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Histiocitose de células de Langerhans: rápida resolução
após cessação do tabagismo*

Langerhans-cell histiocytosis: rapid resolution after smoking cessation

JOSÉ MIGUEL CHATKIN, VINICIUS D. SILVA, CARLOS C. FRITSCHER, JUSSARA FITERMAN, CLÁUDIA RECK

Descreve-se um caso de histiocitose pulmonar de células

de Langerhans com relação estreita entre cessação do

tabagismo e melhora radiológica. A tomografia

computadorizada de alta resolução revelava múltiplos

nódulos pequenos localizados em lobos superiores e

campos médios de ambos os pulmões. O exame

microscópico dessas lesões mostrava infi ltração

histiocitária, que se corava fortemente pela proteína

S100. Apesar de a remissão espontânea poder ser uma

possível explicação para essa evolução, este relato de

caso mostra um rápido desaparecimento das lesões após

o abandono do tabagismo.
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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.
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Abandono do uso de tabaco.
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INTRODUÇÃO
A histiocitose pulmonar de células de Langerhans

é uma doença de etiologia desconhecida,
caracterizada pela presença nos pulmões de lesões
granulomatosas destrutivas que em sua fase ativa
contêm várias células de Langerhans(1).

Casos de comprometimento pulmonar como o único
órgão afetado foram inicialmente descritos por Farinacci
et al.(2). Desde então, essa situação tem sido relatada
em várias séries(3-5). A histiocitose pulmonar de células
de Langerhans é usualmente vista em pacientes na
terceira ou quarta décadas de vida(1,6,7), e é incomum
encontrá-la limitada aos pulmões em crianças(1,8,9).

O principal fator de risco reconhecido é o
tabagismo. A maior ia dos pacientes é de
fumantes no momento do diagnóstico (3,6,9-12).
Somente 3 dos 87 pacientes com histiocitose
pulmonar de células de Langerhans na série da
Mayo C l in i c  e ram não fumantes (9 ) .  Há
confirmação, através de estudo de caso-controle,
que o tabagismo é importante fator de risco para
o desenvolvimento da doença (13) e que existe
relação com a carga tabágica (9). Há também
relatos de recorrência da doença em pulmões
transplantados em pacientes que recaíram no
tabagismo(14).
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O efeito benéfico da cessação do tabagismo
na evolução da doença já foi apresentado em
alguns poucos relatos(15-17), apesar de não ter sido
formalmente estabelecido em estudos prospectivos
controlados. Entretanto, a falta de associação entre
tabagismo e histiocitose extrapulmonar e o achado
de histiocitose pulmonar de células de Langerhans
em somente um percentual mínimo dentre os
fumantes apontam para que provavelmente ainda
existam outros fatores a serem considerados na
gênese e evolução da doença(1,7).

O objetivo deste relato é o registro de um caso
de histiocitose pulmonar de células de Langerhans
com rápida resolução após a cessação do tabagismo,
com melhora clínica e radiológica, o que contribui
para a hipótese da relação do tabagismo como fator
de risco e de evolução da doença.

RELATO DO CASO
Um homem, de 41 anos, previamente sadio,

compareceu ao Ambulatório do Serviço de
Pneumologia do Hospital São Lucas da Pontifícia
Universidade Católica do Rio Grande do Sul, em
Porto Alegre (RS), para avaliação de tosse seca e
dispnéia progressiva com cerca de três meses de
duração, sem quaisquer outros sintomas. Era
fumante de 20 anos-maço, tendo iniciado o uso
do tabaco aos 20 anos de idade. Não havia história
de exposição a poeiras ou produtos químicos.
Referia um episódio de pneumotórax espontâneo
aos 31 anos de idade.

Ao exame físico, o paciente estava em bom
estado geral e a única alteração era a presença de
estertores crepitantes raros em ambos os terços
médios pulmonares .  Apresentava-se sem
hipocratismo digital, massas ou organomegalias.

A avaliação laboratorial, que incluiu exame
comum de ur ina,  hemograma completo,
er i t rossedimentação,  creat inina,  gl icose,
bilirrubinas, proteínas totais e albumina, globulina,
cálcio, eletrólitos, TGO, TGP e fosfatase alcalina,
foi normal.  A gasometria arterial, em ar ambiente,
mostrou PaO

2
 de 97mmHg e PaCO

2
 de 38mmHg.

O radiograma de tórax mostrou múltiplos
nódulos focais em ambos os pulmões. A tomografia
computadorizada de alta resolução confirmou a
presença desses pequenos nódulos, sendo o maior
de 10 mm de diâmetro. As lesões localizavam-se
predominantemente em lobos superiores mas, com
menor extensão, distribuíam-se também pelos

campos pulmonares médios, poupando as bases e
os ângulos costo-frênicos. Cistos e cavitações
nesses pequenos nódulos não foram encontrados.
Não se detectaram adenomegalias (Figura 1).

Os parâmetros espi rométr icos foram
considerados dentro da normalidade, inclusive a
difusão do monóxido de carbono. A cintilografia
óssea com Tc99m foi também normal.

Foi realizada biópsia pulmonar a céu aberto,
cujo exame macroscópico revelou múltiplos
nódulos intercalados com tecido normal. A
aval iação histológica demonstrou muitos
granulomas peribronquiolares compostos de
histiócitos, linfócitos e eosinófilos. A infiltração
histiocitária também envolvia o tecido fibroso
septal. Os histiócitos apresentavam núcleos
alongados, irregulares e dobrados, com membrana
nuclear delicada e nucléolos inconspícuos. O
citoplasma era abundante e eosinofílico (Figura
2). Os histiócitos coravam-se positivamente pela
proteína S100.

