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Resumo

A Histiocitose das células de Langerhans, anteriormente conheci-
da como Histiocitose X, é uma doenca rara, de etiologia desconheci-
da e que afecta 2 a 5 criangas por milhdo, por ano. Esta doenga con-
siste na proliferacéo e disseminagdo de células com caracteristicas
particulares, entre as quais se destacam os granulos de Birbeck
intracitoplasméticos, a expressdo do antigénio de superficie CD lae
a expressdo citoplasmatica e nuclear de proteina S100, préprias de
células apresentadoras de antigénios no territdrio cutdneo. A histéria
natural varia entre uma doenga benigna com resolugdo espontanea e
uma doenga progressiva fatal. Os trés casos de histiocitose de célu-
las de Langerhans que descrevemos evidenciam a diversidade de
apresentacdo e evolugio desta doenga.
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Summary

Langerhans cell Histiocytosis:
the same Disease-several Presentations

Langerhans cell histiocytosis, previously known as histiocytosis
X, is a rare disease of unknown etiology affecting 2 to 5 children per
million each year. It is characterized by the proliferation of cells with
intracytoplasmic Birbeck granules and CD 1la and S100 positivity
which infiltrate different tissues. The natural history varies from a
benign disorder that resolves spontaneously to a progressive fatal
disease. We report three cases of Langerhans cell histiocytosis that
clearly document the diversity of presentation and outcome of this
disease.
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Introducio

Em 1868' Paul Langerhans, um estudante de Medicina
de Berlim, descreveu pela primeira vez as células dendriti-
cas epidérmicas, englobando-as no sistema reticulo-
endotelial descrito por Aschoff? (finais de 1800) ulterior-
mente designado, por Furth® na década de sessenta, por sis-
tema mononuclear-fagocitico.

Foram necessdrias varias décadas para se compreender
a funcdo destas células e a sua importancia no processa-
mento e apresentacdo de antigénios aos linfocitos T que
desencadeiam respostas imunolégicas*’.

O termo histiécito abrange os macréfagos e as células
dendriticas e o termo histiocitose utiliza-se para as doengas
em que é encontrado um nimero aumentado destes tipos
celulares®.

A designacio histiocitose de células de Langerhans foi
aplicada por Lichtenstein’, em 1953, a classe I das histioci-
toses, previamente designada por histiocitose X*’ e que
inclui varias entidades clinicas: granuloma eosinofilico;
histiocitose X cutidnea; doenca de Hand-Schuller-
-Christian; doenca de Letterer-Siwe®*'°.

O termo Histiocitose de Células de Langerhans (HCL)
identifica um grupo de doengas que tem em comum a pro-
liferagdo de células com caracteristicas particulares como
os granulos de Birbeck intracitoplasmaticos, o marcador de
superficie CD la (critério major de diagndstico) e a protei-
na 81009.10.“.11.!3.

A frequéncia da doenga em idade pedidtrica foi esti-
mada entre dois a cinco casos por milhdio, por ano, com
pico de incidéncia entre 1 e 4 anos. A maioria dos estudos
sugere um ligeiro predominio da doenca no sexo masculi-
n07.8.

A etiologia da HCL € desconhecida, sendo frequente-
mente sugerida a presenga de anomalias da regulagido da
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resposta imunoldgica resultantes de um estimulo antigéni-
co exacerbado, ndo identificado, ou de uma resposta
imunolégica celular ineficaz®.

As manifestagdes clinicas da HCL sdo muito varidveis e
cobrem um espectro entre lesdes Gsseas solitdrias de resolucao
espontdnea e doenga multisistémica com risco de vida™.

Caso clinico I

Lactente de 8 meses, sexo masculino, referenciado ao
hospital da drea de residéncia por dejecgdes diarreicas per-
sistentes, edemas generalizados de agravamento progressi-
vo e dermatite eritemato-descamativa petéquial ndo prurigi-
nosa do tronco e regides cervical, axilar e retro-auricular.

