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Resumo

Introducio: A histiocitose de células de Langerhans € um distirbio proliferativo de células inflamatérias de etiologia
desconhecida. E doenca rara da faixa pedidtrica.

Objetivo: Realizar revisao de literatura sobre a histiocitose de células de Langerhans, focando as manifestacoes

otorrinolaringologicas. Materiais e métodos: A metodologia utilizada foi consulta a base de dados on
line MEDLINE, de 1966 a 2008, pesquisando a partir dos termos histiocitose de células de Langerhans,
osso temporal e otorrinolaringologia.

Revisao da Literatura: ~ As manifestacoes em cabeca e pescoco sio as mais frequentes e seu diagnostico torna-se dificil uma
vez que mimetiza outras doencas mais comuns vistas pelo otorrinolaringologista, como otite externa,
mastoidite aguda e gengivite. A doenca no osso temporal expressa-se como otorreia de repeticio e
granulomas de conduto auditivo externo ou retroauricular. A avaliacdo radiologica evidencia lesoes
liticas principalmente em calota craniana, mandibula, osso temporal e costelas. O diagnostico definitivo
¢ feito por biopsia através dos achados histopatologicos e deteccao pela imunohistoquimica do antigeno
CD1a. A principal forma de tratamento ¢ a quimioterapia e, em menor escala, radioterapia ou cirurgia.

Conclusdes: Manifestagcoes otorrinolaringologicas devem ser suspeitadas por sintomas otologicos recorrentes e pela
presenca de tecido de granulacao retroauricular ou de conduto auditivo externo. A biépsia com achados
histologicos caracteristicos e imunohistoquimica positiva para CD1a siao diagnosticos. A quimioterapia
pode ser o tratamento inicial na maioria dos casos ou adjuvante nas formas refratarias ou recorrentes.

Palavras-chave: histiocitose de células de langerhans, otorrinolaringologia, osso temporal.

SUMMARY

Introduction: The Langerhans cell histiocytosis is an inflammatory cells proliferative disorder of unknown etiology.
It is uncommon disease in children.

Objective: To proceed with a literature review on Langerhans cell histiocytosis, with focus on the

otorhinolaryngological complications. Materials and methods: The methodology used was advised
based on online data from MEDLINE, between 1966 and 2008, with research of terms related to Langerhans
cell histiocytosis, temporal bones and otorhinolaryngology.

Literature Review: The manifestations in the head and neck are the most common ones and their diagnosis becomes
difficult once it mimetizing other more common diseases the otorhinolaryngologist sees as external
ear eczema, acute mastoiditis and gingivitis. The temporal bone disease manifests as recurrent otorrhea
and external auditory meatus and retroauricular granulomas. The radiological evaluation confirms lytic
lesions especially in the cranial cap, jaw, temporal bones and spines. The definitive diagnosis is made
by biopsy through the histopathological discoveries and immunohistochemistry detection of the CD1a
antigen. The main form of treatment is by chemotherapy and, in a lower scale, radiotherapy or surgery.

Conclusions: he otorhinolaryngological manifestations must be suspected for recurrent otological symptoms and the
presence of retroauricular granulation tissue or and the external auditory meatus. The biopsy with
characteristic histological discoveries and immunohistochemistry positive for CD1a were diagnostic. The
chemotherapy may be the initial treatment in most cases or secondary in refractory or recurrent forms.

Keywords: Langerhans cell histiocytosis, otorhinolaryngology, temporal bone.

Arg. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol., Sdo Paulo - Brasil, v.13, n.4, p. 444-449, Out/Nov/Dezembro - 2009
444



Histiocitose de celulas de Langerhans em otorrinolaringologia

Fernandes et al

INTRODUCAO

Ahistiocitose de células de Langerhans (HCL) € uma
doenca do grupo dos disturbios histiociticos cujo evento
primario € o acimulo e infiltracao de mondcitos, macréfagos
e células dendriticas nos tecidos afetados. Esta descricao
exclui doencas onde a infiltracio por estas células ocorre
em resposta a uma patologia primaria (1). As células de
Langerhans, strictu sensu, referem-se as células de defesa
presentes na pele. O termo € incluso no nome da doenca
porque as células que se proliferam - histiécitos, também
chamados células dendriticas - fenotipicamente sao seme-
lhantes as células de Langerhans da pele.

