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Resumo

A Histiocitose de células de Langerhans (LCH) € uma doenga rara e heterogénea
relacionada com a proliferagdo descontrolada de células de Langerhans. E mais frequente

na crianga, no entanto também pode surgir no adulto.

Pode afetar qualquer sistema de 6rgaos e surgir com afeg¢ao isolada de um 6rgéo ou
envolver multiplos sistemas. O envolvimento isolado do pulmdo, muito associado ao

tabagismo, constitui uma entidade clinica distinta.

O diagnéstico faz-se com recurso a clinica, a testes imunohistoquimicos e
histologicos. Atualmente, o tratamento é diverso e varia desde terapéuticas focais a
tratamento com quimioterapia. O recurso a inibidores do BRAF tem sido encarado como

promissor no tratamento desta doenca.

O progndstico desta doenga é variavel e pode ir desde a remissdo espontanea até
uma doenga agressiva, com grande impacto na qualidade de vida do doente ou até mesmo

ser mortal.

Com este trabalho pretende-se fazer uma revisdo dos elementos mais atuais e
importantes acerca desta patologia, complementando com um caso clinico de LCH que sera

discutido em conformidade com a informagao exposta.

Palavras-chave: Histiocitose, Langerhans.



Abstract

Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) is a rare and heterogenous disease related to
the uncontrolled proliferation of Langerhans Cells. It is more common in children, but it can

also arise in the adult.

The disease may affect any organ system and it can occur as an isolated lesion of an
organ or involve multiple systems. The isolated involvement of the lung is strongly associated

with smoking and constitutes a separate clinical entity.

Diagnosis is based on clinical, immunohistochemical and histological criteria.
Nowadays, treatment of this condition is diverse and may vary from local therapy to systemic
chemotherapy. The use of BRAF inhibitors has a growing importance in the treatment of this

disease.

The prognosis is variable, ranging from spontaneous remission to an aggressive

disease with a major impact in the quality of life of the patient or even be fatal.

This paper intends to make a review of the most up-to-date and important evidence
about this pathology, accompanied by it a clinical case that will be discussed in accordance

with the information presented.

Keywords: Histiocytosis, Langerhans.



Introducao

A Histiocitose de Células de Langerhans (LCH) € uma doenga rara e heterogénea
que pertence a um grupo nosologico relativamente extenso que sdo as doencgas
histiociticas."? Estas doengas t8m como denominador comum a proliferacdo anormal de
células especificas: os histiécitos, células que fisiologicamente pertencem ao sistema
reticuloendotelial, presentes em todo o organismo. Por essa raz&o, estas doengas sao muito
variadas tanto em subtipos como em apresentacao clinica.”? A LCH é a doenca histiocitica
mais frequente (principalmente em criangas) e assume esta terminologia pela semelhanga
das células em proliferagcao com as células de Langerhans, sobretudo em termos de
expressdo de recetores de superficie (CD1a+ e CD207+).>* Existe atualmente alguma
controvérsia em relagdo a sua etiologia e a sua patogenia, que em parte é explicada pelo

grande manancial de apresentagdes clinicas, podendo afetar qualquer sistema.>®

Numa perspetiva historica, a LCH recebeu a denominagdo de Histiocitose X, e
englobava 4 entidades nosoldgicas: a doenga de Hand-Schiller-Christian, a doenga de
Letterer-Siwe, o granuloma eosinofilico e a doenga de Hashimoto-Pritzker. Esta jungao
baseava-se na constatagdo que todas estas doencas se caracterizavam pela proliferacao

anormal de histiécitos, com particularidades histoldgicas e imunofenotipicas diferentes.*

A classificacdo mais atual da LCH, no que diz respeito ao seu estadiamento, baseia-
se nos critérios de 2009 da LCH-IIl e permite a distingdo da LCH em variante multissistémica
ou isolada.” A forma isolada afeta frequentemente o osso, pele ou pulmao, e geralmente
associa-se a bom prognéstico.® O pulméo é afetado de forma isolada e esta invariavelmente
associado a jovens adultos com habitos tabagicos, pelo que se infere uma patogenia em
alguns aspetos diferente das outras formas da doenga embora esta ainda seja pouco
conhecida.®'® A forma multissistémica, por oposicdo, emerge em mais do que um local, seja
0sso, nodulos linfaticos, regido hipotalamo-hipofisaria, pele, pulmdo ou sistema nervoso
central. Nesta classificagao entra também o conceito de 6rgao de risco aquando a presenga
de lesbes no figado, bago, medula 6ssea ou pulmao, e como sugerido pelo nome associa-se

a pior prognéstico." 0

O objetivo deste trabalho sera a revisdo do conhecimento mais recente, significativo
e cientificamente validado sobre a LCH. No final sera apresentado um caso clinico que
contribuird para a discussdo de uma forma impar e para uma melhor compreensdo em

termos clinicos desta patologia.



Epidemiologia

Existe alguma dificuldade em caracterizar epidemiologicamente esta doenga,
provavelmente por nao ser totalmente compreendida e pelo espectro vasto de
manifestagdes reportadas, o que dificulta a investigagdo da mesma e o seu entendimento

em todos os aspetos.

Existem, para o efeito, estudos epidemioldgicos descritivos que apontam incidéncias
anuais de cerca de 4 a 6 casos por milhdao em criangas com menos de 15 anos, estando a
mediana do diagndstico nesta faixa etaria situada nos 3 anos.*>*""'* No adulto, a incidéncia
€ progressivamente mais baixa, situada entre o 1 a 2 casos por milhdo para individuos com
mais de 15 anos, predominando no adulto jovem."*%'2'® Constitui especial dificuldade o
diagnostico da LCH em adultos, pela apresentagdo mais insidiosa e pela grande

variabilidade de manifestagdes clinicas.®

Em relacdo ao sexo, a maioria dos estudos parece evidenciar ou uma igualdade de
afecdo de sexos ou uma predominancia ligeira de afecdo em homens.>%9121¢ A respeito da
raga, nao ha também consenso, havendo resultados epidemiolégicos a negar a influéncia da
ragca no aparecimento e desenvolvimento da doenca e outros a evidenciar menor incidéncia
em individuos de raga negra. Os individuos de raga hispanica parecem ter uma incidéncia

mais alta 11,12,17,18

No que concerne a relagdo entre outros fatores e o aparecimento da doenca, esta foi
descrita em situagdes de falta de vacinacdo, problemas de alimentagdo, estrato
socioecondmico baixo, historial de doenca da tiroide ou criangas que resultaram de
fertilizag&o in vitro."" Existe ainda uma forte relagéo entre o tabaco e a PLCH, com mais de

90% dos casos de PLCH a ocorrer em adultos fumadores.2%161°

Assume-se que a doenga ocorre de forma esporadica na grande maioria dos
casos.'*'® Existem, no entanto, alguns casos descritos de LCH familiar, com uma

representatividade epidemioldgica menos significativa.®> '

A forma pulmonar da LCH tem como ja foi previamente citado um comportamento
epidemioldgico distinto. A associagdo com o tabagismo € notdria, tal como foi referido
anteriormente. Corresponde a cerca de 3 a 5% das patologias difusas do pulm&o.® E mais
frequente em adultos, surgindo no adulto jovem entre os 20 e os 40 anos. *'® Existe um
estudo de 2016 de Erin DeMartino et al. que descreveu casos de adolescentes fumadores
com antecedentes de LCH multissistémica resolvida e que vieram mais tarde a desenvolver
PLCH.?



Etiopatogenia

Existem varias teorias para tentar esclarecer a etiologia e a patogenia da LCH.
Correntemente, a etiologia da doenga continua desconhecida e a sua fisiopatologia nao é

totalmente conhecida.

Um dos problemas consiste em identificar a célula que da origem a célula patoldgica.
Como sugerido pelo nome da doenga, pensou-se que tinham origem nas células de
Langerhans, que sao células presentes na pele, derivadas dos mondcitos, com um papel na
resposta imune e na apresentagao de antigénios. Esta teoria tinha a seu favor a semelhanga
entre a expressao de recetores de superficie (CD1a+ e CD207+) e a presenga de granulos
de Birbeck que se pensava serem exclusivos das células de Langerhans.*'*2°2" No entanto,
estudos de expressao génica mostraram uma semelhanga mais significativa com
precursores das células dendriticas da medula dssea. Verificou-se que estes percursores
migravam para as zonas lesionais e ai induziam uma série de alteragbes com recrutamento
de células inflamatdrias, produzindo as lesdes granulomatosas que se observam na doenca.
Este achado contribuiu para relangar um novo debate acerca da origem das células clonais
da LCH.12’20_23

Outra controvérsia a respeito da etiologia da doenga consiste em entender se a LCH
surge como um disturbio de proliferagéo clonal ou se sera uma entidade relacionada com

desregulagdo imune, isto &, uma doenga reativa.®'%%*

A ocorréncia documentada de remissao espontadnea, a remissdo apos tratamento
com anti-inflamatadrios, a reativagdo da doenca apds uma infegcdo ou a presenca de células
de Langerhans imaturas em lesbes inflamatérias, assim como a presenga de abundante
infiltrado inflamatodrio e de ativagéo profusa de citocinas em lesdes de LCH, sdo achados

. P ~ . 24
que apontam mais para um fenomeno de desregulagdo imune. “* Outro elemento a favor
desta hipotese € a presenga de DNA viral no sangue periférico ou a de infegao pelo virus

