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Resumo

Objectivo: Descrever os aspectos clinico-radiol 6gicos da Histiocitose de Céulas de Langerhans (HCL) numa série de doentes.
Material e Métodos. Reviram-se 20 casos de HCL, nove com diagndstico segundo os actuais critérios anatomo-patol 6gicos
(positividade para CD1a e/ou presenca de granulos de Birbeck em microscopia electrénica), outros nove apenas com critérios
morfoldgicos, e dois casos com diagndstico patoldgico estabelecido fora da instituicao, ndo susceptivel de afericdo andtomo-
patol 6gica.

Resultados: A razéo sexo masculino:feminino foi 4:1 e amédia de idades de apresentacdo da doenga 8 anos (variago: 2 meses -
44 anos).

Os quatro 6rgaos mais frequentemente envolvidos foram, por ordem decrescente: 0sso, ganglios linfaticos, pele e hipéfise. Dois
doentes tinham doenca unifocal dssea, oito apresentavam doenca multifocal-unissistémica, em sede Gssea ou ganglionar, e dez
doenca multissistémica.

Aslesdes liticas foram o achado radiol 6gico mais frequente, distribuindo-se predominantemente na cal ote craniana, 0ssos iliacos
e fémures. As ateragdes pulmonares constituiram achado minoritario.

Conclusao: A série em estudo incluiu uma proporcao grande de casos com gravidade clinica (10 doentes com HCL multissistémica),
tendo-se observado em ndmero relativamente restrito a forma menos grave da doenga, correspondente ao cléssico granuloma
eosindfilo. A aparéncia das alterages radioldgicas foi contudo similar & descrita na literatura.
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Abstract

Objective: To describe the clinical and radiological features of Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) in a series of patients.
Material And Methods: We reviewed 20 cases of LCH, nine with diagnosis by the current pathological criteria (positivity for
CD1a and/or presence of Birbeck granules identified at ultrastructural examination), and nine only with morphological criteria
In the other two cases, the pathological diagnosis was made outside our institution and could not be reviewed.

Results: Male:female ratio was 4:1 and the average age of presentation of the disease was 8 years (range: 2 months - 44 years).
The four most affected organs were, in decreasing order: bone, lymph nodes, skin and hypophysis. Two patients had unifocal bone
disease, eight multifocal unisystem involvement in the bone or lymph nodes, and ten presented multisystem LCH.

Lytic lesions were the most common radiological finding, affecting mainly the skull, iliac bones and femurs. Pulmonary lesions
were rather infrequent.

Conclusion: This seriesincluded alarge proportion of severe cases (10 patients with multisystem LCH), while the mildest form of
the disease, classically designated as eosinophilic granuloma, was observed only in afew patients. The appearance of the radiological
findings was however similar to the described in the literature.
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Introducéo

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é uma
doenca rara, com incidéncia estimada em 5 casos por
milhdo, que ocorre sobretudo na infancia e mostra
predominio no sexo masculino e na raga caucasiana. E
devida a proliferagéo neoplésica de cdlulas de Langerhans,
gue poderéd estar associada a infec¢bes neonatais,
exposicao a solventes, auséncia de vacinagdo infantil, e
determinadas neoplasias hematopoiéticas como a leucemia
ndo-mielocitica e linfoma maligno (Hodgkin e ndo-
Hodgkin) [1,2]. Nos adultos com HCL pulmonar hé quase
sempre relagdo com habitos tabagicos, estando descrito
nestes doentes uma maior ocorréncia de carcinoma
broncogénico que se postula poder parcia mente depender
de alteragcdes da imunidade determinadas pela HCL [3].
Possui um largo espectro clinico no qual se reconhecem
trés variantes classicas: 0 granuloma eosindfilo, formamais
frequente e de menor gravidade caracterizada por lesdes
Osseas em numero restrito; a doenga de Hand-Schuller-
Christian, de gravidade intermédia e curso crénico
comporta lesdes Gsseas multiplas entre outras possiveis
alteracbes como diabetes insipida, otite média,
adenopatias, eczema e hepato-esplenomegalia; e a doenca
de Letterer-Siwe, forma mais rara, de curso agudo ou
mesmo fulminante associado a mau progndéstico final
resultante de um compromisso multissistémico,
nomeadamente visceral.