O primeiro relato da doenga data de 1865 quando
Tromas SmrtH descreveu o caso de uma crianca com
impetigo e lesdes Osseas no cranio (1). Desde entao,
surgiram varios relatos de criancas com quadro de exoftalmia,
lesoes Osseas e diabetes insipidus, dentre eles os descritos
por HAND, SCHULLER € CHRISTIAN, que deram nome a uma das
formas da doenca (2). Em 1924, LerTerer e Siwe descreve-
ram a forma visceral da doenca, mais grave e letal, que
consistia de lesdes cutineas, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia e pneumopatia (1, 2). Em 1953, LICHTENSTEIN
reuniu as diversas formas clinicas sob o termo de histiocitose
Xemaistarde, em 1973, Nezeror modificou-o para histiocitose
de células de Langerhans (1).

Quanto a etiologia, ha trabalhos que apontam um
distarbio neopldsico monoclonal (3), nao se sabe se resulta-
do de um defeito genético, ou resposta anormal a infec¢ao,
trauma ou fendmeno auto-imune. Demonstrou-se que as
principais citocinas relacionadas 2 hematopoese e aos pro-
cessos inflamatorios sao produzidos principalmente pelos
histiocitos, linfécitos e macrofagos (4). Isso indica que, uma
vez iniciada a ativacao destas células, elas fazem uma auto-
amplificacio do seu estimulo, progredindo com a doenga.

RevisAo DE LITERATURA

Materiais e Métodos

A revisao de literatura foi realizada através da base
de dados on line Medline, utilizando para pesquisa os
termos histiocitose de células de Langerhans, otorrinolarin-
gologia e osso temporal, no periodo compreendido entre
1966 e 2008.

Epidemiologia

A incidéncia da HCL € estimada em cerca de 3-5

casos em cada 1 milhdo de criangas; é possivel que este
dado seja subestimado, uma vez que hi lesoes 6sseas e
cutaneas nao diagnosticadas. Em neonatos esse valor € de
1-2 por milhao. Com relacao ao sexo, ha discreta predomi-
nancia do masculino numa propor¢ao geral de 1,5:1. Nos
pacientes com acometimento unifocal esta propor¢ao cai
para 1,3:1, enquanto nos casos multissistémicos fica em
1,9:1 (5). A faixa etdria da doenca ¢é principalmente
pediatrica, embora haja relatos na literatura da doen¢a em
adultos (6,7). O pico de incidéncia se da de 1 a 3 anos de
idade e os pacientes com lesoes focais sio em geral mais
velhos (0,1-15,1 anos) que aqueles com doenca
multissistémica (0,09-14,8 anos) (5).

Classificacao

A classificacao das doencas dos histiéeitos € dificil, e
os sistemas que se propoem a fazé-la abrangem um grande
nimero de doencas. A classica divisao da doenca nas
categorias granuloma eosinofilico, doenca de Hand-Schtiller-
Christian e doenca de Letterer-Siwe ainda consta da Déci-
ma Classificacao Internacional de Doengas (CID10), mas
em locais diferentes: a Gltima ¢ listada nas doencas malig-
nas e as duas primeiras nas doencas hematologicas benig-
nas. Atualmente, as classificacdes mais utilizadas sio as da
Organizacao Mundial de Satide (OMS) e a da Sociedade de
Histiocitose. Segue a da CID10 (8) (Quadro 1).

A classificacao da histiocitose pela Sociedade data
de 1997 e baseia-se na linhagem de células presentes nas
lesdes(9) (Quadro 2).

