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Diagndstico precoce de histiocitose das células de Langerhans: relato
de caso

Early diagnosis of Langerhans cells histiocytosis: case report

Gabriela Saraiva Mangueira’, Victoria Boing Trova', André Melo de Faria', Fernanda Vaz Bueno Fagundes'’

Palavras-chave: Resumo

Células de Langerhans, A histiocitose das células de Langerhans é uma doenga pertencente ao grupo dos disturbios histiociticos, sendo
Histiocitose de células considerada uma patologia rara. Resulta de uma proliferagdo e acumulo de células do sistema mononuclear fagocitario,
de Langerhans, incluindo as células de Langerhans. O presente trabalho relata um caso de paciente de 4 anos que apresentava lesdo
Histiocitose, crescente, edemaciada, nodular, depressivel e mével em regido retroauricular direita, sem a presenca de dor ou sinais
Pealknte, flogisticos por meses, além de lesdes erosivas e com necrose em primeiro e segundo molares direitos. O diagndstico
confirmatério foi feito pela bidpsia e imuno-histoquimica. Trata-se de um estudo do prontudrio médico, avaliagbes
histologicas, exames laboratoriais e de imagem do paciente, com o objetivo de discutir a patologia, fazendo com que o
diagnéstico e o tratamento sejam cada vez mais precoces.

Keywords: Abstract

Histiocytosis, Langerhans’ cells histiocytosis is a disease that belongs to the group of histiocytic disorders and is considered a rare
Langerhans cells, pathology. It results from a proliferation and accumulation of cells of the phagocytic mononuclear system, including
. Histiocytosis, Langerhans’ cells. This paper reports a case of a 4-year-old patient who presented a growing, swollen, nodular,
Langerhans-cell, depressible and mobile lesion in the right retroauricular region, without pain or phlogistic signs for 6 months, besides
Pediatrics. erosive and necrotic lesions in the first and second right molars. The confirmatory diagnosis was made by biopsy and
immunohistochemistry. This is a study of the medical record, histological evaluations, laboratory and imaging tests of
the patient, with the aim of discussing the pathology, making the diagnosis and treatment earlier.
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INTRODUCAO

A histiocitose das células de Langerhans (HCL) é
uma doenga do grupo dos disturbios histiociticos, sendo
considerada uma patologia rara. Sua primeira descrigdo
ocorreu em meados de 1900, quando foi relatada uma
patologia chamada doenga de Hand-Schuller-Christian, que é
descrita como sendo uma granulomatose eosinofilica®.

Ainda hoje, ndo ha consenso acerca da patogénese
da HCL. H4 uma ambivaléncia em torno de ser um disturbio
inflamatdrio ou neoplasico. A ideia mais defendida é que
se trataria de uma patologia neoplasica devido ao fato de
os pacientes apresentarem mutagdes no proto-oncogene
BRAF (proteina quinase especifica de serina/treonina), ja que
mutagdes nesse local estdo relacionadas ao desenvolvimento
de diversos tipos de cancer?.

Em relagdo a epidemiologia, estima-se que ocorra
cerca de trés a cinco casos por milhdo de habitantes por ano,
principalmente entre a 12 e a 32 década de vida®. Entende-
se que é uma doenga mais comum na faixa pediatrica®,
acometendo cerca de um a dois casos por milhdo de nascidos
vivos em neonatos®.

As manifestag¢des clinicas sdo variadas, podendo
afetar diferentes drgdos e sistemas, tendo uma grande
variabilidade de sinais e sintomas. Desse modo, para fins
praticos, foi criada uma divisdo em que os pacientes sdo
classificados de duas formas: HCL de 6rgdo Unico, em um ou
multiplos focos; e HCL de multiplos sistemas, que afeta diversos
orgdos, incluindo osso, sistema gastrointestinal, pulmao,
medula dssea, olhos, pele, linfonodos e sistema nervoso
central (SNC). Além disso, os drgdos envolvidos podem ser
divididos em: alto risco, como figado, bago e medula dssea;
ou baixo risco, como pele, 0sso, pulmao, linfonodos e glandula
pituitdria no SNC. Vale ressaltar que 80% dos casos de HCL
cursam com lesdes dsseas®.