Epstein-Barr (EBV) em doentes com LCH.*625:26

No entanto, em 2010 Badalian-Very et al. registou, numa amostra de 61 biépsias de
LCH, a mutagdo V600E no gene BRAF em cerca de 57% dos doentes, o que veio apoiar a
hipotese do disturbio da proliferagéo clonal da origem da LCH.>?” Esta descoberta foi depois
verificada noutras coortes em que a mesma mutagao aparecia em grande parte dos casos
de LCH.>*?®® Esta mutagdo afeta uma via de regulagdo da proliferacdo celular: a via do
mitogen-activaded protein kinase (MAPK), deixando-a autonomamente ativa.'? Noutro
estudo, foram ainda identificadas mutagdes noutros genes como o MAP2K1 ou o MAP3K1
mas que tinham como denominador comum alterarem fungdes fisioldgicas na mesma via
supracitada, com ativagédo do extracellular signal-requlated kinase (ERK) de um modo quase

genérico.'"1?21:2 Estes achados vieram transformar a LCH numa “consequéncia”’ de uma
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diferenciacéo erronea a partir de precursores das células dendriticas com origem mieloide.®
A descoberta desta mutagdo trouxe consigo outra particularidade: em formas
multissistémicas da doenga, a mutagédo foi encontrada em células derivadas da medula
ossea, enquanto que em formas isoladas, a mutagéo so6 foi encontrada em células lesionais
mais diferenciadas. Esta descoberta permitiu inferir que quanto mais imatura for a célula
onde a mutagao ocorre, mais agressiva seria a doenga em termos fisiopatoldgicos e clinicos.
Também permitiu explicar muitos casos de recidiva da doencga, pela persisténcia de células

imaturas portadoras da mutagéo.**°

Apesar desta descoberta revolucionar o entendimento da LCH, a mutagdo BRAF
V600E, quando presente, ndo explica completamente o comportamento da doenca. Estudos
moleculares feitos em melandcitos que continham a mesma mutagdo no BRAF permitiram
concluir que a presenca isolada da mutagdo BRAF estava associada a nevos benignos, mas
em casos de melanoma, para além da mutacido BRAF V600E, foram encontradas alteragdes
no PTEN e CDKN2, responsaveis pelo comportamento mais agressivo da doenga. Este
comportamento pode, de certa forma, ser extrapolado para a LCH. A presenca isolada da
mutagdo V600E pode explicar uma desregulagdo da proliferagdo em formas mais leves da
LCH. Por outro lado, em formas mais agressivas da doenga, outras anomalias genéticas
também estariam presentes. Infelizmente, os estudos realizados até agora ndo conseguiram
encontrar nenhuma mutagdo concomitante nestes casos, o que pode de certa forma ser
explicado pelas limitacdes de pesquisa de mutacdes dos métodos utilizados. Futuramente, o
recurso a técnicas de sequenciagdo genomica e pesquisa de outras anomalias genéticas

poder&o conseguir esclarecer este aspeto da patogenia da LCH.*'

Em suma, a LCH é uma entidade neoplasica com uma componente inflamatéria
marcada, responsavel por uma grande producado de citocinas e quimiocinas e consequente
migragdo de células imunitarias como macrofagos, eosindfilos e células gigantes
multinucleadas para as lesdes.? Estas ultimas possuem um comportamento semelhante aos
osteoclastos e resultam da fusdo de varias células neoplasicas, num mecanismo
relacionado em algum grau com altos niveis de IL-17, como comprovado por um estudo

/.32

realizado por Coury et al.° Esta diferenciagédo € em parte responsavel pelo comportamento

destrutivo observado nas lesées granulomatosas da LCH.®

Particularizando agora para a PLCH, a patogenia é partilhada em parte com as
outras formas de LCH. Existe também grande acumulagédo de células CD1a+ em lesdes
granulomatosas, surgindo mais comummente nas paredes dos bronquiolos terminais e
respiratorios. Estas lesbes, para além das células de Langerhans caracteristicas,
encontram-se rodeadas de quantidades variaveis de macrofagos, linfocitos ou

eosinofilos.21%'® Aparentam uma capacidade variavel de destruicdo e remodelacéo das vias
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aéreas, do parénquima, da rede vascular e da componente intersticial. Esta capacidade nao
é atribuivel as células de Langerhans, uma vez que estas se encontram disfuncionais, mas
esta relacionada com o infiltrado inflamatério associado. Neste aspeto, varios modelos foram
propostos, desde acumulagdo de macrofagos, existéncia de metaloproteinases que
destroem o parénquima e até mesmo a existéncia de altos niveis de Interleucina 17 (IL-17)
nas lesdes, envolvida na remodelacao dos tecidos. Em formas mais avangadas da doencga,
encontramos cicatrizes fibréticas e lesdes cavitarias, associadas a enfisema e alteracdes da

vasculatura arterial e venosa, conduzindo a hipertens&o pulmonar.%10.16:33

A respeito da mutagdo BRAF V600E, esta também foi encontrada em algum grau na

PLCH, apesar de se pensar que esta doenca seria policlonal.?*2"2°

O aspeto que mais diferencia a fisiopatologia da PLCH das outras formas da LCH foi
a associagao ao tabagismo. Apesar de se ter comprovado que cerca de 90% dos casos
desta doenga ocorrem associados a habitos tabagicos, também se sabe que de toda a
populagdo fumadora apenas uma pequena fracao desenvolve a PLCH, o que sugere a

existéncia de uma predisposicdo intrinseca nos individuos afetados pela doenca.

O mecanismo indutor das lesdes por parte do tabaco permanece mal compreendido.
Pensa-se que esteja relacionado com alteracdes epiteliais nas vias aéreas, estimulando
também a producgao de citocinas, que ultimamente culmina no recrutamento e diferenciagao
de células dendriticas. A nicotina presente no tabaco estimula a producédo da osteopontina,
uma glicoproteina com efeitos quimioativos em mondcitos e células dendriticas e que foi
encontrada em niveis altos em doentes com PLCH, quando comparados com fumadores
saudaveis. Ainda mais, em modelos animais, a expressdo aumentada deste composto

resultou em lesdes semelhantes as encontradas na PLCH.>"°
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Manifestacoes e Abordagem Clinica

A LCH pode afetar qualquer sistema e qualquer local do organismo, o que determina
as mais variadas apresentagdes clinicas, desde a completa auséncia de sintomas a

situacdes que potencialmente ameacam a vida do doente.®

Como ja foi referido, a doenga pode cursar com lesdes isoladas ou apresentar-se
com envolvimento multissistémico, o que determina de certo modo a sintomatologia. Nas
formas de lesdo isolada, os locais mais frequentemente afetados sdo o osso e a pele em
criancas e o pulmdo em adultos.'? Na forma multissistémica também predomina o
envolvimento do osso e da pele, associado a afegdo dos ganglios linfaticos, sistema

hematopoiético, hipdfise, bago, figado, pulm&o, entre outros.®

A idade de surgimento da doenga tem também um papel importante na apresentacao
clinica. Um estudo em particular registou que 77% dos casos das lesdes na pele surgiram
em criangas com menos de 1 ano de idade." Por outro lado, de uma forma comparativa, as
lesdes isoladas no pulmao surgem com maior frequéncia em adultos do que em criangas.®

Geralmente em criancas, é mais frequente a forma multissistémica da doenca.'®

Quando presentes, os sintomas e sinais que mais frequentemente surgem sao
lesbes Osseas dolorosas e exantemas. Também podem surgir sintomas constitucionais
como febre, perda de peso, anorexia ou irritabilidade. Além disso, dependendo do local

envolvido surgem elementos semioldgicos caracteristicos.®

Osso

O osso é envolvido em cerca de 80% dos casos, podendo apresentar-se mais
frequentemente como lesbGes unifocais ou entdo em menor frequéncia, como lesdes
multifocais.®**3° Todo o esqueleto é passivel de ser envolvido.*® No entanto, na maior parte
dos casos, é afetado o esqueleto axial, em especial os 0ossos chatos (cranio, costelas, ossos
da pélvis). Dentro dos ossos longos, o fémur € o mais afetado, seguido do umero e da
tibia.>® As principais queixas e sinais a este nivel sdo a dor, o edema peri-lesional e, mais
raramente, as fraturas patoldgicas.>®%3¢ Em lesbes vertebrais é possivel existirem, e ja
foram descritos, casos de escoliose e paralisias.® Pode também surgir otorreia, diminuigao
da acuidade auditiva ou mesmo surdez aquando da afecdo do osso temporal, exoftalmia ou

perda de visdo em lesdes orbitarias ou perda de dentes em lesdes mandibulares.>®!"

O principal exame complementar de diagndstico, e que é também ainda considerado
como “Gold Standard”, € a radiografia, que mostra lesdes liticas semelhantes as
encontradas no mieloma multiplo.'"%53¢ As lesées podem também exibir reacéo peridstea ou

disrupgao da cortical que se confundem com as do Sarcoma de Ewing, também
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relativamente comum em idades pediatricas.?**® Outros exames como a TC ou RM podem
ter utilidade para melhor avaliar o comportamento a nivel do osso e dos tecidos moles

circundantes, respetivamente.>3°

Lesbes de envolvimento prolongado no cranio, particularmente na O6rbita, osso
temporal, esfendide, zigomatico, maxila, seios perinasais ou fossas cranianas e que
apresentem extensdo para os tecidos moles intracranianos associam-se a risco aumentado

de desenvolver lesbes no sistema nervoso central (SNC) no futuro.”

