca de células de Lan-
gerhans. O exame imunocitoquimico efectuado com os
soros anti-vimentina, anti-proteina S 100 e anti-célula his-
tiocitose X revelou a presenca de células imunoreactivas
para os 3 anticorpos. O pds-operatério decorreu sem in-
tercorréncias, observando-se melhoria clinica, com regres-
sdo da hepatoesplenomegalia e normaliza¢do dos valores
hematolégicos. A bidpsia hepdtica ndo mostrou altera-
¢des. Foi referenciada para o IPO, sendo reavaliada cli-
nico-laboratorialmente, tendo sido concluido em consulta
de grupo que se estaria perante uma forma localizada de
doenca e como tal efectuaria radioterapia em doses bai-
xas a regido da mastéide.

Uma semana apds terminar a radioterapia surgiu ataxia
e palidez, que progressivamente se foi acentuando, cons-
tatando-se também hepatosplenomegalia. O hemograma
entdo efectuado evidenciou a presenca de anemia grave
(Hgb: 4,7 g/dl), leucopenia (3700/mm?) com neutropenia
(780/mm?*). Foi entdo transferida para o IPO. Observou-
-se a presenca de numerosas lesdes osteoliticas dispersas
por todo o esqueleto, disfun¢do hentatoldgica e hepdtica
(albumina: 2,5 g/dl). realizou quimioterapia com etoposide,
havendo no entanto deterioragdo da sua situacdo clinica.
Veio a falecer cerca de 6 meses depois.

Discussao
Em 1987, «The Writing Group of the Histiocyte

Society» também definiu graus de probabilidade para o
diagnéstico de HCL. (Tabela 1) " *.

TABELA 1
Niveis de confianga para o diagndstico de HCL

1. Diagnéstico presuntivo

caracteristicas de microscopia Optica

2. Diagnéstico

Alteragdes na microscopia Gptica mais: 2 ou mais positividade para:

(1) Adenosinatrifosfatase
(2) Proteinas S-100
(3) a-D-manosidase

(4) Lecitina de amendoim

3. Diagnéstico definido

Alteragdes na microscopia Gptica mais:

Granulos de Birbeck nas células da lesdo peld
microscopia electronica e/ou positividade para ¢

antigénio CDla das células da lesdo
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A grande variedade de manifestag¢oes clinicas da HCL
torna o diagndstico clinico algo dificil. Os achados clini-
cos e radioldgicos ndo sdo especificos. De igual modo, os
exames laboratoriais podem apenas mostrar um quadro
inflamatério, também ndo especifico ©.

O diagnéstico definitivo assenta na demonstracdo das
caracteristicas imunocitoquimicas das células de Lan-
gerhans ou na demonstragio de grianulos de Rirbeck pela
microscopia electrénica. Estudos pela imunoperoxidase
mostram grande reactividade das células histiociticas com
anticorpos monoclonais para CDla e para S100. A pre-
senga de lesdes evidenciadas por microscopia Gptica faz
actualmente um diagndstico presuntivo "*. O diagndstico
de HCL neste caso foi realizado pelo achado de células
de Langerhans por microscopia Optica em material reti-
rado da regido da mastéide e pela positividade para os
soros anti-vimentina, anti-proteina S-100 e anti-célula his-
tiociose X. Ndo foram encontrados granulos de Birbeck a
microscopia electrénica. Ndo podemos como tal afirmar
que se tratasse de «diagndstico definitivo», mas apenas
«diagndstico».

As lesoes Osseas sdo muito caracteristicas, sendo en-
contradas praticamente em todos os doentes, com doenga
localizada ou disseminada. O crénio é o local preferen-
cialmente envolvido, seguido dos ossos longos dos mem-
bros superiores e dos 0ssos planos (costelas, pelve e vér-
tebras). Além da dor, pode haver edema dos tecidos moles
adjacentes. A radiografia revela lesdes liticas irregulares,
isoladas ou multiplas. Quando a ap6fise mastoide estd en-
volvida os achados podem mimetizar uma mastoidite * 7.
No presente caso, a radiografia inicial do crénio foi des-
crita como ndo apresentando alteracoes, tendo a TAC e a
RMN evidenciado alteragdes compativeis com mastoidite.
Por vezes, a extensdo do processo litico para o ouvido
médio causa destrui¢cdo dos ossiculos e surdez . Tal facto
ndo foi observado neste caso, apesar da lesdo ser bastante
extensa.

