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RESUMO

Os autores apresentam, a propésito de um caso clinico, uma revisiio bibliografica
sobre a forma unifocal de histiocitose de células de Langerhans localizada a 6rbita.
Realcam as suas principais caracteristicas epidemioldgicas, clinicopatolégicas, a sua
marcha diagnéstica e as suas diferentes abordagens terapéuticas.

ABSTRACT

The authors presents a brief bibliographic review of unifocal Langerhans cell
histiocytosis of the orbit. A case is reported. Epidemiologic, clinicopathologic and
radiologic features are discussed.
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Introducao

H istiocitose das células de Langerhans € o
termo actualmente utilizado para carac-
terizar um grupo de doengas anteriormente
designadas por histiocitose X.

Lichtenstein!, em 1953, sugeriu que as
diferentes entidades clinicas - granuloma eosi-
néfilo, doenga de Hand-Schuller-Christian, ¢ a
doenga de Letterer-Siwe - corresponderiam a
diferentes manifestagdes de uma mesma
doenga, representando graus diferentes de
gravidade e de extensdo aos diferentes orgdos.
Designou-as por histiocitose X para realgar o
diminuto conhecimento da sua ctiopatogenia.

Em 1973, Nezelof et al? identificaram
como célula responsavel por esta enfermidade,
a célula de Langerhans, descrevendo este
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processo patolégico como o resultado de uma
proliferagdo inapropriada, e subsequente infil-
tragdo dos tecidos, por células histiocitdrias
morfologica e imunologicamente semelhantes
as células de Langerhans.

Os critérios para diagndstico desta patologia
foram definidos pela Histiocyte Society em
1987 3 e revistos em 1997 4,

Células Histiocitarias

O sistema fagocitico mononuclear é consti-
tuido por dois tipos principais de células, desig-
nadas genericamente por histiécitos: os
macréfagos e as células dendriticas®. Tém
como fungdo: 1) fagocitar e destruir agentes
patogénicos; 2) processar e apresentar anti-
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génios aos linfocitos; 3) participar na reparagdo
dos tecidos ¢ sua manutengdo, e 4) provavel-
mente participar também no processo de
vigilancia tumoral. Quase todos os histidcitos,
bem como os mondcitos e outros elementos
celulares sanguineos, derivam de uma stem cell
hematopoiética comum 3. As células dendri-
ticas ¢ os mondcitos partilham um progenitor
comum Colony Forming Unity (CFU) - cél.
dendritica/mondcito, que por sua vez deriva da
stem cell mieléide. A combinagdo e sequéncia
adequada de citocinas permitird a sua diferen-
ciagdo nas diferentes linhagens celulares ©:
CFU-mondécito e CFU-célula dendritica, que
originam respectivamente o mondcito e célula
dendritica. Os mondcitos fixos nos tecidos
(macroéfagos) apresentam caracteristicas
fenotipicas especificas desse mesmo tecido em
que se encontram, ex. células de Kupfer no
figado e osteoclastos no osso. Existem vias de
diferencia¢do celular alternativas, como seja a
formagdo de células dendriticas a partir de
monocitos ou macréfagos, contudo a sua rele-
vancia fisiolégica ndo se encontra totalmente
esclarecida.

Embora, quer o macréfago quer a célula
dendritica sejam capazes de fagocitar e
processar/apresentar antigénios, a eficacia
relativa de cada uma destas fung¢des difere
consoante a célula em questdo formando um
continuwm. Os macréfagos tém uma fungéo
predominantemente fagocitica, e as células
dendriticas (que incluem as células pre-
-Langerhans, células de Langerhans e células
dendriticas interdigitadas) constituem potentes
células apresentadoras de antigénios.