Esta crianga € o tinico filho de pais jovens, sauddveis,
ndo consanguineos. A gravidez foi vigiada e decorreu sem
intercorréncias. O parto por cesariana foi s 39 semanas. A
antropometria do recém-nascido era adequada 2 idade
gestacional. A crianga apresentou boa evolucdo psicomoto-
ra e estaturo-ponderal (peso — Pxw € comp — Pu) e foi
aparentemente saudével até aos 6 meses de idade, altura
em que iniciou quadro de dejec¢des diarreicas persistentes
€ vomitos esporidicos.

O estudo analitico inicial revelou anemia microcitica
hipocrémica, hipoproteinemia e hipoalbuminemia.
Efectuou ecografia abdominal e exames radiolégicos de
térax e do esqueleto que ndo revelaram alteracdes, a
excepeao de hepatomegalia homogénea. Foram efectuadas
bidpsias intestinal, cutinea, medular e hepdtica. Nas
amostras de mucosa intestinal, pele e medula 6ssea obser-
vavam-se células de dimensdes grandes com niicleos de
contornos muito irregulares, caracteristicas estas muito
sugestivas de células de Langerhans (fig.1). O estudo

Fig. 1 — Aspecto histolégico da biopsia de medula éssea do doente
descrito no caso I. Notar a presenga de células volumosas, com citoplas-
ma abundante e niicleos de contornos muito irregulares caracterfsticas de
Células de Langerhans (setas). A imunorreactividade destas células para
o CD1a estd documentada no insert.

imunocitoquimico desta populagio revelou expressio de
CDla e de proteina S100, substanciando o diagndstico de
HCL. O doente foi transferido para a Unidade de
Hematologia e Oncologia do Hospital de S. Jodo e iniciou
tratamento para doenga sistémica, por evidéncia de invasio
de um érgio de risco, de acordo com o protocolo LCH-III
Histiocyte Society.

Perante o quadro clinico e analitico de enteropatia
exsudativa o doente iniciou alimentagio parentérica total
no terceiro dia de internamento.

Terminado o I°ciclo de quimioterapia, efectuou-se
reavaliagdo global, que incluiu biépsia dos orgaos
envolvidos, exceptuando a pele que ndo apresentava
evidéncia de doenga. Nesta altura mantinha-se o envolvi-
mento medular, mas a biépsia intestinal e hepatica foram
negativas. No entanto, desencadeou-se um quadro de sub-
oclusdo intestinal com drenagem abundante e persistente
de bile e a radiografia digestiva contrastada evidenciou
uma obstru¢do da 2* e 3* por¢io do duodeno. Foi feita
avaliagdo laparoscépica do intestino a jusante da
obstru¢do que nido demonstrou alteragdes e a bidpsia
transmural efectuada nesse exame foi negativa. Por nio
ter sido possivel ultrapassar com sonda apropriada a
obstrugdo duodenal, foi efectuada jejunostomia que acar-
retou complicagdes infecciosas e inviabilizou a alimen-
tacdo entérica.

Para além dos atrasos que a cirurgia condicionou, a
ocorréncia de uma infecgdo respiratéria grave e persistente
contribuiu para o adiamento da quimioterapia subsequente,
iniciada no 80° dia de internamento.