As células de Langerhans ndo s@o um constituinte
habitual da medula éssea (MO), apesar de outras células
dendriticas poderem ser vistas ¥ e a bidpsia realizada a
esta doente ndo evidenciou a presenga de células de Lan-
gerhans. A pancitopenia causada por disfuncdo da MO
estd habitualmente associada a hepatoesplenomegalia mar-
cada e € um sinal de mau prognoéstico. Esta tltima pode
evidenciar envolvimento pela HCL ou indicar um pro-
cesso obstructivo da veia porta por adenomegalias. Am-
bos os processos podem levar a cirrose biliar. A hepato-
megalia pode também reflectir hipertrofia e hiperplasia
das células de Kiipffer, como um indicador de activacdo
generalizada do sistema imune celular, sem haver um
envolvimento directo ou hepatopatia obstructiva > %,
Histologicamente caracteriza-se por um infiltrado de cé-
lulas de Langerhans CDla na regido porta, mas os gra-
nulos de Birbeck raramente sdo observados. Os padroes

¥
~J

patoldgicos variam desde uma leve colestase a uma infil-
tragdo histiocitica das dreas portais com evidéncia de le-
sdo hepatocelular e envolvimento dos canaliculos biliares,
podendo por fim envoluir para colangite esclerosante,
fibrose grave, cirrose biliar e insuficiéncia hepdtica ®.
No presente caso, a bidpsia hepdtica revelou-se normal,
talvez pela sua realizacdo num momento em que jd nido
havia pancitopenia e hepatosplenomegalia e por sé
corresponder a uma pequena drea.

Vérias manifestacdes do SNC podem ser encontra-
das: défices intelectuais, para e tetraplegia espdstica,
encefalopatia progressiva, ataxia, sinais piramidais, tre-
mor e disartria®. A doente deste caso apresentava desde
o infcio alteragdes comportamentais, no entanto e dada a
situagdo sdcio-cultural desta familia ndo se pode atribuir
uma relagdo causal & HCL. Apresentou, no entanto e jd
no decurso do internamento, ataxia, podendo esta ser tal-
vez por envolvimento do SNC. Contudo, quer a TAC
quer a RMN, realizadas antes deste sinal ocorrer, ndo
apresentavam alteracdes sugestivas de atingimentc ce-
rebral.

O tratamento de doentes com HCL depende da exten-
sdo da doenga. O n.° de orgdos envolvidos e as implica-
¢oes deste envolvimento sio de primordial importincia .

Os doentes com HCL limitada necessitam de um
estadiamento cuidado para garantir que a lesdo encontra-
da ndo faz parte de um processo mais extenso. O curso
clinico ¢ habitualmente benigno e as remissdes esponta-
neas sio frequentes. Uma lesdo dssea isolada tende a
resolver para a cura durante um perfodo de meses a anos.
A bidpsia da lesdo com ou sem curetagem, necessdria
para estabelecer o diagndstico, pode iniciar o processo de
resolucdo 7. Critérios para tratamento adicional in-
cluem dor intensa e alta probabilidade de deformidade
inaceitavel ou incapacitante, tal como diminuic¢io do cres-
cimento 0sseo, fractura, perda da audic¢do (por lesdo tem-
poral) ou perda de dentes definitivos (por lesdo maxilar)
©-9 A infiltragdo intralesional de corticosterdides foi
descrita como eficaz, assim como a radioterapia em bai-
xas doses (150 cGy/dia durante 4 dias), habitualmente
quando as outras medidas falharam * ©.

