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RESUMO

A Histiocitose de células de Langerhans (HCL) ou Histiocitose
X refere-se a um grupo de doengas que sdo caracterizadas
pela proliferagdo clonal de histidcitos com caracteristicas
semelhantes as células de Langerhans, que afetam diferentes
orgaos do corpo humano, incluindo o osso temporal. O
presente trabalho descreve o caso clinico de um doente de
42 anos, internado para cirurgia por otomastoidite crénica
agudizada a direita. A Tomografia Axial Computorizada (TAC)
revelou lesGes osteoliticas petromastoideias, deiscéncia
do seio lateral e do canal semicircular externo e solugdo de
continuidade do tégmen timpanico, mas sem infiltragdo
das estruturas neuroldgicas. O diagndstico da HCL do osso
temporal foi confirmado com exames histopatoldgicos e
imunohistoquimicos. Dependendo do tipo de lesdo, existem
diferentes modalidades terapéuticas para a HCL do osso
temporal que incluem cirurgia, quimioterapia, radioterapia
e até corticoterapia. Neste caso o doente foi submetido
a mastoidectomia a direita, seguido de corticoterapia
(dexametasona) e quimioterapia (vinblastina). Até a data
atual, o doente ndo apresenta sinais de recidiva da doenga.
Contudo mantem-se em vigilancia periddica para despiste de
eventuais manifestagGes clinicas.

Palavras-chaves: Histiocitose de células de Langerhans; osso
temporal; células de Langerhans.

Luzbel Von-Haff Anténio
Interna ORL, Centro Hospitalar de Setubal

Jodo Figueira
Assistente Hospitalar ORL, Centro Hospitalar de Setubal

Anabela Palma
Assistente Hospitalar Graduada ORL, Centro Hospitalar de Setubal

Miguel Rito
Assistente Hospitalar de Anatomia Patoldgica, IPO de Lisboa Francisco Gentil

Ligia Ferreira
Assistente Hospitalar Graduada ORL, IPO de Lisboa Francisco Gentil

Cristévao Ribeiro
Assistente Hospitalar Graduado ORL, Centro Hospitalar de Setubal

Pedro Montalvao
Assistente Hospitalar Graduado Sénior ORL, IPO de Lisboa Francisco Gentil

Jodo Roque
Diretor de Servigo ORL, Centro Hospitalar de Setubal

Correspondéncia
Luzbel Von-Haff Anténio

luzbelvonhaff@hotmail.com

Artigo recebido a 16 de Outubro de 2020. Aceite para publicagdo a 9 de Novembro de 2020.

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis (LCH) or histiocytosis X refers
to a group of diseases that are characterized by the clonal
proliferation of histiocyte with characteristics similar to
Langerhans cells, which affect different organs of the human
body, including the temporal bone. The present work describes
the clinical case of a 42-year-old patient admitted to surgery
for acute otomastoiditis on the right. Axial Computed
Tomography (CAT) revealed petromastoid osteolytic lesions,
dehiscence of the lateral sinus and external semicircular canal
and a solution of continuity of the tympanic tegmen, but
without infiltration of neurological structures. The diagnosis
of temporal bone LCH was confirmed with histopathological
and immunohistochemical exams. Depending on the type
of injury, there are different therapeutic modalities for LCL
of the temporal bone that include surgery, chemotherapy,
radiotherapy and even corticotherapy.

In this case, the patient underwent a mastoidectomy on the
right, followed by corticosteroid therapy (dexamethasone) and
chemotherapy (vinblastine). Up to the current date, the patient
has shown no signs of disease recurrence. However, is kept on
periodic surveillance to detect any clinical manifestations.
Keywords: Langerhans cell histiocytosis; temporal bone;
Langerhans cell.

INTRODUGAO

A Histiocitose de células de Langerhans (HCL)
ou Histiocitose X designa um grupo de doencgas
que se caracterizam pela proliferagdo clonal de
histiécitos fenotipicamente semelhantes as células de
Langerhans. E uma doenga rara, de etiopatogenia ainda
desconhecida. Especula-se a hipotese de que fatores
genéticos, imunolégicos ou infeciosos, de natureza
viral, possam predispor ao seu aparecimento, mas sem
provas conclusivas'. A incidéncia anual estimada é de
aproximadamente 5 casos por milhdo de pessoas, com
predominio no sexo masculino. E principalmente uma
doenga pedidtrica, com um pico de incidéncia entre
os 12 meses e os quatro anos de idade''?, pelo que os
protocolos terapéuticos dos adultos tém por base os
desenvolvidos para terapéutica infantil’*®.

