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RESUMO

A Histiocitose de células de Langerhans (HCL) € uma doenca caracterizada pela
proliferacdo anormal dessas células dentriticas em um tecido, que podem acometer
uma Unica estrutura ou 6rgdo ou ainda ocorrer simultaneamente em mais de uma
regido. Na cavidade oral geralmente a HCL pode se apresentar como uma hipertrofia
gengival e ulceragdo da mucosa, provocando dor, edema, mobilidade, perda dentéria,
e destruicdo do tecido 6sseo da maxila e da mandibula. O objetivo desse trabalho foi
de reportar a evolucao clinica de um caso de HCL com lesdes maxilo-mandibulares
em uma paciente adulta. A paciente de 27 anos, feoderma, sexo feminino, foi admitida
na Clinica de Estomatologia e Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Metropolitano
Odilon Behrens (HMOB), onde foi diagnosticada com HCL. Houveram cinco
manifestacdes da doenca desde 2012 até 2022, sendo todas restritas ao tecido 6sseo
e se estendendo aos tecidos moles mucogengivais, acometendo duas vezes a
mandibula, duas vezes a maxila, € uma vez na regiao occiptal do cranio, este ultimo
caso tratado pela neurologia. A paciente foi submetida ao tratamento cirdrgico e
quimioterapico. O tratamento cirdrgico consistiu na exérese das manifestacdes da
HCL em mandibula e maxila, sendo que na mandibula E, foi realizada a ressecc¢ao
segmentar com margem de seguranca apos fratura patoldégica da mandibula. No
momento a paciente encontra-se em acompanhamento pelas clinicas de Cirurgia BMF
e Médica Oncoldgica, realizando novo regime quimioterapico, devido a constantes
recidivas. A HCL pode apresentar aspectos clinicos e radiograficos comuns a outras
patologias que sdo encontrados com frequéncia na clinica odontoldgica, portanto, é
de extrema importancia que o cirurgido dentista saiba reconhecer as caracteristicas
clinicas e imaginoldgicas que possam sugerir o diagnéstico de HCL para melhor
conduzir o caso afim de se obter o diagndstico precoce dessa patologia.

Palavras-chave: histiocitose de células de Langerhans; granulomatose de células de
Langerhans; histiocitose X; relatos de casos.



ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis: clinical case report

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a disease characterized by the abnormal
proliferation of these dendritic cells in a tissue, which can affect a single structure or
organ or even occur simultaneously in more than one region. In the oral cavity, LCH
can usually present as gingival hypertrophy and mucosal ulceration, causing pain,
swelling, mobility, tooth loss, and destruction of bone tissue in the maxilla and
mandible. The objective of this work was to report the clinical evolution of a case of
LCH with maxillomandibular lesions in an adult patient. The patient of 27 years old,
female, feoderm, was admitted to the Clinic of Stomatology and Oral and Maxillofacial
Surgery at the Metropolitan Hospital Odilon Behrens (MHOB), where she was
diagnosed with LCH. There were five manifestations of the disease from 2012 to 2022,
all of which were restricted to bone tissue and extended to mucogingival soft tissues,
affecting twice the mandible, twice the maxilla, and once in the occipital region of the
skull, the latter case treated by neurology. The patient underwent surgical and
chemotherapy treatment. The surgical treatment consisted of the excision of the
manifestations of LCH in the mandible and maxilla, and in left mandible, segmental
resection was performed after a pathological fracture of the mandible. At the moment,
the patient is being followed up by the BMF Surgery and Medical Oncology clinics,
undergoing a new chemotherapy regimen, due to constant recurrences. LCH can
present clinical and radiographic aspects common to other pathologies that are
frequently found in the dental practice, therefore, It is extremely important that the
dental surgeon knows how to recognize the clinical and imaging characteristics that
may suggest the diagnosis of LCH in order to better manage the case in order to obtain
an early diagnosis of this pathology.

Keywords: Langerhans cell histiocytosis; Langerhans cell granulomatosis;
histiocytosis X; case reports.
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1 INTRODUCAO

As células de Langerhans sdo um grupo de células que processam e
apresentam antigenos aos linfocitos T, sdo caracterizadas por serem células
migratérias e nao proliferativas, e pertencem a um grupo de leucocitos denominados
células dendriticas. Em cenarios normais, essas ceélulas séo encontradas na camada
suprabasal da epiderme e nas mucosas dos brénquios, urogenital e orofaringea. A
histiocitose de células de Langerhans (HCL) € uma condi¢cdo caracterizada por
proliferacdo anormal e infiltracéo de células de_Langerhans derivadas da medula que
podem ser diagnosticadas em tecidos da cavidade oral e regido maxilofacial
(FAUSTINO et al., 2021).

