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Histiocitose de células de Langerhans:
Revisdo da Literatura e Apresentacio de um Caso Clinico
Histiocytosis of Langerhans” cell:
Report of a Clinical Case and Review of the Literature
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O objetivo deste trabalho é descrever um caso clinico de Histiocitose das Células de Langerhans em crianga, cujas manifestacdes
bucais foram o motivo da primeira hipétese diagnéstica da forma conhecida como granuloma eosinofilico multifocal, atualmente
referida como forma cronica localizada da doenga das Células de Langerhans. O diagnéstico foi estabelecido através de exames
clinico, radiolégico; histopatolégico e imunohistoquimico.

PALAVRAS-CHAVE

Histiocitose X. Granuloma eosinofilico. Células de Langerhans

INTRODUCAO

O termo histiocitose é uma designaciio
que abrange uma variedade de distiirbios
proliferativos dos histicitos ou macré-
fagos. Alguns, como os raros linfomas
histiociticos, sdo claramente malignos,
enquanto outros, como as proliferacgdes
reativas de histicitos nos linfonodos, sdo
claramente benignos. Entre esses dois ex-
tremos, existe um pequeno grupo de con-
di¢des caracterizadas pela proliferacio
de um tipo especial de histiécito, denomi-
nado Célula de Langerhans (RANEY;
D’ANGIO, 1989; ORNVOLD et al., 1990;
SOUZA et al., 1996/1997; ASTER;
KUMAR, 2000).

As células de Langerhans sdo células
mononucleares, dendriticas, normalmen-
te encontradas na epiderme, mucosas,
linfonodos e medula déssea. Estas células
processam e fixam antigenos a linfécitos
T auxiliando a direcionar a resposta imu-
ne local (CUTLER; KRUTCHKOFF,
1977; WALDRON, 1995), reconhece-se a
partir dai o papel fundamental do siste-
ma imunolégico no curso da doenga
(TOMMASI, 2002).

A grande maioria dos autores consi-
dera a sua etiopatogenia ndo esclarecida.

Porém, alguns afirmam nio tratar-se de
uma neoplasia verdadeira (WALDRON,
1995; CAWSON, 1997) . J4 para outros,
a doenca pode ter origem em reacdes de
hipersensibilidade imunolégica, ma ab-
sor¢do intestinal, disfun¢o pituitaria e
auto-imune (TOMMASI, 2002) ou origem
inflamatéria (SOUZA et al., 1992/1993;
STEWART, 2000).

A histiocitose de células de Langerhans
¢é uma doenga rara que pode manifestar-
se em qualquer idade, porém, ha franca
preferéncia por criangas principalmente
do sexo masculino (HARTMAN;
COLONEL, 1980; SHAFER et al., 1987;
WALDRON, 1995; SOUZA et al., 1996/
1997) na propor¢éo de dois homens para
cadamulher (SHAFER et al., 1987).

A doenca se divide em categorias le-
vando-se em consideracdo o tipo e a ex-
tensdo do envolvimento (WALDRON,
1995) e pode manifestar-se sob a forma
de lesGes isoladas com regressio esponté-
nea ou até mesmo como uma doenca am-
plamente alastrada com rapida resolucio
fatal (CAWSON, 1997).

Clinicamente, a doenca pode apresen-
tar-se sob trés formas distintas: Doenca
de Letterer-Siwe, Doenca de Hand-

Schiiller-Christian e Granuloma
Eosinofilico (SOUZA et al., 1992/1993;
YOSHIKAWA et al., 1993). Na atualida- .
de, acredita-se que essas trés condigdes
representam expressdes diferentes do
mesmo distiirbio béisico (ASTER;
KUMAR, 2000; TOMMASI, 2002).

O diagnéstico é feito com base nas ca-
racteristicas clinicas e microscépicas,
proliferacio de histiéeitos com quantida-
des variaveis de eosinéfilos (EVESON;
SCULLY, 1995).

