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Representam um grupo de doengas proliferativas com uma célula precursora da medula dssea.
Trés histiocitos se destacam:
o Célula de Langerhans
o Dendrocito dérmico
o Celula mononuclear — macréfago apresentador de antigeno
2 grandes grupos:
o HISTIOCITOSES DAS CELULAS DE LANGERHANS
= Doenga de Letterer-Siwe
= Doenca de Hand-Schuller Christian
=  Granuloma Eosinofilico
= Reticulose congénita auto resolutiva
o HISTIOCITOSES DAS CELULAS NAO LANGERHANS

Histiocitos sdo macrofagos dos tecidos que se originam na MO, tem como fun¢des fagocitose e
apresentacdo de ags. Na maturacdo passam de stem cell, promonocitos e histiocitos, podendo
evoluir para mondcitos.

Prostaglandinas E inibem os histiocitos.

Linhagem precursora na MO — CD34.

Diferenciam-se em células mondcito-macrofagicas (ddo origem aos histiocitos — fagdcitos —
dérmicos) e células dendriticas (inclusive células de Langerhans).

CELULAS DENDRITICAS
Células dendriticas ndo fagocitam, fazem endocitose, processam o ag por digestdo dos
lisossomos e apresentam o ag na superficie.

CELULAS DE LANGERHANS
Células dendriticas que migram para epiderme. Histiocito dendritico.
Obrigatdrio se positivo para CD1 e granulos de Birbeck.

Outros marcadores mais inespecificos, mas ajudam a diferenciar as células de Langerhans e ndo
Langerhans.
Granulos de Birbeck fazem formato de raquete de ténis.

CLASSIFICACAO DAS HISTIOCITOSES

CLASSE | — histiocitose das células de Langerhans
CLASSE Il — histiocitose de fagécitos mononucleares
CLASSE Il — histiocitose maligna

(ndo é muito mais usada)
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HISTIOCITOSES DAS CELULAS DE LANGERHANS — CLASSE |
Principal sindbnimo é Histiocitose X, embora das 4 formas, uma nao seja considerada X, 3 delas

sdo consideradas e 1 ndo é, mas geralmente é usado como sinénimo — Histiocitose X.

Pontos chave =2 doencga proliferativa clonal, positiva para CD1a e S100, tem grénulos de
Birbeck intracitoplasmadticas, lesoes osteoliticas em ossos sdo comuns e diabetes insipidus é
comum.

INCIDENCIA

1:5.000.000 nas criangas e adultos 1:15.000.000

Discreto predominio no sexo masculino nas criancas, no adulto leve predominancia feminina.
Criancas entre 1 a 3 anos, no adulto predomina o granuloma eosinofilo. Pode ter associacdao
com malformagdes congénitas.

A — Histiocitose X (3 variedades com formas de transicdo entre elas — acredita-se que seja

espectros de uma mesma doenca)
o Doenga de Letterer-Siwe (forma aguda de Histiocitose X)
o Doenga de Hand-Schueller-Christian (forma subaguda de Histiocitose X)
o Granuloma Eosinofilico (crénica de Histiocitose X)

B — Doenca de Hashimoto Pritzner

N3o é histiocitose X, apesar de ser histiocitose de células de Langerhans.

HISTOPATOLOGIA
3 aspectos — proliferativo, granulomatoso e xantomatoso.
Diferencas de cada um:
o Letterer-Siwe = mais proliferativo.
o Granuloma eosinofilo = mais granulomatoso.
o Doenca de Hand-Schueller-Christian tem os dois aspectos. Mostra proliferacao na pele,
granulomatoso nos 0ssos e xantomatoso nos 0ssos e meninges.

ULTRAMICROSCOPIA
Granulos de Birbeck — 50% das células tem esses granulos. Lesoes recentes tem esses granulos,

Isoes antigas podem ndo ter ou ter menos. Encontramos mais desses granulos na pele e menos
nas visceras.

Ha diferengas entre as células de Langerhans da histiocitose para as células de Langerhans
normais.

IMUNOCITOQUIMICA
Positividade de CD1, HLA-DR e S100 — sdo os principais.

