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Langerhans cell histiocytosis: a 16-year experience

Histiocitose das células de Langerhans: experiéncia de 16 anos

Marcia Kanadani Campos?, Marcos Borato Viana2, Benigna Maria de Oliveira3,
Daniel Dias Ribeiro4, Claudia Marcia de Resende Silvas

Resumo

Objetivos: Descrever a apresentagdo clinica da histiocitose das
células de Langerhans e comparar sua evolugdo de acordo com a idade,
estadiamento e resposta ao tratamento.

Métodos: Analise retrospectiva dos dados referentes a 33 criangas
com histiocitose das células de Langerhans acompanhadas no Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais no periodo de 1988 a
2004.

Resultados: A idade ao diagndstico variou de 2 meses a 16 anos
(mediana: 2,5 anos). Dezessete criangas eram do sexo masculino. O
tempo de seguimento variou de 21 dias a 16,2 anos (mediana: 3,4 anos).
As manifestagdes clinicas mais comuns ao diagndstico foram lesdes
osteoliticas, linfadenomegalia e lesdes cutaneas. A sobrevida global para
todo o grupo foi de 86,1% aos 16 anos (IC95% 66,6-94,6). Os ébitos
ocorreram em pacientes com doenga multissistémica e disfungdo
organica ao diagndstico. Os pacientes que apresentaram resposta
“melhor” a sexta semana de tratamento apresentaram uma
probabilidade estimada de sobrevida global significativamente maior em
relagdo aos que apresentaram progressdo da doenga. A sobrevida global
foi significativamente maior para os pacientes com doenga em um Unico
sistema. A probabilidade de sobrevida livre de eventos para todo o grupo
foi de 30,9% aos 16 anos (IC95% 15,6-47,5), sendo significativamente
maior para os portadores de doenga em um Unico sistema. A idade néo se
associou com a sobrevida livre de eventos. A seqliela mais comum foi o
diabetes insipidus.
secundarias.

Ndo foram observados casos de neoplasias

Concluséo: A histiocitose das células de Langerhans apresenta uma
grande variedade de manifestagdes clinicas, com alta taxa de recidivas e
baixa taxa de mortalidade.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(1):79-86: Histiocitose das células de
Langerhans, diagndstico, terapia, complicagdes.

Abstract

Objectives: To describe the clinical course of Langerhans cell
histiocytosis and to compare its outcome according to age, staging of the
disease and treatment response.

Methods: Retrospective analysis of data on 33 children with
Langerhans cell histiocytosis followed at Hospital das Clinicas,
Universidade Federal de Minas Gerais, Brazil, between 1988 and 2004.

Results: Age at diagnosis ranged from 2 months to 16 years
(median: 2.5 years). Seventeen children were male. The follow-up period
varied from 21 daysto 16.2 years (median: 3.4 years). The most common
clinical manifestations at diagnosis were osteolytic lesions, enlarged
lymph nodes and skin lesions. The overall survival rate for the whole group
was 86.1% at 16 years (95%CI 66.6-94.6%). 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 overall survival rate than those who
showed disease progression. Overall survival rate was significantly higher
for patients with single-system disease. The disease-free survival rate for
the whole group was 30.9% at 16 years (95%CI 15.6-47.5%), and was
significantly higher for those with single-system disease. Age groups
were not associated with different disease-free survival rates. Diabetes
insipidus was the most common sequela. No cases of secondary
neoplasms were observed.

Conclusion: The clinical manifestations of Langerhans cell
histiocytosis vary widely, with a high relapse rate and low mortality rate.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(1):79-86: Langerhans cell histiocytosis,
diagnosis, therapy, complications.
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Introducao

A histiocitose das células de Langerhans (HCL) é uma do-
enca rara e pouco conhecida. Em 1987, com a criagao da In-
ternational Histiocyte Society, as histiocitoses foram
reclassificadas em trés classes maiores®. A classe I foi deno-
minada histiocitose das células de Langerhans, substituindo
as diferentes nomenclaturas utilizadas historicamente: histi-
ocitose X, granuloma eosinofilico, sindrome de Hand-
Schiller-Christian, doenca de Letterer-Siwe, sindrome de
Hashimoto-Pritzker e outras. Essas nomenclaturas expressa-
vam a variedade de manifestagdes clinicas que caracterizam
a doenca, epénimos ou desconhecimento de sua etiopatoge-
nia. Na classe II, foram incluidas as histiocitoses de células
nao-Langerhans. A classe III engloba as desordens malignas
dos histidcitos. Em 1997, a Organizagdo Mundial da Saude
ampliou a classificacdo, mantendo o termo anterior HCL?.