Por muitos anos, os pesquisadores tém discutido se a histiocitose das células
de Langerhans representa uma condicdo ndo-neopldsica ou um neoplasma
verdadeiro. Estudos mais recentes tém demonstrado uma proliferacdo monoclonal,
um achado mais consistente com um processo neoplasico. A HCL é denominada
também como uma neoplasia mieloide inflamatoria de células mistas, caracterizada
por infiltracdo de células dendriticas com expressao de antigeno CD1la+/CD207+. A
HCL pode afetar criancas e adultos, e € clinicamente heterogénea, sendo que pode
se manifestar envolvendo uma Unica estrutura ou 6Orgdo ou ainda de forma
multissistémica (ABLA et al., 2019).

O diagnostico de HCL é guiado em achados clinicos e radioldgicos e definido
através da bidpsia do tecido afetado. Recomenda-se que a confirmagéo por bidpsia
de suspeita de HCL seja realizada em todos os casos (EMILE et al., 2016). A partir da
bidépsia as andlises histopatolégicas e imunofenotipicas podem confirmar o
diagndstico através da identificacao da infiltracdo de histiocitos no tecido afetado e da
positividade para o marcador na imunoistoquimica da proteina CD 207 ou CD1a, ou a
presenca de granulos de Birbeck em microscopia eletrénica (GIRSCHIKOFSKY et al.,
2019).

A classificacdo da HCL é realizada de acordo com sua manifestacéo, podendo
ser unissistémica quando acomete um unico 6rgdo ou tecido e se apresentando de
forma unifocal (lesdes em estrutura Unica) ou multifocal (mais de uma estrutura
envolvida, por exemplo maxila e mandibula simultaneamente). A forma
multissistémica ocorre quando mais de um sistema organico esta envolvido de forma

concomitante e essa variante é classificada de acordo com o tipo de 6rgao afetado,



envolvendo 6rgaos que sao classificados como de risco ou ndo, e ainda, se causam
ou nao disfuncéo dos orgaos afetados (GIRSCHIKOFSKY et al., 2019; KROOKS et
al., 2018).

Um orgéao/sistema envolvido (uni ou multifocal):

> Osso: unifocal (osso Unico) ou multifocal (> 1 0sso0)
> Pele

> Linfonodo

> Hipotalamo-hipofise/Sistema nervoso central

> Pulmdes (HCL pulmonar)

> Qutros (por exemplo, tiredide, intestino)

HCL multissistémica: Dois ou mais érgaos/sistemas envolvidos:
> Com envolvimento de “6rgaos de risco” (sistema hematopoiético, baco e/ou figado,
sistema nervoso central)

> Sem envolvimento de “Orgéos de Risco”

As dificuldades no desenvolvimento de terapias eficazes para a HCL estdo
ligadas ao entendimento de sua patogénese. Os pacientes agora séo estratificados
em diferentes categorias de risco com base na extensao da doenca e no grau de
disfuncéo organica; pacientes com a doenca compreendendo um Unico sistema e com
lesbes confinadas a um unico local geralmente requerem apenas terapia local ou
observacdo, enquanto pacientes com envolvimento em uma maior extensao,
especialmente aqueles com envolvimento de 6rgdos de risco requerem terapia
sistémica (RODRIGUEZ et al., 2020).

Lesbes Osseas, tanto solitarias como multiplas, sdo uma das apresentacdes
clinicas mais comuns. As lesdes podem ser encontradas em quase qualquer 0sso,
mas o cranio, costelas, vértebras e mandibula estéo entre os locais mais frequentes
(FACCIOLO et al., 2017). Acredita-se que a presenca de lesdes 0sseas com “risco de
envolvimento do sistema nervoso central (SNC)” incluem ossos como Orbita,
mastoide, maxila, temporal, esfenoide, zigomatico e clivus ou lesbes hipofisarias que

no momento do diagnostico inicial aumentam o risco de desenvolver HCL
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neurodegenerativa (GULATI et al., 2021). Os pacientes com HCL Ossea apresentam
na maioria das vezes dor localizada e inchaco da area afetada. A regido oral pode ser
o primeiro local de manifestagdo da HCL e os sintomas relatados sao gengivite,
periodontite, perda dentaria e alteracdo da oclusao habitual do paciente (FACCIOLO
et al.,, 2017). Um numero pequeno de pacientes com lesdes osteoliticas cranianas
podem desenvolver diabetes insipidus, causada por lesdes da glandula pituitaria,
algumas vezes representando a manifestacdo inicial da doenca. Lesbes cutaneas
também sdo uma forma comum da doenca e podem apresentar-se como papulas ou
lesbes eczematosas, isoladas ou generalizadas (LUZ et al., 2018).

