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Histiocitose de Células de Langerhans

Dois Casos Clinicos com Envolvimento Orbitario e Revisao da Literatura

Helena Coutinho, Ana Luisa Cunha, Helena Barroca
Servigo de Anatomia Patoldgica, Hospital de Sdo Joao, Porto

A Histiocitose de Células de Langerhans (HCL) € uma doenga rara, que acomete principalmente criangas, sendo o
envolvimento monostotico a forma de apresentagédo mais frequente. Esta caracteriza-se por envolver os ossos chatos
e morfologicamente, por uma proliferagéo de células de Langerhans.

A circunstancia de termos recentemente diagnosticado no nosso servigo dois casos de HCL com uma apresentagéo
pouco frequente (envolvimento orbitario), levou-nos a fazer uma revisao dos casos diagnosticados no nosso servigo
nos ultimos cinco anos. De uma série de onze casos apenas os dois casos referidos (duas criangas de diferente
género e ambas com 5 anos) apresentaram envolvimento orbitario.

O exame histoldgico e o estudo imuno-histoquimico permitiram fazer o diagnéstico de HCL.
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INTRODUGAO Tabela 1 - Dados epidemioldgicos dos casos de His-
tiocitose de Células de Langerhans diagnosticados
A Organizagado Mundial de Saude define Histiocitose no Servigco de Anatomia Patolégica do Hospital de
de Células de Langerhans (HCL) como uma prolifera- S. Jodo, 2004-2009.
¢ao de células de Langerhans imunorreactivas “para” o
CD1a e proteina S100 e presenga intracitoplasmatica
de grénulos de Birbeck detectaveis na microscopia

electrénica (1,2). Ano Idade Género Orgio envolvido
Aincidéncia anual é de cercade 5 por milhdo afectando

maioritariamente criangas do género masculino com 2004 4anos Masculino Pulmé&o

menos de 15 anos (1,3). A etiologia é desconhecida e,

embora existam alguns relatos da ocorréncia simultanea 2004 4anos Masculino Osso*

em irmaos e gemeos, n&o fo! encontrada até a data 2005 51anos Feminino Osso femural

uma alteragdo genética associada (3). A doenga pode

manifestar-se de 3 formas diferentes: unifocal, multifocal 2006 49 anos Masculino Figado, pulméo

uni-sistémica e multifocal multi-sistémica (1,4). A forma

unifocal € amais frequente (60%) e apresenta-se em 75% 2006 19 anos Masculino Pulmao

dos casos com envolvimento 6sseo (0ssos craniofaciais,

coluna, pélvis, costelas, e mandibula) mais frequente- 2006 1més Feminino Osso*

mente sob a forma de lesao osteolitica. O envolvimento

da orbita ocorre em cerca de 20% dos casos (1,5-8). 2007 3anos  Feminino Pele
Hlstologlcam,ente caracteriza-se poruma plrollferagao 2008 44 anos Masculino Pulmao

em toalha de células de Langerhans, associando-se a

maior ou menor infiltrado de polinucleares eosindfilos e 2008 61anos Masculino Pele

neutrofilos, histidcitos e linfocitos. O diagndstico devera

ser confirmado pela imunorreactividade das células neo- Caso1 2009 5anos Masculino Osso esfenside (6rbita)

plasicas “para” o CD1a e a proteina S100 (1,2,4).

Fizemos umarevisdo dos casos diagnosticadosdesde =~ Caso2 2009 5anos Feminino  Osso frontal (érbita)
2004 nonosso servigo (Tabela 1), dando particular énfase
a dois casos clinicos de apresentag&o pouco habitual. " néo foi possivel saber qual 0 osso envolvido.
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Caso 1: Crianga do género masculino, com 5 anos,
nascida de gestagdo gemelar triamnidtica, tricoridnica,
sem intercorréncias. Recorreu ao hospital por proptose,
oftalgia, edema palpebral e diminui¢gdo progressiva da
acuidade visual a direita em cerca de 3 semanas. A
Tomografia Computorizada e a Ressonancia Magnética
(RM)mostraram uma lesao osteolitica no osso esfendide,
com extensao intraorbitaria e envolvimento da dura-mater.
O Cintilograma Osseo de corpo inteiro com Tomografia
Computorizada de Emissao revelou hiperfixacdo do
radiofarmaco na metade direita do osso esfendide. Foi
efectuada craniotomia pterional direita, com remocgéao de
lesédo 6ssea intradiploica pterional, do tergo interno.

Caso 2: Crianga do género feminino, com 5 anos,
sem antecedentes conhecidos, apresenta proptose
e neoformagéo supero-lateral da 6rbita direita. A RM
Cerebral e Orbitaria mostrou uma lesao expansiva, de
contornos irregulares localizada lateralmente, na lamina
orbitariadofrontal, com destruigdo éssea e extenséo para
a cavidade orbitaria. Foi efectuada orbitotomia superior
com exérese de neoformacéo.

Nos produtos de biopsia de ambos os casos, ob-
servaram-se células com caracteristicas de células de
Langerhans, numerosos polimorfonucleares eosindfilos,
neutroéfilos e linfécitos (Figura 1). As células descritas
foram imunorreactivas “para” CD1a e proteina S100
(Figura 1). Foi feito o diagnéstico de HCL.

