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Resumo

Objetivos: Rever os achados clinicos, andtomo-patoldgicos e imuno-histoquimicos das
criangas e adolescentes com diagndstico prévio de Histiocitose de Células de Langerhans
(HCL), visando a estabelecer o diagndstico definitivo por meio da pesquisa do antigeno
CD1a. Comparar a evolucdo da doenca de acordo com a idade, género, estadiamento ao
diagndstico, resposta a sexta semana de tratamento e grau de certeza diagndstica.
Material e métodos: Analise retrospectiva dos dados referentes a 37 criangcas com HCL
acompanhadas no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais no
periodo de 1988 a 2008. Os dados foram obtidos a partir da revisdo dos prontuarios e das
amostras de bidpsias dos pacientes sem diagndstico definitivo prévio. O diagndstico
definitivo foi realizado com base na positividade para o antigeno de superficie CD1a a
imuno-histoquimica ou na presenca de granulos de Birbeck nos histiécitos a microscopia
eletroénica.

Resultados: Antes do estudo, 13 (35,1%) dos 37 pacientes apresentavam diagndstico
definitivo, isto é, o grau maximo de certeza diagndstica. Doze (50%) dos 24 pacientes sem
diagndstico definitivo tiveram material de bidpsia localizado e revisado. Todos os casos
revisados foram positivos para o antigeno CD1a. Ao término do estudo foi possivel o
diagndstico definitivo em 25 dos 37 pacientes (67,5%). O tempo de seguimento dos
pacientes variou de 1 més a 20,9 anos (mediana de 6,2 anos). A idade ao diagndstico
variou de 1 més a 16,9 anos (mediana de 2,4 anos). Dezessete criangas eram do género
masculino (45,9%). As manifestagGes clinicas mais comuns ao diagndstico foram lesdes
osteoliticas (67,6%). Dezenove pacientes apresentavam doenca multissistémica (51%). A
sobrevida global (SGLO) para todo o grupo foi de 88,5% (IC 95% 72,1 a 95,5%). Todos os
Obitos ocorreram em pacientes com doenca multissistémica e disfuncdo de érgdos ao
diagndstico. A SGLO foi significativamente maior para os pacientes com resposta “melhor”
a sexta semana de tratamento, em comparagdo aos “sem resposta”. A sobrevida global foi
significativamente maior para os pacientes com doenca unissistémica. A probabilidade de
sobrevida livre de eventos (SLE) para todo o grupo foi de 32,5% (IC 95% 17,9 a 48,1%) aos
10 anos, sendo significativamente maior para os pacientes com resposta “melhor” a sexta
semana de tratamento e para os pacientes com idade maior ou igual a trés anos. Nao
houve diferenca na SGLO e SLE quando comparados os pacientes com diagndstico
definitivo com os demais. Episddios de reativagdo ocorreram em 75% dos pacientes com
doenga multissistémica. A sequela mais comum foi o diabetes insipidus, ocorrendo em
21,6% dos pacientes.

Conclusdes: O estudo aumentou o grau de certeza diagndstica, com a maioria dos
pacientes apresentando diagndstico definitivo apds sua realizacdo. As estimativas de
sobrevida global e de sobrevida livre de eventos foram semelhantes aos de estudos
multicéntricos internacionais. Os principais fatores de mau progndstico com relagdo a
sobrevida global foram doenca multissistémica e auséncia de resposta a sexta semana de
tratamento. A frequéncia de reativagdes para os pacientes com doenga multissistémica foi
maior que a descrita pela literatura.



Abstract

Objectives: To review clinical, histopathological and immunohistochemical findings of
children and adolescents with previous diagnosis of Langerhans cell histiocytosis (LCH), in
order to establish the definitive diagnosis through CD1a antigen staining. To compare the
disease outcome according to age, sex, stage of the disease, treatment response and level
of diagnostic accuracy.

Material and methods: Retrospective analysis of data on 37 children with Langerhans cell
histiocytosis followed up at Hospital das Clinicas of Universidade Federal de Minas Gerais,
Brazil, between 1988 and 2008. The study was carried out using the data abstracted from
medical charts and by reviewing biopsies of the patients without previous definitive
diagnosis. The definitive diagnosis was defined as that made possible through the
detection of Birbeck granules on electron microscopy, or CD1a antigen immunostaining of
Langerhans cells.

Results: Before the study, 13 (35,1%) of the 37 patients had “definitive” diagnosis, the
highest level of diagnostic accuracy. The samples of twelve (50%) of the 24 patients
without definitive diagnosis were located and reviewed. All reviewed cases were positive
for CD1a antigen. By the end of the study, 25 of the 37 patients (67,5%) had a definitive
diagnosis. The follow-up period ranged from 1 month to 20.9 years, with a median of 6.2
years. Age at diagnosis ranged from 1 month to 16.9 years, with a median of 2.4 years.
Seventeen children were male (45,9%). The most common clinical manifestations at
diagnosis were osteolytic lesions (67,6%). Multisystem disease was present in 19 patients
(51%). The estimated overall survival (OS) probability was 88.5% (95%Cl 72.1% to 95.5%).
All deaths occurred in patients with multisystem disease and organ dysfunction at
diagnosis. Those patients who had a “better” response to treatment in the sixth week
were likely to have a significantly higher OS rate than those without response. OS rate was
significantly higher for patients with single-system disease. The disease-free survival
estimation for the whole group was 32.5% at 10 years (95%Cl: 17.9% to 48.1%); it was
significantly higher for patients with “better” response at six weeks of treatment and for
patients with age 3 or more. There was no difference in OS and EFS when patients with
definitive diagnosis were compared with the others. Reactivation episodes occurred in
75% of the patients with multisystem disease. Diabetes insipidus was the most common
sequela, occurring in 21.6% of the patients.

Conclusions: The study increased the level of diagnostic accuracy, with the majority of the
patients having definitive diagnosis at the end of it. The overall survival and event-free
survival rates were similar to international multicentric studies. Multisystem disease and
absence of response at six weeks of treatment were the most important prognostic
factors to predict worse outcome in overall survival. The frequency of reactivations for the
patients with multisystem disease was higher than described in the literature.
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Histiocitose das células de Langerhans

Introdug¢ao

A Histiocitose das células de Langerhans (HCL) é uma doenca rara, que acomete
principalmente criangas. E causada pela proliferacdo clonal das células de Langerhans,
de etiologia ainda ndo esclarecida, que pode acometer virtualmente qualquer érgao
/tecido do corpo. As manifestacdes clinicas sdo resultantes desse acometimento e
podem variar desde lesbGes isoladas que evoluem para remissdao espontanea até o
envolvimento multissistémico grave levando ao dbito. Podem, ainda, deixar sequelas
graves e permanentes ou determinar morbidade importante, com frequentes
reativacOes. Conforme a apresentacao clinica, o tratamento pode variar desde conduta
expectante, excisdo cirurgica das lesdes, corticoterapia, quimioterapia, combinacao de

todos os anteriores, até transplante de medula dssea.

O diagndstico é feito por meio de histdria clinica compativel associada a bidpsia
das lesGes. De acordo com a International Histiocyte Society (THE CLINICAL WRITING
GROUP OF HISTIOCYTE SOCIETY, 1987), o diagndstico é considerado definitivo apenas
se, associado a histologia caracteristica, houver positividade para o antigeno de
superficie CD1a a imuno-histoquimica ou for demonstrada a presenca de granulos de

Birbeck nos histidcitos a microscopia eletronica.

Em Minas Gerais, o Grupo de Hematologia Pedidtrica do Servico de
Hematologia do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG) é referéncia para o
tratamento da doenca e desenvolve uma linha de pesquisa que se dedica ao estudo da
HCL, desde 1988 (VIANA et al., 1991; CAMPOS et al., 2007). Desde entdo, 37 criancas
foram diagnosticadas e tratadas no servico, constituindo-se em uma das maiores
casuisticas relatadas em uma Unica instituicdo.

Sao poucos os relatos sobre a experiéncia de grupos brasileiros no diagndstico
e tratamento da doenca, pouco conhecida e estudada entre onco-hematologistas e
pediatras. A maioria das publicacdes brasileiras sdo relatos de caso (DE CAMARGO et
al, 1993; LOPES & DE CAMARGO, 1999; TAKAHAMA JR et al., 2008; FERREIRA et al.,
2006; LOURENCO et al., 2005). Estudo retrospectivo realizado em Curitiba (KUCZYNSKI
et al., 2000) avaliou 20 pacientes com diagndstico prévio de HCL com o objetivo de

revisar as bidpsias anteriores com realizacdo de pesquisa de CD1a, além de descrever
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aspectos clinicos e epidemioldgicos. Em dez casos havia material disponivel para
revisdao e em um deles o diagndstico definitivo ndo foi confirmado . Pesquisadores de
S3do Paulo revisaram 2356 bidpsias de lesdes em cavidade oral de criancas, sendo a
HCL o “tumor ndo odontogénico” mais frequentemente encontrado (SOUSA et al.,
2002).

Em estudo concluido no ano de 2005 (CAMPOS et al., 2007) foi realizada uma
anadlise retrospectiva da evolugao clinica dos casos de HCL em pacientes pediatricos do
HC-UFMG, comparando sua evolucdo de acordo com a idade, estadiamento e resposta
ao tratamento. O diagndstico definitivo da HCL foi possivel em apenas sete das 33
criancas incluidas no estudo, tendo sido firmado por meio da pesquisa do antigeno de
superficie CD1a em quatro casos e a partir da microscopia eletronica em trés. Até
2004, o diagndstico definitivo por meio da pesquisa do antigeno CD1a foi realizado em
outros servicos, em funcdo da indisponibilidade do anticorpo adequado para uso em
cortes processados em parafina no HC-UFMG. Na maioria dos casos, o diagndstico foi
presuntivo. O ideal é que o diagndstico definitivo pudesse ter sido realizado em todos
os pacientes, inclusive para uma comparacdo mais fidedigna com os resultados dos
estudos cooperativos internacionais, nos quais sdo incluidos somente os pacientes
com diagnéstico definitivo.

O presente estudo faz uma revisdo dos achados anatomo-patolégicos, com a
realizacdo da imuno-histoquimica dos casos diagnosticados e/ ou tratados no HC-
UFMG até outubro de 2008 visando a confirmacao do diagndéstico com a pesquisa do
referido antigeno. A partir desses achados, a evolucdo clinica dos pacientes foi
reavaliada. Nesse sentido, este trabalho pretende contribuir para o entendimento
dessa doenca rara, permitir a comparag¢ao com estudos internacionais e servir de base

para novos estudos.
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Revisao da literatura
1. Definicao
O termo “histiocitose” refere-se a um grupo heterogéneo de doencas causadas
pela proliferacdo dos histiocitos, termo genérico para denominar os constituintes do
sistema  fagocitico-mononuclear (ou reticulo-endotelial), cujos principais
representantes sdo os macrofagos e as células dendriticas. No sistema imune, essas
células exercem a funcao de fagocitose, eliminacdo de patégenos, processamento e

apresentacdo de antigenos a linfécitos (HUANG & ARCECI, 1999).

As células de Langerhans sdo constituintes normais da jun¢do derme/epiderme
e fazem parte da familia de células dendriticas, cuja principal funcdo é a de

apresentacdo de antigenos (McCLAIN et al., 2004).

A Histiocitose de Células de Langerhans (HCL) é causada pela prolifera¢do clonal
de células de Langerhans anormais, de etiologia ainda desconhecida. Qualquer 6rgdo/
sistema pode ser acometido, resultando em manifestacdes clinicas diversas
dependendo do érgio acometido ou do grau de comprometimento do mesmo. E uma
doenca rara, que acomete principalmente as criancas. De maneira geral, é responsavel
por baixas taxas de mortalidade, embora possa determinar morbidade significativa,
quer seja por suas frequentes reativagdes ou por suas possiveis sequelas, que podem

ser graves e irreversiveis.

A HCL é considerada, ainda hoje, uma “doenca enigmatica” (SAVASAN, 2006),
mas importantes avangos foram alcangados nas ultimas décadas no entendimento de
sua origem, uniformizacdo da nomenclatura a ela relacionada e no desenvolvimento

de grandes estudos de cooperacgao internacional para seu tratamento.

2. Aspectos historicos

Karl Aschoff, patologista alemao, foi quem introduziu o termo “sistema

|II

reticulo-endotelial”. O prefixo “reticulo” refere-se a caracteristica das células desse

compartimento de formar uma rede de extensdes citoplasmaticas, enquanto
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IlI

“endotelial” refere-se ao fato de que as mesmas estdo, com frequéncia, situadas perto

de células endoteliais vasculares (ARCECI, 1999).

Em 1868, aos vinte e um anos de idade, o entdo estudante de medicina da
Universidade de Berlim chamado Paul Langerhans (1847-1888) publicou seu trabalho
descrevendo de maneira precisa um novo tipo de célula dendritica da epiderme,
atualmente conhecida como Célula de Langerhans, em sua homenagem. Em 1865, o
Dr. Thomas Smith publicou o caso de uma crianga de quatro anos que apresentava
impetigo e trés grandes falhas ésseas no cranio. Na época, o quadro foi considerado
como uma anomalia congénita, mas apds revisdo, o diagndstico foi sugestivo de

Histiocitose de Células de Langerhans (BROADBENT, 1994).

Em 1893, Alfred Hand apresentou o caso de uma crianca de trés anos de idade
com exoftalmia, sede intensa e polilria. A crianca faleceu dois meses depois. Em 1905,
Thomas Kay apresentou o caso de um menino de sete anos que apresentava a triade
exoftalmia, diabetes insipidus e defeitos dsseos. Em 1915, Arthur Schiiller descreveu o
caso de um adolescente de dezesseis anos com queixas visuais e de uma menina de
guatro anos com exoftalmia, sede intensa e polidria. Em 1920, Henry Christian
publicou um artigo onde descrevia o caso de uma menina de cinco anos com defeitos
0sseos no cranio, exoftalmia e diabetes insipidus. A partir desses relatos, surgiu o
eponimo “Doenga de Hand-Schiller-Christian”, referindo-se a uma doenga
caracterizada por exoftalmia, lesGes nos ossos do cranio e diabetes insipidus (COPPES-

ZANTINGA & EGELER, 2002).

Erich Letterer, em 1924, descreveu uma condicdo aguda fatal e ndo leucémica
do sistema reticulo-endotelial em uma crianca de seis meses de idade. Nove anos
depois, Sture Siwe descreveu um quadro semelhante em uma lactente de um ano e
meio. Em seu artigo, Siwe agrupou os seus casos com os relatados anteriormente,
incluindo o de Letterer, em uma entidade clinica e patolégica bem definida. Ele
caracterizou a condicdo por esplenomegalia acentuada, hepatomegalia,
linfadenopatia, tumores dsseos localizados, tendéncia hemorragica, anemia secundaria

e hiperplasia generalizada de macrdéfagos em varios 6rgaos. Em 1936, Abt & Denenholz
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fizeram a primeira referéncia a Doenca de Letterer — Siwe (COPPES-ZANTINGA &
EGELER, 2002).

Em 1930, Dr. Mignon descreveu lesGes dsseas granulomatosas em um menino
de doze anos. O termo “granuloma eosinofilico” surgiu em 1940, quando Otani &
Erlich e, alguns meses depois Lichtenstein & Jaffe publicaram casos semelhantes ao de
Mignon, caracterizados por granulomas 0&sseos histologicamente constituidos por
histiocitos e eosindfilos. Um ano depois, Dr. Sidney Farber notou que todas as trés
condigdes (Letterer-Siwe, Schiller-Christian e o estudo evolutivo das lesdes dsseas em
Schiiller-Christian) representavam variagbes do grau, estagio de envolvimento e
localizacdo do mesmo processo basico de doenca. Em 1944, Jaffe & Lichtenstein
afirmaram que o granuloma eosinofilico do osso, a doenca de Letterer-Siwe e a de
Hand-Schiiller-Christian representavam expressdes clinicas diferentes da mesma
desordem bdsica, que mostrava predilecdo pelo sistema hematopoiético. Em 1953,
Lichtenstein prop6s uma unificacdo da nomenclatura em torno do termo “Histiocitose
X”, denotando a natureza da reagao proliferativa e inflamatdria dos histidcitos, além
da complexidade da doenca e necessidade da descoberta de seu agente etioldgico

(COPPES-ZANTINGA & EGELER, 2002).

Em 1961, Birbeck e colaboradores descreveram pela primeira vez aspectos
ultraestruturais dessas células. Seu estudo tornou possivel a identificacdo precisa das
Células de Langerhans através de suas organelas caracteristicas atualmente conhecidas
como granulos de Birbeck. Em 1973, Nézelof e colaboradores concluiram que a
Histiocitose X era resultante da proliferacdo patoldgica e disseminada das Células de
Langerhans, postulado que foi reconhecido somente em 1983, quando membros da
Universidade de Minnesota sugeriram a mudanca do nome “Histiocitose X” para

“Histiocitose de Células de Langerhans” (COPPES-ZANTINGA & EGELER, 2002).

Na tentativa inicial de estabelecer alguma ordem em um campo de
terminologias desordenadas, um grupo de clinicos, patologistas e cientistas se reuniu
pela primeira vez em 1985 e, utilizando-se de suas experiéncias, definiram uma
classificacdo das desordens histiociticas através de um conjunto de definices e

critérios diagndsticos. Surgiu entdo a Histiocyte Society, organizacdo internacional
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dedicada ao estudo da Histiocitose. O primeiro grande passo foi separar as desordens
das células de Langerhans daquelas relacionadas aos fagécitos mononucleares e das
doencas malignas verdadeiras (THE CLINICAL WRITING GROUP OF HISTIOCYTE
SOCIETY, 1987). Em 1997, uma nova classificacdo foi estabelecida pela Histiocyte
Society em conjunto com membros do Comité de proliferacdo de células histiociticas/
reticulares da Organizacdo Mundial de Saude (WHO). Essa classificacdo divide as
desordens histiociticas quanto a seu comportamento biolégico em dois grupos: o de
“natureza reativa” e o de “natureza neopldsica”, dependendo do tipo de célula
envolvida: macréfago ou célula dendritica (grupo de “natureza reativa”) e mondcitos
(grupo de “natureza neopldsica”). Segundo essa classificacdo, a HCL é considerada
como desordem histiocitica de comportamento biolégico varidvel e relacionada as

células dendriticas (FAVARA et al., 1997).

Além de padronizar a nomenclatura, critérios clinicos e patoldgicos, o trabalho
da Histiocyte Society também possibilitou a melhora das opg¢des de tratamento através
do desenvolvimento de importantes ensaios clinicos prospectivos randomizados e
controlados: LCH | (LADISCH et al., 1994; GADNER et al., 2001), LCH Il (GADNER et al.,
2008) e LCH IIl — estudo encerrado em fevereiro de 2008 (HISTIOCYTE SOCIETY, 2002).

3. Célula de Langerhans

3.1 Origem e diferenciacido

A célula de Langerhans é originaria de um progenitor da medula dssea — a
célula tronco hematopoiética — comum a todos os demais elementos celulares
sanguineos, como eritrdcitos, granulécitos e plaguetas. Na medula dssea, a célula
tronco hematopoiética se diferencia em duas linhagens principais — a linféide e a
mieldide. A linhagem mieldide origina as unidades formadoras de col6nia (UFCs) de
megacariocitos (UFC- mega), de eritrocitos (UFC-E) e de granuldcitos/ mondcitos (UFC-
GM). Esta se diferencia em UFC de granuldcitos (UFC-G) e UFC de mondcitos e células
dendriticas (UFC-MCD). Através de estimulos de citocinas especificas, a UFC-MCD se
diferencia em UFC de mondcitos (UFC-M) - que origina os mondcitos e macrofagos - e

UFC de células dendriticas (UFC-CD), responsavel pela origem dos dendrdcitos
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dermais, células indeterminadas, células de Langerhans e células dendriticas
interdigitadas (HUANG & ARCECI, 1999; THOMAS & LIPSKY, 1996). A linhagem das

células de Langerhans encontra-se representada na figura 1.

Figura 1 - Arvore de linhagem dos histiécitos (HUANG & ARCECI, 1999)
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SCH- Stem cell hematopoiética; SCM- Stem cell mieldide; SCL- Stem cell linféide; UFC- unidade formadora
de coldnia; UFC-GEMM- de granuldcitos, eritrdcitos, megacariécitos e mondcitos; UFC-E- de eritrdcitos;
UFC-MEGA- de megacaridcitos; UFC-GM- de granuldcitos e mondcitos UFC-G- de granulécitos; UFC-CD/M-
de células dendriticas e mondcitos; UFC-M- de mondcitos; UFC-CD- de células dendriticas; Cl- células
indeterminadas; CL- células de Langerhans; CDI- células dendriticas interdigitadas; DD- dendrécitos
dermais.

As células de Langerhans normais residem primariamente na epiderme, nos
epitélios orobucal e vaginal e nos pulmodes. Representam 1 a 2% de todas as células
epidérmicas. Possuem de 10 a 12 um de didmetro e apresentam um formato ondulado
e dendritico Unico, o que oferece uma larga area de superficie de contato. Esses
processos dendriticos formam uma rede que cobre mais de 25% da area de superficie
da pele. As células de Langerhans saem da medula éssea e sdo transportadas pelo
sangue periférico para a pele, pulmdes, timo e linfonodos. Apds sua maturagdo na
pele, migram através dos linfaticos aferentes para os linfonodos regionais

(SIEGELMAN, 1997; CHU & JAFFE, 1994; SCHMITZ & FAVARA, 1998).
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3.2 Fun¢ao

Os macréfagos desempenham um papel fundamental na fagocitose de grandes
particulas de antigenos. Embora também sejam capazes de realizar fagocitose, a
principal funcdo das células dendriticas (CDs) é a apresentacdo de antigenos a
linfocitos (ARCECI, 1999; HART, 1997). As células de Langerhans sdo as CDs
apresentadoras de antigenos mais eficientes do corpo (SAVASAN, 2006). Apds seu
contato com o antigeno, migram pelo sistema linfatico da derme para os linfonodos
regionais, provavelmente para apresentar os antigenos para as células T paracorticais
(SCHMITZ & FAVARA, 1998). Durante esse processo de apresentacdo de antigenos e
ativacdo, macrofagos e linfocitos secretam uma grande variedade de citocinas que,
posteriormente, aumentam sua proépria atividade, bem como recrutam outros tipos

celulares como granuldcitos e eosindfilos (BANCHEREAU & STEINMAN, 1998).

A partir dessas caracteristicas e funcdes normais descritas, pode-se prever a
variedade de fendtipos possiveis resultantes de uma proliferacdo e/ou fungdo
aberrante de macréfagos ou de células dendriticas. A proliferacdo desses tipos
celulares, aliada ao recrutamento de outras células e liberacdo de citocinas
inflamatdrias, resulta em substituicdo e disfuncdo dos elementos celulares normais,

tumoracdes, edema, eritema e alteracdo da resposta imune normal (ARCECI, 1999).

3.3 Célula normal versus patolégica

Estudos sugerem que as células de Langerhans sdo intrinsicamente anormais na
HCL, tanto em aspectos estruturais quanto funcionais. Alguns marcadores apresentam
expressao ou padrao de marcacdo diferente em células normais e células patoldgicas.
A aglutinina de amendoim, por exemplo, apresenta marcacao baixa e difusa nas
células de Langerhans normais em contraste com uma positividade caracteristica na
superficie celular e forte marcacdo perinuclear, nas células de HCL. A Fosfatase Alcalina
Placentdria (FAP) pode se expressar apenas transitoriamente nas CLs normais, mas
permanece fortemente positiva nas CLs da HCL, o que poderia representar um

“fendtipo de ativacdo” dessas células. A presenca do receptor de Interferon-y (IFN-y)
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nas CLs da HCL, mas ndo em CLs normais, também poderia representar um “fenétipo

de ativacdo” da CL anormal (ARCECI, 1999).

Durante seu processo normal de maturacdo, as células de Langerhans
diminuem sua capacidade de englobar e processar antigenos e aumentam sua
habilidade para apresenta-los. A expressdo de moléculas como CD40, CD83, CD86,
produtos de complexo principal de histocompatibilidade (MHC) e CCR7 demonstra
fenotipicamente essa maturacdo (RANDOLPH, 2002; BANCHEREAU & STEINMAN,
1998; ANNELS et al., 2003).

As células de Langerhans na HCL ndo sdo completamente maduras. Isso é
evidenciado por sua maior proliferacdao, menor eficacia na apresentacao de antigenos
e uma capacidade migratéria sugestiva de parada de maturacdo em um estado
“ativado” (GEISSMANN et al.,, 2001). As células imaturas expressam receptores de
citocinas inflamatdrias como CCR6, e apresentam baixos niveis de CD40, CD83 e CD86,

entre outros (BANCHEREAU & STEINMAN, 1998).

3.4 Histopatologia

Quando coradas por hematoxilina e eosina e observadas a microscopia dptica,
as células de Langerhans apresentam moderada quantidade de citoplasma
homogeneamente rdseo. O nucleo é usualmente fendido e lobulado, com um padrao
de cromatina granular e com um a trés pequenos nucléolos (SCHMITZ & FAVARA,

1998).

A lesdo basica da HCL contém propor¢ao variavel de células de Langerhans
patolégicas, macrofagos, linfdcitos, eosindfilos, células gigantes multinucleadas e,
menos comumente, neutréfilos e células plasmaticas. As células de Langerhans da
lesdo podem estar presentes de forma abundante ou escassa, dependendo do estagio

da doenca a época da bidpsia (FAVARA et al., 1997).

A composicdo celular da lesdo pode ser influenciada pelo local e tempo de
evolucdo da mesma. LesGes mais antigas, principalmente as dsseas, podem exibir

aparéncia paucicelular e fibrética e as células de Langerhans patolégicas podem ser
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raras ou ausentes, dificultando o diagndstico. Fibrose grave e permanente ocorre com
frequéncia em lesGes pulmonares e hepaticas de longa duracdo levando, por vezes, a

complicagdes fatais (SCHMITZ & FAVARA, 1998; FAVARA & JAFFE, 1994).

As células gigantes multinucleadas (CGMs) sdo originadas da fusdao de células
de linhagem de mondcito/macrofago (ANDERSON, 2000). Estudo com
imunofenotipagem sugere que as CGMs presentes em lesdes de HCL, tanto em tecidos
0sseos quanto em pele e linfonodos, possuem caracteristicas fenotipicas de
osteoclastos e expressam varias enzimas de degradacao de matriz dssea, favorecendo
a hipotese de um papel destrutivo dessas células nas lesdes de HCL (COSTA et al.,

2005).