Manifestacées Clinicas

AHCL pode ter um quadro clinico bastante diverso,
desde assintomatico - como em algumas lesdes Osseas
isoladas - até manifestacoes graves com éxito letal. A
grande maioria inicia a doenca com sinais e sintomas em
cabeca e pescoco em até 82% dos casos, e ao longo da
doenca aumentam a frequéncia desses sintomas. O mais
frequente é o acometimento 6sseo (78% dos pacientes),
mais comum na calota craniana, seguido do fémur, 6rbita
e costelas (2). O diabetes insipidus € a endocrinopatia mais
frequente na HCL, com relatos de até 50% dos casos. Pode
haveracometimento maxilomandibular e doen¢a gengival
levando a perda de elementos dentarios, ulceragao ou
sangramento mucoso ou erup¢io dentdria precoce em
crianc¢as muito jovens (2).

O acometimento do osso temporal pela histiocitose
ocorre em 15 a 60% dos casos, sendo ainda maior se
inclusos achados radiol6gicos em pacientes assintomaticos;
sua ocorréncia bilateral € descrita em até 30% dos casos (9,
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Quadro I. Classificagao Internacional de Doencas para disturbios histiociticos.

CID10

Sindromes

D76.0 - Histiocitose de Células de Langerhans

* Granuloma eosinofilico
* Doencade Hand-Schiller-Christian

D76.1 - Linfohistiocitose hemofagocitica

* Reticulose hemofagocitica familiar
* Histiocitose de fagdcitos mononucleares ndo-células de Langerhans

D76.2

¢ Sindromes Hemofagociticas associadas ainfecgdes

D76.3 - Outras sindromes histiociticas

* Reticulohistiocitoma
* Histiocitose sinusal com linfadenopatia (Doenca de Rosai-Dorfman)
* Xantogranulomajuvenil

C96 * QOutras doencas malignas e ndo especificadas dos tecidos linfoides e
hematopoéticos

C96.0 * Doencade Letterer-Siwe

C96.1 ¢ Histiocitose maligna

C96.2 * Neoplasia maligna de mastécitos
C96.3 ¢ Linfoma histiocitico verdadeiro

Fonte: Classificacio Internacional de Doencas, 10%revisio.

Quadro 2. Classificacdo da Sociedade de Histiocitose para os disturbios histiociticos

conforme o padrao celular.

Tipo Sindrome

Células dendriticas
* Xantogranuloma

* Histiocitose de células de Langerhans

Macrdfagos

* Linfohistiocitose hemofagocitica familiar e reativa
* Histiocitose sinusal com linfadenopatia (Doenca de Rosai-Dorfman)

Disturbios malignos

* [ eucemia monocftica

* Relacionado a células dendrfticas

* L ocalizado ou relacionado a macréfagos
* Disseminado (Histiocitose maligna)

Fonte: Favara et al.’

10) e € mais frequente na doenca multissistémica (2, 11);
em 5 a 25% dos casos os sinais e sintomas otologicos
podem ser a apresentacao clinica inicial (12). Estas mani-
festacoes confundem e retardam o diagnostico, pois estes
pacientes procuram inicialmente um otorrinolaringologista
e a primeira hipotese sao as etiologias infecciosas - causa
importante de otorreia na infancia. Os sintomas mais
frequentes sao otorreia purulenta de repeticao e edema
retroauricular na mastoide. Os pélipos de conduto também
sao achados frequentes e sua disseminacdao ocorre pela
parede posterior do conduto. Como a doenga é predomi-
nante em criancas, a deficiéncia auditiva é um sintoma
pouco relatado, mas quando testados observam-se graus
variados de perda condutiva. Raramente surgem lesoes de
orelha interna, mostrando que a capsula otica € altamente
resistente a invasao por tecido granulomatoso (13).

LesOes cutdneas sao observadas em até 50% dos

pacientes, podendo ser o inico sinal da doenc¢a ou evidén-
cia de comprometimento multissistémico. Uma das formas
mais comuns € o rash, além dos infiltrados cutaneos, de
forma maculoeritematosa, petéquias xantomatosas, nodu-
los ou papulas. A localizac2o preferencial € a linha média
do tronco e dreas flexoras dos membros. O couro cabeludo
tem lesoes de padrio eritematoso que podem evoluir para
petéquias que ulceram e formam crostas; nao sao lesdes
pruriginosas e pode ocorrer alopecia. Em criancas de até
um ano hd uma forma nodular da doenc¢a marcada pela
erupcio de lesoes semelhante a varicela, recebendo o
nome de histiocitose autolimitante, por ter remissio es-
pontanea (14).

