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Razéo de publicagdo: Os autores apresentam o caso por sua raridade e fazem uma revisdo da literatura.
Justification for publication: Rarity of the case and review of the literature.

RESUMO - Os autores descrevem o caso de um paciente masculino, jovem, apresentando lesées eritemato-des-
camativas, maceradas, nas regides axilares e inguinais bilateralmente, além de placas eritematosas exulceradas
no sulco intergliteo. O exame histopatolégico da lesdo cuténea foi compativel com histiocitose de células de Lan-
gerhans, com imuno-histoquimica positiva para CD1a e S100, confirmando o diagnéstico. Na investigacdo de
doenca sistémica, foi observada lesdo nodular extra-axial na cisterna suprasselar. O paciente foi submetido & qui-
mioterapia sistémica, com resolugdo das lesdes cutdneas. Atualmente, mantém acompanhamento multidisciplinar
pela Dermatologia, Hematologia e Endocrinologia.
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LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS

ABSTRACT - The authors report a case of a young male patient who presented with erythematous and descamative
lesions, with maceration, in the axillary and inguinal region, associated with erythematous ulcerated plaques in the
perianal region. Histopathological examination was compatible with Langerhans cell histiocytosis, with immunohisto-
chemical positivity for CDTa and S100, thus confirming the diagnosis. Systemic investigation revealed an extra-axial
mass in supra-sellar region; he underwent chemotherapy, with a significant improvement of the cutaneous lesions. He
keeps his follow-up by the Dermatology, Hematology and Endocrinology Units.
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INTRODUCAO

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é
uma doenca rara caracterizada pela proliferacdo e
acumulo de células dendriticas clonais que apresen-
tam marcadores de superficie e caracteristicas ultraes-
truturais similares as células de Langerhans da pele. E
mais comum em criangas, com predilecdo pelo sexo
masculino, e sua etiologia ainda é desconhecida.

A HCL pode afetar qualquer érgéo do corpo, mas
os mais afetados sé@o ossos (80%), pele (33%) e hipé-
fise (25%). Dessa forma, hd uma grande variabilida-
de clinica e curso imprevisivel: desde doenca unifocal
com lesdes autolimitadas até doenca envolvendo vé-
rios 6rgdos, produzindo sequelas permanentes ou
com consequéncias fatais’.

CASO CLINICO

Paciente de 18 anos, masculino, natural e pro-
cedente do Rio de Janeiro, chegou ao ambulatério
apresentando hd dois anos placas eritemato-desca-
mativas mal delimitadas e com maceragdo nas re-
gides axilares e inguinais (Fig.s 1 e 2), associadas &
eritema e descamacgdo difusos no couro cabeludo.
Queixava-se também de placas dolorosas, eritema-
to-descamativas, exulceradas, nos sulcos intergliteo,
sulco infraglUteo esquerdo e regido perianal (Fig. 3),
qgue haviam surgido um ano antes das demais le-
sées. Relatava j& ter realizado diversos tratamentos
tépicos com antimicéticos para as lesdes cutdneas,
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e com maceracdo nas axilas.