Os eosindfilos podem estar ausentes e ndo sdo essenciais para o diagnostico de
HCL. Células plasmaticas, linfocitos B e neutréfilos sao raramente encontrados e,
aparentemente, ndo fazem parte da lesdo. Linfocitos T sdo frequentemente
encontrados, e ha considerdvel interesse na possibilidade de que essas células sejam a

fonte das citocinas relacionadas ao processo de doenca (SCHMITZ & FAVARA, 1998).
341 Histopatologia da lesio em 6rgaos especificos
Ossos

As lesdes dsseas tipicas sdo compostas de histidcitos gigantes multinucleados
do tipo osteoclasto, com destruicdo o&ssea, necrose, hemorragia e abscessos
eosinofilicos. A presenca de células plasmaticas levanta duvidas sobre o diagndstico de
HCL ou sugere infeccdo secundaria de uma lesdo éssea por HCL. Lesdes antigas

mostram fibrose e altera¢des xantomatosas (SCHMITZ & FAVARA, 1998).
Pele

Embora o acometimento cutaneo pela HCL possa apresentar-se clinicamente
com variados tipos de lesdes, as alteracdes histopatoldgicas sdo semelhantes em todas
elas. As CLs se agregam na derme papilar, formando multiplos nédulos ou dispondo-se
de forma difusa e “em banda”. Ha violagdo da interface derme-epiderme, com
ulceracdo da epiderme, ocasionalmente. Microabscessos e bolhas podem estar

presentes. A orientacao dos histidcitos ao redor de estruturas anexiais, usualmente
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foliculos pilosos, € comum. Os histiocitos se misturam com um numero varidvel de
linfdcitos T e eosinodfilos. Neutrdfilos, células plasmaticas e mastdcitos raramente estdo
presentes. Células gigantes multinucleadas também sdo incomuns (MUNN & CHU,

1998; SCHIMTZ & FAVARA, 1998).

A doenca de Hashimoto- Pritzker, anteriormente denominada “histiocitose
congénita auto-curativa” é uma forma incomum de HCL que se manifesta geralmente
no periodo neonatal, e caracteriza-se pelo acometimento nodular da pele. As lesGes
afetam a derme profunda, poupam a epiderme e sdo compostas de agregados
nodulares de histidcitos, que podem ser multinucleares. As lesdes regridem

espontaneamente ao longo de vérias semanas ou meses (SCHMITZ & FAVARA, 1998).
Linfonodos e bago

Nos linfonodos, as lesdes sdao compostas de ClLs patoldgicas e células
dendriticas relacionadas, macrofagos, células gigantes multinucleadas, linfécitos T e
eosinodfilos. Ocasionalmente, os histiocitos da lesdo penetram a capsula nodal e o
tecido vizinho, provocando expansao capsular e fibrose. Coleg¢des intra-linfaticas de
CLs patoldgicas sdo frequentemente encontradas nos vasos localizados fora da capsula
nodal. Em lesdes antigas, histidcitos xantomatosos, fibroblastos e proliferacdo de
capilares sdao encontrados, enquanto histiocitos CD1a positivos e eosindfilos sdo vistos
raramente (SCHMITZ & FAVARA, 1998). Sdo identificados cinco padrdes histolégicos de
acometimento linfonodal: 1) padrdo sinusoidal (mais comum); 2) padrdo sinusoidal
limitado; 3) granulomas epitelidides; 4)destruicdo parcial e 5) destruicdo completa da

arquitetura do linfonodo (SCHMITZ & FAVARA, 1998).

As lesdes de HCL no baco sdo semelhantes as encontradas em linfonodos,
embora com menor quantidade de células gigantes multinucleadas (SCHMITZ &

FAVARA, 1998).
Pulmoes

As lesbes pulmonares cldssicas tipicas sdo compostas de nddulos brancacentos
de margens indentadas, medindo de 0,1 a 1 cm de didmetro e algumas vezes

associadas a alteracdes cisticas. O centro das lesdes é ocupado por células de
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Langerhans circundadas por linfécitos, macrofagos, eosindfilos, fibroblastos e algumas
células gigantes. O aspecto morfoldgico dos nddulos varia de acordo com o estagio de
evolugao da doenga, de infiltragao transbronquial por CLs na fase inicial a acimulo de
fibroblastos nas lesdes cronicas e cicatrizes em forma de estrela circundadas por areas
cisticas no estagio final (SCHMITZ & FAVARA, 1998; De JULI et al., 2007). O diagndstico
é realizado através de bidpsia pulmonar. O lavado bronco-alveolar também pode
sugerir o diagnéstico, se forem encontrados mais de 5% de células de Langerhans CD1a
positivas ou demonstracdo de granulos de Birbeck pela microscopia eletrénica (De JULI

et al., 2007).
Figado

Sao reconhecidos trés padrdes histopatolégicos distintos para o envolvimento
hepatico pela HCL. O primeiro, denominado “triadite”, resulta da infiltracdo
inflamatdéria do trato portal por linfécitos e numero varidvel de neutrdfilos e
eosinodfilos. Nessa lesdo, as ClLs patoldgicas usualmente ndo sdo demonstradas. No
segundo tipo ha predominancia de células de Kupffer alargadas, padrdo interpretado
como resultante da ativacdo dessas células. No terceiro tipo, ha infiltracdo do figado
pelas CLs. Elas se distribuem preferencialmente na regido periportal, embora lesdes
acinares também possam estar presentes de forma concomitante ou isolada. Triadite e
lesdes inflamatdrias podem acompanhar as lesdes nodulares por HCL. As lesGes
hepaticas frequentemente “escapam” a bidpsia por agulha, devido a natureza focal do
acometimento pela doenca nesse odrgdo (GUTHERY & HEUBI, 2001; SCHMITZ &
FAVARA, 1998; FAVARA & JAFFE , 1994). As lesOes dos ductos biliares podem evoluir
para colangite esclerosante e, em ultima analise, para cirrose biliar (BRAIER et al.,

2002; SCHMITZ & FAVARA, 1998).
Medula ossea

As CLs ndo sdo constituintes normais da medula éssea. O diagndstico através de
aspirado de medula dssea frequentemente é inconclusivo, devido a infiltracdo focal
pelas lesdes. Quando presentes em tais amostras, as CLs patoldgicas se apresentam de
forma isolada ou em grupos na periferia. A bidpsia de medula 6ssea, as lesdes se

apresentam de forma focal e sdo compostas primariamente por CLs patolégicas,
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neutrdfilos, eosindfilos, linfocitos, células gigantes multinucleadas e, raramente,
abscessos eosinofilicos. Podem ocorrer fibrose focal e alteracdes xantomatosas na
medida em que as lesGes evoluem, em casos tratados ou ndo (SCHMITZ & FAVARA,

1998).
Sistema nervoso central

As lesdes da HCL no SNC sdo muito variadas, raramente semelhantes as de
outros sitios, e as células de Langerhans podem estar ausentes (SCHMITZ & FAVARA,

1998).

Grois e colaboradores (GROIS et al., 2005) revisaram as amostras de bidpsia

cerebral de 12 pacientes com HCL. Trés tipos de lesGes foram identificados:

1. Granulomas circunscritos ao espaco de tecido conectivo cerebral —
apresentam composicdao similar aos granulomas de HCL nos orgaos
periféricos, com presenca varidavel de células CDla positivas a imuno-
histoquimica e consideravel infiltragcdo por células T.

2. Granulomas localizados nos espacos de tecido conectivo cerebral, com
infiltracdo parcial do parénquima cerebral por células de Langerhans CD1a
positivas - esse padrdo foi associado com evidente infiltrado inflamatdrio
por células T e grave neurodegeneracdo, caracterizada por perda quase
total de neurdnios e axonios, além de gliose.

3. LesGes neurodegenerativas sem infiltracdo por células CD1la positivas,
afetando principalmente cerebelo e tronco cerebral — nesse tipo de lesdo,
foi identificado processo inflamatério intenso, associado a degeneracdo

tecidual, ativagdo microglial e gliose.
Trato gastrintestinal

LesGes tumorais no estdmago, intestino delgado e intestino grosso tém sido
relatadas. No trato gastrintestinal, as lesdes caracteristicas de HCL ocupam a lamina
prépria e submucosa. Ha atrofia glandular e da mucosa, com possivel erosdo. A atrofia

de vilosidades também pode estar presente (SCHMITZ & FAVARA, 1998).
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3.5 Imuno-histoquimica

Embora macréfagos e células dendriticas apresentem algumas caracteristicas
em comum durante o processo de determinacdo de linhagem e diferenciacao, eles se
divergem ndo somente em suas caracteristicas funcionais, mas também quanto a seus
marcadores celulares. O marcador de superficie CD68 presente em macrdéfagos nao é
usualmente visualizado na maioria das células dendriticas. Em contrapartida, células
dendriticas e particularmente CLs usualmente expressam o antigeno de superficie
CD1a. Outra caracteristica Unica de todas as CLs e de algumas células dendriticas é a
presenca dos granulos de Birbeck (ARCECI, 1999). Os marcadores imuno-histoquimicos

dos histiocitos encontram-se representados na tabela 1.
Neuroproteina $100 e aglutinina de amendoim

Embora ndo seja um marcador que confira certeza diagndstica, a neuroproteina
S$100 é comumente utilizada e, quando associada a outros marcadores, permanece util
na avaliagcdo das desordens histiociticas. Pode ser positiva nas células de Langerhans,
células indeterminadas e células dendriticas interdigitadas, além de macréfagos
ativados em linfonodos reativos, macréfagos envolvidos na sindrome hemofagocitica e

na doenca de Rosai-Dorfman (FAVARA et al., 1997).

A aglutinina de amendoim apresenta marcagdao densa na superficie celular e
regido paranuclear das células de HCL, quando segue o padrdo caracteristico

(McLELLAND & CHU, 1988). Mas esse padrao nem sempre é observado (YANG, 1992).
CDla

Os antigenos humanos da familia CD1 (“cluster of differentiation 1”) sdo
glicoproteinas de superficie celular expressas em timdcitos imaturos, células de
Langerhans epidermais e em uma populagdo de linfécitos B (PORCELLI et al., 1989;
ZAJONC et al., 2003). Ha cinco tipos de CD1: CD1a, CD1b, CD1c, CD1d e CD1e (ZAJONC
et al., 2003), e o locus génico para sua codificacdo estd localizado no cromossomo 1

(PORCELLI et al., 1989).

Antigenos de composicao proteica necessitam ser clivados e ligados a proteinas

de MHC classe | ou Il para que possam ser apresentados e reconhecidos pelas células T
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(MOODY et al.,, 1999). As proteinas da familia CD1 se ligam a uma variedade de
antigenos lipidicos e glicolipidicos para que possam ser apresentados as células T
(ZAJONC et al., 2003; MOODY et al., 1999; HUNGER, et al., 2004; SIELING et al., 1995;
MOODY et al., 2000, MOODY et al., 1997). Cada tipo de lipidio se liga especificamente
a uma das isoformas de CD1a (SIELING et al., 1995; MOODY et al., 2000; MOODY et al.,
1997).

Estudos demonstram que a isoforma CDla pode se ligar a antigenos nao
somente exdgenos, mas também enddgenos, o que poderia indicar seu envolvimento
com o sistema autoimune (ZAJONC et al.,2003). Recentemente, a expressdo de CDla
foi relatada em células epiteliais no es6fago de Barret (CAPELLO et al., 2003) e no
cancer de mama in situ (HILLENBRAND et al., 1999; La ROCCA et al., 2004). A hipdtese
de que o CDla estaria envolvido na resposta imune antitumoral através da
apresentacdo de antigenos lipidicos do tumor as célula T tem sido investigada

(COVENTRY & HEINZEL, 2004).

O antigeno de superficie CD1a pode ser detectado por imuno-histoquimica em
tecidos congelados e suspensdo de células preparadas a partir de epiderme (FITHIAN
et al.,, 1981). O anticorpo monoclonal 010 detecta o antigeno CDla em material
embebido em parafina (KRENACS et al., 1993, JEAN-FRANCOIS et al., 1995) e seu valor
no diagnéstico da HCL foi confirmado (SCHMITZ & FAVARA, 1998).

Langerina

Estudos de Valladeu e colaboradores em 1999 e 2000 (VALLADEAU, et al., 1999;
VALLADEAU, et al., 2000) permitiram a identificacdo de um novo tipo de marcador das
CLs denominado Langerina (CD207). Através desses estudos, foi demonstrado pela
primeira vez que a Langerina é um tipo de lecitina tipo Il calcio-dependente localizada
na membrana celular, expressa exclusivamente pelas CLs, cujo gene é mapeado no
cromossomo 2p13. A Langerina induz a sobreposicdo das membranas das CLs sobre si
mesmas o que leva, em Uultima analise, a formacdo dos granulos de Birbeck.
Funcionaria como um receptor endocitico para translocar o ligante da superficie
celular para o interior dos granulos de Birbeck (VALLADEAU, et al., 1999; VALLADEAU,
et al., 2000).
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A seletividade da expressdo de Langerina pelas CLs, demonstrada por Valladeau
e colaboradores, tem sido usada por outros pesquisadores como um meio efetivo de
identificar CLs em espécimes teciduais (HUNGER et al., 2004; SEGUIER et al., 2003).
Estudos demonstram que, semelhantemente as CLs normais, as CLs na HCL também
exibem um alto nivel de expressdo de Langerina e que sua positividade na HCL pode
ser detectada com uma sensibilidade diagndstica comparavel a do CD1a (CHIKWAVA &
JAFFE, 2004; DZIEGIEL et al., 2007; GEISSMANN et al., 2001; SHOLL et al., 2007; LAU,
CHU, & WEISS, 2008) e especificidade discretamente menor, podendo ser usada em
conjunto, ou alternativamente ao CD1a, para confirmacao do diagndstico definitivo de
HCL, principalmente nos casos em que o diagndstico é suspeito, mas ndo pode ser

confirmado devido a negatividade do CD1a (LAU, CHU, & WEISS, 2008).

Tabela 1 — Marcadores dos Histiocitos por técnicas de imuno-histoquimica e

microscopia eletrénica (SCHMITZ & FAVARA, 1998)

Marcador CL Cl CDI CLP DD M
CD1a + + - + - _
S-100 + + + + - -t
Fator XlllaF - - - - + -
Fasciinaf - ? + - + -
CD68 - - - - + +
Granulos de Birbeck + - - + - -

* Deste grupo de estudos imuno-histoquimicos, todos podem ser feitos em tecidos
processados em parafina com anticorpos disponiveis comercialmente (com excecdo da
fasciina). TPode ser positiva sob certas condigBes de ativacdo; FNecessarios estudos

adicionais

CL= Célula de Langerhans; Cl= Célula Indeterminada; CDI= Célula Dendritica Interdigitada;

CLP= Célula de Langerhans Patol6gica; DD= Dendrdcito Dermal; M= Macréfago
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3.6 Microscopia eletronica

Os granulos de Birbeck (GBs) sdao organelas citoplasmaticas pentalamelares de
comprimento varidvel (aproximadamente 200 — 400nm) e largura uniforme de
aproximadamente 33nm. Possuem uma aparéncia de “raquete de ténis” constituidos
por duas membranas sobrepostas separadas por “pequenas folhas” com estria¢des

periodicas do tipo “zipper” (“zipper-like”) (ARCECI, 1999; VALLADEAU, et al., 2000).

Sdo descritas duas possiveis origens para os granulos de Birbeck. A primeira
seria do aparelho de Golgi, associada a uma funcdo secretdria, sugerida pela
localizacdo intracelular dos GBs. A segunda origem, mais provavel, seria a partir da
membrana celular, via endocitose mediada por receptores. Essa via sugere que,
através da fagocitose de porcées da citomembrana, os GBs poderiam permitir o
sequestro de antigenos, internalizando-os de forma ativa. Apds essa internalizacdo, os
antigenos ficariam estocados em um microambiente protegido de degradacdo até que
as células de Langerhans recebessem sinais para ativacdo e migracdo apropriadas

(VALLADEAU, et al., 2000).

Os granulos de Birbeck sdo a Unica propriedade especifica das células de
Langerhans. Sua demonstracdo através da microscopia eletronica foi, por muito
tempo, considerada como “padrdo-ouro” para o diagndstico de HCL (FAVARA et al.,
1997). No entanto, o numero de células de Langerhans na lesdo de HCL em que os
granulos de Birbeck podem ser visualizados varia de 2% a 69% (SCHMITZ & FAVARA,
1998). Além disso, o diagndstico da HCL através de microscopia eletronica (ME) é
frequentemente dificil, devido a material insuficiente ou inadequadamente fixado, o
que afeta os resultados do estudo por ME. A técnica de imuno-histoquimica é mais
simples e rdpida, requer apenas microscopia Optica, é menos dispendiosa
financeiramente e seu valor no diagndstico definitivo foi confirmado (DZIEGEL et al.,

2007; HISTIOCYTE SOCIETY, 2009).
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4. Epidemiologia

A HCL pode apresentar-se em qualquer idade, do periodo neonatal a velhice,
embora seja mais frequente em criangas. Mais de 50% dos casos sao diagnosticados
entre um e quinze anos de idade (BHATIA et al., 1997). O pico de incidéncia situa-se na
faixa etaria de um a trés anos (CARTENSEN & ORNVOLD, 1993; NICHOLSON et al.,
1998; HENTER et al., 2004; ARCECI, 1999).

Poucos estudos sobre a incidéncia de HCL foram publicados até o momento;
alguns em nivel nacional (MULLER et al., 2006; CARTENSEN & ORNVOLD, 1993; GUYOT-
GOUBIN et al., 2008), outros em nivel regional (ALSTON et al., 2007; STALEMARK et al.,
2008). Neles, a incidéncia estimada da doenca, em numero de casos por milhdo de
criangas por ano, variou em torno de 2,2 (MULLER et al., 2006; ALSTON et al., 2007) a
8,9 (STALEMARK et al., 2008). Estudo dinamarqués demonstrou incidéncia de 5,4
(CARTENSEN & ORNVOLD, 1993), compativel com recente estudo francés cuja
incidéncia encontrada foi de 4,6 (GUYOT-GOUBIN et al., 2008) e com um britanico,
com incidéncia de 4.1 casos/milhdo de criangas/ ano (SALOTTI et al., 2009). Acredita-se
gue a incidéncia da doenca seja, de forma geral, subestimada devido a semelhanca das
formas localizadas com outras doencas e a possibilidade de regressdao espontanea

(ARICO & EGELER, 1998).

A HCL é ligeiramente mais comum em meninos do que em meninas (1.2 — 2:1)
(HENTER et al., 2004; ARCECI, 1999; SALOTTI et al., 2009). Estudo suico demonstrou
aparente sazonalidade, sendo a maioria dos casos (22 dos 29) diagnosticados nos
periodos de outono e inverno (STALEMARK et al., 2008), o que ndo foi verificado em

estudo inglés prévio, envolvendo um total de 111 casos (ALSTON et al., 2007).

5. Etiologia

A etiopatogénese da HCL permanece desconhecida. Mecanismos imunolégicos,
neoplasicos, virais e outros tém sido exaustivamente pesquisados e a interpretacdo

desses estudos é fonte de controvérsia até o presente momento.
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5.1 Fatores de risco

Possiveis fatores de risco relacionados a HCL tém sido pesquisados. Exposicao a
infecgdes, radiagdo, drogas ou medicamentos durante o periodo intrauterino ou na

infancia, além de aspectos sécio-econOmicos sdo comumente investigados.

Estudo de Hamre e colaboradores (HAMRE et al.,, 1997) encontrou associa¢do
da HCL com infec¢do do trato urindrio materno durante a gravidez (RR=2,64), além de
problemas alimentares (RR=2,44), uso de medicacao (RR= 4,66) e transfusdo sangliinea
(RR=12,1) durante os primeiros seis meses de vida. Com relagdo a histéria familiar, a
presenca de tumores benignos foi o Unico fator de risco identificado (RR= 2,07). Nao

houve associacdo com os demais fatores pesquisados.

Bhatia e colaboradores ndo confirmaram as associacoes descritas no estudo
anterior (BHATIA et al.,, 1997). As seguintes associacGes foram estatisticamente
significativas: infec¢Ges no periodo neonatal e HCL multissistémica (OR=2,2), exposicao
a solventes e HCL unissistémica (OR= 54,9), vacinac¢do na infancia (OR= 0,4), presenca
de doenca tireoidiana no paciente (OR=21,6) e historia familiar de doenca tireoidiana
(OR=1,4). Com relacdo a exposicao a solventes, acetona foi o produto encontrado na
maioria dos casos. As infecgdes neonatais poderiam estar relacionadas tanto ao
processo da doenga quanto a uma possivel etiologia da HCL. A associacdo com doenca
tireoidiana no préprio paciente poderia ser explicada, em parte, pelo envolvimento da
hipofise pela HCL, o que foi demonstrado pela diminuicdo do risco relativo quando
foram excluidos da andlise os pacientes com doenca tireoidiana e diabetes insipidus.
Por outro lado, a associacdo de HCL com doencga tireoidiana no paciente e em outros

membros da familia poderia sugerir uma etiologia imune para a doenga.

5.2 Heranca genética

Alguns estudos sugerem que alteracdes genéticas poderiam desempenhar um
papel na patogénese da doenca. Arico e colaboradores (ARICO & DANESINO, 2001)
mostraram alta taxa de concordancia da doenca entre gémeos idénticos (86%) em
comparacdo com gémeos dizigdticos (12%). A ocorréncia de HCL em familiares do

paciente é relatada em cerca de 1% dos casos (HENTER et al., 2004), mas ha pouca
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evidéncia sugerindo um forte componente genético para seu desenvolvimento

(NICHOLSON et al., 1998; SCHMITZ & FAVARA, 1998).

5.3 Sistema imune

As lesGes de HCL sdo compostas de varias células do sistema imune como
macrofagos, linfécitos e eosindfilos, sugerindo que a doenca poderia ser
imunologicamente mediada. Estudos sugerem que uma producdo aberrante ou sem
controle de citocinas poderia desempenhar um papel nas desordens histiociticas
(SCHMITZ & FAVARA, 1998; KANNOURAKIS & ABBAS, 1994). A HCL poderia resultar
ainda de um bloqueio na transicdo entre a resposta imune inata, responsavel pela
mobilizacdo imediata das células locais de defesa, e a resposta imune adaptativa, mais

especifica e “refinada” que a anterior (NEZELOF & BASSET, 2004).

5.4 Origem tumoral versus inflamatoria

Uma das maiores controvérsias com relacdo a etiopatogenia da HCL seria sua

possivel natureza neoplasica, inflamatéria ou ambas (EGELER et al., 2004).

O principal argumento favoravel a hipétese de uma origem neoplasica foi a
demonstragdo de que as células de Langerhans na HCL s3ao monoclonais em todos os
estagios da doenca (WILLMAN et al., 1994; YU et al., 1994; WILLMAN, 1994). Outros
argumentos seriam a deteccdo de anormalidades cromossOmicas no granuloma
eosinofilico (BETTS et al., 1998) e a efetividade clinica de certas drogas antimitéticas

para seu tratamento.

Ha alguns argumentos contrdrios a origem tumoral. A clonalidade, por si s,
ndo seria justificativa para se considerar a HCL como neoplasia, visto que algumas
condicdes clinicas benignas também sdo clonais (FADEEL & HENTER, 2003).
Histologicamente, as lesdes de HCL sdo granulomatosas, em oposi¢cdo a caracteristica
de homogeneidade e “monotonia” de uma lesdao neoplasica. Além disso, algumas
formas da doenca podem apresentar remissdo espontanea, o que nado seria esperado

em uma neoplasia ndo tratada (NEZELOF & BASSET, 2004).
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5.5 Infecgdes

A hipdtese de que respostas imunes estariam envolvidas na etiopatogenia da
HCL levaram os pesquisadores a investigarem possiveis estimulos de agentes

infecciosos, principalmente virus, para essa resposta (NICHOLSON et al., 1998).

Virus patogénicos comuns como adenovirus, citomegalovirus (CMV), Espstein-
Barr virus (EBV), Herpes Simples virus (HSV), Herpes virus humano tipo 6 (HHV-6),
Parvovirus (PV), virus linfotrépico humano I e Il (HTLV | e ll) e virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) continuam sendo pesquisados como possiveis agentes relacionados a
etiologia da HCL (WILLMAN & MCcCLAIN, 1998). Leahy e colaboradores (LEAHY et al.,
1993) relataram o encontro de HHV-6 na maioria das amostras de bidpsia de pacientes
com lesdes dsseas Unicas e com doenca multissistémica, usando reacdo de cadeia de
polimerase (PCR). McClain e colaboradores (McCLAIN et al., 1994) estudaram 56 casos
de HCL utilizando hibridizagdo in situ e PCR. Nao foi evidenciado genoma dos virus:
CMV, adenovirus, EBV, HSV, HHV-6, HIV, HTLV | e Il e parvovirus. Sakata e
colaboradores (SAKATA et al, 2007) relataram o caso de um paciente de um ano de
idade com diagndstico de EBV cronica ativa que desenvolveu massa orbital secundaria

a HCL, um ano ap6s diagnostico de EBV.

A maioria dos autores concorda, no entanto, que ndo é possivel estabelecer
uma relacdo causal entre virus e HCL. Em estudo recente com 83 pacientes portadores
de HCL e 236 controles ajustados por idade ndo houve diferenca entre prevaléncia,
titulos sorolégicos e taxas virais de EBV, CMV e HHV-6 entre os grupos (JEZIORSKI et
al., 2008).

6. Classificacao

Ao longo dos anos, o crescente entendimento da etiopatogenia da doenca
possibilitou inUmeros avancos no estudo da HCL. A normatiza¢cdo da nomenclatura foi
fundamental para o desenvolvimento de grandes estudos cooperativos internacionais
que uniformizaram critérios para o diagndstico, estadiamento e resposta ao

tratamento, permitindo a comparacdao entre diversos estudos e a consequente
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melhora no manejo da doenca. Esses critérios, publicados pela Histiocyte Society
inicialmente em 1987 (THE CLINICAL WRITING GROUP OF HISTIOCYTE SOCIETY, 1987) e
revisados em 1997 (FAVARA et al., 1997) sdo descritos a seguir.

6.1 Nomenclatura

Os termos granuloma eosinofilico do osso, Doenga de Letterer-Siwe, Doenga de
Hand-Shiller-Christian, Doenca de Hashimoto-Pritzker, histiocitose autocurativa (“self-
healing histiocytosis”), histiocitose cutanea pura, granulomatose de células de
Langerhans, histiocitose tipo Il, reticuloendoteliose ndo lipidica e Histiocitose X
expressam as varias manifestacdes clinicas de uma mesma doenca — a Histiocitose de
células de Langerhans — devendo, portanto, ser abolidos (THE CLINICAL WRITING
GROUP OF HISTIOCYTE SOCIETY, 1987).

6.2 Células de origem das desordens histiociticas

A classificacdo proposta inicialmente pela Histiocyte Society (THE CLINICAL
WRITING GROUP OF HISTIOCYTE SOCIETY, 1987) dividia as histiocitoses em trés
grupos: a classe | correspondia a histiocitose de células de Langerhans; classe Il as
histiocitoses de outros fagécitos mononucleares que ndo células de Langerhans
(linfohistiocitoses hemofagociticas, doenca de Rosai-Dorfman, xantogranuloma,
reticulo-histiocitoma e “miscelaneas”) e classe lll correspondendo as desordens

malignas dos histidcitos.