Ap6s a 4* semana de quimioterapia o lactente man-
tinha volumosa hepatosplenomegalia e a biépsia medular
mostrava envolvimento medular extenso pela histioci-
tose de Células de Langerhans. Nio foi realizada bidpsia
hepitica por falta de condigées clinicas e analiticas. Face
a presenga de dejecgdes diarreicas didrias e encerramen-
to aparente e espontineo da jejunostomia, com
diminui¢do da drenagem pela SNG, foi realizada reavali-
agdo radioldgica da obstrugdo da 2° porgio do duodeno
que mostrou passagem do contraste, ainda que retardada.
No entanto a crianga mantinha intoleréncia 3 adminis-
tragdo oral de fluidos, aumento do volume abdominal,
com organomegalias macigas (iltimo exame ecogrifico
evidenciava figado com 162 mm e baco com 129 mm), e
ictericia com agravamento progressivo (bilirrubina total
méxima de 145 mg/L a custa da directa); apresentava
sinais de infecgdo ao nivel do estoma e sucessivas inter-
corréncias infecciosas. Observou-se m4 resposta a
quimioterapia de recurso e suspeitou-se de sindrome
hemofagocitico secunddrio, ndo confirmado por biopsia
medular.

A doenga progrediu, vindo a falecer 5 meses e meio
apos a admissio.



Histiocitose de Células de Langerhans: uma Doenga — vdrias Apresentagées 67

Caso clinico II

Crianga de dois anos, sexo masculino, com histdria de
conjuntivite purulenta com mais de um més de evolucéo e
mé resposta a terapéutica, motivo pelo qual se mantinha
em observacdo periddica na Consulta de Oftalmologia.
Numa destas consultas foi detectado tumor cervical anteri-
or, motivo de consulta em Pediatria. No exame fisico
observava-se exsudado ocular purulento bilateral, tumor
cervical volumoso, de localizac@o anterior, medial e inferi-
or, ligeiramente doloroso a palpacdo, com consisténcia
dura e pele suprajacente equimdtica (Fig.2), adenome-
galias cervicais bilaterais e hepatomegalia.

Fig. 2 — Perfil da crianca do caso II, revelando tumor cervical anterior
com superficie equimética.

Esta crianga € o uinico filho de pais jovens, sauddveis e
nao consanguineos. A gravidez foi vigiada e sem intercor-
réncias. O parto por cesariana ocorreu as 38 semanas. A
antropometria do recém-nascido era adequada a idade
gestacional. O desenvolvimento psicomotor era normal e o
crescimento estaturo-ponderal decorria no percentil ws.

No estudo analitico inicial as anomalias detectadas
foram discreta anemia normocitica normocrémica e
citélise hepdtica (elevagdo do valor das transaminases)
enquanto a fung@o renal e a hemostase foram normais.
Ecograficamente foram documentadas uma hepatomegalia
homogénea e a presenca de um génglio pré-pancredtico
com 17 mm. A telerradiografia do térax revelou um infil-
trado pulmonar intersticial difuso bilateral e alargamento
do mediastino. O estudo radiol6gico do esqueleto nao reve-
lou alteragdes. O exame tomogréfico demonstrou lesdes hipo-
densas nos planos anteriores do pescogo (Fig. 3) e parén-
quima hepitico, miiltiplas cavidades pequenas no parén-
quima pulmonar e adenomegalias ao nivel do mediastino
(Fig. 3). Foi efectuada a bi6psia aspirativa do tumor cervi-
cal que permitiu a identificacdo de abundantes células de

tipo histiocitdrio (fig. 4) e a imunocitoquimica mostrou
positividade para o CDla. Foi entdo confirmado o dia-
gnostico de HCL com envolvimento sistémico (ganglionar,
pulmonar e hepatico).

Fig. 3 — Tomografia axial computorizada: Parénquima pulmonar com
muiltiplas cavidades de contornos regulares, algumas com parede per-
ceptivel mas fina, e escassos nédulos com poucos milimetros de
didmetro, na periferia dos lobos inferiores (Caso II). Regido cervical
anterior com vdrias lesdes hipodensas com periferia hipercaptante de
forma e dimensdes varidveis (de milimetros a 1,5 cm) particularmente
visiveis nos planos inferiores dos miisculos esternocleidomastoideu
(Caso II).