No caso que sera relatado, a paciente foi acompanhada entre 2012 e 2022,
houveram diversas manifestacdoes de lesdes na regido maxilofacial causadas pela
HCL e além do desenvolvimento da variante multissistémica. Este trabalho tem por
finalidade realizar um relato de caso de HCL, descrevendo as suas manifestacdes
clinicas e imaginoldgicas, alertando os profissionais da area sobre a possibilidade de
ocorréncia dessa patologia na regido maxilofacial, dando subsidios para o diagnéstico
diferencial, assim como o seu diagnéstico precoce. Além disso, foram descritas as

possibilidades de tratamento dessa doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais
Reportar a evolugdo clinica de um caso de HCL com les6es maxilo-

mandibulares em paciente adulto.

2.2 Objetivos especificos

Reportar os aspectos clinicos, imaginoldégicos e histopatoldgicos da
manifestacdo da HCL no paciente envolvido.

Descrever o tratamento cirurgico realizado no presente caso.

Demonstrar o acompanhamento de longo prazo do tratamento da paciente
entre o periodo de 2012 e 2022.
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3 METODOLOGIA

O trabalho desenvolvido trata-se de uma descricdo de caso clinico lastreada
por uma busca de literatura nas bases de dados Scielo, PubMed e MEDLINE.

Foram selecionados artigos publicados nos ultimos 09 anos, escritos em inglés,
gue atendem aos critérios de inclusdo baseados na leitura de cada artigo e em sua
relagdo com os procedimentos realizados no caso clinico em questéo.

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Metropolitano Odilon Bherens, tendo sido aprovado sob o n. CAAE
61493416.4.0000.5129 e tendo a participante da pesquisa assinado, previamente, 0
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de forma voluntaria. (ANEXO A e B).
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4 CASO CLINICO

4.1 Primeira manifestacao

Paciente 21 anos, melanoderma, sexo feminino, procedente de Belo Horizonte,
foi admitida na clinica de estomatologia do HMOB em abril de 2012 para avaliacédo de
tumefacdo gengival e ulceracdo na regido dos elementos dentarios 37 e 38 com
mobilidade dos elementos envolvidos.

Ao exame clinico extraoral mostrou assimetria discreta em terco inferior da
face. Ja a avaliacéao clinica intraoral mostrou area de ulceracao e aumento de volume
em gengiva inserida na regido dos elementos 37 e 38, que apresentavam alto grau de
mobilidade dentaria. A avaliacdo clinica periodontal ndo apresentou presenca de
higiene oral precaria ou sinais flogisticos em demais quadrantes dentarios. No exame
radiografico, notou — se lesdo radiolicida, bem delimitada, na regido alveolar,
envolvendo as raizes dos elementos 37 e 38, se estendendo além do canal mandibular
em direcdo a base da mandibula. A paciente relatou ter procurado atendimento
odontoldgico previamente onde foi realizado tratamento endodéntico sem sucesso do
elemento 37, suspeitando de lesdo de origem infecciosa. Com hipoteses diagndsticas
de HCL, tumor de origem odontogénica, granuloma central de células gigantes e

osteosarcoma, foi realizada uma biopsia incisional.

Figura 1 — Exame clinico da paciente mostrando discreta assimetria facial no lado esquerdo
kd(} terco inferior de face

VA
- ke

Fonte: Do autor, 2023.
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Figura 2 — Exame radiografico evidenciando lesdo osteolitica assoaciada aos elementos 37 e
38

Fonte: Do autor, 2023.

A bidpsia incisional da lesé&o foi realizada removendo tecido mole e 6sseo para
analise anatomopatolégica onde foi evidenciado através de cortes histolégicos uma
proliferacéo de histidcitos com nucleo oval, por vezes lobulado com cromatina fina e
citoplasma escasso, além de intenso infiltrado inflamatério constituido principalmente
de eosindfilos e linfocitos. Foi entédo realizado o exame imunoistoquimico que revelou
positividade para proteina CD1la, diante desses achados o diagndstico final foi de
Histiocitose de células de Langerhans (HCL).

Diante do diagnadstico definitivo, foi realizada a exérese da lesdo com remogéo

dos elementos dentarios envolvidos.



Figura 3 — Coloragéo por HE. 40x evidenciando infiltrado de eosindfilos e células de Langerhans
sendo possivel visualizar aspecto das células de Langerhans com formato de “grdo de café”

o e P e O i -

Fonte: Do autor, 2023.