A HCL resulta de uma proliferacdo clonal das células de
Langerhans, e sua etiopatogenia é desconhecida?®. As hip6te-
ses de se tratar de uma doenga neoplasica ou de origem in-
flamatdria, assim como a existéncia ou ndo de fatores
predisponentes imunoldgicos, virais ou genéticos, sdo am-
plamente discutidas na literatura sem haver uma conclusao
definitiva3->.

Pode ser diagnosticada em qualquer faixa etaria, acome-
tendo principalmente criangas®°. A incidéncia anual na faixa
pediatrica é estimada em trés a quatro por milhdo.
Acredita-se que essa incidéncia seja subestimada devido a
semelhanca das formas localizadas com outras patologias e a
possibilidade de regressdo espontanea®?,

A apresentagdo clinica e a evolugdo da HCL sdo muito va-
ridveis. Praticamente todos os tecidos podem ser acometidos
pela doenca, que pode se manifestar como lesdo isolada em
um Unico 6rgdo ou como doenga disseminada com disfungdo
organica. Os locais mais comumente envolvidos sdo 0s 0ssos,
pele e linfonodos. A doenga pode resolver espontaneamente
ou evoluir com comprometimento da fungdo de érgdos vitais,
com conseqiiéncias graves e fatais®.

O desconhecimento acerca da etiopatogenia da doenga
dificulta o desenvolvimento de uma abordagem terapéutica
racional. Entretanto, a comparagao entre os resultados dos
estudos cooperativos internacionais indica que o tratamento
quimioterapico pode influenciar beneficamente o curso natu-
ral da doenga, diminuindo o nimero de recidivas e seqtielas
nos casos de doenga multissistémica, doenga 6ssea multifo-
cal e doenca localizada nos denominados sitios especiais (os-
sos faciais e da fossa craniana média e lesdes com extensdo
intra-espinhal)*2. Nos casos de doenga em um Unico sistema
- excetuando doenca éssea multifocal e localizada nos sitios
especiais -, o tratamento depende de cada situagao
individual.
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A possibilidade de recaidas e seqlielas determina morbi-
dade importante em todos os grupos de pacientes. Existem
poucos dados a respeito da real incidéncia de sequelas, e a
imprevisibilidade do curso clinico gera grande ansiedade,
com repercussdes para a crianca e para a familia>.

Tendo em vista a raridade da doenca e a escassez de da-
dos naliteratura sobre a HCL no Brasil, este estudo teve como
objetivo descrever a apresentagdo clinica e a evolugdo da do-
engaemum grupo de criangas e adolescentes diagnosticados
e tratados em uma Unica instituicdo.

Métodos

O estudo foi retrospectivo e descritivo, utilizando dados
obtidos nos prontuarios médicos, laudos de exames anato-
mopatoldgicos e imuno-histoquimica das criangas e adoles-
centes com HCL, diagnosticadas e tratadas no Servigo de
Hematologia do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) no periodo de 1988 a 2004.

Os critérios para o diagnostico foram baseados nas reco-
mendacdes da International Histiocyte Society!. O diagnés-
tico presuntivo foi estabelecido a partir dos achados
histoldgicos convencionais. Foi considerado diagnoéstico pro-
vavel a presenga desses achados associados a imuno-
histoquimica com proteina S-100 positiva. O diagndstico
definitivo foi realizado com base na microscopia eletronica,
pelo achado dos granulos de Birbeck, ou pesquisa positiva do
antigeno de superficie CDla por meio de imuno-
histoquimica.

Para o estadiamento, todos os pacientes foram submeti-
dos, de acordo com o protocolo da instituicdo, a avaliagdo cli-
nica, laboratorial e estudo radioldgico - radiografia de cranio,
bacia, torax e ossos longos. O teste de privagédo de liquidos e a
dosagem deimunoglobulinas foram realizados quando houve
suspeita clinica de diabetes insipidus ou de imunodeficiéncia,
respectivamente. O mielograma foi realizado quando o paci-
ente apresentava plaquetopenia, leucopenia ou anemia de
causa desconhecida.

