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RESUMO: Um caso incomum de histiocitose de células de Langerhans comprometendo margem anal em adulto de cor branca
com 34 anos de idade é descrito. Durante dezenove meses o paciente apresentou ulceracio extensa em margem anal, dolorosa,
com sangramento, evoluindo para incontinéncia fecal. A hipdtese diagnéstica inicial ficou entre doenca de Crohn, sifilis, tuber-
culose, pioderma gangrenoso e donovanose. O diagnéstico histopatolégico, apés a terceira bidpsia, foi sugestivo de histiocitose X,
diagnéstico esse confirmado pelo estudo imunoistoquimico positivo para CD1a e proteina S100. O paciente foi tratado com seis
sessoes de injeciio intralesional de triancinolona e talidomida por via oral, durante trés meses, evoluindo com remissio completa
da lesdio anal e recuperacio da continéncia esfincteriana.

Descritores: histiocitose de células de Langerhans; histiocitose X; histiocitose perianal ; células de Langerhans; ulceragéo anal .

INTRODU(;AO Osseas no cranio, exoftalmiaediabetesinsipidus, além

do comprometimento de outros 6rgdos; (3) Doencade

A histiocitose X ou histiocitose de células de L etterer-Siwe — uma forma aguda, disseminada e
Langerhans é doenca caracterizada pela proliferacéo fregiientemente fatal, com mdltiplo envolvimento
de células de Langerhans em varios tecidos sendo de visceral, incluindo pulmdes, linfonodos, figado, baco,
etiologiadesconhecida. O termo histiocitose X foi pro- medula 6ssea, pele e membranas mucosas. Essas trés
posto por Lichtenstein em 1953 para reunir as trés formas da doencga exibem o histiocito de Langerhans
formas da doenca que eram descritas até entdo: (1) como célulaproliferativa primariasendo caracteristico
Granuloma Eosinofilico — acumulacéo benigna de o granulo de Birbeck, demonstrado pela microscopia

histiécitos, localizada primariamente no 0sso e, ocasio- eletronica. O estudo imunoistoquimico dessascélulasé
nalmente, comprometendo outros 6rgéos tais como, positivo para antigenos idénticos aos encontrados nas
pele, pulmdes e linfonodos; (2) Doenca de Hand- células de Langerhans, incluindo a proteina S100 e o
Schilller-Christian — uma forma crénica e mais pro- CDla Dessa forma, atualmente, com base em acha-

gressiva gque apresenta uma triade classica de lesdes dos microscopicos e imunoistoquimicos, ha um
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direcionamento indicando que a histiocitose X repre-
senta uma doenca proliferativa das células de
Langerhans**#. A histiocitose € umadoenca cujamai-
or incidéncia ocorre nainfancia, entretanto, pode aco-
meter adultos?*567892 O comprometimento isolado
da pele é muito raro, porém, também tem sido relata-
do?*41011 No Brasil, somente dois casos de histiocitose
de células de Langerhans namargem anal foram rela-
tados por Neto e colaboradores em 1998° e por Gama
e colaboradores em 2005%.

Descreve-se um caso de histiocitose X em
adulto cujo sintoma predominante foi uma ulceracéo
anal dolorosa, com longo tempo de evolucéo, sem com-
prometimento de qual quer outro érgao, cujo diagndsti-
co foi bastante laborioso. Contudo, apresentou evolu-
¢do muito favorével apos a terapéutica especifica.

