Histiocitose de células de Langerhans:
relato de um caso

Karina Camillozzi Nogueira Freire *
Lia Quintaes Cardoso *

Paulo Bittencourt de Miranda *
Christiane Chambo Pignaton *
Cristiane Aparecida Mendes *
Thayla Baptista Campostrine *

REsumMo

A histiocitose de células de Langerhans corresponde a um grupo heterogéneo de desordens caracterizadas pela
proliferacao monoclonal de células dendriticas. Predomina na infancia e pode afetar qualquer 6rgao. Relata-se
caso de paciente, sexo feminino, 44 anos, apresentando placas espessas, exsudativas, com escamas aderentes
aos pelos, localizadas no couro cabeludo, semelhantes a dermatite seborreica, além de fistulas nas axilas,
regides inframamarias e inguinais de evolu¢dao ha 16 anos. Realizou-se bidpsia da lesdo cutanea seguida de
imunohistoquimica que concluiu diagnéstico de Histiocitose de células de Langerhans. Investigacao sistémica
evidenciou acometimento pulmonar concomitante. Até o presente momento existem poucas publicagdes sobre
envolvimento cutaneo em adultos, assim como nao ha protocolos de tratamento para os mesmos, necessitando
maiores estudos para melhor manejo desses pacientes.
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1 INTRODUCAO

Doenca rara e enigmatica, o que justifica a
escassez de conhecimento em relagdo a sua etiologia,
evolugio clinica e tratamento (BELDA et al., 2014).
A histiocitose representa um grupo heterogéneo de
desordens proliferativas envolvendo células dendriticas
e macrofagos (BELDA; DUTRA, 2014). A etiologia
da doenca é desconhecida e ainda nao foi encontrada
heranca genética na génese da doenca (TRIPODE,
2015). Estudos divergem quanto a prevaléncia entre
o0s sexos, relata-se ser mais comum nos homens, porém
mais agressiva nas mulheres (DUTRA; SCOLAROA;
TRIPODE, 2014). Embora possa acometer qualquer
idade é mais prevalente em menores de 15 anos
(GIRSCHIKOFSKY; SCOLAROA; TRIPODE,
2013). Incidéncia estimada de 1 a 2 casos/milhdo/ano
nos adultos e 3 a 5 casos/milhio/ano nas criancas
(BRITO, 2014). Apresenta gravidade wvariavel e
caracteristicas biolégicas limitrofes entre os campos
da hematologia, imunologia, oncologia, pediatria e
dermatologia (BELDA, 2014).

Essa afeccdo possui amplo espectro clinico
(DUTRA, 2014). Sdo agrupadas em: (1) Desordens
relacionadas as células dendriticas, nas quais
histiocitose de células de Langerhans (HCL) esta
incluida; (2) Desordens relacionadas aos macréfagos;
(3) Desordens malignas; (4) Sarcoma histiocitico
relacionado a macrofagos ou a células dendriticas
(DUTRA, 2014). A HCL ¢ um termo genérico que
identifica diversos casos clinicos caracterizados pela
proliferacao de distintas células positivas para CD1a
e/ou CD207 ao estudo de imunohistoquimica e, que
contém granulos de Birbeck na microscopia eletronica
(AFSAR; BELDA; DUTRA, 2017). A identificacdo
da proteina S-100 é sugestiva, porém pouco especifica
(DUTRA, 2014).

Durante o curso da doenga, muitos 6rgios podem
estar envolvidos, sendo o 0sso e a pele os locais comuns
(SCOLAROA, 2017). Existem poucos estudos
publicados descrevendo o envolvimento cutaneo em
adultos, a maioria parece ter envolvimento de um anico
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o6rgao, em geral ossos ou figado (BELDA; CRICKX,
2014). O tratamento varia dependendo da extensio e
da gravidade do caso e ainda é um deasafio no adulto.
A doenga pode resolver-se espontaneamente, ou
acometer Orgaos vitais, com consequéncias graves ou
fatais (SCOLAROA, 2017).