Figura 4 — Marcacédo imunoistoquimica com positividade citoplasmatica para proteina CD1a das
células de Langerhans fechando o diagnéstico final para HCL
. 4 : 3 3 .

4 |

Fonte: Do autor, 203

15
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A paciente foi encaminhada para clinica médica do Hospital das Clinicas em
Belo horizonte para avaliacéo sistémica de outros possiveis sitios de acometimento
da lesdo. Foram feitas radiografias de cranio, térax e regido pélvica que nao
mostraram alteragbes. Foram solicitados exames laboratoriais como: GAMA — GT,
calcio, magnésio, sodio, fosfatase alcalina, hemograma completo, glicemia em jejum,
creatinina, ritmo de filtracdo glomerular, ureia, bilirrubinas, transaminase oxalacética

e transaminase pirdvica. Os resultados ndo mostraram alteracoes.
4.2 Segunda manifestacao

A paciente foi mantida em acompanhamento, com proposta de retornar de 3
em 3 meses. Apds 6 meses de pds-operatorio, retornando em janeiro de 2013, em
consulta de acompanhamento, foi observado através de radiografia panoramica
aumento da area radiolicida em regido operada previamente, com aspecto
multilocular, e se estendendo da regido pds-operatéria até a base da mandibula.
Diante da suspeita de recidiva de HCL, foi realizada nova bidpsia incisional da area
afetada na mandibula. O laudo anatomopatolégico confirmou diagnéstico de HCL
novamente. Foi optado por tratamento conservador utilizando corticosteroide a fim de
preservar as estruturas envolvidas e evitar maior morbidade a paciente. Foram entao
realizadas duas sessfes de infiltracao intralesional de 5ml de succinato sodico de
metilprednisolona (62,5mg/ml, totalizando 312,5 mg), com intervalo de 15 dias entre
elas, como tentativa de regredir a lesdo. No entanto, passado um més apdés a segunda
infiltracdo, a paciente evoluiu com fratura patolégica de mandibula devido a
proliferacdo da lesdo e inviabilizando a continuidade do uso de corticosteroide,
mudando a proposta de tratamento cirargico para resseccado segmentar da mandibula

e fixacdo 6ssea com placas e parafusos de reconstrucao.
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Figura 5 — Aspecto radiografico do pés-operatério poucos dias apés a cirurgia

Fonte: Do autor, 2023.

Figura 6 — Aspecto radiografico em consulta de acompanhamento apés 6 meses do primeiro
procedimento cirdrgico

Fonte: Do autor, 2023.
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ra patolégica de corpo de mandibula esquerdo

'Fiiura 7 — Fraﬂ

Fonte: Do autor, 2023.

Foi planejado uma resseccdo segmentar que se estendia da mesial do
elemento 35 ao angulo da mandibula posterior a extenséo da lesdo. Foi confeccionado
protétipo de 3 dimensdes (3D) da mandibula da paciente e a partir do protétipo, foi
moldada placa de reconstrucao de titanio (espessura 2.4) para uso no trans —

operatorio.

Figura 8 - Prot6tipo da mandibula em 3D a esquerda e protétipo com espelhamento do lado
oposto, com placa de titAnio modelada

Fonte: Do autor, 2023.

O procedimento cirurgico foi realizado em marco de 2013 em bloco cirdrgico

sob anestesia geral. O acesso cirargico utilizado foi 0 acesso submandibular estendido
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para regido submentoniana no lado esquerdo, foi realizada a resseccdo segmentar
conforme planejado e a placa de reconstrucéo foi fixada nos segmentos proximal e

distal.

Figura 9 — Marcacédo da incisdo para acesso submandibular

Fonte: Do autor, 2023.

trans operatorio

Fonte: Do autor, 2023.
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Figura 11 — Posicionamento da placa do sistema 2.4 e fixacao prévia a resseccdo da lesédo

Fonte: Do autor, 2023.
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Figura 15 — Aspecto radiografico do pos operatério com placas e parafusos do sistema 2.4 em
posicdo sem sinais de recidiva

Fonte: Do autor, 2023.
4.3 Terceira manifestacdo

Em outubro de 2013 a paciente retornou para novo acompanhamento clinico e
radiografico. Ao exame intraoral notou-se tumefacao e pequenas areas de ulceracdes
perfurantes da mucosa gengival ndo associadas a aspectos inflamatorios na regiao
dos dentes 14 e 15 (resto radicular). Os mesmos dentes citados apresentavam
mobilidade dentaria. A radiografia mostrou perda 6ssea alveolar, vertical ao longo das
raizes (aspecto de “dentes flutuantes”) e atingindo tergo apical dos elementos 14 e 15.

