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Histiocitose de células de Langerhans: doenca de Letterer-Siwe
— importancia do diagndstico dermatoldgico em dois casos
Langerhans cell histiocytosis: Letterer-Siwe disease — the importance
of dermatological diagnosis in two cases
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Resumo: A histiocitose de células de Langerhans é proliferagao clonal de células fenotipicamente semel-
hantes as células de Langerhans. Anteriormente denominada Letterer-Siwe, é a forma mais comum e
mais grave dessa enfermidade, acometendo sobretudo criangas até os dois anos de idade. Sao apresen-
tados dois casos dessa rara doenca, diagnosticados apo6s parecer dermatolégico, destacando-se seus
aspectos mais caracteristicos.

Palavras-chave: Células apresentadoras de antigenos; Etoposideo; Imunoistoquimica; Microscopia
eletronica; Vimblastina

Abstract: Langerhans cell histiocytosis is defined as a clonal proliferation of Langerhans phenotypic-like
cells. Letterer-Siwe disease is the most common and serious of these entities, affecting mainly infants up
to two years of age. We present two cases of this rare disease, diagnosed after dermatological examina-
tion, highligthing its typical aspects.
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INTRODUCAO

As histiocitoses sio doengas proliferativas rela-
cionadas ao histiécito, que é célula originada na
medula Ossea.' O termo histiocito envolve todos os
tipos de macréfagos e demais células dendriticas
(células apresentadoras de antigenos: dendrdcitos
dérmicos, células de Langerhans (CL) e células inde-
terminadas).’

Através da microscopia eletronica e da imuno-
histoquimica (IHQ) as histiocitoses foram classificadas
em: histiocitoses de células Langerhans (HCL), histio-
citoses de células nao Langerhans e as histiocitoses
malignas."’

A LCH é proliferacao clonal de células fenotipica-
mente semelhantes a CL, que expressam imunofenoti-
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po positivo para CD1a e/ou contém grinulos citoplas-
maticos de Birbeck a microscopia eletronica (ME),
sendo seu formato em raquete patognomonico das
CL."" A presenca de marcadores adicionais, como S100,
CD 207 (Langerina), CDG8 e o fator XIIIa, pode auxiliar
no diagnc’)stico diferencial com outras histiocitoses."

A HCL ¢ doenca espectral, com quatro sindro-
mes reconhecidas: doenga de Letterer-Siwe (DLS) ou
HCL aguda disseminada — presente até os dois anos;
doenga de Hand-Schiller-Christian ou HCL multifocal
cronica — que aparece entre os dois e os seis anos; gra-
nuloma eosinofilico ou HCL focal crénica - frequente
dos cinco aos 30 anos; e doenca de Hashimoto-
Pritzker — variante autolimitada congénita." >’
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A HCL desenvolve-se com mais frequéncia em
criangas de um a trés anos, apesar de poder ocorrer
em qualquer idade. A incidéncia anual parece ser de
dois a cinco casos por milhio de criancas. E duas
vezes mais frequente no sexo masculino."’

A patogénese permanece desconhecida. Sua
natureza reacional ou neoplasica ainda é debatida,
embora existam mais argumentos a favor da primeira
opcio.™*

Como doenga espectral, os quadros clinicos das
quatro bem definidas variantes da HCL podem sobre-
por-se.' Mais de 50% dos pacientes se apresentam ini-
cialmente com manifestacbes cutaneas da doencga,
fato justificado, posto que, apesar de originarias da
medula 6ssea, as CL pertencem fisiologicamente ao
sitema imune da pele.’

A DLS ocorre mais frequentemente em meno-
res de um ano. O acometimento cutineo manifesta-se
na maioria dos pacientes como papulas roseas, amare-
ladas ou da cor da pele normal, variando de um a dois
milimetros, pustulas e/ou vesiculas no couro cabeludo
e areas flexurais do pescoco, axila e perineo, e no
tronco. As lesoes tendem a coalescer e tornar-se mais
firmes. Escamas, erosoes, ulceragdes e crostas, com
infeccao secundiria, e o surgimento de petéquias e
purpuras sao comuns. Em alguns casos ocorrem
noédulos, que eventualmente ulceram. Pode acometer
o nariz e a regiio palmoplantar."’

Durante o curso da doenga, ocorrem febre e
perda ponderal,’ e diversos 6rgios podem ser infiltra-
dos por clones de CL, pulmoes, figado, linfonodos e
ossos, por exemplo. O sistema hematopoiético pode
ser envolvido, ocorrendo trombocitopenia e anemia.’'