RELATO DO CASO

Tratava-se de paciente do sexo masculino, de
cor branca, com 37 anos de idade que veio a consulta
€m Nosso servico no dia13-05-05 com queixade“ cor-
teno &nus’, sangramento as evacuagdes, dor e consti-
pacéo intestinal. Informava que o quadro apresentava
dez meses de evolucdo e que ja havia sido examinado
em outro servico. O pacientetrazialaudo histopatol 6gico
de bidépsiadalesdo anal com diagnéstico de* processo
inflamatdrio crénico inespecifico”. Negava coito
anal, passado de Doencas sexua mente transmissiveis
(DST), tuberculose (BK) e sintomas clinicos de doen-
ca inflamatdria intestinal. Ao exame, lesdo ulcerada
extensalocalizadana comissuraposterior do anus, muito
dolorosa, bordas irregulares e levemente elevadas,
medindo cerca de 8 cm no maior eixo, coloragéo
avermelhada, fundo irregular com depésitosdefibrina
em &reas escavadas, secre¢do purulenta em peguena
quantidade efriabilidade, exibindo sangramento duran-
te o exame (Figuras 1 e 2). Nao foi detectada
linfoadenopatiainguinal. Foi examinado sob anestesia,
ndo sendo constatadas lesdes do reto, porém observa
mos comprometimento do plano esfincteriano, sendo
gue o afastamento forgado das margens do anus acar-
retava esgarcamento e ruptura das fibras musculares
esfincterianas. Foram realizadas multiplas biopsias.
Dentre as hipoteses diagndsticas consideramos BK
peri-anal, doenca de Crohn, Lues, donovanose,
pioderma gangrenoso e neoplasiamaligna. A pesquisa
de BAAR e aradiografia de torax foram normais.
VDRL negativo. Anti-HIV negativo. Colonoscopiacom
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estudo do ileo terminal, normal. Enquanto aguardava-
mos o laudo histopatol 6gico, i niciamos provaterapéuti-
ca para donovanose com doxiciclina (200mg/dia por
14 dias), sem melhora

O paciente evoluiu com incontinéncia
esfincterianaprogressivavindo anecessitar, inclusive,
dautilizacdo defraldas.

O laudo histopatolégico foi de “infiltrado in-
flamatorio misto com participacdo de numerosos
eosindfilos. Observam-se ainda foliculos linfoides
reativos e marcante proliferacdo de células
epitelioides (histiocitos). A coloracdo de Ziehl-
Nielsen foi negativa para BAAR. Considerar a pos-

Figura 1 - Paciente na posigcdo de litotomia exibindo volumosa
lesdo ulcerada em regido posterior da margem anal, com bordas
irregulares, fundo avermelhado com depdsitos de fibrina em dreas
escavadas e infiltrando o plano esfincteriano.

B

Figura 2 - Paciente em posigdo de litotomia sob anestesia onde foi
possivel verificar que o processo ulcerado ndo comprometia o
canal anal nem a mucosa retal.
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sibilidade de granuloma eosinofilico.” (Figuras 3,
42e 4B). O estudo imunoistoquimico foi positivo para
CD1lae S100 (Figura4C e 4D) e, portanto, conclusivo
para histiocitose de células de Langerhans.

Enquanto aguardavamos o resultado do exa-
me imunoi stoquimico, iniciamos tratamento cominje-
¢do intralesional detriancinolonanadose de 40 mg por
semana, no total de 120 mg em 21 dias, obtendo-se
mel hora acentuada da sintomatol ogia, recuperacdo da
continéncia esfincteriana e reducéo do tamanho da le-
sdo (Figura5). Realizadaumaquartaaplicagdo 30 dias

Figura 3 - A) transicdo da pele sadia com o inicio da ulcerag¢do
(HE X 40); B) infiltrado inflamatério misto com participagdo de
numerosos eosindfilos e histiocitos (HE X 100) com formagdo de
foliculos linfoides reativos (setas); C) e D) detalhe dos histiécitos
caracterizados pelas células com citoplasma claro, niicleos gran-
des e denteados, observando-se também os eosindfilos bem defini-
dos pelo citoplasma rosa-escuro e niicleos lobulados (HE X 400).
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ap0s a primeira injecdo quando, em razéo do laudo
imunoi stoquimico, associamosaTalidomidanadose de
100 mg VO por dia durante 30 dias, reduzindo-se a
dose para50 mg/diapor 60 dias com cicatrizagdo com-
pleta dalesdo (Figura6). Ao final do tratamento o pa-
ciente apresentavataxas elevadas de glicemia (292 mg/
dl) sem evidéncias clinicas de diabetes insipidus. Foi
submetido a TC de crénio, térax e abdome sem quais-
quer alteracOes, inclusive com janeladsseapara o cré-
nio, sendo encaminhado para o ambulatério de
histiocitose do INCA-RJ.

Figura 4 - a) Extenso infiltrado eosinofilico e histiocitdrio (HE
X 400); B) detalhe do niicleo do histiocito atipico (seta) com
niicleo serrilhado e com “ranhura” (HE X 1000); Em C (HE X
100) e D (HE X 400) observamos a marca¢do citoplasmdtica
positiva para CD1a, reagdo imuno-histoquimica caracteristica
da histiocitose X.
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Figura 5 - Aspecto da lesd@o com evolugdo bastante favordvel apds
quatro sessoes de injecdo intralesional de triancinolona.