Pele

Lesdes cutaneas surgem em 30-60% dos casos de LCH e podem ter formas e graus
de severidade diferentes e altamente variaveis, sendo mais frequentes na idade pediatrica.
%6 Podem surgir nos primeiros meses de vida, com lesdes isoladas que regridem em
semanas ou meses.>® Pode surgir como um exantema papulo-escamoso ou petequial (se
associado a trombocitopenia) localizado no couro cabeludo, na linha média do tronco ou nas
zonas seborreicas. Pela natureza das lesbes podem ser confundidas com um eczema
seborreico.*® Lesdes ulcerativas na regido genital ou inguinal também podem surgir.® Existe
ainda uma forma da doenca, mais frequente em criangas, caracterizada por papulas
arroxeadas dispersas e que pode regredir espontaneamente, conhecida pela doenga de

Hashimoto-Pritzker.?%¢37

Uma particularidade das lesbes cutaneas é que em grande parte dos casos estdo
associadas a forma multissistémica da LCH e, portanto, a pior prognostico. Por esse motivo,
deve ser feito estudo complementar noutros locais, a procura de envolvimento de outros

sistemas.>811:37

Pulmao

O envolvimento pulmonar em criangas ocorre geralmente na forma multissistémica
da doenca, em cerca de 15% dos caso0s.*® O envolvimento pulmonar isolado acontece
predominantemente em adultos jovens com habitos tabagicos. Neste contexto, os doentes
apresentam sintomatologia que é muitas vezes atribuida ao tabagismo. Mais tarde, a
doenca pode complicar e culminar no desenvolvimento de hipertensdo pulmonar.’"™ A

apresentacéo clinica pode surgir num de trés enquadramentos clinicos:

1. Sintomatologia respiratéria com tosse n&o produtiva e dispneia de inicio
subagudo, presente em cerca de 66% dos casos ou sintomas constitucionais,

menos frequentes (febre, mal-estar, perda de peso) em cerca de 15% dos casos;
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2. Episédio agudo de pneumotdrax, em cerca de 15% dos casos. Geralmente
unilateral, mas pode ser bilateral e recorrer varias vezes durante a evolugao da
doenca;

3. Em cerca de 25% dos casos a auséncia de sintomas percetiveis é relatada, e a

6,9,14,16

doenca é detetada de forma incidental num exame de imagem de rotina.

O exame objetivo toracico geralmente mostra-se normal.®'*

A radiografia do térax e a TC de alta resolugdo mostram um padrao reticular e
micronodular com desenvolvimento de formacgdes quisticas de parede espessa e fina,
bilaterais, centrilobulares, predominantemente nos andares médio e superior, poupando os
seios costo frénicos.®'"53® Em estadios iniciais, encontram-se lesdes nodulares com ou
sem cavitagdo e com poucos quistos. Em fases avancadas, predominam as lesdes
quisticas, formando um padrédo semelhante a enfisema ou mesmo lesbes em favo de
mel.2%1638 Pode surgir, como ja foi referido, um pneumotérax, enquanto que o derrame
pleural é considerado um achado incomum.®'® O alargamento do hilo e/ou do mediastino
podem ser encontrados também em fases avangadas associado ao aparecimento de

hipertens&o pulmonar.2°'®

A radiografia do térax pode, em alguns casos, mostrar-se normal. Por essa razéo, a
TC de alta resolugao é indispensavel em casos de suspeita de LCH, por conseguir detetar

com maior efetividade as lesdes e por permitir caracteriza-las.?®

O recurso a TC veio também possibilitar o estabelecimento de um diagndstico
presuntivo, obviando a necessidade de bidpsia. Nestes casos, os achados clinico-
radiologicos (com quistos e nddulos tipicos num individuo fumador) permitem estabelecer
com alguma certeza o diagnostico. A biopsia, idealmente por cirurgia, pode ser considerada

posteriormente, para confirmar o diagndstico.>®

As alteragdes no estudo funcional respiratério podem variar extensamente. Em cerca
de 90% dos casos encontra-se diminuicdo da difusdo pulmonar de mondxido de carbono
(DLCO). Pode surgir diminuicdo da capacidade vital associada a aumento do volume
residual (VR) e da capacidade pulmonar total (CPT), traduzindo encarceramento aéreo
relacionado com a existéncia de lesdes quisticas.®'*'® Também alteragbes obstrutivas, com

diminuicdo da relacdo FEV1/CVF sdo comummente encontradas em doentes com LCH.%'®
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Sistema Nervoso Central e Sistema Neuroendécrino

O envolvimento do SNC foi descrito em cerca de 25% dos casos de LCH e em 10%
das formas multissistémicas da doenca, em idades pediatricas.>®3® Este envolvimento, no
entanto, pode apresentar-se como duas sindromes: uma, associada a lesdes ativas com
aparecimento na regido hipofisaria ou mais raramente noutros locais (como as meninges,
plexos cordides ou a glandula pineal); a outra, neurodegenerativa (ND-LCH) que surge
como uma complicagao tardia e progressiva que emerge ao longo dos anos e que afeta o

cerebelo, ponte, nucleos da base ou mesencéfalo e é irreversivel.811:14:36:37

O quadro clinico que frequentemente (e com uma incidéncia tendencialmente
crescente) sobressai no primeiro caso, advém da invasao da regido hipotalamo-hipofisaria
(hipofise posterior) e é a diabetes insipida central. E importante realcar que o envolvimento
prolongado dos ossos do cranio € tido como “de risco” para o desenvolvimento de afe¢ao do
SNC e, portanto, da manifestagao de diabetes insipida. Em alguns casos (cerca de metade),
pode ocorrer semiologia decorrente do envolvimento da hipdfise anterior (a mais
frequentemente relatada é a perturbagao do crescimento secundario a défice de hormona do
crescimento, puberdade precoce, hipotiroidismo ou galactorreia), e em raros casos
infiltragdo do hipotalamo, com alteragdes do comportamento, do ritmo de sono e da
termorregulacdo. Em casos de lesdo das meninges ou dos plexos coréides, o doente pode
referir queixas de cefaleias, visdo turva, vomitos ou apresentar sintomatologia neuroldgica

focal 5639

A ND-LCH, por outro lado, é bastante variavel e pode manifestar-se por disartria,
disfagia, ou em casos mais graves ataxia, alteragdes do comportamento e da aprendizagem

ou transtornos psiquiatricos.®

A avaliagao das repercussdes destas lesdes passa pelos doseamentos hormonais e
testes dinamicos para objetivar a afegdo da hipdfise anterior e dos seus respetivos eixos
enddcrinos. Por outro lado, para a avaliagdo da hipofise posterior e na suspeita de diabetes
insipida, € importante a medicao da osmolalidade sérica e o recurso ao teste de privagao

hidrica.3*4°

O uso da RM tem melhorado a caracterizagao destas lesdes, mostrando alteragbes
como alargamento da haste hipofisaria, lesées ocupando espago na hipofise, no hipotalamo,
nas meninges ou na glandula pineal. No caso da diabetes insipida observa-se muitas vezes
perda de sinal em T1, relacionado com o desaparecimento de granulos contendo
vasopressina. No caso da forma neurodegenerativa da LCH observam-se mais
frequentemente atrofia e/ou alteragdes de sinal da substancia cinzenta do cerebelo,

variagdes de sinal na ponte e nos ganglios da base.*>®3
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Sistema Hematopoiético

O envolvimento da medula 6ssea associa-se com uma grande frequéncia a forma

multissistémica da LCH e é mais observada em criangas."

Este envolvimento traduz-se essencialmente por citopenias. Embora a anemia
isolada muitas vezes seja interpretada como causada por uma doenga cronica, quando
associada a outros achados como trombocitopenia ou leucopenia torna-se mais significativo

de doenca do sistema hematopoiético.*'

A razdo para a ocorréncia destas citopenias ndo decorre tanto da invasdo direta da
medula 6ssea por células malignas (que é tida como rara), mas mais frequentemente da
ativagdo macrofagica pela propria LCH (que desenvolve uma sindrome hemofagocitico) ou

do aumento da destruicdo no baco secundaria a invasdo do mesmo pela LCH. 4041

Figado, Vias Biliares e Bago

O envolvimento do figado surge com hepatomegalia, associada ou nao a ictericia.
Analiticamente, a afecao da fungdo hepatica pode traduzir-se por aumento dos tempos de
coagulagédo, diminuicdo da albumina ou aumento da enzimologia hepatica. Com a
progressao da doenga, pode ocorrer infiltragao periportal, fibrose, destruicdo da arvore biliar,
culminando em colangite esclerosante e mais tarde, cirrose biliar associada a hipertensao

portal &'

O bago pode ser atingido levando a esplenomegalia clinicamente evidente ou
avaliada com recurso a métodos de imagem. Pode advir de uma invas&o primaria ou por um

processo secundario como a hipertenséo portal. Pode estar associada a hiperesplenismo.®*

De acordo com os critérios de 2009, o atingimento do baco e/ou do figado constitui

invas&o de “6rgéo de risco”, associando-se por essa raz&o a pior prognostico.’
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Outros Orgaos

Para além das apresentagoes clinicas supracitadas, a LCH pode manifestar-se com
acometimento dos géanglios linfaticos, na forma de adenomegalias, na regido cervical ou
menos frequentemente na regido inguinal, axilar ou supraclavicular.*> O envolvimento do

timo também pode ocorrer.>*

No sistema gastrointestinal, embora a LCH possa afetar qualquer por¢gdo do mesmo,
0 seu envolvimento é raro e é associado a forma multissistémica e a criangas com idade
inferior a 2 anos. As principais queixas sao a diarreia, hemorragia, atraso na progressao

ponderal, sindrome de malabsorgéo ou enteropatia exsudativa.'**3

Lesdes na mucosa oral ja foram descritas com ulceragbes na lingua, palato ou
labios, hipertrofia gengival e perda de dentes.® A mucosa genital e perianal também pode

conter ulceragbes.>®
Envolvimentos mais raros foram relatados no rim, pancreas, bexiga e tiroide.>%

Qualquer sistema pode ser suscetivel de envolvimento pela LCH.*®* Na Tabela |

apresentam-se as principais manifestagdes clinicas da LCH.

