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Histiocitose de células de langerhans: importante diagnéstico diferencial
de dermatoses comuns da infincia

Langerhans cell histiocytosis: important differential diagnosis of common childhood
dermatoses

Daniella Cristina Reis Aratjo' , Thais Braga Cerqueira' , Tatiana Ferreira Franga' , Isabela Boechat Morato'
Romina Aparecida dos Santos Gomes'

RESUMO

Introdugao: A histiocitose de células de Langerhans (HCL) ¢
caracterizada pela proliferacio clonal de precursores imaturos de células
dendriticas com acimulo em diversos 6rgaos. A idade mediana de
diagnéstico na infincia ¢ trés anos de idade e pode simular dermatoses
comuns da infincia. Apresentamos um relato de caso de HCL com
manifestacio inicial cutinea e posterior apresentagio multissistémica
grave. Relato de caso: Masculino, um ano e sete meses, previamente
higido, apresentava lesdes eritematodescamativas, crostosas e
pruriginosas no couro cabeludo, supercilios e regido cervical, além
de eritema na regido inguinal. Tratado como dermatite seborreica e
eczema de fraldas, sem melhora. Surgimento posterior de hiperceratose
subungueal, petéquias em palmas e plantas, febre, ictericia e otorragia.
Hipétese de HCL confirmada por bidpsia de lesao do ouvido direito
e bidpsia cutdnea. Extensio propedéutica evidenciou acometimentos
otorrinolaringoldgico, dos sistemas ésseo, hematopoiético, pulmonar e
hepatobiliar. Apesar do tratamento quimioterdpico, houve progressao
para insuficiéncia hepdtica, associa¢io com quadro séptico e evolugio
para ébito. Discussao: As manifestagoes cutineas na HCL englobam
papulas, placas e nédulos eritematopruriginosos no couro cabeludo, drea
de fraldas e axilas. Podem mimetizar dermatoses comuns da primeira
infincia como a dermatite seborreica, dermatite de fraldas, dermatite
herpetiforme e escabiose, sendo importante a realizagio de bidpsia
cutinea com imuno-histoquimica nos casos com progressao a despeito
da terapéutica otimizada. Conclusao: O acometimento isolado da pele na
HCL, geralmente, aponta um melhor prognéstico, porém a possibilidade
de acometimento sistémico grave justifica um monitoramento rigoroso.
O reconhecimento e tratamento precoces sio fundamentais para um
melhor prognéstico, devendo ser lembrada como diagnéstico diferencial
em dermatoses na infincia.
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Histiocitose de células de langerhans

ABSTRACT

Introduction: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is characterized
by clonal proliferation of immature dendritic cell precursors that
infiltrate several organs. The median age of diagnosis in childhood is
three years old and can simulate common childhood dermatoses. We
present a case report of LCH with initial cutaneous manifestation and
subsequent severe multisystemic presentation. Case report: Male, one
year and seven months old, previously healthy, had erythematous, scaly
and itchy lesions in the scalp, eyebrow and cervical region, in addition
to inguinal erythema. The patient was treated as seborrheic dermatitis
and diaper eczema, without improvement. Subsequently new signs
appeared: subungual hyperkeratosis, petechiae in palms and plants, fever,
jaundice and otorrhagia. HCL hypothesis was confirmed by histological
analysis. Propaedeutic showed otorhinolaryngological
involvement, affected bones, hematopoietic abnormalities, pulmonary
and hepatobiliary involvement. Despite chemotherapy treatment, there
was progression to liver failure, infection and death. Discussion: The
cutaneous manifestations in LCH include pruritic papules, plaques
and erythematous nodules on the scalp, diaper area and armpits. They
can mimic common early childhood dermatoses such as seborrheic
dermatitis, diaper dermatitis, herpetiform dermatitis and scabies, and
skin biopsy with immunohistochemistry are essential in cases with
progression despite of optimized therapy. Conclusion: Isolated skin
involvement in LCH generally indicates a better prognosis, however, the
possibility of severe systemic involvement justifies rigorous monitoring,.
Early recognition and treatment are essential for a better prognosis,
and should be remembered as a differential diagnosis in childhood
dermatoses.