O diagndstico definitivo da HCL é anédomo-patol 6gico.
Em 2001 a Organizacdo Mundia de Salde reclassificou
as histiocitoses (Quadro 1) e particularmente aHCL, para
um diagndstico definitivo, além dos critérios morfol gicos
passou a ser necessaria a identificacdo dos grénulos de
Birbeck patognoménicos das células de Langerhans através
de microscopia electronica (Fig. 1a), ou a demonstragéo
de positividade para marcadores imunohistogquimicos
altamente especificos, designadamente o CD1a (Fig. 1b)

[1].

Quadro | — Classificagdo histol6gica das neoplasias
histiociticas e de células dendriticas (OM S 2001)

* Sarcoma histiocitico

* Histiocitose de células de Langerhans

* Sarcoma de células de Langerhans

* Sarcoma/ tumor de células dendriticas interdigitantes
* Sarcoma/ tumor de células foliculares dendriticas

*  Sarcoma de células dendriticas, NOS

Objectivo

Propusemo-nos a caracterizar os aspectos clinicos e
radiol6gicos da HCL numa série de doentes, prestando
atencdo aforma de apresentacdo da doenga, suas ateractes
analiticas e radiol 6gicas, 6rgaos-alvo e evolugdo clinica.

Material e Métodos

Reviram-se 20 casos de HCL relativos a doentes da nossa
instituicdo, os quais foram previamente sujeitos a afericao
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Fig. 1 - a) Granulos de Birbeck em microscopia electrénica
(patognomonicos das células de Langerhans); b) Coloragéo
imunohistoquimica para 0 CD1a demonstrando positividade.

anatomo-patol 6gica, a excepcdo de dois casos em que ndo
se disp0s das respectivas amostras histol6gicas em virtude
do diagnostico ter sido feito noutros centros hospitalares.
Nos casos incluidos, foi assim possivel apurar em nove a
existéncia dos actuais critérios andtomo-patol 6gicos
(identificag@o dos granulos de Birbeck e/ou positividade
CD1a), aestes correspondendo um diagndstico inequivoco
de HCL, e noutros nove somente critérios morfol 6gicos.

Resultados

1- Apresentacao Clinica

Constatou-se predominio no sexo masculino, verificando-
Se uma proporcgdo entre sexos masculino:feminino de 4:1,
com 16 doentes do sexo masculino e 4 do sexo feminino.
A média etéria de apresentacdo da doenca foi na série
masculina 8 anos (variagdo: 4 meses - 44 anos) e na série
feminina 2 anos (variago: 2 meses - 6 anos), sendo a média
etériaglobal 8 anos (Quadro I1).

As manifestagBes clinicas foram diversas (Quadro I11).
Prevaleceram a tumefacgdo e dor locais (em regra
associadas), relacionadas com lesdes esquel éticas
adjacentes. Também frequentes foram as adenomegalias,
presentes em metade dos casos (7 com comprovagao
anatomo-patol 6gica de doenca ganglionar). Sintomas
gerais e eczema verificaram-se em cerca de um terco
(30%), e com menor frequéncia (15%) polidriae polidipsia
por compromisso hipofisério (diabetesinsipida). Um Unico
caso (5%) teve como manifestagdes cardinais rinorreia



Quadro Il — Idade dos doentes, séries masculina e
feminina
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Quadro Il —Manifestagdes clinicas

M anifestagdes clinicas (20 doentes)

tumefacgéo local 11 55 %
dor localizada 8 40 %
sintomas gerais 6 30 %
adenomegalias 10 50 %
eczema 6 30 %
polidipsia/politria 3 15%
rinorreia sero-hemética +

exoftalmia + otite média 1 5%
perda dentaria 1 5%
hepatomegalia 1 5%

esplenomegalia + manifestacdes
de pancitopenia 1 5%

sero-hemadtica, exoftalmia e otite média, e um outro perda
dentéria (5%). Outros dois cursaram respectivamente com
hepatomegalia(5%) e esplenomegalia aliada a manifes-
tacdes de pancitopenia (5%).

