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Histiocitose das células de Langerhans no sistema
nervoso central: relato de caso incomum

Hystiocytesis of Langerhans cells in the central nervous system:
uncommon case report
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Resumo

Introducgdo: A histiocitose das células de Langerhans é uma doenca rara e pouco conhecida, resultante da proliferagdo clonal das
células de Langerhans. Esta doenca acomete com maior frequéncia criancas e suas manifestagdes clinicas sdo bem variadas. O
envolvimento do Sistema Nervoso Central na histiocitose das células de Langerhans tem sido reconhecido desde os primeiros relatos
da doenca, porém tem baixa incidéncia no parénquima cerebral. Objetivo: relatar o caso de um adolescente com diagndstico de
histiocitose das células de langerhans no sistema nervoso central. Relato de caso: O paciente, com quatorze anos de idade,
inicialmente, se apresentou com um abscesso de calota craniana. Ao exame de ressonancia magnética, evidenciou-se a presenca de
lesBes Osseas liticas na calota craniana e em parénquima cerebral. Os achados encontrados sdo inespecificos, porém habitualmente
relacionados ao quadro de Histiocitose de células de Langerhans. Foi realizado uma bidpsia incisional, com um exame imuno-
histoquimico que demonstrou positividade aos anticorpos anti-CD1a, anti-CD68 e anti-S100. Baseado nos achados clinicos,
imaginoldgicos, histopatologicos e imuno-histoquimicos, foi realizado o diagndstico de histiocitose de células de Langerhans. O
tratamento foi feito com a associagdo de corticoide e quimioterapia. Apds um ano de acompanhamento, ndo se evidencia recorréncia
da lesdo e o paciente apresenta bom estado geral de saude. Contudo, sendo a histiocitose de células de Langerhans uma doenga
imprevisivel, o paciente devera ser submetido a reavaliagdes periddicas.

Descritores: Histiocitose; Sistema Nervoso Central; Sinais e Sintomas.

Abstract

Introduction: Langerhans cell histiocytosis is a rare and poor known disease which results from the clonal proliferation of
Langerhans cells. This disease affects more frequently children and its clinical manifestations are very diverse. Central nervous
system involvement in Langerhans cell histiocytosis has been recognized since the earliest reports of the disease, but has a low
incidence in the cerebral parenchyma. Objective: Report the case of a teenager diagnosed with langerhans cell histiocytosis in the
central nervous system. Case Report: The 14-year-old boy, initially presented with a cranial and low caliber abscess. A magnetic
resonance examination revealed the presence of lytic bone lesions in the skull cap and in the cerebral parenchyma. The findings are
non-specific, but usually related to the Langerhans cell histiocytosis. An incisional biopsy was performed and immunohistochemical
examination demonstrated positivity to anti-CD1a, anti-CD68 and anti-S100 antibodies. Based on the clinical, imaging,
histopathological and immunohistochemical findings, the diagnosis of Langerhans cell histiocytosis was performed. The treatment
was done with the combination of corticoid and chemotherapy. After one year of follow-up, no recurrence of the lesion is evident
and the patient presents good general health status. However, since Langerhans cell histiocytosis is an unpredictable disease, the
patient should undergo periodic reevaluations.

Descriptors: Histiocytosis; Central Nervous System; Signs and Symptoms.

Resumen

Introduccién: La histiocitosis de las células de Langerhans es una enfermedad rara y poco conocida, resultante de la proliferacion
clonal de las células de Langerhans. Esta enfermedad acomete con mayor frecuencia a los nifios y sus manifestaciones clinicas son
muy variadas. La participacion del Sistema Nervioso Central en la histiocitosis de las células de Langerhans ha sido reconocida
desde los primeros relatos de la enfermedad, pero tiene baja incidencia en el parénquima cerebral. Objetivo: Relatar el caso de un
adolescente con diagndstico de histiocitosis de las células de langerhans en el sistema nervioso central. Relato de caso: El paciente,
con catorce afios de edad, inicialmente, se presentd con un absceso de calota craneal. En el examen de resonancia magnética, se
evidencid la presencia de lesiones Oseas liticas en la calota craneal y en parénquima cerebral. Los hallazgos encontrados son
inespecificos, pero habitualmente relacionados con el cuadro de Histiocitosis de células de Langerhans. Se realiz6 una biopsia
incisional, con un examen inmuno-histoquimico que demostrd positividad a los anticuerpos anti-CD1a, anti-CD68 y anti-S100.
Basado en los hallazgos clinicos, imaginologicos, histopatoldgicos e inmuno-histoquimicos, se realiz6 el diagnostico de histiocitosis
de células de Langerhans. El tratamiento se realiz6 con la combinacion de corticoides y quimioterapia. Después de un afio de
seguimiento, no se evidencia recurrencia de la lesion y el paciente presenta buen estado general de saude. Sin embargo, siendo la
histiocitosis de células de Langerhans una enfermedad imprevisible, el paciente deberé ser sometido a reevaluaciones periddicas.
Descriptores: Histiocitosis; Sistema Nervioso Central; Signos y Sintomas.