Figura 16 — Exame clinico em maxila esquerda com &reas e ulceracdo e recessdo gengival
associadas aos elementos 14 e 15
e 4 -~

_ "

Fonte: Do autor, 2023.
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Figura 17 — Exame radiografico em maxila esquerda evidenciado areas radiollcidas
associada aos dentes envolvidos 14 e 15

Fonte: Do autor, 2023.

Sob suspeita de nova leséo por HCL, foi realizada bidpsia incisional em maxila,
na regido dos elementos 14 e 15. O laudo anatomopatoldgico confirmou diagndstico
de HCL. A paciente foi submetida a exérese da lesédo e remocao dos elementos 14 e

15 sob anestesia local.

4.4 Quarta manifestacéo

A paciente continuou em acompanhamento periddico de 6 em 6 meses apds
essa data e ndo apresentou alteracdes clinicas ou radiograficas até agosto de 2016
(3 anos apéds a terceira manifestacdo), quando a paciente retornou ao HMOB para
acompanhamento do quadro de HCL. O exame clinico e de imagem néo revelou
alteracdes dignas de nota, porém a paciente queixava cefaleia persistente com
duracdo ha mais de um més, por esse motivo foi encaminhada a neurologia para
avaliacdo. Foi solicitada TC de cranio que revelou uma lesdo osteolitica em base de

cranio em regiao occipital.
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Figura 18 — Cortes axiais de TC de cranio onde é possivel observar areas hipodensas com
trepanacao das corticais em regido occipital de cranio

Fonte: Do autor, 2023.

O neurologista solicitou procedimento cirtrgico com prioridade alta. A paciente
foi submetida a exérese da lesao no Hospital da Baleia em Belo horizonte em agosto
de 2016. A paciente também foi submetida a tratamento quimioterapico com a clinica
de oncologia do mesmo hospital fazendo uso de prednisona 40mg e vimblastatina
6mg, com intervalos semanais, com duracdo planejada a principio para um ano. Foi
realizado exame de cintilografia que ndo detectou outras lesGes osteoliticas. A
paciente passou a ser acompanhada em conjunto neste momento pela equipe de
oncologia do Hospital da Baleia e pelo servico de estomatologia e cirurgia
bucomaxilofacial do HMOB.

No més de fevereiro de 2017 a paciente retornou para reavaliacdo do quadro
de HCL sem alteracdes de normalidade nos exames clinicos e de imagem e encerrou

o tratamento quimioterapico no final de 2018.
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4.5 Quinta manifestacéo

ApOs acompanhamento com retornos periédicos a paciente retorna em
setembro de 2021 para controle da HCL. Nessa consulta a paciente relatou que em
meados de junho do mesmo ano, o elemento 26 apresentava alto grau de mobilidade
e buscou atendimento odontolégico em outro servico onde foi realizada a exodontia
do dente envolvido. Ao exame clinico a regido da exodontia apresentava deficiéncia
de cicatrizacdo e a paciente queixava desconforto em regido de maxila esquerda.
Ainda no exame clinico foi possivel observar mobilidade dentaria envolvendo os
elementos 25 e 27, perda O0ssea generalizada em regido circunjacente, areas de
ulceracao no rebordo gengival e auséncia de sinais de infec¢ao.

Figura 19 — Exame clinico da quinta manifestacao onde é possivel observar deficiéncia da
cicatrizacéo na regiéo do elemento 26 extraido e areas de ulceracdo com perda tecidual da mucosa

gengival adjacente
S iy e v ot

= -

X .\
Fonte: Do autor, 2023.
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Figura 20 — Exame radiografico da quinta manifestacao revelando areas de destruicdo dssea
no rebordo alveolar. Observa-se ainda presenca do dente 28 impactado.

Fonte: Do autor, 2023.

Nessa mesma consulta foi realizada bidpsia incisional da regido acometida e
foi solicitado TC de face onde foi possivel observar velamento do seio maxilar
esquerdo associado a area hipodensa, sem limites bem definidos, em intimo contato
do soalho do seio maxilar com a regido afetada.

