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Resumo A reticulo-histiocitose de Hashimoto-Pritzker congénita e autocurativa é a variante
benigna da histiocitose de células de Langerhans (HCL). Caracteriza-se por multiplas lesoes
cutaneas (congénitas ou que surgem nos primeiros dias apos o nascimento), sem manifestacoes
sistémicas e com resolucao espontanea em dias a meses. Relata-se o caso de um menino com
lesdo cutanea congénita em uma das pernas, variante rara da doenca. Na histopatologia, foi
encontrada densa infiltracao cutanea de células imunomarcadas com proteina $100, CD1a, e
CD207. O indice de imunorreatividade com Ki-67 foi alto (62%). A resolucdo espontanea completa
ocorreu sete dias apos a biopsia (25 dias ap6s o nascimento). Doenca monolesional, lesdo de
membro distal, auséncia de lesées em mucosa ou area seborreica e menos de 25% de células de
Langerhans com granulos de Birbeck foram considerados possiveis indicios para um prognodstico
favoravel na HCL. Porém, como medida de precaucéo, a crianca sera acompanhada até pelo
menos os 2 anos de idade.
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Introducao

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) compreende
quatro variantes clinicas: Hand-Schiiller-Christian, granu-
loma eosinofilico, Letterer-Siwe e Hashimoto-Pritzker.

Em comum, apresentam proliferacdo de células de Lan-
gerhans (CLs), com granulos de Birbeck na microscopia
eletronica e imunorreatividade para proteina 5100, CD1a e
CD207 (langerina).’

A reticulo-histiocitose de Hashimoto-Pritzker congénita
e autocurativa é a variante benigna da HCL. A doenca
é caracterizada por multiplas lesdes cutaneas, congénitas
ou surgindo nos primeiros dias ap6s o nascimento, sem
manifestacoes sistémicas, e com resolucdo espontanea em
dias a meses.' A apresentacdo como lesao Unica, mais rara,
é descrita.

Relato do caso

Um recém-nascido do sexo masculino, saudavel, apresentou
lesao Unica de pele na perna esquerda. Ele foi concebido
por fertilizacdo in vitro, de pais ndo consanguineos; todos
os exames soroldgicos pré-natais foram normais e o parto
ocorreu por cesariana, sem intercorréncias. Ao nascimento,
foram administradas as vacinas BCG e contra hepatite B.

O exame dermatoldgico revelou, na perna esquerda
(terco médio, face antero-lateral), a presenca de lesdo
papulo-nodular, eritemato-hipercromica, medindo 1,2cm,
com centro exulcerado (fig. 1A). Apds dez dias, ndo houve
melhora com o uso de antibidticos e a lesdo estava mais
infiltrada e brilhante, medindo 1,5cm de diametro, com
ulceracao central de 0,4cm.

Aos 18 dias de idade, foi realizada biopsia e, apds sete
dias, a lesao apresentou resolucao completa, sendo subs-
tituida por uma macula hipercromica de 1cm, com area

cicatricial central correspondente ao local da bidpsia por
punch (fig. 1B).

Na histopatologia, a derme e a hipoderme apresentavam-
-se densamente infiltradas por células com citoplasma
eosinofilico abundante, ndcleos claros ovoides ou em forma
de rim, com varias mitoses, misturadas com pequena quan-
tidade de eosindfilos e linfacitos (figs. 2-4).

As células foram fortemente imunorreativas com as pro-
teinas CD1a e $100, e menos para CD207; o indice de Ki67
foi alto (62%; fig. 5).

Os exames laboratoriais de rotina, ultrassonografia e
radiografias 0sseas foram normais, sem recorréncia no segui-
mento aos 8 meses de vida.

Discussao

A reticulo-histiocitose de Hashimoto-Pritzker (RHP) é carac-
terizada por multiplas lesbes dermatologicas nodulares.’
Entretanto, a frequéncia da forma solitaria é provavelmente
subestimada, talvez pela rapida regressao espontanea das
lesoes, pelos achados clinicos inespecificos e porque algu-
mas lesdes passam despercebidas e nao sao diagnosticadas.
Zunino et al. relataram oito casos e, na literatura revisada,
encontraram 30% dos casos com lesao Unica.’

Para estabelecer o diagndstico de HCL, é necessario
o suporte de dados clinicos, histopatologicos e imuno-
-histoquimicos. Os diagnosticos diferenciais considerados na
presenca de lesdo papulo-nodular congénita sao o masto-
citoma congénito, granuloma eosinofilico, xantogranuloma
juvenil, nevo de Spitz congénito, hemangioma, forma cuta-
nea de leucemia ou linfoma, fibrossarcoma congénito,
hamartoma infantil e miofibroma infantil.? O infiltrado misto
de células inflamatoérias contendo macréfagos com amplo
citoplasma acidofilo e nlcleos clivados é indicativo dessa
condicdo. A imunomarcacao com CD1a e CD207 define a

Figura 1

Histiocitose de Hashimoto-Pritzker. (A) Lesdao congénita papulo-nodular, eritemato-hipercromica, na pele da perna

esquerda, com centro ulcerado. (B) Autorregressao completa 27 dias apds o nascimento e sete dias apds a bidpsia. A area central

da cicatriz corresponde ao local da bidpsia por punch.
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Figura 2 Histiocitose de Hashimoto-Pritzker - analise his-
topatoldgica: infiltracdo dermo-hipodérmica densa de células
histiocitoides (Hematoxilina & eosina, 40x).