Atualmente, as desordens histiociticas sdo classificadas quanto as células de
origem da doenca e quanto ao padrdao de comportamento da mesma, sendo revogada
a classificacdo descrita acima. Desse modo, sdo divididas em desordens de
comportamento bioldgico variado e desordens malignas. Cada um desses grupos é
dividido quanto as células de origem, que podem ser macréfagos ou células
dendriticas. A HCL é considerada uma desordem histiocitica de comportamento
bioldgico varidvel e relacionada as células dendriticas, mais especificamente, células de

Langerhans (FAVARA et al., 1997). Essa classificagdo encontra-se expressa na tabela 2.
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Tabela 2 — Classificagdo contemporanea das desordens histiociticas (FAVARA et al,

1997)

Desordens de comportamento biolégico variado

Relacionadas a células dendriticas
Histiocitose de células de Langerhans
Processos secundarios a células dendriticas
Xantogranuloma Juvenil e desordens relacionadas
Histiocitomas solitarios de fenétipos variados de células dendriticas
Relacionadas a macréfagos
Sindromes hemofagociticas
Linfohistiocitose Hemofagocitica Primaria (familiar e esporadica:
comumente iniciadas por infeccées virais)
Sindromes hemofagociticas secundarias
Associadas a infeccoes
Associadas a doengas malignas
Outras
Doenca de Rosai-Dorfman (Histiocitose sinusal com linfadenopatia macica)

Histiocitoma solitario com fendtipo de macréfago

Desordens malignas

Relacionadas a mondcitos
Leucemias (Classificacdo FAB e FAB revisada)

Leucemia monociticaM5aeb

Leucemia mielomonocitica aguda M4

Leucemia mielomonocitica crénica
Tumor ou sarcoma monocitico extramedular (similar monocitico do
sarcoma granulocitico)
Sarcoma histiocitico relacionado a células dendriticas (localizado ou
disseminado)
Fendtipo especifico: célula dendritica folicular, célula dendritica
interdigitada, etc

Sarcoma histiocitico relacionado a macréfagos (localizado ou disseminado)
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6.3 Critérios diagnosticos

De acordo com a International Histiocyte Society, o diagndstico é considerado
presuntivo quando a histologia das lesGes é caracteristica, provavel quando, além de
microscopia Optica sugestiva, duas das seguintes reacbes histoquimicas encontram-se
positivas: proteina S100, manosidase, ATPase ou lecitina de amendoim. O diagndstico
é considerado definitivo apenas se, associado a histologia caracteristica, houver
positividade para o antigeno de superficie CDla a imuno-histoquimica ou for
demonstrada a presenca de granulos de Birbeck nos histiécitos a microscopia

eletronica (THE CLINICAL WRITING GROUP OF HISTIOCYTE SOCIETY, 1987).

7. Diagnéstico diferencial

A possibilidade de acometimento de qualquer 6rgao e com intensidade variavel
abre um grande leque de diagnésticos diferenciais para a doenca. Assim, dermatite
seborreica de dificil controle e otorreia crénica podem ser sinais de HCL, e ndo
somente entidades clinicas isoladas. Essa caracteristica de “variabilidade” &, inclusive,

a responsavel por grande nimero de diagndsticos erréneos ou tardios da doenca.

O diagndstico diferencial histolégico da HCL é feito, principalmente, com outras
desordens histiociticas (de macroéfagos ou células dendriticas), malignas ou ndo. As

principais doencas que podem ser confundidas com a HCL sdo descritas a seguir.

7.1 Xantogranuloma juvenil

E a doenca mais frequentemente confundida com a HCL. A manifestac3o clinica
mais comum é a de uma lesdo cutanea papulosa firme, Unica, com telangiectasia
superficial. Embora seja menos comum, a ocorréncia de multiplas lesdes, com

envolvimento sistémico grave, também é possivel (NEWMAN et al., 2007).

A célula de origem da lesdo é o dendrdcito dermal (FAVARA et al., 1997).
Histologicamente, é evidenciada infiltracdo difusa da derme papilar e reticular,

constituida de pequenos histiécitos, células gigantes de Touton e células espumosas.
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Pode ocorrer extensdo para o tecido subcutadneo, fascia e musculos periféricos. Os
histidcitos sdo positivos para CD68, Fator Xllla e vimentina e negativos para S100
(tabela 1). Usualmente, sdo negativos para CD1a, mas ha relatos de casos positivos

(NEWMAN et al., 2007).

7.2 Sindromes hemofagociticas

Sdo desordens relacionadas a ativacdo inapropriada de macrdfagos. Podem ser
primarias (origem familiar) ou secundarias a processos como infeccdes, defeitos
imunoldgicos, doenca de Chediak-Higashi, artrite reumatdide e doencas malignas.
Podem ser graves e fatais, sendo indicado transplante de medula dssea na sindrome
familiar (FAVARA et al.,, 1997; HENTER et al., 1991; HENTER et al., 2007).
Histologicamente, sdo evidenciadas proliferacdo de histiocitos, hemofagocitose e
fagocitose de plaquetas na medula dssea, linfonodos e outros orgdos viscerais. A
deplecdo de linfécitos em linfonodos, baco e timo é caracteristica (NEWMAN et al.,

2007).

Os critérios definidos pela Histiocyte Society para o diagndstico das sindromes
hemofagociticas sdo: febre sem outra causa definida, esplenomegalia, citopenias,
hipofibrinogenemia ou hipertrigliceridemia e hemofagocitose demonstrada na medula
0ssea, baco, linfonodo ou outro tecido (HENTER et al., 1991). Em revisdao feita em
2004, os cinco critérios acima foram mantidos e outros trés foram adicionados:
presenca de atividade de células Natural Killer (NK) baixa ou ausente;
hiperferritinemia; e altos niveis de receptor solivel de IL-2. Ao todo, cinco dos oito
critérios devem ser preenchidos para que o diagndstico seja realizado (HENTER et al.,

2007).

7.3 Doenga de Rosai-Dorfman

E uma desordem histiocitica policlonal, também conhecida como “histiocitose
sinusal com linfadenopatia maciga”. Clinicamente, é caracterizada por aumento macigo

de linfonodos, principalmente cervicais. Em menos de 10% dos pacientes ocorre o
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envolvimento de linfonodos em outras localizacbes. O acometimento extranodal
ocorre em aproximadamente 40% dos pacientes, podendo ocorrer
hepatoesplenomegalia leve, perda de peso, rash cutaneo, febre e lesGes dsseas, entre
outros. Na maioria das vezes possui curso indolente, mas de bom progndstico. Evolui
para regressao espontanea em 20% dos casos, mas em 50% deles, a doenga
permanece estavel e persistente por varios anos (HENTER et al., 2004 ; Mc CLAIN et al.,

2004).

A célula da doenca é de origem desconhecida, mas possui caracteristicas
semelhantes ao macrofago ativado (FAVARA et al., 1997). Histologicamente, é
evidenciada expansdo dos seios linfonodais por histiocitos espumosos e plasmacitos,
além de fibrose importante da capsula. Os histiocitos sdo fortemente positivos para

$100, e negativos para CD1a (NEWMAN et al., 2007; HENTER et al., 2004).

7.4 Doencas malignas relacionadas a mondcitos

Sdo incluidas no grupo de desordens histiociticas malignas, visto que as células
de origem dessas doencas (mondcitos) sdo precursoras de histiécitos. Sdo raras e o
diagndstico pode ser desafiador em dois sentidos: provar a natureza maligna da
doenca e provar que a célula de origem é um histiécito (FAVARA et al., 1997). As
caracteristicas sugestivas de malignidade sdo: presenca de anormalidades
citogenéticas clonais, aneuploidia, achados clinicos e histoldgicos sugestivos de doenca
maligna e alta taxa de proliferacio celular (FAVARA et al., 1997). A histologia, é
evidenciada proliferacdo de células largas e atipicas, com citoplasma basofilico e
vacuolado, e nucleo largo e irregular. Figuras de mitose sao frequentes e dreas de
necrose podem estar presentes. A distribuicdo caracteristica das células neoplasicas se
faz pela infiltragdo da regido sinusoidal dos linfonodos (GOGUSEV & NEZELOF, 1998). A
positividade de marcadores como S100, lisozima, Ki-M8, Ki-M4, CD21 e CD35 é

sugestiva de etiologia histiocitica (FAVARA et al., 1997).



Histiocitose das células de Langerhans

8. Manifestagoes clinicas

A historia natural da HCL é muito variavel. Em alguns casos, apresenta curso
clinico agudo e fulminante, em outros se comporta como uma doencga recorrente e
cronica, havendo, ainda, casos em que ocorre remissdo espontanea (THE CLINICAL
WRITING GROUP OF THE HISTIOCYTE SOCIETY, 1989). Qualquer 6rgdo / sistema do
corpo pode ser acometido, mas os principais s3o ossos, pele e linfonodos (ARICO &

EGELER, 1998).

Quanto ao numero de 6rgdos acometidos, as manifestacbes clinicas sao
divididas em unissistémicas (apenas um érgdo/ sistema ) ou multissistémicas (mais de
um orgdo / sistema acometido). As manifestacdes unissistémicas podem ser ainda
unifocais (lesdo isolada em um Unico 6rgado) ou multifocais (multiplas lesées em um
Unico 6rgao ou sistema). As multissistémicas podem estar relacionadas a
acometimento de d6rgdos de risco (figado, baco, pulmdes, sistema hematopoiético),

grupo esse de pior progndstico (FAVARA et al., 1997).

As manifestacdes clinicas serdo descritas por 6rgdo de acometimento,

conforme se segue.

8.1 Ossos

A manifestacdo clinica mais comum da HCL é o acometimento dsseo. As lesGes
sdo osteoliticas e os principais 0ossos acometidos sdo, em ordem decrescente, cranio,
0ssos longos, costelas, vértebras e pelve (ARICO & EGELER, 1998). Podem ser Unicas
(doenca unissistémica unifocal) ou multiplas (doenca dssea multifocal), e podem ainda
estar associadas ao acometimento de outros orgdos, fazendo parte de uma doenca
multissistémica. A lesdo dssea unifocal é a de melhor progndstico, podendo evoluir
para cura espontanea ou apos bidpsia excisional (GHANEM et al., 2003; SARTORIS &
PARKER, 1984). A doenca dssea multifocal possui baixa mortalidade, mas é associada a
altas taxas de reativacdo e sequelas (TITGEMEYER et al., 2001; JUBRAN et al., 2005,
KILPATRICK et al., 1995, HOWART et al., 1999).
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A gqueixa mais comum é de edema doloroso no local da lesdo, mas,
dependendo do sitio acometido, podem ocorrer complicagbes como proptose, na
les3o de ossos da drbita, e colapso 6sseo em caso de lesdo de ossos vertebrais. (ARICO
& EGELER, 1998; AZOUZ et al., 2005). O envolvimento da mastodide pode levar a otite
persistente e refratdria ao tratamento. A destruigdo dos ossiculos pode levar a surdez
(ARICO & EGELER, 1998; SURICO et al., 2000). Quando localizadas em alguns sitios
especificos como ossos da face ou da fossa craniana anterior e média (temporal,
esfenoidal, etmoidal, zigomatico, orbital), com extensdo intracraniana do tumor, ha
um aumento de 3 vezes no risco de desenvolvimento de diabetes insipidus

(HISTIOCYTE SOCIETY, 2002).

A radiografia permanece como o exame de escolha para avaliagao das lesdes
Osseas. Ao exame, aparecem como lesdes osteoliticas Unicas ou multiplas de margem
irregular. Esclerose periférica é considerada como um sinal inicial de cura (ARICO &
EGELER, 1998; AZOUZ et al., 2005). A cintilografia ao diagndstico e para
acompanhamento usualmente revela os sitios de atividade da doenga, especialmente
no envolvimento ésseo multiplo (AZOUZ et al., 2005), mas ndo é indicada como rotina
(HISTIOCYTE SOCIETY, 2002). A tomografia computadorizada é mais indicada nos casos
em que for necessario o estudo de detalhes da lesao dssea e a ressonancia magnética
€ util para avaliacdo de envolvimento de tecidos moles (AZOUZ et al., 2005). A
experiéncia com Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET-SCAN) ainda é limitada,
mas estudo de Binkovitz e colaboradores (BINKOVITZ et al., 2003) com trés casos
mostrou que, com o uso do PET-SCAN, todas as lesGes dsseas em atividade foram
identificadas. Além disso, foi possivel a diferenciacdo entre lesdes em atividade e
lesdes curadas, sendo a normalizacdo das lesGes, ao PET-SCAN, mais precocemente
visualizada que a radiografia ou cintilografia. Estudo de Phillips e colaboradores
(PHILLIPS et al., 2009) avaliou 44 pacientes com HCL submetidos ao PET-SCAN e
exames radiolégicos convencionais. De modo geral, o PET-SCAN detectou 35% mais
lesGes de ossos e tecidos moles que as radiografias convencionais, cintilografia, RNM
ou TC. Especificamente para deteccao de lesdes na coluna vertebral, o método nao foi
sensivel e a RNM foi claramente superior. Os autores sugerem que o PET-SCAN seria

benéfico para triagem de pacientes com lesdes em um Unico sitio, sem suspeita de
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acometimento de coluna vertebral, devendo ser realizado ao diagndstico e para
avaliacdo da resposta ao tratamento (PHILLIPS et al.,, 2009). H3 relato de que a
ressonancia magnética de corpo inteiro poderia ser util na identificacdo de lesdes
Osseas ndo detectaveis a radiografia, além de lesGes extradsseas (GOO et al., 2006),

mas seu uso ndo é rotineiramente indicado.

8.2 Pele

O envolvimento cutdneo é observado em mais de um terco das criangas com
HCL, de forma isolada (10% dos casos) ou em associacdo a lesGes de outros érgdos
(ARICO & EGELER, 1998). As regiGes mais comumente afetadas s3o o cranio, as zonas
intertriginosas, regidao lombo-sacral e genitalia externa (MUNN & CHU et al., 1998). O
envolvimento das unhas é raro e, na maioria dos casos, esta associado a doenca
multissistémica (MATAIX et al., 2008). A morfologia clinica das lesGes é muito varidvel,
podendo apresentar-se como maculas, petéquias, papulas, nédulos, Ulceras, crostas,
vesiculas e, até, dermatite generalizada. Dermatite seborreica de dificil tratamento
também é um sinal comum da doenca (ARICO & EGELER, 1998). O acometimento
cutaneo isolado é de bom progndstico, e o tratamento pode ser local (excisdo,
corticéide todpico, psoraleno, mostarda nitrogenada) ou sistémico (corticdide,
radioterapia, quimioterapia) (MUNN & CHU, 1998). A doenca pode, ainda, evoluir para
cura espontanea, mas as possibilidades de reativacdo e de evolucao para doenca
multissistémica sdo indicacGes para que esses pacientes recebam acompanhamento
de longo prazo (MUNN & CHU, 1998; BATEY & SAMAYOA, 2002). A “Histiocitose
congénita autocurativa” ou “Doenca de Hashimoto-Pritzker” é uma forma rara de
acometimento cutdneo por HCL, de inicio no periodo neonatal, cujas lesdes sdo
eruptivas e nodulares, semelhantes as da varicela. Qualquer parte do corpo pode ser
afetada, incluindo palmas das m3os e solas dos pés (MUNN & CHU, 1998). E
usualmente benigna e de curso clinico autolimitado, mas ha possibilidade de
reativacOes, devendo o paciente ser acompanhado por longo prazo (LONGAKER et al.,

1994).



Histiocitose das células de Langerhans

8.3 Linfonodos

Aumento de um ou mais linfonodos (doenca unissistémica nodal) pode ser a
Unica manifestacdo de HCL. Mais frequentemente, no entanto, a linfadenopatia
acompanha o acometimento de outros sitios e é componente da doenga
multissistémica (FAVARA & JAFFE, 1994). A linfadenomegalia também pode ocorrer
nas regides adjacentes as lesGes dsseas ou cutaneas sem que haja, necessariamente,

acometimento do linfonodo pela doenga (ARICO & EGELER, 1998).

Os principais linfonodos acometidos sdo os cervicais, e seu aumento pode ser
macico (ARICO & EGELER, 1998), inclusive com acometimento mediastinal ((HADILKAR
et al., 2008). Recente relato apresenta o caso de uma recém-nascida de 2 semanas
com massa cervical congénita de crescimento para o mediastino, que consistia de
linfonodos acometidos pela doenga, sem outras manifestacdes (TANTIWONGKOSI et

al., 2008).

8.4 Orgios de risco

O acometimento do figado, baco, pulmdes ou sistema hematopoiético é
considerado de risco na HCL e pacientes com envolvimento de um ou mais desses

drgdos apresentam pior prognéstico.
Figado e bago

Hepatomegalia é muito comum na doenc¢a multissistémica. Pode ser causada
por infiltracdo do orgdo pelas células de Langerhans ou por linfadenomegalia
periportal macica, levando a hepatomegalia colestatica. Quando persistente, esse
processo pode levar a colestase, colangite, fibrose e cirrose biliar (ARICO & EGELER,
1998). Esplenomegalia é encontrada em aproximadamente 5% dos casos ao
diagndstico e, na doenca refratdria, pode contribuir para as citopenias (ARICO &

EGELER, 1998).
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Sistema hematopoiético

A presenca de pancitopenia é comum em pacientes com doenga
multissistémica, mas na maioria desses casos, ndo é demonstrada infiltracdo da
medula dssea por CLs patoldgicas (ARICO & EGELER, 1998). Considera-se infiltracdo
somente se forem evidenciadas células CD1a positivas nas amostras de medula éssea

(HISTIOCYTE SOCIETY, 2002).
Pulmoées

O acometimento pulmonar isolado é mais frequente em adultos e raro nas
criangas, embora seja relatado (VALLIANI et al., 2009; BRAIER et al., 2007). Na faixa
etaria adulta, é considerado como uma entidade clinica especial, muito relacionada ao
tabagismo e desenvolvimento de neoplasias. Nas criangas, o envolvimento pulmonar é
mais frequentemente observado na doenca multissistémica. Pode manifestar-se por
tosse, taquidispneia, retracdes, pneumotdrax e evoluir para doenca respiratoria
cronica ou, em Ultima analise, para insuficiéncia respiratdria. As alteraces radioldgicas
sdo variaveis, desde infiltracdo intersticial difusa até visualizacdo de multiplos cistos e
pneumotodrax. Testes de funcdo respiratoria estdo usualmente alterados. O diagndstico
pode ser realizado por lavado bronco-alveolar, com pesquisa de células CD1a positivas,

ou por biépsia pulmonar (ARICO & EGELER, 1998; DE JULI et al., 2007).

8.5 Trato gastrintestinal

O envolvimento do trato gastrointestinal (TGI) é incomum, mas pode
manifestar-se por vomitos, diarréia e ma-absorcdo. O diagndstico é feito por bidpsia

das lesdes (ARICO & EGELER, 1998).

8.6 Alteragdes enddcrinas

O diabetes insipidus (D) é a endocrinopatia mais prevalente na HCL e, dentre
todas as doencgas que podem causar diabetes insipidus (Dl) central, a HCL é a mais

comum (PROSCH et al., 2004). Pode ocorrer tanto como primeira manifestacdo clinica
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guanto anos apds o diagndstico ou mesmo término do tratamento da doenca e é a
principal causa de sequelas permanentes na HCL (HAUPT et al., 2004). Os pacientes
com lesdes dsseas cranianas apresentam maior risco de desenvolverem DI (ARICO &
EGELER, 1998). O diagnostico é realizado através do teste de privacdo hidrica e o
acometimento da hipdéfise pode ser visualizado a ressonancia magnética através do
espessamento de sua haste e perda do sinal do brilho posterior (ARICO & EGELER,

1998). O tratamento sistémico da HCL ndo previne o desenvolvimento de DI.

A deficiéncia de horménio do crescimento é a segunda endocrinopatia mais
comum e esta associada, com frequéncia, a presenca de DI. Estudo retrospectivo com
589 pacientes mostrou que as criancgas tratadas com hormodnio de crescimento tiveram
altura final significativamente maior que as ndo tratadas, embora permanecessem
abaixo da altura final esperada para a familia. Ndo houve influéncia da administracdo

do hormonio na atividade da doenca (DONADIEU et al., 2004).

O  hipotireoidismo ¢ outra manifestacdo da doenca, secunddria ao
acometimento hipofisario (ARICO & EGELER, 1998). A infiltracdo da glandula tiredide
pela HCL foi relatada em pequeno niimero de casos (ARICO & EGELER, 1998; LOLLAR et
al., 2008).

8.7 Sistema nervoso central

Virtualmente qualquer parte do SNC pode ser afetada. Os sinais e sintomas
dependem do local acometido e podem estar presentes ao diagndstico, mas
usualmente aparecem varios anos apos (MARTIN-DUVERNEUIL et al., 2006). As
alteracOes radioldgicas (ressonancia magnética, tomografia computadorizada)
também podem preceder as manifestagdes clinicas em varios anos (WNOROWSKI et
al., 2008). Clinicamente, quatro grupos de pacientes podem ser identificados (GROIS

et al., 1998; PRAYER et al., 2004; BARTHEZ et al., 2000, WNOROWSKI et al., 2008):

1. Envolvimento do eixo hipotdlamo-hipofisario - é a lesdo do SNC mais

frequente, sendo DI sua principal manifestagao.



Histiocitose das células de Langerhans _

2. Doenca neurodegenerativa — é o segundo tipo de lesdo mais encontrado,
sendo a regido pontina-cerebelar a mais acometida. Os sintomas podem
variar desde disturbios subitos de comportamento e dificuldade de
aprendizagem até sintomas graves como ataxia, disartria ou disfagia.
Nenhum agente ou estratégia terapéutica especifica mostrou eficacia
comprovada para o tratamento desses pacientes.

3. LesOes com efeito de massa: podem ser resultantes de lesdes subjacentes
O0sseas, meningeas ou do plexo cordide. Os sintomas dependem do
tamanho e local da lesdo e incluem cefaléia, vomitos, papiledema, atrofia
do nervo dptico, convulsGes e outros sinais focais. A excisdo cirurgica é, por
vezes, a0 mesmo tempo diagndstica e terapéutica.

4. Combinagdo das manifestacdes anteriores.

A Histiocyte Society, através de seu grupo de estudos de HCL em SNC,
desenvolveu protocolo com o objetivo de uniformizar um programa de diagndstico e
coletar informacdes sobre a evolugdo desses pacientes para posteriores avaliacdes — o

LCH CNS (HISTIOCYTE SOCIETY, 2003).

9, Estadiamento

O estadiamento da HCL é baseado no numero de Orgdos ou sistemas
envolvidos, nimero de sitios afetados e na presenca ou ndo de disfuncdo desses
orgdos. Os protocolos de tratamento da Histiocyte Society (LADISCH et al., 1994;
GADNER et al.,, 2001, GADNER et al., 2008) categorizam a HCL em dois estadios,

conforme se segue:

1. Doencga unissistémica — caracterizada pelo envolvimento de um Unico érgao
ou sistema. E classificada como 1A quando o acometimento é de um Unico
sitio e 1B quando multiplos sitios de um mesmo 6rgao sao acometidos.

2. Doenca multissistémica — quando mais de um Orgdo ou sistema sdo

envolvidos.
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Pacientes que apresentam linfonodos aumentados secundarios a lesdo dssea
ou cutanea subjacente, ou lesdes cutaneas restritas aos locais de acometimento ésseo
ou linfonodal, sdo considerados como tendo doenca em um Unico sistema

(BROADBENT et al., 1994).

Egeler e D’Angio (EGELER & D’ANGIO, 1995) sugerem ainda a classificacdo da
doenca em “restrita” ou “extensa, com ou sem disfuncao de érgaos”. Os critérios dessa

classificacdo encontram-se na tabela 3.

A presenca de disfuncdo de 6rgaos é um fator progndstico mais importante que
o nimero de 6rgdos acometidos (ARICO & EGELER, 1998). Os critérios de disfuncdo de
orgdos de risco foram definidos por Lahey (LAHEY, 1975) e sdo utilizados nos estudos

cooperativos internacionais (HISTIOCYTE SOCIETY, 2002). Séo eles:

1. Disfuncdo hepdtica - presenca de uma ou mais das seguintes alteracdes:
hipoproteinemia, edema, ascite, hiperbilirrubinemia.

2. Disfuncdao pulmonar — presenca de tosse, taquipneia, dispneia ou ambos,
cianose, pneumotdrax ou derrame pleural, excluidas causas infecciosas e
atribuiveis a doenca de base.

3. Disfuncdo do sistema hematopoiético — presenca de uma ou mais das
seguintes alteragdes:

e anemia (Hb < 10 g/dL ou < 9 g/dL em criangas), excluidas causas
como ferropenia e infec¢ao;
¢ |leucopenia (contagem de leucécitos menor que 4000), ou
e trombocitopenia (contagem de plaquetas menor que 100.000).
A presenga de numero excessivo de CLs no aspirado de medula éssea nao é,
por si s, considerada evidéncia de disfuncdo. O envolvimento da medula dssea (M.O)
¢ definido se forem evidenciadas células CDla positivas no esfregaco.
Hipocelularidade, hemofagocitose, mielodisplasia e/ou mielofibrose devem ser

considerados como fend6menos secundarios.

A doenca pulmonar isolada do adulto, devido a caracteristicas peculiares como
forte associacdo com tabagismo e doencas malignas, é considerada como uma variante

da HCL, ndo sendo incluida na classificacdo anterior (FAVARA et al., 1997).
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Tabela 3- Categorizacdao dos pacientes com HCL de acordo com a extensdo da doenca

(EGELER, 1995)

1. Histiocitose de células de Langerhans restrita
a. Rash cutaneo confirmado por bidpsia sem qualquer outro sitio envolvido
b. Lesbes dsseas Unicas, com ou sem diabetes insipidus, envolvimento linfonodal
adjacente ou rash cutaneo
c. LesOes dsseas multiplas, consistindo de lesGes em varios ossos ou mais de duas
lesGes em um Unico 0sso, com ou sem diabetes insipidus, envolvimento linfonodal
adjacente ou rash cutaneo
2. Histiocitose de células de Langerhans extensa
a. Envolvimento organico visceral, com ou sem lesGes &sseas, diabetes insipidus,
envolvimento linfonodal adjacente, e/ ou rash cutdneo, mas sem sinais de
disfungdo de quaisquer dos seguintes o6rgdos: pulmado, figado ou sistema
hematopoiético.
b. Envolvimento organico visceral com ou sem lesGes &sseas, diabetes insipidus,
envolvimento linfonodal adjacente, e/ ou rash cutdneo, mas com sinais de
disfuncdo de quaisquer dos seguintes oérgdos: pulmdo, figado ou sistema

hematopoiético.

O LCHIII, estudo da Histiocyte Society, cujos resultados ainda ndo foram

publicados, estratifica os pacientes em trés grupos (HISTIOCYTE SOCIETY, 2002):

1. Pacientes com doenca multissistémica e envolvimento de um ou mais
orgdos de risco (figado, baco, pulmdes, sistema hematopoiético).