As criangas foram classificadas, retrospectivamente, de
acordo com o seguinte esquema de estadiamento:

- Estadio I: Doencga de um Unico sistema.

- Sitio Unico: lesdo 6ssea solitaria, acometimento cuta-
neo isolado ou acometimento de um linfonodo Unico;

- Multiplos sitios: varias lesdes dsseas; envolvimento de
mais de um linfonodo.

- Estadio II: Doenga multissistémica com envolvimento de
mais de um érgdo, com ou sem disfungdo. Foram utilizados
0os seguintes critérios para avaliar as disfungdes
organicas®:
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- Disfungdo hepética: hipoalbuminemia e/ou atividade
de protrombina abaixo de 50% e/ou sinais de colestase
ou enzimas hepaticas aumentadas em cinco vezes o va-
lor normal;

- Sistema hematopoiético: hemoglobina abaixo de 10
g/dL e/ou plaquetas abaixo de 100 x 10°/L e/ou global
de leucdcitos abaixo de 4 x 10%/L e/ou neutrofilos
abaixo de 1,5 x 10°/L, tendo sido excluidas outras
causas;

- Disfungdo pulmonar: sinais de dispnéia ou cianose; in-
filtrado pulmonar alveolar ou intersticial a radiografia
de térax, na auséncia de infecgdo.

Por se tratar de uma analise retrospectiva, ndo foram es-
tabelecidos, previamente, critérios de remissdo clinica. Fo-
ram considerados sinais de resposta ao tratamento o
desaparecimento das lesoes liticas, a reducdo no tamanho
dos linfonodos, o desaparecimento de visceromegalias, a au-
séncia de febre, a regressdo das lesdes de pele e a normali-
zagdo dos parametros laboratoriais. Os pacientes foram
divididos em trés categorias, de acordo com a resposta
obtida'*:

- Resposta “melhor”: completa resolugdo da doenga ou re-
gressao continuada da doenga;

- Resposta intermediaria: doenga estavel e pacientes que
apresentaram regressdo da doenga em alguns locais, com
aparecimento de lesGes em outros sitios;
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- Auséncia de resposta: progressdo da doenga.

Os esquemas utilizados como regime inicial de trata-
mento estdo descritos na Tabela 1.

Foi considerada recidiva da doenga o aparecimento de no-
vas lesdes ou disfungdo organica apds um quadro estavel por
3 meses. Foi considerada seqiela qualquer condigdo clinica
irreversivel desenvolvida em algum momento do curso da
doencga.

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a
probabilidade de sobrevida global (SG) e de sobrevida livre
de eventos (SLE). Para estimar a SLE, foram considerados
eventos o 6bito ou a recidiva da doencga, sendo censurados na
data da analise dos resultados os pacientes que n&do sofreram
qualquer evento. O teste de logrank foi utilizado para compa-
ragao entre as curvas de sobrevida. Foi considerado como es-
tatisticamente significativo o valor de p < 0,05. Estudo
multivariado néo foi realizado pelo pequeno nimero de paci-
entes. O ponto de corte para categorizagao da idade foi de 3
anos. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da UFMG.

Resultados

No periodo do estudo, foram diagnosticados e tratados no
HC-UFMG 33 pacientes com HCL, sendo 17 do género mascu-
lino. Aidade ao diagndstico variou de 2 meses a 16 anos, com
mediana de 2,5 anos. O tempo de seguimento variou de 21
dias a 16,2 anos, com mediana de 3,4 anos.

Tabela 1 - Distribuicdo dos 33 pacientes com histiocitose das células de Langerhans, de acordo com o trata-

mento inicial

Tratamento inicial

Nuamero de pacientes

Nao tratados

Prednisona isolada
(40 mg/m?/dia durante 6 semanas)

Vimblastina (6,5 mg/m?/semana durante 12 semanas)

+ Prednisona (40 mg/m?2/dia durante 6 semanas)

Etoposideo (150 mg/m?/dia por 3 dias: 3 a 6 ciclos
com intervalo de 3 a 4 semanas entre os ciclos)*

Exérese cirurgica

Outrost

2 (6%)
3(9,1%)

16 (48,5%)

6 (18,2%)

3(9,1%)
3(9,1%)

* Um paciente que apresentava diabetes insipidus ao diagnéstico recebeu radioterapia dirigida a regiéo hipotalamica, logo

apos o diagndstico, em associagdo com etoposide'.