Envolvimento pulmonar é observado em 20-40%
dos pacientes e clinicamente se manifesta como tosse,
taquipneia, dispneia ou mesmo pneumotorax. Além deste,
asimagens radiol6gicas mostram infiltrado micronodular ou
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cistico. As provas de funcio pulmonar revelam doenca
pulmonar restritiva e volume pulmonar reduzido (15).
Lesoes gastrointestinais ttm como principal manifestacao
sangramento; no envolvimento hepatico as aminotrans-
ferases aumentam e, menos comumente, as bilirrubinas. Ja
as alteracoes hematologicas podem significar lesao em
medula 6ssea ou do baco. Infartamento linfonodal € obser-
vado em cerca de 30% dos casos. Raramente sao sintoma-
ticos. Quando o sdo, podem obstruir ou lesar estruturas
adjacentes, como quando acometem trato respiratorio,
levando a tosse, dispneia ou cianose e se siao superficiais
podem levar a supuracao (15).

Diagndstico Diferencial

Diagnosticar a HCL depende de um grau elevado de
suspeicao, uma vez que sua apresentacao clinica € bastante
variada. Comrelacaoaslesoes 6sseas, clinicamente devem ser
interrogadas as doencas malignas (metdstases),
neuroblastomas, sarcomas 0sseos primarios e até mesmo
leucemias. Acrescentando-se os achados radiol6gicos, outras
doengas passam a ser inclusas tais como meningioma,
hemangioma, rabdomiossarcoma, colesteatoma congénito,
cistos dermoides ou aracnoides, meningoencefaloceles,
malformacodesarteriovenosas, displasia fibrosa, hipertiroidismo
e osteoradionecrose. Como esses pacientes podem apresen-
tar sinais inflamatorios cronicos, também deve-se pensar em
osteomielite e tuberculose (16). As lesoes cutdneas devem
ser diferenciadas de outras lesdes dermatologicas como
dermatite das fraldas, dermatite seborreica, xantogranuloma
juvenil e xantomas disseminados. Em pacientes com doenga
manifestada como infartamento ganglionar deve-se descartar
linfomas, histiocitose maligna, metastases, nevus de Spitz,
mastocitose, doengas infecciosas e granulomatosas. A otorreia
deve ampliar o diagnéstico para otite média aguda supurativa,
otomastoidites e as otites cronicas (13,17). Uma doenca
otolégica cronica de suspeita importante seria o colesteatoma
congénito, principalmente na presenca de disacusia. Visto
que clinicamente estas duas entidades sio muito semelhan-
tes, um parametro citado com frequéncia para diferencia-las
¢ a velocidade de hemossedimentacio aumentada na
histiocitose (18). Lesoes orais devem ser diferenciadas das
gengivoestomatites. Nos pacientes com envolvimento pul-
monar, hepdtico e gastrointestinal devem ser investigados
imunodeficiéncias, leucemias e metastases de tumores
solidos (15). O diabetes insipidus deve ter sua causa
investigada, pois além da HCL hd acometimento
hipotalamico-hipofisirio nos adenomas, craniofaringiomas,
condromas selares, meningiomas, gangliocitomas, gliomas
opticos e hipotalamicos e tumores de células germinativas.
Sindromes genéticas com distirbios cromossomais tais como
neoplasia enddcrina multipla tipo I (NEM-D), acromegalia
familiar, sindrome de McCune-Albright e a de Carney tam-
bém podem associar-se a tumores hipofisarios (19).

