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Histiocitose de Células de Langerhans — Caso Clinico
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Resumo

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) ¢ uma doenca rara de etiologia desconhecida e com uma apresentacdo clinica
muito varidvel. Caracteriza-se pela proliferacdo e infiltragio anormais de histiocitos com caracteristicas morfoldgicas. citoquimicas
e imunofenotipicas de células de Langerhans (que em condi¢des normais se encontram sobretudo na epiderme). Os autores apresentam
o caso de um lactente de 2 meses de idade com um quadro de febre, exantema petequial generalizado, hepatosplenomegalia, anemia
e trombocitopenia. Os exames laboratoriais, radioldgicos e histoldgicos realizados confirmaram o diagnostico de HCL.
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Summary
Langerhans' cell histiocytosis (HCL) is a rare disease of unknown etiology with a clinical presentation extremely variable. The
disease is caraterized by an uncontrollable proliferation and infiltration of histiocytes, most of them share morphologic, citochemical

and immunophenotypic features with Langerhans' cells located in the epidermis. The authors present a case of an infant with fever,
skin rash, hepatosplenomegaly, anemia and throbocytopenia. The laboratorial, radiological and histological examinations confirmed

the diagnosis of HCL.
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Introducao

A HCL € uma doencga rara caracterizada por uma
proliferacdo de histiocitos com o fenotipo de células de
Langerhans (células de grandes dimensdes a custa de um
abundante citoplasma eosindfilo pdlido e homogéneo, e
com um ntcleo central normalmente lobulado semelhan-
te a uma semente de café), em praticamente todos os
tecidos, sendo mais frequentemente afectados o esquelé-
tico, o cutdneo e o linfatico. Ocasionalmente hd também
envolvimento do figado, pulméo, baco e medula 6ssea ">

A etiologia da HCL é desconhecida. Pensa-se que €
devida a uma altera¢@o auto-imune, provavelmente desen-
cadeada por uma infeccdo viral. A estimulagdo imuno-
logica das células de Langerhans leva a produgdo de
interleucina-1, que activando as células T-helper, leva a
producio de interleucina-2, determinando a activacdo de
células T citoxicas. Ha uma posterior perpetuagdo do
processo, devido a libertagdo de mais interleucina-1 e
de um factor de estimulagdo, que determinam uma
proliferagdo e infiltracdo incontroldveis de células de
Langerhans - 9.
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A patogénese da doenca ¢ ainda explicada por uma
disfuncio imunoldgica que afecta a funcio das células de
Langerhans e também a sua adesdo molecular. Daf a
migra¢do e acumulacdo deste tipo de células ndo apenas
para os locais onde normalmente se localiza, mas tam-
bém para locais aberrantes .

Em rela¢do a evolug@o da terminologia, é importante
referir que em 1959 Lichtenstein verificou que 3 doen-
cas, conhecidas por granuloma eosindfilo (lesdo osteolitica
tinica ou multiplas), doenca de Hand-Schuller-Christian
(lesoes osteoliticas e envolvimento da hipéfise e da re-
gido retroorbitdria) e doenga de Letterer-Siwe (lesdes
osteoliticas, exantema cutineo, hepatosplenomegalia,
adenomegalias generalizadas, pancitopénia, febre,
anorexia, astenia, emagrecimento, irritabilidade), faziam
parte de um espectro clinico de uma mesma doenca,
que designou histiocitose X '-*”. Em 1973 Nezelof iden-
tificou a célula tipo Langerhans como caracteristica da
entidade, substituindo a designacao histiocitose X por
HCL, posteriormente adoptada pela Sociedade de
Histiocitose em 1987, que nesse mesmo ano propos
uma nova classificacio da histiocitose em classe I, 11, III
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548 Histiocitose de Células de Langerhans — Caso Clinico

— Histiocitose classe I: Inclui a HCL e os tumores de
células reticulares dendriticas e interdigitais (mui-
to raros e normalmente localizados ao nédulo lin-
fatico).