Tabela | - Principais manifestagdes da LCH

Sistema Envolvido Principais Manifestacoes

Dor, edema peri-lesional, fraturas.

Osso Otorreia, surdez.

Exoftalmia, perda de acuidade visual.

Exantema papulo-escamoso ou petequial, lesdes
ulcerativas inguinais ou genitais.

Pele

Pulmao Tosse nao produtiva, dispneia, pneumotorax.

Diabetes insipida central, défice de hormona do

Sindrome crescimento, hipotiroidismo secundario, puberdade

Sistema Nervoso | Neuroenddcrino

precoce.
Central
Sindrome Disartria, disfagia, alteragbes do comportamento,
Neurodegenerativo transtornos psiquiatricos.
Sistema Hematopoiético Citopenias
Figado e Vias biliares Hepatomegalia, disfungéo hepatica.
Baco Esplenomegalia, citopenias.
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Diagnéstico Diferencial

Como ja foi dito anteriormente, ndo ha nenhuma manifestagéo que seja especifica e
indique com certeza o diagndstico de LCH. Com efeito, ha muitas patologias que partilham
da mesma apresentagao clinica e que, se nao forem corretamente investigadas, podem
iludir o estabelecimento do diagnéstico correto. Este raciocinio deve ser adaptado as

manifestagdes clinicas, analiticas e imagioldgicas do doente.

As lesdes Osseas liticas que aparecem na LCH podem ser comuns ao sarcoma de
Ewing, ao mieloma multiplo, a osteomielite e as leucemias. Nos ossos do cranio, o quisto

dermdide, a mastoidite e os colesteatomas cursam com lesdes semelhantes.3¢*

Os exantemas que sugerem LCH de envolvimento cutaneo sdo também comuns na
dermatite seborreica, no eritema téxico (em recém-nascidos) e nas lesdes da infegéo por

herpes simplex.*44°

No pulmao, os diagndsticos de enfisema, fibrose pulmonar idiopatica, sarcoidose,
silicose e linfangioleiomiomatose sao as principais entidades que devem ser averiguadas no
envolvimento pulmonar da LCH.6-3844:45

A diabetes insipida resultante da afegao da regido hipotalamo-hipofisaria também

pode ter outra etiologia como o disgerminoma e a hipofisite.36:444°

Outras entidades também podem explicar outras manifestagdes menos comuns da
LCH. O envolvimento hepatico podera sugerir o diagndstico de hepatite, de neoplasia que

cause obstrucéo da via biliar ou de doenca inflamatdria intestinal.*+4°

Em suma, todas estas patologias devem ser tidas em conta do ponto de vista clinico
e da necessidade de exames complementares de diagndstico que permitam orientar o
diagnostico de uma maneira efetiva. A bidpsia sera o método que permitira distinguir a

maioria dos casos.%®

19



Diagnéstico

O diagnéstico da LCH resulta da conjugacao de critérios clinicos, histolégicos e

imunohistoquimicos.*®

Em primeiro lugar, torna-se imprescindivel estabelecer uma suspeita, com base em
dados clinicos. Nesse sentido, é essencial conseguir deslindar se esse conjunto de sintomas
e sinais indicam afec&do de determinado sistema ou 6rgéo pela LCH.*° O recurso a métodos
de imagem também é util nesta etapa para avaliar a existéncia dessas lesbes e tém um

papel impar para as caracterizar e para planear a abordagem diagnostica invasiva.*

Estabelecida essa suspeita, o objetivo seguinte sera o de caracterizar as lesdes e
obter material para analise histolégica. A obtencdo € mandatéria e a recolha de material
para biopsia deve obedecer a clinica do doente. O local ideal para a colheita seria a pele,
pela sua acessibilidade, mas como nem todos os doentes apresentam manifestacdes
cutdneas e muitas vezes essas manifestagcbes ndo sdo especificas de LCH, o local da

bidpsia deve ser indicado pelo 6rgéo mais afetado.***°

Em determinadas situagbes pode ser feito um diagndstico presuntivo da LCH. Uma
delas ocorre quando o risco de realizar a bidpsia excede a necessidade do diagndstico
histolégico, como acontece em lesdes vertebrais sem componente de afegao dos tecidos
moles ou na lesao do processo odontéide. Contudo, nestes casos € necessario realizar uma
extensa avaliacdo no sentido de excluir todas as situagdes que possam cursar com quadros

semelhantes.” 8444

Outra situagéo que também obvia a necessidade de biopsia e que ja foi abordada
neste trabalho € no envolvimento pulmonar. Assim, em doentes assintomaticos sem
indicagdo para tratamento sistémico, a existéncia de alteragdes pulmonares tipicas (lesées
nodulares e quisticas com predomindncia nos andares médio e superior e poupando as
bases e os angulos costo frénicos) encontradas na TC de alta resolugdo permitem fazer o

diagnéstico presuntivo sem necessidade de abordagem invasiva.?

O diagndstico definitivo estabelece-se pela existéncia de células nas amostras de
bidpsias com marcacgao positiva para CD1a e CD207 e presenga de granulos de Birbeck a
microscopia eletrénica. Outros marcadores Uteis podem ser a proteina S-100, CD-68. Uma
vez que nenhum destes marcadores é especifico das células da LCH, é crucial reforgar a
ideia que o diagnostico surge pela integracdo de critérios clinicos, histolégicos e

imunofenotipicos.”#04

Existe uma particularidade no que concerne ao envolvimento pulmonar: o diagnéstico
pode ser obtido através de lavado bronco-alveolar desde que a percentagem de células

positivas para CD1a seja superior a 5%.%
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Os critérios diagnoésticos da LCH encontram-se a seguir explanados (Tabela Il).

Tabela Il - Critérios de diagnostico da LCH (adaptado de %)

Diagnéstico definitivo

Diagndstico presuntivo

Baseado em achados clinico-patolégicos com
analise microscopica e pelo menos um dos
seguintes:

e Positividade para CD207;
e Positividade para CD1a;
e Presenca de Granulos de Birbeck na

microscopia eletrénica.

Baseado em achados clinicos e imagiologicos, sem
biépsia, por exemplo:

PLCH com quistos e nédulos tipicos na TC
num individuo fumador;

LesoOes vertebrais ou do processo odontdide,
em que o risco de bidpsia excede a
necessidade de diagndstico, desde que feito

com excluséo correta de outras patologias.
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Estadiamento, Avaliacdo e Classificacdo

Para proceder a classificacdo e estadiamento da doencga, é necessario avaliar todas
as lesdes, descobrir todos os 6rgdos e sistemas envolvidos e de que forma esse
envolvimento acontece. O estadiamento da LCH é de vital importancia para o doente porque

influencia a abordagem terapéutica e permite conjeturar acerca do progndstico.’

Para tal, é exigido ao clinico aquando da avaliagdo de um caso de LCH elaborar uma
histdria clinica detalhada e um exame fisico pormenorizado e completo, destacando algum
enfoque nos locais e sistemas predominantemente afetados e que foram detalhados em
capitulo préprio neste trabalho. Especial atencédo deve ser prestada a queixas como dores,
otorreia, exantemas, ulceracbes nas mucosas, dispneia, tosse, poliuria, polidipsia,
alteragdes comportamentais, entre outras. Esta avaliagdo é preconizada que seja feita na

avaliagdo inicial do doente e de forma periddica no seguimento da doenga.’ %4

Esta avaliacdo devera ser complementada com os exames laboratoriais e

imagiolégicos, listados abaixo (Tabela I11).3

Tabela lll - Exames complementares de diagnostico recomendados (adaptado de 32)

Exames Laboratoriais Exames Imagiologicos
e Hemograma completo com leucograma e contagem de e Radiografia completa do
plaquetas; esqueleto;
*  Estudo da coagulacéo; e  Ecografia abdominal, com
¢ Velocidade de Sedimentacgao (VS) e Proteina C Reativa destaque para a avaliaggo do
(PCR);

figado, bago e pesquisa de

e Analises bioquimicas: . -
q adenopatias abdominais;

o Proteinas totais; e Radiografia do torax;
o Albumina;
o Transaminases (TGO e TGP);

o Bilirrubina (Total e indireta);

e TC toracica de alta resolugéo*;
¢ RM cranioencefalica*;

e PET-CT*.
o y-glutamil transferase (y-GT) e Fosfatase alcalina (FA);

o Creatinina;
o lonograma;
o TSH e T4 livre;

o Analise Sumaria da urina.

* - Os exames assinalados podem ser feitos de forma opcional.

TC - A ser feita se lesbes suspeitas na radiografia do térax;

RM - Importante para avaliar as lesdes cranianas da LCH;

PET-CT - Pode substituir a radiografia e tem tido uma utilizagédo crescente para detetar as lesdes.
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E importante realcar que estudos mais especificos e com maior valor para a
caracterizagao das lesdes devem ser feitos em caso de queixas ou suspeitas especificas.
Um exemplo claro dessa situacio sera o recurso a RM da cabega em caso de queixas de
otorreia ou alteracdes visuais ou a necessidade de doseamentos hormonais em caso de

queixas de politria e/ou polidipsia.*®4®

Como ja foi referido, um exame que tem revelado especial relevancia e em muitos
centros substitui a avaliagdo imagioldgica classica € a PET. Com efeito, a PET tem
contribuido para melhor procurar as lesdes da LCH, descobrir doengas coexistentes (como

linfoma) e monitorizar a resposta a terapéutica.?**

A classificagao conhecida por LCH-III (Tabela IV) tem em conta os érgaos afetados.
A LCH pode surgir numa forma isolada, com envolvimento pulmonar isolado e
multissistémica com ou sem envolvimento de 6rgdos de risco. Considera-se a LCH
pulmonar isolada aparte da LCH isolada por possuir uma etiopatogenia diferente e

implicacdes necessariamente diferentes no tratamento e abordagem.”