FORMAS
Ha um overlap entre as formas, tanto nas X quanto na outra.
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DOENCA DE LETTERER SIWE
Proliferacdo cutanea e visceral das células de Langerhans, purpuras disseminadas,

hepatoesplenomegalia. Aguda, grave e ocorre em ccas de pouca idade, 0-2 anos.

Se for sé na pele tem melhor prognostico e se tiver envolvimento visceral, é sinal de mau
prognostico.

Pele —maculas e papulas réseas ou acastanhadas, lesoes purpuricas — petequias, escamocrostas
de aspecto seborroide, cabeca, pescoco, tronco, dobras e extremidades.

Bem seborreica, parece mistura de dermatite seborreica com psoriase em algumas lesoes.
Podem ter lesoes intertriginosas — muito importante para histiocitose. Podem ser as mais

caracteristicas. Intertrigo de padrdo mais hemorragico em cca — pensar em histiocitose.
Diagnostico — histopatologia, imunomarcadores, microscopia eletronica, investigacao sistémica
(hepatoesplenomegalia).

Tratamento — corticoide sistémico, anti-mitoticos, evolugdo e prognostico quase sempre fatal.
Alguns casos sobrevivem. Quando sobrevive — acha que ndo é Letterer-Siwe de tdo maligno que
é, acha que é Hand-Schueller-Christian (pode haver overlap entre as doengas).

DOENCA DE HAND-SCHUELLER-CHRISTIAN
Curso subagudo. Proliferacao cutaneo-sistemica de celulas de Langerhans. Afeta criangas

maiores — mais de 2 anos de idade (demoram um pouco mais para ter). por vezes é fatal.

Tem curso subagudo, entdo é menos fatal que a anterior. A prépria intensidade do quadro
cutaneo ndo é tdo exuberante.

Diabetes insipidus e lacunas dsseas faz parte da triade. Tbm tendo exoftalmia. Ndo precisa dessa
triade para dx, pq ela sé aparece em 10% dos pacientes.

Diabetes insipidus e lacunas ésseas tem em todas as histiocitoses, mas exoftalmia é s6 nessa.
Lesoes parecem Letterer-Siwe mas sao mais brandas.

Podem ter lesoes ulcero-necroticas periorificiais e comprometimento pulmonar é frequente.
Lesoes de aspecto seborroide.

Histopatologia — mesmo da anterior, mas nas papulas amarelas tem reacbes mais
xantomatosas, eosinofilia e células gigantes multinucleadas;

Tratamento — radioterapia quando pensamos em lesoes ésseas e diabetes insipidus, vinblastina
para doenca visceral (ou s6 prednisona).

Evolucido e prognostico — ha resposta mas ha recidivas. Evolugdao mais lenta que Letterer-Siwe,

mas prognostico preservado, mas sobrevive mais que na anterior.

GRANULOMA EOSINOFILICO
Conceito — proliferagcdo de células de Langerhans que acomete principalmente os ossos, com

evolucdo cronica e prognostico benigno.
Das histiocitoses X é a de melhor prognostico e acomete o0ssos.
Clinica — lacunas ésseas assintomaticas ou tumorais com preferéncia por ossos chatos e

intertrigo ulcerovegetante em regiGes periorificiais.
Pode ter lesoes intertriginosa vegetante na regidao vaginal.
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Histopatologia — reacdo granulomatosa principalmente, tem eosinofilos, células linfoides e
plasmocitos.

Etiopatogenia — dois tercos dos casos de histiocitose X, e acomete jovens homens na maioria
dos casos. E a mais frequente dos adultos.

Tratamento — cx em lesoes localizadas, radioterapia em lesoes localizadas pouco numerosas,
pode ter remissdo espontanea ou pode evoluir para Schueller-Christian.

HISTIOCITOSE CONGENITA AUTO-RESOLUTIVA
Histiocitose cutanea ndo X. Tbom chamada de Hashimoto Pritzker. Define a natureza da doenca.