extension

Keywords: Histiocytosis; Langerhans cell histiocytosis; Seborrheic
dermatites; Differential diagnosis; Skin conditions; Eczema

INTRODUCAO
A histiocitose de células de Langerhans (HCL) ¢ uma

doenca rara causada pela proliferagio clonal de células
dendriticas imaturas, caracterizada por um acimulo de
histiécitos patolégicos CDla + e CD207 +'. Ocorre
principalmente em criangas, com pico de incidéncia entre
um e trés anos de idade’. Existe uma ampla gama de
manifestacoes clinicas, a depender do sitio de infiltragao dos
clones neopldsicos, sendo a pele frequentemente acometida.
Lesbes cutineas eritematocrostosas pruriginosas em face,
couro cabeludo e 4reas de dobras podem ser os primeiros
sinais para suspei¢io da doenga’® e simulam patologias
comuns da infAncia, levando a atraso diagndstico.

Diante de suspeita clinica, a biépsia e a imuno-
histoquimica selam o diagnéstico. O tratamento especifico
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precoce ¢ essencial para um melhor prognéstico' e por isso é
de grande importancia conhecer a HCL como um possivel
diagnéstico diferencial diante de lesdes cutineas infantis.
Apresentamos um relato de caso de HCL com manifestacio
inicialmente cutinea, tratado a principio como dermatite
seborreica extensa, e posterior apresentagio multissistémica
grave e 6bito, apesar da institui¢do de quimioterapia.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, previamente higido, de
um ano e sete meses de idade, apresentava lesdes eritemato-
descamativas, crostosas e pruriginosas em couro cabeludo,
regides frontal e cervical, além de eritema em regido
inguinal. Tratado com medicagoes topicas para dermatite
seborreica e eczema de fraldas, sem melhora em avaliagio
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subsequente.  Surgimento hiperceratose
subungueal, petéquias em palmas e plantas, febre, ictericia
e otorragia (Figuras 1 a 3). Levantada a hip6tese de HCL

com confirmagio por bidpsia cutinea, que evidenciou

posterior de

proliferagao de células histiociticas na derme, com nicleos
reniformes com fendas, eosinéfilos e linfécitos de permeio,
e epidermotropismo (Figuras 4 e 5). Imuno-histoquimica
S100 e CD38 positivos e Ciclina D1 focal.

Figura 1. Lesoes eritematodescamativas, crostosas e pruriginosas
em couro cabeludo.

Figura 2. Placa eritematosa na regido interglitea.

Figura 3. Lesoes eritematodescamativas e crostosas no pavilhio
auricular, témpora e couro cabeludo.

Figura 4. Jungio dermoepidérmica revelando proliferacio
clonal de células de Langerhans (ntcleos alongados e irregulares
com nucléolos inconspicuos e citoplasma eosinofilico palido.

Figura 5. Pele apresentando denso e difuso infiltrado histiocitico
dérmico e epidermotrépico com frequentes eosinéfilos de
permeio (HE, 100x).
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Em propedéutica, realizada em regime de internagio,

apresentou anemia normocitica, normocrémica,
reticulocitose, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia,
elevacio de enzimas canaliculares e transaminases.
abdominal

esplenomegalia e linfonodomegalia no hilo hepdtico.

Ultrassonografia mostrou  hepatomegalia,
Colangioressonancia sem alteragoes no estudo das vias
biliares. Bidpsia hepdtica foi compativel com colangite
esclerosante secunddria e de lesio do pavilhdo auricular
direito foi sugestiva de histiocitose de células de
Langerhans, com imuno-histoquimica marcando CDla,
S100, CD68 e Ki67. A ressonincia nuclear magnética do
crinio evidenciou lesdo infiltrativa no osso esfenoide direito,
com invasio de seio cavernoso homolateral. Presenca de
cistos e micronédulos espargos no parénquima pulmonar a
tomografia computadorizada de térax. Submetido também
3 andlise hematolégica: mielograma exibia alteragoes
mielodispldsicas inespecificas e a biépsia de medula dssea
nio mostrou infiltracio neopldsica.