2- AlteragBes Analiticas

As alteragBes analiticas encontradas (Quadro V) reflectem
0 carécter sistémico que HCL pode assumir em funcéo
dos diferentes 6rgaos/sistemas afectados.

Apenas 4 doentes (20%) ndo evidenciavam alteractes
laboratoriais. Nos restantes, o pardmetro mais
frequentemente alterado foi 0 aumento da velocidade de
sedimentacdo (45%), seguindo-se as alteracfes no
proteinograma (25%). Anemia, trombocitose, leucocitose/
eosinofilia e pancitopenia fizeram parte das alteractes do
hemograma verificadas, conjuntamente em 55% dos
doentes. Registaram-se em 15% alteragdes das provas de
coagulacdo, em igual percentagem alteracfes da funcéo
hepética e diminuicdo da densidade urindria, e constatou-
-se em 10% um aumento da LDH.

Quadro IV — AlteragBes analiticas

Alteragdes analiticas (20 doentes)

VS aumentada 9 45 %
anemia 4 20 %
trombocitose 4 20 %
leucocitose/eosinofilia 2 10 %
pancitopenia 1 5%
alt. provas de coagulagédo 3 15%
alt. proteinas séricas 5 25%
LDH aumentada 2 10 %
alt. provas de fungédo hepética 3 15%
diminuigdo da densidade urinéria 3 15%
sem alteragBes 4 20 %

3- Achados Radiol 6gicos

Aslesbes liticas, presentes em 18 dos doentes (90%), foram
0 achado radiol6gico dominante, a maior parte (74%)
localizando-se na calote craniana, coluna (sobretudo
dorsal), ossos iliacos ou nos fémures (Quadro V; Figs. 2,
3, 4).

AlteracBes pulmonares caracteristicas da doenca
detectaram-se apenas em 2 doentes (10%), nenhum dos
guais apresentava queixas respiratérias. Um evidenciava
padréo reticulo-nodular de predominio médio-apical com
pequenas cavidades quisticas e bolhas aéreas associadas
(Fig. 5), o outro tinha unicamente alteracfes de tipo
quistico, constituindo estas achado radiol égico ocasiona
(Fig. 6).

Aos 3 doentes com alteracGes clinico-laboratoriais
indicadoras de diabetes insipida foi realizado estudo da
hipofise por ressonancia magnética, mas nenhum
demonstrou as esperadas alteracfes de sinal da
neurohipofise.

Quadro V —Topogr afia das | esdes 6sseas

Distribuicdo das lesdes 6sseas (n=94)
costelas face
00 4% calote
0 craniana
outros 29%
13%
fémur
13%
coluna
osso iliaco 18%
14%
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Fig. 4 — Homem de 44 anos; lesdo litica expansiva da mandibula (regido
incisivadireita até aregiao pré-molar homolateral) com erosdo das duas
corticais e zonas de rotura.

Fig. 2 — Crianga com 1 ano de idade, sexo feminino; a) lesdo litica na
calote craniana; b) volumosa les&o litica no iliaco direito de
caracteristicas expansivas, com erosdo das corticais, rotura e extensdo a
regido glutea direita

. . s Fig. 5 — Crianga com 3 anos, sexo masculino; & mdltiplos pequenos
Fig. 3~ Criancacom 2 anos, sexo masculino; lesdo liticanagrandeasa a0 pulmonares bilaterais mal definidos predominantes no tergo
direita do esfenodide, envolvendo a parede externa da érbita com  adin dos campos pulmonares acompanhados de pequenas cavidades
componente de partes moles intra-orbitario extra-conico. quisticas dispersas; b) bolhas aéreas em topografia superior.

Documentou-se um caso de hepatomegalia homogénea por
ecografia, ignorando-se no outro caso que cursou com
esplenomegalia a respectiva aparéncia radiolégica em
virtude de desfecho fatal fulminante.