A apresentacdo clinica, sendo heterogénea, pode
envolver qualquer érgdo ou sistema. O envolvimento
6sseo é a forma de apresentagdo mais comum, tanto
no adulto como na crianga. Geralmente segue um
padrdo unifocal no adulto e multifocal em criangas''2°.
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Acomete principalmente os ossos (80% dos casos),
preferencialmente os cranianos, sendo as lesdes
predominantemente liticas™.

Segundo as recomendac¢les atuais da Histyocite
Society, o bago, figado, medula o&ssea, pulmao
(excluindo o envolvimento pulmonar isolado) ou érgaos
hematopoiéticos sdo considerados o6rgaos de risco.
Sdo locais de risco estruturas anatémicas, que, quando
afetadas condicionem risco de alteragdes morfoldgicas
e funcionais do sistema nervoso central’®.

O diagndstico da HCL baseia-se no resultado imuno-
histoquimico, das amostras de tecido afetado, com
identificacdo dos marcadores CDla e/ou CD207
(langerina). Aidentificagdo da proteina S-100 é sugestiva
de HCL, mas ndo permite o diagndstico por ser pouco
especifica®/'°""'12, No osso temporal, as lesdes liticas
na Tomografia Axial Computorizada (TAC) contribuem
para a suspeita. O tratamento de escolha é feito de
acordo com o local e extensdo da doencga, tendo em
consideragdo a estratificacdo dos doentes de acordo
com o risco clinico®7°12,

Os autores apresentam neste artigo um caso clinico de
otomastoidite crénica direita por Histiocitose de células
de Langerhans, com extensa lesdo litica petromastoideia
direita com solugdo de continuidade éssea entre o canal
auditivo externo e a fossa posterior, num doente de 42
anos, assim como uma breve revisao da literatura sobre
o tema.

CASO CLiNICO

P.J.M.P., 42 anos de idade, sexo masculino, caucasiano,
fumador, com histdria de otites supuradas de repeticdo
na infancia mas sem queixas na idade adulta. Iniciou

FIGURA 1
Audiograma tonal simples

em 2017 episodios de otorreia do ouvido direito,
intermitente, com cheiro fétido, hipoacusia de
agravamento progressivo e vertigens com caracteristicas
periféricas, queixas que regrediam com antibioterapia
sistémica e tdpica (ceftriaxona e ofloxacina) ndo tendo
sido referenciado a Otorrinolaringologia até Maio
de 2018, altura em que foi observado na Urgéncia de
Otorrinolaringologia do Centro Hospitalar de Lisboa
Central, por agudizacdo das queixas, tendo sido
referenciado ao servico de Otorrinolaringologia do
Centro Hospitalar de Setubal com hipdtese diagndstica
de Otomastoidite Crénica Direita Agudizada com
possivel lesdo neoformativa e sob terapéutica com
ceftriaxona, metronidazol e indometacina.

Ao exame objetivo apenas se constatavam na otoscopia
a direita hiperemia da parede posterior do canal
auditivo externo com preenchimento por lesdo polipode
e otorreia purulenta.

Dos exames complementares destacamos, Audiograma
Tonal Simples a direita com hipoacusia de transmissao
de 30-40 dB nas frequéncias graves e neurossensorial
nas frequéncias agudas com curva descendente até 60
-70dB (Figura 1). A TAC dos ouvidos revelou extensa
lesdo osteolitica petromastoideia direita, com ampla
solugdo de continuidade dssea entre o canal auditivo
externo e a fossa posterior, com envolvimento da placa
sinodural e do aqueduto do vestibulo, deiscéncia do
seio lateral e do canal semicircular externo, solugdo de
continuidade do tégmen timpanico e preenchimento
otomastoideu, mas sem infiltracdo das estruturas
neuroldgicas (Figuras 2 e 3).