©2018 - ISSN 2317-3009

INTRODUCAO

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é uma
doencga rara, com incidéncia de 2 a 5 a cada 1.000.000 de
individuos, caracterizada pela proliferacdo de células de
Langerhans, que acomete mais comumente criangas entre 1 e
3 anos de idade, com predominancia pelo sexo masculino®.

O envolvimento do Sistem Nervoso Central (SNC) na
HCL tem sido reconhecido desde os primeiros relatos da
doenca devido ao envolvimento frequente dos 0ssos cranianos
e da regido hipotalamico-pituitaria (RHP) e com
diabetes insipidus (DI) como manifestacGes-chave.
Menos frequentemente, podem ser encontradas lesdes
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granulomatosas nas meninges, no plexo coroide, na glandula
pineal ou no parénquima cerebral®.

O diagnostico pode ser confirmado pela detec¢do dos
granulos caracteristicos de Birbeck (corpos X) ou de
anticorpos monoclonais especificos contra antigenos de
superficie (CD1)°.

O tratamento de escolha é feito de acordo com o local e
extensdo da doenca, levando-se em consideracdo a
estratificacdo dos doentes de acordo com o risco clinico®. O
prognostico depende do grau de acometimento, uma vez que
pacientes com doenca local normalmente apresentam bom
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prognostico, enquanto os com doenca disseminada e 0s que
tém acometimento do sistema nervoso central apresentam
pior prognostico’.

Diante dessa patologia incomum e de consideravel
importancia, o presente estudo relata o caso de um
adolescente com diagnéstico de histiocitose das células de
langerhans no sistema nervoso central.

CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 14 anos de idade,
apresentou-se para avaliacdo de abscesso em couro cabeludo
na regido frontoparietal direita hd dois meses, associado a
uma deformidade da calota craniana no mesmo local e
celulite de face. Havia histdria de traumatismo no local aos 7
anos de idade. Foi submetido a um desbridamento de tecido
necrotico amarelado com secrecdo purulenta que apresentava
trés orificios em regido frontoparietal direita observando-se
deformidade de calota craniana, e celulite de face. Foi feito
uma avaliagio com um neurocirurgido e solicitado uma
ressonancia magnética que evidenciou lesdes 0sseas liticas na
calota craniana, sendo a maior localizada na regido frontal,
com espessamento e realce da haste hipofiséria e do
infundibulo  hipotalamico. Também foram encontradas
multiplas lesdes nodulares intra e extra-axiais destacando
lesbes intra-axiais localizadas na amigdala hipocampo
esquerda e no nucleo caudado direito e lesdo extra-axial na
cisterna do angulo pontocerebelar pré-bulbar a direita. Os
achados acima descritos sd8o inespecificos, porém

habitualmente relacionados a quadro de Histiocitose de
células de Langerhans a depender de correlacdo com dados
clinicos e histoldgicos.

Figura 1: (A) RNM em corte sagital ewdenuando lesdo Gssea litica
de calota craniana em linha média da regido frontal. (B) RNM em
corte transversal evidenciando multiplas lesdes a esquerda do
parénquima cerebral. (C) RNM em corte transversal com leséo
concentrando-se na amigdala hipocampal esquerda.

O exame imuno-histoquimico revelou positividade a
anticorpos especificos (CDla, CD68, S100), sendo
consistente com o quadro de histiocitose de células de
Langerhans.
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Figura 2: (A) Imunoﬁlstbammlca'posmvé )
(marcador mais especifico). (B) CD68.

DISCUSSAO

A histiocitose de células de langerhans é um
acometimento multissistémico, sendo mais frequente e
geralmente mais agressivo na populacéo pediatrica®.

