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Resumo

Introdugédo: A Histiocitose de células de Langerhans (HCL) corresponde a um grupo heterogéneo de desordens
caracterizadas pela proliferacio monoclonal de células dendriticas. Com incidéncia de 5 a 10 casos/milhio/ano,
apresenta etiologia desconhecida e um amplo espectro clinico, manifestando-se principalmente por meio de lesoes
dsseas e cutineas. Predomina no sexo masculino e em menores de 15 anos. Relato de caso: Relato de caso de uma
crianca do sexo feminino, 4 anos de idade, que apresentava uma grande massa em mediastino anterior, aderida aos
vasos da base do coracdo. A bidpsia da lesio sugeriu HCL, o que foi confirmado pelo estudo imuno-histoquimico,
positivo para os marcadores CD1a e §100. Na investigagio complementar, também foi observado acometimento
cutaneo pela doenga. Conclusao: O acometimento linfonodal pela HCL ocorre em apenas 5-10% dos casos. Ao afetar
os linfonodos mediastinais, pode resultar em tumores de tamanhos variados. Nesses casos, o diagnéstico constitui um
desaf10, haja vista o grande nimero de patologias que se manifestam por massas mediastinais. Dessa forma, enfatiza-se
a importancia de incluir a HCL no diagnéstico diferencial das massas mediastinais em criangas.
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INTRODUCAO

O termo histiocitose descreve um grupo heterogéneo de
desordens proliferativas envolvendo as células dendriticas
os macrofagos'. Essa afecgdo apresenta um amplo espectro
clinico, sendo possivel identificar alteragées solitdrias ou
miltiplas e benignas ou malignas®. Sdo atualmente agrupadas
em: (1) Desordens relacionadas as células dendriticas, na
qual a histiocitose de células de Langerhans (HCL) estd
incluida; (2) Desordens relacionadas aos macréfagos; (3)
Desordens malignas; (4) Sarcoma histiocitico relacionado
a macréfagos ou a células dendriticas®.

A HCL ¢ causada por uma expansio monoclonal
das células de Langerhans e sua etiologia ¢ desconhecida.
Tem incidéncia de aproximadamente 5 a 10 casos em um
milhio por ano, principalmente em menores de 15 anos.
Predomina no sexo masculino, na proporcio de 2:1%

A doenga acomete principalmente os ossos (80% dos
casos), sendo a calota craniana o sitio mais comumente
afetado. Outros locais acometidos sio a pele (33%), a
glandula hipéfise (25%), o figado, o bago, a medula dssea
e os pulmées (15% cada), os linfonodos (5-10%) ¢ o
sistema nervoso central, excluindo a hipéfise (2-4%)>°.
O acometimento da hipéfise pode estar associado a
desordens endocrinolégicas, sendo o diabetes insipidus a
mais comum®’. A HCL pode evoluir de forma répida e
fatal, de forma cronica recidivante ou apresentar resolugao
espontinea®’.

O diagnéstico definitivo da HCL ¢ realizado por meio
do estudo de imuno-histoquimica, com identificacio dos
marcadores CD1a e/ou CD207 (langerina), especificos
dessa patologia. A identificagdo da proteina S-100 ¢
sugestiva de HCL, mas nao permite o diagnéstico por ser
pouco especifica. Anteriormente, a presenca dos granulos
de Birbeck (GB) 4 microscopia eletronica era necessdria para
o diagndstico de HCL. Atualmente pode-se confirmar a
presenca dos GB pela imuno-histoquimica positiva para o
CD207, tornando desnecessdria a realizagio da microscopia
eletronica®®.

Nesse contexto, relata-se um caso raro de HCL
manifestando-se primariamente como uma massa em
mediastino anterior. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (UFTM), sob o protocolo niimero 613.258.

RELATO DE CASO

Crianca do sexo feminino, 4 anos de idade, deu entrada
no Hospital de Clinicas da UFTM com quadro de infec¢oes
de vias aéreas de repeti¢ao hd seis meses.