1 Outros: uma paciente portadora de lesées vulvares recebeu injecéo intralesional de corticdide em outro servigo; um paciente
recebeu dois ciclos de vimblastina e prednisona, que foram suspensas por choque séptico, nao tendo sido realizado nenhum
tratamento adicional porque houve resoluc@o da doenga; um paciente recebeu, inicialmente, trés doses de etoposideo.
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O diagndstico definitivo foi possivel em sete criancas,
tendo sido firmado por meio da pesquisa do antigeno de su-
perficie CD1a em quatro casos e a partir da microscopia ele-
tronica em trés casos.

As manifestagdes clinicas mais comuns ao diagndstico
(Tabela 2) foram as lesGes osteoliticas, encontradas em 23
pacientes (69,7%). O local mais freqiientemente acometido
foi o crénio (78,3% dos casos). Linfadenomegalia estava pre-
sente em 16 criancas ao diagndstico (48,5%). Destas, 14
apresentavam linfadenomegalia cervical (87,5%), tendo
sido esta a cadeia mais comumente acometida. As lesdes cu-
taneas ou mucocutaneas foram descritas em 11 pacientes
(33,3%), sendo diagnosticadas previamente como psoriase
em um paciente, dermatite seborréica em cinco outros e
como alergia em um dos casos. Seis criangas apresentavam
acometimento de ouvidos a avaliacdo inicial. Em duas crian-
cas, a manifestacdo foi otorréia, uma crianca apresentava
otite de repeticdo e duas criangcas apresentavam massa em
conduto auditivo. Uma crianca que relatava otorréia nao
apresentava alteragdes a otoscopia nem lesdes dsseas crani-
anas, mas houve melhora do sintoma apds o tratamento.
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A distribuicao dos pacientes de acordo com o tratamento
inicial encontra-se na Tabela 1. Trés pacientes que apresen-
taram diabetes insipidus receberam radioterapia dirigida a
regido hipotalamica (dose total, 900 cGy), mas somente um
como tratamento inicial, juntamente com etoposideo?®.

Ao final da sexta semana, 25 pacientes (75,8%) mostra-
ram resposta “melhor”, trés (9,1%) tiveram resposta inter-
mediaria e cinco (15,2%) ndo apresentaram resposta ao
tratamento inicial. Apds o primeiro tratamento, 17 pacientes
(60,7%) apresentaram pelo menos um episodio de recidiva.
Em 16 casos, a recidiva ocorreu antes de 2 anos de acompa-
nhamento. Todos os Obitos observados ocorreram em paci-
entes com doenga multissistémica com disfuncdo orgénica ao
diagndstico. As curvas de SG e SLE para todas as criangas es-
tao ilustradas na Figura 1A.

A probabilidade de SG para os que apresentaram resposta
“melhor” ao final da sexta semana foi significativamente su-
perior a dos que ndo apresentaram resposta (p < 0,001; Fi-
gura 1B). A probabilidade estimada de SG para os pacientes
portadores de doenca em um Unico sistema foi maior (100%)

Tabela 2 - ManifestagGes clinicas relatadas, ao diagndstico, em 33 criangas portadoras de his-

tiocitose das células de langerhans

Manifestagdo

Namero de pacientes (n = 33)

LesOes Osseas

Linfadenomegalia

LesBes cutaneas ou mucocutéaneas
Hepatomegalia

Febre

Esplenomegalia

Acometimento de conduto auditivo
Acometimento gengival ou de palato

Disfungdo hepatica

Acometimento do sistema hematopoiético

Acometimento pulmonar
Diabetes insipidus
AlteragGes imunoldgicas
Lesdo em vulva

Lesdo labial

23 (69,7%)
16 (48,5%)
11 (33,3%)
9(27,2%)
8 (24,2%)
7 (21,2%)
6 (18,2%)
3(9,1%)
3(9,1%)
3(9,1%)
3(9,1%)
3(9,1%)
2 (6%)
1(3%)
1(3%)
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A) Curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de eventos (SLE) para as 33
criangas. A probabilidade estimada de SG aos 16 anos foi de 86,1% (IC95% 66,6-94,6);
a probabilidade de SLE foi de 30,9% (IC95% 15,6-47,5).