Fig. 1 - Histiocitose de Células de Langerhans — prolife-
racao de células de Langerhans, eosindfilos, neutréfilos
e linfécitos (H&E-200x). Inseridas apresentam-se ima-
gens de imuno - histoquimica “para” o CD1a e proteina
S100.

DISCUSSAO

A HCL é uma doenga rara que envolve a 6rbita em
32

20% dos casos, atingindo maioritariamente a face su-
perolateral e geralmente sem ocupacao da 6rbita. Nestes
casos, a forma de apresentagao clinica mais frequente
€ a proptose (6,7,9-13).

Ambos os casos descritos tiveram uma apresentagao
clinica de proptose. A neoplasia localizava-se na porgao
superior da 6rbita com envolvimento do tergo interno
esfenoidal (caso 1) e da lamina orbitaria do frontal (caso
2). Numa reviséo de 25 casos de HCL por Erly et al, trés
casos apresentavam envolvimento orbitario, um deles
do osso esfenoidal (14). Na nossa série de 11 casos
de HCL, cinco apresentavam envolvimento dsseo, dois
deles (casos 1 e 2) da 6rbita (Tabela 1). 54,5% dos ca-
SOs apresentaram-se em criangas e 45,5% em adultos,
aproximando-se estes dados do habitualmente descrito
na literatura (15). Nos casos infantis ndo observamos
diferencas clinicas ou morfolégicas, relativamente ao
descrito por outros autores (2,3,5,7,9,11,12). Arico et
al, refere, numa série de casos em adultos, a presenca
de um predominio no género masculino (16). No nosso
departamento, 80% dos doentes adultos sdo do género
masculino. Ainda segundo este autor, a forma multissis-
témica da doenca é a apresentagédo mais frequente nos
adultos, com envolvimento do pulméo em 62% dos casos
nas formas unifocais. Outros autores referem um envolvi-
mento preferencial dsseo em doentes adultos (17,18). No
nosso departamento, verificamos predominio de envolvi-
mento extradsseo nos doentes adultos, nomeadamente
do pulmao (n= 3 em 5). Nao existem referéncias a dife-
rengas morfolégicas entre os casos de doentes adultos
e criangas. O mesmo verificamos na nossa série.

O mecanismo etiopatogénico desta patologia é
desconhecido e até ao momento ndo foi identificado
qualquer defeito genético molecular consistente.

Existem publicagdes associando o aparecimento de
HCL unifocal 6sseaainfecgbes neonatais, linfoma maligno
e exposicao a solventes (3). Esta igualmente descrita a
ocorréncia simultanea em gémeos (1,19). Nos nossos
casos nao encontramos referéncia a nenhuma outra pa-
tologia ou exposi¢des prévias a toxicos em nenhum dos
casos. O doente do caso 1 era nascido de uma gestagao
trigemelar, ndo tendo até a data nenhum familiar com o
diagnéstico de HCL.

O diagndstico diferencial de neoplasias que poderao
ocorrer nesta localizagéo e idade faz-se com neuroblas-
toma, rabdomiossarcoma, PNET e outraslesbes histiociti-
cas como o xantogranuloma juvenil (XGJ) e a doenca
de Rosai-Dorfman (1,20). O aspecto histologico permite
excluir as duas primeiras uma vez que sao neoplasias
de células pequenas redondas e azuis. O XGJ, envolve
mais frequentemente as partes moles sob a forma de um
nodulo isolado, podendo igualmente envolver a 6rbita
e 0 SNC (1,21,22). Por seu lado, a doenga de Rosai-
Dorfman, quando envolve a 6rbita e o SNC afecta mais
frequentemente doentes adultos (1). Histologicamente
0 XGJ apresenta-se como proliferacao de histiécitos
imunorreactivos “para” CD68 e factor Xllla e negativos
“para” CD1a e proteina S100, sem eosindfilos e com
células gigantes multinucleadas de tipo Touton (em 85%
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dos casos) (23). Adoenca de Rosai-Dorfman, para além
da proliferagdo de células histiociticas imunorreactivas
“para” CD11c, CD68, proteina S100 e negativas “para”
CD1a, apresenta caracteristicamente fenbmenos de
emperipolese (1).

O diagnéstico definitivo de HCL faz-se conjugando
aspectos clinicos, achados histolégicos e imuno-histo-
quimicos (1,2,4). A forma unifocal éssea tem habitual-
mente melhor progndstico, evoluindo de forma benigna
em cercade 95 % dos casos (11). Aterapéutica de eleicao
€ cirurgica necessitando, em alguns casos, de aplicagao
deradioterapialocal ou corticosterdides sistémicos. Estao
descritos casos de remissado espontanea (9,24). Muito
embora tenham surgido recentemente alguns relatos
contraditorios (25), o envolvimento dos 0ssos craniofaciais
foirelacionado em alguns estudos, nomeadamente o DAL
HX —83/90, LCHI e LCHII, com uma maior incidéncia de
diabetes insipidus, sendo considerados pela Histiocyte
Society, como locais de risco de posterior envolvimento
do Sistema Nervoso Central (“CNS-risk”) (26,27). Estes
achados justificam a recomendacao da utilizagao de
quimioterapia (prednisolona e vimblastina) durante um
minimo de seis meses presente no Treatment Protocol
of the Third International Study for Langerhans Cell
Histiocytosis (28). Os nossos dois casos encontram-se
vivos e sem doenga activa, tendo sido tratados segundo
o referido protocolo.
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