Nesse contexto, relata-se um caso raro de HCL no
adulto manifestando-se primatiamente na pele.

2 ReLATO DE CASO

Paciente, sexo feminino, 44 anos, portadora de
diabetes tipo II e hipotireoidismo. Ha 16 anos com
descamacio e prurido no couro cabeludo. Apresentou
piora progressiva dessa lesao que evoluiu para placas
com escamas aderentes aos pelos, espessa ¢ exsudativas
(Figura 1), além de acometimento da fronte ¢ dorso
nasal (Figura 2), fistulas e exsudagido nas regides
axilares, inframamarias (Figura 3) e virilhas. Fez uso
de talidomida e metotrexato com melhora, porém
reativagao apos interrupcao do tratamento.

Figura 1: Placa eritémato infiltrada descamativa localizada na fronte.
Fonte: Os autores (20106)

Figura 2: Placa com escamas aderentes aos pelos, espessa, dificeis de
destacar, exsudativas, localizadas no couro cabeludo. A. Perfil lateral
esquerdo. B. Regido postetior de couro cabeludo. C. Perfil lateral direito.
Fonte: Os autores (2016)
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Figura 3: Lesoes fistulares com saida de exsudato purulento nas regides
infra mamarias.
Fonte: Os autores (20106)

Nainvestigacao inicial foi solicitada biopsia cutanea
que evidenciou infiltrado de células histiocitdides
na derme reticular, com eventuais eosinofilos. As
células exibiam nucleos chanfrados, reniformes, com
citoplasma eosinofilico palido e eventual figuras de
mitose (Figura 4). A imunohistoquimica revelou
positividade para CDla e S-100 confirmando
diagnéstico de HCL (Figura 5).
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Figura 4: Lamina do histopatolégico evidenciando detalhe das células
de Langerhans com nicleo reniforme com proeminente chanfradura ou
endentagio.

Fonte : Os autores (2016)

Em investigacio de acometimento sistémico,
exames laboratoriais mostravam anemia normocitica/
normocromica e aumento de enzimas hepaticas,
porém biopsia de medula e Tomogtrafia/Ressonancia
de abdome excluiram doenga medular, hepatica,
pancreatica e esplénica. Cintilografia 6ssea sem lesbes
osteoblastica e Ressonancia de crianio demonstrou



auséncia de acometimento da hipéfise e do sistema
nervoso central, achado de sela turcica vazia.
Tomografia de térax evidenciou multiplos cistos
esparsos nos pulmoes, alguns de aspecto bizarro,
compativeis com comprometimento pulmonar pela
doenca de base.

Figura 5: Lamina de estudo imunohistoquimico evidenciando positividade
para CD1a.
Fonte : Os autores (2016)

Os achados clinicos, laboratoriais e de imagem
permitiram classificar a doenga da paciente como
HCL multissistémica de baixo risco, segundo critérios
elaborados pelo grupo de estudos da Histiocyte
Society (DUTRA; GIRSCHIKOFSKY; TAZIL, 2014).
O tratamento proposto foi quimioterapia com 5 dias
de Citarabina mensal, total de 12 doses. Apresentou
melhora clinica e cutanea nos trés primeiros meses
de tratamento, porém segue com reativagdo cutinea
apesar da manuteng¢do quimioterapica.

3 DiscussAo

Histiocitose de células de langerhans, antigamente
chamada de histiocitose X, compreende varias
entidades clinicas, as quais na verdade, podem
representar diferentes fases evolutivas de uma mesma
doenca, conhecidas previamente como “doenca de
Hand-Schuller-Christian”, “doenca de Abt-Letteret-
Siwe”, “doenca de Hashimoto-Pritzker” e “granuloma
eosinofilico de pele” (AZULAY; BELDA; DUTRA,
2013). Nao esta definido se ha fatores predisponentes
imunolégicos, genéticos ou virais na génese da
doenca, mas estudo recente revelou que 50% dos
tecidos tumorais apresentam mutagdo somatica do
gene BRAF (BELDA; CRICKX; DUTRA, 2014).