E congénita e é auto resolutiva, benigna, rara, com nédulos ao nascimento ou logo apés que

sao auto resolutivos.
Papulas e nddulos no couro cabeludo, eventualmente tronco e extremidades, podem crescer

se _multiplicar e ulceram. Deixam cicatrizes esbranquicadas atroficas e poupam mucosas.

Predominam no couro cabeludo. Diferente do granuloma eosinofilico qgue acomete mucosa.

Pode ter acometimento cutaneo disseminado, mas geralmente ndo evolui para quadro grave,
mas as vezes precisa fazer dx diferencial com as formas mais graves.

Histopatologia — pode ter perfuragdo epidérmica. Nada especial. Células xantomatosas,
formagdo de granuloma, eosinofilos, doenca proliferativa (geral — ndo precisamos separar
entidade por entidade).

Tratamento — ndo ha pq nao é necessario.

Evolucdo e prognostico — logo apds o nascimento e resolve nas primeiras semanas e meses de

vida.
Temos que saber diferenciar uma congénita auto resolutiva de uma Letterer-Siwe para dar o
prognostico para a mae da crianca.

TRATAMENTO

Pode precisar de avaliagbes hematoldgicas, pulmonares, hepaticas, renal e esquelética para
determinar a extensao da doenga, avaliacdo do SNC e MO.

Doenca moderada e unifocal — corticoides tépicos, atb tdépico, PUVA, mostarda nitrogenada e
talidomida.

Quando ha lesoes ésseas — indicada curetagem do o0sso, nas lesoes sintomaticas e recorrentes
com risco de fraturas ou anormalidade funcional — radioterapia.

Doencas multissistemicas — vimblastina e etoposide associado a metilprednisolona.
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v' RESUMO
HISTIOCITOSE IDADE REGIOES ACHADOS
LETTERER-SIWE 0-2 anos Couro, flexuras, tronco Ossos e visceral
HAND-SCHUELLER- 2-6 anos Couro, flexuras, tronco | DI, lesoes Osseas,
CHRISTIAN e gengiva exoftalmia
GRANULOMA 7-12 anos Lesoes de pele raras — | Primariamente éssea
EOSINOFILO pega mucosa
DOENCA DE | Congenita Disseminada, isolada ou | Resolu¢do espontanea
HASHIMOTO PRITZKER Unica

v HISTIOCITOSE DE CELULAS NAO LANGERHANS — CLASSE I

v" HISTIOCITOSE CEFALICA BENIGNA

v" N3o é muito perguntada.

v' Conceito — histiocitose ndo-Langerhans da infancia, auto-resolutiva de causa desconhecida
(benigna). Surge entre 6 meses a 3 anos com multiplas papulas, cor da pele ou amarelo-escuras,
levemente elevadas, com 1-5mm. Diagnostico diferencial com granuloma eosinofilo pq comega
na cabeca e vai espalhando (aqui é um pouco mais precoce), comega no segmento cefalico,
depois pescogo, escassas nos membros, involuem sem deixar sequelas.

v" Muito dificil olhar clinicamente e separar qual das histiocitoses. Tem aspecto clinico e
histopatoldgico muito semelhante as outras histiocitoses.

v" Papulas acastanhadas, seborreicas.

v Histopatologia — células gigantes mais escassas.

v" Microscopia eletrdnica - N3o existem granulos de Birbeck!!! Vemos corpos em forma de virgula
conectados com o reticulo endoplasmatico.

v’ Etiopatogenia desconhecida

v/ Tratamento — n3o tem.

v Cura sem deixar cicatrizes.

v" Auto-resolutivo, ndo tem granulos de Birbeck, formato de virgula, acomete couro cabeludo.

v' XANTOGRANULOMA JUVENIL

v/ Congénito ate 6 meses, ou ate o 12 ano de vida. Tem regressdo espontdnea. Algumas lesoes sdo
Unicas, mas geralmente é multiplo, acomete a_pele e os olhos ou as visceras. Papulas e nédulos
eritematosos ou amarelados.

v" Aqui ja é um pouco diferente, um pouco mais papuloso, ate ent3o era aspecto seborroide.

v Histopatologia — positivo para proteina S-100 e coloracdo para lipides. Histiocitos com
citoplasma espumoso (células de Touton), auséncia de granulos de birbeck na microscopia
eletrénica.

v" Tratamento — n3o h3, involui entre 1 e 5 anos de idade.
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HISTIOCITOMA ERUPTIVO GENERALIZADO
Vamos ver através de um caso clinico — masculino, branco, 44 anos, quadro ha 2 anos com

surtos de papulas 2 a 4 de cada vez disseminadas no tronco e membros. DD — erupcao
monomorfica, papulas hemisféricas avermelhadas e firmes.

