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Resumo: A histiocitose de células de Langerhans é representante de um raro grupo de sindromes histioci-
tarias, sendo caracterizada pela proliferacao das células de Langerhans. Suas manifestacoes variam de lesao
solitiria a envolvimento multissistémico, sendo o acometimento vulvar incomum. Segue-se o relato de caso
refratirio da doenca limitada a pele, em mulher de 57 anos. A paciente apresentava historia de papulas eri-
tematosas ulceradas em couro cabeludo, face, vulva, tronco e axila ha seis anos. O diagnoéstico da doenga é
dificil, sendo confirmado neste caso através de estudo imuno-histoquimico e se obteve resposta terapéuti-
ca e eficaz, com a administracio de talidomida.
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Abstract:Langerhans cell histiocytosis is a member of a group of rare histiocytic syndromes and is charac-
terized for the proliferation of histiocytes called Langerhans'cells. Its manifestations vary from a solitary
injury to systemic involvement, and vulvar lesions are uncommon. We describe a refractory case of cuta-
neous limited disease in a 57-year-old woman. She presented with a 6-year history of an erythematous
papular eruption of the scalp, face, vulva, trunk and axillae. The diagnosis is difficult and in this case it was
confirmed through immunohistochemical study and clinical improvement was achieved with thalidomide.
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INTRODUCAO

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é
definida como proliferacio clonal das células de
Langerhans, em diversos tecidos, e sua etiopatogenia é
desconhecida."” Tem incidéncia estimada em
1:200.000, sendo, raramente, vista em adultos.*
Acomete cerca de duas vezes mais o sexo masculino,
com tendéncia a maior agressividade em mulheres.5 A
apresentacio clinica da HCL é muito varidvel, pratica-
mente, todos os tecidos podem ser acometidos pela
doenga, pois pode manifestar-se como lesao isolada
em um Unico 6rgao ou como doenca disseminada com
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disfungao orginica. A doenca sistémica ocorre, mais
frequentemente, em lactentes; 60% a 70% dos casos
sao diagnosticados em menores de dois anos. Ja a HCL
confinada ao osso tende a ocorrer em criangas acima
de dois anos, mas 50% dos casos ocorrem naquelas
abaixo de cinco anos. Os locais mais comumente
envolvidos sio: 0s 0ssos, a pele e os linfonodos.® O
acometimento 6sseo ¢ o mais observado, apresentan-
do-se como lesoes osteoliticas em ossos chatos, mais
habitualmente, no crinio.” Seguem-se em ordem de
frequéncia as lesbes pulmonares e cutaneas, sendo
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nao usual o envolvimento primario e exclusivo da
pele.® A doenca no trato genital é bastante incomum e
a vulva é o principal sitio envolvido. Estudo recente
identificou apenas 52 casos com acometimento geni-
tal, descritos na literatura até sua conclusio.”'’ Relata-
se caso raro de HCL em paciente feminina, adulta,
apresentando envolvimento cutaneomucoso, de diver-
sos sitios, incluindo a vulva, sem lesoes Osseas tipicas e
com boa resposta ao tratamento com talidomida.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, sessenta anos, bran-
ca, ha seis anos apresentava papulas eritematosas reci-
divantes nos grandes e pequenos libios e com ardén-
cia local. Apds dois anos do inicio do quadro, surgi-
ram, nos mesmos locais, lesoes semelhantes a n6édu-
los secretantes, que evoluiram com ulceracio doloro-
sa, sinéquias esparsas e traves fibrdticas cicatriciais,
alterando a conformacao vulvar fisiolégica (Figural).

Associadas ao quadro descrito, surgiram papu-
las eritematodescamativas e pruriginosas, na face, pro-
ximas a implantacao do cabelo e ulceragdes em couro
cabeludo e regiao temporal, além de tumefacao glan-
dular em axila esquerda com formacao de fibrose e
drenagem de secrecao purulenta, semelhante a um
quadro de hidradenite (Figura2). Ha dois anos, tam-
bém com lesao ulcerada em mucosa oral, indolor e
persistente, além de otalgia e otorreia recorrentes.

