Histiocitose de celulas de Langerhans: rapida resolucdo
apos cessacao do tabagismo*®

Langerhans-cell histiocytosis: rapid resolution after smoking cessation
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Descreve-se um caso de histiocitose pulmonar de células
de Langerhans com relacdo estreita entre cessacdo do
tabagismo e melhora radioldgica. A tomografia
computadorizada de alta resolucdo revelava multiplos
nodulos pequenos localizados em lobos superiores e
campos médios de ambos os pulmdes. O exame
microscopico dessas lesdes mostrava infiltracdo
histiocitaria, que se corava fortemente pela proteina
S100. Apesar de a remissdo espontanea poder ser uma
possivel explicacdo para essa evolucdo, este relato de
caso mostra um rapido desaparecimento das lesdes apds
o abandono do tabagismo.
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Descritores: Histiocitose de células de Langerhans.
Abandono do uso de tabaco.

We describe a case of pulmonary Langerhans cell histiocytosis
with a close temporal relationship between smoking cessation
and radiological improvement. High-resolution computed
tomography revealed multiple small nodules located in the
upper and middle lobes of both lungs. Microscopy of these
lesions showed histiocytic infiltration that reacted strongly to
staining for S100 protein. The histiocytes resembling Langerhans
cells showed strong reactivity for S100 protein. Smoking
cessation was recommended and the patient complied. Chest
X-ray and computed tomography performed 6 and 24 months
later revealed almost complete resolution of the radiographic
abnormalities. Despite the possibility that this evolution was
attributable to spontaneous remission, in this case, the lesions
did, in fact, disappear rapidly after smoking cessation.

Key words: Histiocytosis. Langerhans-Cell. Tabaco use
cessation.

INTRODUCAOQ

A histiocitose pulmonar de células de Langerhans
¢ uma doenca de etiologia desconhecida,
caracterizada pela presenca nos pulmdoes de lesdes
granulomatosas destrutivas que em sua fase ativa
contém varias células de Langerhans'.

Casos de comprometimento pulmonar como o unico
orgéo afetado foram inicialmente descritos por Farinacci
et al. Desde entdo, essa situaciio tem sido relatada
em varias séries®. A histiocitose pulmonar de células
de Langerhans € usualmente vista em pacientes na
terceira ou quarta décadas de vida"®”, e é incomum
encontra-la limitada aos pulmdes em criangas'™?,

O principal fator de risco reconhecido ¢ o
tabagismo. A maijoria dos pacientes ¢ de
fumantes no momento do diagnostico®®°-'2,
Somente 3 dos 87 pacientes com histiocitose
pulmonar de células de Langerhans na série da
Mayo Clinic eram nio fumantes®. H4
confirmacédo, através de estudo de caso-controle,
que o tabagismo ¢ importante fator de risco para
o desenvolvimento da doenca!' e que existe
relacdo com a carga tabdgica®. Ha também
relatos de recorréncia da doengca em pulmdes
transplantados em pacientes que recairam no
tabagismo(',

*Trabalho realizado no Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil.
Endereco para correspondéncia - Jose Miguel Chatkin. Av. Ipiranga 6690 - 3° andar. CEP 90610-000 - Porto Alegre - RS.

Fax: 55 51 3320-3316. E-mail: jmchatkin@pucrs.br
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0 efeito benéfico da cessacdo do tabagismo
na evolucdo da doenca ja foi apresentado em
alguns poucos relatos!" "7, apesar de ndo ter sido
formalmente estabelecido em estudos prospectivos
controlados. Entretanto, a falta de associacdo entre
tabagismo e histiocitose extrapulmonar e o achado
de histiocitose pulmonar de células de Langerhans
em somente um percentual minimo dentre os
fumantes apontam para que provavelmente ainda
existam outros fatores a serem considerados na
génese e evolucio da doenca!'”,

0 objetivo deste relato ¢ o registro de um caso
de histiocitose pulmonar de células de Langerhans
com rapida resolucdo apds a cessacdo do tabagismo,
com melhora clinica e radioldgica, o que contribui
para a hipdtese da relacdo do tabagismo como fator
de risco e de evolucdo da doenca.