Foi iniciado
vimblastina e prednisolona, além de mastoidectomia.

tratamento  quimioterdpico  com
Para tratamento de infecgio secunddria, recebeu também
antibioticoterapia venosa. Apds estabilidade clinica e
primeiro ciclo de quimioterapia, recebeu alta hospitalar
para acompanhamento ambulatorial multidisciplinar. Foi
reinternado apds um més por piora da ascite e ictericia
e suspeita de infecgio cutdnea secunddria. Introduzida
antibioticoterapia de amplo espectro, antiftingico sistémico,
atingindo estabilidade clinica. A seguir, em unidade de
terapia intensiva pedidtrica, foi iniciada segunda linha
de quimioterapia com clorodeoxiadenosina (cladribina).
A despeito de todas as medidas, houve progressio da
insuficiéncia hepdtica e novo quadro séptico, com evolugio
para dbito.

DiscussAo

AHCL é definida por um actimulo e infiltragio de células
dendriticas, com caracteristicas semelhantes as das células
de Langerhans, em diferentes 6rgaos do corpo?. Apesar de
sua semelhanca fenotipica com as células de Langerhans
normais’, que sio células dendriticas da mucosa e da pele®,
as células patolégicas da HCL originam-se de precursoras
mieloides imaturas.

Por ser uma doenca rara, com um amplo espectro de
apresentagdo e multiplos diagndsticos diferenciais, a HCL
revela-se como uma patologia desafiadora, porém com
avancos nos ultimos anos com relagcio a descricio de sua
fisiopatologia, tratamento e progndstico.

Embora possa ocorrer em qualquer faixa etdria,
predomina na infincia e é muito rara em adultos’. A
incidéncia ¢ estimada em cinco casos por milhio em
criancas antes dos 15 anos de idade e a idade mediana
de diagnéstico na infincia é trés anos de idade®. Entre 5%-
10% dos pacientes apresentam lesdes desde o nascimento
ou logo apés, porém o pico de incidéncia encontra-se entre
um e trés anos de idade?, como ocorreu no caso relatado.
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Estudos de base populacional mostraram uma maior
incidéncia em hisp4nicos e menor em negros e brancos/nio
hispanicos’. Como no quadro em questio, hd predominio
no sexo masculino, com uma razio de acometimento de dois
individuos para cada trés do sexo feminino. Como muitas
vezes a doenga localizada pode regredir espontaneamente, a
prevaléncia provavelmente ¢ subestimada’.

Com relagio 2 sua fisiopatologia, a HCL foi considerada
durante décadas uma proliferacio clonal reativa das células
de Langerhans, porém, nos ultimos anos, ela tem sido
definida como uma neoplasia de origem mieloide, com
um componente inflamatdrio significativo, o que permitiu
o desenvolvimento de terapias mais direcionadas® e o
aumento na sobrevida. Muta¢des somdticas sio tipicamente
encontradas em um proto-oncogene na via da MAPKinase
(principalmente  BRAF-VG600E)!. Porém, cerca de um
quarto dos casos nio apresenta anomalias gendmicas
conhecidas. Apesar das descobertas moleculares, a HCL nao
¢ uma neoplasia cldssica, uma vez que hd evidéncias que sua
expressao clinica é em grande parte causada por propriedades
inflamatdrias do clone celular patolégico. No processo
inflamatdrio fisiolégico, antigenos estranhos estimulam
a secregdo de interleucina-1 pelas células de Langerhans.
A interleucina-1, por sua vez, aumenta a atividade da via
MAPK, que pode ser exacerbada por mutacoes do BRAE
como acontece na HCL’. Associagdo com outras neoplasias
foi relatada em raros casos.

Os fatores de risco para o seu desenvolvimento nao
sio totalmente elucidados. Os padrées de apresentagio
variam desde lesio dnica ou acometimento de um drgao
isoladamente, que podem ter regressio espontinea, ou a
doenca disseminada, com envolvimento de multiplos érgaos,
0 que sugere uma patogénese complexa. Alguns estudos
indicam que infec¢des neonatais e maternas, auséncia de
vacinagdo na infincia, histéria familiar de patologias da
tireoide, fertilizacdo in vitro, transfusées durante a infincia
e condigoes socioecondmicas mais baixas estio associados
4 maior incidéncia de HCL em sua forma disseminada®.
Sugerindo predisposicio genética em alguns casos, estudos
também demonstraram que a taxa de concordancia é maior
em gémeos monozig6ticos do que em gémeos dizigéticos?.