A abordagem terapéutica dos doentes com HCL dis-
seminada tem sido quase tdo variada como as manifesta-
¢des clinicas da doenca. A maioria dos doentes sdo tra-
tados com quimioterapia sistémica dado a natureza pro-
gressiva da doenca. Os agentes utilizados incluem (por
ordem alfabética) o clorambucil, ciclofosfamida, citarabina,
daunorrobicina, etoposide, 6-mercaptopurina, metotrexato,
mecloretamina (mustarda nitrogenada), procarbazina,
vinblastina e vincristina, com ou sem corticosterdide ¢,
Todas estas drogas foram descritas na literatura como
eficazes, pelo menos temporariamente, em cerca de 50 a
60% dos doentes tratados *>?. Foram também descritas
abordagens conservadoras, reservando o tratamento sisté-
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mico para os doentes gravemente doentes, aos quais foi
administrada um curto ciclo de prednisolona. Os resulta-
dos foram semelhantes aos de outras séries com aborda-
gens mais agressivas . Os doentes com doenga extensa

mas sem disfun¢@o de orgdo beneficiariam com este tra-

tamento conservador, porque o seu curso ¢ tido como
favordvel. Recentemente a ciclosporina surgiu como um
farmaco bastante promissor para os doentes com doenga
disseminada com disfun¢do de orgdo e que ndo responde-
ram a outras terapéuticas, dados os seus efeitos imunossu-
pressores e imunomodeladores, com inibi¢do selectiva da
resposta imune celular e da activag@o celular mediada por
citoquinas. Estudos com anticorpos monoclonais dirigi-
dos contra o antigénio CDla foram também descritos
e constituem também uma esperan¢a no tratamento da
HCL 4. 5, 9)'

Quando a doente foi inicialmente avaliada no IPO,
apresentava uma evolu¢do extremamente favordvel em
face da regressdo espontinea da pancitopenia e da hepatos-
plenomegalia, ndo apresentando outras lesdes além do
envolvimento da mastdéide e auséncia de sinais de
disfuncdo de orgdo. Como tal, foi apenas submetida a
radioterapia a regido da mastdide para limitar o processo
osteolitico, dado o risco de surdez. No entanto, a HCL é
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uma doenga com caracter flutuante, tendo a doente sofri-
do um agravamento da sua situacio clinica, quase reve-
lou catastréfico apesar da quimioterapia efectuada.

A multiplicidade de formas clinicas da HCL é acom-
panhada por uma grande variabilidade do curso da doen-
c¢a. O progndstico estd relacionado com a idade de inicio
da doenca e o grau de envolvimento multiorginico. Lahey
descreveu como critérios de mau progndstico, além dos jd
citados, a rdpida progressdo da doenca e a presenca de
sinais de disfuncéio hepdtica, respiratoria e hematopoiética.
(Tabela II) - %+ 8919 exame histopatolégico tem um
papel limitado na previsdo do progndstico. A «Southwest
Oncology Group Study» atribui uma taxa de mortalidade
tdo alta como 50% em criangas com menos de 2 anos,
afectadas por forma disseminada, com disfun¢io de orgdo
associada * ?.

Em conclusdo, a HCL é uma doenga de dificil diag-
néstico pela sua multiplicidade de apresentagoes e de dificil
abordagem dado o seu curso flutuante com remissdes
espontineas frequentes. No entanto, numa crianga com
inicio de doenga antes dos dois anos de idade, pancitopenia
e hepatoesplenomegalia é de esperar que o progndstico
seja francamente desfavordvel, apesar da terapéutica.

TABELA 11
Sinais de disfung¢do

Respiratdria Tosse

Cianose

Taquipneia ou dispneia ou ambas

Pneumotérax ou derrame pleural atribuiveis a doenca

Hepatica Hipoproteinemia
Edema
Ascite

Hiperbilirrubinemia

Hematopoiética
Leucopenia
Neutropenia

Trombocitopenia

Anemia (excepto ferropriva ou por infec¢do)
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