(em ordem decrescente de representacéo) o 0sso, ganglios
linféticos, pele e hipdfise.

Verificou-se que 2 doentes apresentavam doenca unifocal
0Ossea (10%) e 8 doenca multifocal-unissistémica (40%),
destes Ultimos 6 tinham doenca em sede Gssea e 2
envolvimento ganglionar multi-territorial. Nos 10 restantes
a doenca era multissistémica (50%), em todos existindo
COMPromisso GSseo.

4- Orgaos-alvo

A avaliaco clinico-laboratorial bem como radiolégicae
andtomo-patol 6gicaintegradas, revelou os 6rgaos/sistemas
envolvidos pela doenca (Quadro V1), destes sobressaindo
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Fig. 6 — Homem de 44 anos, fumador; inimeras pequenas cavidades
quisticas distribuidas bilateralmente correspondentes a fase tardia da
doenca pulmonar.

Preferiu-se categorizar os doentes nestes trés grupos pois
aseparacao nas 3 entidades clinicas (granuloma eosindfilo,
doencas de Hand-Schuller-Christian e de Letterer-Siwe)
nem sempre é f&cil e tende a cair em desuso.

5- Evolucao Clinica

Registou-se um Unico 6bito por HCL fulminante,
correspondendo este caso a doente do sexo feminino com
HCL multissistémica de apresentacdo aos 2 meses e
falecida volvidos 3 meses. Os 19 casos restantes (95%)
tiveram evolugao clinica favoravel (tempo de seguimento>
2 anos; valor médio aproximado: 6 anos). Nestes, assistiu-
se aevolucdo favordvel esponténeaem 5 (25%), enquanto
14 (70%) necessitaram de medidas terapéuticas,
nomeadamente corticoterapia sistémica associada a
quimioterapia (realizada a 10 doentes) (Fig. 7), excisdo
cirdirgica combinada com corticoterapia e quimioterapia
(4 doentes), excisdo cirurgica e radioterapia (1 doente) e
medicacdo com acetato de desmopressina (DDAVP) (3
doentes). Ocorreu recidivaem 3 doentes (15%), todos com
doenca multifocal-multissistémica. Ficaram com alteractes
residuais pulmonares 2 doentes (10%) e outros 2 com
alteracBes sequelares dsseas (10%) eventual mente
comprometedoras da estética, ainda que num caso,
tratando-se de vértebra plana em crianga de pequenaidade
se afigurem potencia mente reversiveis (Fig. 8).

Discussao

A série em estudo incluiu uma grande propor¢ado de casos
graves (metade dos doentes com HCL multissistémica),
enguanto a forma menos grave (HCL 0ssea focal) foi
minoritariamente observada. Presumimos que esta
distribui¢8o, que é contréria a de outras séries [4,5], possa
resultar duma praxis de referenciacdo electiva dos casos
com maior gravidade para um centro hospitalar
considerado mais especializado. Admite-se ainda um viés
de sub-referenciac@o em relacdo aos doentes adultos com
HCL pulmonar cuja representacdo na série foi diminuta.

Particularmente as alteracBes radiol 6gicas, constatAmos
franco predominio das lesBes Gsseas (liticas), estas
revelando topografia preferencial semelhante a evidenciada
noutros estudos [5,6] em que 0s 0ssos da calote craniana,

Fig. 7 — Crianga de 1 ano, sexo masculino, sob terapéutica corticoide
sistémica e quimioterapia; lesdo litica expansiva na di&fise do fémur
esquerdo, com contorno esclerético (indicio de resolucéo).