B) A probabilidade de SG para os que apresentaram resposta “melhor” ao final da sexta
semana de tratamento' (n = 25) foi de 94,4% (IC95% 66,6-99,2), em contraste com 30%
(IC95% 1,2-71,9) para os que ndo apresentaram resposta (n = 5; p < 0,001). As trés
criangas com resposta intermedidria estdo vivas, apds uma ou mais recidivas.

Os tracos verticais sobre as curvas representam, nos gréaficos de SG, os pacientes vivos
com os respectivos tempos de seguimento; nas curvas de SLE, os tragos representam
pacientes vivos em primeira remissao.

Figura 1 - Curvas de sobrevida de criangas com histiocitose das
células de Langerhans, segundo o método de Kaplan-
Meier

do que para os pacientes portadores de doenga multissisté-
mica (74%; IC95% 44,6-89,4; p = 0,047).

A probabilidade de SLE aos 16 anos foi de 47,1% (IC95%
23-68) para os pacientes com doenga em um Unico sistema e
de 14,6% (IC95% 2,5-36,8) para os pacientes com doenga
multissistémica (p = 0,05). A idade superior (n = 14) ou infe-
riora 3 anos (n = 19) ndo mostrou relagao significativa com as
variaveis temporais SG (p = 0,52) e SLE (p = 0,29).

A sequela mais comum foi o diabetes insipidus, tendo sido
detectada em sete pacientes (21%), sendo que trés ja apre-

Jornal de Pediatria - Vol. 83, N°1, 2007 83

sentavam a manifestacdo ao diagndstico. Outras seqtielas
observadas foram surdez em quatro pacientes e vértebra
plana em um paciente. Apds 16 anos de acompanhamento,
néo foram relatados casos de neoplasia secundaria.

Na Tabela 3, estao especificados o grau de certeza diag-
nostica, género, estadio, resposta inicial ao tratamento, na-
mero de recidivas e situacao atual referente aos 33 pacientes.

Discussao

Na presente casuistica, foi observada distribuicdo seme-
Ihante da doenga entre os sexos; a maioria dos estudos relata
proporgdes variando de 1,1 a 2 meninos para cada

menina”’- 1417,

Na maioria dos casos, o diagndstico foi presuntivo. O di-
agnostico definitivo foi possivel em apenas 21,2% das crian-
cas, o que reflete as dificuldades para seu estabelecimento
em nosso meio. Entretanto, a pesquisa do CD1a com o anti-
corpo monoclonal 010 esta atualmente disponivel na institui-
gao para todos os casos.

As lesGes osteoliticas foram a principal forma de manifes-
tagao inicial da doencga, o que corresponde aos relatos da
literatura® 101819 A radiografia simples é o exame de esco-
|ha para o diagnéstico e acompanhamento da maioria das le-
sOes osteoliticas. Em casos de lesGes persistentes, pode ser
necessario o uso de cintilografia para determinar a presenca
de atividade das mesmas. A tomografia computadorizada
fica reservada para casos ndo definidos pela radiografia, bem
como para as areas anatomicamente complexas?°.

O acometimento de linfonodos foi a segunda manifesta-
cdo clinica mais freqliente ao diagndstico, sendo relatado em
48,5% das criangas deste estudo e em 23,5% dos pacientes
com doenga em um Unico sistema. A linfadenomegalia é des-
crita em menos de 10% das criancas ao diagndstico*®. No
presente estudo, os pacientes que apresentavam doenga so-
mente em linfonodos tiveram diagndstico presuntivo ou pro-
vavel. Nesses casos, o diagndstico definitivo seria importante
para a sua confirmagdo, uma vez que a freqliéncia observada
foi muito maior que a descrita na literatura®.

As lesbes cutaneas séo freqlientemente a primeira mani-
festacdo da HCL®. Entre as 11 criancas deste estudo que
apresentavam lesdes de pele, sete haviam recebido trata-
mento prévio para outras patologias, o que pode ter levado a
um atraso no diagnéstico, considerando-se o inicio dos sinto-
mas como o possivel principio da doenga. A possibilidade de
atraso no diagndstico da doenca cuténea, por sua seme-
Ihanga com outras patologias, tem sido relatada'®.