— Histiocitose classe I1: Existe uma proliferacio reac-
tiva de células da série fagocitdria mononuclear
secunddria a uma doenca primdria. Subdivide-se
em 2 grandes entidades:

 Linfohistiocitose eritrofagocitdria familiar: doenca
rara e fatal, autossémica recessiva que afecta
criancas com menos de 4 anos. A reacgdo histio-
citdria € um fenémeno secunddrio a uma doenca
ainda ndo definida.

¢ Sindroma hemofagocitaria associada a infec¢do:
doenga que normalmente ocorre no contexto de
uma imunodeficiéncia, secunddria a uma infec-
¢do viral, bacteriana, flngica ou parasitdria.

A doenca de Rosai-Dorfman, a linfadenite necro-
tizante histiocitdria e o xantogranuloma juvenil, também
se incluem neste grupo.

— Histiocitose classe III: Neste grupo incluem-se as
doencgas histiocitdrias que sdo neoplasias verdadei-
ras (leucemia monocitica aguda, a histiocitose mali-
gna, e o verdadeiro linfoma histiocitario) .
As formas mais frequentes de histiocitose na idade
pedidtrica sdo a HCL e a sindroma hemofagocitaria .

Descrevemos um caso clinico como exemplo cldssico
de uma forma de HCL de mau progndstico, num lactente
pequeno.

Caso Clinico

Crianca de sexo feminino, raca caucasiana, natural e
residente em Lisboa, internada aos 2 meses de idade por
exantema petequial generalizado, palidez e febre.

Era a 2.% filha de pais jovens ndo consanguineos, sem
patologia familiar relevante. A gestagdo foi de termo,
vigiada, sem intercorréncias, o parto eutdcico, hospitalar.
Indice de Apgar 9 e 10 a0 1.° e 5.° minuto de vida,
respectivamente, e peso de 3650 g. Fez B. C. G. ao 2.°
dia de vida, quando teve alta. Aleitamento materno exclu-
sivo. Teve boa progressao estaturoponderal e bom desen-
volvimento psicomotor. Cerca do més e meio de idade
surge com Jesoes cutineas petequiais nas palmas das maos,

que 2 semanas depois se generalizaram a todo o corpo.
sendo mais numerosas no tronco e regido inguinal. Havia
referéncia a palidez desde o nascimento e febre desde 2
dias antes do internamento. Ndo houve administra¢do de
medicamentos nem fez outras imunizagoes.

A admissdo no servico de urgéncia, a lactente apre-
sentava exantema petequial generalizado mais intenso nas
palmas das mdos, no tronco e na regido inguinal, palidez
acentuada da pele e mucosas, hepatomegalia e esplenome-
galia com bordo palpdvel 4 cm e 5 ¢cm abaixo do bordo
costal, respectivamente.

Perante este quadro clinico, foram colocadas as

seguintes hipdteses diagndsticas:

e Leucemia

¢ Neuroblastoma

e Histiocitose

e Quadro infeccioso

Os exames complementares revelaram anemia e
trombocitopenia, prolongamento do tempo de protrom-
bina (PT) e tromboplastina parcial activado (APTT) e
aumento da proteina C reactiva (PCR) (figura 1).

—

Hemoglobina: 4,2 ¢/dl, hematdcrito: 13.7%

Leucéeitos: 11 100/mm ¥ (80%L, 14%N)

Plaquetas: 8 000/mm *

Esfregago do sangue periférico: sem atipias

PT: 23 segundos para um controlo de 13 segundos

APTT: superior a 60 segundos para um controlo de 32.5 segundos
PCR: 3.7 mg/dl

FIG. 1 - Exames complementares.

O mielograma mostrou uma dismielopoiese das 3 li-
nhagens celulares (figura 2):

— Amostra hipercelular, em que 59.8% das células nucleadas sdo
da linha eritrocitdria, na maioria com sinais de diseritropoiese,
mais acentuados a nivel do citoplasma.

