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Histiocitose de células Langerhans com acometimento de coluna
vertebral em crianca portadora de HIV: um relato de caso

Langerhans cell histiocytosis with spinal cord involvement in HIV-positive children: a case report
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Palavras-chave: Resumo

Histiocitose de Células A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é uma doenga principalmente pediatrica, cuja gravidade é altamente
de Langerhans, varidvel e apresentagdo clinica depende do sitio afetado. Excluindo lesdes craniofaciais, a coluna vertebral é o sitio
InfecGes por HIV, dsseo mais frequentemente envolvido. Crianga de sexo masculino, 5 anos de idade, admitida em hospital tercidrio com
Pediatria. histéria de trés semanas de evolugdo de lombalgia, com irradiagdo da dor para membros inferiores, que dificultava
a deambulagdo, com melhora parcial apds uso de anti-inflamatérios. Negava traumas, febre ou outros sintomas
durante o periodo. Ao exame fisico, apresentava dor a palpagdo de regido lombar, auséncia de lesGes de pele ou
outras alteragdes. Diagndstico prévio de HIV por transmissdo vertical, em uso irregular de terapia antirretroviral
(zidovudina, lamivudina, lopinavir e ritonavir), com contagem de células CD4+ de 314/mm? (12%) e carga viral de
28.937 cépias (log 4,46). A admissdo, apresentou hemograma normal e provas de atividade inflamatéria elevadas.
Tomografia computadorizada de coluna toracolombar evidenciou lesGes destrutivas de corpos vertebrais de T4,
T8 e L1. Paciente foi entdo submetido a bidpsia vertebral, com exame anatomopatolédgico do tecido, recebendo o
diagnostico de HCL. Na amostra isolada de tecido dsseo, a cultura para bactérias e fungos e PCR para tuberculose
resultaram negativos. A HCL é uma doenga de dificil suspeita e diagndstico, visto sua baixa incidéncia e sintomas
inespecificos, comuns a muitas patologias. Para o paciente descrito, a infecgdo pelo HIV com elevada carga viral e
baixa concentragdo de linfécitos CD4+ tornou o diagndstico ainda mais desafiador.
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Abstract

Langerhans cell histiocytosis (HCL) is a mainly pediatric disease whose severity is highly variable and clinical presentation
depends on the site affected. Excluding craniofacial lesions, the spine is the most frequently involved bone site. A 5-year-
old male, admitted to a tertiary hospital with a history of three weeks of low back pain, with irradiation of lower limb
pain, which made walking difficult, with partial improvement after the use of anti-inflammatories. He denied traumas,
fever or other symptoms during the period. On physical examination, he presented pain on palpation of the lumbar
region, absence of skin lesions or other alterations. Previous HIV diag-nosis by vertical transmission, in irregular use
of antiretroviral therapy (zidovudine, lamivudine, lopinavir, and ritonavir), with CD4+ cell count of 314/mm3 (12%)
and viral load of 28,937 copies (log 4.46). Upon admission, he had normal blood count and high inflammatory activity
tests. Computed tomography of the thoracolumbar spine showed destructive lesions of vertebral bodies of T4, T8, and
L1. Patient was then submitted to vertebral biopsy, with anatomopatho-logical examination of the tissue, receiving
the diagnosis of HCL. In the isolated sample of bone tissue, culture for bacteria and fungi and PCR for tuberculosis
were negative. HCL is a disease of difficult suspicion and diagnosis, since its low incidence and nonspecific symptoms,
common to many pathologies. For the described patient, HIV infection with high viral load and low concen-tration of
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CD4+ lymphocytes made the diagnosis even more challenging.

INTRODUCAO

A medida que o estado imunoldgico das pessoas infec-
tadas pelo HIV (virus daimunodeficiéncia humana) melhorou,
as malignidades ndo definidoras da AIDS (sindrome de imuno-
deficiéncia adquirida) se tornaram proporcionalmente muito
mais importantes como causa de morbidade e mortalidade
nesta populagdo?. Criangas com HIV tem um risco aumentado
de neoplasias®® e as razdes associadas a essa relagdo sdo di-
versas. Lesdes infiltrativas devem ser sempre consideradas no
diagndstico diferencial de dor 6ssea e edema nessas criangas?.
Existe controvérsia se o HIV exerceria um efeito direto no risco
de cancer ou se a relagdo é indireta®.

Os primeiros casos pediatricos foram relatados em
pacientes hemofilicos, em que o cancer foi a primeira mani-
festagdo de infec¢do pelo HIV. Embora a prevaléncia de can-
cer seja menor em criangas do que em adultos infectados??,
pacientes pediatricos tém um aumento de pelo menos 100
vezes no risco de desenvolver cancer quando comparados as
criangas ndo infectadas. A incidéncia de tumores malignos
em criangas com HIV é de 1 a 2,5% e as criangas com cancer
infectadas pelo HIV tém menor sobrevida que as ndo infec-
tadas?3. Ainda ndo ha dados suficientes para determinar se a
terapia precoce reduziria o risco de cancer?, mas criangas com
menos de 2 anos de terapia ou com imunossupressao grave
estdo em maior risco de desenvolver doengas proliferativas?.
Estimativas norte-americanas indicam incidéncia que varia
de 9,4 por 1.000 a 20 por 1.000, antes do inicio de terapia
antirretroviral (TARV)3.