A distingao entre as formas de acometimento tnico
ou multissistémicas ¢é essencial para o progndstico e o
tratamento®, mas somente a avaliacio clinica associada a
histologia nio ¢ o suficiente para o seguimento. Como todos
os 6rgaos podem ser afetados, é necessdria uma avaliagio
abrangente. No relato de caso em questdo, o acometimento
multissistémico foi identificado gracas a0 acompanhamento
seriado, associado a propedéutica extensa com exames de
imagem, laboratoriais e histopatolégicos.

Avaliagio sistémica minuciosa é essencial em todos os
pacientes para identificar a extensio da doenga e definir o
tratamento especifico: anamnese e exame fisico completos,
com atencio especial A pele, linfonodos, orelhas, cavidade
oral, ossos, pulmoes, tireoide, figado, sistema nervoso
central e baco. Avaliagio do crescimento e pesquisa de
sintomas especificos, como polidria e polidipsia, também
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estaio indicadas. Os testes laboratoriais recomendados
incluem hemograma, testes de funcio hepdtica e avaliagio

eletrolitica’

. Os exames de imagem preconizados sio
radiografia de ossos longos, crinio e pelve, além de
ultrassonografia do figado e bago. Propedéutica adicional
deve ser realizada sob indicacdes especificas®. No caso
descrito, além dos exames recomendados, também foram
realizados mielograma e biépsia de medula 6ssea, que estio
indicados na literatura em pacientes com suspeita de doenga
multissistémica apresentando citopenia, para descartar
outras causas de insuficiéncia medular®.

A HCL ¢ atualmente classificada de acordo com o
envolvimento de sistemas tinicos ou multiplos’. Na HCL
multissistémica, forma de apresentagio deste caso, dois ou
mais 6rgos ou sistemas estdo envolvidos no diagndstico,
com ou sem acometimento de érgaos de risco (baco, figado
e /ou medula dssea), que ocorre em 50% dos casos. A taxa de
mortalidade varia entre 10% e 50% para aqueles com doenga
multissistémica, sendo que o progndstico é pior em criancas
com menos de dois anos de idade e quando hé disfungio
orginica’. Assim, o paciente do presente relato apresentava
importantes indicadores de mau prognéstico: faixa etdria,
disfuncio orginica e envolvimento de 6rgios de risco.

Dois tergos das criangas apresentam manifestacoes em
um dnico sistema. Os 6rgdos mais afetados sio ossos (80%),
seguido da pele (33%), hipéfise (25%), figado (15%), baco
(15%), sistema hematopoiético (15%), pulmées (15%),
nédulos linfiticos (5%-10%) e o sistema nervoso central,
excluindo a hipéfise (2%-4%). Sintomas gerais como febre,
letargia e perda de peso podem estar presentes naqueles
casos com acometimento de um Gnico érgio e também nas
doengas multissistémicas’.

Em pacientes menores de dois anos de idade, a
manifestagio mais comum ¢é a cutinea e, considerando
todas as faixas etdrias, a pele é o segundo 6érgio mais
frequentemente envolvido®. A variedade de apresentagoes
inclui les6es pruriginosas, maculares ou maculopapulares?,
hipocrdmicas ou hipercromicas erupcoes papulopustulares
similares A varicela, placas eritematosas, liquenificadas ou
semelhantes & poiquilodermia, vesiculas, lesdes simulando
tumores vasculares, mdculas ou placas purptricas, tlceras
hemorrdgicas e até pipulas amarelo-alaranjadas®.

Os locais de acometimento mais comuns sio tronco,
cabega, face, membros, pescogo, axilas, virilha, perineo e
nddegas. Outros sitios de envolvimento relatados incluem
as mucosas, extremidades, flexuras, regioes retroauriculares,
perianais, genitdlia, locais de trauma anterior e pdlpebras,
simulando caldzios refratirios ao tratamento. Na mucosa
oral pode haver gengivite, sangramento, ulceragio,
fraturas patoldgicas de mandibula e perda de dentes. J4 o
envolvimento ungueal ¢ raro, mas pode se apresentar como
onicodlise, paroniquia, pustulas subungueais, hemorragia ou
hiperceratose e estrias purpuricas’.