O resultado do laudo anatomopatoldgico e imunoistoquimico confirmou mais
uma vez a manifestacdo da HCL e foi agendado novo procedimento cirdrgico para
realizar exérese da lesdo em regido posterior de maxila esquerda. A cirurgia foi
realizada com a paciente sob anestesia geral em bloco cirargico utilizando acesso
intraoral, foi removido os elementos envolvidos e devido a perda tecidual de partes
moles (gengiva inserida e mucosa alveolar por vestibular e palatina) e osso alveolar,
devido a invasividade da lesdo, gerando uma comunicacdo bucosinusal, foi
necessario transposicao tecidual de retalho mucoperidsteo e utilizagdo do corpo

adiposo da bochecha para recobrimento 6sseo ao final da cirurgia.
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Figura 21 — Transoperatério mostrando ressecc¢ao de mucosa mucogengival e 0sso alveolar
acometidos, gerando uma comunicagéo bucosinusal

Fonte: Do autor, 2023.

Figura 22 — Tracionamento do coxim adiposo bucal e transposicéo de retalho mucoperiosteo para
fechamento da comunicacéo bucosinusal

i/

Fonte: Do autor, 2023.
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Figura 23 — Aspecto transoperatério final, mostrando fechamento primario apés exérese da
lesdo

Fonte: Do autor, 2023.

Figura 24 — Aspecto p6és operatorio com cicatrizacdo adequada da regido operada
¥ __

Fonte: Do autor, 2023.

Em dezembro de 2021 a paciente retorna para consulta de acompanhamento
e durante avaliacdo foi possivel observar alteracdo do aspecto de normalidade em
regido posterior de mandibula direita, com mucosa adjacente aos elementos 44, 45 e
47 com areas de ulceracao e recessdo gengival associada a mobilidade dos dentes
mencionados. Foi feito entdo bidpsia incisional novamente que posteriormente
confirmou o diagnéstico para HCL. Foi realizada exérese total da lesdo da regiao
afetada associada a exodontia dos dentes envolvidos, sendo que o pos operatério se
mostrou satisfatorio, com bom aspecto cicatricial e ndo havendo novos sinais de

recidiva da lesdo nessa regido até o momento.
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Figura 25 — Mandibula posterior direita com os dentes 44, 45 e 46 mostrando areas de
recessdo gengival e ulceracéo

Fonte: Do autor, 2023.

Em marco de 2022 a paciente retorna para acompanhamento e apresentou
laudo de TC com confirmacao de leséo provocando eroséo do osso frontal esquerdo,
associado a espessamento dural laminar, multiplas lesdes cisticas pulmonares e
formacdes osteoliticas no osso iliaco direito, e também em areas no corpo vertebral
T12. A paciente foi reavaliada pela clinica oncolégica e novamente submetida a
esquema terapéutico com uso de vimblastina 10mg e prednisona 60mg via
intravenosa.

No momento a paciente encontra-se em acompanhamento pela clinica de
oncologia e bucomaxilofacial com consultas periddicas sem sinais de recidiva da lesao

na regido maxilofacial, e o regime quimioterapico foi finalizado em janeiro de 2023.
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5 DISCUSSAO

A etiopatogenia da HCL é desconhecida, estudos anteriores sugeriam que se
tratava de uma doenca autoimune, porém com o aumento da busca pelo entendimento
da doenca, a HCL é colocada como uma intersecdo entre desordem autoimune,
inflamacdo e mutacdo neoplasica. A caracterizagdo da HCL como uma doenca
neoplasica € apoiada pelo achado de que aproximadamente 60% dos casos abrigam
uma mutac¢do somatica que produz a variante oncogénica BRAF V600E (ABLA et al.,
2019; GOYAL et al., 2022).

Desde a descoberta da mutacdo BRAF-V600E da HCL, os avancos ha
tecnologia de sequenciamento genético de Ultima geracéo revelaram varias mutacdes
condutoras e resolveram a fisiopatologia molecular da HCL. Mas outras alteragbes
estruturais ainda nao foram elucidadas (KOBAYASHI et al., 2018).

Existe uma ligeira predilecdo pelo género masculino, etnia caucasiana, e
geralmente a primeira manifestacdo de lesdes ocorre na infancia, porém a forma
multissistémica se mostrou mais presente em adultos, sendo que em criangas se
sugere que alguns fatores de risco podem ser doenca na tireoide e infec¢des durante
o periodo pos — natal. J& em adultos, o tabagismo se mostrou como o fator de risco
mais significativo, principalmente para pacientes com o envolvimento do pulmao nos
casos de HCL. No presente caso houve a manifestacdo da doenca em uma paciente
melanoderma, de 21 anos de idade, e ocorreu a evolugdo da HCL para forma
multissistémica com envolvimentos de ossos e pulméo, sendo que a paciente nao
possuia historico de tabagismo (ARICO et al., 1998; KALEY et al., 2020).