Figura 3 Histiocitose de Hashimoto-Pritzker - grande
ampliacdo revela células com citoplasma eosinofilico abun-
dante e nlcleos claros ovoides ou em forma de rim (setas)
(Hematoxilina & eosina, 400x).

presenca de HCL. Os mesmos achados histopatologicos da
lesdo solitaria podem ser vistos na doenca multifocal uni ou
multissistémica.’

No estudo imuno-histoquimico das amostras de sete paci-
entes com HPR, foi encontrada imunorreatividade para as
proteinas S100 e CD1a. O fenotipo de CLs foi confirmado
pela presenca especifica de granulos de Birbeck na microsco-
pia eletronica, realizada em metade dos casos.? A langerina

Figura 4

Histiocitose de Hashimoto-Pritzker. Ha varias mitoses (setas). Hematoxilina & eosina, 400x.
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Figura 5
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Histiocitose de Hashimoto-Pritzker. As células apresentam forte imunorreatividade com CD1a (A) e menos com CD207 (B

e C). (D), Alto indice proliferativo com Ki67 (62%). Ampliacdo original 40x (A, B); 400x (C, D).

(CD207) é um receptor de superficie nas CLs, um dos prin-
cipais constituintes moleculares dos granulos de Birbeck. A
imunomarcacao para CD207 permite descartar a possibili-
dade de histiocitose indeterminada.’

E dificil prever a gravidade da doenca com base nos
achados clinicos e histopatoldgicos iniciais. Ha risco de mor-
talidade de aproximadamente 3%, e a chance de recidiva
na RHP é de 10%.° Portanto, é importante que os médicos
descartem formas congénitas mais graves de HCL e reali-
zem exames regulares de seguimento dos pacientes para
evitar mortalidade futura. Considerando a HCL em geral, o
paciente do presente caso apresentava como fatores clini-
cos ligados ao melhor progndstico: doenca limitada a pele e
monolesional, lesdo em membro distal e auséncia de lesbes
em regiao de mucosa ou area seborreica. Se esses fatores
prognosticos especificos se aplicam ou nao a RHP, ainda nao
foi determinado. Achados de microscopia eletrénica, como
menos de 25% de CLs com granulos de Birbeck, foram con-
siderados possiveis pistas para prognostico favoravel,® e a
densidade de células CD1a+ encontradas na lesao do paci-
ente foi muito maior do que a de CD207+ (fig. 5A e B).
Como medida de precaucdo, a crianca sera acompanhada
com exame fisico regular até pelo menos 2 anos de idade e
por meio de exames laboratoriais completos e radiografias
Osseas a cada seis meses.”

E aconselhavel realizar a bidpsia o mais precocemente
possivel, para obter elementos que caracterizem a forma
cutanea isolada dessa histiocitose. Neste caso, é provavel
que a autocicatrizacdo tenha sido acelerada pela biop-
sia, pois seu crescimento e infiltracao desde o nascimento

regrediram nos primeiros dias apds procedimento. Além
da reticulo-histiocitose de Hashimoto-Pritzker, ha muitos
outros casos de regressao espontanea de tumores relatados
na literatura, e varias hipoteses patogenéticas de regres-
sao sao propostas para diferentes tipos de tumores. Alguns
desses mecanismos incluem apoptose, eficacia do sistema
imunolodgico, microambiente tumoral” e vacina.®

A densidade de linfocitos T-regulatérios nao parece ser
preditiva da evolucao da doenca na HCL. Entretanto, em
relatos de cancer de laringe® e linfoma de células B,” a
regressao observada apos a biopsia foi atribuida a provavel
ativacdo da resposta imune® ou desorganizacao do micro-
ambiente e reacdo imune em decorréncia do trauma do
procedimento.’

Ki-67 tem papel na divisao celular e geralmente é utili-
zado como marcador prognostico e preditor de recorréncia.
0 indice proliferativo encontrado no paciente do presente
relato (62%) foi alto e superior ao descrito na literatura para
RHP; assim, o papel da hipoxia e apoptose deve ser consi-
derado. O resultado da avaliacdo imuno-histoquimica com
Ki-67 em estudo de 11 casos foi 38,50 & 19,61 (média + DP).®
Nao foram encontradas diferencas no indice proliferativo
comparando HCL cutanea autorregressiva em 21 pacientes
e HCL cutanea ndo autorregressiva em dez pacientes.’

A crianca recebeu as vacinas BCG e contra hepatite B, e
seu efeito também deve ser considerado. A utilidade do BCG
para induzir a remissdo tumoral® foi verificada no cancer
de bexiga, e a vacina DTP (difteria-tétano-coqueluche) foi
descrita como fator da inducao de regressao no melanoma
metastatico.'®
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