Rev Ped SOPERJ. 2021;21(1)36-39.
DOI: http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.v21i1p36-39

Relato de caso

25/08/2020
15/02/2021

Recebido em:
Aprovado em:

Histiocitose de células de langerhans: Relato de caso com énfase

no diagndstico diferencial

Langerhans cell histiocytosis:
differential diagnosis

Case report with emphasis in

Ronaldo Almeida Lidério-Junior', Maria Giovana Queiroz de-Lima’, Luicia Alves da-Rocha? Alessandra Encarnacao de-Morais',
Juan Eduardo Rios Rodriguez', Pedro Fernandes Santos’, Lucas de Moraes Martins Pereira’, Natalia Leal Epifanio®

! Universidade Federal do Amazonas, Departamento de Pediatria - Manaus - Amazonas - Brasil.

2Fundacao de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, Nticleo de Investigacdo em Arboviroses, Roboviroses e Viroses
Emergentes do Amazonas/ FMT-HVD - Manaus - Amazonas - Brasil.

3Fundacéo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM, Departamento de Ensino e Pesquisa - Manaus - Amazonas - Brasil.

Palavras-chave:

Histiocitose; Histiocitose de Células de Langerhans; Linfadenopatia.

Resumo

Introducao: Histiocitose de células de Langerhans é uma neoplasia
inflamatdria causada pela multiplicacdo de células aberrantes do
sistema mononuclear fagocitico. Trata-se da desordem histiocitaria
mais comum, afetando cerca de 5 criangas por milhao, na faixa etéria
de 0 a 15 anos, similar a frequéncia do linfoma Hodgkin.Objetivo:
Relatar um caso de histiocitose de células de Langerhans de alto
risco, destacando a importancia do diagndstico diferencial em casos
de linfadenopatia e as dificuldades geograficas do Amazonas para
seguimento adequado do paciente.Descricao do caso:Adolescente de
13 anos, dointerior do estado do Amazonas, apresentou linfadenopatia
em regiao cervical, axilar e supra-clavicular. Foi realizado tratamento
para tuberculose ganglionar, mas as lesdes pioraram com o passar
do tempo, indicando a necessidade de realizacdo de bidpsia. Foi,
entdo, constatada histiocitose de células de Langerhans, confirmada
pela imuno-histoquimica. No momento, o paciente se encontra em
tratamento para a condicao, com boa resposta terapéutica a despeito
das dificuldades geograficas e socioecondémicas.Discussao: O
espectro clinico vasto da histiocitose dificulta seu diagndstico precoce.
O paciente apresentou acometimento linfonodal, raro para essa
doenca e fato que suscitou o diagnostico diferencial com tuberculose
ganglionar, a primeira hipdtese sugerida para a crianca. Portanto, é
de suma importancia considerar a histiocitose no grupo de doencas
que cursam com linfadenopatia cervical. Além disso, o caso suscita
a discussdo em torno de questdes geograficas e como as mesmas
podem interferir para diagnéstico e tratamento adequados.
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Abstract

Introduction: Langerhans cell histiocytosis is an inflammatory
neoplasm caused by the multiplication of aberrant cells in the
phagocytic mononuclear system. It is the most common histiocytic
disorder, affecting about 5 children per million, aged 0 to 15 years,
similar to the frequency of Hodgkins lymphoma.Objective: To report
a case of high-risk Langerhans cell histiocytosis, highlighting the
importance of differential diagnosis in cases of lymphadenopathy
and the geographical difficulties of Amazon State for adequate
patient follow-up. Case description: A 13-year-old teenager, from
the interior of the Amazon State, presented lymphadenopathy in the
cervical, axillary and supra-clavicular area. Treatment for ganglionic
tuberculosis was performed, but the lesions worsened over time,
indicating the need for biopsy. Then, Langerhans cell histiocytosis
was confirmed, confirmed by immunohistochemistry. At the
moment, the patient is undergoing treatment for this condition,
with a good therapeutic response despite the geographical and
socioeconomic difficulties.Discussion: The wide clinical spectrum
of histiocytosis hinders its early diagnosis. The patient presented
with lymph node involvement, rare for this disease and a fact that
led to the differential diagnosis with ganglionic tuberculosis, the
first hypothesis suggested for the child. Therefore, it is extremely
important to consider histiocytosis in the group of diseases that
present cervical lymphadenopathy. In addition, the case raises the
discussion around geographic issues and how they can interfere for
proper diagnosis and treatment.
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INTRODUCAO

Histiocitose de células de Langerhans é uma
neoplasia inflamatéria causada pela multiplicacao de
células aberrantes do sistema mononuclear fagocitico'.
Tais células sao histiocitos, ou seja, células teciduais
fagocitarias, derivadas de precursores mieloides
imaturos, que expressam CD 207 (langerina) e CD1a
e contém granulos de Birbeck. H4, portanto, forte
semelhanca com a células dendriticas localizadas na
epiderme e na mucosa, as células de Langerhans?.