O progndstico é ruim. Em criangas com menos de
dois anos de idade, com acometimento do sistema hema-
topoiético, figado, pulmoes e baco, apesar de tratamento
agressivo, a mortalidade pode ser superior a 50%."°

Na papula tipica, uma proliferagio de CL esta
presente na derme papilar. Essas células sio largas,
com nucleo reniforme, e geralmente se verifica algum
grau de infiltracio epidérmica. O infiltrado dérmico
costuma incluir eosinéfilos, neutroéfilos, linfocitos,
plasmocitos e mastocitos. Lesoes antigas nao prolife-
rativas podem aparecer nas formas granulomatosa,
xantomatosa ou fibrotica."’

O tratamento varia conforme a extensao e a gra-
vidade do caso.' Estudos recentes sugerem esquemas
envolvendo vimblastina ou etoposideo, associados a
corticoterapia, em vez da multidrogaterapia aplicada
anteriormente (DALHX 83-90), embora este ualtimo
esquema apresente menor taxa de reativagao da doen-
ca pos-tratamento. A falta de reposta terapéutica apos
seis semanas de tratamento ¢ sinal de pior prognosti-
co e da necessidade de terapia com esquemas combi-
nados mais agressivos." > *
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RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo feminino, um ano e
dois meses de idade, foi internada em centro de refe-
réncia pediatrico, apresentando, ha 30 dias, ictericia,
coldria, acolia fecal, distensao abdominal, com massa
palpavel a esquerda, linfadenopatia inguinal e les6es
cutaneas.

A ultrassonografia abdominal foi evidenciada
hepatoesplenomegalia e iniciada antibioticoterapia
empirica, sem alteracao do quadro.

Foi entao solicitado parecer dermatolégico,
observando-se lesOes eritémato-vésico-escamo-crosto-
sas no couro cabeludo, regiao inguinal (Figura 1), pes-
coco e tronco, associadas a purpuras, principalmente
na regiao palmoplantar (Figura 2). Apresentava ainda
algumas papulas eritematosas no abdémen inferior e
lesio nodular em couro cabeludo, que foi biopsiada.
A hipotese diagnostica foi de HCL, confirmada pelo
exame histopatolégico (Figura 3) e imuno-histoquimi-
co (Figura 4). O mielograma nio evidenciou acometi-
mento medular da doenca.

A conduta foi quimioterapia sistémica com vim-
blastina associada a prednisona, com evolucao favora-
vel da doenca. Outras internagoes, alguns meses
depois, foram necessarias devido a complicacoes,
sobretudo pulmonares. Posteriormente, perdeu-se o
seguimento da paciente.

Caso 2: Paciente do sexo masculino, oito meses
de idade, hd dois meses iniciou edema de membros
inferiores, febre esporadica e quadro semelhante ao de
dermatite seborreica, evoluindo com otalgia, tosse seca,
dispneia e ictericia. Houve piora progressiva, sendo
entao internado em servico de referéncia pediatrico.
Apresentava queda do estado geral, mucosas hipocora-
das, anasarca, hipotensao, taquicardia, distensao abdo-

FIGURA 1: Caso 1: LesoOes eritémato-papulodescamativas na regiio
inguinocrural



Histiocitose de células de Langerbans: doenga de Letterer-Siwe...

FIGURA 2: Caso 1: Aspecto caracteristico: “eczema purpuarico”

minal, hepatomegalia, de dificil palpacao, melena, circu-
lagao colateral visivel, oligaria, coluria e lesoes orais.

Os exames laboratoriais evidenciaram insufi-
ciéncia hepatica grave, anemia e trombocitopenia.

As hipoéteses diagnodsticas do servico de pedia-
tria incluiam sepse e desnutricao grave, hepatite ful-
minante, calazar, leucoses e varias outras afecgoes.

Sem resposta favoravel a antibioticoterapia de
amplo espectro, foi solicitado parecer dermatologico.
O exame evidenciava anasarca, ictericia, petéquias
generalizadas, telangiectasias, pequenas papulas erite-
matosas no tronco, lesio ulceronecrética na axila
esquerda e quadro eritémato-vésico-crostoso, desca-
mativo e purpurico, afetando couro cabeludo, extremi-
dades de membros superiores (principalmente regiio
palmar) e area das fraldas (Figura 5). Também, lesao

FIGURA 3: Caso 1: Exame histopatologico de nddulo de couro
cabeludo: infiltrado histiocitirio pleomorfico, em meio a
eosindfilos e linfocitos na derme superior (HE, aumento de 20x)

FIGURA 4: Caso 1: Imuno-histoquimica positiva para o antigeno
CD1a, marcador mais especifico

necrética em palato e lesdes purpuro-hemorragicas
em cavidade oral. A hipétese diagnostica foi de HCL.