2. Pacientes com doenca multissistémica, mas sem envolvimento de
6rgaos de risco.

3. Pacientes com doenca unissistémica com envolvimento ésseo multifocal
ou envolvimento em “sitios especiais”, com risco de acometimento de
sistema nervoso central (SNC), como lesGes de tecido mole com
extensdo intracraniana ou lesdes vertebrais com extensdo de tecido

mole para o compartimento intra-espinhal.
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Os pacientes com envolvimento pulmonar Unico e os demais pacientes com
doenca unissistémica, sem envolvimento de “sitios especiais” ou doenca Ossea

multifocal foram excluidos do estudo.

10.Critérios de avaliacdo clinica e laboratorial

Com o propésito de uniformizar o manejo da avaliacdo inicial das criancas com
HCL, a Histiocyte Society definiu critérios de avaliacdo clinica e laboratorial para esses
pacientes (THE CLINICAL WRITING GROUP OF THE HISTIOCYTE SOCIETY, 1989). Ao
diagndstico, deve ser pesquisada a historia completa, incluindo a possivel presenca de
dor, irritabilidade, perda de apetite, febre, polidria e polidipsia, diarreia e
hipoatividade. Um exame fisico completo deve ser realizado, incluindo medidas de
temperatura, peso, altura e perimetro cefdlico, quando indicado. Deve ser dada
atenc¢do especial para a caracterizagao de rashs cutaneos na pele e couro cabeludo,
presenca de purpura, sangramento, otorreia, anormalidades orbitarias, linfadenopatia,
lesdes de gengiva e palato, denticdo, edema em regides dsseas, dispneia, taquipneia,
retracdes intercostais, tamanho do figado e do bac¢o, edema, ascite e ictericia. Na
avaliagdo neurolégica, devem ser pesquisados anormalidades de nervos cranianos,
papiledema e disfuncdo cerebelar. Essa avaliacdo completa deve ser realizada a cada

consulta.

Os exames laboratoriais e radiolégicos sdo divididos em dois tipos: 1) os de
avaliagdo basal minima, que devem ser realizados em todos os casos; e 2) os realizados
sob indicacGes especificas. Avaliacdo imunoldgica, incluindo quantificacdo de
imunoglobulinas séricas e funcao de células T, embora de interesse para pesquisa, ndo
sdo indicados de forma rotineira. Os exames indicados, bem como o intervalo

recomendado para sua realizacdo, encontram-se resumidos nas tabelas 4 e 5.
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Tabela 4 — Avaliagao laboratorial e radiolégica indicada para novos pacientes com HCL

(THE CLINICAL WRITING GROUP OF THE HISTIOCYTE SOCIETY, 1989)

Exame

Hemograma completo

Coagulograma

Testes de fungdo hepatica (*
AST, ALT, FA, Bilirrubinas,
Proteinas total e fragdes

Radiografia térax (PA e

perfil)

Radiografia de cranio e ossos

longos

Testes de privagdo de

liquidos

Intervalos de acompanhamento dos exames se:

Alterado Inalterado Lesdo Ossea
Unica

Mensal A cada 6 Repeticdo
meses desnecessadria

Mensal A cada 6 Repeticdo
meses desnecessaria

Mensal A cada 6 Repeticao
meses desnecessadria

Mensal A cada 6 Repeticdo
meses desnecessadria

Acada 6 Repeticao Uma vez, apos

Meses T desnecessadria 6 meses

A cada 6 A cada 6 Repeticdo

meses meses desnecessdria

* AST — Aspartato aminotransferase; ALT — Alanina aminotrasferase; e FA — Fosfatase alcalina

To protocolo LCH Il recomenda a repetigdo ao final das seis primeiras semanas de tratamento e a cada

trés meses apds o término do tratamento, até aparecerem sinais de resolugado
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Tabela 5 — Avaliagao sob indicacoes especificas (HISTIOCYTE SOCIETY, 2002)

Indicagao

Exame

Radiografia de térax alterada, taquipneia, retragdes

intercostais

TC alta resolucao

Testes de funcdo pulmonar, se

apropriados para a idade

Pacientes com TC alta resolucdo alterada: para
diagndstico de envolvimento pulmonar isolado ou para

excluir infeccao

Bidpsia pulmonar

Lavado bronco-alveolar

Diarreia cronica inexplicdvel ou evidéncia de ma-

absorcdo

Bidpsia endoscopica

Disfuncdo hepatica: para diferenciar atividade da

doenca de colangite

Ultrassonografia

Bidpsia hepatica

Anormalidades visuais ou neuroldgicas

RM encefilica

Avaliacdo neuroldgica, testes

psicoldgicos

Politdria, polidipsia, baixa estatura, sindromes

hipotalamicas, galactorreia, puberdade precoce ou

tardia

Avaliacdo endécrina incluindo teste de
privacdo de agua, testes dinamicos da

hipéfise anterior, RM

Envolvimento da gengiva, perda dentdria

Radiografia panordmica dos dentes e TC
da mandibula e maxila, consulta com

dentista

Otorreia, surdez

Consulta com otorrinolaringologista,

audiometria, RM do encéfalo




Histiocitose das células de Langerhans

11. Avaliacao da resposta ao tratamento

A atividade da doenca é avaliada de acordo com os critérios empregados pela

Histiocyte Society em seus ensaios clinicos (GADNER et al., 2001; GADNER et al., 2008).
S3o eles:

1. Doenga inativa:
* Resolucdo de todos os sinais e sintomas, sem evidéncia de doenca
2. Doenga em atividade
* Doenca em regressao: regressao dos sinais e sintomas
* Doenca estavel: persisténcia de sinais e sintomas, sem novas lesdes
* Doenga em progressdo: progressdo dos sinais e sintomas e/ou
aparecimento de novas lesGes. Na doenca déssea isolada, a progressao é
definida como o aparecimento de novas lesdes dsseas ou lesdes em
outros drgaos.

A resposta precoce, avaliada a sexta semana de tratamento é um importante
fator progndstico. Pacientes que ndo apresentam resposta, quando avaliados nesse
periodo, tém um risco aumentado de falha terapéutica e podem necessitar de
tratamento diferenciado. (MINKOV et al., 2000; GADNER et al.,, 2001; GADNER et al.,

2008). Os critérios de resposta utilizados encontram-se na tabela 6.

Tabela 6 — Sistema de escore do Protocolo de Histiocitose de Células de Langerhans (LCH) lli

da Histiocite Society (HISTIOCYTE SOCIETY, 2002)

Categorias de resposta

Melhor Resolugdo Completa Doenca inativa
Regressao Doengca ativa em regressao
continuada
Intermediaria Estavel Persisténcia dos sinais e
sintomas
Mista Novas lesdes em alguns

sitios, regressdo em outros

Pior Progressao*

* Na doenca éssea isolada, a progress3o é definida como o aparecimento de novas lesdes dsseas ou

lesGes em outros orgaos
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Algumas criticas sdo feitas a esse sistema de classificacdo. Ele é
semiquantitativo, parcialmente subjetivo, e cada avaliacdo é baseada na situacdo antes
e apo6s o tratamento (ou com intervalo de seis semanas). Donadieu e colaboradores
(DONADIEU, PIGUET et al., 2004) sugeriram um sistema de classificacdo mais objetivo
para avaliar a atividade da doenca (tabela 7). A taxa de mortalidade em cinco anos foi
de 1% para pacientes com escore inicial de 0 a 2; 4.4% para escore de 3 a 6 e 43.4%
para pacientes com escore inicial maior que 6. Persisténcia ou aumento do escore a
sexta semana foi altamente preditivo de morte entre pacientes com escores iniciais
maiores que seis. Nos pacientes com escores baixos ou moderados ao diagndstico, a

persisténcia do escore ndo teve impacto significativo na evolucgdo vital.

Tabela 7- Escore clinico para atividade de doenga na HCL (DONADIEU, PIGUET et al., 2004)

Variavel Modalidade Escore
Osso (a) Dor 1
Sem dor 0
Osso (b) Compressdo de outros érgdos (orbita ou coluna) 2
Sem compressao 0
Febre (>38.5°C) Sim 1
Ndo 0
Pulm3o: estudos de imagem Pneumotdrax 2
Lesdo intersticial a radiografia ou tomografia de térax 1
Radiografia ou tomografia de térax normais 0
Pulm3do: fungdo Ventilagdo mecanica ou testes de fung¢do pulmonar | 5

(TFP) > 50%

Oxigénio suplementar ou TFP entre 50 e 80% 2

Sem disfunc¢do, sem cianose, sem oxigénio suplementar | O

Pele: area 25% 2

5-25% 1

Menos de 25% 0
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Variavel Modalidade Escore
Tumor de tecido mole (incluindo | Didmetro maximo de 5cm 2
SNC)
Diametro maximo de 2 a 5cm 1
Diametro maximo de 0 a 2cm 0
Linfonodos (> 2cm) Sim 1
Nao 0
Figado Abaixo umbigo 2
Aumentado, acima do umbigo 1
Ndo aumentado 0
Baco Abaixo umbigo 2
Aumentado, acima do umbigo 1
Ndo aumentado 0
Figado (enzimas) > 10 vezes o valor de referéncia superior para a idade 2
3 a 10 vezes o valor de referéncia superior paraaidade | 1
< 3 vezes o valor de referéncia superior para a idade 0
Figado (gama GT) > 10 vezes o valor de referéncia superior para a idade 2
3 a 10 vezes o valor de referéncia superior paraaidade | 1
< 3 vezes o valor de referéncia superior para a idade 0
Albumina Necessaria infusdo na ultima semana 3
Sem necessidade de infusdo, mas <30 g/L 1
>30 g/L 0
Plaquetas: necessidade na ultima | Mais de duas transfusGes 4
semana
1 ou 2 transfusdes 3
Plaquetopenia, sem necessidade de transfusao 2
Contagem de plaquetas normal 0
Hemacias: necessidade na ultima | Mais de 2 unidades 4
semana
1 ou 2 unidades 3
Hemoglobina abaixo de 10 g/dL, sem necessidade de | 1
transfusdo
Sem transfusdo 0
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12.Tratamento

Devido a caracteristica diversidade do curso clinico, variando de remissdo
espontanea a doenca progressiva fatal, as opc¢des de tratamento da HCL também
foram inUmeras ao longo dos anos. Atualmente, apds unificacdo dos critérios de
classificagdo da doenga (THE CLINICAL WRITING GROUP OF HISTIOCYTE SOCIETY, 1987,
FAVARA et al., 1997), ensaios clinicos prospectivos e randomizados tém sido
desenvolvidos e o tratamento foi adaptado de acordo com determinados grupos
reconhecidos como de risco. Assim, o manejo das formas uni e multissistémica

apresenta caracteristicas diferentes, que serao apresentadas a seguir.

12.1 Doenca unissistémica

A maioria dos pacientes com HCL (aproximadamente 60%) apresenta a forma
unissistémica. Ossos, pele e linfonodos sao os locais mais frequentemente envolvidos.
Os pacientes com doenca unissistémica apresentam evolugdo benigna e, usualmente,
tratamentos locais como curetagem, aplicacdo intralesional de corticdides ou
tratamento com irradiagdo - para o acometimento 6sseo - e excisdo cirlrgica no
acometimento linfonodal, sdo suficientes para o controle da doenca. Na forma cuténea
o curso clinico é mais imprevisivel, podendo evoluir para cura espontanea ou

progressao, com necessidade de tratamento sistémico (TITGEMEYER et al., 2001).

A maioria dos estudos indica que a doenca éssea unifocal poderia ser manejada
através de conduta expectante ou de medidas locais, mas que a doenca dssea
multifocal deveria ser tratada com quimioterapia devido a ocorréncia de frequentes
reativacGes e sequelas permanentes (LADISCH et al., 1994; GADNER et al., 2008;
MINKOV et al., 2000; HISTIOCYTE SOCIETY, 2002). A sobrevida global dos pacientes
com doenca unissistémica chega a 100% (TITGEMEYER et al., 2001; MORIMOTO et al.,
2006, CECI et al., 1993). Foi demonstrado impacto positivo da quimioterapia na
frequéncia de reativacbes, que variou de 18% (TITGEMEYER et al., 2001) a 28,1%
(MORIMOTO et al., 2006), em contraste com a anteriormente relatada pela literatura
em torno de 50% (DIMENTBERG & BROWN, 1990; SESSA et al., 1994). Os estudos DAL-

HX encontraram alta frequéncia de sequelas permanentes (25% para todos os
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pacientes com HCL unissistémica e 44% na doenca 6ssea multifocal), embora tenham
sido devidas, em sua maioria, a problemas ortopédicos relacionados aos sitios de lesdo

(TITGEMEYER et al., 2001).

O estudo da Histiocyte Society - LCH Ill - tem como um de seus objetivos avaliar
o impacto da quimioterapia por seis meses na reducdo de reativacGes e sequelas nos
pacientes com doenga dssea multifocal. (HISTIOCYTE SOCIETY, 2002) A admissdo de
pacientes no estudo foi encerrada e de acordo com o Ultimo relatdrio da Histiocyte
Society, dos 556 pacientes com doenca unissistémica admitidos no estudo até agosto
de 2007, 221 apresentavam doenga Ossea multifocal e 171 doenga em “sitios
especiais” como ossos do cranio, face e vértebras além de acometimento de tecidos
moles. A realizacdo de analise dos resultados ainda é prematura e dados dos pacientes

registrados continuam sendo coletados (HISTIOCYTE SOCIETY, 2008).

12.2 Doenc¢a multissistémica

Ao longo dos anos, grupos cooperativos internacionais tém estudado possiveis
esquemas de tratamento para os pacientes com HCL multissistémica, com objetivo de
reduzir mortalidade, reativacbes e sequelas da doenca. A comparagdo entre esses
trabalhos também possibilitou o reconhecimento de subgrupos de risco que se
beneficiariam de tratamento especifico, além de dar origem a outras pesquisas,
atualmente em andamento. Os principais estudos serdao detalhadamente apresentados

a seguir.
Grupo Francés

Através da cooperacdo de 32 instituicGes de hematologia e oncologia da
Franga, o grupo francés para estudo da HCL (THE FRENCH LANGERHANS' CELL
HISTIOCYTOSIS STUDY GROUP, 1996) realizou um estudo retrospectivo no periodo de
1983 a 1993. Nesse periodo foram diagnosticados 348 casos de HCL. Destes, 108 (31%)
apresentavam doenca Ossea isolada uni ou bifocal, 136 (39%) apresentavam
envolvimento de tecido mole sem disfuncdo de érgdos e 37 (11%) apresentavam essa

disfungdo. O tratamento nesse periodo foi extremamente varidvel, impedindo
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comparacdes, mas os principais agentes empregados foram vimblastina (VMB) com ou
sem corticosterdides e etoposideo (VP-16). A sobrevida global foi de 91,7% e a
frequéncia de sequelas foi de 21,9%. Os fatores de mau progndstico identificados
foram ma evolucdo inicial e disfungdo de 6rgdos. A idade inferior a um ano ao

diagnodstico ndao pareceu ser um fator independente para progndstico ruim.
Grupo Italiano

O AIEOP-CNR-H.X 83 (CECI et al., 1993) foi um estudo cooperativo de 12
instituicoes italianas, realizado no periodo de junho de 1983 a dezembro de 1988.
Noventa pacientes com diagndstico presuntivo de HCL foram divididos em dois grupos:
o de bom progndstico, cujos pacientes apresentavam doenca uni ou multissistémica,
mas sem disfuncdo organica (n=79), e o de mau progndstico, com disfuncdo organica
(n=11, todos com doenca multissistémica). A analise dos resultados, em relacdo ao

tratamento, foi possivel em 84 dos 90 pacientes.

No grupo de bom progndstico, os 16 pacientes que apresentavam lesdo Unica
receberam apenas tratamento local e 59 receberam imunoterapia (extrato timico)
e/ou monoterapia com VMB. Os pacientes que ndo apresentaram resposta a VMB
receberam doxorrubicina (ADM) e, caso mantivessem auséncia de resposta, VP-16. Os
pacientes de mau progndstico receberam ciclos de quatro semanas com vincristina,

doxorrubicina (ADM), ciclofosfamida e prednisona, por um total de nove ciclos.

A sobrevida global foi de 100% para o grupo de bom progndstico e de 45,5%
para o de mau progndstico. As taxas de resposta completa para imunoterapia, VMB,
ADM e VP-16 foram de 10%, 62,9%, 42,8% e 88,2%, respectivamente. O estudo
concluiu que o principal fator de mau progndstico, com relacdo a sobrevida, foi
disfuncdo organica. A idade inferior a dois anos e doenca multissistémica sem
disfuncdo de érgdos ndo seriam, necessariamente, fatores de mau progndstico. Os
pacientes de bom progndstico poderiam beneficiar-se da monoterapia e os de mau
progndstico apresentariam altas taxas de mortalidade, apesar de poliquimioterapia

intensiva.
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DAL-HX

DAL-HX 83 (GADNER et al., 1994) e DAL-HX 90 (MINKOQV et al., 2000) foram dois
estudos consecutivos realizados pelo grupo alemao Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir
Leukaemieforschung (DAL) no periodo de junho de 1983 a fevereiro de 1991. Ambos
foram multicéntricos (62 diferentes instituicdes da Austria, Alemanha, Suica e
Holanda), prospectivos e ndo-randomizados, e tiveram como objetivo estudar o
melhor tratamento para a HCL multissistémica. Em 2000, o grupo revisou os dados
anteriores desses estudos, classificando os pacientes retrospectivamente de acordo
com os critérios de estadiamento e resposta ao tratamento definidos pela Histiocyte

Society (MINKOV et al., 2000).

Originalmente, a HCL disseminada havia sido definida como presenca de
multiplas lesGes da doenga, com qualquer tipo de combina¢do. Os pacientes com
doenca disseminada foram divididos em trés grupos: A — portadores de lesGes
esqueléticas multifocais; B — qualquer envolvimento de tecidos moles, com ou sem
lesdes dsseas, mas sem sinais de disfuncdo organica; e C — presenca de disfuncdo

organica, segundo critérios de Lahey (LAHEY, 1975).

Dos 324 pacientes incluidos nesses estudos, 138 haviam sido classificados como
portadores de HCL disseminada. Apds classificacdo segundo os critérios da Histiocyte
Society, apenas 63 dos 138 pacientes foram considerados como portadores de doencga
multissistémica. A mediana de idade foi de 11,5 meses e a de tempo de observacdo foi

de 7 anos e 6 meses (MINKOV et al., 2000).

O esquema de tratamento de ambos os estudos foi baseado em QT de inducdo
por seis semanas e manutencdo por um ano, utilizando combinacdo de drogas como
prednisona (PDN), VMB e VP-16 para inducdo, além de 6-MP para a manutencao.
Pequenas modificacdes foram realizadas do primeiro para o segundo estudo e as

drogas, doses e esquemas terapéuticos encontram-se representadas na figura 2.

Trinta e oito dos 63 pacientes foram tratados de acordo como braco B do
protocolo (28 no DAL-HX 83, 10 no DAL-HX 90) e 25 de acordo com o braco C (19 no

DAL-HX 83 e 6 no DAL-HX 90). A resposta melhor a sexta semana (resposta completa
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ou regressao continuada da doenca) foi observada em 79% dos pacientes. O curso de
reativacdo cronica sem resolucdo completa foi observado em um paciente e doenca
progressiva com evolucdo fatal ocorreu em 12 pacientes (19%). A sobrevida global em
cinco anos foi de 81%. A taxa de reativacdo foi de 30% e sequelas permanentes foram

observadas em 38% dos casos.

Os autores concluiram que a resposta a sexta semana de tratamento mostrou
clara distincdo entre respondedores e ndo-respondedores e que, quando relacionada a
sobrevida, essa resposta parecia ser um importante fator progndstico na HCL

multissistémica (MINKOV et al., 2000).
Grupo Japonés

O JLSG- 96 (MORIMOTO et al., 2006) foi um estudo prospectivo, ndo-
randomizado, realizado pelo Grupo de estudos de HCL japonés no periodo de 1996 a
2001. Os pacientes com HCL multifocal (n=91) foram divididos em dois grupos: doenca
unissistémica (n=32) e doenga multissistémica (n=59). Todos os pacientes foram
tratados de acordo com o protocolo A, que consistia de inducdo por seis semanas com
citarabina (Ara-C), vincristina (VCR) e prednisolona (PSL), seguido de manutenc¢do por
seis meses. O tratamento dos pacientes com resposta ruim (ausente ou com
progressdao da doenca) foi modificado para o protocolo B, que usou doxorrubicina,
ciclofosfamida, VCR e PSL. Apds uma mediana de acompanhamento de 5 anos, a
sobrevida global foi de 94,4%, a taxa de reativacoes foi de 45,3% e a taxa de resposta
foi de 78% para os pacientes com doenca multissistémica. Os pacientes com
envolvimento de érgdos de risco tiveram taxa de resposta inicial mais baixa que os sem
acometimento, no entanto, a sobrevida global e incidéncia de reativacbes foram
semelhantes entre os pacientes com ou sem acometimento de 6rgaos de risco. O
estudo encontrou baixa taxa de mortalidade (5,1%), menor que nos estudos DAL-HX e
LCH | e os autores concluiram que a alta taxa de reativacdo poderia ser atribuida ao
menor tempo de duracdo (7,5 meses versus 12 meses no DAL-HX), o que serd

analisado no préximo estudo do grupo, o JLSG-02.
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Figura 2: Esquemas de tratamento dos estudos DAL-HX 83 e DAL-HX 90 (MINKQV et al. , 2000)
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LCHI

Iniciado em Abril de 1991, foi o primeiro ensaio clinico multicéntrico,
prospectivo e randomizado para o tratamento da HCL multissistémica (GADNER et al.,
2001). Teve como objetivo comparar a monoterapia com vimblastina (VMB) versus
etoposideo (VP-16) administrados por um tempo total de seis meses, com relacdo a
resposta, falha de tratamento e morbidade. A resposta foi avaliada na sexta semana de

tratamento, de acordo com os critérios descritos na tabela 6.

Ao término do estudo, em outubro de 1995, 143 pacientes com diagndstico
confirmado de HCL multissistémica foram incluidos e randomizados em um dos dois
bracos de tratamento: 74 pacientes para o braco A (VMB) e 69 pacientes para o braco

B (VP-16). As drogas, doses e esquema de tratamento encontram-se na figura 3.

Figura 3 — Esquema de tratamento do LCH | (GADNER et al., 2001)
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A monoterapia com VMB ou VP-16 foi equivalente (p> 0,2) em todos os
aspectos: resposta a sexta semana (57% e 49%), resposta a ultima avaliacdo (58% e
69%), toxicidade (47% e 58%) e probabilidade de sobrevida (76% e 80%), de reativacdo
da doenca (61% e 55%) e de desenvolvimento de sequelas permanentes (39% e 51%).
Todas as criangas com idade igual ou superior a dois anos e sem envolvimento de
orgdos de risco (figado, baco, pulmdes ou sistema hematopoiético) sobreviveram. Em
pacientes com envolvimento de um ou mais desses érgaos, a falta de resposta a sexta
semana de tratamento foi preditora de alta taxa de mortalidade (66%) (GADNER et al.,

2001).

Os resultados do DAL-HX 83 e 90 foram melhores que os do LCH | com relacdo a
resposta inicial (79% versus 53%) e taxa de reativacdo (30% versus 58%). A taxa de
mortalidade em torno de 20% foi semelhante entre os estudos. Tal comparacdo
mostrou a clara superioridade da terapia combinada por um ano (DAL-HX 83/90) em
relacdo a monoterapia por seis meses (LCH 1), o que inspirou a elaboracdo do segundo

estudo da Histiocyte Society, o LCH Il (GADNER et al., 2008).
LCHII

Este foi o segundo estudo prospectivo e randomizado da Histiocyte Society
(GADNER et al., 2008), realizado no periodo de maio de 1996 a marco de 2001. Teve
como objetivos tentar equiparar os resultados terapéuticos aos dos estudos DAL-HX, e
esclarecer a importancia da adicdo de VP-16 a PDN e VMB por meio da comparacado
entre dois bracos: com VP-16 (braco B) e sem VP-16 (braco A). O tratamento de
manutencdo incluiu 6-MP, mas a dura¢do permaneceu limitada a seis meses, como no

LCH I. As drogas, doses e esquemas de tratamento encontram-se na figura 4.

Os pacientes com HCL multissistémica foram divididos em dois grupos: o de
baixo risco, que incluiu pacientes sem disfuncdo organica e com idade maior ou igual a
dois anos; e o de risco, cujos pacientes apresentavam disfuncdo organica ou idade
menor que dois anos. Os pacientes de risco foram randomizados em um dos dois
bragos do tratamento. Os pacientes de baixo risco receberam o tratamento de acordo

com o brago A.
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Do total de 279 pacientes no grupo de risco, 193 foram randomizados (86
foram excluidos), 93 para o braco A e 100 para o braco B. Quando considerados todos
os 193 pacientes, os resultados foram semelhantes nos dois bracos. A resposta a sexta
semana foi de 63% no braco A e 71% no braco B (p=0,24). A probabilidade de
sobrevida em 5 anos foi de 74% versus 79% (p=0,26), a frequéncia de reativacao foi de
46% em ambos os bracos (p=0,62) e a taxa de sequelas permanentes foi de 43% versus
37% (p=0,25). Apds estratificacdo por fatores de risco, no entanto, verificou-se que os
pacientes com envolvimento de érgdos de risco que participaram do braco B (mais
intensivo) tiveram reducdo de mortalidade quando comparados aos do braco A (RR
0,54 com IC95% de 0,29-1 e p=0,049). Os pacientes com envolvimento de drgdos de
risco que ndo responderam a sexta semana de tratamento tiveram a maior taxa de
mortalidade. Dos 38 pacientes que ndo responderam, 11 (52%) do braco A e 7 (41%)
do braco B morreram. Os pacientes com idade menor que dois anos sem envolvimento
de drgdos de risco apresentaram probabilidade de sobrevida de 100% e alta taxa de

resposta a sexta semana (80%).

Figura 4- Esquema de tratamento do LCH Il (GADNER et al., 2008)
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Quando comparado ao LCH I, o LCH Il apresentou maior taxa de resposta inicial
(67% versus 43%, p <.001), o que foi atribuido ao aumento da intensidade de
tratamento ao longo dos quatro bracos dos dois estudos. Quando considerados todos
os pacientes de risco, houve aumento da taxa de resposta de 47% no braco A do LCH |
para 72% no brago B do LCH Il (p < .002) e, quando considerados somente os pacientes
com disfunc¢do orgéanica, aumento de 43% no braco A do LCH | para 68% no braco B do
LCH 1l (p < .027). No entanto, o tratamento mais intensivo ndo teve impacto na
reducdo da frequéncia de reativagGes, com valores ainda acima dos encontrados nos

estudos DAL-HX.
As principais conclusdes do LCH Il foram as seguintes:

. Com relacdo a sobrevida, disfungdo organica e auséncia de resposta
precoce ao tratamento foram os principais fatores de mau prognéstico na
HCL multissistémica. ldade menor que dois anos, por si s6, ndo deveria
mais ser considerada como fator de mau prognéstico;

. O aumento da intensidade do tratamento melhorou a taxa de resposta
inicial e diminuiu a de mortalidade nos pacientes com acometimento de

orgdos de risco (GADNER et al., 2008).