Embora a etiologia da doenca tenha sido enigmatica ha
muito tempo, estudos recentes sugerem que a HCL ocorre em
decorréncia da proliferagdo neoplésica clonal de células
precursoras derivadas de mieloides, com uma alta frequéncia
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de mutacBes oncogénicas sométicas BRAF V600E em
25-60% dos pacientes com HCL"®.

No caso ora relatado, de forma bastante incomum, as
lesbes se concentravam no parénquima cerebral, mais
precisamente na amigdala, hipocampo esquerda, no nucleo
caudado direito e lesdo extra-axial na cisterna do angulo
pontocerebelar pré-bulbar, tendo também lesdes de cranio.
Quanto ao envolvimento do SNC, sabe-se que o eixo
hipotalamo-hipdfise é o local mais comum da doenga, tendo
estimativas de aproximadamente 30% em criancas’. A
literatura mostra que existem muitas manifestacdes cranianas
da HCL, incluindo espessamento do talo infundibular,
comprometimento do plexo coroide, anormalidade da
glandula pineal e alteracbes acentuadas da substancia
branca’®. O espectro de manifestacdes neuroldgicas na HCL
estd relacionado com disfuncdo motora ou cerebelar e
transtornos psiquiétricos™

A HCL no SNC pode se apresentar inicialmente com
alteracGes na ressonadncia magnética (RM) e/ou sintomas
clinicos™. No presente caso, a suspeita diagndstica teve inicio
com os achados imaginolédgicos da RM, tendo como achado
clinico uma baixa estatura, que relaciona-se com as
manifestacfes neuroendocrinas. A marca registrada das
manlfestagoes neuroenddcrinas de HCL no SNC e diabetes
insipidus™. Eventualmente, a doenca pode progredir levando
a acentuada incapacidade neuroldgica que varia de espéstica
hemiplegia e tetraplegia, a discretos comportamentos
intelectuais e alteragdes comportamentais™*

A ressonancia magnética continua sendo a técnica de
escolha para analises detalhadas de lesdes do SNC. Em 1996,
0 comité de redacdo da sociedade de histiocitos propds uma
classificagdo com base na RM para ilustrar o espectro de
lesbes. Ressonancia magnética e o padrdo de reforco do
contraste de gadolinio sugerem o diagndstico correto em
qualquer ambiente clinico™. Esse padrdo é o padrdo que
apresentou a primeira hipotes de diagnostico do presente
caso.

Diante da suspeita de histiocitose, foi realizado bidpsia
incisional e exame imuno-histoquimico da lesdo 6ssea do
cranio, o qual revelou positividade para os marcadores CD1a,
CD68 e S100, o que é caracteristico da HCL. Para um
diagnostico definitivo, é necessaria a marcacao positiva das
células lesionais com CD1la ou CD20748, relacionada com as
caracteristicas clinicas sugestiva'®. Dessa forma, em conjunto
com os dados clinicos e imaginolégicos, foi realizado o
diagndstico definitivo de HCL.

Os tratamentos para HCL envolvendo o SNC, tais
como tratamento conservador, intervencdo cirlrgica,
quimioterapia e radioterapia sdo dependentes da Iocalizagéo
da lesdo, tamanho, nimero e sintomas, e também ¢é utilizado
corticosteroide em altas doses para controlar o processo
inflamatério®. Utilizou-se para este caso, corticoesteroide
(prednisona) em dose alta por 28 dias associado a
quimioterapia (vimblastina) semanal, por 6 semanas, fazendo
a manutencéo de 1 ano, com 0s mesmos medicamentos.

O prognostico para pacientes com HCL depende do
grau de envolvimento de 6rgdos. Tem sido demonstrado que
pacientes com lesdes de cabeca e pescoco estdo em maior
risco de desenvolver envolvimento do SNC e
aproximadamente 30% dos casos terdo envolvimento
pituitariot’. D'Ambrosio et al*® revisaram as RM cerebrais de
100 pacientes com HCL e verificaram que 50% deles tinham
lesbes nos 0ssos craniofaciais. Pacientes com lesdes
envolvendo Orbita, esfenoide, etmoide, mastoides e 0Ss0s
temporais apresentam maior risco para o desenvolvimento de
diabetes insipidus e outras doencas do SNC™.

O paciente fez todo o tratamento conforme o
protocolo, tendo excelente resposta terapéutica, sinalizando
um bom progndstico. Contudo, sendo a histiocitose de células
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de Langerhans doenga imprevisivel, o paciente devera ser
submetido a reavaliacdes periddicas.
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