Diagndstico

Baseado na suspeicio clinica, a partir da biopsia é
feito o estudo anatomopatolégico e definido o diagnéstico.
A despeito das variacoes clinicas, a histologia da HCL
geralmente € uniforme e parece no estar relacionada com
o prognostico da doenca. Os achados podem ter algumas
diferengas de acordo com o tempo da doenca e sua
localizacao. Em lesoes precoces hd células de Langerhans
patologicas, macrofagos, células interdigitais, linfocitos T'e
histiocitos gigantes; também pode haver eosindfilos e
células necroticas. Com o passar do tempo, a celularidade
diminui e os macréfagos aumentam, bem como a fibrose
(20). Do ponto de vista morfologico, as células de Langerhans
medem cerca de 12 um de didmetro com citoplasma em
moderada quantidade e um nicleo lobulado ou denteado
com um a trés nucléolos e apresenta uma fenda central
alongada que lhe confere a aparéncia de um feijao. Na HCL,
o citoplasma e, raramente, o nicleo contém as estrututas
caracteristicas denominadas granulos de Birbeck, que em-
bora auxiliem no diagnostico nao sio exclusivos da doenga,
uma vez que ja foram identificados em outras condicoes
inflamatérias dos linfonodos. A imunohistoquimica revela
positividade para os antigenos CD1a, S-100 e CD4, mas
apenas o primeiro € exclusivo da HCL e, portanto, diagnos-
tico (21).

Tratamento

A terapéutica ideal para a HCL ainda nao foi
estabelecida. A variedade de apresentacio clinica da doen-
ca e o fato de 10 a 20% dos pacientes apresentarem
regressao espontanea da doenca dificultam estudos com-
parativos entre terapias diferentes (22). Alguns sugerem
que o tratamento deva ser conservador e limitado aos
pacientes com sintomas constitucionais, como febre, dor
ou disfunc¢ao de d6rgios-alvo (pulmdes, figado, baco e
sistema hematopoético) ou entido baseado nos fatores
prognosticos tais como idade, extensao da doenga, locais
comprometidos e complicacdes. Os objetivos do trata-
mento sao melhora dos sintomas clinicos e a prevencao de
complicacoes (21).

Para doenca unifocal, como lesoes de pele ou 0sso,
a conduta € expectante ou ¢ instituido tratamento topico.
Especialmente em criancas menores de 1 ano, as lesoes
cutaneas podem regredir espontaneamente. Se € necessa-
rio tratamento, podem ser utilizados corticosteroides topi-
cos ou em alguns casos mostarda nitrogenada a 0,02%. A
radioterapia local em baixas doses em geral € efetiva, mas
pelorisco de indugdo de malignidades seu uso € evitado na
faixa pediatrica (23). Nas lesdes cutdneas resistentes a
estas modalidades uma boa opg¢dao € a corticoterapia
sistémica em baixas doses (24).

Arg. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol., Sao Paulo - Brasil, v.13, n.4, p. 444-449, Out/Nov/Dezembro - 2009
447



Histiocitose de celulas de Langerhans em otorrinolaringologia

Fernandes et al

Na doenc¢a multifocal, as medicacoes sistémicas
sao a principal opc¢ao terapéutica, isoladamente ou em
associacoes. Dentre elas, hd os corticosteroides sistémicos,
citostaticos, a 2-clorodesoxiadenosina (2CdA - cladribina)
(25), ciclosporina (26), e, mais recentemente em estu-
dos, a talidomida (27), e terapias mieloablativas. Os
indices de resposta, recidiva e complicacdes variam
conforme os diferentes esquemas, mas de modo geral
observa-se que os pacientes com lesoes de 6rgaos-alvo
apresentam piores resultados, maior incidéncia de com-
plicacoes e 6bito. Nos casos recorrentes, a gravidade da
doenca em geral determina a terapia com maior probabi-
lidade de resposta (21).

COoMENTARIOS FINAIS

A histiocitose de células de Langerhans € doenca
rara da faixa pediatrica e suas manifestacoes iniciais ocor-
rem principalmente em cabeca e pescoco; suas manifes-
tacoes otorrinolaringolégicas devem ser suspeitadas por
sintomas otolégicos recorrentes e pela presenca de tecido
de granulacio retroauricular ou de conduto auditivo exter-
no. A biépsia com achados histologicos caracteristicos e
imunohistoquimica positiva para CD1a sao diagndsticos. A
quimioterapia ¢ a principal forma de tratamento.
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