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é carac-
terizada por uma proliferagao anormal e policlonal de células
dendriticas*® que tem as caracteristicas fenotipicas das células
de Langerhans, células derivadas da medula dssea de origem
de monocitica que normalmente residem na pele e nos lin-
fonodos e funcionam na apresentagdo de antigenos*¢, mas
gue acabam ficando restritas em estdgio inicial de maturagao,
tornando-se funcionalmente deficientes’. As células patogé-
nicas podem se espalhar para quase todos os érgdos®* e sdo
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frequentemente acompanhadas por infiltrados de linfocitos,
eosindfilos, macréfagos e células gigantes multinucleadas®.

A HCL é uma doenca principalmente pediatrica, porém
pode afetar qualquer faixa etaria*®. Had predominancia no sexo
masculino (1,7:1)% A incidéncia é de 4,1 a 5,4 por milhdo por
ano na populacdo®®, Nas criangas a incidéncia anual é de 3 a
9 casos por milhdo, sendo, portanto, uma doenca rara®.

N6s relatamos um caso de histiocitose de células de
Langerhans em paciente pediatrico com diagndstico prévio
de HIV.

RELATO DE CASO

Crianca de sexo masculino, 5 anos de idade, foi admitida
em hospital tercidrio com histéria de trés semanas de evolugdo
de lombalgia, com irradiacdo da dor para membros inferiores,
o que dificultava a deambulagdo, com melhora parcial apds o
uso de anti-inflamatérios comuns. Negava traumas, febre ou
outros sintomas durante o periodo. Ao exame fisico, apresen-
tava dor a palpacdo de regido lombar, auséncia de lesGes de
pele ou outras alteragGes. Tinha diagndstico prévio de HIV por
transmissao vertical, em uso irregular de terapia antirretroviral
(zidovudina, lamivudina, lopinavir e ritonavir), com contagem
de células CD4+ de 314/mm?3 (12%) e carga viral de 28.937
cépias (log 4,46). A admissdo, apresentou hemograma normal
e provas de atividade inflamatdria elevadas. Foi realizada
radiografia de coluna, que demonstrou lesio inespecifica de
vértebras T4 e T8, e tomografia computadorizada de coluna
toracolombar que evidenciou lesdes destrutivas de corpos
vertebrais de T4, T8 e L1.

O paciente foi entdo submetido a bidpsia vertebral
de T8, com exame anatomopatoldgico do tecido, recebendo
o diagndstico de HCL. Na amostra isolada de tecido ésseo,
as culturas para bactérias e fungos e PCR para tuberculose
resultaram negativos. Foi entdo submetido a tratamento
quimioterapico com vimblastina e teve seu esquema antir-
retroviral alterado para zidovudina, lamivudina, darunavir,
ritonavir, raltegravir e enfuvirtida. Apresentou boa resposta aos



antirretrovirais com queda da carga viral para 52 copias (log
1,71) em 4 semanas de uso, o que representou uma redugao
de 2,75 log. Evoluiu com bom controle da HCL, recebendo
alta apds infusdo de vinblastina, em uso de corticoide oral,
para seguimento ambulatorial. Cinco dias apds alta hospitalar
apresentou subitamente nduseas, vOmitos, cianose de extre-
midades e foi levado a uma unidade de pronto-atendimento
onde evoluiu com parada cardiorrespiratdria e dbito.

O caso relatado trata de um paciente pediatrico, 5
anos, sexo masculino, portador de HIV, diagnosticado com HCL
unifocal em coluna vertebral lombar. Portanto, enquadra-se
na faixa etaria predominante para a doenga ndo disseminada
e também é do sexo mais acometido, embora a localizacdo
da lesdo n3o seja a mais comum neste tipo de paciente*>®.

A HCL é uma doenca de dificil suspeita e diagndstico,
visto sua baixa incidéncia e sintomas inespecificos, comuns a
muitas patologias®. Para o paciente descrito, a infec¢do pelo
HIV com elevada carga viral e baixa concentragdo de linfocitos
T CD4+ tornou o diagndstico ainda mais desafiador, visto que
nesses pacientes a associa¢do da patologia com HIV é rara? e
ha um aumento da incidéncia de diversas doengas, benignas
ou malignas, que também precisam ser levadas em considera-
¢do, como tuberculose vertebral, espondilodiscite e linfomas.