A doenga de Letterer-Siwe represen-
ta a forma disseminada da doenca e con-
siste em uma alteracio histiocitaria agn-
da freqgiientemente fulminante que ocor-
re invariavelmente em criancas, geral-
mente abaixo dos 3 anos de idade
(SHAFER et al., 1987; EVESON;
SCULLY, 1995). Observa-se proeminen-
te envolvimento cutdneo, visceral e da
medula 6ssea. E comum a presenca de
lesdes cutdneas semelhantes a uma
dermatite seborréica no tronco e no cou-
ro cabeludo. Apresentam comumente
hepatomegalia, esplenomegalia, linfa-
denopatia (SHAFER et al., 1987;
EVESON; SCULLY, 1995). O envol-

vimento medular geralmente resulta em
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anemia, trombocitopenia, leucopenia e
infecgdes como otite média (ASTER;
KUMAR, 2000).

As manifestacoes bucais mais comuns
consistem em lesdes ulcerativas, hiper-
plasia gengival, destruico ¢ssea alveolar
difusa, causando abalamento e perda pre-
matura dos dentes. Nos casos de evolucio
excepcionalmente rapida pode nio ocor-
rer envolvimento bucal significativo
(SHAFER et al., 1987). Os autores sio
undnimes em afirmar que o prognéstico
desta patologia é sombrio e o tratamento
consiste em poliquimioterapia (ASTER;
KUMAR, 2000).

A doeng¢a de Hand-Schiiller-Christian
também denominada Granuloma
Eosinofilico Multifocal representa a for-
ma disseminada crénica da doenca, que
ocorre preferencialmente em criancas e
adultos jovens. Observa-se o envolvimen-
to de miiltiplos ossos (SOUZA et al., 1992/
1993) assim como da pele, tecidos moles e
visceras(SHAFER et al., 1987; CAWSON,
1997).

Parte dos pacientes apresentam
triade constituida por diabete insipido
exoftalmia e defeitos da calota eraniana
(SOUZA et al., 1992/1993). A exoftalmia
ocorre em conseqiiéncia da infiltracao
de massas histiocitarias na regido
retroorbitaria. O comprometimento do
crinio resulta em dispituitarismo e con-
seqiientemente em diabete insipido. Tam-
bém podem ser observadas polidipsia e
politria devido a compressdo do trato
hipotdalamo-hipofisdrio (TOMMASI,
2002).

Qualquer osso pode estar envolvido
pelo processo patolégico, porém sio mais
freqiientemente envolvidos os ossos do
crinio, fémur, vértebras, costelas e man-
dibulas (HARTMAN; COLONEL, 1980;
SHAFER et al., 1987; NEVILLE et al.,
2001). O envolvimento dos ossos da face,
associado ao edema de tecidos moles, cau-
sa assimetria facial e com freqiiéncia otite
média (SHAFER et al., 1987; TOMMASI,
2002).

As manifesta¢des na cavidade bucal
constituem um dos sinais mais precoces
da doencga e consistem em lesdes ulcera-
das, halitose, gengivite, dentes abalados
e sensiveis com esfoliagdo precoce
(SEDANO et al., 1969), retardamento e a
cura apés exodontias. A perda de osso
alveolar imitando doenga periodontal é
caracteristica (SHAFER et al., 1987;
ALLEGRA; GENNARI, 2000; TOMMASI,
2002).

Os pacientes geralmente apresentam
febre, erup¢des difusas, sobretudo no cou-
ro cabeludo e canais auditivos, infeccdes
das  vias aéreas  superiores,

linfadenopatia discreta, hepatomegalia e
esplenomegalia (ASTER; KUMAR, 2000;
TOMMASI, 2002).

O prognéstico é reservado. A doen-
¢a disseminada crénica apresenta mor-
bidez consideravel (NEVILLE et al.,
2001), porém alguns pacientes apresen-
tam remissio espontdnea (ASTER;
KUMAR, 2000). O tratamento consiste
em quimio-terapia, corticosterdides
(SOUZA et al., 1992/1993). As lesdes 6s-
seas acessiveis s3o normalmente trata-
das por curetagem (HARTMAN;
COLONEL, 1980; SOUZA et al., 1992/
1993), as menos acessiveis por irradia-
¢io (CAWSON, 1997).