A classificacdo clinica atual da Histiocyte Society
¢ baseada no nimero de sistemas acometidos e o
envolvimento de 6rgios de risco. E dita multissistémica
se envolve dois ou mais 6rgaos. Classificada em
alto risco se acometimento do figado, bago, medula
Ossea e lesdes neurodegenerativas e baixo risco caso

niao haja acometimento desses orgaos (DUTRA;
GIRSCHIKOFSKY; TAZI, 2014).

Descreve-se o caso de uma paciente adulta
que abriu quadro clinico com lesdes cutineas e no
seguimento foi evidenciado acometimento pulmonar,
fechando diagnéstico de HCL multissistémica de
baixo risco. As lesdes cutaneas estido associadas em
40% dos casos a doen¢a multissistémica, sua presenga
deve suscitar investigacao de outros 6rgaos envolvidos
(BRITO, 2014). O acometimento cutdneo pode imitar
outras dermatoses comuns. As lesoes tipicas do couro
cabeludo sdo papulas translicidas, com 1-2 mm de
diametro, levemente descamativa de cor rosa-amarela.
Hssas lesoes fazem diagnostico diferencial com
dermatite seborreica. Envolvimento intertriginonoso
axilar, inguinal, vulvar, ou regides anogenitais com
eritema e erosoes sao freqiientemente diagnosticada
erroneamente como eczema, psotiase, infec¢do por
Candida, ou intertrigo, portanto necessita de um alto
grau de suspeita, sendo a bidpsia essencial (BELDA;
GIRSCHIKOFSKY, 2014).

Nao existem diretrizes internacionais
universalmente aceitas para tratamento de pacientes
adultos como hd nos casos pediatricos com a terapia
de vinblastina/prednisolona (GIRSCHIKOFSKY;
TAZI, 2014). Este é baseado no numero de
sistemas acometidos e envolvimento de érgaos de
risco, podendo variar desde curetagem cirargica
na lesdo 6ssea unifocal até quimioterapia e trans-
plante de progenitores hematopoiéticos na doenga
multissistémica recidivante ou refrataria (BRITO,
2014). Em relacdo aos quimioterapicos ¢ relatado
monoterapia com cladribine, citarabine ou etoposide.
O Etoposide ou o cladribine sio geralmente
administrados por até 6 meses. A citarabina pode ser
administrada em baixas doses mensais por até um ano
(GIRSCHIKOFSKY, 2014). Estudo multicéntrico
mostra que a vinblastina ¢ uma quimioterapia de
primeira linha eficaz e bem tolerada para pacientes
adultos, exceto se envolvimento pulmonar progressivo
(TAZI, 2017). No caso relatado foi optado por
citarabina em baixas doses mensais por um ano.

4 CONCLUSAO

Conclui-se que a diversidade do comportamento
clinico da HCL dificulta e atrasa o diagnostico. Até
o momento ha heterogeneidade de procedimentos
no estadiamento e tratamento da doenca, o que
torna de suma importincia estudos prospectivos,
randomizados e multicéntricos envolvendo doentes
adultos para melhor manejo desses pacientes.
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Langerhans cell histiocytosis: case report.

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis corresponds a heterogeneous group of disorders characterized by monoclonal
dendritic cells proliferation, it predominates in childhood which may affect any organ of the body. The case
reports of a female patient, aged 44, presenting thick plates with scales adhering to the hairs, scalp located,
similar to seborrheic dermatitis, besides fistulas in axillas, inguinal and infra mammary regions. The hypothesis
of Langerhans cell histiocytosis was confirmed by cutaneous biopsy and immunohistochemistry. Systemical
investigation accused pulmonary involvement. Until now are few publications about adult cutaneous cases, so
none treatment protocols are avaible for them. More specific studies are demanded for better management of

these patients.
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