As manifestac8es clinicas sdo amplamente variadas?®
e estdo relacionadas ao sitio de localizagdo, porém as lesGes
Osseas sdo mais caracteristicas®. As mais comuns sdo lesdes
unifocais 6sseas em cabeca e pesco¢o®, e quando o compro-
metimento é esquelético a dor e o edema sdo os mais encon-
trados®®. Excluindo as lesdes craniofaciais, a coluna vertebral é
aregido 6ssea mais acometida na populagdo infantil, como no
caso descrito, em que lesdes liticas foram encontradas nos cor-
pos vertebrais T4, T8 e L1, levando ao achatamento vertebral e
clinica de dor lombar com irradiagdo para membros inferiores.

Exames de imagem desempenham um papel crucial no
diagndstico especialmente no caso de lesdes dsseas®. Tipica-
mente, o envolvimento dsseo é representado por lesoes liticas
difusamente destrutivas com as margens dos tecidos moles
bem definidas sem esclerose*®. Na tomografia convencional,
mostra-se como lesdo dssea destrutiva®. O comprometimento
da coluna vertebral geralmente aparece como um achata-
mento do corpo vertebral (vértebra plana), mas o pediculo,
a lamina e o processo transversal podem estar envolvidos.

Os achados radiolégicos podem ser bem definidos
também com tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética (RM) e TC-99 Bone Scan. O diagndstico deve incluir
hemograma completo, coagulograma, provas de fungdo he-
patica e osmolaridade urinaria®, e deve ser confirmado por
bidpsia para descartar outras lesdes dsseas com aparéncia
radioldgica semelhante e estabelecer um diagndstico defi-
nitivo>8,

Ao exame do tecido fixado em formalina através de
microscopia Optica, observa-se uma infiltragdo reativa de gra-
nuldcitos, eosindfilos e células de Langerhans imaturas. Estas
células de Langerhans tém citoplasma vacuolado abundante,
com nucleos ovais vesiculares*°.

O diagnéstico é confirmado pela detecgdo imunohisto-
quimica da proteina S-100 de antigenos de superficie, molécu-
las de adesao dos leucdcitos (antigenos CD1) e antilangerina
(CD207)>1%11, A aspiragdo de medula dssea, exames de imagem
do figado, bago e térax, bidpsia hepatica e pulmonar, e estudos
imunoldgicos sdo reservados para pacientes especificos a fim
de descartar envolvimento multissistémico®.

A evolugao clinica é imprevisivel, podendo ser rapida-
mente progressiva e fatal ou evoluir com resolucdo esponta-
nea. Aidade de apresentac¢do, o envolvimento multissistémico
e adisfungdo de érgdos vitais sdo os principais fatores prognds-
ticos associados. O progndstico é pior nas criangas com menos
de dois anos de idade*®. Consequéncias neuropsiquiatricas sdo
as mais debilitantes e as ortopédicas sdo as mais comuns™°.

A variabilidade em termos de gravidade, etiologia e
patogénese, associada a raridade da doenca leva a uma falta
de consenso na gestdo e tratamento®. Existem varias modali-
dades de tratamento para a HCL dssea, incluindo cirurgia, ra-
dioterapia, quimioterapia e corticoterapia. As terapias podem
ser utilizadas sozinhas ou em combina¢do dependendo da
extensdo e gravidade da doenga*. A quimioterapia é a prefe-
rida pela maioria dos autores quando ha doenga multifocal e
diferentes protocolos ja foram descritos. As recomendagdes
atuais para o tratamento da LCH multissistémica indicam o
uso de prednisona e vinblastina como primeira linha, em um
regime de tratamento semanal intenso durante 6 semanas
seguido de terapia de manutencgdo por um total de 12 meses.
Existem varias opgOes para a LCH multissistémica refrataria,
incluindo citarabina e cladribina ou transplante de células
tronco hematopoiéticas®.

O tratamento da HCL da coluna vertebral deve ser o
mais conservador possivel, sintomatico e de suporte, exceto
para lesdes agressivas que comprometam a estabilidade ou se
estendam as estruturas neurais®. Além da dificuldade diagnds-
tica que esta entidade traz, principalmente quando associada
ao HIV, a necessidade de tratamento quimioterapico enquanto
em uso de terapia antirretroviral implica em muita atencgdo e
cuidado, tanto pela possibilidade de interagdao medicamentosa,
quanto pelos efeitos sobre o sistema imune do paciente, alvo
de ambas as terapias?.

Por fim, a HCL é uma doenga de manifesta¢Oes hetero-
géneas, inespecificas, de dificil diagndstico e tratamento ndo
padronizado. O aumento da sua incidéncia em pacientes infec-
tados pelo virus HIV ndo é descrito, porém, quando esta asso-
ciacdo esta presente, o diagndstico e o tratamento tornam-se
ainda mais desafiadores, devido aos inimeros diagndsticos
diferenciais e a dificuldade em se associar o tratamento para
ambas as condig¢des, sem que haja maleficios ao paciente.
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