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RESUMO/SUMMARY

Y
SECUNDARY BILIARY CIRRHOSIS IN
PATIENTS WITH HISTIOCYTOSIS X

A Histiocitose X ou Histiocitose das Células de
Langerhans, representa um complexo espectro de
alteragOes clinicas resultantes da infiltragdo por
histiécitos anémalos de vérios tecidos incluindo a
pele, ossos, pulmdes, ganglios linfaticos e figado.
A doenga hepética € rara e 0 mecanismo da lesio
desconhecido.

A colestase resulta de fendmenos de colangite
esclerosante que afecta os ductos intra-hepaticos
ou da proliferacéo das células histiocitdrias nas
dreas peri-portais. Alguns doentes desenvolvem
cirrose biliar.

Os autores apresentam o caso clinico de uma
doente de 62 anos de idade, internada por colestase
crénica, diabetes e coledocolitiase. Apresentava
lesOes metastéticas da hipdfise e dsseas, cujas
bidpsias revelaram infiltra¢&o por células
histiocitarias.

A Colangiopancreatografia Retrégrada
Endoscépica revelou dilatacao das vias biliares
intra-hepaticas e les@o constritiva do hepético
esquerdo.

O estudo histolégico da bidpsia hepatica mostrou
colestase crénica em evolugdo cirrégena, sem
infiltragdo por granulomas histiociticos, observados
na biépsia medular e em citologia de nédulo
tiroideu.
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Histiocitose X or Histiocytosis of the Langerhans
cells represents a complex spectrum of clinical
alterations, resulting from infiltration by anomalous
histiocytes of various organs, including the skin,
bones, lungs, lymphatic ganglia and liver.

Liver disease is rare and the mechanism by which
lesions appear is unknown. Cholestasis results from
phenomena of sclerosant colangitis, which affects
the intrahepatic ducts, or from proliferation of
histiocytic cells in the periportal areas. Some
patients develop biliar cyrrhosis.

The authors present the clinical case of a 62 - year
- old female patient, hospitalized for chronic
cholestasis, diabetes and gallstone in the main bile
duct. She had metastatic lesions of the hypophysis
and bones, the biopsies of which revealed
infiltration by histiocytic cells.

Endoscopic Retrograde Colangiopancreatography
(E.R.C.P.) revealed dilatation of intrahepatic bile
ducts and stenosis of left hepatic duct.

A histological study of the hepatic biopsy showed
chronic colestasis and areas of fibrosis, without
infiltration by histiocytic granulomas, which were
observed in the medular biopsy and in the thyroid
nodule cytology.

Key words: Cirrhosis, Cholestasis, Histiocytosis X



ZITA ROMAO etal

INTRODUCAO

A Histiocitose X ou Histiocitose de Células de Langer-
hans (H.C.L.) € uma doencga rara (menos de um caso por
cada milhdo de criangas nascidas por ano)!.

O diagnéstico € histolégico evidenciando a presenga
de células de Langerhans no seio de granulomas por
técnicas imuno-histoquimicas?.

A doenga pode manifestar-se de forma localizada
(granuloma eosinofilico) afectando preferencialmente os
0ss0s, de forma multifocal ou histiocitose sistémica, ou até
a forma maligna de linfohistiocitose eritrofagocitica fami-
liar.

A patogénese da doenca € desconhecida, embora se
observe um defeito primério nas células de Langerhans3.
A hepatomegilia é frequente, mas uma lesdo hepatica
especifica € rara conduzindo a exclusdo da associag@o da
colestase a fenémenos de colangite esclerosante cujo

prognéstico é grave pela evolug@o secunddria para cirrose
biliar*-.

CASOCLINICO

Doente do sexo feminino, de 62 anos de idade,
caucasiana, internada no Servico de Gastrenterologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra, por ictericia
obstrutiva.

H4 cerca de sete meses iniciara ictericia, prurido, febre,
dores abdominais difusas, associadas a desnutricdo e
agravamento progressivo do estado geral.

A ecografia abdominal realizada, mostrou litiase vesicu-
lar e coledocolitiase, tendo sido efectuada colangiografia
(C.PR.E.) com extrac¢io de cdlculos da via biliar principal
ap6s realizacgao prévia de esfincterotomia.