Por apresentar doenga com localizagdo pulmonar e
hepdtica foi considerado doente de alto risco e iniciou

Fig. 4 — Citologia aspirativa de tumor do doente descrito no caso II.
Notar as células volumosas com citoplasma abundante e niicleos irregu-
lares (setas longas) - Células de Langerhans - e a presenga de numerosos
eosindfilos (setas pequenas). No insert observa-se a positividade, cito-
plasmética e nuclear para a proteina S100, nas células de Langerhans.



68 Histiocitose de Células de Langerhans: uma Doenga — vdrias Apresentagaes

quimioterapia de acordo com o protocolo LCH-III
Histiocyte Society (grupo 1- doentes de risco).

Um ano apés inicio de quimioterapia, mantém alte-
ragdes da arquitectura parenquimatosa pulmonar e
pequenos cistos infracentimétricos no lobo hepitico dire-
ito, na imagem da tomografia cervico-toraco-abdominal,
interpretados como doenca residual.

Caso clinico 111

Crianga de 3 anos de idade, sexo masculino com
histéria de dor abdominal difusa, de predominio vesperti-
no com agravamento progressivo, durante cerca de quinze
dias. O aparecimento de temperatura subfebril (37.5°C) ¢ a
irradiagdo lombar da dor que condicionava a recusa da
marcha justificaram o recurso ao Servico de Urgéncia.

A crianga € o tinico filho de pais jovens, saudéveis e
ndo consanguineos. A gravidez foi vigiada, sem intercor-
réncias e o parto eutdcico, hospitalar, as 38 semanas. A
antropometria do recém-nascido era adequada i idade
gestacional. O desenvolvimento psico-motor era normal e
a evolugdo estaturo-ponderal decorria no percentil «.

O exame objectivo, efectuado na admissio hospitalar,
evidenciava dorso-lombalgia 2 mobilizagio e abdominal-
gia. A crianga assumia como posicio preferencial no leito
a flexdo do tronco sobre os membros inferiores e recusava
a posi¢do ortostitica. O abdémen era difusamente doloroso
a palpacao superficial e profunda, sem organomegalias
palpdveis. O dorso ndio apresentava dismorfias, mas era
doloroso a pressdo da coluna vertebral, na regidao dorso
lombar. O exame neurol6gico nio revelava alteragdes.

O estudo analitico (hemograma, ionograma, funcgao
renal, fungdo hepdtica, sedimento urindrio e estudo da
coagulagdo) forneceu resultados normais. A telerradiografia
do térax e a ecografia abdomino-pélvica nio revelaram
alteragdes. A radiografia da coluna dorso — lombar revelou
achatamento de corpo vertebral em D12 por lesdo oste-
olitica. Foi efectuada tomografia dorso — lombar que evi-
denciou “canal vertebral normal, com achatamento do
corpo vertebral da 12* vértebra dorsal, erosdo do muro pos-
terior e espessamento das estruturas ligamentosas circun-
dantes, e ocupagdo do espago extra dural anterior. A
ressonancia magnética lombar confirmou estas alteracdes
mostrando discos intactos e com sinal normal (Fig. 5).
Foram também efectuados esfregago de sangue periférico
e mielograma, que ndo apresentaram alteracdes. A Prova
de Mantoux foi negativa.

Foi realizada a biopsia percutinea transpedicular da
vértebra afectada que revelou a presenga de populagio celu-
lar dispersa constituida por células de Langerhans, células
histiocitérias e eosinéfilos. O estudo imunohistoquimico
documentou imunorreactividade para CD1a e positividade
para a proteina S100, confirmando o diagnéstico de HCL.

Fig. 5 — Ressonédncia Magnética Dorso-lombar (Caso I1I): Notar achata-
mento do corpo vertebral de D12 apresentando virias alteragdes na sua
morfologia e erosdo do muro posterior.