LCH III

O LCH Ill é o estudo mais recente da Histiocyte Society. Foi iniciado em abril de
2001 e, apds um periodo de estudo de cinco anos e cinco meses, 1045 pacientes foram
admitidos para tratamento até agosto de 2007. Dos 1045 pacientes, 489 apresentavam
doenca multissistémica, sendo 255 (52%) considerados de risco e 234 (48%) de baixo
risco. Atualmente, o estudo esta fechado para a admissdo de novos pacientes.

(HISTIOCYTE SOCIETY, 2008).

Os principais objetivos foram: 1)avaliar o impacto da introducdo do
methotrexate (MTX) na diminuicdo da mortalidade na doeng¢a multissistémica em geral
(em torno de 20% nos estudos anteriores) e na presenca de envolvimento de 6rgdos
de risco; 2)avaliar o efeito do prolongamento da terapia de manutencdo na diminuicdo

da frequéncia de reativacGes da doenca; 3)estudar a resposta, morbidade e frequéncia
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de sequelas permanentes nos diferentes grupos de risco, através do tratamento

adaptado a extensdo e gravidade da doenca (HISTIOCYTE SOCIETY, 2002).

A definicdo dos grupos de risco e o esquema terapéutico proposto para cada

um deles foram os seguintes:

1. Doenca multissistémica de “risco”
Definigcao: pacientes com doenga multissistémica e envolvimento de um ou
mais orgdos de risco (figado, baco, pulmodes, sistema hematopoiético). Os

pacientes com doenca pulmonar isolada ndo foram incluidos no estudo.

Tratamento: Com duracdo total de 12 meses, consistia de um ou dois cursos
iniciais de seis semanas (de acordo com a resposta) com PDN e VMB (braco A),
além de MTX (braco B). A manutencao foi realizada com 6-MP, PDN e VMB (braco

A), além de MTX (braco B). O esquema encontra-se representado nas figuras 5 e 6.

Figura 5- Esquema de induc¢do do LCH Il (cursos 1 e 2) para o grupo de alto risco

(HISTIOCYTE SOCIETY, 2002)
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Figura 6 — Esquema de manutencao do LCHIII para o grupo de alto risco (HISTIOCYTE
SOCIETY, 2002)
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2. Doeng¢a multissistémica de “baixo risco”

Definigao: pacientes com doenga multissistémica, mas sem envolvimento de

orgaos de risco.

Tratamento: a duragao total do tratamento foi de seis (brago LR6) ou 12 meses
(braco LR12), definida através de randomizagdo. Tanto o tratamento inicial (um ou
dois cursos de seis semanas, conforme resposta) quanto a manutengdo foram
realizados com PDN e VMB. O esquema de tratamento encontra-se representado

na figura 7.
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Figura 7 — Esquema de tratamento do LCHIIl (Indugdo e Manuteng¢do) para o

grupo de Baixo Risco (HISTIOCYTE SOCIETY, 2002)
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3. Doenga unissistémica com “doenca o6ssea multifocal” ou envolvimento
localizado de “sitios especiais”

Defini¢cdo: pacientes com lesGes 6sseas em dois ou mais ossos diferentes ou
pacientes com lesdes em locais de risco para o desenvolvimento de doenca em
sistema nervoso central (SNC), com extensdo intracraniana de tecido mole ou
lesdes vertebrais com extensao intra-vertebral de tecido mole. Sao definidas como
lesGes de risco para envolvimento de SNC as localizadas em: ossos das regides
temporal, mastoideana, esfenoidal, zigomatica, etmoidal, orbitdria, maxilar, sinusal
ou das fossas cranianas anterior e média, com extensdo de tecido mole

intracraniano demonstrada por ressonancia nuclear magnética (RNM).

Tratamento: mesmo tratamento do grupo 2, porém com durac¢do total de seis

meses. O esquema de tratamento encontra-se representado na figura 8.
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Figura 8 — Esquema de tratamento do LCHIIl para doenga d6ssea multifocal

(HISTIOCYTE SOCIETY, 2002)
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12.3 Diretrizes da Histiocyte Society para a avaliacdo e tratamento

dos pacientes com HCL

Em abril de 2009, a Histiocyte Society apresentou um guia com o objetivo de
fornecer uma visdo geral das estratégias recomendadas para a avaliacdo e tratamento
dos pacientes com HCL. As recomendacdes foram baseadas em praticas ja bem
estabelecidas e levaram em consideragdo os resultados preliminares do estudo LCH .
A Histiocyte Society sugere que os pacientes que ndo estejam envolvidos em ensaios
clinicos ou protocolos de pesquisa sejam tratados de acordo com essas orientagées.
(HISTIOCYTE SOCIETY, 2009)

Entre os aspectos importantes, os autores avaliam que o diagndstico definitivo
da HCL pode ser estabelecido pela presenca de achados histolégicos caracteristicos
associados a positividade para o antigeno de superficie CD1a e/ou para Langerina
(CD207). Como a expressao da Langerina esta relacionada a presenca de granulos de

Birbeck (VALLADEAU J et el., 20000), a demonstracdo desses granulos nos histiocitos a
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microscopia eletrénica, considerada previamente como padrdo-ouro para o
diagndstico, ndo seria mais necessaria.

A terapia sistémica estaria indicada para os pacientes com doenca
unissistémica com envolvimento 6sseo multifocal, com risco de acometimento do

o“_7

sistema nervoso central e com envolvimento em “sitios especiais”. Também seria
indicada para os pacientes com doencga multissistémica com ou sem envolvimento de
orgdo de risco. As definicdes desses acometimentos foram estabelecidas de acordo
com a classificacdo adotada no estudo LCHIII, descrita em item anterior.

As seguintes consideracdes foram feitas pelos responsaveis pela elaboragdo das

diretrizes, no sentido de justifica-las:

1. De acordo com os dados preliminares do estudo LCH lll, ainda nao
publicados, os pacientes que recebem tratamento por um periodo de 12
meses parecem ter menor risco de reativagao do que aqueles com tempo
total de tratamento de seis meses. Os pacientes com doenga
multissistémica que apresentam boa resposta inicial ao tratamento
convencional tém étima chance de sobrevida prolongada. Os pacientes com
envolvimento de ¢rgdo de risco sem resposta a sexta semana de
tratamento, especialmente aqueles com progressdo clinica da doenca,
apresentam progndstico desfavoravel. A combinac¢do de prednisona (PDN) e
vimblastina (VMB) é comprovadamente efetiva, com minima toxicidade.
Portanto, deve ser considerada como padrdo para o tratamento inicial de
todos os pacientes para os quais a terapia sistémica esta indicada.

2. Os pacientes com doencga dssea multifocal tém excelente progndstico, mas
alta tendéncia para reativagao e aparecimento de sequelas permanentes,
assim como aqueles com acometimento de sitios especiais e com risco de
acometimento do sistema nervoso central. O tratamento nesses casos esta
indicado com a intencdo de prevenir reativa¢des e sequelas. No entanto,
ndo existem evidéncias que permitam indicar qual seria o melhor regime

terapéutico para esses subgrupos.

De forma resumida, o esquema terapéutico indicado prevé um ciclo inicial de

seis semanas com o uso de VMB e PDN. A terapia subseqliente dependera da resposta
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ao tratamento avaliada a sexta semana. Os ciclos de quimioterapia desde a fase inicial
sdo semelhantes ao braco A do grupo de alto risco do protocolo LCH Il (figuras 5 e 6).
A duracdo total do tratamento é de 12 semanas para todos os grupos, inclusive para os
pacientes com doenca dssea multifocal, com envolvimento de “sitios especiais” e com
risco de acometimento do SNC. Os pacientes com envolvimento de érgaos de risco ao
diagndstico, que ndo demonstrarem melhora desse envolvimento, sdo candidatos a
tratamentos de resgate. O mesmo é recomendado para aqueles que ndo tinham
envolvimento de o6rgdos de risco ao diagnodstico, mas que desenvolveram

acometimento desses 6rgaos durante o tratamento (HISTIOCYTE SOCIETY, 2009).

13. Tratamentos de resgate para doenca resistente

Os pacientes de risco que ndo respondem ao tratamento apresentam altas
taxas de mortalidade (em torno de 75%), ndo apresentando cura com nenhum dos
tratamentos convencionais (GADNER et al., 2001). Na tentativa de melhorar a
sobrevida desses pacientes, vérias drogas e/ou procedimentos tém sido investigados
ao longo dos anos. Entre as drogas pesquisadas encontram-se ciclosporina A de forma
isolada (MAHMOUD et al., 1991; ARICO et al., 1995) ou em combinac¢do com globulina
anti-timécito e prednisona (MINKOV et al., 2003), além de esquemas com associacdo
de ara-C, vincristina e prednisolona (EGELER et al., 1993), entre outros. Apesar de
resultados promissores iniciais, esses esquemas ndo se mostraram claramente

benéficos em estudos posteriores (MINKOV et al., 1999; MINKQOV et al., 2003).

De todos os agentes pesquisados, o andlogo de nucleosideo 2-
clorodeoxiadenosina (2-CDA) foi o Unico que demonstrou algum possivel beneficio
como monoterapia, mas sdao necessarios estudos adicionais para sua incorporacao
como agente de primeira linha (STINE et al, 2004; WEITZMAN et al., 1999,
RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2002; BISWAS et al., 2007, PARDANANI et al., 2003). Em
2005, estudo piloto do grupo francés, utilizando terapia de salvamento com associac¢ado
de 2-CDA e Ara-C, encontrou resultados promissores. Sete dos 10 pacientes tratados
apresentaram sobrevida a longo prazo, dois pacientes morreram por toxicidade

precoce e um morreu apos transplante de medula éssea (BERNARD et al., 2005).
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Estudo recente (APOLLONSKY & LIPTON, 2009) com cinco pacientes também avaliou a
eficicia da terapia de resgate com 2-CDA e Ara-C. Todos apresentaram
imunossupressao grave e prolongada durante o tratamento, mas encontravam-se em

remissdo da doenca durante o tempo observado (de 2,5 a 6 anos).

Em abril de 2004, a Histiocyte Society iniciou o estudo LCH-S 2005 (THE
LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS SALVAGE THERAPY WORKING GROUP HISTIOCYTE
SOCIETY, 2005) com o objetivo de avaliar a possivel eficacia da combinacdo de Ara-C e
2-CDA como tratamento de resgate para a HCL. O dultimo relatdério do estudo
(HISTIOCYTE SOCIETY, 2008) informou que, até setembro de 2008, apenas oito
pacientes haviam sido registrados. A avaliacdo da resposta apds dois cursos de
tratamento foi possivel em sete dos oito pacientes, sendo a resposta de quatro deles
considerada como “doenca ativa estavel” e trés como “doenca ativa melhor”. Todos os
pacientes apresentaram resposta completa entre 5 e 9 meses apds o tratamento e
estavam vivos quando a andlise foi realizada. Com relacdo a toxicidade, todos os
pacientes apresentaram pancitopenia grave. O estudo permanece em aberto,

aguardando registro de um maior nimero de pacientes (HISTIOCYTE SOCIETY, 2008)

O transplante de medula éssea (TMO) foi introduzido como terapia para HCL
refratdria a partir de 1987 (RINGDEN et al., 1987). Estudo publicado em 2008 relata
que o TMO havia sido realizado em menos de 50 casos de HCL até aquele momento,
com bom controle da doenga, mas com elevada toxicidade precoce, possivelmente
associada ao regime mieloablativo de condicionamento (CASELLI & ARICO, 2008). Em
estudo com nove pacientes transplantados sob regime de condicionamento de
intensidade reduzida, sete sobreviveram e ndo demonstravam sinais de atividade da
doenca apdés uma mediana de acompanhamento de 390 dias pds- transplante de
medula dssea (STEINER et al., 2005). Tais resultados sugerem que esse manejo poderia
melhorar a sobrevida desses pacientes, mas estudos prospectivos sdo necessarios para
confirmar essa hipdtese. Por esse motivo a Histiocyte Society iniciou um estudo em
2006 com o objetivo de determinar a sobrevida global e livre de eventos com um e trés
anos apo6s TMO realizado sob regime de condicionamento de intensidade reduzida,
nos pacientes com HCL de alto risco, ou seja, com envolvimento de um ou mais érgaos

de risco e progressdo da doenca apds tratamento com LCH Ill (ou outro protocolo
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convencional) e que apresentaram faléncia apds pelo menos um ciclo do LCH-S 2005
(LCH-HCT STUDY GROUP OF THE HISTIOCYTE SOCIETY, 2006). Segundo ultimo relatério,
apenas um paciente foi registrado até o momento e o estudo permanece em aberto

(HISTIOCYTE SOCIETY,2008).

14. Reativacoes e sequelas

A reativagdo é definida como o reaparecimento de sinais e/ou sintomas da
doenca apds regressao resultante de um curso de tratamento de seis semanas
(POLLONO et al., 2007). Estudo retrospectivo realizado no periodo de outubro de 1987
a abril de 2002 em trés hospitais pediatricos na Argentina (POLLONO et al., 2007)
avaliou 300 pacientes diagnosticados no periodo. Reativagdes da doenca foram
verificadas em 29,7% dos casos, apds uma mediana de tempo de observacdo de 4,8
anos. Destes, 34,8% dos casos tiveram mais de um episédio de reativacdo. Quanto pior
o estadio do paciente, maior a incidéncia de reativacdo observada - de 17,4% no grupo
de doenca unissistémica unifocal para 53,5% na doenca multissistémica com disfuncao
organica (p<0,001). A maioria dos episddios de reativacdo ocorreu nos 2 primeiros
anos de acompanhamento (88%) e os sitios mais comumente envolvidos foram ossos,
ouvido médio e pele. Reativacdo em érgdos de risco foi rara (9,5%). Individuos que
apresentaram um ou mais episddios de reativacao da doenca tiveram, aparentemente,

maior chance de desenvolverem sequelas.

Recente estudo retrospectivo (MINKOV et al., 2008) encontrou resultados
semelhantes aos descritos pelo estudo de Pollono e colaboradores. Foram avaliados os
dados de 563 pacientes com doenca multissistémica incluidos nos estudos DAL-HX,
LCH I e LCH Il. A probabilidade de uma primeira reativacdo foi de 46%, ocorrendo, na
maioria dos casos, nos primeiros dois anos de doenca. A presenca de reativacoes foi

associada a um risco duas vezes maior de desenvolvimento de sequelas permanentes.

A sequela permanente é definida como qualquer condicdo clinica irreversivel,
desenvolvida a qualquer momento durante o curso da doenca e que apresente

correlagdo direta com a histéria natural da HCL ou com seu tratamento. Pode estar
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presente tanto ao diagndstico, quanto ocorrer apds 10 anos ou mais do tratamento da

doenca (HAUPT et al., 2004).

A incidéncia geral de sequelas relatada nos diferentes estudos varia de 20% a
70% (CECI et al., 1993; HAUPT et al.,, 2004, WILLIS et al., 1996; LAU et al., 2008;
GADNER et al., 2001; MINKOV et al., 2000; GADNER et al., 2008; MORIMOTO et al.,
2006; THE FRENCH LANGERHANS' CELL HISTIOCYTOSIS STUDY GROUP, 1996; NANDURI
et al., 2006). Tal discrepancia pode ser devida a diferenca entre os estudos com
relacdo ao tamanho de amostra, viés de selecao, tratamento utilizado, duragcdo do
acompanhamento, definicido de sequelas permanentes e métodos para coleta de
informacgdes (LAU et al.,, 2008). Pacientes com doenca multissistémica apresentam
maior frequéncia de sequelas que os com HCL unissistémica (73% versus 17%, p

<0,0001) (HAUPT et al., 2004; LAU et al., 2008).

O Diabetes insipidus (Dl) é a sequela mais frequentemente relatada pela
maioria dos estudos (HAUPT et al., 2004; THE FRENCH LANGERHANS' CELL
HISTIOCYTOSIS STUDY GROUP 1996; MINKOV et al.,, 2000; GADNER et al.,, 2001;
GADNER et al.,, 2008). Parece haver um maior risco de desenvolvimento de DI em
pacientes com envolvimento craniano, do ouvido e do sistema nervoso central. Baixa
estatura, deficiéncia de hormonio tireoidiano e outras anormalidades enddcrinas
também sdo relatadas, embora com menor frequéncia. Uma vez estabelecido, o DI
geralmente ndo é reversivel, embora sejam relatados alguns casos em que houve
remissdo espontanea, com uso de 2-CDA ou etoposideo, e ainda apds irradiagdo da
regido hipotalamo-hipofisaria (OTTAVIANO & FINLAY, 2003; ABLA, et al., 2009). A
recomendacdo mais aceita é a de que o DI seja tratado com o uso de DDAVP. Tais
pacientes podem beneficiar-se de quimioterapia sistémica em baixas doses, por tempo
prolongado, na tentativa de se evitarem consequéncias secundarias, como disfuncdo
da hipdfise anterior e doenca neurodegenerativa. O uso da irradiacdo da regido
hipotalamo-hipofisaria ndo é indicado, devido aos efeitos tardios a ela relacionados

(ABLA, et al., 2009).

Anormalidades esqueléticas também podem estar presentes. Estudo recente

(LAU et al., 2008) demonstrou que, enquanto DI foi a sequela mais encontrada nos
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pacientes com doenga multissistémica (65%), anormalidades ortopédicas e cosméticas
foram responsaveis pela maioria das sequelas relatadas nos pacientes com doenca
unissistémica. Outras sequelas relatadas s3o perda auditiva, anormalidades
neuroldgicas (mais frequentes em pacientes com envolvimento de ouvido, ossos
faciais ou orbitarios e entre os portadores de Dl), perda dentaria, fibrose pulmonar e

hepatica, entre outros.

O desenvolvimento de neoplasias secundarias também é relatado e a causa
para seu desenvolvimento ainda ndo é totalmente esclarecida. Postula-se que poderia
estar relacionada ao tratamento da doenca, principalmente com uso de VP-16 e
irradiacdo, ou que a propria HCL seria associada a uma maior suscetibilidade para o
desenvolvimento de neoplasias (HOWART et al., 1999; EGELER et al., 1998; DE
CAMARGO et al., 1993; LOPES & DE CAMARGO, 1999). A Histiocyte Society, através de
seu grupo de estudos de doencas malignas associada a HCL (THE LCH-MALIGNANCY
STUDY GROUP) relatou em 2008 o registro de 190 casos de doencas malignas em
pacientes com HCL. Destes, 92 tiveram diagndstico de HCL na infancia e 98 apds os 18

anos (HISTIOCYTE SOCIETY, 2008).
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Estudo
1. Objetivos

e Rever os achados anatomo-patolégicos e imuno-histoquimicos das criancas e
adolescentes com diagndstico prévio de HCL, visando a estabelecer o diagndstico
definitivo por meio da pesquisa do antigeno CD1a.

* Comparar a evolugdo da doenga de acordo com a idade, género, estadiamento ao

diagndstico, resposta a sexta semana de tratamento e certeza diagnostica.

2. Material e métodos

O estudo foi realizado com pacientes do Servico de Hematologia Pedidtrica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Foram
incluidos todos os pacientes portadores de HCL diagnosticados no periodo de julho de
1988 a outubro de 2008, cuja idade ao diagndstico era menor ou igual a 18 anos. Neste

periodo, 37 criancas foram diagnosticadas e/ ou tratadas na instituicdo.

O estudo foi essencialmente retrospectivo e descritivo. Por meio da revisdo dos
prontuarios arquivados no Servico de Arquivo Médico (SAME) e no Servico de
Hematologia do HC-UFMG, os seguintes dados foram coletados: idade, sexo, tempo de
seguimento, localizacdo da doenca, manifestagdes clinicas ao diagndstico,
estadiamento, esquema terapéutico, resposta ao tratamento — reativagao, ébito ou
remissdo — além de possiveis sequelas e complicagdes. Os resultados anatomo-

patoloégicos e imuno-histoquimicos prévios também foram anotados.

Apds a coleta dos dados, os pacientes foram classificados retrospectivamente
segundo os critérios propostos pela Histiocyte Society (THE CLINICAL WRITING GROUP
OF HISTIOCYTE SOCIETY, 1987; FAVARA et al., 1997) para diagnodstico, estadiamento e

resposta a sexta semana de tratamento, conforme descrito a seguir:
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2.1Critérios de classificacio adotados

a) Diagnéstico

e Diagnéstico presuntivo —achados clinicos caracteristicos associados a histologia
sugestiva a microscopia 6ptica, ou seja, acumulo e proliferacdo de células de
Langerhans além de eosindfilos, macrofagos, linfécitos, células gigantes
multinucleadas e, menos comumente, neutroéfilos e plasmécitos.

= Diagnéstico provavel — microscopia éptica sugestiva associada a positividade da
proteina $100. A pesquisa de CD68 também foi realizada.

e Diagndstico definitivo - histologia caracteristica associada a positividade para o
antigeno de superficie CD1a a imuno-histoquimica ou presenca de granulos de

Birbeck nos histiocitos a microscopia eletronica.

b) Estadiamento

Para o estadiamento, todos os pacientes foram submetidos, de acordo com o
protocolo da instituicdo, a avaliacdo clinica e laboratorial. Os exames foram realizados
pelo Laboratério Central, Servico de Radiologia e Servico de Anatomia Patoldgica do
HC-UFMG e incluiram: hemograma, coagulograma, ureia, creatinina, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubinas totais e fracdes,
fosfatase alcalina, proteinas totais e fracdes, exame de urina rotina e estudo
radiolégico — radiografia de cranio, bacia, térax e ossos longos. A ressonancia
magnética foi indicada na presenca de anormalidades visuais, neuroldgicas e suspeita
de diabetes insipidus. A tomografia de térax foi indicada na presencga de radiografia de
térax alterada, taquipneia, retragGes intercostais. O exame de ultrassonografia
abdominal foi indicado na presencga de hepato e/ou esplenomegalia. Bidpsia hepatica
foi realizada na presenca de disfuncdo do figado. Demais lesdes suspeitas de
envolvimento foram biopsiadas, quando indicado. O teste de privacdo de liquidos, a
dosagem de imunoglobulinas e os testes cutaneos foram realizados quando houve
suspeita clinica de diabetes insipidus ou imunodeficiéncia. O mielograma foi realizado
qguando a crianca apresentava plaquetopenia, leucopenia ou anemia de causa

desconhecida.
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Os pacientes foram classificados retrospectivamente, de acordo com o seguinte
esquema de estadiamento (GADNER et al.,, 2001; GADNER et al., 2008; HISTIOCYTE
SOCIETY, 2002):

e Estadio | — Doenga unissistémica: envolvimento de um Unico érgdo ou sistema.

O estadio | foi subdividido em 2 grupos:

IA - Unifocal: acometimento de um unico sitio. Exemplos: lesdo éssea solitaria,
acometimento cutaneo isolado ou acometimento de um linfonodo Unico, ou
IB — Multifocal: acometimento de multiplos sitios de um mesmo orgao.

Exemplos: varias lesdes dsseas, envolvimento de mais de um linfonodo.

e Estadio Il — Doenga multissistémica: envolvimento de mais de um érgdo ou

sistema.

Foram considerados o6rgdos de risco o figado, baco, pulmdes e sistema
hematopoiético. A disfungao de tais orgaos foi definida de acordo com os seguintes

critérios (LAHEY, 1975):

e Disfuncdo hepatica — hipoalbuminemia e/ou atividade de protrombina menor
que 50% e/ou sinais de colestase ou enzimas hepaticas aumentadas cinco vezes
o valor normal.

e Disfunc¢do do sistema hematopoiético — hemoglobina menor que 10g/dL e/ou
contagem de plaquetas menor que 100x10°/L e/ou global de leucécitos menor
que 4x10°/ L e/ou neutréfilos menor que 1,5 x10°/L, tendo sido excluidas
outras causas.

e Disfungcdo pulmonar — sinais de dispneia ou cianose, infiltrado pulmonar

alveolar ou intersticial a radiografia de térax, na auséncia de infeccdo.

c) Resposta ao tratamento

Foram considerados sinais de resposta ao tratamento: desaparecimento das
lesdes liticas, reducdo no tamanho dos linfonodos, desaparecimento de

visceromegalias, auséncia de febre, regressdo das lesdes de pele e normalizacao dos



Histiocitose das células de Langerhans _

parametros laboratoriais — funcdes renal e hepatica e hemograma. Os pacientes foram
classificados retrospectivamente em trés categorias, de acordo com a resposta obtida

a sexta semana de tratamento ( HISTIOCYTE SOCIETY, 2002):

* Resposta “melhor” — resolucdo completa ou regressao continuada da doenca,

e Resposta intermedidria - persisténcia dos sinais ou sintomas, sem novas lesdes
(estavel) ou regressdo da doenca em determinados sitios, com aparecimento
de novas lesdes em outros (mista),

* Resposta “pior”- progressao da doenca

A reativacao foi definida como o aparecimento de novas lesdes ou disfuncao
organica apés um quadro estavel por trés meses. Foi considerada sequela qualquer
condicdo clinica irreversivel desenvolvida em qualquer momento do curso da doenca

(POLLONO et al., 2007)

2.2 Esquema terapéutico inicial

Um dos seguintes esquemas foi utilizado como regime inicial de tratamento:

* Prednisona, 40mg/m2/dia durante seis semanas,

 Etoposideo (VP-16) 150mg/m?/dia por trés dias, trés a seis ciclos, com intervalo
de trés a quatro semanas entre os ciclos,

* Vimblastina 6,0 a 6,5 mg/mz/semana durante 12 semanas + prednisona
40mg/m2/dia durante seis semanas,

e Protocolo LCH Ill — braco A,

e Exérese cirurgica,

e Aplicacdo intralesional de corticéide.

* Radioterapia dirigida a regido hipotdlamo-hipofisaria (um caso)

A partir de 1996 foi introduzido o uso de sulfametoxazol-trimetoprim para

profilaxia das infeccGes por Pneumocystis jiroveci.
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Antes de cada ciclo de quimioterapia, as criancas deveriam apresentar
contagem global de leucdcitos acima de 2x10°/L, contagem de neutréfilos acima de
1,0x109/L e de plaquetas acima de 100x109/L. Os pacientes que apresentaram reagoes

graves aos quimioterapicos tiveram seu esquema de tratamento modificado.

2.3 Exames anatomo-patoldgicos, imuno-histoquimicos e microscopia

eletronica

O Servico de Anatomia Patoldgica do HC-UFMG foi responsdvel pela analise de
todas as bidpsias realizadas na instituicdo, além da revisdo dos casos diagnosticados

em outras instituicdes.

Em trés casos foi realizada a pesquisa de granulos de Birbeck por meio de
microscopia eletrénica. Em um deles, tal exame foi realizado em outra instituicao. Nos
dois casos restantes, o exame foi realizado pela Professora do Departamento de
Anatomia Patoldgica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMG — Virginia

Hora Rios Leite.