O diagndstico definitivo da HCL requer, através da
bidpsia das lesGes, uma reatividade imuno-histoquimica aos
marcadores CD1a, CD207+ (Langerina) e/ou S100°. Além
disso, na microscopia eletronica, é possivel encontrar os
granulos de Birbeck (estrutura microscépica encontrada no
interior do citoplasma de células de Langerhans)’. Outros
exames laboratoriais e/ou radiolégicos podem ser utilizados
para definir a extensdo da doenga, mas ndo sdo utilizados
como critério diagndstico, podendo citar como exemplo, a
tomografia computadorizada por emissado de pédsitrons (PET-
TC) com fluorodesoxiglicose (FDG), que é usada especialmente
para localizagdo das lesGes dsseas®.

O prognéstico esta intimamente relacionado com o
acometimento de 6rgdos de alto risco’. No entanto, depende
também de outros fatores, tais como idade do diagndstico,
resposta inicial ao tratamento, sitio de acometimento e local
da mutagdo no gene BRAF.

O presente trabalho apresenta um caso de histiocitose
de células de Langerhans em paciente pediatrico com
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acometimento facial e revisao de literatura do tema. O objetivo
foi discutir essa patologia, fazendo com que o diagnéstico e o
tratamento sejam cada vez mais precoces.

RELATO DE CASO

Paciente de quatro anos, caucasiano, masculino,
gestacdo sem intercorréncias, a termo e de parto cesarea,
com 41 semanas, e com desenvolvimento neuropsicomotor
adequado. Apresentava lesdo crescente, edemaciada, nodular,
depressivel e movel em regido retroauricular direita com
inicio ha seis meses, sem a presenca de sinais flogisticos,
além de lesOes erosivas e com dareas de necrose no primeiro
e segundo molares a direita (Figura 1). A radiografia da face
ndo apresentou alteragGes e a ultrassonografia da regido
retroauricular direita evidenciou auséncia de cortical dssea
de 20 mm de extensdo, com aumento de partes moles
retroauriculares. Estudo tomografico demonstrou lesao
litica com componente de partes moles, acometendo osso
parietal posterior direito, medindo aproximadamente 31
x 11 x 33 mm, em contato com as suturas lambdoide e
escamosa correspondentes. Foi realizada extracdo dos
dentes afetados e bidpsia do tecido adjacente que evidenciou
proliferacdo de células histiocitarias positivas para proteina
$10. Até o momento ndo foi realizado o rastreio genético para
investigacdo de possiveis mutagdes no gene BRAF.

Figura 1. Arcada dentdria do paciente evidenciando lesdes erosivas e necrose
no primeiro e segundo molares a direita.



Foi encaminhado para hospital oncolégico de
referéncia onde foi realizada tomografia computadorizada
por emissdo de pésitrons (PET-TC), em marg¢o de 2021, que
demonstrou metabolismo glicolitico da lesdo litica com
envolvimento de partes moles, localizada na regido parieto-
occipital direita do cranio, com SUVmax de 5,4 (ha um maior
consumo de glicose nessa area quando comparado com as
demais regides captadas pelo exame, sendo indicativo de
tumores malignos). Iniciou tratamento com vimblastina 6mg/
m? endovenosa semanal, associada com prednisona oral 40
mg/m? diariamente. Realizou nova PET-TC dois meses depois
gue demonstrou boa resposta ao tratamento, passando a
usar vimblastina 6mg/m? endovenosa a cada trés semanas
e prednisona oral 40 mg/m? por cinco dias seguintes ao
tratamento com vimblastina. Apresentou reacdo adversa
apds a primeira sessao de quimioterapia (QT) com tosse seca,
fazendo uso de cloridrato de difenidramina e hidrocortisona
nos dias antecedentes a QT, sem necessidade de alteragdo
no esquema quimioterdpico. Fez, ainda, uso profildtico de
sulfametoxazol + trimetoprima e ondansetrona no caso de
nauseas ou vomitos.