Histiocitose de Células de Langerhans

A histiocitose de células de Langerhans é
uma perturbagiio proliferativa benigna pouco
comum (4/1.000.000 casos por ano) 3, de
etiopatogenia desconhecida, evolugao imprevi-
sivel, e que pode atingir qualquer 6rgdo mas
mais frequentemente afecta o 0sso, pele e
ganglios linfaticos. Pode surgir de uma forma
unifocal (granuloma eosindfilo), multifocal
(doenc¢a de Hand-Schuller-Christian) ou
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disseminada (sindrome de Letterer-Siwe). Nio
existem diferengas histopatoldgicas entre a forma
localizada ou as variantes multifocal / dissemi-
nada 67-10_ Afecta sobretudo criangas apresentando
um pico de incidéncia entre os 1 - 4 anos de idade.
Parece afectar mais o sexo masculino !3.14,
embora outros estudos refiram ndo existir
predominfncia de nenhum dos sexos 2.

Destes diferentes padrdes anatomoclinicos
interessa-nos do ponto de vista oftalmolégico a
forma unifocal - granuloma cosinéfilo - por
poder afectar a 6rbita em 23% 8 dos casos.
Representa aproximadamente 1 % da patologia
tumoral da 6rbita 910, Surge mais frequente-
mente como uma lesdo Ossea solitdriall
apresentando como localizag@o preferencial a
regido superotemporal do rebordo orbitério 8.

Caso clinico

Crianca de 4 anos de 1dade, sexo teminino,
raca caucasiana que recorre a urgéncia de
oftalmologia, por tumefac¢do de aparecimento
insidioso na porcdo superotemporal do rebordo
orbitdrio direito, com um més de evolugdo, e
que condicionava uma ptose palpebral. Nio
apresentava outras manifestacdes clinicas, nem
histéria de traumatismo ou outros antecedentes.

Observacdo

Tumefac¢do com a referida localizacio,
condicionando ptose e desvio inferior ¢ nasal
do olho direito. Ndo apresentava sinais
inflamatérios. (Fig. 1)

Ambos os olhos

Acuidades visuais, sem correcgdo, de 10/10
ODE. Pupilas isocoricas com retlexos mantidos.
Movimentos oculomotores, biomicroscopia e
fundoscopia sem alteragdes.

Palpagédo

Massa que apresentava uma consisténcia
dura, ndo dolorosa a palpagdo, ndo pulsatil ou
redutivel ¢ com dimensdes aproximadas de
1,5x 1,5 cm.
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Fig. 1 — Aspecto clinico inicial. Massa superolemporal,
com desvio inferior ¢ nasal do olho direito.

Imagiologia

A tomografia computorizada (TC) revelou a
existéncia de uma lesdo localizada no quadrante
sipero-externo da 6rbita que apresentava
caracteristicas expansivas com remodelagdo e
erosdo do osso adjacente. (Fig. 2 e 3)

Fig. 2 e 3 — Lesdo expansiva e osteolitica no quadrante
stpero temporal da 6rbita direita.
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Anatomia Patolégica

Realizou-se orbitomia exploradora. Remo-
veram-se varios fragmentos castanho-amarelados
com um didmetro maximo de 0,2 cm. Identificou-
-se, em microscopia 6ptica (Fig. 4), agregados
celulares mistos constituidos por células pélidas
com nucleo reniforme ou ovédide, células gigantes
multinucleadas, agregados de eosindfilos sobre-
tudo associados a dreas de necrose, alguns lin-
focitos e polimorfonucieados, e raros plasmocitos.
Positividade para a proteina S100 (Fig. 5), e
para o antigénio CD1 (Fig. 6), em células
mononucleares tipo histiocitario. Marcadores
para linfocitos T e B negativos.

Fig. 4 — Microscopia dptica (H.E.). Seta identifica célula com
ndcleo reniforme. Observam-se também mudltiplos eosinéfilos.
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Fig. 5 — Positividade para protefna S100.