Tabela IV - Classificagéo clinica da LCH (adaptada de 7)

Um orgao/sistema afetado:
e Osso (unifocal ou multifocal);
o Pele;

LCH Isolada e Ganglios Linfaticos;

e Sistema Nervoso Central (inclui a
regido hipotalamo-hipofisaria);

e Outros (Trato Gl, timo).

LCH Pulmonar Isolada Envolvimento isolado do pulméao;

Dois ou mais 6rgaos/sistemas afetados.
LCH Multissistémica Com envolvimento de 6rgaos de risco.

Sem envolvimento de 6rgéos de risco.

O envolvimento de 6rgéos de risco remete para a ocorréncia de lesbes em um ou
mais de 4 drgaos/sistemas: o sistema hematopoiético, o bago, o figado ou o pulmao. As

caracteristicas dessas mesmas lesbes estéo esquematizadas na Tabela V.>7334°

23



Tabela V - Indicadores de leséo de 6rgdos de risco (adaptado de 7)
Presenca de 2 ou mais dos seguintes:

Sistema e Anemia: Hemoglobina (Hb) <10 g/dL ou 9 g/dL em criangas,
Hematopoiético excluidas outras causas;

e Trombocitopenia: Plaquetas <100 G/L;

e Leucopenia: Leucocitos <4 G/L.

Bacgo Presenga de esplenomegalia detetavel: mais de 2 cm abaixo do
rebordo costal ao nivel da linha medioclavicular.

Presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:

o Hepatomegalia objetivada: mais de 3 cm abaixo do rebordo

Figado costal ao nivel da linha medioclavicular;

¢ Disfungéo hepatica, com hipoproteinémia <55 g/L ou niveis
albumina <25 g/L, excluidas outras causas;

o Lesbes histopatoldgicas caracteristicas.

Presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:

AL e Alteracoes tipicas detetadas na TC de alta resolugao;

o Lesdes histopatoldgicas caracteristicas presentes.

Existem ainda mais dois conceitos necessarios ao estadiamento completo de um
caso com LCH, o de envolvimento de locais de risco especial e o de envolvimento de locais

com potencial risco de lesdes no SNC.733:45:48:49

Situagdes com risco especial sdo definidas por alteragdes em locais anatomicamente
criticos e onde terapéutica local acarreta risco significativo, tais como nas vértebras com
extensao para os tecidos moles ou nas lesdes do cranio (orbita, mastoéide ou esfendide). O
conhecimento destas lesbes muda o panorama terapéutico, havendo nestes casos

indicac&o para terapéutica sistémica.’”*

Da mesma forma, as lesbes com risco de comprometimento do SNC protagonizam
situagdes de envolvimento prolongado dos ossos do cranio (temporal, maxilar, zigomatico,
esfenoide, etmoide) e/ou de estruturas circundantes (cavidade oral, olhos, ouvidos) e que
apresentam também especial desafio terapéutico, constituindo indicagdo para terapéutica
sistémica.”334%49

Outra situagao importante consiste no doente que se apresenta com febre, sudorese
noturna, perda de peso e limitacdo acentuada do desempenho diario. Aqui, prevé-se um
comportamento particularmente agressivo da LCH, comparavel a um linfoma nao Hodgkin

de alto grau.®®

Esta classificagéo ainda se encontra em vigor. No entanto, correntemente esta a ser
desenvolvido um novo sistema de estadiamento que, entre outras alteracdes, desconsidera

o pulmao como sendo 6rgéo de risco."
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Tratamento

A abordagem terapéutica depende do estadiamento da doenca, seja multissistémica
ou afetando um unico 6rgéo ou sistema, e depende da afegéo dos 6rgaos de risco. Existem
lesdes em que, pelas suas caracteristicas, apenas é recomendada terapéutica localizada.
Por outro lado, outras situagdes requerem tratamento sistémico com regimes de
quimioterapia estipulados. As indicagbes para esses regimes encontram-se na (Tabela VI).
Outra alternativa terapéutica mais recente e que tem vindo a ser estudada consiste na

utilizacdo de inibidores da via MAPK, envolvida na patogénese da doenga.

O tratamento da PLCH e da sindrome neurodegenerativa da LCH sera abordado a

parte pelas suas particularidades.

Tabela VI - Indicagdes para quimioterapia sistémica em doentes com LCH (adaptado de 7)

Indicag6es para tratamento sistémico

Forma isolada da LCH com lesdes em locais “especiais”

Forma isolada da LCH com envolvimento 6sseo multifocal

Forma isolada da LCH com lesdes conferindo risco de comprometimento do SNC

Forma multissistémica da LCH com/sem envolvimento de érgaos de risco

Na forma isolada da LCH, excetuando lesbes dsseas multifocais, lesdes em locais
especiais ou com risco de comprometimento do SNC, preconiza-se terapéutica dirigida. Em
alguns casos ja foi reportada regressao esponténea das lesdes ou resolugdo apos excisao
da lesdo. A decisdo quanto a importancia de tratar e quanto ao método mais efetivo tera de

ser baseada na sintomatologia, dimenséo e localizagdo da les&o.%°

Em lesdes cutaneas, para além da excis&o, o uso de esteroides tépicos, metotrexato
oral ou fototerapia também foi considerada eficaz para lesbes pouco extensas. Por outro
lado, em lesbes Osseas Unicas que nado preenchem nenhum critério supracitado para
terapéutica sistémica, a curetagem da lesédo ou a injecao intralesional de metilprednisolona
s&o opgdes viaveis para tratamento.®2%° Em lesdes 6sseas multifocais, a administracéo de

acido zoledronico também é considerada efetiva.'"33

Outro tratamento possivel equacionado nas lesbes isoladas é a radioterapia, com
efeitos colaterais aceitaveis em determinadas situagdes. Esta terapéutica tem demonstrado
utiidade em lesdes onde ndo é possivel resse¢ao segura (no processo odontdide ou no

SNC), em lesbes recorrentes ou progressivas ou como adjuvante apos uma ressecgao de
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lesdo Gssea, por exemplo.** No contexto de lesdes no SNC, assim que o diagndstico de

diabetes insipida central for concluido, deve ser iniciada terapéutica com desmopressina.®?

Nas situacbes em que ha indicagdo para tratamento sistémico, existe um regime
proposto nas guidelines da Histiocyte Society. Inicialmente, todos os doentes sao sujeitos a
um primeiro ciclo terapéutico de 6 semanas com vinblastina (6 mg/m? em bélus ev semanal)
e prednisona (40 mg/m?/dia, per os, nas primeiras 4 semanas e com redugéo gradual da
dose nas ultimas 2 semanas). Apos este esquema terapéutico, ha uma avaliagdo da
resposta inicial. Esta avaliacdo é de crucial importancia porque permite inferir acerca do

progndstico do doente e ira ditar o plano a seguir em termos de terapéutica.”°

Nos casos de doenca sem lesdo de 6rgdos de risco que nao responderam ao
primeiro ciclo terapéutico e nos casos com envolvimento de 6rgaos de risco que registaram
uma resposta parcial ao regime supracitado, um segundo ciclo de quimioterapia semelhante
ao primeiro esta indicado. Este segundo ciclo, também com uma duracdo de 6 semanas,
difere pelo modo de administracdo da prednisona, que passa a ser administrada 3 dias por

semana em vez de continuamente.”*°

Quando ocorre remissdo completa das lesées ou doenga minima sem afecdo de
orgaos de risco, ao fim do primeiro ou segundo ciclo de tratamento, esta indicado tratamento
de manutengao. Este tem a duragdo de 12 meses e consiste em pulsos de prednisona (40
mg/m?/dia, per os, com duragéo de 5 dias) e vinblastina (6 mg/m? ev no primeiro dia) a cada

3 semanas, associado a administragéo oral diaria de 6-Mercaptopurina (50 mg/m?/dia).”*°

Por outro lado, nos casos em que houver simultaneamente lesdo de érgdos de risco
ao diagnodstico e resposta inexistente ao fim do primeiro ou do segundo ciclo de tratamento,
assim como nos casos em que no decorrer da terapéutica surgir afegao de érgaos de risco,
ha indicagdo para tratamento de resgate. Da mesma forma, doentes sem afetagéo de
orgaos de risco que, no final do segundo ciclo de terapéutica, ndo mostrarem melhoria das
lesdes, tém indicagdo para terapéutica com outros agentes alternativos.” Todo o esquema

de deciséo terapéutica esta esquematizado na (Figura 1).

O tratamento de segunda linha (tratamento de resgate) nestes casos nao esta tao
bem estipulado. Neste aspeto, os analogos dos nucleosideos tém sido utilizados. Em casos
de baixo risco, a utilizagdo de cladribina (2-clorodesoxiadenosina ou 2-CdA) de forma
isolada ou combinagdes de citarabina (Arabinofuranosil citidina ou Ara-C), vincristina e
prednisona tem vindo a ser testadas, com resultados significativos.”**5' Em situagdes de
alto risco justifica-se o recurso a regimes mais intensivos. Nesta situagéo, administragdo de
combinac¢des de cladribina e citarabina sdo o regime mais aceitavel, apesar de registados

efeitos secundarios consideraveis e serem necessarios intervalos de tempo longos para
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manifestagéo de resposta.’®%? A Clorafabina demonstrou eficacia em doentes de baixo e alto

risco e em doentes refratarios a 2-CdA ou a Ara-C.*

Outra alternativa que advém da origem mieloide da LCH, é o recurso ao transplante
de células hematopoiéticas, que foi equacionada em doentes refratarios a agentes
quimioterapicos.*®

Atualmente, estudos recentes vieram mudar o esquema terapéutico classico nos
adultos. Assim, o recurso a Ara-C e a 2-CdA como terapéutica sistémica de primeira linha
tem sido cada vez mais utilizada. As razées que levam a esta alternativa residem na evicgao
dos efeitos colaterais dos corticoides e pela efetividade do regime classico ter sido posta em

causa e nunca ter sido provada em adultos (Tabela VII).*

Tabela VIl - Alternativas para terapéutica sistémica de primeira linha.