Antecedentes de diabetes Mellitus e Insipida, distrofia
Gssea benigna e antecedentes cinirgicos com exérese de
tumor dsseo benigno do iliaco esquerdo. Sem antecedentes
familiares relevantes.

Agravamento do estado clinico e laboratorial (ictericia
e colestase) levou a realizac@o de nova ecografia abdomi-
nal que revelou para além da litiase vesicular, ji conhecida,
aerobilia, ectasia do colédoco e adenopatia do tronco
celiaco. Figado e bago nao apresentavam alterages da
morfologia e textura.

Repetiu colangiografia que evidenciou moderada
dilatagdo das vias biliares intra-hepdticas e lesdo
estenosante do hepatico esquerdo (Figura 1).

Ao exame fisico constatou-se a presenga de tumoragao
de consisténcia mole na regido parieto-temporal esquerda,
a tiroide apresentava-se aumentada de volume com pequena
formagao nodular do lobo direito. Ao nivel do 7° arco cos-
tal direito palpava-se tumorac@o de consisténcia dura e
indolor e na regido axilar direita verificou-se a presencga de
pequena adenopatia sem caracteristicas inflamatérias.
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Fig. I - C.PR.E. - Revelando moderada dilatagdo das vias biliares intra-
hepdticas; lesdo estenosante do hepdtico esquerdo.

Analiticamente, para além da colestase marcada,
apresentava anemia hipocrémica microcitica e elevagio
sérica do Antigénio Carcino-embriondrio (C.E.A.).

O Rx do térax evidenciou imagem de densidade cilcica,
contornos regulares ao nivel do 7° arco costal direito (Figura
2). O Rx do craneo revelou a presenca de imagem osteolitica
do parietal esquerdo (Figura 3). Estas lesGes associadas a
outras, localizadas & coluna vertebral, bacia e fémuur
esquerdo foram confirmadas e interpretadas como lesdes
tumorais secunddrias em cintigrafia ssea realizada
posteriormente. E efectuado um estudo com Ressonéncia
Magnética craneo-encefélica onde se observou sela turca

Fig. 2 - Rx Tordx - Mostrando i

de de

idade cdlcica, regular, do
7° arco costal direito.
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parcialmente vazia e imagem litica volumosa do parietal
esquerdo. A Tomografia téraco-abdominal revelou
aspectos de reac¢do esclerética 6ssea em costela localizada
a direita, discretas ectasias das vias biliares intra-hepaticas
e hipodensidades ao nivel do hilo hepético. (Figura 4).

Fig. 3 - Rx créineo - Evidenciando imagem osteolitica do
parietal esquerdo.

Fig. 4 - TA.C. Téraco - Abdominal:
a} Aspecto de reacgdo esclerdtica dssea em costela direita.

Fa—rs

b) Discretas ectasias das vias biliares intra-hepdticas, hip
nivel do hilo hepdtico.
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A bidpsia Gssea (parietal esquerdo) mostrou presenga
de granuloma eosinofilico. A bi6psia do génglio axilar
direito revelou presenca de tecido linfético em involucdo
com histiocitose sinusal (Figura 5). Na biépsia medular
Gssea ndo se observaram células malignas histiocitarias.

A bidpsia percutinea do figado mostrou infiltrado
inflamatSrio mononuclear de intensidade moderada, com
presenca de PMN neutréfilos e eosindfilos, fibrose portal,
proliferagio canalicular e necrose lobular focal. Sem granu-
lomas histiocitdrios (Figura 6).

i Y

Fig. 5 - Biépsia Ganglio-Axilar - Imunoreactividade da populagdo de

células histiocitdrias para a lisozima.

Fig. 6 - Bidpsia Hepdtica - Espago porta com infiltrado inflamatério

lear de i idade moderada. Presenga de PM.N. neutrdfilos e
eosindfilos. Fibrose portal e proliferagdo canalicular.

Posteriormente, efectuou pungdo aspirativa da lesdo
nodular tiroideia. O estudo citolégico revelou abundantes
células coloides e algumas células histiocitérias (Figura 7).

Durante o internamento efectuou terap€utica de
suporte associada a administragdo de 4cido
ursodesoxicélico. Verificou-se melhoria clinica e da
colestase apés remogéo de célculos da via biliar principal.
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Fig. 7 - Tiroide (Pungdo Aspirativa) - Abundante coloide, numerosos
glébulos vermelhos, raras células tirdideias sem atipia e algumas células
histiocitdrias.