Antes de 2004, a pesquisa do antigeno CD1a por meio do anticorpo especifico
utilizado em cortes congelados ndo era disponivel na instituicdo. Durante esse periodo,
tais exames foram realizados em outros servigos, o que foi possivel em apenas 4 dos
30 casos diagnosticados até entdo. A partir de 2004, a pesquisa de CD1a tornou-se
disponivel na instituicdo com a aquisicao do anticorpo monoclonal CD1a (clone 010),

adequado para a pesquisa em cortes processados em parafina.

Os blocos de parafina das bidpsias realizadas na instituicao ao diagndstico ou
reativacdo foram armazenados no Servico de Anatomia Patoldgica do HC-UFMG com a
finalidade de garantir amostra para uma eventual necessidade de reavaliagdo do
diagndstico. Apds autorizacdo dos pacientes (quando devida) e do Servico de Anatomia
Patoldgica, os blocos de parafina e as laminas coradas por hematoxilina e eosina (HE)
dos pacientes sem diagndstico definitivo prévio e de 3 pacientes cujo diagndstico

definitivo ja havia sido realizado (2 por CDla e 1 por ME) foram pesquisados nesse
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arquivo. Os blocos de parafina das bidpsias realizadas em outros servicos (ainda que

revisadas no HC) foram solicitados aos laboratoérios responsaveis por sua realizacao.

Meétodos imuno-histoquimicos
a) Principios basicos

O método imuno-histoquimico para a detecgao de CD1a utiliza a técnica do
complexo avidina-biotina, baseada no principio da ligacdo entre enzima e substrato. A
estreptavidina (produzida pelo Streptomyces avidinii) e a avidina (extraida do ovo de
galinha) sdo proteinas que possuem quatro sitios de ligacdo a vitamina biotina. A
molécula de biotina pode ser conjugada a anticorpos e enzimas com facilidade (KEY,
2006). A peroxidase de rdbano silvestre é uma enzima isolada da raiz da planta
Cochlearia armoracia. Tal enzima possui um grupo heme e, quando em solucdo, é da

cor marrom (BOENISCH, 2006).

Pelo método do complexo estreptavidina-biotina marcada (labeled
streptavidin-biotin- LSAB), anticorpos secundarios sdo conjugados a biotina e
funcionam como ligacdo entre anticorpos primarios ligados ao tecido e um complexo
estreptavidina-peroxidase (KEY, 2006). 0] cromoégeno 3,3-
diaminobenzidinotetrahidroclorido (DAB) é adicionado, ligando-se a peroxidase. A
positividade da reacdo é demonstrada através da presenca de cor marrom (BOENISCH,

2006). O método descrito encontra-se esquematizado na figura 9.

Figura 9: Método Estreptavidina- Biotina marcada (KEY, 2006)

Complexo
Anticorpo 5 — estreptavidina
biotinilado [;x; - peroxidase
secunddrio A
{camundongo/
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+— Antigeno tecidual
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» Bloqueio da peroxidase enddgena

A peroxidase também estd presente de forma enddgena em algumas células /
tecidos tais como hemacias, granuldcitos, eosindfilos, mondcitos, hepatdcitos,
musculos e rins. As enzimas presentes nessas células podem reagir com o perdéxido de
hidrogénio ligado ao cromdgeno, levando a reacgGes falso-positivas. Assim, faz-se
necessario o bloqueio da peroxidase endégena, o que é realizado através da adicdo de
peroxido de hidrogénio antes do complexo estreptavidina peroxidase. A peroxidase
enddgena é inibida pelo excesso de substrato, tornando-se incapaz de reagir com o

cromogeno (PACE, 2006).
» Bloqueio da avidina e biotina endégenas

A biotina estd presente de forma enddgena e sua ligacdo com a avidina
administrada pode prejudicar o sucesso do exame, levando a falsos positivos ou
artefatos. Para evitar que isso aconteca é realizado o bloqueio da atividade enddgena
de ligacdo a avidina (AELA). Tradicionalmente, esse bloqueio é realizado através da
incubacdo do material com solucdo de avidina seguida pela solugcdo de biotina,
imediatamente antes da incubag¢do com o anticorpo primario (MILLER et al., 1999).
Apds a descoberta de que o leite é rico em biotina, Miller e colaboradores (MILLER et
al., 1999) demonstraram que ele pode ser usado de forma eficaz como fonte de
biotina para o blogueio da AELA ao invés da biotina disponivel comercialmente, o que
diminui os custos da reacdo. A estreptavidina apresenta menor taxa de ligacdes

teciduais inespecificas, se comparada a avidina.
> Controles

Alguns fatores podem contribuir para variagdes dos resultados a imuno-
histoquimica. Diferengas no tipo e tempo de fixagdo do tecido, variagdes didrias de
temperatura e qualidade dos reagentes podem prejudicar o exame. Para assegurar
gue a técnica foi realizada corretamente sdo utilizados controles dos reagentes e
controles teciduais durante a reacdo. Tais controles podem ser negativos ou positivos

(RASMUSSEN, 2006).
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* Controle dos reagentes: é realizado pelos laboratdérios fabricantes, através do
teste do reagente em tecidos sabidamente positivos ou negativos. Os usuarios
dos reagentes também devem testar sua eficacia e diluicdo mais apropriada
antes de sua utilizacdo. O controle negativo dos reagentes pode ser realizado
através da utilizacdo de diluente ao invés do anticorpo primario. Nesse caso, a
reacdo devera ser negativa (RASMUSSEN, 2006).

e Controle dos tecidos: As amostras sabidamente positivas, ou seja, que contém
o antigeno de interesse sdo denominadas de controles positivos. As que nao
contém tal antigeno sdo denominadas controles negativos. Caso ndo ocorra a
positividade (ou “negatividade”) esperada para a reacdo, tais testes deverdo ser
considerados invalidos. Os controles teciduais podem ser externos ou internos.
Nos controles externos, amostras de outros tecidos sabidamente positivos sdo
preparadas da mesma forma que os tecidos de interesse, para confirmacdo de
tal positividade. Nos controles internos (ou intra-lamina), a positividade de
células normais encontradas na propria lamina da lesdo é verificada. A proteina
$100, por exemplo, é positiva na lesdo de HCL, mas também deve ser positiva
nos nervos periféricos normais. Assim, se os nervos periféricos encontrados no
tecido pesquisado para a lesdo de HCL ndo forem positivos para S100, tal

reacao devera ser considerada invalida (RASMUSSEN, 2006).

b) Descrigao da técnica utilizada

» Preparagdo do material

Desparafinizacdo: Os blocos de parafina foram cortados em se¢Ges de 4 um de

espessura, com o auxilio de um micrétomo. Apds cortadas, as se¢des foram colocadas
em agua e, logo apods, em laminas. Uma vez nas laminas silanizadas para melhor
aderéncia dos cortes, a parafina foi completamente removida através dos seguintes

procedimentos padronizados:

- Aguecimento das laminas em estufa a 70°C, overnight;

- Retirada das laminas da estufa e imersdao das mesmas em xilol, por 20 minutos;
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+ Hidratagdao em banhos de alcool etilico em concentragdes decrescentes.
« Imersdao em tampao phosphate-buffered-saline (PBS), sem deixar secar.

Bloqueio da peroxidase enddgena: Os seguintes procedimentos foram utilizados

para bloqueio da peroxidase enddgena:

+ Imersdo das laminas em solucdo de peréxido de hidrogénio a 3%, preparada

momentos antes do uso, por 20 minutos;

« Retirada das laminas da solucdo de perodxido de hidrogénio e imersdo das

mesmas em tampao PBS;

+ Lavagem das laminas com PBS, deixando no ultimo banho por 5 minutos.

Reativacdo antigénica: A reativacdo antigénica é um procedimento para reverter

os efeitos causados pela fixacdo com formalina e embebimento em parafina. Através
do calor umido, o epitopo antigénico de interesse é exposto, possibilitando a ligacdo

com seu anticorpo especifico (KEY & BOENISCH, 2006).

Nesse estudo, a reativacdo antigénica foi realizada apds desparafinizagcdo e
hidratacdo das laminas, além de bloqueio da peroxidase enddgena, utilizando a

seguinte técnica:

+ Imers3do das ldaminas em cuba contendo tampao citrato, pH 6;

- Transferéncia das cubas para o steamer (marca T-Fal) previamente preenchido
com agua destilada. Fechamento do steamer e colocagao de termémetro no

mesmo,;

« Apods alcancada a temperatura de 95°C, manuteng¢do das laminas no local por

mais 20 minutos;

- Retirada das laminas do steamer para resfriamento em temperatura ambiente

por pelo menos 20 minutos. Troca da solugao tampao por PBS.



Histiocitose das células de Langerhans _

Bloqueio da atividade da biotina _enddgena: Apds bloqueio da peroxidase

enddgena, as laminas foram colocadas em solucdo de leite (15g de leite em po6 para

100 mL de PBS) e deixadas por 15 minutos, sendo lavadas com PBS apds esse periodo.

» Imuno-histoquimica

Apds a preparacdo descrita acima, as laminas foram retiradas e secas em torno
dos cortes, com papel higiénico macio. Logo apds, 50 pL do anticorpo primario
previamente diluido (solucdo de diluicdo de anticorpos - Dako) foi colocado sobre cada

corte. Os anticorpos primarios utilizados foram:
- CD1a - marca Dako, clone 010, diluicdo 1 (anticorpo): 7,5 (diluente)
« S100 — marca Dako, policlonal, diluicdo 1:900

+ CD68 — marca Dako, clone KP1, diluicdo 1:100.

Apds pingar o anticorpo primario, os seguintes procedimentos foram realizados:

+ Incubagdo das laminas em camara umida. Fechamento da cuba por 40 minutos.

- Lavagem cuidadosa das laminas usando garrafa lavadora contendo PBS.

Transferéncia das laminas para cuba contendo PBS.

« Secagem cuidadosa ao redor dos cortes. Pingar uma gota do anticorpo
secundario biotinilado (Dako) em cima de cada corte. Transferéncia das laminas

para cuba Umida, mantendo-as no local por 10 minutos.

+ Lavagem cuidadosa das [aminas usando garrafa contendo PBS e transferéncia

das mesmas para cuba com PBS ap0s.

+ Secagem em volta dos cortes. Pingar uma gota do complexo peroxidase-
estreptavidina em cima de cada corte. Transferéncia das laminas para

camara Umida, mantendo-as no local por 10 minutos.

- Lavagem cuidadosa das laminas com PBS (conforme descrito acima) e

transferéncia das mesmas para cuba com PBS.
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« Secagem das laminas. Pingar uma gota do cromégeno DAB em cima de cada
corte. Marcar o tempo de coloracdo de lamina controle, com checagem sob
microscopio e utilizar este tempo para as demais laminas (geralmente 1 a 3

minutos).

« Transferéncia das laminas para um suporte dentro de um recipiente contendo

agua.
- Deixar o recipiente contendo as laminas sob agua corrente por 2 minutos.

- Imersdo das laminas no corante hematoxilina por 40 segundos. Em seguida,

lavagem em dgua corrente por 1 minuto.

- Imersdo das laminas em cubas contendo &lcool com concentragdes

ascendentes (até alcool absoluto), deixando em cada cuba por 1 minuto.
- Transferéncia das laminas para cubas contendo xilol.
+  Montagem das laminas utilizando laminulas com uma gota de Entelan.
« Apds secagem, as laminas foram observadas no microscopio.

Antes de sua utilizagdo, a eficacia dos reagentes foi verificada através de testes
em tecidos sabidamente positivos e negativos (controle dos reagentes). Controles
teciduais externos e intra-lamina também foram utilizados para todos os anticorpos

pesquisados (S100, CD1a e CD68).

c) Leitura dos exames

Todas as laminas coradas por HE e as resultantes de imuno-histoquimica foram
analisadas através de microscopia 6ptica pela Professora Lucia Porto Fonseca de
Castro, médica patologista do Servico de Anatomia Patoldogica do HC-UFMG,
experiente no diagndstico de HCL e responsdvel pela maior parte dos diagndsticos
anteriores. Toda a revisdao foi acompanhada pela mestranda. A descricdo dos achados

anatomo-patoldgicos e imuno-histoquimicos foi devidamente registrada.
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2.4 Analise estatistica

O banco de dados foi elaborado com o auxilio do programa Excel e a analise
estatistica de sobrevida foi realizada com os programas SPSS (versdo 11.5.0 de
setembro de 2002) e EGRET (versdo 0.19.6). O método de Kaplan-Meier foi utilizado
para estimar a probabilidade de sobrevida global (SGLO) e sobrevida livre de eventos
(SLE). Para estimativa da ultima, foram considerados eventos 6bito ou reativacdo da
doenca, sendo censurados na data da analise dos resultados (15/12/2008) os pacientes
gue ndo sofreram qualquer evento. O teste de logrank foi utilizado para comparacao
entre as curvas de sobrevida. Foi considerado como estatisticamente significativo o

valor de p< 0,05.

2.5 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pela Camara do Departamento de Pediatria, pelo
Servico de Hematologia do HC-UFMG, pelo Departamento de Anatomia Patoldgica e
Medicina Legal da Faculdade de Medicina- UFMG, pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e

Extens3o do HC-UFMG e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Anexo 1).

O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi solicitado a todos os
pacientes com HCL que permaneciam em acompanhamento no servigo. Dois modelos
de TCLE foram utilizados: um destinado aos pais ou responsaveis e as criangas com
idade entre 7 e 12 anos e outro para os pacientes com idade igual ou superior a 13

anos (Anexo 2).
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3. Resultados

No periodo de junho de 1988 a outubro de 2008, 37 criangas portadoras de HCL
foram diagnosticadas e/ ou tratadas no Servico de Hematologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). A frequéncia da doenca
foi semelhante entre os géneros, sendo 17 pacientes (45,9%) do sexo masculino e 20
(54,1%) do sexo feminino (relacdo de 1: 1,2). O tempo de seguimento variou de 1 més
a 20,9 anos, com mediana de 6,2 anos. Ao término do estudo, 18 pacientes ainda se
encontravam em acompanhamento no Servico de Hematologia do HC-UFMG, 3 foram
transferidos para outras instituicdes (Id 7, 18 e 26) , 8 haviam recebido alta em
remissdo da doenca (Id 5, 6, 27, 28, 30, 31, 32 e 35), 4 abandonaram o tratamento, 3
deles em remissdo a ultima consulta (Id 10, 21 e 25) e 1 com lesdes ativas (Id 23) e 4
faleceram (Id 8, 9, 17 e 33). Na tabela 15 estdo especificados idade, género, estadio,
grau de certeza diagndstica antes e apds o estudo, tratamento inicial, resposta a sexta
semana de tratamento, tempo de acompanhamento, nimero de reativacdes, situacao

atual e sequelas dos 37 pacientes do estudo.

A idade ao diagnéstico variou de 1 més a 16,9 anos, com mediana de 2,4 anos.
A distribuicdo dos pacientes por faixa etaria ao diagndstico encontra-se representada

na figura 10.

Figura 10 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a faixa etdria
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Certeza diagnostica

Ao inicio do estudo, apenas 13 dos 37 pacientes apresentavam diagndstico
definitivo propiciado pela realizagdo prévia de testes confirmatdrios (CD1a ou ME). Dos

24 pacientes restantes, 13 apresentavam diagndstico presuntivo e 11 provavel.

Dos 24 casos sem diagndstico definitivo prévio, 12 foram revisados (50%). Nos
demais, os blocos de parafina resultantes das bidpsias ndo foram encontrados,
impossibilitando sua revisdo. Dos 12 casos ndo revisados, quatro apresentavam
doenga multissistémica (identificacdo — Id — 3, 4, 9 e 18), tendo um desses pacientes
evoluido para 6bito (Id 9). Oito casos apresentavam doenga unissistémica com
acometimento dos seguintes sitios: linfonodos (quatro casos, Id 1, 24, 27 e 29), ossos

(dois casos, Id 10 e 16) e pele (dois casos, Id 23 e 36).

Aleatoriamente, trés dos 13 casos com diagndstico definitivo prévio (2 por
CD1la e 1 por ME) também foram revisados para confirmacdao do diagndstico anterior.
O numero de casos revisados por grupo de certeza diagndstica encontra-se

representado na tabela 8.

Tabela 8 — Numero de casos revisados por grupo de certeza diagnostica

Diagndstico Casos revisados Casos nao revisados* Total de casos
antes do inicio do
presente estudo

Presuntivo 7 6 13
Provavel 5 6 11
Definitivo 3 10 13
Total 15 22 37

* Em 12 casos os blocos de parafina ndo foram encontrados para revisdo e em 10 a

imuno-histoquimica com CD1a ja havia sido realizada previamente ao estudo.
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No total, 15 pacientes tiveram suas amostras revisadas (12 sem e 3 com
diagndstico definitivo prévio). Em trés casos, mais de uma amostra por paciente foi
encontrada, sendo revisados 19 blocos de parafina no total. Destes, 13 correspondiam

a bidpsias realizadas ao diagndstico e seis quando da reativacdo.

Dos 19 blocos examinados, apenas dois foram negativos para CDla. No
primeiro caso (Id 28), uma das amostras do paciente apresentou antigenicidade pouco
preservada, mas as outras duas amostras foram positivas para CD1a. No outro caso (Id
32), o exame anatomo-patoldgico ao diagndstico de uma das amostras ja havia sido
considerado como “inconclusivo”. Esse paciente havia sido submetido a duas bidpsias

ao diagnostico, e a segunda amostra foi positiva para CD1a, apds a revisao.

A pesquisa do antigeno CD1a foi positiva para todos os pacientes em pelo
menos uma das amostras, inclusive para os que tinham diagndstico definitivo prévio
por CD1a (Id 14 e 17) ou por ME (Id 28). Assim ao final do estudo, 12 dos 24 pacientes
(50%) sem diagndstico definitivo anterior tiveram seu diagndstico confirmado.
Somando-se aos 13 pacientes com diagndstico definitivo prévio, 25 dos 37 pacientes
(67,5%) tiveram diagndstico definitivo firmado (figura 11). O anexo 4 contém fotos de
alguns exames anatomo-patolégicos e imuno-histoquimicos realizados, além de

microscopia eletronica anterior.

Figura 11 — Numero e porcentagem de casos por categoria diagndstica antes e apds o

estudo
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Os blocos revisados com os respectivos diagndsticos anteriores ao estudo e o

perfil imuno-histoquimico para CDla, S100 e CD68, ap0ds revisdo, encontram-se

representados na tabela 9.

Tabela 9 — Blocos de parafina revisados em 15 pacientes, diagndstico prévio e perfil

imuno-histoquimico verificado

Tipo Diagndstico
Id |bloco |Material Prévio CD1a S100 CD68
2 |1 0sso/ cranio 1 + + +
6 |1 linfonodo/cervical 1 + + -
11 |1 0sso /costela 2 + + +
massa conduto
1 auditivo 3 (CD1a) + + -
14 |2 0sso / mandibula 3 (CD1a) + + -
15 |1 mastodide / linfonodo |1 + + -
17 |1 pele / couro cabeludo |3 (CD1a) + + -
19 |1 0sso/ cranio 2 + + +
20 |2 lesdo perianal 2 + + -
25 |1 linfonodo 2 + + +
Avaliacao
1 linfonodo / troclear 1 + + prejudicada
Antigenicidade
3 (ME) pouco Avaliacdo |Avaliacdao
1 linfonodo / axilar preservada prejudicada | prejudicada
28 (2 linfonodo 1 + + B}
30 |2 linfonodo / inguinal 1 + + +
31 |1 linfonodo 1 + + +
Avaliagao |Avaliagao
1 linfonodo 1 - prejudicada | prejudicada
32 |1 0ss0 escapula 1 + + -
34 |2 linfonodo 2 + + -
35 |2 dente / gengiva 1 + + -

Legenda: Id — identificacdo; Tipo bloco: 1- diagndstico 2- reativacdo; Diagndstico

prévio: 1- presuntivo 2- provavel 3- definitivo ME — microscopia eletrénica
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Manifestagoes clinicas ao diagndstico

As manifestagdes clinicas mais frequentemente encontradas foram lesdes
Osseas (67,6%), linfadenomegalia (45,9%) e lesGes cutdneas (45,9%), conforme

apresentado na tabela 10.

Tabela 10 — Manifestagoes clinicas encontradas ao diagnéstico

Manifestagao clinica Numero de pacientes
(n=37)

LesOes dsseas 25 (67,6%)
Linfadenomegalia 17 (45,9%)
LesGes cutaneas ou mucocutaneas 17 (45,9%)

Lesdes papulo-crostosas couro cabeludo/ regido inguinal 9

Acometimento gengival ou de palato 3

Lesdes ulceradas em vulva 1

Les3o nodular labial 1

Outras 3
Febre 12 (32,4%)
Acometimento de conduto auditivo 9 (24,3%)
Hepatomegalia 9(24,3%)

Disfuncdo hepatica 4 (10,8%)
Esplenomegalia 7 (18,9%)
Diabetes insipidus 4 (10,8%)
Acometimento pulmonar como parte de doenga multissistémica 3(8,1%)
Doenga pulmonar isolada 1(2,7%)
Acometimento do sistema hematopoiético 3(8,1%)

AlteragOes imunoldgicas 2 (5,4%)
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Dos 25 pacientes com lesGes dsseas, 17 apresentavam doenga multissistémica
(68%) e oito apresentavam acometimento ésseo como Unica manifestacdo da HCL
(32%). A apresentacdo multifocal da doenca déssea foi mais comumente encontrada
(72%) que a unifocal (28%). Os ossos mais frequentemente acometidos foram os do

cranio (80%).

Linfadenomegalia estava presente ao diagndstico em 17 dos 37 pacientes
(45,9%). Destes, 15 (88,2%) apresentavam acometimento da cadeia cervical, sendo
essa a regidao mais comumente afetada. O acometimento dos linfonodos ocorreu mais
frequentemente em associacdo com outras manifestacdes (13 dos 17 casos ou 76,5%)

do que de forma isolada (quatro casos ou 23,5%).

O acometimento cutaneo ao diagnodstico ocorreu em 17 dos 37 pacientes
(45,9%). As lesbes papulo-crostosas em couro cabeludo e regido inguinal foram as mais

frequentemente encontradas.

Hepatomegalia como manifesta¢do clinica inicial ocorreu em 9 dos 37 casos
(24,3%). Destes, 4 apresentavam disfuncdo hepatica. Esplenomegalia ocorreu em 7

casos e acometimento do sistema hematopoiético em trés casos.

O acometimento pulmonar como parte de doenca multissistémica ocorreu em
trés casos. Em um caso, os pulmdes foram os Unicos 6rgaos acometidos e o paciente

apresentou varios episddios de pneumotdrax (Id 26).

Ao diagndstico, quatro pacientes apresentaram diabetes insipidus. Desses, trés

apresentavam lesGes osteoliticas em cranio.

Estadiamento ao diagndstico

Ao diagndstico, 17 pacientes (45,9%) apresentavam doenca em um Uunico
sistema. Dez pacientes (27%) apresentavam doenca em um Unico sitio, sendo
classificados retrospectivamente como estadio 1A. Em um caso (Id 26), o paciente
apresentou doenca pulmonar isolada, mas nao foi classificado quanto ao estadiamento

devido a especificidade dessa manifestacdo. Esse caso foi excluido das analises de



Histiocitose das células de Langerhans

sobrevida no que se refere ao estadiamento da doenga. Em sete casos (18,9%),
multiplos sitios foram acometidos, e tais pacientes foram classificados como estadio

1B.

Dezenove dos 37 pacientes (51,4%) apresentavam doenca multissistémica ao
diagnodstico, sendo classificados como estadio 2. Desses, seis apresentavam
acometimento de pelo menos um 6rgdo de risco (figado, baco, pulmdes ou sistema
hematopoiético), todos com disfun¢ao organica. A distribuicdo dos pacientes de

acordo com seu estadiamento ao diagndstico encontra-se representada na figura 12.

Figura 12- Distribuicao dos pacientes de acordo com o estadiamento ao diagnéstico

M Estadio 2
Estadio 1A
M Estadio 1B
Estadio 1A = Outro
10
27%

Resposta inicial ao tratamento

A combinagdo de prednisona e vimblastina foi o esquema terapéutico inicial
mais comumente utilizado (17 dos 37 pacientes). Trés pacientes foram submetidos ao

esquema proposto pelo LCH Il — braco A.
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Dos 17 pacientes restantes, seis receberam VP-16, trés receberam prednisona
isoladamente, trés foram submetidos a exérese cirurgica da lesdo, dois ndo receberam
tratamento (conduta expectante) e trés receberam tratamentos variados — o paciente
de Id 23 recebeu inje¢do intralesional de corticéide em outro servico; o paciente de Id
29 recebeu dois ciclos de vimblastina e prednisona, que foram suspensas por choque
séptico, ndao tendo sido realizado nenhum tratamento adicional porque houve
resolucao da doenca; o paciente de Id 33 recebeu inicialmente trés doses de VP-16.
Quatro pacientes receberam tratamento inicial em outros servicos (Id 12, 18, 23 e 24).
A distribuicdo dos pacientes de acordo com o tratamento inicial esta representada na

tabela 11.

Para tratamento dos episddios de reativacao varios esquemas de quimioterapia

foram utilizados, mas sua descri¢cdo foge ao objetivo desse estudo.

Tabela 11 - Distribuicdo das 37 criangas portadoras de HCL de acordo com o

tratamento inicial

Tratamento inicial Numero de pacientes (n e %)
Vimblastina + Prednisona 17 (45,9%)

VP-16 6 (16,2%)

Protocolo LCH Il 3(8,1%)

Prednisona isoladamente 3(8,1%)

Exérese cirurgica 3(8,1%)

Conduta expectante (ndo tratados) 2 (5,4%)

Outros 3(8,1%)

Apenas uma paciente recebeu radioterapia como parte do esquema

terapéutico inicial (Id 35). Tal paciente apresentava multiplas lesdes osteoliticas de
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cranio, linfadenomegalia e diabetes insipidus, e a radioterapia foi dirigida a regido
hipotalamica, na dose total de 900 CGy, dividida em seis sessGes de 150 CGy. Dois
outros pacientes foram submetidos a radioterapia (Id 5 e 14), mas como parte do

tratamento de reativagoes.

Quando avaliados a sexta semana de tratamento, 27 pacientes (72,9%)
apresentaram resposta completa (resposta “melhor”), quatro (10,8%) apresentaram
resposta intermediaria e cinco (13,5%) ndo apresentaram resposta. Em um caso, a
avaliacdo dessa resposta nao foi possivel, pois a crianca havia sido tratada inicialmente
em outro servico e os dados referentes a resposta ao tratamento n3ao estavam
disponiveis. Esse caso foi excluido da analise no que se refere a resposta ao

tratamento.