Eruptivo e generalizado e surgimento subito. A lesdo lembra muito o xantogranuloma juvenil.
N3o ha xantomizacao.

Histopatologia — tem aspecto proliferativo mas as células ndo estdo muito xantomizadas.
Histoquimica - Negativo para proteina S-100, fragmentacdo de fibras elasticas e pouca gordura.
(primeiro negativo para S-100 e ndo tem célula de touton xantomizada).

Ultramicroscopia — estruturas vesiculares agrupadas em virgula, chamada comma bodies. Sao

virgulas.

Evolucdo — as lesoes involuem espontaneamente. Eruptiva, aparece no corpo todo.
Critérios laboratoriais — ndo apresenta granulos de Birbeck (se tiver é Langerhans).
Etiopatogenia — desconhecida.

Involugao progressiva com o passar dos anos.

XANTHOMA DISSEMINATUM
22 anos, com 17 anos iniciou na axila, depois boca e palpebras e depois dissemina¢cdo mais

rapida. Boca e palpebras, quadro dramatico e muito caracteristico. Dificil pensar em outra
dermatose com aspecto semelhante.

Entra no grupo das histiocitoses e ndo dos xantomas.

As lesoes sdo inicialmente amareladas, ndo elevadas, depois crescem virando papulas e nddulos.
Tratamento — pode ser com sulfona (dapsona 100mg-dia).

Histiocitose ndo Langerhans, normo-lipidemica, eventualmente acompanhada de diabetes
insipidus (DI) e curso benigno.

Histopatologia — acumulo de lipideos de aspecto vacuolado, células de touton,

Microscopia eletronica — vacuolos de gordura.

Lipidograma normal — por isso ndo é xantomatose — dx diferencial mais importante.
Ndo ha tratamento, ha primeiro um agravamento progressivo, estabilizacdo e finalmente
melhora espontanea.

RETICULO-HISTIOCITOSE SOLITARIO
Pode cair em prova de titulo. Pequena papula ndo eruptiva, semelhante a dermatofibroma, sem

acometimento de érgaos internos ou associagdo com neoplasias e outras doengas.

Acredita-se que seja fase inicial da reticulo-histiocitose multicéntrica, mas muitas vezes
permanece apenas com a lesdo inicial. Eventualmente pode ate ser mais préximo do
xantogranuloma disseminado do que da reticulo-histiocitose.

RETICULO-HISTIOCITOSE MULTICENTRICA
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Lesoes papulo-nodulares confluentes, paciente sem acometimento sistémico, idiopatica
progressiva e eventualmente tem acometimento cutaneo-articular, costuma desaparecer
espontaneamente e sequelas sao frequentes apds a cura com inicio insidioso e progressivo.
Artrite deformando e mutilante alem de quadro disseminado. Ha erosdes O&sseas,
principalmente interfalangeanas, muito rara. Menos de 200 casos na literatura.

Arranjo linear ao redor das unhas, pode ter papulas ao redor das unhas com sinal do colar de
contas.

Lesoes nodulares dispostas de forma linear ao redor das unhas — sinal de colar de contas. Para

prova podemos considerar patognomonico.

DOENCA DE ROSAI DORFMAN
Histiocitose do sinus com linfonodopatia maciga.

Doenca benigna proliferativa de histiocitos, auto-limitadas, acomete linfonodos cervicais e
outros, tem sintomas sitemicos. Ocorre na 12 a 32 década de vida e 43% tem acometimento
extra-nodal e 11% tem acometimento cutaneo, se for acometimento cutdneo puro é muito raro
*3% dos casos.