Aos exames laboratoriais: hemograma, proteina
C reativa, fungoes hepatica e renal normais; VDRL e
sorologias para hepatites B e C e HIV nao reagentes;
fator antintacleo, fator reumatoide e antiENA negativos;
cultura de secrecao de ouvido, colhida por swab, posi-
tivo para Pseudomonas aeruginosa e de secrecao axilar

FIGURA 1:
Lesoes
ulceradas e
dolorosas em
grandes labios

FIGURA 2: Ulceracoes
em regiao temporal
e couro cabeludo,
associadas a papulas
eritemato-descamati-
vas pruriginosas,
préximas a area de
implantagio dos
cabelos

para Staphylococcus aureus. Radiografias de cranio,
quadril, ossos longos e térax normais e tomografia
computadorizada de cabeca e pescoco sem alteragoes.

O exame histopatolégico de fragmento do gran-
de labio demonstrou epiderme com grandes areas de
ulceragao, derme adjacente infiltrada por numerosas
células (algumas volumosas, com citoplasma eosinofi-
lico abundante e ntcleos claros, alguns deles com for-
mato reniforme e nucléolos evidentes) permeadas por
eosinofilos e neutroéfilos e moderado infiltrado infla-
matoério mononuclear perilesional (Figura 3).

O estudo imuno-histoquimico apresentou
CD20, CD03 e CD10 positivos em subpopulagao de
linfocitos, CD34 positivo em vasos, e proteina S-100,
KI-67 e CD1a positivos nas células estudadas, confir-
mando o diagnostico de HCL (Figura 4).

Foi iniciado o tratamento com dexametasona
topica e talidomida 100mg/dia, com resolugio com-
pleta das lesoes cutaneas em quatro meses (Figura 5).
Feita tentativa de suspensao total da talidomida, com
piora importante do quadro e retorno para dose de
manutenciao de 50mg/dia até os dias atuais, com boa
tolerancia.

DISCUSSAO

A HCL é também conhecida como histiocitose
X, termo proposto por Lichtenstein, em 1953, reunin-
do as trés formas da doenca descritas até entao:
Granuloma Eosinofilico - acimulo benigno de histi6-
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FIGURA 3: Apos tratamento com talidomida, sem lesoes ativas, mas
com alteracao da conformacao vulvar e cicatrizacao de dlcera, em
regiao temporal

citos com localizacio primaria 6ssea, mas podendo
comprometer outros 6rgios como pele, pulmoes e
linfonodos; doenca de Hand-Schiller-Christian -
forma cronica e progressiva, cursando com lesoes
6sseas no cranio, exoftalmia e diabetes insidus, além
de comprometimento de outros 6rgaos; doenca de
Letterer-Siwe, forma aguda, disseminada e frequente-
mente fatal, com multiplo envolvimento visceral.’ Tal
classificacao segue em desuso, sendo recomendada
apenas a descricao dos sitios comprometidos.'

Tem etiologia desconhecida, sendo cogitada
possivel condicio secundaria a infecgoes virais ou
alteragoes imunoldgicas, apesar de também questio-
ndveis origens neopldsica e genética."**”” Podem ocor-
rer em qualquer idade, mas tem pico de incidéncia
entre 1 e 3 anos.” Os pacientes com lesoes focais,
geralmente, apresentam faixa etdria maior que aque-
les com doenca multissistémica.’ A associacio da HCL
com doencas malignas tem sido observada, em fre-
quéncia maior, podendo estar associada a leucemias
agudas, sindrome mielodisplasica, doenga de
Hodgkin e tumores solidos (adenocarcinoma de pul-
mao, retinoblastoma), em sua maioria com diagnosti-
co concomitante.’