A microscopia electrénica (Figs. 7 ¢ 8)
revelou a existéncia de células com aspectos
nuclear e citoplasmdtico compativeis com os
das células de Langerhans, bem como a
existéncia, em algumas das referidas células, de
granulos citoplasmatico - granulos de Birbeck.
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Figs. 7 e 8 — Microscopia electrénica 15x2 e 50x2. Observam-se
grinulos de Birbeck .
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Outros Exames

Para despiste sistémico, de outras lesdes de
histiocitose, realizaram-se os seguintes exames
complementares:

— Bioquimica, hemograma, provas de
coagulacio ¢ urina 11: sem alteracdes.

— Bidpsia aspirativa da medula: sem
alteracdes.

— Cintigrafia 6ssea (HDMP99mTC) : lesdo
hiperfixante localizada a oOrbita direita.

(Fig. 9)
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Fig. 9 — Cintigrafia éssea que revela uma tinica
zona hipertixante localizada a érbita direita.

Diagnéstico

Conclui-se assim estar perante uma forma
unifocal de histiocitose das células de Langerhans
localizada a drbita direita.

Terapéutica e Seguimento

Iniciou terapéutica com prednisona oral (40
mg/m?) durante 6 semanas, tendo-se observado
uma regressio clinica (Fig. 10) e imagioldgica

(Fig. 11 ¢ 12 ) em apenas 4 meses.
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Fig. 10 — Regressao clinica apés corticolerapia.

Fig. 11 — Formagio de novo tecido dsseo na zona anteriormente
afectada pela lesao. Reacgdio hiperostética.

Fig. 12 - Reconstrucdo tridimensional por iratamento helicoidal
de imagens obtidas por TAC. Observa-se uma nova formagéio
de osso.
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Discussao

O diagnéstico desta patologia - forma
unifocal de histiocitose das células de
Langerhans - baseou-se no aparecimento
subagudo de uma tumelacgdo localizada
tipicamente na porg¢do superotemporal do
rebordo orbitdrio, numa crianga sem outras
manifesta¢des clinicas ou antecedentes, e que
apresentava na TC uma lesdo expansiva e
osteolitica. O exame histopatoldgico revelou
tratar-se de uma lesdo proliferativa histiocitdria
com caracteristicas, a microscopia 6ptica e
clectrénica, sugestivas de se tratar de clulas de
Langerhans, mostrando inclusivamente
caracteristica positividade para a proteina S100,
e antigénio CD1, bem como presenga em
alguma dessas células de granulos de Birbeck.

Conclusao

As lesdes Osseas estdo presentes em quase
todos os casos de histiocitose das células de
Langerhans, seja na forma isolada ou
multissistémica. Existe uma certa predileccao
para medulas ¢sseas hematopoieticamente
activas. Os ossos do cranio sdo dos mais
frequentemente envolvidos ¢, em particular o
osso frontal (parede superior, ou superolateral,
da 6rbita numa posi¢do predominantemente
anterior) 8.

O diagnoéstico confirma-se pelo exame
histopatoldégico, ou citologia aspirativa. As
células de Langerhans exprimem, para além de
outros antigénios, o antigénio CD1, e possuem
vesiculas pentalaminares designadas grinulos
de Birbeck. Estes grianulos, e o CDI sido os
marcadores mais especificos para a histiocitose
das células de Langerhans '7. A funcio e
origem destas inclusdes citoplasmaticas em
forma de raquete, ou bastonete, continuam
ainda hoje por esclarecer. Alguns autores
julgam poder estar relacionada com algum
passo da via de processamento de antigénios 3,
O numero de células histiocitarias, com
grinulos de Birbeck, varia de 2 a 69 % ©.
O CDI10! € um novo marcador fenotipico, que
pode ser util quando usado em combinagio
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com outros marcadores para o diagndstico desta
patologia !5.

Lesoes dsseas focais respondem geralmente
bem a corticoterapia, curetagem ou a radio-
terapia com baixas doses. Estas lesGes podem
também curar espontaneamente apds bidpsia 8.
Nestes casos € provdvel que uma pequena
quantidade de perturba¢do mecdnica seja o
suficiente para induzir a sua regressio, sem que
se faga qualquer outro tipo de tratamento 9. O
progndéstico é geralmente bom nos casos
unifocais.
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