O diagnostico da HCL é realizado através do exame clinico e de imagem em
conjunto com bidpsia incisional da lesdo seguida de andlise histopatolégica e
imunistoquimica. Porém o diagnoéstico padrdo ouro € realizado através da
identificacdo de granulos de Birbeck no exame de microscopia eletrénica. Os granulos
de Birbeck sdo organelas citoplasmaticas com aspecto de “raquete de ténis”
apresentando estruturas em bastonete, com estriagbes transversais e terminacdes
arredondadas, as vezes bulbosas ou dilatadas. Constituem estruturas tubulares
rigidas, de tamanhos variaveis, contendo, em seu interior, um material fracamente
eletrodenso, exibindo extremidades geralmente rombas e estriagbes transversais
bastante caracteristicas. Tais estruturas estdo aparentemente relacionadas ao

processo de endocitose de particulas estranhas (THORNTON et al., 2020).
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No achado histopatolégico € possivel observar uma concentracdo de células
de origem inflamatéria, como eosindfilos, neutrdfilos, e no exame de imunoistoquimica
o diagndstico pode ser determinado pela marcacéo e positividade de proteinas como
CDla e CD207, que sdo expressas na membrana de células especializadas na
apresentacao de antigenos (LIAN et al., 2016).

Manifestacbes orais da HCL incluem achados de acometimento do tecido
0sseo e mucosa oral. Sinais clinicos como ulceracao de gengiva, recessao gengival,
eritema, destruicdo 0ssea e mobilidade dentaria, a perda de dentes podem estar
presentes, tornando algumas vezes o diagndstico equivocadamente interpretado
como doenca periodontal. Lesdes osteoliticas vistas no exame radiografico também
apresentam similaridades com outras patologias como cistos e tumores de origem
odontogénica, cistos inflamatérios e les6es endoperiodontais. Na classificacdo atual a
HCL pode acontecer independentemente da presenca de inducao inflamatoria por
biofilme/placa (ALTAY et al., 2017; CHERIAN et al., 2021; DIFLOE-GEISERT et al.,
2021).

As lesdes osteoliticas da HCL contém uma composicdo de células
inflamatorias, incluindo macrofagos, eosindfilos, e neutréfilos. Essas células infiltradas
e as células da HCL estimulam umas as outras para produzir citocinas que causam
reabsorcdo 0ssea e destruicdo dos ossos envolvidos. Além disso o envolvimento da
glandula pituitaria do paciente pode colaborar ainda mais para a desregulacao do
metabolismo 0@sseo, causando quadros de hipogonadismo, hipotireoidismo,
deficiéncia de horménio do crescimento e hiperprolactinemia, que estao diretamente
ou indiretamente associados ao metabolismo 6sseo (GEORGAKOPOULOU et al.,
2022)

O tratamento da HCL pode ser realizado através de terapia sistémica como por
exemplo com o uso de corticoides, radioterapia e quimioterapia utilizando bifosfonatos
e antineoplasicos e depende da classificacdo da doenca, e existe também a terapia
alvo que o foco se encontra nas moléculas que estédo presentes em maior quantidade
em células neoplasicas, como por exemplo com o uso de cladribina. A abordagem
terapéutica é ajustada conforme o grau de acometimento da condicao, isto é, se é de
acometimento de um unico sistema, de forma unifocal ou multifocal ou em nivel
multissistémico, acometendo 6rgéos de risco ou nao. Pacientes que possuem quadros
de lesbes envolvendo somente pele ou tecido 0sseo, por exemplo, podem

dependendo da extensdo da lesdo, receber somente o tratamento cirdrgico, ja que
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ndo ha grande morbidade associada a execucdo da cirurgia. Porém em casos de
envolvimento nos 6rgdos de risco, a cirurgia pode provocar um nivel alto de
morbidade, portanto é preferivel que seja realizada terapia sistémica. Existem ainda
abordagens combinadas como procedimentos cirdrgicos de exérese total de lesbes
associados as terapias sistémicas como a quimioterapia (ARSLAN et al., 2023; LIAN
et al., 2016). Em casos de pacientes acometidos com a variante multissistémica, a
quimioterapia com vimblastina e prednisona pode ser usada como primeira linha de
terapia sistémica, como foi realizado no caso apresentado (KROOKS et al., 2018;
GIRSCHIKOFSKY et al., 2013). O tratamento cirdrgico pode incluir curetagem de
lesbes osteoliticas, associada a exodontia dos dentes envolvidos na lesdo, como
também a remocdo de tecido mole afetado (DIFLOE-GEISERT et al., 2021). No
presente caso clinico, a conduta terapéutica associou intervengdes cirurgicas intra-
orais, extra-orais, e na calota craniana, além de terapia medicamentosa para controle
da doenca, classificada como multissistémica, ao longo de 10 anos.

