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RESUMO 

Introdução: A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é uma neoplasia clonal rara do 

sistema mononuclear fagocitário, caracterizada por proliferação de células dendríticas 

mieloides CD1a⁺/Langerina⁺ e mutações ativadoras da via MAPK/ERK (como BRAF V600E 

e MAP2K1). O acometimento do eixo hipotálamo-hipofisário pode ocorrer em até 30% dos 

casos, manifestando-se como deficiência de arginina-vasopressina (AVP), classicamente 

denominada diabetes insipidus central (DIC), associada a pan-hipopituitarismo. Em adultos, 

apresentações restritas à região hipofisária são incomuns e frequentemente mimetizam tumores 

selares. Metodologia: O estudo trata-se de um relato de caso clínico desenvolvido durante a 

Residência Médica em Endocrinologia e Metabologia do HUPES/UFBA. Os dados foram 

obtidos de forma retrospectiva, a partir de registros clínicos e exames complementares, 

assegurando o anonimato e a confidencialidade da paciente conforme a Resolução nº 510/2016 

do Conselho Nacional de Saúde. Relato de caso: Paciente de 24 anos, sexo feminino, branca, 

sem comorbidades prévias, com quadro inicial de poliúria estimada em 8 L/dia e polidipsia. 

Após 5 meses, evoluiu com amenorreia associada à cefaleia de moderada intensidade, em 

aperto, frontal, sem irradiação, progredindo para hemianopsia bitemporal ao 9º mês de 

evolução. A investigação laboratorial evidenciou pan-hipopituitarismo, com cortisol às 8 h de 

1,1 μg/dL e 1,9 μg/dL em dias distintos, TSH 1,1 μUI/mL (VR 0,38 a 5,33), T4 livre 0,43 ng/dL 

(VR 0,54 a 1,24), FSH 1,56 mUI/mL, LH < 0,20 mUI/mL, estradiol < 15 pg/mL, IGF-1 43 

ng/mL (VR 98 a 289) e hiperprolactinemia com PRL 83,23 ng/mL. A ressonância magnética 

de hipófise mostrou lesão suprasselar de 1,7 × 2,2 × 2,1 cm, em íntimo contato com o quiasma 

óptico, sugestiva de craniofaringioma. A paciente foi internada para avaliação endocrinológica 

e posterior cirurgia, evoluindo com poliúria quantificada em 10 L/dia, ingesta hídrica de 6 L/dia, 

sódio plasmático de 147 mEq/L e densidade urinária < 1,005. Iniciado tratamento com 

hidrocortisona, levotiroxina e desmopressina. Realizada microcirurgia via transesfenoidal, cujo 

aspecto macroscópico sugeriu glioma de nervo óptico. O resultado anatomopatológico foi 

inconclusivo inicialmente, mas a imunohistoquímica subsequente foi compatível com HCL, 

com positividade para CD1a, Langerina e S100. Tomografia de tórax e ressonância magnética 

de abdome pós-operatórias não evidenciaram acometimento extrasselar. Discussão: A 

infiltração do eixo hipotálamo-hipofisário por células de Langerhans promove perda de 

neurônios produtores de AVP e dano da adeno-hipófise, explicando poliúria, polidipsia e 

múltiplas deficiências hormonais. O quadro respondeu à desmopressina, confirmando origem 

central. A hiperprolactinemia sugere interrupção do controle dopaminérgico hipotalâmico (eixo 

túbero-infundibular). A apresentação como massa suprasselar simulando craniofaringioma 

ressalta a necessidade de confirmação histológica com imunomarcadores específicos. A 

ausência de acometimento extrasselar torna o caso atípico; nessa forma isolada, o tratamento é 

predominantemente de suporte, com reposição hormonal e vigilância prolongada, sendo rara a 

recuperação funcional hipofisária. Conclusão: HCL deve compor o diagnóstico diferencial de 

massas selares em pacientes com poliúria, polidipsia e disfunção hipofisária. A deficiência de 

AVP pode representar manifestação inicial. O diagnóstico definitivo requer biópsia com 

imunohistoquímica específica, e o seguimento multidisciplinar é essencial para reduzir 

complicações e preservar a qualidade de vida. Palavras-chave: Histiocitose de células de 

Langerhans; Diabetes insipidus central; Endocrinologia. 
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ABSTRACT 

 
Introduction: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare clonal neoplasm of the 

mononuclear phagocyte system characterized by proliferation of CD1a⁺/Langerin⁺ myeloid 

dendritic cells and activating mutations in the MAPK/ERK pathway (such as BRAF V600E 

and MAP2K1). Involvement of the hypothalamic–pituitary axis occurs in up to 30% of cases, 

presenting as arginine-vasopressin (AVP) deficiency—classically known as central diabetes 

insipidus (CDI)—often with panhypopituitarism. In adults, isolated pituitary disease is 

uncommon and frequently mimics sellar tumors. Methodology: This study is a clinical case 

report developed during the Medical Residency in Endocrinology and Metabolism at the 

HUPES/UFBA. Data were obtained retrospectively from clinical records and complementary 

tests, ensuring patient anonymity and confidentiality in accordance with Resolution No. 