Fig 1 - Placas eritemato-descamativas, mal delimitadas

sem melhora. Né@o havia queixas de sintomas sis-
témicos (como febre, perda de peso, diarreia, po-
lidria, polidipsia). Negava etilismo e tabagismo. Ao
exame clinico, apresentava-se em bom estado geral,
afebril, eupneico, normotenso. Sem linfonodomega-
lias. Ausculta cardiaca e pulmonar sem alteragdes,
auséncia de visceromegalias. Peso 103 kg, altura de
1mé5cm e indice de massa corporal de 37,83kg/m?.
Apresentava também auséncia de pélos pubianos,
os testiculos eram pré-puberais e o pénis de tama-
nho reduzido. Realizada biépsia de lesdo cuténea da
axila esquerda, o exame histopatolégico foi compa-
tivel com histiocitose de células de Langerhans (Fig.
4), com imuno-histoquimica evidenciando positivida-
de para CD1a e S100 (Fig. 5). O paciente foi entdo
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encaminhado para os ambulatérios de Hematologia
e Endocrinologia, e a investigacGo para acometi-
mento sistémico mostrou hemograma completo nor-
mal, glicose 113mg/dL, colesterol total 236mg/dL,
triglicerideos 242mg/dL, colesterol-HDL 36mg/dL,
colesterol-LDL calculado 152mg/dL, alanina amino-
transferase (ALT) 155 U/L [valor de referéncia (VR):
30-65], aspartato aminotransferase (AST) 87 U/L
(VR: 15-37), fosfatase alcalina 92U/L (VR: 60-269);
gamaglutamil transferase 277U/L (VR: 8-61), sédio
sérico 137mEqg/L (VR: 135-145) e densidade urindria
de 1,010. Na avaliagéo neuroendocrinolégica, ndo
apresentou alteracdo do setor tireotréfico com TSH
3,08mcUl/mL (VR: 0,3-5,0) e T4 livre 1,0ng/dL (VR:
0,8-1,9); no setor gonadotréfico, houve diminuicdo
da testosterona total (<2 pg/mL (VR: 280-800) com
LH de 2,4mUl/mL (VR: 1,7-8,7) e FSH de 9mUI/mL
(VR: 1,5-12,4), caracterizando um hipogonadismo
hipogonadotréfico. Apresentou ainda uma discreta
diminuicéo do nivel sérico de IGF-1 146ng/mL (VR:
147-527). Os niveis de prolactina eram normais.
Néo foi possivel avaliar o setor corticotréfico porque
o paciente encontrava-se em uso de prednisona 20
mg/dia. Auséncia de lesdes 6sseas a radiografia do
esqueleto e radiografia de térax normal. Tomogra-
fia computadorizada de crénio demonstrou lesd@o
nodular extra-axial na cisterna suprasselar. Ultras-
sonografia de abdome revelando figado de volume
aumentado, com infiltracdo gordurosa importante. O
paciente foi entdo submetido a esquema de quimio-
terapia para doenga multissistémica com vimblasti-
na e prednisona, com melhora importante das lesées
cuténeas |4 apds o primeiro ciclo. Atualmente man-
tém acompanhamento multidisciplinar na Dermato-
logia, Hematologia e Endocrinologia.

Fig 3 - Placas eritemato-descamativas, exulceradas, no sul-
co interglUteo, sulco infragldteo esquerdo e regido perianal.

Fig 4 - Biopia de pele evidenciou, na derme, infiltrado in-
flamatério rico em histiécitos (células poligonais com bor-
das citoplasmdticas bem definidas e nucleo riniforme).
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Fig 5 - Imuno-histoquimica evidenciando positividade para CD1a e S100.

DISCUSSAO

No passado, sob a denominacdo de Histiocitoses X,
eram conhecidas quatro diferentes apresentacdes clini-
cas: doenga de Hand-Schiller-Christian, doenga de Let-
terer-Siwe, granuloma eosinofilico, e reticulo-histiocitose
congénita de regressdo espontdnea (doenga de Hashi-
moto-Prizker). Todas essas desordens envolviam uma cé-
lula semelhante aos histidcitos, derivada das células de
Langerhans, sendo entdo a doenca denominada histio-
citose de células de Langerhans?3.

A patogénese da HCL ainda néo estd elucidada. Como
algumas vezes apresenta um comportamento benigno as-
sociado a um infilirado de células inflamatérias, alguns
autores propdem que essa doenca seja uma desordem
inflamatéria reativa, sugerindo patogénese infecciosa,
ambiental ou autoimune. No entanto, a demonstragéo
de mutagdes recorrentes no gene BRAF em pacientes com
HCL, associada a clonalidade das células da HCL, supor-
ta a ideia de que se trate de uma doenca neopldsica®.

Atualmente, a HCL é classificada em doenca de um
Unico érgéo (que pode ser unifocal ou multifocal) e doen-
ca multissistémica. A forma multissistémica acomete di-
versos 6rgdos e é subdividida em 2 categorias. Paciente
sem lesdo nos 6rgdos de risco (medula dssea, pulmées,
figado e bago) séo classificados como de baixo risco.
No grupo de alto risco, estdo os pacientes que apresen-
tam comprometimento de um ou mais érgdos de risco®.
As formas focais e multifocais de um Unico érgéo séo
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as mais comuns e acometem principalmente adultos e
criancas de maior idade. Geralmente séo crénicas e de
melhor prognéstico, podendo haver remisséo espontd-
nea nas formas unifocais. J& a doenga disseminada é
mais agressiva, de pior progndstico e acomete quase
sempre criangas menores de trés anos de idade. Mani-
festa-se com lesdes cutdneas em 80% dos casos e com
sinais e sinfomas constitucionais como febre, linfadeno-
patia, hepatoesplenomegalia, envolvimento da medula
6ssea, disfuncdo hepdtica e pulmonar®.