Vale ressaltar que o acompanhamento foi feito com
a realiza¢do de novas PET-TC. Como referido anteriormente,
houve uma involug¢do do valor de SUVmax de 5,4 em
marg¢o/2021 para 4,1 em maio/2021, com diminui¢do do
metabolismo glicolitico, o que indicou boa resposta ao
tratamento. Ainda, 6 meses depois, ao realizar nova PET-TC,
apresentou auséncia de metabolismo glicolitico significativo
na lesao litica, podendo indicar regressdo completa da lesdo
inicial.

Portanto, nesse paciente, é possivel afirmar que
houve boa evolugdo com regressao completa das lesdes apds o
curso de 8 meses de tratamento. Seguira em acompanhamento
por mais 1 ano para o caso de possivel recidiva, tendo
estimativa de 52 semanas de tratamento.

A histiocitose das células de Langerhans é uma
doenca raral com uma patogénese ndo completamente
elucidada?'®. E caracterizada por proliferagdo intensa e
anormal de células dendriticas, provenientes da medula éssea,
com caracteristicas semelhantes as células de Langerhans?.
Atualmente, entende-se que essas células se assemelham mais
com células dendriticas imaturas de origem mieloide do que
com as células de Langerhans propriamente ditas?.

Em relagdo a etiologia, ainda existe uma divergéncia na
literatura sobre a origem da HCL, ndo havendo um consenso
sobre se tratar de uma doencga de origem inflamatdria ou
neoplasical®. A origem inflamatédria é defendida com base no
infiltrado abundante de células T e citocinas inflamatorias,
encontradas nos locais acometidos pela patologia’. Todavia
defende-se a origem neoplasica como a ideia mais aceita
atualmente, devido a capacidade clonal das células presentes

nas lesdes e a descoberta de muta¢des no oncogene BRAF,
mais comumente, a mutagdao BRAF V6000E, além da boa
resposta ao tratamento com quimioterapicos’.

Epidemiologicamente, a HCL se trata de uma doencga
majoritariamente pediatrica*, havendo uma predilegdo
pelo sexo masculino'! e uma média diagndstica aos 3 anos
de idade?!?. Em relagdo a etnia, o paciente assemelha-se a
maioria, visto que 80% dos casos sao referentes a populagdo
caucasiana®,

Um desafio encontrado é estimar dados concretos
perante os casos de HCL no Brasil, visto que o CID (D76.0)
especifico da doenga ndo é encontrado no sistema
epidemiolégico do departamento de informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS) do Ministério da Satide do Governo
Federal. Além de esse fato impactar no subdiagnéstico da
doenga, ainda dificulta a implementagao de novas politicas
publicas, no entendimento da necessidade de investimento
em novas terapias e novos trabalhos cientificos relacionados a
essa patologia. Isso traz mais relevancia ao caso apresentado,
servindo como meio de difusdo de conhecimento acerca da
patologia e suas principais caracteristicas.