— Linha granulocitica hipocelular (30.8%). A maioria das células
sdo hipegranulosas e nio ha sequéncia maturativa.

— Linha megacariocitica hipercelular. Células em vdrios estadios
de maturagio, alguns micromegacariociticos. Poucas plaquetas.

— 3.4% mieloblastos, 8.4% promielocitos, 9.6% mielocitos,
4.4% metamielocitos, 3.0% polimorfonucleares, 2.0% eosinoti-
los, 9.4% linfocitos. 59.8% eritroblastos.

FIG. 2 — Mielograma.
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Nao foram identificadas alteracdes da imunidade
humoral e celular, nem alteragdes bioquimicas (incluindo
dcido vanilmandélico na urina e enolase especifica para
neuroblastoma), bacterioldgicas e/ou seroldgicas.

Dos exames imagioldgicos realizados, destacamos a
radiografia do esqueleto, que revelou a existéncia de duas
lesdes osteoliticas com bordos bem definidos, uma no

radio direito e outra no fémur esquerdo (figuras 3 e 4).

FIG. 3 - Lesio osteolitica na extremidade distal do radio direito.

FIG. 4 — Lesao osteolitica na extremidade proximal do fémur esquerdo.

A ecografia abdominal mostrou apenas uma hepatos-
plenomegalia de contornos regulares e ecoestrutura
homogénea. A radiografia do térax, a radiografia do
crinio e a ecografia transfontanelar nio revelaram qual-
quer alteracdo.

A bidpsia cutidnea revelou, & microscopia Optica,
abundante aglomerado de células histiocitdrias com cito-
plasma eosinofilico de grandes dimensdes e ndcleo

lobulado, localizado na derme superficial e invadindo a

epiderme (figura 5), e & microscopia electrénica, presen-
ca de granulos de Birbeck a nivel do citoplasma das
células.

FIG. 5-Aglomerado de células de Langerhans na derme superficial,
invadindo a epiderme.

A bidpsia hepdtica mostrou infiltra¢ao, nos sinuséides
e espagos porta, de células histiocitdrias grandes com
ndcleos por vezes reniformes e nucléolos evidentes, célu-
las estas imuno reactivas para a proteina S100 (figura 6).

FIG. 6 — Células de Langerhans imuno reactivas para a proteina S100.

Foi feito o diagndstico de histiocitose de células de
Langerhans e iniciada quimioterapia com ciclosporina e
prednisona.

Durante o internamento a crianca manteve razodvel
vitalidade, exantema petequial generalizado e hepatosple-
nomegalia idénticas as descritas na admissdo. Manteve
pancitopénia que motivou miltiplas transfusdes de con-
centrados de plaquetas e de eritrocitos e desenvolveu
quadro de sepsis a Staphylococcus aureus, tratada e
curada. Ao 20.° dia de internamento a lactente foi trans-
ferida para o Instituto Portugués de Oncologia para ini-
ciar quimioterapia. Ao 2.° dia de tratamento desenvolveu
quadro de insuficiéncia respiratéria aguda e faleceu. Nao
foi realizada autdpsia.
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Discussao

Consideramos importante dar conhecimento do pre-
sente caso clinico, dada a raridade da doenca, cuja inci-
déncia na populagdo pedidtrica ¢ de 3 casos/1 000 000
criangas ‘.