RELATO DO CASO

Um homem, de 41 anos, previamente sadio,
compareceu ao Ambulatério do Servico de
Pneumologia do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, em
Porto Alegre (RS), para avaliacdo de tosse seca e
dispnéia progressiva com cerca de trés meses de
duracdo, sem quaisquer outros sintomas. Era
fumante de 20 anos-maco, tendo iniciado o uso
do tabaco aos 20 anos de idade. Nao havia historia
de exposicdo a poeiras ou produtos quimicos.
Referia um episddio de pneumotdrax espontaneo
aos 31 anos de idade.

Ao exame fisico, o paciente estava em bom
estado geral e a Unica alteracdo era a presenca de
estertores crepitantes raros em ambos os tergos
médios pulmonares. Apresentava-se sem
hipocratismo digital, massas ou organomegalias.

A avaliagcdo laboratorial, que incluiu exame
comum de urina, hemograma completo,
eritrossedimentacdo, creatinina, glicose,
bilirrubinas, proteinas totais e albumina, globulina,
calcio, eletrdlitos, TGO, TGP e fosfatase alcalina,
foi normal. A gasometria arterial, em ar ambiente,
mostrou Pa0, de 97mmHg e PaCO, de 38mmHg.

O radiograma de tdérax mostrou multiplos
nodulos focais em ambos os pulmdes. A tomografia
computadorizada de alta resolucdo confirmou a
presenca desses pequenos nodulos, sendo o maior
de 10 mm de didmetro. As lesdes localizavam-se

campos pulmonares médios, poupando as bases e
os angulos costo-frénicos. Cistos e cavitacdes
nesses pequenos nodulos ndo foram encontrados.
Nio se detectaram adenomegalias (Figura 1).

Os parametros espirométricos foram
considerados dentro da normalidade, inclusive a
difusdo do monoxido de carbono. A cintilografia
ossea com Tc*™ foi também normal.

Foi realizada biopsia pulmonar a céu aberto,
cujo exame macroscopico revelou multiplos
nodulos intercalados com tecido normal. A
avaliacdo histologica demonstrou muitos
granulomas peribronquiolares compostos de
histiocitos, linfocitos e eosinofilos. A infiltracdo
histiocitaria também envolvia o tecido fibroso
septal. Os histidcitos apresentavam nucleos
alongados, irregulares e dobrados, com membrana
nuclear delicada e nucléolos inconspicuos. O
citoplasma era abundante e eosinofilico (Figura
2). Os histidcitos coravam-se positivamente pela
proteina S100.

O paciente foi orientado a parar de fumar e,
pelo seu excelente estado geral, ndo foi instituida
nenhuma outra terapia. A cessacdo do tabagismo
foi confirmada por medidas seriadas, em cada
visita de controle, do monoxido de carbono no
ar exalado (MicroCO - Micro Medical Ltd,
Rochester, Kent, UK). Visitas seriadas de
seguimento confirmaram remissdo completa dos
sintomas e, apos trés meses de cessacdo do

Figura 1. Radiograma de torax mostrando multiplos nodulos focais distribuidos
por ambos os pulmdes; tomografia de térax de alta resolucdo confirmando a
presenca de multiplos pequenos nodulos, sem cavitacdes ou cistos

predominantemente em lobos superiores mas, com
menor extensdo, distribuiam-se também pelos
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Figura 2. Material de biopsia pulmonar, mostrando
populagdo mista de histidcitos dobrados e alongados com
nucléolos inconspicuos, citoplasma palido e membrana
celular pouco visivel. Um macréfago maior ¢ visto no
campo superior esquerdo (HE 500X)

tabagismo, detectava-se importante melhoria
radioldgica. Nova tomografia computadorizada
de alta resolug¢do confirmava a evolugdo
favoravel, e a tendéncia foi mantida até o ultimo
controle, realizado 24 meses apo6s a cessagdo
do tabagismo (Figura 3).