Na investiga¢do inicial, foi solicitada radiografia
de térax em PA e perfil, que revelou alargamento do
mediastino anterior e superior, sem alteragcées pulmonares.
A tomografia computadorizada (TC) e a ressonincia
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nuclear magnética (RNM) do térax revelaram uma massa
expansiva no mediastino anterior, sem compressio da via
aérea ou veia cava superior (Figura 1). Nao foram observadas
linfoadenopatias sugestivas de doenga neopldsica nas regioes
cervical, supraclavicular ou axilar.
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Figura 1. (A) Radiografia de térax com alargamento do mediastino;
(B) Tomografia computadorizada de térax evidenciando a massa
sélida em topografia de mediastino anterior

A crianga foi submetida A videotoracoscopia que
identificou uma massa anterior, endurecida e de coloracio
esbranquicada. Foi colhido material para bidpsia de
congelagio, cujo resultado foi sugestivo de malignidade.
Procedeu-se entdo A toracotomia anterior no segundo
espaco intercostal & direita. Durante a cirurgia, constatou-
-se que o tumor era irressecavel, pois estava aderido aos
vasos da base do coragio (Figura 2). Optou-se, entdo,
por colher novamente material para detalhamento do
estudo anatomopatolégico, que sugeriu, a coloracio
por Hematoxilina-Eosina, o diagndstico de HCL. A
confirmacio diagnéstica foi realizada por meio de andlise
imuno-histoquimica que revelou positividade para os
marcadores CD1a e S-100 (Figura 3).

A crianga apresentava lesdes cutineas no couro
cabeludo semelhantes & dermatite seborreica (Fig. 4). O
estudo histopatolégico dessas lesdes foi positivo para o
marcador CD1a e confirmou o acometimento cutineo pela
histiocitose. A cintilografia 6ssea de corpo total foi negativa

Figura 2. Toracotomia anterior no segundo espaco intercostal
evidenciando o tumor irressecével aderido aos vasos da base do
coragdo



fmico da leséo.
(A) Coloragao Hematoxilina-Eosina e aumento de 100x; (B) Coloracao
de Hematoxilina-Eosina e aumento de 400x; (C) Imuno-histoquimica
positiva para o marcador CD1a; (D) Imuno-histoquimica positiva

para o marcador S100

Figura 4. Lesdes cutdneas pela HCL. Inicialmente presentes no couro
cabeludo com posterior disseminac@o para o tronco

para lesoes dsseas. A TC de abddmen nio evidenciou lesoes
hepdticas ou esplénicas. A RNM da cabega demonstrou
auséncia de acometimento da hipéfise e do sistema nervoso
central. O hemograma e mielograma nio apresentavam
alteracoes.

Os achados clinicos, laboratoriais e de imagem
permitiram classificar a doen¢a da crianga como HCL
multissistémica de baixo risco (HCL MBR), segundo
critérios elaborados pelo grupo de estudos da Histiocyte
Society. O tratamento foi realizado de acordo com
o protocolo LCH-III, utilizando-se vimblastina e
prednisona por seis semanas. A crianga apresentou resposta
intermedidria ao tratamento com regressdo parcial da
massa mediastinal e aparecimento de novas lesdes em
couro cabeludo e tronco. Um segundo ciclo terapéutico
foi realizado, com manutengio da resposta intermedidria
a0 tratamento, caracterizando a histiocitose como refratdria.
No momento, a crianca estd sendo submetida a um ciclo
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de 2-Chlorodeoxyadenosine (2-CDA), com manutengio
da massa mediastinal e das lesdes cutineas.

DISCUSSAO

O termo HCL foi usado pela primeira vez em 1987
para designar as vérias condigées clinicopatolégicas
conhecidas previamente como “doen¢a de Hand-Schuller-
Christian”, “doenca de Abt-Letterer-Siwe”, “doenca de
Hashimoto-Pritzker” e “granuloma eosinofilico de pele”.
Foi intencionalmente escolhido para substituir o nome
“Histiocitose X” que havia sido proposto em 1953. O “X”
demostrava a falta de conhecimento sobre a etiologia e
fisiopatologia dessa doenca. Hoje, sabe-se que a doenga ¢é
caracterizada pela proliferagio de células dendriticas, mas
permanecem duvidas sobre sua etiologia. Nio estd definido
se hd fatores predisponentes imunolégicos, genéticos ou
virais™'®.

A criagio de critérios clinicos e histopatolégicos
pela Histiocyte Society contribuiu para uniformizar os
diagnésticos e estratificar os pacientes®®'!. A classificagao
clinica atual considera o nimero de sistemas acometidos
e o envolvimento de 6rgaos de risco. Quanto ao nimero
de sistemas envolvidos, a doenca ¢ classificada em
monossistémica (envolvimento de um unico érgio ou
sistema) e multissistémica (envolvimento de dois ou mais
6rgios ou sistemas). No referente a0 acometimento de 6rgaos
de risco, a HCL é classificada em baixo risco (acometimento
de ossos, pele e pulmio) e alto risco (acometimento do
figado, bago, medula dssea e lesdes neurodegenerativas)®.
No presente relato, a crianga apresentava acometimento de
linfonodos mediastinais e envolvimento cutineo, sendo a
doenca classificada como HCL multissistémica de baixo
risco (HCL MBR).