A doenca ocorre quando tais células aberrantes
se proliferam, gerando lesdes granulomatosas que
podem surgir em qualquer érgao ou sistema, tendo
afinidade por osso, pele, pulmbes e hipodfised. O
espectro clinico da doenca é vasto, variando de lesoes
cutaneas indolentes de remissdao espontanea até
quadro graves de comprometimento multissistémico,
em especial quando do acometimento de 6rgaos de
alto risco, que incluem figado, baco e medula éssea’.

Trata-se da desordem histiocitaria mais comum,
afetando cerca de cinco criancas por milhdo, na faixa
etdria de 0-15 anos, similar a frequéncia do linfoma
Hodgkin*. A maior incidéncia se da antes de um ano de
idade, e a média de idade do diagndstico é de 3,5 anos”.
Apesar de predominante na faixa etdria pediatrica,
casos em adultos e idosos também sao descritos®.

A histiocitose de células de Langerhans era
clinicamente dividida em fendtipos caracteristicos,
que incluiam doenca de Letterer-Siwe; granuloma
eosinofilico; doenca de Hand-Schuller-Christian; e
doenca de Hashimoto-Pritzke®. Entretanto, atualmente,
esta forma de classificacdo mostrou-se insuficiente, e
a classificacdo mais importante da doenca envolve a
extensdo (mono ou multissistémica) e o acometimento
de orgao de risco, quadro associado a uma
menor sobrevida®.

A maioria dos pacientes apresenta o envolvimento
de um Unico sistema (70%), enquanto dentre os
acometidos por uma doenca multissistémica, cerca
de 50% tém acometimento de érgao de risco’. Os
orgaos mais afetados pela doenca sao o0ssos (80%),
pele (33%), glandula hipdfise (25%), figado (15%), baco
(15%), sistema hematopoiético (15%), pulmaoes (15%),
linfonodos (5-10%) e sistema nervoso central (2-4%)2.

DESCRICAO DO CASO

JN.D, 13 anos, masculino, pardo, procedente de
Borba, interior do estado do Amazonas, procurou,
em outubro de 2017, hospital referéncia em doencas
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tropicais referindo quadro de tosse, febre e perda
ponderal ndo mensurada ha seis meses, associado
a linfadenopatia cervical, axilar e supraclavicular
bilateralmente. Nesse periodo, realizou tomografia
computadorizada (TC) cervical, que detectou
linfonodos aumentados a direita, além de TC de
térax, cuja conclusao foi de infiltrado micronodular
ramificado (arvore de brotamento) bilateral com
pequeno derrame pleural em hemitérax direito
(sugestivo de exsudato) e linfonodos aumentados de
volume nas axilas e no hilo direito. Dentro do contexto,
considerou-se a hipdtese diagnoéstica de tuberculose
pulmonar e ganglionar, e apesar do teste rapido para
tuberculose negativo, foi iniciado o tratamento.
Durante o tratamento, o paciente obteve melhora
do quadro respiratério, mas houve aumento de
linfadenopatia axilar bilateral, com surgimento de dreas
de necrose e drenagem de secrecdo fétida amarelada
a direita. As lesdes tinham aspecto vegetativo e eram
muito dolorosas, fazendo-o buscar servico de referéncia
dermatolégica em margo de 2018.Foi solicitado exame
anatomopatolégico da lesao linfonodal (figura 1),

Figura 1. Laudo de Exame Anatomo Patolégico

cujo resultado revelou processo linfogranulomatoso
atipico, com pesquisa para BAAR negativa. Exame
micoldgico direto e cultura também foram realizados,
ambos negativos. Nova TC de térax mostrou resolucao
do infiltrado micronodular, além de reducao do
pequeno derrame pleural em hemitérax direito e piora
de linfonodomegalias. Exames soroldgicos requeridos
no periodo (VHB/VHC/HIV/HTLV) foram negativos.

Em abril de 2018, foi admitido em um pronto socorro
infantil de Manaus para avaliagao cirdrgica das lesdes
infra-axilares, sem outras alteracdes ao exame fisico. O
teste rapido molecular (PCR) ndo detectou DNA para
M. tuberculosis. Devido a duvida diagndéstica e quadro
arrastado com piora das lesdes, optou-se por abordar
cirurgicamente o local, através da exérese de lesao de
pele abcedada e biopsia de ganglio axilar esquerdo.

Novo exame anatomopatolégico de ganglio axilar
esquerdo revelou arquitetura subvertida as custas de
células gigantes multinucleadas, algumas fagocitando

Lidério-Junior/de-Lima/da-Rocha/ de-Morais/ Rodriguez/ Santos/ Pereira/ Epifanio
DOI: http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.v21i1p36-39

37



linfécitos (linfofagocitose), de permeio a aglomerados
de granulécitos neutréfilos, raros granulécitos
eosindfilos, histiécitos espumosos e pigmentos de
melanina. A conclusao foi de histiocitose de células
de Langerhans, confirmada com estudo imuno-
histoquimico (figura 2), que demonstrou expressao de
S$100,CD1A,CD2017 e Ki-67.