510/2016 of the Brazilian National Health Council. Case report: A 24-year-old white female 

with no prior comorbidities initially presented with polyuria estimated at 8 L/day and 

polydipsia. After 5 months, she developed amenorrhea associated with a moderate, band-like, 

frontal headache without radiation, progressing to bitemporal hemianopsia at 9 months. 

Laboratory work-up showed panhypopituitarism with 8 a.m. serum cortisol levels of 1.1 μg/dL 

and 1.9 μg/dL on different days; TSH 1.1 μIU/mL (reference 0.38–5.33); free T4 0.43 ng/dL 

(reference 0.54–1.24); FSH 1.56 mIU/mL; LH < 0.20 mIU/mL; estradiol < 15 pg/mL; IGF-1 

43 ng/mL (reference 98–289); and hyperprolactinemia with PRL 83.23 ng/mL. Pituitary MRI 

revealed a 1.7 × 2.2 × 2.1 cm suprasellar lesion abutting the optic chiasm, suggestive of 

craniopharyngioma. She was admitted for endocrine evaluation and surgery, with documented 

polyuria of 10 L/day, water intake of 6 L/day, serum sodium of 147 mEq/L, and urine specific 

gravity < 1.005. Hydrocortisone, levothyroxine, and desmopressin were initiated. Endoscopic 

transsphenoidal surgery was performed; the macroscopic appearance suggested an optic nerve 

glioma. Initial histopathology was inconclusive, but subsequent immunohistochemistry was 

consistent with LCH, positive for CD1a, Langerin, and S100. Postoperative chest CT and 

abdominal MRI showed no extrasellar disease. Discussion: Infiltration of the hypothalamic–

pituitary axis by Langerhans cells leads to loss of AVP-producing neurons and anterior pituitary 

damage, accounting for polyuria, polydipsia, and multiple trophic hormone deficiencies. The 

clinical response to desmopressin confirmed central origin. Concomitant hyperprolactinemia 

indicates disruption of hypothalamic dopaminergic control (tuberoinfundibular pathway). The 

suprasellar mass mimicking craniopharyngioma highlights the need for histological 

confirmation using specific immunomarkers. The absence of extrasellar involvement makes 

this case atypical; in isolated pituitary disease, management is primarily supportive with 

hormone replacement and long-term surveillance, as functional pituitary recovery is 

uncommon. Conclusion: LCH should be included in the differential diagnosis of sellar and 

suprasellar masses in patients with polyuria, polydipsia, and hypophyseal dysfunction. AVP 

deficiency may be the initial manifestation. Definitive diagnosis requires biopsy with specific 

immunohistochemistry, and multidisciplinary follow-up is crucial to minimize complications 

and preserve quality of life. Keywords: Langerhans cell histiocytosis; Central diabetes 

insipidus; Endocrinology. 

 
  



 

 

7 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

AVP – Arginina-vasopressina 

BRAF – v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B 

CD1a – Cluster of Differentiation 1a 

CD207 (Langerina) – Marcador de superfície característico das células de Langerhans 

DIC – Diabetes insipidus central 

FSH – Hormônio folículo-estimulante 

HCL – Histiocitose de células de Langerhans 

IGF-1 – Fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 

LH – Hormônio luteinizante 

MAP2K1 – Mitogen-activated protein kinase kinase 1 

MAPK/ERK – Mitogen-Activated Protein Kinase / Extracellular Signal-Regulated Kinase 

PRL – Prolactina 

RM – Ressonância magnética 

SNC – Sistema nervoso central 

S100 – Proteína S100 

TSH – Hormônio estimulante da tireoide 

T4L – Tiroxina livre 

VR – Valor de referência 
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1. INTRODUÇÃO 

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) é uma neoplasia clonal rara do sistema 

mononuclear fagocitário, caracterizada pela proliferação patológica de células dendríticas 

mieloides CD1a⁺ e Langerina⁺, portadoras de mutações somáticas ativadoras da via 

MAPK/ERK, como BRAF V600E e MAP2K1 (Berres; Merad; Allen, 2015; Allen; Merad; 

McClain, 2018). Reconhecida inicialmente como desordem inflamatória, passou a ser 

classificada entre as neoplasias mieloides de baixo grau nas revisões recentes da Organização 

Mundial da Saúde (Swerdlow et al., 2017; Khoury et al., 2022). 