No final de maio de 2018 foi submetido a
mastoidectomia a direita para colheita de material

Ouvido direito: Hipoacusia de transmissdo de 30-40 dB nas frequéncias graves e neurossensorial nas frequéncias agudas com curva

descendente até 60-70 dB.
Ouvido esquerdo: Normal
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FIGURA 2 FIGURA 5

Tomografia axial computorizada pré-operatéria: Corte TAC dos ouvidos. Cavidade de esvaziamento
axial mostra lesGes osteoliticas petromastoideias direita, pds-petrosectomia subtotal a direita (asterisco)
com coalescéncia das células mastoideias e erosdo da placa
sinodural (seta azul)
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e FIGURA 6

Ressonancia nuclear magnética dos ouvidos. Status pds-
petrosectomia subtotal a direita, com preenchimento da
cavidade de esvaziamento por gordura e musculo (seta azul)

FIGURA 3

Tomografia axial computorizada pré-operatdria: Corte
coronal, com deiscéncia do tégmen timpanico e sinais de
otomastoidite (seta azul)

FIGURA 4

Cavidade mastoideia direita intra-operatoéria.

PPCAE-Parede posterior do canal uditivo externo. M-Meninge.
SL-Seio lateral. MPF-Mucosa polipoide fridvel.

para bidpsia, uma vez que as lesGes observaveis por
otoscopia apenas evidenciavam pdlipos inflamatérios,
verificando-se preenchimento completo da mastoide
por massa polipoide friavel e sangrante cujo resultado
anatomopatoldgico foi inconclusivo (Figura 4). Perante
as caracteristicas agressivas e progressivas da lesdo,
e dada a forte suspeita de malignidade, o doente foi
encaminhado para a consulta de Otorrinolaringologia
do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa.

Nessa instituicdo foi submetido, em Agosto de 2018
a petrosectomia subtotal direita, labirintectomia
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FIGURA 7

a-Profileragdo difusa de células de Langerhans (CL). Células
de citoplasma eosindfilo claro, com nucleos de cromatina
fina, indentados e com fendas, acompanhados por abundante
populagdo de eosindfilos (E);

b e c¢- Estudos imunohistoquimicos que mostram positividade
para as células S100 e CD1a.

posterior e mastoidectomia radical com colocacgdo de
enxerto de gordura abdominal para encerramento da
loca (Figuras 5 e 6).

O pos-operatdrio decorreu semintercorréncias, aanatomia
patoldogica do tecido removido intraoperatoriamente
revelou tratar-se de uma histiocitose de células de
Langerhans, confirmado por imuno-histoquimica com
marcadores S100 e CD1a positivos (Figuras 7 a, b, c).

O doente foi seguido em consulta de Hematologia para
despiste de complicagdes cutdneas da doenca, devido
ao aparecimento de multiplas lesGes descamativas

da face posterior da perna esquerda, e mantido em
observacao clinica rigorosa. Os exames pds-operatérios
efetuados para controle da doenga passado um ano,
revelaram alteracGes sequelares espectaveis, ndo
mostrando novas alteragGes ou sinais de recidiva
pelo que se mantém sob observagdo e terapéutica de
manuten¢do com dexametasona e vinblastina.

DISCUSSAO

A HCL também designada por Histiocitose X, doenga de
Letterer-Siwe, Hand-Schuéller-Christian ou granuloma
eosinofilico é caracterizada pela proliferagao neoplasica
de histiocitos e produz sindromes clinicos com variadas
manifestagdes’ 2:4:67,

Apresenta-se sob vdrias formas clinicas, podendo
estas ser unifocais ou multifocais ou multissistémicas.
Os ossos do cranio sdao frequentemente afetados, e
de acordo com a literatura, o envolvimento do osso
temporal esta presente em 14 a 61% dos casos; sendo
bilateral em 30% destes''?:#:6-7-9 S50 observadas lesdes
cutaneas em 50% dos casos, podendo ser esta a Unica
manifestacdo da doenca associada a envolvimento
sistémico’’2.