A apresentagdo clinica e os achados de imagem
sugeriram inicialmente o diagndstico de linfoma, haja vista
que essa neoplasia ¢ a principal causa de massas sélidas no
mediastino anterior. Outro diagnéstico diferencial foi de
hiperplasia timica, que, embora incomum em criangas
apds os 4 anos, também manifesta-se como um tumor no
mediastino anterior'*'%. Yagci et al.” relataram um caso
de HCL com infiltracao do timo, cuja apresentacio inicial
também foi na forma de um tumor mediastinal.

Os tumores de mediastino anterior manifestam-se
principalmente por sintomas respiratérios devido a
compressiao das vias aéreas e limitagdo a expansa
pulmonar'®'. Perger et al.’® observaram que essa
sintomatologia torna-se mais evidente quando a compressao
da traqueia ultrapassa 50% de seu didmetro e estd associada
a compressio das cimaras cardiacas e dos grandes vasos
(sindrome da veia cava superior). Nesses pacientes, a
indugo anestésica para procedimentos cirtrgicos pode
ser um desafio, pois a compressao extrinseca pelo tumor é
agravada pela posicio supina, relaxamento da musculatura
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laringea e dificuldade em se obter uma via aérea emergencial.
Os mesmos autores afirmam que os procedimentos sob a
anestesia geral devam ser criteriosamente indicados nesses
pacientes. No presente relato, nao havia compressio das vias
aéreas pela massa mediastinal. A indugao anestésica ocorreu
sem intercorréncias, embora um broncoscdpio estivesse
disponivel para auxiliar em uma eventual via aérea dificil.
Os exames de imagem desempenham papel fundamental
no diagndstico das massas mediastinais ao fornecerem
achados especificos dessas patologias. A radiografia
de térax, geralmente o primeiro exame realizado,
limita-se a demonstrar alargamento do mediastino. A
ultrassonografia permite boa visualizagio de massas do
mediastino anterior, mas apresenta uso restrito em lesoes
do mediastino posterior. A TC e a RNM sio os exames
mais amplamente empregados ¢ de maior acuidade
diagnéstica. Esses exames delimitam precisamente a lesao
e fornecem informagoes sobre a consisténcia, presenga de
dreas cisticas e necrose'>"?. Estudos recentes demonstraram
que a TC ¢ igual ou superior 3 RNM do diagnéstico das
massas sélidas do mediastino anterior. A RNM apresenta
vantagem apenas nas lesoes cisticas'. Embora os exames
de imagem desempenhem papel fundamental nos
tumores do mediastino, o diagndstico definitivo somente ¢
confirmado por estudo anatomopatoldgico. Nesse contexto,
as técnicas minimamente invasivas como a toracoscopia
e a mediastinoscopia sio amplamente empregadas por
permitirem boa visualizagio da lesio e coleta de material
para biépsia. Um estudo prospectivo nio randomizado
comparou a toracoscopia e 2 mediastinoscopia em relagdo a
coleta de material para bidpsia. Esse estudo demonstrou que
a acurdcia diagnéstica da mediastinoscopia é compardvel
toracoscopia, com o beneficio de menores complicages
pos-operatdrias. A toracospia deve ser indicada para lesoes
que nio estio ao alcance do mediastinoscépio e quando
multiplos espécimes de bidpsia sio necessdrios".
Atualmente, o tratamento da HCL ¢é baseado no
LCH- III, que ¢ o protocolo de medidas terapéuticas
embasadas nos resultados do Terceiro Estudo Clinico
Internacional para o tratamento de HCL". De acordo
com esse protocolo, preconizado pela Hystiocyte Society,
os pacientes HCL MBR devem ser inicialmente tratados
com vimblastina e prednisona por seis semanas. Uma
avaliagdo ao final desse periodo deve ser realizada para se
determinar a efetividade da terapéutica. Um segundo ciclo
¢ recomendado para os pacientes que apresentarem uma
resposta intermedidria ao tratamento (regressao da doenca,
mas com aparecimento de novas leses em outros sitios
ou doenga estdvel). Geralmente, a maioria dos pacientes
apresenta uma boa resposta & medicagio. Estudos recentes
apontam que um tratamento inicial de 12 semanas reduz
de forma significativa as taxas de reativagoes®'!. Atualmente,
nao hd consenso sobre uma terapéutica de segunda linha
adequada para os casos refratdrios ao tratamento padrio. No
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presente relato, como a crianga nao apresentou boa resposta
terapéutica a dois ciclos de vimblastina e prednisona, foi
iniciado um ciclo com o0 2-CDA, que ainda estd em curso.