A HCL apresenta distribuição etária bimodal, sendo mais frequente em crianças, mas 

também observada em adultos, nos quais tende a ter curso mais insidioso e diagnóstico 

frequentemente tardio. A incidência é estimada em 5 a 9 casos por milhão em crianças e 1 a 2 

por milhão em adultos (Grois; Prosch; Prayer, 2021). O acometimento pode ser unissistêmico, 

envolvendo um único órgão, ou multissistêmico, com possível comprometimento de ossos, 

pele, fígado, pulmões, linfonodos e sistema nervoso central. 

O envolvimento do eixo hipotálamo-hipofisário ocorre em 15 a 30% dos pacientes e 

está associado a manifestações endócrinas importantes, como deficiência de arginina-

vasopressina, classicamente denominada diabetes insipidus central, além de pan-

hipopituitarismo (Prosch et al., 2004; Maghnie et al., 2000). A infiltração granulomatosa por 

células de Langerhans leva à destruição dos neurônios produtores de arginina-vasopressina e 

dos axônios da haste hipofisária, resultando em poliúria e polidipsia. O dano progressivo pode 

estender-se à adeno-hipófise, culminando em deficiências múltiplas de hormônios tróficos 

(Kaltsas et al., 2000; Kurtulmus et al., 2015). 

O diagnóstico diferencial das lesões selares e suprasselares inclui craniofaringioma, 

germinoma, hipofisite linfocítica, sarcoidose e metástases. A ressonância magnética é o exame 

de imagem de escolha, mostrando frequentemente espessamento da haste hipofisária e perda 

do hipersinal da neuro-hipófise em T1. A confirmação diagnóstica depende de estudo 

histopatológico com imunomarcação positiva para CD1a, Langerina (CD207) e S100, achados 

típicos de HCL (Swerdlow et al., 2017; Maghnie et al., 1992). 

Embora publicações recentes adotem o termo “deficiência de AVP” para refletir a 

fisiopatologia, o termo “diabetes insipidus central” permanece amplamente aceito na prática 

clínica. O presente trabalho descreve um caso de paciente jovem em que a deficiência de AVP 

constituiu a manifestação inicial da HCL com acometimento hipofisário isolado. 
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2. METODOLOGIA  

Trata-se de um relato de caso clínico elaborado a partir de observação direta durante a 

Residência Médica em Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitário Professor 

Edgard Santos (HUPES/UFBA). O caso foi selecionado pela relevância clínica e pela 

apresentação atípica, sendo revisado em prontuário eletrônico e complementado por dados 

laboratoriais e de imagem disponíveis no serviço. 

Todos os dados foram coletados de forma retrospectiva, garantindo a confidencialidade 

e o anonimato da paciente, conforme as diretrizes éticas vigentes para pesquisas envolvendo 

seres humanos estabelecidas pela Resolução nº 510/2016 do Conselho Nacional de Saúde. O 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi devidamente aplicado e assinado pela 

paciente. 

 

3. RELATO DE CASO 

Paciente de 24 anos, sexo feminino, branca, sem comorbidades prévias, com quadro 

inicial de poliúria estimada em 8 L/dia e polidipsia. Após 5 meses, evoluiu com amenorreia 

associada à cefaleia de moderada intensidade, em aperto, frontal, sem irradiação, progredindo 

para hemianopsia bitemporal ao 9º mês de evolução. 

A investigação laboratorial evidenciou pan-hipopituitarismo, com cortisol às 8 h de 1,1 

μg/dL e 1,9 μg/dL em dias distintos, TSH 1,1 μUI/mL (VR 0,38 a 5,33), T4 livre 0,43 ng/dL 

(VR 0,54 a 1,24), FSH 1,56 mUI/mL, LH < 0,20 mUI/mL, estradiol < 15 pg/mL, IGF-1 43 

ng/mL (VR 98 a 289) e hiperprolactinemia com PRL 83,23 ng/mL. A ressonância magnética 

de hipófise mostrou lesão suprasselar de 1,7 × 2,2 × 2,1 cm, em íntimo contato com o quiasma 

óptico, sugestiva de craniofaringioma. 

A paciente foi internada para avaliação endocrinológica e posterior cirurgia, evoluindo 

com poliúria quantificada em 10 L/dia, ingesta hídrica de 6 L/dia, sódio plasmático de 147 

mEq/L e densidade urinária < 1,005. Iniciado tratamento com hidrocortisona, levotiroxina e 

desmopressina. Realizada microcirurgia via transesfenoidal, cujo aspecto macroscópico sugeriu 

glioma de nervo óptico. O resultado anatomopatológico foi inconclusivo inicialmente, mas a 

imunohistoquímica subsequente foi compatível com HCL, com positividade para CD1a, 

Langerina e S100. Tomografia de tórax e ressonância magnética de abdome pós-operatórias 

não evidenciaram acometimento extrasselar. 
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3. DISCUSSÃO  

A HCL é condição de comportamento biológico heterogêneo e potencial acometimento 

sistêmico. Em adultos, a apresentação exclusiva como lesão hipofisária é rara e pode ser 

confundida com outras causas de massa selar (Grois; Prosch; Prayer, 2021). A infiltração das 

estruturas do eixo hipotálamo-hipofisário leva à perda dos neurônios magnocelulares 

produtores de arginina-vasopressina e pode destruir a adeno-hipófise, justificando o quadro de 

poliúria, polidipsia e múltiplas deficiências hormonais observado neste caso (Kaltsas et al., 

2000; Kurtulmus et al., 2015). 