DISCUSSAO

A histiocitose de células de Langerhans,
anteriormente denominada de granuloma
eosinofilico do osso e posteriormente de
histiocitose X9, foi classificada, em 1997, pelo
Reclassification Working Group of the Histiocyte
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Societ', que categorizou as doencas histiocitarias
em dois grupos: um dito de comportamento
maligno e outro de comportamento biologico
variado. Cada categoria ¢ ainda subdividida de
acordo com a linhagem celular, em dendriticas ou
macrofagicas. A histiocitose de células de
Langerhans foi classificada como uma doenca nio
maligna relacionada a células dendriticas. As
células de Langerhans diferem das dendriticas pela
coloracdo pela proteina S100 e pela forte expressiao
do antigeno CD1a na superficie celular®,

Vassalo et al.?” especularam que a forma
pulmonar da histiocitose de células de Langerhans
representa um processo reativo policlonal induzido
por antigenos presentes na fumaca do cigarro. Esta
hipotese ¢ reforcada pela distribuicdo
peribronquiolar das lesdes, possivelmente em
conseqiiéncia a inalacdo do antigeno®®. Entretanto,
como somente uma pequena proporcio de
fumantes desenvolve a doenca, deve haver outros
fatores envolvidos™.

A histiocitose pulmonar de células de
Langerhans difere da forma sistémica pois esta
ultima parece ser o resultado de uma proliferacdo
monoclonal dessas células, a semelhanca de uma
neoplasia®®,

0O caso aqui relatado foi classificado como
diagndstico definitivo, de acordo com a European
Histiocyte Society Writing Group, pela coloracdo
positiva pela proteina S1001%),

Os achados mais freqiientemente descritos em
tomografia pulmonar computadorizada de alta
resolucdo sdo nddulos com alteracdes cisticas
distribuidos entre as porcdes centrais e periféricas,
usualmente poupando as bases pulmonares. As
lesdes evoluem de nodulos firmes para nddulos
cavitarios, cistos de paredes espessas e finalmente
cistos de paredes delgadas. Algumas lesdes podem
regredir, mas ao atingirem a forma cistica tendem
a permanecerem estaveis ou a aumentarem de
tamanho. Essa progressdo geralmente ¢ paralela a
deterioracdo da funcdo pulmonar®',

Nos exames radiologicos deste paciente, as
lesdes cisticas ndo puderam ser detectadas,
provavelmente pelo curto espaco de tempo entre
o0 inicio dos sintomas e o diagndstico. Talvez essa
seja também a explicacdo da resolucdo importante
das lesdes apos a cessacdo do tabagismo!'?,

Niao ¢ incomum o achado de testes de funcédo

Figura 3. Radiograma e tomografia de térax obtidos apds 24 meses da

cessacdo do tabagismo, mostrando importante resolucio das lesdes pulmonares normais ou proximos a normalidade
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em casos de histiocitose pulmonar de células de
Langerhans com avancadas lesdes radioldgicas”.
A alteracdo mais freqiiente ¢ a diminuicdo da
difusdo de mondxido de carbono, que foi relatada
em 70% a 100% nas séries publicadas®”. A
gasometria arterial ¢ tipicamente normal, como foi
observado neste paciente.

Apesar de o tabagismo ser um muito provavel
promotor da doenca, ndo ¢ um fator preditivo para
progressio. Varios outros itens sdo indicativos
de pior progndstico, como inicio da doenca em
idade muito jovem ou muito avancada,
pneumotodrax de repeticdo, e alteracdes funcionais
desde o estabelecimento do quadro. Entretanto,
nenhum deles ¢ suficiente para estabelecer um real
progndstico para um caso particular?.

A remissdo pode ocorrer espontaneamente,
mesmo em pacientes que continuem a fumar, o que
torna dificil avaliar o papel da cessacdo do tabagismo
na evolucdo da doenga, mesmo que alguns poucos
casos tenham sido registrados como de melhora
clinico-radioldgica ap6s a cessacio do tabagismo!'>
7, Mogulkoc, em 1999, revisando a literatura,
identificou apenas cinco casos nos quais a melhora
pode ser atribuida a cessacio do tabagismo!'.

No presente relato, houve nitida relacédo
temporal entre o abandono do fumo e as melhoras
clinica e radiologica, confirmadas por avaliacdes
seriadas. Cerca de trés meses apds o abandono do
tabagismo, foi possivel registrar a melhora
radioldgica objetiva, o que nos leva a crer que o
presente caso contribui para a hipotese de que a
cessacdo do tabagismo favorece a evolucéo
favoravel da doenca.

Pacientes com histiocitose pulmonar de células
de Langerhans requerem acompanhamento de
longo prazo, tanto clinico como radioldgico e
funcional. O estimulo a manutencio da abstinéncia
deve ser enfaticamente encorajado ja que, como
se viu, pode influir no prognostico da doenca.
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