Forma Multissistémica, sintomatica, sem afecdo de 6rgaos de risco.

Citarabina 100 mg/m? durante 5 dias de 4/4 semanas ev.

Etoposido 100 mg/m? durante 5 dias de 4/4 semanas ev.

Forma Multissistémica, com afegcao de 6rgaos de risco.

Cladribina 6 mg/m? durante 5 dias de 4/4 semanas ev.

A descoberta da importancia da mutacdo do BRAF V600E para o desenvolvimento
da doenca veio pér em discussao a utilizacdo dos inibidores do BRAF. Neste contexto, tem
havido relatos da utilizagcdo do vemurafenib na LCH multissistémica refrataria ao tratamento
convencional com resultados promissores. As suas utilizagdes registaram respostas
terapéuticas notaveis e rapidas. Requerem, no entanto, estudos mais alargados com
amostras mais significativas. Outra limitagdo notada menciona os efeitos secundarios, como

presenca de neoplasias secundarias.?>***
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Candidatos a terapéutica

sistémica

l

1° Ciclo terapéutico

1

Figura 1 - Esquema terapéutico para candidatos a terapéutica sistémica
OR +: Afegao de o6rgaos de risco.

OR -: Sem afecgao de 6rgédos de risco.
R: Ocorréncia de remissdo completa ou doenga minima sem afegéo de 6rgéos de risco.
NR: Auséncia de resposta.
RP: Ocorréncia de resposta parcial a terapéutica.
1° Ciclo terapéutico: Vinblastina (6 mg/m? em bélus ev semanal) durante 6 semanas e prednisona 40mg/m?/dia,
per 0s nas primeiras 4 semanas e com reducao da dose nas ultimas 2 semanas.
2° Ciclo terapéutico: semelhante ao primeiro, mas com administragéo de prednisona 3 dias por semana,durante

6 semanas.

OR + OR -

R NR RP NR R
Terapéutica - Terapéutica
de TerapSutica 2° Ciclo Terapéutico de

~ de Resgate .
Manutencéao Manutencéao
NR/RP R
Terapéutica
OR + OR - de

1 l Manutengao
Terapéutica Terapéuticas
de resgate Alternativas

Terapéutica de Manutengio: pulsos durante 12 meses de prednisona 40 mg/m?/dia, per os, durante 5 dias e
vinblastina 6 mg/m? ev no primeiro dia, de 3/3 semanas, associado a administragdo oral diaria de 6-
Mercaptopurina 50 mg/m?/dia, durante 12 meses.

Terapéutica de Resgate: Esquema terapéutico individualizado.
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Tratamento da PLCH

O tratamento desta forma da doenga € menos consensual, ja que nao ha nenhum
tratamento que reduza a mortalidade. Em primeiro lugar, € muito importante a cessacgéo
tabagica, ja que melhora significativamente a sintomatologia e reduz o risco de agravamento
da patologia pulmonar e de neoplasia do pulmdo. Pode, em alguns casos, determinar a
remissdo completa da doenca.'®*® Posteriormente, em casos de persisténcia da doenca, a
corticoterapia (na dose de 0,5 a 1 mg/kg de prednisona diariamente) tem sido recomendada
com varios objetivos, como atingir a remissdo da doencga, impedir a sua progressao e
diminuir a degradagédo da fungdo pulmonar. Apesar disto, ndo existem estudos que
demonstrem isoladamente a sua efetividade.® O seu uso na forma inalatéria pode ser

benéfico no caso de haver coexisténcia de hiper-reactividade das vias aéreas.®

Nos doentes refratarios a terapéutica com esteroides, o recurso a agentes citotdxicos
tem sido equacionado. Neste sentido, o uso de cladribina tem sido associado a melhoria
radiologica, embora a avaliagdo das alteragdes na fungdo pulmonar ainda necessite de
melhor esclarecimento.?®?%%® Nos casos de doenca pulmonar extensa e instalacdo de

hipertensdo pulmonar, o transplante pulmonar pode ser considerado.®?°

Tratamento da ND-LCH

Para terapéutica da sindrome neurodegenerativa da LCH, poucas intervengdes
farmacoldgicas demonstraram eficacia. O recurso a imunoglobulina endovenosa e acido
retindico tem alguma utilidade nestes casos, assim como a citarabina. No entanto, pela
complexidade desta entidade, é recomendada avaliagdo individualizada e informada junto

de centros de referéncia.333%57:%8
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Seguimento

Tendo em conta o risco de reativagdo da doencga e a possibilidade de instalagao de
disfungédo orgénica e de complicagbes cronicas, torna-se imperativo o seguimento destes
doentes. Este depende da extensao primaria da doenca e da sua atividade, o que influencia
também os exames necessarios a correta reavaliagdo da atividade da doenca. E
preconizado um acompanhamento de pelo menos 5 anos apds o fim da terapéutica ou, no
caso dos doentes que ndo receberam terapéutica sistémica, apoés o ultimo registo de
atividade da doenca.®*#**5 Em criancas, este intervalo pode ser prolongado até ao final do

periodo de desenvolvimento pubertario.*®

Na Tabela VIII encontram-se os exames recomendados e a frequéncia a que podem
ser realizados para permitir o seguimento adequado dos doentes com LCH. Podem também
realizar-se outras avaliagdes adequadas ao local de envolvimento e a natureza das queixas
ou dos achados clinicos. No envolvimento 6sseo, a radiografia regular da lesdo pode ser
utilizada para monitorizar a sua evolugdo. Em caso de doenga ou queixas com origem no
SNC ou no eixo hipotalamo-hipofisario, a repeticdo da RM cranioencefalica pode estar
indicada. Em criangas com LCH na regido temporal, o recurso ao audiograma € util para

pesquisar a reativacdo da doenca.*®

Apesar de nao estar correntemente recomendada para o seguimento da LCH, a PET
pode ser utilizada (se disponivel) para avaliar lesbes residuais apds a terapéutica ou para
detetar lesbes que podem passar despercebidas na avaliacdo clinica ou nos exames

imagiolégicos convencionais.*’

Nos doentes com PLCH, embora o recurso a TC de alta resolugédo seja muito
importante para o diagndstico, o seu papel no seguimento destes doentes ndo esta bem
estabelecido e deve ser alvo de deliberacdo individualizada a cada doente.®'® A
recomendacgao corrente estipula o seu uso em caso de alteragbes suspeitas na radiografia

do torax.*®
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Tabela VIII - Seguimento recomendado na LCH e PLCH (adaptado de 33).

Teste

Frequéncia

Forma isolada e sem atividade da doenca:

e Histodria clinica (avaliagdo de queixas como
polidipsia, poliuria, tosse, dispneia, dor,
alteragdes cutaneas, alteracoes
neurologicas);

e Hemograma completo com leucograma e
contagem de plaquetas, analise
bioquimica, ecografia, semelhante a
avaliagao inicial (ver Tabela IIl);

¢ Radiografia do térax.

Em cada consulta;

No final da terapéutica;
De 6/6 meses (durante 2 anos);
Anualmente (nos 3 anos seguintes);

Anualmente (durante pelo menos 3 anos).

Forma multissistémica e sem atividade da
doenga:

e Histodria clinica (avaliagdo de queixas como
polidipsia, poliuria, tosse, dispneia, dor,
alteragdes cutaneas, alteracoes
neurologicas);

e Hemograma completo com leucograma e
contagem de plaquetas, analise
bioquimica, ecografia, semelhante a
avaliagao inicial (ver Tabela Ill);

¢ Radiografia do térax;
e TSHe T4 livre.

Em cada consulta;

No final da terapéutica;

De 3/3 meses (durante 2 anos);

De 6/6 meses (nos 3 anos seguintes);
Depois, anualmente (durante pelo menos 5
anos);

¢ Anualmente (durante pelo menos 3 anos);
¢ Anualmente (Até ao fim do seguimento).

Doenga Ativa:
o Exames dependentes da extensdo da
doenca.

¢ Frequéncia dependente da extensao e
atividade da doenca.

Forma pulmonar isolada:

e Histodria clinica (se sintomas néo
pulmonares, procurar doenca
multissistémica, ver Tabela Ill);

¢ Estudo funcional respiratério e radiografia
do térax.

e Em cada consulta;

e 6/6 meses (durante 2 anos);
¢ Anualmente (durante pelo menos 5 anos).
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Prognéstico

O prognéstico da LCH é muito variavel, tal como todos os aspetos desta doenga que
abordamos ao longo deste trabalho. Num estudo epidemiolégico de Ribeiro et al., foi
reportada uma sobrevida de cerca de 90% aos 5 anos, menor em faixas etarias mais jovens
(0 que esta em concordancia com a maior incidéncia nessas idades das formas mais

agressivas da LCH), e sem influéncia de elementos étnicos ou socioecondémicos."’