A paciente apresentou quadro clássico de deficiência de AVP com poliúria de 8 a 10 

L/dia, hipernatremia e densidade urinária baixa, com resposta à desmopressina, confirmando 

origem central. A progressão rápida para pan-hipopituitarismo, evidenciada por 

hipogonadismo, hipocortisolismo, hipotireoidismo central e baixos níveis de IGF-1, reflete 

destruição global da adeno-hipófise. A hiperprolactinemia pode ser explicada pela interrupção 

do controle dopaminérgico hipotalâmico, caracterizando dano extenso ao sistema túbero-

infundibular. 

O aspecto radiológico da lesão suprasselar de grandes dimensões em contato com o 

quiasma óptico inicialmente sugeriu craniofaringioma, o que ilustra a dificuldade diagnóstica, 

já que a HCL pode mimetizar tumores selares. Em séries radiológicas, o espessamento da haste 

hipofisária e a perda do hipersinal da neuro-hipófise em T1 são achados característicos 

(Maghnie et al., 1992). A confirmação diagnóstica depende de biópsia e imunohistoquímica 

com positividade para CD1a, Langerina e S100 (Swerdlow et al., 2017). 

A ausência de acometimento extrasselar neste caso reforça o caráter atípico da 

apresentação, uma vez que a maioria dos pacientes com envolvimento hipofisário apresenta 

lesões sistêmicas concomitantes. Essa forma isolada tende a cursar de modo indolente, porém 

com sequelas endócrinas permanentes. O manejo deve contemplar reposição hormonal 

completa e acompanhamento contínuo. Mesmo após tratamento cirúrgico, a recuperação 

funcional hipofisária é rara (Kurtulmus et al., 2015). 

Nos últimos anos, o avanço no entendimento molecular da HCL permitiu terapias-alvo 

direcionadas a mutações da via MAPK/ERK. Inibidores de BRAF e MEK mostraram eficácia 

em casos refratários ou multissistêmicos, com redução de massa tumoral e melhora clínica 

(Goyal et al., 2022; Allen; Merad; McClain, 2018). No acometimento hipofisário isolado, o 

tratamento permanece predominantemente de suporte, com ênfase na reposição hormonal e 

vigilância de possível progressão sistêmica. 
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Este relato é relevante por reunir características incomuns. Houve manifestação inicial 

por deficiência de AVP, rápida progressão para pan-hipopituitarismo, ausência de 

acometimento sistêmico na avaliação inicial e achado radiológico sugestivo de tumor 

hipofisário primário. A conduta cirúrgica permitiu diagnóstico definitivo e exclusão de outras 

etiologias, destacando a importância da biópsia e posterior análise imunohistoquímica que 

levou à conclusão diagnóstica. O reconhecimento precoce da HCL na região selar evita atrasos 

terapêuticos e possibilita seguimento endócrino direcionado. 

O seguimento a longo prazo é indispensável, pois novos déficits hormonais podem 

surgir mesmo anos após a estabilização da doença (Kaltsas et al., 2000). Além disso, pacientes 

com HCL hipofisária devem ser monitorados para complicações metabólicas e neurológicas, já 

que a disfunção hormonal crônica pode comprometer qualidade de vida e controle 

cardiovascular. A integração entre endocrinologia, neurocirurgia e hematologia é fundamental 

para o manejo global. 

 

4. CONCLUSÃO 

A histiocitose de células de Langerhans deve ser considerada no diagnóstico diferencial 

de massas selares e suprasselares em pacientes com poliúria, polidipsia e sinais de disfunção 

hipofisária. A deficiência de AVP pode preceder o diagnóstico de HCL e representar sua 

manifestação inicial. O caso apresentado reforça a importância da suspeição clínica, da 

avaliação por imagem e da confirmação imuno-histoquímica na elucidação diagnóstica. 

O manejo requer reposição hormonal apropriada, seguimento multidisciplinar e vigilância 

prolongada, uma vez que as deficiências endócrinas tendem a ser permanentes. O diagnóstico 

precoce e o acompanhamento estruturado são determinantes para prevenir complicações e 

melhorar o prognóstico funcional e metabólico. 
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