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RELATOS DE CASO

Lactente com histiocitose de células de Langerhans em mastoide

Infant with Langerhans cell histiocytosis in mastoid
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Histiocitose, A histiocitose de células de Langerhans é uma doenga rara que resulta de proliferagdo monoclonal das células de
Histiocitose de Células Langerhans, possui etiopatogenia desconhecida. O relato é referente a uma lactente de 7 meses com doenga em
de Langerhans, 0sso mastoide, considerado um sitio especial. O diagndstico foi suspeitado apds tratamento para mastoidite sem
Células de Langerhans, resposta. O interesse em relatar o caso é resultante da miscelanea na apresentagdo da doenca, de forma a atentar

Yisieetione ae Calks para o possivel diagndstico.

de Langerhans,
Sarcoma de Células

de Langerhans.

Keywords: Abstract

Bone Diseases, Langerhans cell histiocytosis is a rare disease that results from monoclonal proliferation of Langerhans cells, has unknown
Histiocytosis, etiopathogenesis. The report refers to a 7-month-old infant with disease in the mastoid bone, considered a special site.
Histiocytosis, The diagnosis was suspected after unmasked mastoiditis treatment. The interest in reporting the case is the result of
Langerhans-Cell. the miscellany in the presentation of the disease, in order to attend to the possible diagnosis.
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INTRODUCAO

Descrita ha cerca de 150 anos, a histiocitose de células
de Langerhans (HCL) é uma doenca rara. A doenca é resul-
tante da proliferacdo monoclonal das células de Langerhans,
cuja etiopatogenia é desconhecida. Aventam-se hipdteses
de ser uma doenca neoplésica ou desordem inflamatdria. E
importante ressaltar que ha suposi¢cdes de que a doenca seja
engendrada por fatores predisponentes imunolégicos, virais
e genéticos, mas ndo ha, de fato, nenhuma conclusdo na
literatura®. Sabe-se que acomete, principalmente, criancas?.
Nota-se, também, que qualquer érgdo ou sistema pode ser
afetado, os mais frequentemente envolvidos sdo o esqueleto
(80% dos casos), a pele (33%) e a pituitaria (25%)°. As mani-
festacGes clinicas da HCL sdo vistas como existentes ao longo
de um espectro de doengas que podem envolver um Unico
local, multiplos locais num Unico sistema ou multiplos orgdos®.

RELATO DO CASO

Lactente (M. S. B), 7 meses, sexo feminino, admitida
no pronto-socorro infantil de Uberaba, encaminhada de ou-
tro servigo, com queixa de “inchago atras da orelha” iniciado
ha 1 més. Teve inicio subito com dor e hiperemia em regido
retroauricular e mastdidea direita. Fez uso de antibidticos sis-
témicos (amoxicilina-clavulanato e azitromicina) e corticoide
tépico com melhora parcial. Ha 10 dias da admiss3o tinha sido
internada em facultativo para tratamento de possivel mastoi-
dite com oxacilina e ceftriaxona e, como ndo houve resposta
satisfatoria, foi encaminhada ao nosso servigo. Na admissao,
além da tumorag¢do, mae referia episddios atipicos de desper-
tares noturnos com crises de choro, palidez oral, sudorese fria,
facies de dor e geméncia. Nasceu via parto cesareo, a termo.
Vacinas atualizadas®. Reside em zona urbana, com saneamento
basico. M3e de 35 anos, G,P_ A, pai de 31 anos e irmd paterna
de 9 anos, todos saudaveis. Avo e tio falecidos de cancer de
mama e garganta, respectivamente.

A admissdo, apresentava bom estado geral. Ausculta
pulmonar e cardiovascular sem anormalidades. Abdome sem
alteragGes ou visceromegalias. Cabeca e pesco¢o com tumo-
racdo na regido retroauricular direita (mastéidea), drenando
pequena quantidade de secregao amarelada. Peso adequado
para idade (6,5 kg).