Fig. 8 — Crianga de 3 anos, sexo masculino; vértebra plana em D10,
resultante do colapso do respectivo corpo vertebral ocasionado por lesdo
litica.

fémures e iliacos figuram igualmente entre os mais
afectados. A aparéncia radioldgica das lesdes Gsseas e
pulmonares observadas e respectivos aspectos evolutivos,
também ndo diferiram dos amplamente descritos na
literatura. Nas primeiras assistindo-se a progresséo de
lesdes com aparéncia agressiva e ma definidas paralesdes
melhor definidas que podem apresentar margens
esclerdticas e remodel agdo com expansdo [6], as ateracdes
pulmonares seguindo genericamente a sequéncia nodul os,
nédul os cavitados, quistos de paredes espessas e quistos
de paredes finas [3,7,8]. A hepato e esplenomegalia
verificadas na nossa série corresponderam a doentes com
HCL fulminante/fase tardia de doenca multissistémica, tal
como noutros estudos [5].

Ainda que sd uns 15% dos doentes tenham evolugéo
desfavoravel, importa conhecer os factores predictivos de
HCL progressiva, situacdo que podera justificar recurso a
terapéuticas alternativas, como a quimioterapia combinada
agressiva, uso de novos agentes imunorreguladores, e
recurso a técnicas de transplante, incluindo o alo-
transplante de medula dssea e transplantagéo pulmonar [9].
Os 3 doentes que encontramos com recidiva apresentavam
factores de maior risco reconhecidos no estudo de Howath
et al [5]: HCL Ossea e extra-0ssea, particularmente com
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doenca mucocutanea (Risco Relativo 40,7%), e recidiva
multissistémica apds tratamento de HCL ossea (RR
37,2%), entre outros factores de menor importancia como
nimero de o0ssos envolvidos (<3, RR 6,1%) e idade precoce
(< 5 anos, RR 2,1%), tendo havido em 2 dos casos
necessidade de ajuste terapéutico.

A determinacdo da extensdo da doenca e avaiacdo da
resposta clinica assentam numa abordagem
multidisciplinar, que pressup8e uma avaliacdo radiol 6gica
frequentemente complementada com cintigrafia 6ssea, isto
gquando se adivinha envolvimento Gsseo. Técnicas mais
recentes como a RM de corpo inteiro e a PET-FDG
(tomografia de emisséo de positrées com 18F-
fluorodesoxiglicose) tém sido comparadas a cintigrafia
Ossea na deteccdo de lesdes, a primeiratendo demonstrado
resultados promissores [ 10], embora continue a sublinhar-
se 0 beneficio duma avaliagdo combinada (morfoldgica e
funcional) para conseguir maior acuidade. De forma
exemplificativa, referimos que nos 14 doentes da nossa
série que efectuaram cintigrafia para deteccéo de lesdes
Osseas esta teve resultado sobreponivel com a avaliacéo
radiol 6gica convenciona em 9 (64%), maior acuidade em
3 (22%), e menor em 2 (14%).

Apesar do progresso que actualmente notamos na
compreensao da HCL, entidade patolgica outrora
merecedora da designagdo histiocitose X, e dos avangos
alcancados na respectiva abordagem clinica, imagiol 6gica
e terapéutica, aguardam-se ainda estudos multicéntricos
capazes pela sua dimensdo de validar impressdes geradas
por estudos em menor escala e proporcionar novas
descobertas.

Conclusao

A HCL éumadoencararae diversa, que ndo serestringe a
populacdo pediétrica, embora sgja esta a mais afectada e
também aquela em que habitualmente se registam as formas
mais temiveis da doenca.

A sua expressdo clinica polimérfica e o curso clinico
variado com possiveis recidivas, apesar de em regra se
assistir a evolugdo favorével, foram aspectos demonstrados
na série estudada onde estiveram representadas as
diferentes variantes clinicas, e se verificou a
preponderéncia das lesfes Osseas liticas entre outras
manifestagdes radiol bgicas.

A Radiologia detém importancia ndo so na etapa do
diagndstico e de determinagéo dos 6rgéos/sistemas
envolvidos (extensdo da doenca), como no seguimento dos
doentes pela necessidade de avaliar respostas clinicas
(particularmente relevante € a detecgdo daqueles com
doenca rapidamente progressiva candidatos a tratamentos
alternativos), acompanhar a resolucéo/evolugdo das
ateragdesinicias (eventualmente espontanea) e detectar
recidivas.
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