A HCL pode resultar em 6ébito ou em sequelas
permanentes. H4 também uma associacio conhecida entre
a HCL e neoplasias malignas, principalmente as leucemias,
que geralmente surgem nos primeiros cinco anos apds
o diagndstico da HCL. Dessa maneira, o seguimento
das criancas com HCL deve ter duragio de pelo menos
cinco anos apds o fim da terapia ou o dltimo episédio
de reativagio da doenga. Alguns autores afirmam que o
seguimento deve ser realizado até o final do crescimento
e desenvolvimento puberal, devido a uma maior taxa de
recidiva nesse periodo™.

CONCLUSAO

A HCL é uma afecgio rara caracterizada principalmente
por lesdes Gsseas e cutdneas, ¢ raramente pode manifestar-
-se como massas mediastinais. Nesses casos, o diagndstico
constitui um desafio, visto que diversas patologias
neopldsicas e ndo neopldsicas manifestam-se como
tumores do mediastino. Os exames de imagem fornecem
informagées importantes, mas geralmente sio pouco
conclusivos. A cirurgia minimamente invasiva permite boa
visualiza¢io da lesdo e coleta de material para bidpsia. A
HCL deve ser considerada principalmente quando houver
associagao com lesoes Gsseas ou cutineas.
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Abstract

Introduction: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a heterogeneous group of disorders characterized by monoclonal
proliferation of dendritic cells. With an incidence rate of 5 to 10 cases / million / year, it presents unknown aetiology
and a broad clinical spectrum, manifesting itself mainly through skin and bone lesions. It predominates in male children
under 15 years old. Case report: We reported the case of a female child with 4 years old who had a large mass in
the anterior mediastinum, attached to the great vessels of the heart. Biopsy of the lesion suggested LCH, which was
confirmed by immunohistochemistry, positive for the markers CD1a and S100. On further investigation, it was also
observed cutaneous involvement for the disease. Conclusion: The lymph node involvement by LCH occurs only in
5-10% of the cases. By affecting the mediastinal lymph nodes, it can result in tumors of varying sizes. In such cases,
the diagnosis is a challenge considering the large number of diseases that are manifested by mediastinal masses. Thus,
we emphasize the importance of including the LCH in the differential diagnosis of mediastinal masses in children.
Key words: Histiocytosis, Langerhans-Cell; Child, Preschool; Female; Humans; Diagnosis, Differential; Mediastinal
Neoplasms.

Resumen

Introduccién: La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) corresponde a un grupo heterogéneo de desérdenes
caracterizados por la proliferacion monoclonal de células dendriticas. Afectando entre 5y 10 casos/millén/afno, presenta
una etiologia desconocida y tiene un amplio espectro clinico, el cual se manifiesta especialmente por intermedio de
lesiones en la piel y en los huesos. Predomina en los hombres menores de 15 anos. Relato del caso: Relato del caso de una
nifia (sexo femenino) de 4 afios de edad, que presentaba una gran masa en el mediastino anterior, adherida a los vasos de
la base del corazén. La biopsia de la lesion sugirié HCL, lo que se confirmé con un estudio inmunohistoquimico, cuyo
resultado para los marcadores CD1ay S100 fue positivo. En la investigacién complementaria se observd también una
alteracién cutdnea gracias a la enfermedad. Conclusién: la alteracién linfonodal gracias a la HCL ocurre solamente en
el 5-10% de los casos. Esto ocurre cuando él afecta los ganglios linféticos mediastinales, y puede tener como resultado
tumores de varios tamanos. En estos casos el diagnéstico es desafiador puesto que existe un gran niimero de patologfas
que se manifiestan por medio de masas mediastinales. Por lo tanto, se enfatiza la importancia de incluir la HCL en el
diagnéstico diferencial de las masas mediastinales en nifios.

Palabras clave: Histiocitosis de Células de Langerhans; Preescolar; Femenino; Humanos; Diagndstico Diferencial;
Neoplasias del Mediastino
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