Levantou-se a hipdtese de lesdo neoplasica. Solicita-
dos exames séricos com identificagdo de anemia microcitica
hipocromica e DHL elevado (hemoglobina 9,8, VCM 68,2,
HCM 21,8, DHL 507) e de imagem. Foi realizada tomografia
de cranio, complementada com ressonancia nuclear magné-
tica de cranio (Figura 1) e orelhas. Resultado: lesdo expansiva
predominantemente sélida, de limites definidos centrada na
mastoide direita, estendendo-se para a porgdo petrosa do 0sso
temporal, medindo 4,8x2,76x5,6 cm. Afilamento cortical da
mastoide estabelecendo intimo contato com o seio venoso
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Figura 1. Imagem RNM com lesdo predominantemente sélida, de
realce heterogéneo e limites bem definidos, centrada na mastoide
direita estendendo-se para a porgdo petrosa do osso temporal medindo
aproximadamente 4,8x2,76x5,6 cm.

sigmoide ipsilateral. Ndo ha extensdo para outros tecidos.
Ultrassom de abdome dentro da normalidade. Foi, portanto,
sugerida a hipdtese de histiocitose de células de Langerhans
e sarcoma.

Indicada bidpsia incisional da lesdo. A imuno-histoqui-
mica foi compativel com HCL, CD1a positivo e S100 positivo.
Radiografias de cranio, bacia, coluna vertebral e ossos longos:
normais. Recebeu alta para tratamento e solicitacdo de demais
exames de estadiamento. Inicio de tratamento de quimiote-
rapia 21 dias apds a imuno-histoquimica, segundo protocolo
LCH-III - Grupo 3: doenca 6ssea multifocal e “sitios especiais”>.

Paciente manteve segmento ambulatorial e realizagdo
de quimioterapia. Internada 2 meses apds a bidpsia, devido
a fistula mastdidea. Permaneceu internada 31 dias para re-
alizacdo da camara hiperbarica com diminuicdo da lesdo e
posterior regressdao completa. Mantém-se em tratamento com
quimioterapia de manuteng¢do sem mais intercorréncias. Além
disso, faz tratamento de anemia ferropriva e sulfametoxazol-
-trimetoprima profilatico.



DISCUSSAO

A HCL ainda é uma doencga desconhecida. Logo, ndo
esta clara a etiopatogenia ou a incidéncia nas diversas partes
do mundo, e muitas duvidas permeiam o tratamento quanto
a intensidade e a duragdo®.

A paciente teve uma evolucgdo de cerca de um més para
suspeicdo diagndstica e investigagdo com exames especificos.
Fato confirmado pela literatura que refere tempo prolongado
para diagndstico com varias avaliacées médicas’. Os critérios
diagndsticos da HCL sdo divididos em presuntivo - com base
nas manifestagdes clinicas, exames laboratoriais e de imagem
- e definitivo, confirmado por bidpsia e imuno-histoquimica’. A
bidpsia é confirmatdria caso realize-se a imuno-histoquimica
com a presenca de CD1a positivo (proteina transmembrana
das células de Langerhans) e ou CD207 (langerina) ou granulos
de Birbeck na microscopia eletronica. No caso, foi observado
além de CD1a também S100, uma proteina caracteristica de
células de Langerhans, porém, isoladamente ndo determina
diagndstico®2.

A idade ao diagndstico da nossa paciente corrobora
com estudo brasileiro, em que a faixa etéria pediatrica é a mais
acometida, com predominancia de lactentes e uma mediana
de 2,5 anos®.

A apresentacdo clinica da doenca é variavel como resul-
tado da acumulacgdo de células dendriticas com caracteristicas
semelhantes as células de Langerhans epidérmicas em varios
orgdos. Os locais mais frequentemente envolvidos sdo esque-
leto, pele e pituitaria. Outros érgdos envolvidos s3o o figado,
o bago, o sistema hematopoiético e os pulmdes (15% cada),
os linfonodos (5-10%) e o sistema nervoso central excluindo
a hipdfise (2-4%). O curso clinico pode variar de uma doenca
autolimitante até rapidamente progressiva com risco de mor-
te3. As manifestagdes clinicas mais comuns ao diagndstico sdo
as lesdes osteoliticas, encontradas em 69,7% dos pacientes. O
local mais frequentemente acometido é o crdnio (78,3% dos
casos)®. O caso discutido possuia tipo de lesdo comum para
doenca, que € a injuria osteolitica, contudo, o acometimento
de mastoide é considerado uma localizagdo especial. S3o sitios
especiais as lesdes ortopédicas e vertebrais com extensdo de
tecido mole intraespinhal e localizadas em locais anatémicos
funcionalmente criticos (olhos, ouvidos, boca, ossos temporal,
mastdideo, esfenoidal, zigomatico, dentre outros). Lesdes as-
sim localizadas podem causar risco imediato para o paciente
devido ao potencial para a progressdo da doenca®.