DISCUSSAO

A Histiocitose de Células de Langerhans é um raro
distirbio da imuno-modulagdo caracterizado pela
proliferagdo e agregagdo das células de Langerhans no
sistema reticulo-endotelial. Clinicamente apresenta-se nas
formas localizada, multifocal ou disseminada®.

Doentes com forma localizada ou multifocal da doenga
apresentam envolvimento da pele, crineo, ossos longos,
mas ndo apresentam disfuncdo de 6rgdo. A exérese
ciriirgica de massas localizadas pode ser diagnéstica e
curativa. Porém, doentes com doenga disseminada e
evidéncia de disfungfo de orgdo manifestada por pneumo-
nia, ictericia, e/ou citopenia hematoldgica acabaram por
falecer?.

Nos doentes com H.C.L. disseminada a hepatomegdlia
observa-se em 60% dos casos* e ndo ¢ causa de pior
prognostico pois este relaciona-se com as alteragdes
histolégicas observadas na bi6psia’.

A disfung¢fo hepdtica caracteriza-se por colestase,
ictericia, prurido e/ou hipertensio portal, que se desenvolve
em meses ou anos*. Uma colestase crénica que evolui para
cirrose biliar secundéria.

No Colangiograma a presenca de ectasias e estenoses
dos ductos biliares intra-hepdticos traduz colangite
esclerosante associada, agravando assim o progndstico
da Histiocitose?.

Os factores histopatolégicos da doenga hepitica na
H.C.L. variam desde: a infiltrag@io celular ndo especifica
limitada as 4reas portais, que pode regredir ndo impedindo
no entanto a progressdo para cirrose mesmo na auséncia
de obstrugdo ductal 7; a infiltragio de vérios tecidos pelas
células de Langerhans’ cuja presenga no figado é rara, mas
ndo impede a progressdo da lesdio hepdtica associada; a
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infiltragdo dos grandes ductos biliares com progressiva
lesdo produzindo no colangiograma alteragdes de colangite
esclerosante’; a inflamacfo xantomatosa dos grandes
ductos biliares intra-hepéticos que produz fibrose portal e
proliferacdo ductal, geralmente ndo detectada na biépsia
hepdtica, mas associada a doentes com H.C.L. e disfungio
hepitica’.

A etiologia e a patogénese da H.C.L. bem como o
mecanismo de lesdio hepitica sdo desconhecidos®’.

A escolha do tratamento para doentes com H.C.L
depende da presenga ou auséncia de disfungfio de 6rgédo.
A remissdo espontdnea € alta em doentes com doenga
localizada ®. Quimioterapia agressiva, com prednisolona e
agentes citostdticos (vimblastina, methotrexato, 6 -
mercaptopurina), € reservada para doentes com doenga
disseminada e disfuncio de orgdo’-?. Raramente doentes
com doenga hepética respondem & quimioterapial®. Nos
casos com cirrose biliar secundéria e hipertensao portai os
Shunt portosistémicos estdo indicados. A
imunossupressdo com agentes como a cyclosporina e FK
- 506 podera ter lugar em futuro préximo, no momento ainda
em experiéncia clinicall.

O transplante hepético € o tratamento de opgdo quando
a colangite esclerosante e a cirrose biliar se
desenvolveram!2,

Nas formas em que a cirrose biliar est4 associada o
processo inflamatério conduz a rdpida destruigdo por fi-
brose obstrutiva.

A Colangiografia € um exame necessdrio para avaliagdo
da extensdo da doenga hepética, que ndo pode ser avaliada
através da bidpsia hepética percutinea.

O caso clinico apresentado trata de uma doente com
Histiocitose de Células de Langerhans na forma multifocal
com doenca hepética associada complicada com colangite
esclerosante e cirrose biliar secunddrias (apesar da
auséncia de infiltragdo histiocitdria na biépsia hepdtica).

Como formas de terapéutica questionamos a
quimioterapia atendendo & idade da doente e ao facto da
doenga assumir forma multifocal, e a resposta nestes casos
ser reduzida. Deixou-se em aberto a hipétese de um even-
tual transplante hepético mas, no entanto, a doente faleceu.
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