Os principais fatores que determinam o progndstico sao a forma da doenga (isolada

ou multissistémica), érgaos afetados e resposta a agentes citotoxicos.®

E correto afirmar que as formas isoladas da LCH estdo associadas a melhor
progndstico.3* No envolvimento monofocal ésseo ou em lesdes cutaneas isoladas existe, na

generalidade, remissdo da doencga de forma espontanea ou com tratamento local.*

O risco de reativagdo é maior quando ha envolvimento multiplo.*® No entanto, no
envolvimento isolado o risco é maior quando esta em causa uma lesdo multifocal 6ssea.®®
Nestes casos, a doenga ressurge geralmente nos primeiros dois anos apos o diagnéstico e
ocorre mais frequentemente no 0sso, exceto nas lesdes cutaneas extensas em que € mais

provavel encontrar lesées nas visceras.*®

Outro aspeto a considerar quando nos debrugamos na compreenséo do prognostico
da LCH é o desenvolvimento de complicagdes a longo prazo. Sdo da mesma forma mais
frequentemente associadas ao envolvimento multissistémico (71% dos casos versus 24% na
forma isolada) e podem manifestar-se varios anos apos o tratamento.®’ As alteragdes mais
frequentes documentadas foram diabetes insipida central, problemas ortopédicos
(escoliose), perturbagbes da audigao ou da visao, perda de dentes, alteragées pulmonares
(insuficiéncia respiratoria relacionada com fibrose e enfisema), colangite esclerosante com
possivel progressdo para cirrose e alteragdes neurologicas (ataxia e problemas na
aprendizagem).®4*%® Existe também nestes doentes um risco aumentado de neoplasias,

mais frequentemente leucemia linfoblastica aguda e linfoma.®°

No que concerne a PLCH, o prognéstico desta doenga encontra-se pouco definido.
Embora mais de metade dos doentes tenha uma evolugao estavel da doenca ou resolugao
com ou sem terapéutica, um numero significativo cursa com intercorréncias como
pneumotoérax recorrente (com possivel necessidade de pleurodese) ou desenvolve
alteragbes na fungao pulmonar, notadas na maior parte das vezes por diminuicdo do FEV1
e/ou do DLCO. Em cerca de 40% dos casos, desenvolve-se doenga obstrutiva pulmonar.
Outra complicagdo que altera significativamente o progndstico nestes doentes € a
hipertens&o pulmonar.®3® Existe também risco aumentado de linfoma associado & LCH e de

carcinoma do pulmao (também associado ao tabagismo).?°
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Caso Clinico

Uma doente do sexo feminino, com 51 anos, iniciou acompanhamento em consulta
de pneumologia em setembro de 2013 com queixas de dor com caracteristicas mecanicas
na regiao escapular com 6 semanas de evolugao, dispneia (MMRC 1) desde novembro de
2012, pieira com predominio noturno com 3-4 anos de evolugdo, ndo apresentando tosse ou
expetoracdo. Entre os antecedentes pessoais destacavam-se habitos tabagicos desde ha 14
anos, quantificados em 18 UMA, com tentativas multiplas de cessagéao; e alergia ao produto

de contraste e ao tramadol. O exame objetivo ndo tinha alteragbes relevantes.

Em dezembro de 2013 realiza radiografia do térax (Figura 2) e estudo funcional
respiratorio que revelou alteragbes de cariz obstrutivo moderado (Tabela 1X). A gasometria
arterial ndo revelou alteragdes. Foi, portanto, estabelecido o diagndstico de doenca
pulmonar obstrutiva crénica e instituida terapéutica com Brometo de glicopirrénio inalado e

incentivada a cessacgao tabagica.

17-02-2015, 18:19:38}

Figura 2 - Radiografia do térax realizada em
dezembro 2013.

Em abril de 2014, na consulta, mantinha as queixas supracitadas, pelo que a
medicagao foi alterada para indacaterol inalado. Conseguiu parar de fumar. Referia também
outras queixas, nomeadamente sintomatologia depressiva. Além disso, foi pedida uma TC

toracica e doseamento da alfa-1-antitripsina (A1AT), para estudo de enfisema.
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Tabela IX - EFR realizados.

2013 2017 2018 2019

FEV1 (% do previsto) | 59,7% | 57,4% | 52,5% | 49,8%
CVF (% do previsto) 86,9% | 82,9% | 89,7% | 86,1%
FEV1/CVF 57,1% 55% 46,4% | 45,8%
DLCO (% do previsto) | 51% 37% 35,1% | 30,5%
kCO (% do previsto) 60,5% | 37,5% | 33,8% | 35,3%
VR (% do previsto) 101,2% | 121,7% | 117,2% | 120,2%
CPT (% do previsto) 90,2% | 101,8% | 96,6% | 98,6%

A TC, realizada a 2 de setembro de 2014 (Figura 3), revelava sinais de enfisema
para-septal predominante nos andares superiores e enfisema centrilobular bilateral.
Apresentava ainda um micronédulo com 6 mm no lobo superior direito, estabilizado em
relagdo a exames imagioldgicos anteriores, € um micronddulo subpleural calcificado no
mesmo lobo. O doseamento de A1AT revelou-se normal. Por queixas de obstrugao nasal,
antecedentes pessoais alérgicos e possiveis antecedentes familiares de asma, foi
considerado o diagnostico de sobreposicdo de asma e DPOC. Neste contexto, o
doseamento da IgE total mostrou-se normal e o teste Phadiatop revelou-se negativo. Pela
persisténcia das queixas respiratorias, a terapéutica foi alterada para budesonido e

formoterol.

C:-800,0, W: 1800,0 Gantry: 0° C:-800,0, W: 1600,0
€=-600,0, W=1600,0 1/8 Corte: 1 mm €=600,0, W=1600,0 1/8
< P Couch: 116 <+
Pos: FFS Pos: FFS

F:L
281 mA
120 kV

Image no: 83
Imagem 23 de 313 v 3 Imagem 83 de 313
02-09-2014, 08:37:03 : 02-09-2014, 08:37:03

Figura 3 - TC do térax realizada em setembro de 2014
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Durante os anos de 2015 e 2016, em sucessivas consultas, mantinha queixas, pelo
que teve sucessivas alteragdes terapéuticas no sentido de controlar o quadro clinico,
conseguindo melhoria das queixas em Junho de 2016 com a administracdo de Brometo de
tiotropio, indacaterol e budesonido. No final de 2015 retoma novamente habitos tabagicos,

que mantém e que se quantificam em 5 cigarros por dia.

A 3 de agosto de 2017 foi realizado novo estudo funcional respiratorio, com
agravamento da obstrugéo e da difusdo (Tabela IX). Perante estes resultados, foi pedida
nova TC toracica. Esta foi realizada a 11 de dezembro de 2017 (Figura 4) e mostrava
enfisema com caracteristicas sobreponiveis a TC realizada anteriormente e algumas
formacgbes hipodensas de parede fina compativeis com quistos. Além disso, o exame
denotava a existéncia de opacidades nodulares centrilobulares de dimensdes variadas, com
algumas a apresentar areas quisticas centrais, mais numerosas nos lobos superiores. Neste
contexto, foi colocada pela primeira vez a hipétese de se tratar de uma LCH, o que ditou a

orientagao para realizacido de broncofibroscopia.

Gantry: 0° C:-800,0, W:1600,0 Gantry: 0° C:-600,0, W: 1600,0

Corte: 1 mm C=-600,0, W=1600,0 1/8 Corte: 1 mm C=600,0, W=1600,0 1/8
Couch: 34,5 <M Couch:855 <M
Pos: FFS Pos: FFS

Intage no: 13
Imagd®g 13 de 106

Figura 4 - TC do térax realizada em dezembro de 2017.
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A broncofibroscopia foi realizada em janeiro de 2018 e revelou malacia com a
aspiracdo e mucocelos dispersos. Foi realizada lavagem broncoalveolar para analise
citolégica e imunofenotipica. Esta evidenciou alveolite macrofagica, com 487 cel/mm?® (96%
macrofagos, 1% neutréfilos, 1% linfocitos e uma relagdo CD4/CD8 de 1) e numerosos
histiocitos com marcacdo para CD45, proteina S100 e CD1a. Nesta altura, com a
conjugagdo dos dados clinicos, imagiolégicos, citologicos e imunofenotipicos, foi
estabelecido o diagndstico de LCH e referenciagdo para consulta de Pneumologia de
doencas raras. O enfoque neste momento centrou-se na compreensdo da extensao da

doenca e pesquisa dos locais envolvidos pela mesma.

Na consulta, em margo de 2018, a doente referia agravamento da dispneia (nMRC
3), astenia, cansago, perda ponderal (quantificada em 6 Kg em 8 meses), tremores dos
membros inferiores e artralgias em ambas as articulagdes coxo-femorais, na regiao cervical

e occipital. Além disso, referia queixas de polidpsia. Mantinha também habitos tabagicos.

Tinha realizado PET, a 28 de fevereiro de 2018, que revelou multiplas opacidades
nodulares dispersas por ambos os lobos pulmonares, com captacdo aumentada de FDG-18,
relacionada com envolvimento pulmonar da LCH. Nao se apurou a existéncia de
adenopatias mediastinicas ou hilares. O restante estudo nao revelou mais alteragdes, pelo
que o diagnéstico de Histiocitose pulmonar isolada tornou-se mais sugestivo. No entanto,
pelas queixas apresentadas pela doente foram pedidos RM do cranio, ecografia abdominal
superior, estudo funcional respiratorio e analises (Bioquimica, ionograma, osmolalidade
sérica, proteinas totais, albumina, bilirrubina, fosfatase alcalina, y-GT, transaminases, PCR e

ionograma urinario).