-
-
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v /

Figura 6 - Cicatrizagcdo completa apds seis aplicagdes de
triancinolona intralesional e 30 dias de talidomida VO.

DISCUSSAO

Segundo Altman e Winkelmann'2 asmanifesta-
¢Oes cutaneas dahistiocitose X podem ser classificadas
como: (1) erupcéo seborreica difusa, papular ou
descamativa; (2) erupcdo petequial ou purpurica; (3) le-
sbes xantomatosas; (4) escurecimento dapele; e (5) le-
sbes granulomatosas ulceradas. As lesbes podem ser
agudas, crénicas, focais ou generalizadas, distribuidas
nas areas seborrei cas do couro cabeludo, orelha e supe-
rior do tronco. Outra manifestagdo comum é como pla
ca ulcerada em area intertriginosa, especialmente em
torno das orelhas, nas axilas, virilhas e érea periana?.
As lesbes cuténeas sdo comuns na doenca de Hand-
Schilller-Christian, comuns e extensas na doenca de
L etterer-Siwe e raras no granuloma eosinofilico?34.
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Dentre as trés formas da higtiocitose X, a doenca de
Letterer-Siwe € mais fregliente em criangas com me-
nos de dois anos de idade, a doenca de Hand-Schiiller-
Christian acomete criangas de dois a seis anos e o
granulomaeosinofilico incide maisem criancasmaiores
e adultos, apresentando evolugdo mais lenta, com 80%
dos pacientes exibindo lesdes osteoliticas e 50% apre-
sentando diabetes insipidus®*81%22, sendo esta Ultima a
manifestagdo mais comum de histiocitose de culasde
Langerhans que acomete o SNC8. Comum a todos os
pacientes com histiocitose X é apresencade histiécitos
atipicos, porém, bem diferenciadosem variostecidos. A
linfoadenopatia esté presente em 30% dos casos, 20%
tém hepato-esplenomegaiae 10-15% tém infiltrado pul-
monar?.

A ulceragdo da pele na histiocitose X é rara,
apresentando uma evolugdo cronica que usuamente
acomete orofaringe, axilas, regido anogenital e regido
intergl Gtea?>"#%, A ulceragcdo cutédnea como manifes-
tacdo inicia e isolada da histiocitose X foi primeira
mente descrita em 1953 por Schlessinger e Hare®,
sendo considerada rara e podendo preceder o compro-
metimento sistémico’.

Os casos relatados com manifestagéo cutanea
perianal descrevem lesdo que pode comegar com
eritema pruriginoso em torno do anus, evoluir parale-
s80 roseq, fridvel everrucosa, um plicomaedemaciado
ou uma fissura gue pode aumentar até formar umaul-
ceracdo extensa, com bordas infiltradas, passivel de
comprometer toda a circunferéncia da margem anal,
poupando a mucosa retal, sempre dolorosa, com
sangramento vivo, que ndo responde ao tratamento
usual®®02122. J4 foi descrita como causa de encoprese
secundéria & massa perianal dolorosa em crianga com
3 anos de idade”.

O diagnostico pode ser bastante demorado, a
menos que sejaaventadaa possibilidade de histiocitose
de células de Langerhans. Em nosso caso, 0 tempo
total decorrido entre 0 aparecimento da ulceragéo na
regido perianal e o diagndstico presuntivo foi de
dezenove meses. O dado mais significativo é apresen-
¢a de ulceracéo crbnica e dolorosa que compromete
regidao perianal, area genital e outras éareas
intertriginosas, cujo tratamento com pomadas, cremes
e supositérios utilizados para afeccBes ano-retais ou
cuténeas da pratica diéria, se mostraineficaz. O estu-
do histopatol 6gico dalesdo pode direcionar a suspeita
diagnéstica ao identificar infiltrado misto na derme
papilar, composto de eosindfil os, plasmacitos, histiocitos
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atipicos e linfocitos. A histiocitose exibe um denso
infiltrado dérmico e epidérmico de célulasgigantescom
citoplasmaeosinofilico e nicleo denteado (Figura4B).
A microscopia€letronicaidentificaos histiécitos com
granulos de Birbeck — histidcitos de Langerhans — no
infiltrado dérmico, achado caracteristico da histiocitose
X328, O estudo imuno-histoquimico positivo paraprote-
inaS100 e paraCD1a, umaglicoproteinade superficie
gque € um marcador para histiocitose de células de
Langerhans cujapositividade é exigida parao diagnés-
tico histopatol dgico definitivo (Figuras4C e4D).