As lesdes cutdneas sdo mais frequentes na forma
disseminada. Apresentam-se como pdpulas eritemato-
sas, vesicopuUstulas, lesdes dermatite seborreica-like, e
petéquias isoladas ou generalizadas, acometendo prin-
cipalmente couro cabeludo e tronco. Lesées ulcerativas
(sobretudo em dreas genitais e/ou perianais), erosdes
nas mucosas do palato e lingua, e edema gengival tam-
bém podem ocorrer®®. Nosso paciente apresentava des-
camacdo no couro cabeludo que lembrava dermatite
seborreica, lesdes que lembravam intertrigo na regiGo
axilar e inguinocrural e exulceracdes/ulceracdes na re-
giGo perianal.

O acumulo de células da HCL nos ossos produz le-
sdes liticas, sendo o envolvimento mais comumente uni-
focal e com frequéncia associado & dor local, com ou
sem reduc@o da mobilidade. Nas criangas, a localiza-
¢@o mais frequente é o cranio (40%), seguido pelo fémur,
costelas, corpos vertebrais e Umero; nos adultos, a loca-
lizagdo mais frequente é a mandibula (30%) e depois o
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cranio. Fraturas patolégicas ou compresséo da medula
devido ao envolvimento vertebral séo raramente obser-
vadas. Em relacdo ao sistema nervoso central, ocorre
infiltracdo de células de Langerhans com maior predi-
lecdo pelo hipotdlamo e/ ou haste hipofisaria, sendo
o diabetes insipidus a manifestacdo mais comum, em
aproximadamente 50% dos casos, com possibilidade de
deficiéncia de GH e de puberdade atrasada®’. Nosso
paciente apresentava retardo do desenvolvimento se-
xual, que pode fazer parte da sindrome endocrinolégica
do hipopituitarismo, e apresentou uma massa na regido
suprasselar muito sugestiva de acometimento pelas cé-
lulas de Langerhans. O hipopituitarismo e disfuncéo
hipotaldmica na HCL s@o conhecidos fatores de risco
para doenga gordurosa néo alcodlica do figado, pois
causam alteracées metabdlicas como obesidade central,
hiperlipidemia, e resisténcia insulinica, resultando na in-
filtragéo gordurosa do figado8. Isso pode explicar, pelo
menos em parte, a esteatose hepdtica e as alteracdes
metabdlicas apresentadas pelo nosso paciente.

O diagnéstico da HCL é feito pelas manifestagdes cli-
nicas associadas & comprovacdo histopatoldgica e imu-
no-histoquimica. Uma biépsia deve ser feita do érgéo
envolvido que seja mais acessivel, normalmente a pele,
se houver acometimento’. A principal caracteristica do
diagnéstico é a identificacdo morfoldgica tipica das cé-
lulas HCL, mas a positividade das células lesionais para
CD1a e/ou langerina (CD207) é necesséria para o diag-
néstico definitivo. A microscopia eletrénica demonstran-
do grénulos de Birbeck (estruturas citoplasmdticas em
forma de bastéo com uma vesicula na sua extremidade,
levando ao aspecto de raquete de ténis), antigo padrédo-
-ouro para o diagndstico, ndo é mais necessdria, uma
vez que a expressdo da langerina confirma a presen-
ca desses grdnulos®. A langerina é a principal protei-
na que produz os grénulos de Birbeck, embora CD1a
pareca mais especifico para HCL, j& que as células de
Langerhans normais nos linfonodos e no figado podem
corar para CD207, mas ndo para CD1a. As células da
HCL também sdo positivas para a proteina S100, mas
como outros tipos de macréfagos e histidcitos também
podem corar com esse marcador, sua positividade ndo é
suficiente para o diagnéstico®.

O tratamento varia de acordo com a forma e a exten-
s@o da doenga. O ¢ltimo protocolo da Histiocyte Society
preconiza como primeira linha de tratamento a associa-
¢Go de prednisona e vimblastina para todas as formas
da doenga, exceto quando acomete apenas um oérgdo.
Nosso paciente estdé em tratamento sistémico com as
drogas acima citadas, e hd plano de reposicdo hormo-
nal para as alteragdes endocrinoldgicas. Ele apresentou
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melhora importante das lesées cutneas j@ apds o pri-
meiro ciclo de quimioterapia; aguarda realizagéo de nova
ressondincia nuclear magnética do crénio para reavalia-
¢Go da lesdo suprasselar. Nao hd guidelines estabelecidos
para o tratamento no caso de acometimento exclusiva-
mente cutdneo’. E descrito o uso de mostarda nitrogena-
da em solugdo a 20% com bons resultados. Hé relatos
sobre uso da puvaterapia, isotretinoina e da talidomida?®.
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