Figura 2. Estudo Imuno-histoquimico

Apds, foi referenciado ao servico especializado
de Hematologia. O rastreio sistémico da doenca nao
revelou altera¢oes laboratoriais ou deimagem em térax,
abdome e 0ssos longos, exceto pela disfun¢ao hepédtica,
evidenciada no aumento da fosfatase alcalina. Pelo
fato de ser uma doenca multissistémica, foi realizado
mielograma, cujo resultado foi de hipoplasia eritroide,
sem a possibilidade de realizar imuno-histoquimica no
servico. Os exames laboratoriais indicaram presenca
de disfungao hepatica (aumento da fosfatase alcalina),
dessa forma o paciente foi classificado como alto
risco e foi proposto o tratamento com corticoterapia
e quimioterapia com Vimblastina. Entretanto, o
paciente retornou ao seu municipio, tendo iniciado o
tratamento apenas em janeiro de 2019, época em que
regressou a Manaus.

Até setembro de 2019, o paciente estava na
fase de manutencao, com Mercaptopurina em uso
continuo, Metotrexate semanal e quimioterapia com
Vimblastina a cada trés semanas, mas interrompeu
o tratamento devido as dificuldades logisticas na
permanéncia em Manaus.
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DISCUSSAO

Histiociotose de células de Langerhans apresenta
espectro clinico vasto, fato que dificulta um diagnéstico
precoce. Estudo institucional demonstrou uma média
de trés meses para o diagnoéstico de lesdes cutaneas
em um centro de referéncia, mas deixou claro que
alguns casos chegaram até cinco anos desde a
apresentacao até o diagnéstico definitivo’. O caso em
tela evidencia nitidamente a dificuldade diagnéstica,
dada a diversidade de apresenta¢bes da doenca,
somada as barreiras geogréficas do Amazonas, com
restricao de deslocamentos muitas vezes ao transporte
fluvial, e a escassez de acesso a servicos especializados
em contexto de interior.

O paciente apresentou acometimento linfonodal,
raro para essa doenca® e fato que suscitou o
diagnéstico diferencial com tuberculose ganglionar,
a primeira hipdtese sugerida para a crianga. Portanto,
é de suma importancia considerar a histiocitose no
grupo de doencas que cursam com linfadenopatia
cervical, entre as quais infeccdo orofaringea (viral,
estreptocdcica e estafilocdcica), infeccdo no couro
cabeludo, linfadenite por micobactérias, infeccdo viral
(EBV, CMV, Herpes tipo 6), doenca da arranhadura do
gato, toxoplasmose, doenca de Kawasaki, doenca da
tireoide, doenca de Kikuchi e doenca linfoproliferativa
autoimune. Além do rol de patologias que cursam
com linfonodomegalia supraclavicular, tais como
malignidade ou infeccdo no mediastino, metdstase de
neoplasia abdominal, linfoma e tuberculose’.

O quadro pulmonar do paciente sugeriu, em um
primeiro momento, tuberculose pulmonar, devido
ao infiltrado em arvore de brotamento em lobos
superiores associado a sindrome consumptiva e
tosse cronica. Entretanto, o achado de infiltrado
micronodular de aspecto ramificado é também
caracteristico de histiocitose. Nesta, é esperado um
infiltrado que combine nédulos e cistos™. Importante
ressaltar que os pulmades ja nao sao mais considerados
6rgaos de risco, uma vez que seu acometimento nao
mostrou ser um fator prognéstico significativo para
sobrevida'?, apesar das controvérsias.

Importante ressaltar que o fato de acometer 6rgaos
de risco indica resisténcia aos efeitos do tratamento
quimioterapico, ja que o mesmo é incapaz de curar
mais de 50% dos pacientes pediatricos de alto risco
e a chance de graves sequelas neurodegenerativas
€ maior'". Estudo prospectivo demonstrou que a
sobrevida em cinco anos dos pacientes de alto risco

Rev Ped SOPERJ. 2021;21(1):36-39.



foi de 84%, comparado a 99% aos de baixo risco,
conforme ensaio clinico™.

O paciente em questao apresentou boa resposta
ao tratamento inicial, conferindo melhor prognéstico.
A resposta inicial a quimioterapia, durante as seis
primeiras semanas, também é importante fator
progndstico nos pacientes de elevadorisco. A sobrevida
foi de 95% naqueles pacientes com boa resposta apds
as primeiras semanas de tratamento'.

Apesar das recentes descobertas das vias de
sinalizacdo acometidas na histiocitose de células
de Langerhans, tais como a ativacao de MAPK, o
tratamento da doenca ainda se mostra muito atrelado
a quimioterapia, que apesar de ter demonstrado
aumentar a sobrevida dos pacientes, ainda falha no
tratamento daqueles com acometimento de alto risco.

Conclui-se,apartirdestecasoclinico,queahistiocitose
de células de Langerhans deve ser considerada no
diagnéstico diferencial de linfadenopatias cervicais e
supraclaviculares na infancia, no sentido de possibilitar
a abordagem adequada e o mais urgente possivel a
essa complexa doenca. Além disso, o presente relato
evoca uma discussao em torno da acessibilidade
em saude e impde uma reflexdao sobre os obstaculos
enfrentados pela maioria da populagcao do interior
do estado do Amazonas em ser contemplada com
assisténcia em saude digna.
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