Os pacientes que ndo foram tratados apresentaram resolugcdo completa da
doenca. Um era portador de doenca localizada na pele do tornozelo (Id 36) e o outro,
HCL de um unico sistema com multiplas cadeias de linfonodos acometidas (Id 21).
Nenhum deles apresentou reativacdo da doenca. Em ambos os casos, nao foi possivel
estabelecer o diagnodstico definitivo, permanecendo o paciente de Id 36 com
diagndstico provavel e o de Id 21 com diagnéstico presuntivo. A distribuicdo dos

pacientes de acordo com a resposta ao tratamento inicial encontra-se representada na

figura 13.
Figura 13- Distribuigao das 37 criangas portadoras de HCL de
30 - acordo com a resposta a sexta semana de tratamento
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Legenda: R1 = Resposta completa; R2 = resposta parcial; R3= auséncia de resposta; NE= ndo

especificado (ndo foi possivel avaliacdo da resposta).
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Resposta ao tratamento de acordo com o estadiamento

Entre os pacientes com estadio 1A, oito apresentaram resposta completa ou
continuada, um apresentou resposta intermediaria e um ndo obteve resposta a sexta
semana de tratamento. A paciente que ndo respondeu ao tratamento havia recebido
injecdo intralesional de corticdide em outra instituicdo e apresentava HCL vulvar em

atividade, quando se perdeu o acompanhamento.
A paciente com doenca pulmonar isolada apresentou resposta completa.

Todos os pacientes classificados no estadio 1B obtiveram resposta completa a
sexta semana de tratamento. As quatro criangas que apresentavam doeng¢a dssea
multifocal foram tratadas com quimioterapia sistémica. Dentre os pacientes que
apresentavam doenca em linfonodos, dois receberam quimioterapia sistémica e o

terceiro estava no grupo dos nao-tratados.

Dos 19 pacientes portadores de HCL multissistémica, onze (57,8%) tiveram
resposta completa, trés (15,7%) tiveram resposta intermediaria, quatro (21,1%) nao
apresentaram resposta a sexta semana de tratamento e em um caso a avaliacdo dessa
resposta nao foi possivel. Dos quatro pacientes que ndo apresentaram resposta, trés
faleceram e um apresentou oito episddios de reativacdes, mas encontra-se vivo apds
7,3 anos de acompanhamento. A resposta ao tratamento a sexta semana de acordo

com o estadiamento encontra-se representada na tabela 12.

Tabela 12 — Resposta a sexta semana de tratamento de acordo com o estadiamento

Resposta a sexta semana Estadio 1A Estadio 1B Estadio 2 Total

de tratamento

Completa 8 7 11 26
Intermediaria 1 0 3 4
Ausente 1 0 4 5
N3o especificada 0 0 1* 1
Total 10 7 19 36**

* Nao foi possivel avaliar a resposta a sexta semana de tratamento por falta de dados em
um caso. ** Total de 36 casos devido a exclusdao de um caso com doenca pulmonar isolada,

nao classificado quanto ao estadiamento.
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Evolugdo dos pacientes
Sobrevida global

A evolugdo para o 6bito ocorreu em quatro dos 37 casos. Todos os pacientes
com tal evolugcdo apresentavam doenca multissistémica e disfuncdo organica ao
diagndstico. Trés dos quatro ndo apresentaram resposta a sexta semana de
tratamento e permaneceram com a doenca em atividade durante toda a evolucao,
falecendo em decorréncia da progressdao da doenca. Um paciente (Id 8) apresentou
resposta melhor a sexta semana de tratamento mas faleceu, com a doenga em
atividade, durante tratamento de segunda reativacdo. A evolucdo dos sete pacientes
que apresentavam disfuncdo de 6rgaos ao diagndstico encontra-se representada na

tabela 13.

Tabela 13: Evolugao dos sete pacientes com disfungao de drgaos ao diagndstico

Identificacdo  Org3o de risco acometido Resposta a sexta semana Evolucdo
de tratamento final
1 Figado e sistema hematopoiético  Sim Remissao
8 Sistema hematopoiético Sim Obito
9 Figado e pulm3o N3o Obito
17 Figado, sistema hematopoiético e N3o Obito
pulmao
26 Pulmdo Sim Remissao
28 Figado e pulmao Sim Remissao
33 Sistema hematopoiético Nao Obito

A probabilidade de sobrevida global (SGLO) para todo o grupo foi de 88,5%,
com intervalo de confianca a 95% (IC 95%) de 72,1 a 95,5%. A figura 14 exibe a curva

atuarial da sobrevida global para as 37 criangas.
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Figura 14 — Probabilidade de sobrevida global das 37 criangas portadoras de HCL. As
marcas sobre a curva representam o tempo de seguimento de cada um dos pacientes

Vivos.
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A probabilidade de SGLO para os pacientes que apresentaram resposta
“melhor” a sexta semana de tratamento foi 95,8% (IC 95% de 73,9 a 99,4%). Para os
pacientes com resposta intermediaria a probabilidade de SGLO foi de 100% e, para os
sem resposta, foi de 30% (IC 95% de 1,2 a 71,9%, com p=0,0001). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os pacientes com resposta “melhor” e os com
resposta intermediaria (p= 0,72). Quando agrupados os pacientes de resposta
“melhor” aos de resposta intermediaria, a probabilidade de SGLO foi de 96,3% (IC 95%
de 76,5 a 99,5%), significativamente maior que a de 30% do grupo sem resposta

(p=0,0001).

Com relagdo ao estadiamento, tanto os pacientes de estadio 1A quanto os de
estadio 1B apresentaram probabilidade de SGLO de 100% sendo, portanto, agrupados
em uma Unica categoria - a de pacientes com doenca unissistémica. A probabilidade de
SGLO dos pacientes com doenga multissistémica foi de 77,2% (IC 95% de 49,7 a 90,8%),

significativamente menor que a dos pacientes com doenca unissistémica (p=0,04).

100




Histiocitose das células de Langerhans

A probabilidade de SGLO entre pacientes com idade inferior a dois anos foi de
100% versus 82,6% (IC 95% de 59,8 a 93,1%) dos pacientes com idade superior a dois
anos, diferenca que nao foi estatisticamente significativa (p= 0,14). Como a mediana
de idade dos pacientes foi maior que dois anos (2,4 anos), também foi utilizado o
ponto de corte de trés anos para comparacao entre os grupos. Os pacientes com idade
menor que trés anos tiveram probabilidade de SGLO de 85,9% (IC 95% 62,4 a 95,2%) e
os maiores de trés anos, de 92,3% (IC 95% 56,6% a 98,9%), diferenca que também ndo

foi significativa (p=0,47).

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa na probabilidade de
sobrevida global com relacdo ao género (p=0,96). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa com relacdo ao grau de certeza diagndstica quando
consideradas as trés categorias - diagndstico definitivo, provavel e presuntivo -
(p=0,71) ou quando agrupadas as categorias diagndstico definitivo e provavel e

comparadas a de diagndstico presuntivo (p=0,34).

Sobrevida livre de eventos

Dos 37 pacientes, 33 alcangaram remissdao em algum momento de sua
evolucdo, trés nunca a alcancaram (Id 9, 17 e 33) e um abandonou o tratamento logo
no seu inicio (Id 23). Dos 33 pacientes que alcancaram remissdo, 20 (60,6%)
apresentaram pelo menos um episddio de reativacdo da doenca e desses, 11
apresentaram mais de um episédio. O paciente de Id 4 apresentou o maior numero de

episddios de reativacdo, num total de oito.

Dos dez pacientes com estadio 1A, nove apresentaram resolucdo completa da
doenca em algum momento do acompanhamento. Uma paciente abandonou o
tratamento logo em seu inicio, com a doenca em atividade. Oito dos 10 pacientes
(80%) apresentaram pelo menos um episddio de reativacdo da doenca. A paciente com

doenca pulmonar isolada alcancou remissdo completa, sem reativacoes.
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Dos sete pacientes com estadio 1B, os quatro portadores de doenca dssea
multifocal (57,1%) apresentaram pelo menos um episddio de reativacdo; dos trés que

manifestavam doenca em linfonodos, apenas um apresentou reativacoes.

Dos 19 pacientes com doenga multissistémica, 16 apresentaram resolugdao da
doenga em algum momento. Destes, 12 apresentaram pelo menos um episédio de

reativacdo da doenca (75%).

A probabilidade de sobrevida livre de eventos (SLE) para todo o grupo foi de
32,5% (IC 95% 17,9 a 48,1%) aos 10 anos. A maior parte dos primeiros episddios de

reativagoes (60%) ocorreu nos primeiros dois anos de evolucao (figura 15).

Figura 15 — Probabilidade de sobrevida livre de eventos em 37 criangas portadoras
de HCL. As marcas sobre a curva representam o tempo de seguimento de cada um dos

pacientes vivos, sem qualquer recaida.
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A probabilidade de SLE foi de 47,1% (IC 95% de 23 a 68%) para os pacientes
com doenca unissistémica e de 14,1% (IC 95% de 26 a 35,1%) para os pacientes com

doenca multissistémica, diferenca que nao foi significativa (p=0,12).
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Quando agrupados os pacientes com resposta completa aos de resposta
intermediaria, a probabilidade de SLE para esse grupo foi de 38,9%. Os pacientes sem
resposta a sexta semana de tratamento tiveram 0% de probabilidade de sobrevida,

diferenca que foi estatisticamente significativa (p= 0,0001).

Os pacientes com idade maior ou igual a trés anos apresentaram probabilidade
de SLE superior (45%, IC 95% de 19,4 a 67,8%) aos pacientes com idade menor que trés
anos (24,1%, IC 95% de 8,8 a 43,4%), com p=0,05. N3o houve diferenca
estatisticamente significativa com relacdo ao género (p=0,8), grau de certeza
diagndstica em trés (p=0,39) ou duas categorias (p=0,5) ou idade menor ou maior que

dois anos (p=0,81).

Sequelas

A presenga de pelo menos uma sequela permanente ocorreu em 15 dos 37
pacientes (40,5%). A sequela mais comum foi o diabetes insipidus (Dl), detectada em
oito dos 37 pacientes (21,6%). Tal manifestacdo estava presente ao diagndstico em
guatro desses casos, desenvolvendo-se ao longo da doenga nos quatro restantes. Dos

oito pacientes com DI, seis apresentavam lesdes ésseas cranianas ao diagnéstico.

Os tipos e numero de sequelas verificadas encontram-se resumidos na tabela

14.
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Tabela 14 — Numero e tipo de sequelas permanentes encontradas em 15 dos 37

pacientes com HCL

Sequelas Numero de pacientes (n e %)
Diabetes insipidus 8(21,6%)

Ao diagndstico 4

Apds diagndstico 4
Deformidades e assimetrias 6 (16,2%)
Vértebra plana 2
Assimetria facial 2
Assimetria térax 1
Depressao regido occipital 1
Déficit auditivo 4 (10,8%)
Deficiéncia de hormonio do crescimento 2 (5,4%)
Cerebelite pds-radioterapia 1(2,7%)
Encefalopatia hipdxico-isquémica secundaria a parada 1(2,7%)

cardio-respiratoria

Um paciente desenvolveu neoplasia secundaria (leucemia promielocitica
aguda) dois anos e dois meses apds tratamento de reativacdo com etoposideo (Id
22). O tratamento inicial havia sido prednisona e vimblastina e o paciente ndo
recebeu irradiacdo. Atualmente encontra-se em remissdo da leucemia e nao

apresentou outro episddio de reativagdo da HCL.
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Tabela 15: Criangas portadoras de HCL tratadas no HC-UFMG no periodo de 1988 a 2008

105

Id Idade ao Diagnostico Diagnostico Resposta Tempo
diagnéstico antes do posterior Tratamento 62 Acompanhamento Ne Situagdo atual Sequelas
(anos) Género Estadio estudo inicial semana (anos) reativagdes
1 1,10 F 2 3 (CD1a) 3 (CD1a) 5 R2 1,58 0 Em acomp, remissdo
2 0,76 F 1B 1 3 (CD1a) 2 R1 11,83 1 Em acomp, remissdo
3 5,19 M 2 1 1 2 R1 15,21 2 Em acomp, remissdo | Dl+assimetria torax+ dep cranio
4 0,61 F 2 2 2 2 R3 7,34 7 Em acomp, remissao
5 1,54 F 2 3 (ME) 3 (ME) 3 R1 20,95 1 Alta , remissdo noticia 2008 | DI
6 1,99 F 2 1 3 (CD1a) 3 R1 20,57 3 Alta, remissdo noticia 2008
7 14,22 M 1A 3 (CD1a) 3 (CD1a) 1 R1 6,60 0 Transf, remissdo noticia 2008
8 9,82 M 2 3 (CD1a) 3 (CD1a) 2 R1 2,88 2 Obito 14/07/03 | Surdez
9 2,40 F 2 2 2 2 R3 1,56 Sr Obito 28/06/01
10 4,98 M 1A 1 1 4 R1 5,12 1 Abandono em remissdo em 2007
11 2,26 M 1A 2 3 (CD1a) 4 R1 4,89 1 Em acomp, remissdo
12 2,17 F 2 3 (CD1a) 3 (CD1a) 2 R1 2,77 1 Em acomp, remissdo | DI +GH
13 1,62 M 1A 3 (CD1a) 3 (CD1a) 1 R2 6,31 2 Em acomp, remissdo | DI
14 2,79 M 1A 3 (CD1a) 3 (CD1a) 2 R1 9,05 4 Em acomp, remissdo | DI+ GH+ cerebelite+ surdez
15 3,36 F 1A 1 3 (CD1a) 4 R1 6,09 0 Em acomp, remissdo | Assimetria facial+ def audit
16 3,04 F 1B 1 1 2 R1 12,50 5 Em acomp, remissdo | Assimetria facial
17 2,05 M 2 3 (CD1a) 3 (CD1a) 2 R3 0,08 Sr Obito 13/12/04
18 1,93 M 2 1 1 2 NE 9,16 3 Transf, remissdo noticia 2006
19 2,81 F 1B 2 3 (CD1a) 2 R1 7,78 2 Em acomp, remissdo
20 16,90 M 2 2 3 (CD1a) 2 R1 5,04 1 Em acomp, remissdo
21 9,70 F 1B 1 1 0 R1 4,02 0 Abandono em remissdo em 2003
22 3,46 M 1B 3 (CD1a) 3 (CD1a) 2 R1 4,79 1 Remissdo HCL, tratando LMA | LMA-M3 secundaria, vért plana
23 13,91 F 1A 2 2 6 R3 1,46 Sr Abandono com lesGes ativas 2004
24 3,15 F 1A 1 1 2 R1 10,95 0 Em acomp, remissao
25 1,01 M 1B 2 3 (CD1a) 2 R1 4,98 0 Abandono em remissdo 2006
26 4,25 F NE 3 (CD1a) 3 (CD1a) 2 R1 2,39 0 Transf, remissdo noticia 2008 | EHI secundaria a PCR
27 13,79 M 1B 2 2 2 R1 9,91 0 Alta, remissdo noticia 2008
28 1,15 M 2 3 (ME) 3 (CD1a) 3 R1 3,40 1 Alta, remissdo noticia 2008 | Surdez
29 0,09 F 1A 2 2 6 R1 8,97 0 Em acomp, remissao
30 1,85 M 2 1 3 (CD1a) 3 R2 3,33 1 Alta, remissdo noticia 2008
31 0,60 F 2 1 3 (CD1a) 3 R1 11,99 0 Alta, remissdo noticia 2008 | Vértebra plana
32 2,57 M 2 1 3 (CD1a) 1 R1 6,24 0 Alta, remissdo noticia 2008 | DI
33 2,29 F 2 3 (ME) 3 (ME) 6 R3 0,93 Sr Obito em 09/07/96
34 2,16 F 2 2 3 (CD1a) 2 R2 11,42 5 Em acomp, remissdo | DI
35 4,60 F 2 1 3 (CD1a) 3 R1 11,59 6 Alta, remissdo noticia 2008 | DI
36 8,19 M 1A 2 2 0 R1 6,64 0 Em acomp, remissao
37 2,36 F 2 3 (CD1a) 3 (CD1a) 5 R1 0,16 0 Em acomp, remissdo

Id: identificagdo, Diagndstico antes do estudo e posterior : 1- presuntivo 2- provavel 3- definitivo (ME: microscopia eletrénica), Tratamento inicial: 0= ndo tratados; 1= prednisona oral; 2= vimblastina + prednisona; 3= VP-16;

4= exérese cirurgica; 5= LCH Ill; 6= outros, Resposta 62 semana: R1=resposta completa; R2= resposta intermediaria; R3=resposta ausente ;NE= ndo especificado, Nimero de reativagdes: Sr- sem resposta ao tratamento,

ndo alcangaram remissdo em nenhum momento durante o curso da doenga, Situagdo atual: Transf= transferéncia; Em acomp: em acompanhamento, Sequelas: DI- diabetes insipidus; GH- deficiéncia hormonio do

crescimento; def audit- déficit auditivo ; EHI secundaria a PCR — encefalopatia hipdxico-isquémica secunddria a parada cardio-respiratoria; dep cranio- depressdo cranio; vért plana — vértebra plana




4., Discussao

Devido a raridade da doenca e diversidade da apresentacdo clinica, a HCL é
frequentemente subdiagnosticada. Algumas manifestacdes como dermatite seborreica
de dificil controle, otorreia crénica e linfadenomegalia cervical isolada, por exemplo,
sdo comuns a varias outras afec¢des. O diagndstico preciso é fundamental, visto que a

HCL possui baixa mortalidade, mas podem ocorrer reativacdes e sequelas.

O principal objetivo desse estudo foi o de confirmar o diagndstico dos pacientes
com HCL acompanhados no HC-UFMG, através da revisdo de seus achados anatomo-
patologicos e realizagdo da pesquisa do antigeno de superficie CD1a nas amostras de
suas bidpsias anteriores. A confirmacdo do diagndstico é necessaria para comparacao
dos resultados deste estudo com os de trabalhos internacionais, que incluem apenas
pacientes com diagndstico definitivo (NARULA, et al., 2007; GADNER, et al., 2001;
HISTIOCYTE SOCIETY, 2002; MINKOV, et al.,, 2000). Além disso, reveste-se de
importancia ainda maior nos casos duvidosos, como os de doenca isolada em

linfonodos, por exemplo.

O presente estudo possibilitou o aumento da proporcdo de pacientes com
diagnéstico definitivo de 35% para 67,5%. Todos os exames revisados foram positivos
para CD1la. Tal grau de concordancia mostra a importancia da realizacdo do exame
anatomo-patoldgico rotineiro por profissionais experientes no diagndstico da HCL.
Além disso, demonstra a eficacia e a “praticidade” da utilizacdo da pesquisa do
antigeno CD1la para confirmagdao da doenga, que foi positiva mesmo em blocos de

parafina tdo antigos como os obtidos em 1988, por exemplo.

Alguns estudos também incluem pacientes com diagndstico provavel, além de
pacientes com diagndstico definitivo (MORIMOTO et al., 2006; BERNSTRAND et al.,
2005). No estudo de BERNSTRAND e colaboradores (2005) é relatada a experiéncia de
39 anos de uma Unica instituicdo na Suécia. Foram registrados 69 pacientes. Em nove
casos nado foi possivel a revisdo das amostras, em onze ndo foi confirmado o
diagndstico prévio de histiocitose. Dos 49 pacientes restantes, 37 tiveram diagndstico
definitivo de HCL pela positividade do CDla a imuno-histoquimica e 12 tiveram

diagnéstico presuntivo apds a revisao.
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Ao final do presente estudo, 31 dos 37 pacientes (83,8%) apresentavam
diagndstico definitivo ou provavel. Dos seis pacientes que permaneceram com
diagndéstico presuntivo, quatro apresentavam manifestacdes clinicas altamente
sugestivas da doenga, como diabetes insipidus e doenga multissistémica. Em dois
pacientes a Unica manifestagdo clinica encontrada era a linfadenomegalia, Unicos casos
em que o diagnodstico de HCL poderia ser duvidoso. Por esse motivo, nenhum caso foi

excluido das analises estatisticas com base no grau de certeza diagndstica.

A frequéncia de doenga localizada tdo somente em linfonodos (23,5% dos 17
casos com acometimento linfonodal) foi maior que a descrita pela maioria dos estudos
(ARICO & EGELER, 1998; THE FRENCH LANGERHAN'S CELL HISTIOCYTOSIS STUDY
GROUP, 1996; EDELWEISS et al., 2007). Dos quatro pacientes desse grupo, um paciente
teve o diagndstico definitivo firmado e, nos demais casos, os materiais para revisao
ndo foram encontrados, (dois pacientes com diagndstico presuntivo e um provavel).
Como em metade dos casos (2 em 4) o diagndstico foi presuntivo, é possivel que a
proporcado observada ndo reflita a realidade da casuistica ou seja devida ao tamanho

restrito da amostra. Nenhum dos quatro pacientes apresentou reativacdo da doenca.

Caracteristicas gerais da casuistica

Devido a raridade da doenca, os principais estudos com analise de sobrevida
gue contam com grande numero de casos sdo internacionais e multicéntricos
(GADNER et al., 2001; GADNER et al., 2008; HISTIOCYTE SOCIETY, 2002; MINKOV et al.,
2000; THE FRENCH LANGERHANS' CELL HISTIOCYTOSIS STUDY GROUP, 1996). A
realizacdo de estudos em instituicGes isoladas é importante para a comparacdo das
caracteristicas da doeng¢a numa Unica instituicdo com dados provenientes de outras
instituicdes, e para a diminuicdo de vieses relacionados ao carater multicéntrico

(DONADIEU, 2005).

No presente estudo, 37 pacientes foram incluidos, nimero expressivo se
considerados a raridade da doenca e o fato de todos os casos pertencerem a uma

Unica instituicdo — Hospital das Clinicas da UFMG — que é referéncia para o tratamento
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da HCL em Minas Gerais. Estudo retrospectivo realizado em uma Unica instituicdo da
Suécia avaliou 49 pacientes diagnosticados ao longo de 39 anos (BERNSTRAND et al.,
2005). Estudo realizado em uma Unica instituicdo da india no periodo de Janeiro de
1987 a Dezembro de 2002 avaliou um total de 52 pacientes (NARULA et al., 2007).
Estudo realizado em uma Unica instituicio da Turquia avaliou 217 pacientes (YAGCI et

al., 2008).

A mediana do tempo de acompanhamento de 6,2 anos (1 més — 20,9 anos) foi
semelhante a descrita pela maioria dos estudos cooperativos internacionais, que
relataram mediana de 5 a 7 anos (TITGEMEYER et al., 2001; MINKOV et al., 2000; CECI
et al.,, 1993; GADNER et al.,, 2001; GADNER et al., 2008; MORIMOTO et al., 2006).
Estudo recente de Pollono e colaboradores (POLLONO et al., 2007) mostrou que 88%
dos episodios de reativacdo ocorreram nos primeiros dois anos de acompanhamento,
sugerindo que a mediana de tempo de acompanhamento verificada neste estudo foi
adequada para avaliacdo das reativacOes. Para identificacdo completa de sequelas
permanentes, essa mediana deveria ser maior. Haupt e colaboradores (HAUPT et al.,
2004) estudaram 182 pacientes com o objetivo de descrever a prevaléncia de sequelas
permanentes. A mediana de tempo de acompanhamento foi de 10,1 anos para
pacientes com doenca multissistémica e de 7 anos para os com doenca unissistémica.
Os autores identificaram um risco relativo de 20,4% para o desenvolvimento de
sequelas neuroldgicas apds 14 anos de evolucdo da doenga e concluiram que as
sequelas permanentes podem desenvolver-se muitos anos apds o diagnostico,

devendo o acompanhamento ser prolongado.

A mediana de idade (2,4 anos) foi compativel com a descrita pela literatura
(HENTER et al., 2004; ARCECI, 1999; CARTENSEN & ORNVOLD, 1993; NICHOLSON et al.,
1998; ALSTON et al.,, 2007; NARULA et al., 2007). Embora tenha sido verificada
distribuicdo semelhante entre os géneros, houve ligeiro predominio do sexo feminino
em relagdo ao masculino (1,2 :1), ao contrario do descrito pela maioria dos estudos,
que relata proporc¢do de 1,1 a 2 meninos para cada menina (GUYOT-GOUBIN et al.,

2008; HENTER et al., 2004; ARCECI, 1999).
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Manifestagoes clinicas ao diagndstico

A manifestacdo clinica mais comum foi o acometimento ésseo (67,6%), sendo o
cranio o local mais frequentemente afetado (80% das lesdes osteoliticas). Tais achados
s3o compativeis com os descritos pela literatura (ARICO & EGELER, 1998). Estudos
demonstram que a doencga 6ssea multifocal possui baixa mortalidade, mas é associada
a altas taxas de reativacdo da doenca e de sequelas (TITGEMEYER et al., 2001; JUBRAN
et al., 2005; KILPATRICK et al.,, 1995; HOWART et al., 1999). Embora com numero
reduzido de pacientes para permitir comparacdes com tais estudos, esse trabalho
mostrou um ligeiro predominio da presenca de reativacdes no grupo com doenca
o0ssea multifocal. Dos oito pacientes com doenca o&ssea unissistémica, quatro
apresentavam acometimento multifocal e quatro unifocal. Todos os pacientes com
doenca dssea multifocal apresentaram pelo menos um episédio de reativacdao. Dos
pacientes com doenca dssea unifocal, trés apresentaram pelo menos um episédio de

reativacdo da doenca e um nao apresentou reativagao.

Apds as lesdes dsseas, os sitios mais frequentemente acometidos foram pele e
linfonodos, em igual proporg¢do (45,9% cada). A literatura relata que o segundo local
mais comumente acometido pela HCL é a pele, afetada em mais de um terco dos
casos. Na maior parte deles (90%), ocorre em associacdo com a forma multissistémica
da doenca, e com apresentacdo varidvel das lesdes (ARICO & EGELER, 1998). No
presente estudo, o acometimento cutaneo esteve associado a doenga multissistémica
na maioria dos casos (58%). Vdrios tipos de lesdes foram encontrados, sendo mais

comuns as papulo-crostosas.

A frequéncia de acometimento dos linfonodos, tanto no total de casos (17/37 =
45,9%) ou como doenga unissistémica de linfonodos, ja referida (4/17 = 23,5%), foi
bem superior a descrita pela maioria dos estudos, que relatam a presenca dessa
manifestacdo ao diagndstico em apenas 10% dos casos (ARICO & EGELER, 1998; THE
FRENCH LANGERHAN'S CELL HISTIOCYTOSIS STUDY GROUP, 1996), sendo ainda mais
rara na forma isolada (EDELWEISS et al., 2007; TITGEMEYER et al., 2001). N3o foi
encontrada explicacdo satisfatdria para essa taxa global tdo superior a relatada pela

literatura. A taxa de acometimento isolado de linfonodos foi analisada em paragrafo
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anterior. Estudo retrospectivo com 52 pacientes na india (NARULA, et al., 2007)
também verificou frequéncia aumentada de acometimento dos linfonodos (52% de
todos os casos), semelhante ao verificado nesse estudo. A cadeia cervical foi a mais

frequentemente acometida (88,2%), conforme descrito pela literatura.