O exame histopatologico da lesao de pele e o mie-
lograma foram inconclusivos. O paciente evoluiu para
obito, por disfungao de multiplos 6rgaos e sistemas.

A autdpsia concluiu: HCL multissistémica, acome-
tendo pele (Figura 6), medula 6ssea, figado, baco e pul-
moes, com posterior confirmaciao imuno-histoquimica.

DISCUSSAO

A faixa etaria, o quadro dermatolégico, o exame
histopatolégico, o grau de envolvimento sistémico e a
progressao rapida da doenga permitiram classificar
esses dois casos como DLS.

O quadro dermatolégico era tipico em ambos,
apresentando lesdes que poderiam ser denominadas

" v PR 1
FIGURA 5: Caso 2: Quadro grave: Notar a ictericia e as lesoes
purpuricas e crostosas no couro cabeludo e torax

An Bras Dermatol. 2009;84(4):405-9.



408 Ferreira LM, Emerick PS, Diniz LM, Lage L, Redighieri I

FiGURA 6: Caso 2: Exame histopatoldgico de pele apresentando
infiltrado denso de histiécitos com citoplasma amplo e claro,
nadcleos com nucléolos evidentes, alguns com fendas, na derme

superior (HE, aumento de 40x)

eczema purpurico. Outros elementos estavam presen-
tes, como a erupc¢io de papulas eritematosas acome-
tendo o tronco, no segundo caso, e o nddulo de
couro cabeludo, no primeiro.

Caracteristicas secundarias, como crostas, pustu-
las, hemorragia e necrose, podem obscurecer o infiltra-
do caracteristico da HCL,' como se observou no exame
histopatolégico da biopsia de pele do segundo caso.

Com o auxilio da IHQ, a ME ¢é cada vez menos
necessaria para o diagndstico definitivo,' como nesses
dois casos: os antigenos CD1A, CDG68 e proteina S100
foram positivos.

O grau de acometimento hepatico, no segundo
paciente, justificou o extenso acometimento hemorra-
gico e o edema. Verificaram-se também, sinais de infil-
tracio medular, como anemia e trombocitopenia
(fator contribuinte para a hemorragia).

Lesoes osteoliticas do processo mastéideo do
osso temporal resultam em quadro de otite média,’
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fato observado nos dois casos, precocemente,
demonstrando tratar-se de caracteristica importante
para o diagnostico da doenga.

O primeiro paciente respondeu ao tratamento
com vimblastina e prednisona, embora outras interna-
coes posteriores tenham sugerido reativagoes do qua-
dro, o que é mais frequente com esquemas menos
agressivos. Esquemas associando a vimblastina e o
etoposideo com ou sem outras medicagoes sio pro-
missores.’

O segundo paciente preenchia varios critérios
de mau prognostico, mas, é provavel que o principal
fator que o levou ao 6bito precoce tenha sido o atra-
so no diagnostico.

Resposta andmala a estimulos virais (HHVO,
CMYV, Epstein Barr, HIV), disfungoes imunologicas dos
linfécitos T e de citocinas ou anormalidades préoprias
das CL sao hipdteses estudadas sobre a patogénese
dessa doenca."”’

Pode-se exemplificar através de modelo hipoté-
tico envolvendo todos esses pontos. Considerando a
existéncia documentada de casos familiares,"’ indivi-
duos geneticamente predispostos teriam CL anormais
(CLA). A estimulacao da CLA por uma reag¢io imune
ou inflamatoéria levaria a expansao clonal de tal célula,
assim como de células nao clonais e potencialmente
funcionais, originarias de CL normais. Essa populacao
de CL induziria reagao tecidual, resultando na lesao
da HCL. O grau dessa lesio seria determinado pelo
equilibrio entre a agressividade das CL e a competén-
cia do sistema imune regulatério, justificando as dife-
rentes formas e os cursos clinicos da HCL.?

Os dois casos foram diagnosticados a partir de
parecer dermatolégico, apesar de propedéutica e
hipéteses diagnosticas do servico especializado.

Os autores concluiram que a DLS é afeccao
rara, mas, devido a sua gravidade, o dermatologista
deve estar apto a reconhecer os caracteristicos sinais
dermatolégicos da doencga, o que pode ser decisivo na
conduta e no prognostico dos pacientes. d
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