Esta doente nao apresentava lesdes osteoliticas da
calote craniana como € mais frequente na HCL >, mas
apresentava-as a nivel dos ossos longos (fémur esquerdo
e radio direito). Este facto associado ao envolvimento
multissistémico levou a que o diagnéstico de HCL
fosse prontamente considerado. Dentro da classificagio
das histiocitoses este caso enquadra-se na histiocitose
classe I e na designacio cldssica € uma doenca de Letterer
SiWe lh.l()ih

Contudo, o diagnéstico de HCL é baseado na presen-
ca de células de Langerhans nas lesdes tipicas. Embora
os achados histologicos sejam suficientemente constantes
para um anatomopatologista experimentado reconhecer a
doenca, estas alteragdes dido apenas o diagndstico de
presuncao da doenca'-'". O diagndstico definitivo é dado
pela microscopia electrénica ' através da visualizagio
de granulos de Birbeck no citoplasma. Trata-se de inclu-
soes em forma de raquete de ténis, com alternancia de
laminas claras e escuras. Os estudos imuno-histoqui-
micos, nomeadamente marcador positivo para o antigénio
CDla (antigamente designado de antigénio OKT6) e a
reactividade para a proteina S100, sdo altamente sensi-
VeiS (1,568, [Zl‘

Este caso constitui uma apresentacio clinica de HCL
de muito mau prognéstico. Com efeito, os factores prog-
ndsticos mais importantes sao a idade do doente e o grau
de disfung@o orginica ! %+ ', Jdade inferior a 2 anos e
envolvimento sistémico constituem factores de mau prog-
nostico:

— No grupo dos doentes com envolvimento orginico,
qualquer que seja a idade, apenas cerca de 45%
sobrevivem 5 anos - '

— Cerca de 65% dos doentes com idade inferior a 2
anos e sem disfuncio organica sobrevivem 5 anos.

— Aproximadamente 90% dos doentes com mais de
2 anos de idade e sem evidéncia de disfuncio
orginica tém uma sobrevida de 5 anos.

Em termos de morbilidade, 50% dos sobreviventes
permanecem com sequelas que incluem diabetes insipi-
da, atraso de desenvolvimento psicomotor, alteracdo do
crescimento, outros défices neurolégicos e doenca pul-
monar cronica (que constitui a principal causa de morte
tardia) .

Outro aspecto importante a realcar no caso clinico
apresentado tem a ver com a opg¢do terapéutica.

Sido referidas na literatura duas orientagdes terapéu-
ticas: uma conservadora e outra mais intervencionista.
A conservadora baseia-se na constatacdo de que pode
ocorrer remissdo espontinea mesmo no contexto de
doenga multiorginica > '+ ¥,

Na perspectiva mais agressiva as opgoes terapéuticas
propostas actualmente sdo:

— Na doenga localizada: curetagem e/ou radioterapia,
administracdo local de corticdides ou quimioterapia
sistémica. Um estudo italiano multicéntrico pros-
pectivo (AIEOP-CNR-HX 83), concluiu ser a cure-
tagem a melhor terapéutica, e, dado o risco da
radioterapia (oncogénese), esta op¢do estaria ape-
nas indicada para alivio da dor ou prevencdo das
lesdes estruturais ou neuroldgicas ',

— Na doenga sistémiva: citostditicos e/ou corticdides.
Embora esta doenca nao seja neopldsica, tem sido
efectuada quimioterapia combinada agressiva, com
respostas na ordem dos 50% . Foram também
ensaiadas outras terapéuticas, nomeadamente
extractos timicos (ineficazes) %% '¥ alfainterferdo
19 e mais recentemente transplante medular, na
doenca multissistémica recorrente ¥,

Estudos recentes " ', ainda preliminares e ndo con-
clusivos, mostraram que a ciclosporina, principalmente
quando associada aos corticdides e/ou vinblastina), pode
ser uma boa arma terapéutica em criancas com doenga
multissistémica avancada, devido aos seus efeitos imunos-
supressivos ¢ imunomoduladores.

O tratamento da HCL tem variado muito ao longo
dos anos e ainda hoje continua controverso. O desconhe-
cimento da patogénese e a grande heterogeneidade clini-
ca da doenca impedem a adop¢do de uma classificacdo
clinica e histopatoldgica, bem como de uma politica tera-
péutica racional uniformizada. E também necessdrio
proceder ao desenvolvimento e uniformiza¢do de um
critério de resposta terapéutica, que ainda ndo existe.
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