O diabetes insipidus foi a endocrinopatia mais comum, conforme relatado pela
literatura (PROSCH et al., 2004; HAUPT et al.,, 2004), sendo verificado como
manifestacdo clinica ao diagndstico em quatro pacientes. Trés deles apresentavam
lesdes osteoliticas de cranio. Esse resultado é compativel com estudos que
demonstram que lesdes osteoliticas em sitios especificos como ossos da face ou da
fossa craniana anterior e média, com extensdo intracraniana do tumor, aumenta em

até 3 vezes o risco de desenvolvimento de DI ( HISTIOCYTE SOCIETY, 2002).

Trés pacientes apresentaram manifestagdes clinicas raras ou evolugdo atipica. A
primeira apresentou doenc¢a localizada na vulva, forma extremamente rara em
criangas (MOTTL et al., 2007), com diagndstico aos 13,9 anos de idade. A paciente
abandonou o tratamento, com as lesdGes ainda em atividade. A segunda apresentou
doenca pulmonar isolada, forma rara em criancas (HA et al.,, 2002; ODAME, et al.,
2006). A manifestagao inicial foi pneumotérax espontaneo. O lavado bronco-alveolar
foi sugestivo de HCL, porém inconclusivo. O diagndstico foi realizado por bidpsia
pulmonar, apds varios episédios de pneumotdrax. Em um desses, apresentou parada
cardio-respiratéria, evoluindo com sindrome hipdxico-isquémica secundaria.
Atualmente encontra-se em remissdao da HCL apds tratamento de acordo com o
protocolo LCH IlI- brago A, mas apresenta sequelas graves e permanentes secundarias
a complicacdo descrita. A terceira paciente apresentou manifestacdes clinicas iniciais
tipicas, com lesGes osteoliticas de cranio, fémur e bacia além de linfadenomegalia
retroauricular. A primeira bidpsia foi compativel com processo reacional, e a paciente
evoluiu com regressdao espontanea quase total das lesdes. Seis meses apds a bidpsia
inicial, a paciente apresentou dor e claudicacdo no membro inferior esquerdo. A
radiografia mostrou lesdes osteoliticas de tibia e fémur desse membro. Nova bidpsia
foi realizada, que confirmou o diagndstico. Esse caso ilustra a evolucao extremamente
varidvel da HCL e a necessidade de se acompanharem os pacientes por longos periodos

e de, por vezes, realizar inumeras bidpsias até a confirmacdo do diagndstico.
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Evolucdo clinica

Probabilidade de sobrevida global

A probabilidade de sobrevida global para todo o grupo foi elevada (88,5%),
semelhante ao descrito pela literatura (CECI et al., 1993; THE FRENCH LANGERHAN'S
CELL HISTIOCYTOSIS STUDY GROUP, 1996; BERNSTRAND et al., 2005; MORIMOTO et
al., 2006). Quando estratificados por grupos de risco, os pacientes com doenca
multissistémica ou auséncia de resposta a sexta semana de tratamento apresentaram
probabilidade de SGLO significativamente menores (77,2% e 30%, respectivamente).
Todos os Obitos ocorreram em pacientes com doencga multissistémica e disfuncdo de
drgdos ao diagndstico. Tais resultados sdo compativeis com os descritos pela literatura,
gue consideram auséncia de resposta ao tratamento inicial e disfuncdo de 6rgdos
como os principais fatores associados a mau progndstico com relacdo a SGLO (GADNER
et al., 2001; GADNER et al., 2008; HISTIOCYTE SOCIETY, 2002; MINKOV et al., 2000). A
idade inferior a dois anos também é considerada como fator de pior progndstico com
relacio a SGLO (LAHEY, 1975; GADNER et al., 2001) mas acredita-se que a maior
frequéncia de doenga multissistémica nessa faixa etaria seria o verdadeiro fator
progndstico nesses casos (GADNER et al.,, 2008; HISTIOCYTE SOCIETY, 2002). No
presente estudo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa com relacdo a

idade, género ou grau de certeza diagnéstica.

Probabilidade de sobrevida livre de eventos

A maioria dos pacientes que alcangcaram remissdo em algum momento (60,6%)
apresentou pelo menos um episédio de reativacdo da doenca e desses, 33%
apresentaram mais de um episddio. A maior parte dos primeiros episédios de
reativacOes (60%) ocorreu nos primeiros dois anos de evolucdo, conforme relatado

pela literatura (POLLONO et al., 2007; MINKOV et al., 2008).

Quando estratificados por estadiamento, o grupo com doeng¢a multissistémica
apresentou frequéncia de reativacbes de 75%, muito superior a verificada nos estudos

LCH | (60%), LCH 1l (46%) e DAL-HX (30%). Durante o periodo estudado, uma grande
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variedade de tratamentos foi utilizada, impedindo a comparacdo adequada com os
estudos citados mas, seguramente, a intensidade e duracdo do tratamento deveriam
ter sido maiores nesse grupo de pacientes para que fosse obtida uma taxa menor de

recaidas.

A idade abaixo de trés anos foi um fator de pior progndstico para a SLE, com
probabilidade de evento significativamente inferior em relacdo ao grupo com mais de
trés anos (24,1% versus 45%). O tamanho pequeno da amostra impediu a realizacdo de
andlise multivariada para investigar se este seria um efeito real ou, ao contrario,
associado a outros fatores de progndstico, como acometimento da funcdo organica e

auséncia de resposta inicial.

Sequelas permanentes e neoplasias secundarias

A presencga de pelo menos uma sequela permanente foi verificada em 40,5%
dos casos, sendo diabetes insipidus a mais comum (21,6%). Estudos relatam que o DI é
a sequela mais comumente encontrada na HCL, com frequéncias que variam de 5% a
50% nos diferentes trabalhos (GROIS et al, 1998; HAUPT et al., 2004; THE FRENCH
LANGERHAN'S CELL HISTIOCYTOSIS STUDY GROUP, 1996; MINKOV et al.,, 2000;
GADNER et al., 2001; GADNER et al.,, 2008). Estudo recente (LAU et al., 2008)
demonstrou que o DI foi a sequela mais comum entre os pacientes com doenga
multissistémica (65%), enquanto as anormalidades ortopédicas e cosméticas foram
responsaveis pela maioria das sequelas relatadas nos pacientes com doenga

unissistémica.

Houve um caso de neoplasia secunddria. O paciente desenvolveu leucemia
promielocitica aguda (LMA-M3) dois anos e nove meses apds tratamento de reativagao
com etoposideo. O desenvolvimento de neoplasias secundarias é relatado pela
literatura e a causa para seu desenvolvimento ainda nao é totalmente esclarecida.
Postula-se que poderia estar relacionada ao uso de etoposideo ou que a prépria HCL

seria associada a uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento de neoplasias
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(HOWART et al., 1999; EGELER et al., 1998; DE CAMARGO et al., 1993; LOPES & DE
CAMARGO, 1999).

A maioria dos pacientes com sequelas apresentava doenca multissistémica
(60%), conforme o relatado pela literatura (ARCECI et al., 1999; LAU et al., 2008) e,
dentre todos os pacientes com doenca multissistémica, 47,4% apresentaram pelo
menos uma sequela permanente. Essa frequéncia foi semelhante a de 51% relatada
pelo estudo LCH | (GADNER et al., 2001) e maior que a de 38% do DAL-HX (MINKOV et
al., 2000) e a de 37% do LCH Il (GADNER et al., 2008). A presenca de sequelas pode
ocorrer ao diagndstico ou até 14 anos apds o mesmo (POLLONO et al., 2007). No
presente estudo, o maior tempo verificado entre o diagndstico e o desenvolvimento
de sequela (cerebelite pés-radioterapia) foi de 7 anos e 7 meses. Tais achados

demonstram a necessidade de acompanhamento prolongado dos pacientes com HCL.

LimitagOes

As principais limitacdes desse estudo s3ao referentes a sua natureza
retrospectiva. Os dados anotados nos prontuarios sdo frequentemente incompletos,
podendo falsear alguns resultados. Isso foi minimizado devido ao fato de os
orientadores do estudo terem participado diretamente do diagndstico e
acompanhamento da maioria dos pacientes, possibilitando o esclarecimento dos
dados que seriam duvidosos pelo registro inadequado dos mesmos. Alguns pacientes
foram tratados inicialmente em outros servicos, e os dados referentes ao tratamento
anterior foram, por vezes, incompletos. No Unico caso em que a falta de dados sobre a

resposta ao tratamento prejudicou a analise, tal paciente foi excluido da mesma.

O ideal seria que todas as bidpsias sem diagndstico definitivo prévio fossem
revisadas. Isso ndo foi possivel porque 12 amostras ndo foram encontradas. Na maioria
dos casos, o motivo pelo qual elas nao estavam disponiveis foi o local de sua realizagao
(em outras instituicdes), e o ano em que foram realizadas, ndo sendo armazenadas
amostras antigas em outros servigos. Em outros estudos retrospectivos também nao

foi possivel a revisdo das bidpsias de todos os pacientes. Em estudo brasileiro
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(KUCZINSKI et al.,, 2000) foram procuradas as amostras de 20 pacientes com

diagndstico prévio de HCL na tentativa de estabelecer o diagndstico definitivo por

meio da pesquisa de CDla. Em metade dos casos ndo havia material disponivel para

revisdao. Em estudo realizado na Suécia ndo foi possivel a revisdo de 9 amostras de um

total de 69 pacientes (BERNSTAND et al., 2005)

5. Conclusoes

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

O estudo possibilitou a melhora da certeza diagndstica, com a maioria dos
pacientes apresentando diagndstico definitivo e a quase totalidade diagnodstico
definitivo ou provavel apds a sua realizacdo.

O diagndstico definitivo por meio da pesquisa de CD1a é ideal para a revisdo de
materiais embebidos em parafina, mantendo sua efetividade mesmo em
amostras antigas.

A realizacdo do exame andtomo-patologico por patologista experiente no
diagnostico da HCL é fundamental, o que foi demonstrado pela total
correspondéncia entre os achados histolégicos anteriores e a positividade para
CD1a nos casos revisados.

As estimativas de sobrevida global e de sobrevida livre de eventos (dbito,
reativacdo) foram semelhantes aos de estudos multicéntricos internacionais.

A frequéncia de reativacdes para os pacientes com doenca multissistémica foi
maior que a descrita pela literatura.

Os principais fatores de mau progndstico com relagdo a SGLO foram doenca
multissistémica e auséncia de resposta a sexta semana de tratamento. Todos
os pacientes que faleceram apresentavam doenca multissistémica e disfuncao
de drgdos ao diagndstico. Nado foi verificada influéncia negativa da idade menor
gue dois anos na SGLO. O grau de certeza diagndstica ndo influenciou a SGLO.
Os pacientes com doenga multissistémica apresentaram maior frequéncia de
sequelas permanentes, algumas de aparecimento vdrios anos apds o
diagndstico. O acompanhamento por longos periodos é necessario para

identificacdo de sequelas tardias.
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Anexos

Anexo 1
Aprovagdo do projeto: Camara do Departamento de Pediatria, Servigo de
Hematologia do HC-UFMG, Departamento de Anatomia Patoldgica e Medicina
Legal da Faculdade de Medicina- UFMG, Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo

do HC-UFMG e Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.



Universidade Federal de Minas Gerais
Departamento de Pediatria — FMIUFMG

PARECER 34/2007

Titulo: Histiocitose das células de Langerhans na crianga: revisdo dos achados clinicos, anatomo-
patoldgicos e imunohistoquimicos dos casos diagnosticados no Hospital das Clinicas da UFMG.

Pesquisadores: Professora Benigna Maria de Oliveira - orientadora
Professor Marcos Borato Viana - orientador
Luciana Terra Babeto - mestranda

Institui¢ao responsavel: UFMG.

Data prevista para o inicio do projeto: julho/2007,;
Data prevista para o término do projeto: marco/2009.

Documentagao
1. Carta de encaminhamento aoc DPE/FM-UFMG, em 24/04/2007, solicitando avaliagdo do

projeto, assinada pela Professora Benigna Maria de Oliveira;

2. Protocolo da Pesquisa, constando titulo, sumario com referéncias bibliograficas, descrigdo
com justificativa, hipotese a testar, objetivos, pacientes e métodos e formulério para coleta
de dados;

3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE, de acordo com o item IV da
Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satide, para os pacientes e responsaveis pelos
pacientes;

4. Termo de Compromisso dos Pesquisadores em cumprir os termos da Resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude, com assinatura dos mesmos;

5. Curriculum Vitae do pesquisador responsavel e de cada um dos demais participantes:
disponiveis na plataforma e de acordo com o modelo Lattes.

Projeto

Objetivos:

1) Revisdo dos achados anatomo-patolégicos e imuno-histoquimicos de criangas acompanhadas no
Ambulatorio de Hematologia do HC-UFMG com diagnostico prévio de Histiocitose das Células de
Langerhans — HCL, antes de 2004;

2) Andlise da evolugao clinica da doenga incluindo o grupo anterior com confirmagéo diagnostica e
criangas acompanhadas e diagnosticadas a partir de 2004 (histoguimica disponivel) até junho/2008.

Mérito
Trata-se de estudo de grande relevancia, pois podera contribuir para o entendimento da doenca,
principalmente com relagéo a evolugao clinica e abordagem terapéutica.

Parecer:
O protocolo da pesquisa contempla os aspectos fundamentais com descricdo detalhada, clara e concisa
do estudo. O mesmo ndo oferece riscos aos pacientes ja que os dados serdo coletados parte
retrospectivamente, em prontuarios e material (exames anatomo-patoldgicos) j& coletados anteriormente
e parte prospectivamente, porém toda a intervengdo & parte do protocolo de acompanhamento aos
pacientes.

Voto:

S.M.J. somos pela aprovagdo do projeto.

Belo Horizonte, 11/05/2007

Chefe do &
Faculdade G&
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Belo Horizonte, 22 de maio de 2007.

O projeto de pesquisa intitulado: “Histiocitose das Células
Langerhans na Crianga: Revis@o dos achados clinicos,
anatomo-patolégicos e imunohistoquimicos dos casos
diagnosticados no Hospital das Clinicas da UFMG” da aluna
Luciana Terra Babeto, do Curso de pés-graduagédo, nivel mestrado
em Saude da Crianca e do Adolescente — UFMG-MG, tendo como
orientadora a Prof® Benigna Maria de Oliveira e Co-Orientador ©
Prof. Marcos Borato Viana, foi apresentado e aprovado na Reuniéo
do Servigo de Hematologia do dia 21/04/2007, com concordancia da

realizagio do mesmo pela Unidade Funcional Hematologia.

Dr. Daniel Dias Ribeiro
Gerente da Unidade Funcional Hematologia
Hospital das Clinicas — UFMG

Prof Mai
Coorde or do Servigo de Hematologia

spital das Clinicas - UFMG



Belo Horizonte, 5 de junho de 2007

limo Prof.
Dr Alfredo José Afonso Barbosa
Chefe do APM

Prezado Professor,

Recebi para emissdo de parecer o projeto de dissertagdo de mestrado intitulado
“Histiocitose das células de Langerhans na crianga: revisdo dos achados clinicos,
anatomo-patolégicos e imunohistoquimicos dos casos diagnosticados no Hospital
das Clinicas da UFMG”, de autoria de Benigna Maria de Oliveira (orientadora) e Luciana

Terra Babeto (mestranda).

O projeto esta agora sendo submetido a2 Camara Departamental do Departamento de
Anatomia Patolégica (APM), como requisito do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

Trata-se de pesquisa retrospectiva e prospectiva em doenca rara na crianga, ja que o
Servigo de Hematologia do Hospital das Clinicas da UFMG é referéncia para tratamento
da doenca. O estudo envolve uma série de 7 (sete) casos diagnosticados até o ano de
2004: a estes serfio acrescentados os novos pacientes, até 2008 (estimativa de 40
casos), com diagnostico de Histiocitose-dascéitlas de Langerhans.

Estes casos serdo avaliados quanto aos dados clinicos, anatomo-patologicos e
imunohistoquimicos. O projeto tem mérito porque visa estabelecer o diagnéstico definitivo
através da pesquisa do antigeno CD1a e, estudar a evolugdo da doenca quanto a
apresentacgio clinica e ao tratamento. Neste contexto, sera Util para melhor compreenséo
dos mecanismos que envolvem a doenga.

Quanto aos exames anatomo-patolégicos e imunohistoquimicos, a Profa. Lucia Porto
Fonseca de Castro, tem conhecimento cientifico e experiéncia nesta 4rea para nortear
seu andamento.

O desenvolvimento deste projeto ndo depende de recursos financeiros adicionais ou
utilizagéo de pessoal técnico e material do APM, do Servico de Anatomia Patolégica ou do
Hospital das Clinicas da UFMG. Os anticorpos foram adquiridos com fundos provenientes
do Adicional de Bancada, associado & Bolsa de produtividade em Pesquisa/CNPg, do
Prof. Marcos Borato Viana, com intermediacdo da FUNDEP.

Parecer: Diante do exposto, considero que a Camara Departamental do APM deva
aprovar o desenvolvimento do projeto acima referido, com a colaboragéo da Profa. Lucia
Porto Fonseca de Castro.

Atencicsamente, sl 163
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Profa. Virginia Hora Rios Leite
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Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital das Clinicas U F/‘/\\G

Belo Horizonte, 17 de julho de 2007.

PROCESSO N° 0391/2007

TITULO: «Histiocitose ds Células de Langerhans na criancga: revisdo dos
achados clinicos, anatomo-patolégicos e imunohistoquimicos dos
casos diagnosticados no HC/UFMG”.

Sr(a) Pesquisador(a):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordéncia com o parecer da Comissao de Avaliagdo Econémico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovagdo pelo COEP/UFMG em 27/06/2007,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no dmbito institucional.

Solicitamos enviar a DEPE relatério parcial ou final, apds um ano.

Atenciosamente,

=

PROF. HENRIQUE VITOR LEITE
Diretor da DEPE/HC-UFMG

A SrA.

Profa. Benigna Mzria de Oliveira
Depto. de Pediatria

Faculdade de Meclicina/UFMG

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfrede Balena, 110 1" andar
Bairro Senta Efigénia - CEP 30130-100 - Belo Horizente - MG
Telefone: (031) 3248-9379 - 3248-9375 - FAX: (031) 3248-9380 - depet@ heufing.br
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UF/U\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 271/07

Interessado(a): Profa. Benigna Maria de Oliveira
Depto. Pediatria
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa d2 UFMG — COEP aprovou, no
dia 27 de junho de 2007, o projeto de pesquisa intitulado "Histiocitose
das Células de Langerhans na crianga: Revisdo dos achados
clinicos, anatomo-patolégicos e imunohistoquimicos dos casos
diagnosticados no Hospital das Clinicas da UFMG” bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

AN % O
Profa. Dra. ﬁaa E&Eﬁ‘&e Lima Perez Garcia
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa 11 - 2° andar — Sala 2005 — Cep: 31270-901 - BH-MG
Telefone: (031) 3499-4592- FAX: (031)3499-4516 - e-mail; prpqi@coep.ufme.br
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Anexo 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Para 0 s pais ou responsaveis

pelo paciente

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Histiocitose das Células de
Langerhans na crianga: revisao dos achados clinicos, anatomo-patolégicos e imuno-
histoquimicos dos casos diagnosticados no Hospital das Clinicas da UFMG”, que sera
realizada no Servico de Hematologia do Hospital das Clinicas da UFMG, sob responsabilidade

da Profa. Benigna Maria de Oliveira, Profa. Llcia Porto Fonseca e Dra. Luciana Terra Babeto.

A Histiocitose das Células de Langerhans, conhecida anteriormente como Histiocitose X, é uma
doenga rara que acomete principalmente criancgas. Os locais mais comumente envolvidos sdo
0s 0sso0s, pele e linfonodos (ganglios ou “inguas”). A evolucdo da doencga é muito variavel e até
hoje ndo se sabe a sua causa. Por isso, € muito importante que o seu diagndstico seja feito
corretamente. O diagndstico deve ser feito por bidpsia (exame de um pequeno pedaco do
local acometido pela doencga). Neste material é realizado um exame especial chamado imuno-
histoquimica com pesquisa do anticorpo CD1a. Se esse exame for positivo, em conjunto com
outros exames, o diagndstico pode ser confirmado. No Hospital das Clinicas da UFMG esse

exame passou a ser realizado a partir de 2004.

Os objetivos desta pesquisa sdo: realizar esse exame nas bidpsias dos pacientes diagnosticados
antes de 2004 para obter a confirmagdo do diagndstico, estudar a evolucdo de todos os
pacientes com diagndstico de Histiocitose das Células de Langerhans tratados no Servigo de
Hematologia e avaliar os resultados obtidos com o tratamento. Nos casos em que o
diagndstico foi feito antes de 2004, serd feita uma revisdo do material da bidpsia com a
realizacdo da imuno-histoquimica com pesquisa do CDla (explicado acima). Ndo serd
necessdria a realizacdo de nova bidpsia para as finalidades da pesquisa. Serd utilizado o
material colhido na ocasido do diagndstico e armazenado no Servico de Anatomia Patoldgica

do Hospital das Clinicas da UFMG.

Ao concordar com a participagcdo na pesquisa, vocé estara autorizando a revisdo no material da
bidpsia (como explicado acima) e que os pesquisadores consultem os dados clinicos e

laboratoriais de seu filho ou da crianca pela qual vocé é responsavel.

O tratamento de seu filho ndo serd modificado. O médico responsavel pelo tratamento de seu

filho serd informado a respeito dos resultados obtidos com a revisdo da bidpsia. Todas as



avaliacdes e publica¢des cientificas serdo feitas respeitando-se o segredo profissional e a

protecdo dos dados pessoais. Portanto, os participantes nao serao identificados.

Vocé podera se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da
pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao cuidado de seu filho. Vocé nao
receberd remuneracdo por participar do estudo. NOs responderemos a qualquer
gquestao relativa ao estudo, agora ou em qualquer momento que for necessério. Os
telefones de contato do Servigo de Hematologia s&o os seguintes: 3409-9397 e 3409-
9207. Vocé também podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
(Avenida Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005.
Telefone 3499-4592).

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, abaixo assinado, declaro que apds ter sido

convenientemente esclarecido sobre a pesquisa “Histiocitose das Células de Langerhans na
crianga: revisao dos achados clinicos, anatomo-patoldgicos e imuno-histoquimicos dos casos
diagnosticados no Hospital das Clinicas da UFMG”, consinto em participar na qualidade de

responsavel pelo paciente , até que eu

decida em contrario.

Belo Horizonte, de de 200
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Paciente (com idade de 7 anos a 12 anos)
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Anexo 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Dirigi  do aos pacientes

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Histiocitose das Células de
Langerhans na crianga: revisdo dos achados clinicos, anatomo-patoldgicos e imuno-
histoquimicos dos casos diagnosticados no Hospital das Clinicas da UFMG”, que sera
realizada no Servico de Hematologia do Hospital das Clinicas da UFMG, sob responsabilidade

da Profa. Benigna Maria de Oliveira, Profa. Llcia Porto Fonseca e Dra. Luciana Terra Babeto.

A Histiocitose das Células de Langerhans, conhecida anteriormente como Histiocitose X, é uma
doenga rara que acomete principalmente criancgas. Os locais mais comumente envolvidos sdo
0s 0sso0s, pele e linfonodos (ganglios ou “inguas”). A evolugcdo da doencga é muito variavel e até
hoje ndo se sabe a sua causa. Por isso, € muito importante que o seu diagndstico seja feito
corretamente. O diagndstico deve ser feito por bidpsia (exame de um pequeno pedaco do
local acometido pela doencga). Neste material é realizado um exame especial chamado imuno-
histoquimica com pesquisa do anticorpo CD1a. Se esse exame for positivo, em conjunto com
outros exames, o diagndstico pode ser confirmado. No Hospital das Clinicas da UFMG esse

exame passou a ser realizado a partir de 2004.

Os objetivos desta pesquisa sdo: realizar esse exame nas bidpsias dos pacientes diagnosticados
antes de 2004 para obter a confirma¢do do diagndstico, estudar a evolucdo de todos os
pacientes com diagndstico de Histiocitose das Células de Langerhans tratados no Servigo de
Hematologia e avaliar os resultados obtidos com o tratamento. Nos casos em que o
diagndstico foi feito antes de 2004, serd feita uma revisdo do material da bidpsia com a
realizacdo da imuno-histoquimica com pesquisa do CDla (explicado acima). Ndo serd
necessdria a realizacdo de nova bidpsia para as finalidades da pesquisa. Serd utilizado o
material colhido na ocasido do diagndstico e armazenado no Servico de Anatomia Patoldgica

do Hospital das Clinicas da UFMG.

Ao concordar com a participagdo na pesquisa, vocé estara autorizando a revisdo no material da
bidpsia (como explicado acima) e que os pesquisadores consultem os seus dados clinicos e

laboratoriais (exames)

O seu tratamento ndo sera modificado. O médico responsavel pelo seu tratamento sera

informado a respeito dos resultados obtidos com a revisdo da biépsia. Todas as avaliacGes e




publicacGes cientificas serdo feitas respeitando-se o segredo profissional e a protecdo dos

dados pessoais. Portanto, os participantes ndo serao identificados.

Vocé podera se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da
pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado. Vocé néo recebera
remuneracao por participar do estudo. NOs responderemos a qualquer questao relativa
ao estudo, agora ou em qualguer momento que for necessario. Os telefones de
contato do Servico de Hematologia séo 0s seguintes: 3409-9397 e 3409-9207. Vocé
também poderéa consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Avenida Antonio
Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005. Telefone 3499-4592).

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, abaixo assinado, declaro que apds ter sido

convenientemente esclarecido sobre a pesquisa “Histiocitose das Células de Langerhans na
crianga: revisao dos achados clinicos, anatomo-patoldgicos e imuno-histoquimicos dos casos

diagnosticados no Hospital das Clinicas da UFMG”, consinto em participar na qualidade de

paciente , até que eu decida em contrario.
Belo Horizonte, de de 200
RESPONSAVEL ..ttt ettt e e et e e e et e e e e eette e e e eebbeeeeeestaaraeaeesneaeaaeans
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Paciente (com idade = 13 anos)
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Anexo 4

Fotos de exames anatomo-patoldgicos, imuno-histoquimicos e de microscopia

eletrdnica.

Figura 16

Linfonodo com infiltragao por células de Langerhans, em meio a diversos

eosindfilos e linfécitos, além de algumas células gigantes multinucleadas
(HE, 400X).
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Figura 17

Cortes de mucosa oral, com aumento de 1000x. Figura A: Infiltragdo por grande niumero de células de
Langerhans (setas), com presenca de diversos eosinodfilos e alguns linfécitos. (HE). Figura B: Imuno-
histoquimica evidenciando marcacao do citoplasma das células de Langerhans para anticorpo anti-CD1a.
Figura C: marcacdo do citoplasma das células de Langerhans para anticorpo anti- proteina S100 (na
mesma lesdo).

Figura 18

Foto de microscopia eletronica mostrando célula de Langerhans com
presenca de granulos de Birbeck .