O acometimento de ouvidos foi descrito em seis criangas
ao diagnostico e, na maioria das vezes, nao foi aventada, ini-
cialmente, a possibilidade de HCL. Esse tipo de manifestacéo
€ mais comum entre as criangas portadoras de doenga mul-
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tissistémica; a presenca de otite persistente, refrataria aos
tratamentos comuns, deve levar a suspeita de HCL%2%,

A HCL acomete com frequéncia o eixo hipotalamico-
hipofisario, sendo diabetes insipidus a manifestacdo mais co-
mum. Na maioria das vezes, manifesta-se com uma mediana
de 10 a 12 meses ap0s o inicio da doenca, mas pode preceder
ou surgir varios anos depois?®?2, A proporc¢do de pacientes
que apresentam diabetes insipidus é muito variavel, com ta-
xasde 11a40%. Na casuistica estudada, trés pacientes apre-
sentavam diabetes insipidus ao diagnostico. Em nenhum dos
casos constituiu-se manifestacdo isolada.

A porcentagem de casos de doenga de um Unico sistema
foi inferior a descrita na literatura, o que provavelmente se
deve ao pequeno numero de casos e, principalmente, ao ndo-
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diagndstico ou ndo-encaminhamento das criangas com for-
mas menos graves da doenga. A maioria das criangas
portadoras de doenga multissistémica tinha idade inferiora 3
anos ao diagndstico, de maneira semelhante ao descrito pela
maioria dos estudos’-'6. Classicamente, a idade abaixo de
2-3 anos constitui-se fator de mau progndstico. No presente
estudo, provavelmente pelo pequeno nimero de pacientes,
tal influéncia ndo alcangou significancia estatistica. A associ-
acdo desse grupo etario com doenca multissistémica explica
porque a idade ndo é mais considerada um fator progndstico
independente??.

Devido ao carater observacional do estudo e ao pequeno
numero de pacientes, ndo foi possivel analisar a eficacia re-
lativa das diversas modalidades terapéuticas utilizadas.

Tabela 3 - Diagndstico e evolugdo de 33 criangas portadoras de histiocitose das células de Lan-

gerhans

Diagnéstico

Presuntivo
Provavel
Definitivo
Estadio
1A
1B
2
Género
Masculino
Feminino
Resposta clinica apos a sexta semana de tratamento*
Resposta “melhor”
Resposta intermediaria
Progresséo da doenca
Numero de recidivas em 28 criangast
0
1

u A w N

6

Situagdo atual
Em acompanhamento/remiss&o
Alta em remiss&@o
Perda de acompanhamento em remissdo
Perda de acompanhamento com doenga ativa
Em tratamento

Obito

14

12

7 (CD1a = 4; ME = 3)

10

16

17
16

25

2R =, NN

ME = microscopia eletronica.

* Definigdes de resposta clinica conforme descrito na se¢éo de Métodos™*.
1 Cinco pacientes ndo apresentaram resposta ao tratamento e nao alcangaram remisséo em nenhum mo-

mento durante o curso da doenca.
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Entre os portadores de doenca 6ssea exclusiva, sete
(87,5%) apresentaram pelo menos um episodio de recidiva.
Essa taxa é muito superior a descrita na literatura, que se si-
tua em torno de 20%. Provavelmente isso se deve ao fato de
nao ter sido utilizado tratamento de manutengao: estudos re-
centes tém demonstrado que a freqliéncia das recidivas é sig-
nificativamente diferente entre os diversos tratamentos e
parece diminuir com o tratamento mais prolongado®*-2:23,

N&o foi documentada a progressdo da doenga de um Unico
sistema para a forma multissistémica, o que pode ocorrer ra-
ramente® !, Entre os seis pacientes que apresentavam do-
enga multissistémica e lesGes de pele ao diagndstico, quatro
ja apresentavam as lesOes cutaneas ha, no minimo, 4 meses,
mas ndo foi possivel determinar se essas lesdes constituiam
manifestagdo Unica ao diagndstico e progrediram para do-
enca sistémica. A progressao da doenca cutanea para aforma
multissistémica ou recidiva da doenca em outros locais foi
descrita por varios autorest!:24:25,

Os pacientes que apresentavam HCL acometendo um
Unico sistema tiveram um progndstico excelente emrelagdo a
SG (100%). Entretanto, a probabilidade de SLE aos 16 anos
para esse grupo de pacientes (47,1%) revela a propensao da
doenga as recidivas'®. O grande nimero de recidivas obser-
vado ndo causou impacto na SG, fato que esta de acordo com
o relato de alguns autores mostrando que a recorréncia apos
resolugdo completa ndo é fator preditivo de um pior resultado
em relagdo a mortalidade?®.