O paciente foi orientado a parar de fumar e,
pelo seu excelente estado geral, não foi instituída
nenhuma outra terapia. A cessação do tabagismo
foi confirmada por medidas seriadas, em cada
visita de controle, do monóxido de carbono no
ar exalado (MicroCO - Micro Medical Ltd,
Rochester,  Kent ,  UK) .  Vis i tas  ser iadas de
seguimento confirmaram remissão completa dos
sintomas e, após três meses de cessação do

Figura 1. Radiograma de tórax mostrando múltiplos nódulos focais distribuídos
por ambos os pulmões; tomografia de tórax de alta resolução confirmando a
presença de múltiplos pequenos nódulos, sem cavitações ou cistos
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tabagismo, detectava-se importante melhoria
radiológica. Nova tomografia computadorizada
de a l ta resolução conf i rmava a evolução
favorável, e a tendência foi mantida até o último
controle, realizado 24 meses após a cessação
do tabagismo (Figura 3).

DISCUSSÃO
A histiocitose de células de Langerhans,

anter iormente denominada de granuloma
eosinofí l ico do osso e poster iormente de
histiocitose X(18), foi classificada, em 1997, pelo
Reclassification Working Group of the Histiocyte

Society(19), que categorizou as doenças histiocitárias
em dois grupos: um dito de comportamento
maligno e outro de comportamento biológico
variado. Cada categoria é ainda subdividida de
acordo com a linhagem celular, em dendríticas ou
macrofágicas. A histiocitose de células de
Langerhans foi classificada como uma doença não
maligna relacionada a células dendríticas. As
células de Langerhans diferem das dendríticas pela
coloração pela proteína S100 e pela forte expressão
do antígeno CD1a na superfície celular(6).

Vassalo et al.(20) especularam que a forma
pulmonar da histiocitose de células de Langerhans
representa um processo reativo policlonal induzido
por antígenos presentes na fumaça do cigarro.  Esta
hipótese é reforçada pela dist r ibuição
peribronquiolar das lesões, possivelmente em
conseqüência à inalação do antígeno(6). Entretanto,
como somente uma pequena proporção de
fumantes desenvolve a doença, deve haver outros
fatores envolvidos(7).

A hist iocitose pulmonar de células de
Langerhans difere da forma sistêmica pois esta
última parece ser o resultado de uma proliferação
monoclonal dessas células, à semelhança de uma
neoplasia(5,6).

O caso aqui relatado foi classificado como
diagnóstico definitivo, de acordo com a European

Histiocyte Society Writing Group, pela coloração
positiva pela proteína S100(18).

Os achados mais freqüentemente descritos em
tomografia pulmonar computadorizada de alta
resolução são nódulos com alterações císticas
distribuídos entre as porções centrais e periféricas,
usualmente poupando as bases pulmonares. As
lesões evoluem de nódulos firmes para nódulos
cavitários, cistos de paredes espessas e finalmente
cistos de paredes delgadas. Algumas lesões podem
regredir, mas ao atingirem a forma cística tendem
a permanecerem estáveis ou a aumentarem de
tamanho. Essa progressão geralmente é paralela à
deterioração da função pulmonar(21).

Nos exames radiológicos deste paciente, as
lesões císticas não puderam ser detectadas,
provavelmente pelo curto espaço de tempo entre
o início dos sintomas e o diagnóstico. Talvez essa
seja também a explicação da resolução importante
das lesões após a cessação do tabagismo(10).

Não é incomum o achado de testes de função
pulmonares normais ou próximos à normalidade

Figura 2. Material de biópsia pulmonar, mostrando
população mista de histiócitos dobrados e alongados com
nucléolos inconspícuos, citoplasma pálido e membrana
celular pouco visível. Um macrófago maior é visto no
campo superior esquerdo (HE 500X)

Figura 3. Radiograma e tomografia de tórax obtidos após 24 meses da
cessação do tabagismo, mostrando importante resolução das lesões
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em casos de histiocitose pulmonar de células de
Langerhans com avançadas lesões radiológicas(7).
A alteração mais freqüente é a diminuição da
difusão de monóxido de carbono, que foi relatada
em 70% a 100% nas séries publicadas (5;7). A
gasometria arterial é tipicamente normal, como foi
observado neste paciente.

Apesar de o tabagismo ser um muito provável
promotor da doença, não é um fator preditivo para
progressão(9). Vários outros itens são indicativos
de pior prognóstico, como início da doença em
idade muito jovem ou muito avançada,
pneumotórax de repetição, e alterações funcionais
desde o estabelecimento do quadro. Entretanto,
nenhum deles é suficiente para estabelecer um real
prognóstico para um caso particular(7).

A remissão pode ocorrer espontaneamente,
mesmo em pacientes que continuem a fumar, o que
torna difícil avaliar o papel da cessação do tabagismo
na evolução da doença, mesmo que alguns poucos
casos tenham sido registrados como de melhora
clínico-radiológica após a cessação do tabagismo(15-
17). Mogulkoc, em 1999, revisando a literatura,
identificou apenas cinco casos nos quais a melhora
pode ser atribuída à cessação do tabagismo(15).

No presente relato, houve nítida relação
temporal entre o abandono do fumo e as melhoras
clínica e radiológica, confirmadas por avaliações
seriadas. Cerca de três meses após o abandono do
tabagismo, foi possível registrar a melhora
radiológica objetiva, o que nos leva a crer que o
presente caso contribui para a hipótese de que a
cessação do tabagismo favorece a evolução
favorável da doença.

Pacientes com histiocitose pulmonar de células
de Langerhans requerem acompanhamento de
longo prazo, tanto clínico como radiológico e
funcional. O estímulo à manutenção da abstinência
deve ser enfaticamente encorajado já que, como
se viu, pode influir no prognóstico da doença.
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