O caso relatado é uma apresentacio incomum
de HCL em paciente do sexo feminino, de inicio na
idade adulta, com acometimento predominantemente
cutaneomucoso e sem lesdes Osseas tipicas da doen-
¢a. O acometimento cutineo se caracteriza por erup-
cao papular, frequentemente crostosa, ulcerada ou
hemorragica, distribuida em areas seborreicas (couro
cabeludo, orelhas e tronco superior). Sio também
comuns placas ulceradas em dreas intertriginosas.' As
lesbes vulvares sao, geralmente, multiplas udlceras,
mas podem ocorrer também papulas, rash prurigino-
s0, nédulos ou infiltracio.*
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FIGURA 4: Infiltrado difuso pelas células de Langerhans (células
volumosas, de citoplasma eosinofilico, ndcleo riniforme e com
nucléolos evidentes), permeadas por linfécitos, neutroéfilos e
eosinofilos (HE - 400X)

O diagnoéstico definitivo de HCL faz-se conju-
gando aspectos clinicos e achados histologicos e
imuno-histoquimicos. A doenga compartilha os mes-
mos aspectos histologicos, em todas as suas formas
clinicas, os quais se caracterizam por proliferagio das
células de Langerhans, associada a infiltrado de poli-
morfonucleares, eosinéfilos, neutréfilos, histidcitos e
linfécitos, dependendo da duracdo da lesio.”* A con-
firmacao do diagnoéstico € obtida com a imuno-histo-
quimica positiva para CD1la e proteina S100, como
observado neste caso, ou quando organelas citoplas-
maticas (granulos de Birbeck) sdo vistos a microscopia
eletronica.”>"

A terapéutica ideal para a HCL ainda nao foi
estabelecida, havendo debate sobre o uso de drogas
citotoxicas ou imunomodulatorias.” A variante clinica
da doencga, e o fato de 10 a 20% dos pacientes apre-
sentarem regressao espontinea da afecgiao, dificultam

FIGURA 5: Marcacao citoplasmatica positiva para CD1a a imuno-his-
toquimica, caracterizando as células de Langerhans
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estudos comparativos entre terapias diferentes e, por-
tanto, a maioria das opgoes disponiveis se baseia em
pequenos relatos de caso.”* " Alguns sugerem que o
tratamento deve ser conservador e limitado aqueles
com sintomas constitucionais, disfun¢ao de Orgaos-
alvo ou, entao, baseado nos fatores prognosticos, tais
como: a idade, a extensio da doenca, os locais com-
prometidos e as complicacoes.”>’

Para doenca unifocal, como les6es de pele ou
Osseas, a conduta é expectante ou ¢ instituido trata-
mento menos agressivo, com curetagem ou topicos a
base de corticoides e mostarda nitrogenada."” A radio-
terapia local, em baixas doses, pode ser combinada a
quimioterapicos, em casos com acometimento Gsseo
mais extenso.” A prednisona é a droga de escolha, no
caso de envolvimento pulmonar.” Nas lesdes cutaneas
extensas, pode-se fazer uso de corticoterapia sistémi-
ca, em baixas doses, e quimioterdpicos (em geral,
droga unica, sendo as principais: a vimblastina, o
metotrexato e o etoposideo)."”’

Mais recentemente, alguns estudos mostraram
boa resposta com o uso de talidomida.*" Esta é uma
droga com efeito anti-inflamatério e antineoplasico,
que atua através da inibi¢ao da producao de TNF e IL-
6, cuja expressao se encontra aumentada na HCL.
6,11 Tal mecanismo de acao é favorecido por relatos
de melhora da HCL, com bloqueadores de TNF como
o etanercept.”"’ A remissio da doenga ocorre, em
geral, em um a trés meses de tratamento, sendo
comum a recorréncia apds a suspensio da droga.'' A
talidomida parece conduzir a rapida cicatrizacio das
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