O exame radiolégico do esqueleto demonstrou ausén-
cia de outras imagens liticas, nomeadamente no cranio e
0ssos longos. Iniciou tratamento de acordo com o protoco-
lo LCII (“ Special Sites”) da Sociedade do Histiécito,
tendo sido colocado Lombostato de Boston para levante.
Actualmente, seis meses apés o diagnéstico, a crianga
apresenta-se clinicamente bem, sem terapéutica, com mel-
horia radiolégica acentuada.

Discussio

A HCL n@o constitui uma doenga bem definida mas
antes um espectro de alteragoes de etiologia desconhecida
que variam na forma de apresentagdio e evolugio clinica
mas tém em comum a proliferagio de células de
Langerhans e sua disseminagdo em vdrios orgios®.

Por facilidade de classificagdo, a doenca pode ser car-
acterizada de acordo com a sua extensio numa forma
localizada e numa forma disseminada (envolvimento mul-
tivisceral com ou sem disfun¢io de 6rgios)*®. De facto,
apesar de ocorrerem quadros com envolvimento multi-
organico (casos I e II) as formas mais frequentes sio aque-
las que afectam um s6 érgdo ou sistema (caso III), geral-
mente 0 0sso ou a pele, com excelente progndstico™.

O esqueleto estd envolvido em 80% dos doentes
podendo ser o tnico local afectado, especialmente em cri-
angas com mais de 5 anos. As lesdes Gsseas podem ser tini-
cas ou multiplas. Sao frequentes no cranio e nos ossos lon-
gos apresentando-se como lesdes osteoliticas ou fracturas
patoldgicas. A coluna vertebral pode também estar afecta-
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da, normalmente com evidéncia de colapso do corpo das
vértebras e compressdo medular secundaria'® (como ocorre
no caso III) mas as lesdes vertebrais podem ser assin-
tomdticas.

O envolvimento da pele ocorre em cerca de metade
dos doentes, em algum momento durante o curso da
doenga, geralmente na forma de dermatite seborreica. O
exantema pode ser petequial ou hemorrdgico mesmo na
auséncia de trombocitopenia’ (caso I).

As linfadenopatias localizadas ou disseminadas detec-
tam-se em aproximadamente um ter¢o dos doentes (caso
I) e a hepatoesplenomegalia ocorre em 20% dos casos"
(caso I e II).

Em 10 a 15% dos doentes encontram-se infiltrados
pulmonares com traducdo radiolégica. As lesdes pul-
monares sdo varidveis e englobam quadros de fibrose
difusa, de infiltrados nodulares ou de lesdes cisticas
difusas'(caso II).

O diagnéstico € confirmado, em regra, por imunohis-
toquimica ou por estudo ultraestrutural. Perante uma lesao
com acumula¢do de células de morfologia relativamente
tipica e positivas para a proteina S100, a confirmagéo do
diagnéstico requer a documentagio da expressdo de CDla
ou a presenca de granulos de Birbeck®'*!"'*"*, A maior rapi-
dez e facilidade de execugdo das técnicas de imunohisto-
quimica tém privilegiado as mesmas no diagndstico desta
entidade. Nos trés casos clinicos o diagndstico baseou-se
na positividade imunohistoquimica das células prolife-
radas para o CDla e, em dois deles, as células eram tam-
bém positivas para a proteina S100. No caso I, a agressivi-
dade clinica colocava a hipdtese de diagndstico de
Sarcoma de Células de Langerhans'. Esta entidade poderd
ter uma apresenta¢do de novo ou resultar de um processo
evolutivo a partir da HCL. O diagnéstico baseia-se na
observacio de atipia citolégica e de elevado indice mit6ti-
co na populagéo proliferada (OMS) critérios estes que nao
foram preenchidos.