O estudo analitico revelou-se sem alteragbes significativas, assim como a ecografia
abdominal. O estudo funcional respiratorio revelou alteragbes obstrutivas agravadas
relativamente ao EFR anterior de 2017 (Tabela IX). A ressonancia revelou a existéncia de
uma massa no terco posterior da foice do cérebro a esquerda, com implantagdo dural.
Apresentava captacdo homogénea de contraste e exercia efeito de massa no parénquima
encefalico. Aparte esta alteragcido, ndo foram detetadas outras alteragdes, nomeadamente na
regido hipotalamo-hipofisaria. Estes achados foram tidos em conta e um parecer da
Neurocirurgia determinou que a massa descrita nao constituia uma manifestagao
intracraniana de LCH, mas sim um meningioma. Com estes exames foi possivel determinar

o diagnéstico de Histiocitose de células de Langerhans pulmonar primaria.

No sentido de clarificar o aspeto funcional, a doente realizou uma prova de esforgo
cardiopulmonar em 2018: Evidéncia de limitacdo ao esforgo traduzida por um consumo de
oxigénio (VO2) max de 17,9 mL/min/Kg (58,6% do previsto). Esta limitagao parece estar em

relacdo com alteracbes a nivel das trocas gasosas sugestivas de alteracdo da ventilagdo
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perfusao, provavel vasculopatia pulmonar (pulso de O baixo, VE/CO- slope elevada, EqCO-
e PerCO; baixa). Queda de PaO; superior a 10 mmHg com o exercicio. Estas alteragdes

enquadram-se nos antecedentes de patologia respiratéria descritos.

Em fevereiro de 2019, realizou ecocardiografia que revelou uma pressao sistolica
estimada na artéria pulmonar de 34 mmHg e um fluxo de regurgitagdo da tricuspide de 2,7
m/s, valores borderline para hipertensdo pulmonar. Realizou também novo EFR que revelou
alteragdes sobreponiveis aos exames anteriores (Tabela IX). Tendo em conta estes achados
e o resultado da prova de esforgo cardiopulmonar ira realizar cateterismo cardiaco direito no

sentido de confirmar ou n&o a existéncia de hipertensao pulmonar.
Do ponto de vista sintomatico tem estado estabilizada.

Sera mantido seguimento anual em consulta para avaliagdo dos sintomas e
realizagdo de EFR para monitorizagdo funcional. Periodicamente realizara TC para
avaliagao das lesdes pulmonares e avaliagdo global para detetar outras manifestagdes da
LCH.

A terapéutica instituida atualmente € de cariz sintomatico com budesonido e uma
associagcao de tiotropio e olodaterol. Tem sido reforcada a necessidade imperiosa da
cessacdo tabagica e a sua importancia elementar para melhorar o quadro clinico. E
considerada a possibilidade de tratamento com corticoterapia sistémica ou transplante
pulmonar, de acordo com a evolucéo clinica e funcional e a possibilidade de existéncia de

hipertens&o pulmonar.
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Discussao

O caso clinico apresentado ilustra com muito enfoque a dificuldade especial que

existe em explorar um possivel diagnéstico de LCH no adulto.

Nas primeiras abordagens deste caso clinico, nada faria crer que estaria em causa o
diagnostico de LCH. Um quadro de dispneia, cansago e pieira num doente adulto com
habitos tabagicos € um quadro tdo incaracteristico que pode ser explicada por outras
patologias mais frequentes como a DPOC ou a asma. Como foi demonstrado, esta doente
foi durante anos tratada para a DPOC e posteriormente para a sindrome de sobreposi¢ao de
asma e DPOC. No entanto, persistia sempre alguma sintomatologia e alguma resisténcia ao

tratamento.

Os achados imagioldgicos da TC em muito enriqueceram a compreensao deste caso
clinico, mas estes, muitas vezes também sdo variaveis e comuns a outras patologias. As
alteragdes nodulares presentes nas fases iniciais podem sugerir silicose ou sarcoidose,
embora a localizagao preferencial seja diferente do envolvimento mais centrilobular no caso
da LCH."®% Ja em fases mais tardias, as lesdes quisticas encontradas podiam também ser
comuns em outros diagnatiscos.'®*® Por exemplo, a linfangioleiomiomatose pode cursar com
quistos pulmonares, e é mais frequente em mulheres, mas afeta difusamente o parénquima.
Por outro lado, também podem surgir lesées quisticas na fibrose pulmonar idiopatica, mas
contrastam com a LCH na medida em que os quistos surgem em parénquima ja anormal, ao
contrario do que acontece na LCH em que as lesbes quisticas surgem em parénquima
normal. Outro diagndstico diferencial a fazer € em relagao a lesdes de enfisema que, em

contraste com a LCH, ndo tém parede bem definida.®

Neste caso, a TC de dezembro de 2017 apontava para achados tipicos e muito
caracteristicos da LCH, pela natureza das lesbes, por serem centrilobulares e por
predominarem nos lobos superiores. Neste sentido, foi significativamente mais facil dirigir o

esforgo diagnéstico no sentido da broncofibroscopia e da recolha de lavado broncoalveolar.

Geralmente, o lavado broncoalveolar carece de sensibilidade para definir o
diagnostico definitivo de LCH, ja que muitas vezes nado revela mais do que aumento do
nuamero de macrofagos, resultante da agdo do tabaco nas vias aéreas. Nestes casos, 0
diagnodstico s6 é obtido por bidpsia pulmonar.'® Contudo, neste caso para além de permitir o
diagnostico, foi importante excluir as patologias mencionadas acima. A presenga de
numerosos histiécitos com marcagao para CD1a, CD45 e S-100 permitiu a confirmacgdo do

diagndstico, por ser uma identidade caracteristica da LCH.®

Como ja foi supraexposto e tal como aconteceu neste caso, o diagnéstico definitivo

foi alcangado com a jung¢ao dos achados imagioldgicos, histoldgicos e imunohistoquimicos.
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O passo inicial que se seguia ao diagnostico, e que foi feito neste caso, consistia no
estadiamento. Embora o envolvimento pulmonar isolado seja mais frequente em adultos
com habitos tabagicos, deve-se sempre procurar indicios de doenca multissistémica, ja que
a presenca desta altera necessariamente a terapéutica e por sua vez o progndstico.'® Neste
caso, o recurso aos métodos laboratoriais, a PET, a RM cranioencefalica e a ecografia

abdominal superior permitiu concluir o envolvimento pulmonar isolado.

A vigilancia periodica destes doentes é crucial, permitira detetar casos de
agravamento funcional (diminui¢do do FEV1, da relagao FEV1/CVF e dos parametros de
difuséo) e organico (avaliagdo por TC das lesbes para detetar novas lesdes ou evolugéo das
existentes). Neste contexto, a hipertensao pulmonar, sendo a complicagdo mais importante
da PLCH, deve ser corretamente investigada, com ecocardiograma, prova de esforgo
cardiopulmonar e cateterismo cardiaco direito. Também correta avaliacdo de outra
sintomatologia que, entretanto, surge e que indique afegéo de outros sistemas merece ser

procurada.'®

O acompanhamento desta doente ira ser concretizado com acompanhamento
periédico e vigilancia das complicagdes pulmonares, com estudo funcional respiratério, TC e
sera importante esclarecer a existéncia de hipertensao pulmonar, com o cateterismo

cardiaco direito.

A respeito do tratamento, embora ndo haja ainda nenhum que altere a mortalidade,
muito pode ser feito para conferir alivio sintomatologico e prevengédo de outras doengas.
Neste caso, grande enfoque foi feito para obter a cessagéo tabagica. Para alivio sintomatico
utilizou-se terapéutica inalada broncodilatadora associada a corticoide. Em caso de
agravamento sera possivel o recurso a corticoides sistémicos. Também se considera o
transplante pulmonar no contexto de instalacdo de alteracbes pulmonares funcionais e

vasculares, nomeadamente hipertensdo pulmonar.®’
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Conclusao

Com este resumo da literatura acerca da LCH acompanhado da apresentacdo de um
caso clinico, fica bem patente que a abordagem clinica, diagndstica e terapéutica desta
doenca é um desafio. A doenga é muito heterogénea e néo existem manifestagdes clinicas
que concorram de uma forma definitiva para o diagnéstico. Torna-se entéo indispensavel
manter um grau de conhecimento acerca da epidemiologia, da patogenia e da apresentacao
clinica, de tal forma que seja possivel a suspeita sustentada e fundamentada que conduza

ao diagnéstico.

Torna-se crucial entender a abordagem correta de toda a sintomatologia e a marcha
diagnéstica mais escrupulosa. Todos estes passos aliados a um correto estadiamento tém

implicagao na terapéutica preconizada e na sua efetividade.

E também de salientar, que o diagndstico precoce é imprescindivel para a correta
instituicdo da terapéutica e que esta seja capaz de melhorar substancialmente o prognéstico

e a qualidade de vida do doente.

Embora a compreensdo desta entidade nosoldgica seja ainda parca, um grande
esforco da investigagdo médica tem sido empregue no sentido de conhecer melhor a
doenca e desenvolver alternativas terapéuticas com impacto significativo no tratamento da
LCH.

A terapéutica da LCH é uma area ainda sob extensa investigagdo e cujos maiores
obstaculos sdo, sem duvida, a raridade e a grande heterogeneidade da doenca, que
dificultam a avaliagdo em ensaios clinicos da resposta aos farmacos. E também clara a
necessidade de estudar novos alvos terapéuticos que consigam obter respostas
sustentadas no tempo, minimizando os efeitos secundarios. Neste sentido, os inibidores do

BRAF tém-se mostrado promissores, mas necessitam de estudos mais alargados.®?

Neste sentido, considero que o trabalho de recolha e compilagdo da mais recente
informacao clinica, como foi realizado neste trabalho, permitirda auxiliar na compreensao
mais aprofundada e essencial da LCH, de tal forma que seja mais efetiva a sua abordagem

e tratamento.
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