O prognoéstico da doenca varia de acordo com o seu tipo de manifestacéo.
Quando somente tecido 6sseo ou pele € acometido o progndstico tende a ser
favoravel apds o tratamento indicado ter sido realizado. Porém em manifestacdes em
6rgaos de risco como figado a taxa de recidiva aumenta e de mortalidade também. E
importante também estar atento para sinais como poliuria e polidipsia, que podem
estar presentes quando o sistema nervoso central (SNC) é envolvido, causando um
quadro de diabetes insipidus apés acometer a glandula pituitaria do paciente (ABLA
et al., 2019)

No presente caso houve manifestacdo da lesdo em pulméo e tecido ésseo,
sendo classificada como multisistémica e multifocal, compreendendo ossos do cranio,
quadril e maxilares. Apos a exérese das lesbes ndo houve recidivas em um mesmo
sitio anatdmico intra-bucal, a excec¢ao da regiao posterior esquerda da mandibula, que
teve a lesdo previamente curetada e uma recidiva que ocasionou uma fratura
mandibular patolégica, havendo necessidade de ser realizada uma ressecc¢do
segmentar com margem de seguranca e ap0s executada ndo houveram novas
manifestacbes. Ndo houve comprometimento do SNC apds a exérese da lesdo em
cranio. A paciente segue em acompanhamento pelo servico de Cirurgia BMF,

estomatologia e oncologia.
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6 CONCLUSAO

A HCL é uma condicéo que precisa ter sua etiopatogenia mais bem elucidada.
Os avancos tecnolégicos, como o0 sequenciamento genético, melhoram a
compreensao da condicdo, e as evidéncias apontam para o entendimento de que a
HCL se trata mais de uma neoplasia do que uma doenca autoimune. A partir desses
avancos e diante da elucidacéo da etiologia, sera possivel determinar métodos mais
eficientes de tratamento, bem como a correta classificacdo de risco que possibilita
direcionar melhor a conduta em cada caso e determinar o progndstico da doenca. A
HCL pode ser facilmente confundida com cistos e tumores de origem odontogénica,
bem como lesGes de origem endoperiodontal. Portanto, € preciso estar atento para
achados clinicos que possibilitam o diagnéstico diferencial e diante da hipotese
diagnostica de HCL é necessaria a bidpsia e o encaminhamento do material para
analise histopatoldgica para a conclusdo do diagndéstico e o tratamento precoce do

paciente envolvido. A abordagem terapéutica geralmente é multiprofissional, seja

através de procedimentos cirdrgicos ou terapias medicamentosas.
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Tratz-se de projeto de interesse clentfico & que poderd trazer beneficios acs pacienies acomefidos da
patologla.

Consideragbes cobm of Termes de aprecentagdo obrigatora:

Temos obrigatérios em conformidsds com a5 resplupies.

Conoluses ou Penddmoless = Lict de inadeguagdes:

Fendénclias atendidss. Progeio deniro das nommas das resoluples & ecomendaples.

Conclderagbac Finale & sritéric do CEP:

Ecte pareoer Tol slaborado b do moG ok ribos abalxo 1 dos:
Tipo Documenic Ao Fostagem Autor Shagkn
irformagles Basicas| FE_INFORMALDES_BACICAS_DO_F | 24112015 Ao
o Frojetn BROJETD: 515753, par 13:48:58
Cronograma Croncrama doc TAMUZ016 |Fenats Gongaves 08| ACein
13:48:38 | Smsmnde

Frojetn Detalhads | | brocrara soc TAMZ016 |Fenats Gongaves 08| ACeio

Emchur 13:48:113 | Fmsende

|oemsigaoor

Outros canaresposta.doc 24112016 | Fenats Gongaives de| Acsio
134510 | Smsmnde

TCLE | Termos 0 | ook docx TAMUZO16 |Fenats Gongaves 08| ACein

Aszantiments | 13:30:05 | Fmsende

duzsnicativa de

Auséncia

Foha de Rosta “cihaderosio.pdt ZEMDIZ016 | Fenata Gongaives de|  Aczio
13:42:28 | Resende

3 thsagdo do Farsoer:

Aprovada

Erdarege:  Fus Forrige 50 Sal 108

Bairro:  Siic Crisiovi CEP: 31190440
Ur: NG Municiple:  BELD HORZOMTE
Tabsonsr 1) [ZIT-HID E-mall: caphot@grml mn
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