A resposta ao tratamento inicial mostrou-se um fator
prognostico preditivo de mortalidade. O grupo de pacientes
que mostrou resposta completa ou continuada ao final das
primeiras 6 semanas de tratamento apresentou probabili-
dade de SG de 94,4%, em contraste com os 30% observados
no grupo dos nao respondedores. Esse achado se assemelha
ao dos principais estudos cooperativos internacionais, que
mostraram que a resposta ao tratamento inicial — avaliada ao
final da sexta semana — é um fator prognostico seguro na HCL
multissistémica e deve ser um critério utilizado para a mu-
danca precoce do tratamento#:27:28,

Assim como descrito na literatura, o grupo de pacientes
com doenca multissistémica e disfungdo orgénica ao diag-
néstico apresentou progndstico muito ruim>4. Os resulta-
dos dos principais estudos cooperativos — DALHX 83/90, LCH
I e LCH II — demonstraram claramente a influéncia prognds-
tica desfavoravel da presenca de disfungdo organica e dafalta
de resposta inicial ao tratamento?®. Esses dados reforcam a
necessidade de se avaliar rigorosamente a resposta ao trata-
mento na sexta semana e a necessidade de encontrar novas
alternativas terapéuticas para os pacientes com acometi-
mento dos 6rgdos de risco e que ndo respondem ao trata-
mento nesse periodo.
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A probabilidade de SLE para os portadores de doenca
multissistémica (14,6%) foi menor, e a taxa de recidivas
(75%), maior que as descritas na literatura. No entanto, a
maioria dos dados da literatura refere-se a pacientes que re-
ceberam pelo menos 6 meses de tratamento, o que provavel-
mente explica as diferencas encontradas. A comparagao
retrospectiva entre os estudos DAL HX, LCHI e LCH II sugere
que o maior tempo de tratamento pode diminuir a taxa de
recidivas'?.

A taxa de sequielas detectada na presente casuistica é in-
ferior a encontrada por Haupt et al., que analisaram 182 pa-
cientes entre portadores de doenca em um Unico sistema e
multissistémica e encontraram seqtielas em 52% dos pacien-
tes. Tal diferenca pode ser explicada pelo pequeno nimero de
pacientes e pelo fato de as seqlielas ndo terem sido pesqui-
sadas sistematicamente no presente estudo. O tempo de
acompanhamento ndo parece ter prejudicado significativa-
mente a analise das sequelas, pois a maioria se manifesta nos
primeiros anos apds o diagndstico. A seqliela mais freqlien-
temente observada foi o diabetes insipidus, em concordancia

com a maioria dos relatos28-3°,

N&o foram observados casos de neoplasia secundaria
apds 16 anos de acompanhamento. O desenvolvimento de
neoplasias secundarias apo6s o uso do etoposideo é descrito
em pequeno ndmero de casos®?.

Apesar da heterogeneidade das manifestacdes clinicas,
também observada no presente estudo, o diagndstico da HCL
néo é dificil quando se pensa na sua possibilidade®'°. Foram
identificadas 10 criangas que apresentavam sintomas ha pelo
menos 4 meses. Estd bem estabelecido que o prolongamento
do tempo de atividade da doenca esta associado a aumento
da morbidade?®. Na maioria das vezes, a doenga apresentou
curso benigno, com baixas taxas de mortalidade. Evoluiu, en-
tretanto, com alta probabilidade de recidivas e sequelas,
acarretando consideravel morbidade, assim como descrito
na literatura.

Esses dados demonstram a importéncia de se ampliar a
divulgagdo da doenga, principalmente entre os pediatras, o
que pode propiciar diagndstico mais precoce e uma menor
chance de seqiielas. Deve-se ressaltar a necessidade de es-
tudos cooperativos e prospectivos com o objetivo de se co-
nhecer melhor a doenga em nosso meio, com o intuito de
aperfeicoar o manejo clinico das criancas portadoras da
doenca.
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