O paciente descrito iniciou o quadro com acometimento
cutineo, o mais comum na sua faixa etdria, também nas
regides mais usuais. Recebeu diagndstico de uma dermatose

comum, a dermatite seborreica, com a qual compartilha
caracteristicas clinicas, sendo tratado inicialmente como
tal. Corroborando a literatura, a partir da auséncia de
melhora do quadro apés instituido tratamento, associada
ao surgimento de novos sintomas, aventou-se a hipétese
diagnéstica de HCL. Apés inicio do tratamento especifico
para HCL, apresentou melhora parcial das lesoes, seguida
de periodos de exacerbagio e acometimento posterior de
cavidade oral e ungueal.

Em 87% a 93% dos casos o envolvimento cutineo
¢ associado 4 doengca multissistémica, sendo febre,
hepatomegalia, espelanomegalia, acometimento dsseo e
pulmonar as associagbes mais comuns. Em apenas 2% do
total de casos é observada doenca cutinea isolada e, devido
a diversidade de apresentagées, cerca de 16% dos pacientes
nao possuem o diagnéstico adequado de HCL. Dermatoses
comuns da primeira infincia, como dermatite seborreica,
dermatite de fraldas, dermatite herpetiforme, escabiose,
além da dermatite infecciosa relacionada ao HTLV1,
podem ser mimetizadas por esses sinais e sintomas, sendo
importante a realizacio de bidpsia cutinea com imuno-
histoquimica nos casos em que hd progressio a despeito da
terapéutica otimizada’®.

Podem estar presentes hepatomegalia, alteracdes na
funcdo hepdtica e até ictericia no contexto da colangite
esclerosante induzida por histiocitose. O acometimento
linfonodal ocorre principalmente em criangas com doenga
multissistémica’. A HCL pulmonar é uma manifestagio rara
que acomete principalmente adultos tabagistas, mas nio faz
parte do espectro da doenga em criancas®. O envolvimento
4sseo em 75% dos casos é unifocal, sendo o cranio o local
mais comum de envolvimento®. No entanto, qualquer osso
pode estar envolvido e os das mios e dos pés sao geralmente
poupados®. Em relagio ao envolvimento pituitdrio, a

7

apresentacdo cldssica é o diabetes insipidus, observado em
50% dos pacientes com acometimento sistémico’.

O diagnéstico da HCL ¢ realizado por meio da
histologia caracteristica associada a um quadro clinico e/
ou radiolégico compativel®. O anatomopatolégico mostra
eosinéfilos, neutrdfilos, linfécitos, histidcitos, pode haver
necrose e abscessos, além das células da HCL. As células
da HCL sao grandes, tém aspecto ovalado e mononuclear,
com um nuicleo proeminente e citoplasma eosinofilico.
Elas coram positivamente na imuno-histoquimica para
a protefna S-100, CD1la e CD207 (langerina), além de
conter inclusées citoplasmdticas em forma de bastonete: os
granulos de Birbeck evidenciados somente por microscopia
eletronica®.

A andlise histolégica da bidpsia cutinea do paciente
em questdo evidenciou proliferagio de células histiociticas
na derme, com eosindfilos e linfécitos de permeio, além de
imuno-histoquimica com $100 e CD38 positivos e Ciclina
D1 focal. Apesar da indisponibilidade no servigo dos
marcadores CD1a e CD207 para a biépsia cutinea, o
quadro clinico permitiu conduzir o caso com alto grau

de probabilidade diagnéstica.
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Atualmente, aandlise da mutagio BRAFV600E no plasma
e na urina tem se mostrado uma ferramenta promissora para
o diagnéstico e monitoramento da atividade da doenga®.