O diagndstico diferencia deve ser feito com
hidroadenite supurativacronica, sifilis (condilomapla
no), tuberculose, doenga de Crohn, carcinoma, abuso
infantil, doenca de Paget, doenca de Bowen, herpes
simples, citomegal ovirus, condilomaacuminado, celuli-
te perianal secundéria & E. coli, doenca de Behget,
sarcoidose e |eishmaniose?382021.22 gssim como,
donovanose e pioderma gangrenoso.

No caso do presente trabal ho o diagndstico so
foi suspeitado apds a segundabidpsia, quando jahavi-
am decorrido quase um ano de acompanhamento em
NOSSO Servico e cerca de dezenove meses apos 0 Sin-
tomainicia de ulceragdo namargem anal. O diagnés-
tico definitivo pel o estudo imunoistoquimico aindade-
MOrou mais cinco meses em razéo de nosso laboraté-
rio ndo realizar o método e dependermos de entidade
publicaparareaizélo.

O tratamento clinico inclui o uso de
corticosterdides sistémicos®”? ou tdpicos’, havendo um
relato deinjecdointraesional detriancinolona’ queevo-
luiu com piorado quadro clinico. E citada aregressio
de lesbes Osseas apds o tratamento clinico com
corticoesteréides’. Imunossupressores, especia mente,

aciclofosfamida e qui mioterpicos como avinblastina
s80 usados com freqUiéncianaliteraturaconsultada®*’.
Outra opgao € 0 uso topico de mostarda nitrogenada
com resultados variaveis*"415, A talidomidatem sido
usada com resolucdo completa das lesdes em alguns
casos’#9171818  norém, pode apresentar neuropatia
como efeito colateral 8. Essasubstanciaapresentaefei-
to antiinflamat6rio por intermédio dainibicéo daprodu-
¢ao do fator de necrose tumoral (TNF) e das
interleucinas 6 e 12 que apresentam taxas elevadas na
histiocitose de células de Langerhans'®. A dose reco-
mendada e usada em nosso caso é de 100 mg por dia
durante 30 dias, seguindo-se 50 mg por dia por mais
sessenta dias. Outra opcao terapéutica, principa men-
te quando a lesdo perianal recidiva, € a radioterapia
localizada®**"*, sendo método associado com
morbidade minima. A fototerapia com ultravioleta A
(PUVA) durante quatro semanas perfazendo um total
de 3500 cGy também é citada®’.

O tratamento cirdrgico consi ste naexcisao das
areas comprometidas com cicatrizagdo em segunda
intencdo. Entretanto, a nosso ver, ndo deve ser a op-
cdoinicial paralesbesextensaslocalizadas namargem
anal, pelo risco de estenose cicatricial.

Va e enfatizar que no tratamento dahistiocitose
X orisco detratar umadoencaautolimitadaque, possi-
velmente, ndo é malignacom métodosterapéuticosque
estdo associados com morbidade aguda e crénica ne-
cessita ser considerado caso a caso’.

O prognastico e o curso dadoenca sdo de difi-
cil previsdo e baseiam-se em diversosfatorestaiscomo
aextensdo e tipo do comprometimento, assim como a
idade do paciente®. E bem documentada a possibilida-
de de cicatrizagdo esponténea’®.

ABSTRACT: A rare case of Langerhans cell histiocytosis with perianal involvement in a 34 year old white man is presented.
During nineteen months this patient had a complaint of anal pain with bleeding, due to a large perianal ulcer. The initial
diagnosis was Crohn’s disease, anal tuberculosis, syphilis, pyoderma gangrenosum or donovanosis. After the third biopsy, the
surgical specimens showed microscopic changes suggestives of Langerhans cell histiocytosis. The imunohistochemical study was
positive to S100 protein and CD1a. The patient was treated with six doses of intralesional triancinolona and oral thalidomide for
three months. Treatment was well tolerated and complete resolutions of peri-anal ulcer occurred.

Key words: Langerhans cell histiocytosis; X histiocytosis; perianal histiocytosis; langerhans cell, and ulcer.
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