A doenga possui diversas manifesta¢des clinicas,
podendo acometer ossos, pele, mucosas e/ou 6rgdos internos®.
No caso descrito, havia relato de lesdes liticas em 2 focos:
cranio e maxila, sendo a forma de apresenta¢do mais comum
por se tratar de acometimento 6sseo, ocorrendo em cerca de
80% dos casos®. Nesse caso, é classificada de baixo risco por
nao envolver érgaos ditos de alto risco, como figado, baco e
medula dssea’>®,

O diagndstico confirmatério de HCL se da por
meio da bidpsia da lesdo com analise histoldgica do tecido,
devendo apresentar reatividade imuno-histoquimica para os
marcadores CD1a, CD207 + e/ou S100’. No caso em questdo,
a confirmacao diagndstica foi feita através da proliferacdo de
células histiocitarias positivas para proteina S100 e CD1a, em
bidpsia realizada na maxila posterior direita. Adicionalmente,
outros exames complementares sdo necessarios para descartar
outras hipdteses diagndsticas e avaliar a fungdo organica na
HCL sistémica, como hemograma, dosagem de proteinas
plasmaticas, hepatograma, proteinas inflamatdrias, hormonios
tireoideanos e urina tipo 1%7. O paciente em questdo somente
apresentava lesdo dssea restrita, ndo havendo alteragGes nos
exames laboratoriais de rotina. Em relagdo aos exames de
imagem, a PET-TC tem papel fundamental no estadiamento
e acompanhamento das lesdes?, tendo sido realizada no
paciente no momento do diagndstico e nos intervalos
terapéuticos, sedimentando a regressao da doenca.

Alocalizagdo retroauricular da lesdo do paciente ditou
o curso de tratamento utilizado, pois devido a sua proximidade
ao sistema nervoso central, condutas mais agressivas sao
necessarias'?, tendo sido escolhido o tratamento de primeira
linha com vimblastina e prednisona®. Vale ressaltar que, por
mais que o paciente em questdo tenha apresentado sucesso
terapéutico, para a maioria dos pacientes essa resposta é
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incerta, ja que a mutagdo mais comum é a BRAF V600E*, que
esta relacionada a uma doenga mais agressiva e resisténcia
aos agentes terapéuticos de primeira linha®. Nesses casos,
faz-se necessario o uso de agentes de segunda linha, que
apresentam maior grau de toxicidade e estdo relacionados a
maiores efeitos colaterais a longo prazo em % dos pacientes?®.

O progndstico da HCL varia de acordo com a
apresentacdo da doencga, idade do diagndstico, tempo de
resposta ao tratamento e grau de disseminagdo da doenga®. O
paciente apresentou um melhor progndstico, primeiramente,
pelo fato de ndo haver comprometimento de érgdos-alvo e teve
resposta satisfatdria ao tratamento nas primeiras seis semanas,
com alto grau de regressao da doencga. Juntamente a este
fator, a patologia se limitou a regido maxilar e retroauricular
e a idade do inicio dos sintomas foi posterior aos 2 de idade,
0 que corroborou para um progndstico mais favoravel.

E importante destacar que, por ter sido acompanhado
por uma equipe multidisciplinar treinada, o paciente
fechou o diagndstico em apenas 6 meses desde o inicio do
primeiro sintoma. Esse dado foge da realidade habitual, pois
normalmente as queixas tendem a ser inespecificas, fazendo
com que os pacientes passem anos tratando e pesquisando
diversos diagndsticos diferenciais dependendo dos sintomas
por ele apresentados, por exemplo dermatite seborreica
(presenca de descamacdo inespecifica), mastoidite (edema
e vermelhidao retroauricular) e leucemia (linfonodomegalia
e equimoses).

Um obstdculo de cardter mundial é referente ao
tratamento de primeira linha com vimblastina e prednisona.
Isso se dd pois, em diversos estudos, pode ser vista a mutagao
mais frequente da doenca (BRAF V600E), que caracteriza
uma apresentacdo mais resistente e com maior taxa de
recidivas, quando tratada com essa terapéutica. Ainda,
os tratamentos de segunda linha, que seriam de escolha
nesses casos, apresentam altos indices de toxicidade e
efeitos adversos em longo prazo. Com isso, é necessario criar
abordagens terapéuticas mais adequadas ao perfil genético
mais frequente, objetivando garantir o melhor progndstico e
menor recidiva nesses pacientes.
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