Muiltiplos progressos tém sido feitos nas ultimas
décadas no tratamento desta doenga, baseados geralmente
em aproximagdes empiricas: o periodo em que se admitiu
a etiopatogenia infecciosa foram usados agentes antimi-
crobianos; no periodo em que a doenga foi interpretada
como manifestagdo de desregulacido imunolégica foram
utilizadas medidas imunomoduladoras; por tltimo, a
énfase transferiu-se para o caricter proliferativo da lesdo o
que determinou o uso de agentes anti-neoplasicos’. O
desconhecimento da patogénese e a grande heterogenei-
dade clfnica nio permitem uma abordagem terapéutica
uniformizada'® dependendo esta, essencialmente, da exten-
sdo da doenca e/ou envolvimento de érgdos conside-rados
de “risco” V.

Na doenca Gssea ou cutdnea isolada a terapéutica
expectante deve ser a norma e a propria biopsia éssea ou

curetagem de lesdo cutiinea tnica pode ser procedimento
diagndstico e terapéutico simultaneamente. Existem no
entanto critérios que tornam as lesdes Gsseas susceptiveis
de tratamento activo: dor intensa, limitagdo da mobilidade
(caso III), deformidades Osseas, envolvimento da carti-
lagem de crescimento ou risco de fractura patolégica. A
injec¢do intralesional de corticoides em dose tinica pode
ser eficaz’®. As lesdes vertebrais com risco de colapso
podem tratar-se com radioterapia local em doses baixas".

No entanto, a progressao das lesdes cutaneas ou Gsseas
e o aparecimento de sinais de envolvimento visceral con-
stituem critério para efectuar terapéutica anti-neopldsica
(casos II e III) .

A progressio da doen¢a multisistémica apesar do
regime terapéutico instituido serd indicagdo para intensifi-
cacdo da quimioterapia e transplante alogénico de medula
Ossea’.

Alguns factores epidemiolégicos tém sido frequente-
mente associados ao prognéstico da doenca: idade (pior
prognéstico se inferior a dois anos — caso I); nimero de
localizagdes iniciais (pior prognéstico na doenga dissemi-
nada — casos I e II); 6rg@os atingidos (o envolvimento he-
patico, digestivo, medular e pulmonar apresentam as mor-
talidades mais elevadas); resposta inicial & quimioterapia
(elemento progndstico essencial, independentemente das
drogas utilizadas) *'*"*%,

A sobrevida global da doenga situa-se em torno dos
90%* mas a taxa de mortalidade pode atingir os 50% em
criangas com menos de dois anos afectadas por uma forma
de doenca sistémica com envolvimento medular, pulmonar
e linfatico.

Dado o potencial de disseminagao ou recidiva de todas
as suas formas torna-se essencial o seguimento a longo
prazo de todas as criancas com histiocitose de células de
Langerhans®.

O primeiro passo do caminho a percorrer no esclareci-
mento da histiocitose de células de Langerhans completou-
-se com a identificagfio ultraestrutural das c€lulas em pro-
liferagdo e sua classificagdo como células do sistema den-
dritico (Langerhans). Outros objectivos atingidos foram a
definicdo dos critérios morfolégicos, imunohistoquimicos
e clinicos necessdrios para o diagnéstico de histiocitose de
células de Langerhans. No entanto, permanece por esclare-
cer a base etiolégica da doenca. A discussdo actual centra-
se nas seguintes questdes: Serd a histiocitose de células de
Langerhans uma proliferagdo monoclonal e, portanto, uma
doenga neoplésica ou representard um processo reactivo?
Neste caso serd um processo de desregulagdo imunolégica
ou terd uma etiologia virica®*?

Para a determinagZo das formas terapéuticas mais ade-
quadas ¢ essencial esclarecer se a HCL € um distirbio
reactivo ou neoplésico e, se reactivo como sugerido por
Nezelof e Barret® entdo torna-se necessdrio esclarecer a
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causa e 0 mecanismo subjacente a reactividade.

Para mais completa compreensdo desta intrigante
patologia torna-se primordial que se fomente um didlogo
inter-centros de tratamento com envolvimento de clinicos
e de cientistas.
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