Os estudos realizados pela TAC apresentam maior
sensibilidade paraaavaliagdo da extensdo e a progressao
da doencga?. O diagndstico baseia-se nas manifestacdes
clinicas e na comprovagao histopatolégica e imuno-
histoquimica. Histologicamente caracteriza-se por um
infiltrado inflamatdrio misto, com eosindfilos, histidcitos
(porvezesformando formas multinucleadas), neutrofilos
e pequenos linfdcitos, onde se observam as células de
Langerhans, que variam em tamanho de 10 a 15 um, e
sdo reconhecidas pelo nicleo com fendas indentado e
citoplasma vasto e eosindfilo’™”. O diagndstico baseia-se
na identificacdo da morfologia tipica das células, mas o
diagndstico definitivo tem por base a positividade das
células lesionais para CDla e/ou langerina (CD207).
Os granulos de Birbeck (estruturas citoplasmaticas em
forma de bastdo com uma vesicula na sua extremidade,
com o aspeto semelhante a raquete de ténis), antigo
critério, com base em microscopia eletrénica, ndo é
recomendado, uma vez que a langerina confirma a
presenca desses granulos. As células da HCL também
sdo positivas para a proteina S100, mas como outros
tipos de macrofagos e histiécitos também podem corar
com esse marcador, este critério ndo é suficiente para o
diagnostico™™.

Ha alguma controvérsia na terapéutica da doenca,
particularmente nos casos em que as manifestacGes
estdo sobretudo localizadas na cabega. O atingimento
do osso temporal confunde-se facilmente com outras
lesOes inflamatdrias, infeciosas e neopldsicas do ouvido
0 que ocasiona frequentemente demora no diagndstico
e terapéutica da patologia''2"".

Os principais objetivos do tratamento estdo centrados
na melhoria das manifestagbes sintomdaticas e na
prevencdo de complicagbes 2. Existem varias abordagens
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terapéuticas para a HCL do osso temporal que vao
desde a cirurgia, a corticoterapia, a quimioterapia e
radioterapia nas lesdes focais'”.

A maioria das publicagbes defendem a cirurgia em
combinagdo com outra das formas de tratamento,
particularmente a quimioterapia, como a melhor das
solugdes™2*5. E importante verificar se o envolvimento
do ouvido e osso temporal é isolado ou é uma
manifesta¢do de doenca sistémica’’2. Cerca de 10 a 20%
dos pacientes revelaram uma regressdao espontanea
da doenga®. Sendo uma doenga com uma grande
variedade de manifesta¢des clinicas que podem ir da
remissdo espontanea a doenca grave fatal, na auséncia
de atingimento de drgdos considerados de risco (figado,
baco, pulmdes, sistema hematopoiético) o progndstico
¢é geralmente favoravel'”.

O tratamento depende da apresentagdo e extensdo da
doenca. A Histiocyte Society evidenciou que o protocolo
terapéutico realizado num periodo de 12 meses reduz a
taxa de recorréncia da doencga'. Pacientes com ou sem
envolvimento de drgdos de risco podem apresentar
uma evolugdo clinica variavel. Aqueles com lesGes
O6sseas multifocais sdo conhecidos por apresentarem
um prognostico favoravel (sobrevida de 100%), mas com
alta tendéncia para recorréncia da doenga (30-50%) e
complicagdes permanentes. O mesmo acontece para
pacientes com envolvimento de locais especiais (lesGes
vertebrais com extensdo de tecido mole intraespinhal) e
lesbes de risco para o sistema nervoso central'.,

O ultimo protocolo da Histiocyte Society preconizou
a associacdo de prednisolona e vinblastina como
tratamento eficaz com uma taxa minima de toxicidade;
portanto, é a terapéutica inicial padrao para todos os
doentes em que a terapéutica sistémica esta indicada'.
No caso descrito pelos autores a terapéutica incidiu
numa associacao de cirurgia seguida de corticoterapia
(dexametasona) e quimioterapia (vinblastina) em
regime ambulatério. Esta opgdo foi escolhida com base
na localizagdo e extensdo limitada da doenga, ja que
no caso de lesGes multicéntricas o tratamento deve
ser mais agressivo. Mantem-se a vigilancia em consulta
de hematologia para controlo clinico e laboratorial da
evolugdo da doenca e despiste de eventuais recidivas
ou novas manifestagGes.
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