Tem linfadenopatia macica!

Ultramicroscopia — tem corpos em virgula, ndo ha granulos de Birbeck pq é nao Langerhans.

Surgimento tardio, acometimento do sinus, linfadenopatia maciga.
Histopatologia — pode ser dx diferencial com histiocitofibroma.
Curso cronico e resolugdo espontanea.

XANTOMA PAPULOSO
Lesoes papulosas planas e amareladas, ocorrem mais frequentemente nas palpebras, pescoco,

tronco e extremidades de individuos normolipidemicos.

HISTIOCITOSE DE CELULAS INDETERMINADAS

XANTOGRANULOMA NECROBIOTICO
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v" RESUMO - Primariamente cutaneas e usualmente auto-resolutivas

HISTIOCITOSE IDADE REGIOES ACHADOS
XANTOGRANULOMA 0-2 anos Couro cabeludo e Raramente ossos e
JUVENIL pescogo > tronco olhos

superior >

extremidades
HISTIOCITOSE CEFALICA | 0-3 anos Face e pescogo > tronco | Geralmente nenhum,
BENIGNA e extremidades resolugdo espontanea
RETICULOHISTIOCITOMA | Adultos Cabeca (lesdo Unica) Nenhum

DE CELULAS GIGANTES

HISTIOCITOMA <4 e 20-50 anos Disseminado (axial) Resolugdo espontanea
ERUPTIVO

GENERALIZADO

HISTIOCITOSE DE Qualquer Disseminada > cabeca e | Incomum lesoes dsseas
CELULAS pesco¢o e viscerais

INDETERMINADAS

v" RESUMO - Primariamente cutaneas frequentemente persistentes e progressivas

HISTIOCITOSE IDADE REGIOES ACHADOS
XANTOMA PAPULOSO- | Qualquer Generalizado — Nenhum
PAPULAS discretas papulas

amareladas e nédulos

gue poupam

relativamente as

flexuras
HISTIOCITOMA Qualquer Generalizado — Pode representar a
NODULAR discretas papulas forma progressiva do
PROGRESSIVO amareladas e nédulos xantoma papuloso

com envolvimento
facial relevante

v" RESUMO - Envolvimento sistémico frequente

HISTIOCITOSE IDADE REGIOES ACHADOS
XANTOGRANULOMA 17-60 anos Periorbital > resto da Paraproteinemia,
NECROBIOTICO face, tronco e hepatoesplenomegalia,
extremidades doenga
linfoproliferativa
RETICULOHISTIOCITOSE | 30-50 anos Cabecga, mios, Artrite (destrutiva),
MULTICENTRICA cotovelos, mucosas oral | 30% com malignidades
e faringea
DOENCA DE ROSAI 10-30 anos Regido malar e Linfadenopatia macica,
DORFMAN palpebras febre,

hipergamaglobulinemia,
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forma cutdnea exclusiva
esta se tornando
comum

XANTOMA Qualquer Areas flexurais a Diabetes insipidus
DISSEMINADO disseminadas > mucosa

v" IMUNOHISTOQUIMICA DOS HISTIOCITOS

v" De células de Langerhans — 5100 e CD1a = positivos. E hd outros marcadores para macréfagos e
monocitos negativos.

v" De células ndo-Langerhans — S100 positivo (Rosai-Dorfman e histiocitose de células
indeterminadas) e CD1a (histiocitose de células indeterminadas), marcadores de macréfagos e
mondcitos negativos.

v/ CD1a é o mais importante.

*Separar as Langerhans e ndo-Langerhans, saber as X e ndo X, agudas, subagudas e cronicas. Tem
granulos de Birbeck nas Langerhans e ndo tem nas ndo-Langerhans, decorar esses marcadores. Unica
histiocitose nao Langerhans positiva para CD1a é na histiocitose de células indeterminadas. S100
geralmente é nas Langerhans. Das ndo Langerhans é positivo na Rosai-Dorfman e Histiocitose de células
indeterminadas.