Nesse sentido, a classificacdo atual diferencia doenca
do sistema Unico (SS-LCH) e doenga multissistémica (MS-LCH).
Tal distincdo é baseada na extensdo da doenca ao diagndsti-
co. No SS-LCH, apenas um 6rgdo ou sistema esta envolvido,
como 0sso (como um Unico 0sso ou mais de um 0sso), pele,
linfonodo (ndo sendo secundario a outra lesdo). No MS-LCH,
dois ou mais érgdos ou sistemas estdo envolvidos com ou sem
envolvimento de 6rgdos de risco®.
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A adequada classificacdo e o estadiamento levam em
conta avaliagdo clinica e a realizagdo de exames complemen-
tares®. Recomenda-se realizar hemograma, transaminases
hepdticas, osmolaridade urinaria, radiografia de térax, ossos
longos, cranio, fungdo renal, eletrdlitos, ferritina, coagulogra-
ma, ultrassom (USG) de abdome>>*°, Estes exames fizeram
parte da avaliagdo da nossa paciente com alteragdo apenas
de hemoglobina. A tomografia computadorizada fez parte do
diagnodstico por acometer estrutura anatomicamente com-
plexa’. Realizada ressonancia magnética de cranio, conforme
recomendacgao, para avaliar extensdo de lesdo para o sistema
nervoso central®. N3o foi realizado mielograma, pois a indica-
¢30 é a presenca de bicitopenia ou pancitopenia® ausente no
caso. A doenca isolada em um sitio especial pode justificar a
terapia sistémica que é tratada como doenga multissistémica,
como foi empregada na paciente. Pacientes, com ou sem envol-
vimento de 6rgdos de risco, que respondem a terapia padrao
inicial, ttm uma excelente chance de sobrevivéncia em longo
prazo. Foi demonstrado que a combinag¢do de prednisona e
vimblastina é um tratamento eficaz com toxicidade minima;
portanto, é a terapéutica inicial padrao para todos os doentes
em que a terapéutica sistémica esta indicada®>*°.

O progndstico para cura chega a 100% em paciente
com sitio Unico. A resposta ao tratamento inicial mostrou-
-se um fator progndstico preditivo de mortalidade. O grupo
de pacientes que mostrou resposta completa ou continuada
ao final das primeiras 7 semanas de tratamento apresentou
probabilidade de sobrevida global de 94,4%, em contraste
com os 30% observados no grupo dos ndo respondedores®. A
resposta ao tratamento inicial foi adequada na paciente em
questao, esperando assim bom progndstico no seguimento.

CONCLUSAO

O interesse em relatar este caso é resultado da impor-
tancia em se pensar nesse diagndstico, especialmente, quando
existem lesGes dsseas ou cutaneas'!.

Permanece o paradigma da etiopatogenia. Se a doenca
fosse inflamatéria, entdo as células proliferantes na HCL esta-
riam dividindo agressivamente em resposta a algum estimulo.
Nesse caso, as células HCL seriam fundamentalmente normais
e poder-se-ia antecipar o seu estado hiperproliferativo, poden-
do alterar o curso com remocgdo do estimulo inflamatdrio. Em
contraste, se fosse neoplasica, entdo a proliferagdo irrestrita de
CL patoldgicas seria a consequéncia de alteragGes nos genes
que regulam a divisdo celular. Nesse caso, o tratamento da
LCH contemplaria o cancer, no qual drogas dirigidas contra
os produtos desses genes alterados poderiam produzir uma
resposta significativa, o que ndo ocorre em todos os casos?.

Novidades de tratamento estdo sendo buscadas. Foi
identificado em alguns casos de HCL o gene BRAF localizado
no cromossoma 7q34, estando associado a outras neoplasias
como melanoma. Nesse sentido, existe um método novo
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para detectar BRAF mutagdes V600. Isso modifica a terapia,
de modo a identificar pacientes que necessitam de inibidores
de BRAF V600 para preservar respostas mediadas por EGFR
(o receptor do fator de crescimento epitelial), facilitando a
escolha das terapias®?.
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