A colaboragio internacional através da Histiocyte Society
tem buscado padronizar 0 acompanhamento e o manejo desses
pacientes. Mesmo assim, ainda hd muito debate sobre a melhor
estratégia de tratamento, que depende da extensdo da doenga’.
Em criancas com HCL cutinea isolada, a terapia sistémica
¢ indicada apenas para doenca sintomdtica ou progressiva,
porque geralmente se resolve espontaneamente®. As indicagoes
de tratamento sistémico incluem casos com acometimento de
orgaos de risco como figado, bago e sistema hematopoiético
e quando hd acometimento funcional de outros 6rgacs. O
acompanhamento multidisciplinar est4 indicado®.

Muitos medicamentos sio usados em HCL: drogas anti-
inflamatérias nio esteroidais (AINEs), corticoesteroides,
quimioterdpicos, como vincristina, vinblastina, VP-16
(etoposideo), mercaptopurina, metotrexato, citarabina e
cladribina. Além de drogas consideradas imunossupressores
ou imunomoduladoras, como interferon alfa, anti-
TNF-alfa, ciclosporina, talidomida, entre outros, como
imatinibe, retinoides e bisfosfonatos®. As dificuldades em
desenvolver terapias mais eficazes estdo ligadas aos desafios
na compreensio da patogénese da doenga®.

A terapia-alvo é uma 4rea de pesquisa que traz uma opgao
de tratamento experimental individualizada: ¢ direcionado
as mutacdes na via MAPK, especialmente BRAF-VG6008.
Pacientes com doenca de alto risco podem ser candidatos
ideais a essa modalidade terapéutica, porém estudos ainda
estio em andamento.

Na evolugio da HCL, as recaidas ou reativagoes
sdo frequentes. As recaidas sio definidas por um novo
acometimento em um paciente cujo primeiro acometimento
se resolveu completamente. J4 a reativacio se refere 2
extensio ou deterioragio da condicdo de um oérgio jd
acometido, como aconteceu com o paciente do relato de
caso. Normalmente uma recaida, por si s6, no ¢é fatal e o
progndstico permanece relacionado ao envolvimento de
cada érgio, e ndo A quantidade de recaidas®.

O monitoramento desses pacientes apds o tratamento
¢ imprescindivel: 88% por cento das reativagdes ocorrem
nos primeiros dois anos de acompanhamento. Entretanto,
¢ essencial monitord-los também apds os dois anos iniciais,
porque algumas das sequelas, como a neurodegeneracio,
podem ocorrer muitos anos apés o diagnéstico inicial®.

Pode estar associada a vdrias morbidades e a
consequéncias permanentes, seja pelo préprio curso da
doenga ou relacionadas ao seu tratamento'®. Dos pacientes
com doenga multissistémica, 71% desenvolvem sequelas,
enquanto apenas 24% dos pacientes com HCL de sistema
tnico as desenvolvem, sendo as mais frequentes diabetes
insipidus (24%), problemas ortopédicos (20%), perda
auditiva (13%) e sequelas neurolédgicas (11%)%.

Os fatores prognésticos estabelecidos na HCL
incluem a extensio da doenca ao diagndstico, presenca de
disfuncdo de drgaos de risco e resposta precoce a terapia''.
O acometimento isolado da pele e lesbes dsseas limitadas
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geralmente se relacionam a um melhor progndstico e maior
chance de regressio espontinea. Porém, a progressio para
doenga multissistémica é observada em até 40% dos casos,
o que justiﬁca um monitoramento rigoroso mesmo quando
sio observadas apenas lesdes cutineas®.

CONCLUSAO

Apesar de rara, a histiocitose de células de Langerhans
pode apresentar morbidade importante ¢ o retardo no
seu diagndstico pode ser fatal. O polimorfismo de suas
apresentagbes a torna diagndstico diferencial de diferentes
patologias, com envolvimento de multiplos sistemas, sendo
a pele um dos mais acometidos. Portanto, o caso relatado
exalta a importincia da suspeita clinica de HCL, tanto
do pediatra quanto do dermatologista, considerando-a
como diagnéstico diferencial das dermatoses comuns da
infAncia, principalmente quando refratdrias aos tratamentos
convencionais. Sua identificagdo, tratamento precoce e
acompanhamento multidisciplinar sdo pilares fundamentais
para a melhora do prognéstico desses pacientes.
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