O Granuloma Eosinofilico, também
denominado de Histiocitose de Células
de Langerhans unifocal e multifocal, con-
siste na forma benigna, localizada, com
lesdes 6sseas principalmente na mandi-
bula e cranio (SEDANO et al., 1969), ndo
¢ observado envolvimento visceral e
ocorre principalmente em criancas e
adultos jovens (CASTRO, 2000). As le-
sOes 6sseas unifocais afetam o sistema
esquelético podendo ser assintomaticas
ou causar dor e hipersensibilidade. Al-
guns casos podem ocorrer fraturas pato-
l6gicas. Sdo observados actimulos ex-
pansivos e erosivos de células de
Langerhans, geralmente nas cavidades
medulares dos ossos. Os histiécitos sdo
misturados de forma varidvel a
eosinofilos, linfécitos, plasmécitos e
neutréfilos (ASTER; KUMAR, 2000).

O mais freqiiente sitio gnatico para
o granuloma eosinofilico é a regifio pos-
terior da mandibula (YOSHIKAWA et
al., 1993; SOUZA et al., 1996/1997), as-
sociada a dor leve e imprecisa. Os den-
tes, aparentam estar flutuando no ar
(ISHII et al., 1992; SOUZA et al., 1996/
1997). Ocasionalmente ha uma invasao
de tecidos moles, grande destruicio
periodontal com exposi¢io de raizes
dentarias (ISHII et al., 1992; CAWSON,
1997).

Os autores sdo uninimes em afirmar
que o progndstico é excelente e que o tra-
tamento consiste na curetagem das lesdes.
Ha tendéncia a remissdo espontinea
(HARTMAN; COLONEL, 1980; ISHII et
al., 1992; SOUZA et al., 1996/1997;
TOMMASI, 2002) .

Radiograficamente as lesdes da
histiocitose de células de Langerhans apre-
sentam-se como areas radiolicidas, ar-
redondadas, com limites ndo muito bem
definidos e freqiientemente se estendendo
através do rebordo alveolar (CAWSON,
1997)

O diagnéstico diferencial da
histiocitose de células de Langerhans é
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feito entre os cistos, doenga periodontal
avanc¢ada, osteomielite, linfoma de
Burkitt, sarcomas, tumor de células gi-
gantes, displasia fibrosa éssea, mieloma
e metastases tumorais (ISHII et al.,
1992). ‘

A descoberta da doenga isolada pode
resultar em uma avaliacio sistémica cui-
dadosa dos tecido moles, assim como em
um exame radiografico completo do es-
queleto e cintilografia dos ossos.

Ao se estabelecer o prognéstico deve-
se levar em consideraciio a idade, a ex-
tensdo da doenga e o comprometimento
do érgao vital. Os dois primeiros fatores
estdo interrelacionados, a doencga locali-
zada em um unico sistema é muito mais
comum em pacientes mais velhos. Virios
autores enfatizam que o envolvimento
6sseo carrega um prognéstico favoravel
(TOMMASI, 2002).

Os sintomas bucais sdo os principais
fatores que levam o paciente a procurar
tratamento (TOMMASI, 2002). O primei-
ro sinal, em geral, apresenta-se sob a for-
ma de mobilidade dental sem causa apa-
rente (BORAKS, 2001). E recomendado
a realizaclo de exame andtomo-patolé-
gico dos teeidos moles curetados junto aos
dentes, quando do tratamento periodontal
ou exodontia, visando um correto diag-
néstico, evitando assim tratamentos ina-
dequados.

O objetivo deste trabalho é apresen-
tar um caso clinico e realizar uma discus-
sdo sobre as caracteristicas clinicas,
radiograficas e histopatolégicas, assim
comeo o diagnostico, prognéstico e 0s pos-
siveis tratamentos da Histiocitose de Cé-
lulas de Langerhans.

RELATO DO CASO CLINICO

Paciente F. L. A., 4 anos de idade, gé-
nero masculino, natural de Araguaina,
Tocantins, foi encaminhado ao Ambula-
torio do Hospital Universitario acompa-
nhado da mie. Durante a anamnese, foi
relatado “queda prematura dos dentes”.

Exame Clinico

Foi observado lesdes ulceradas em
couro cabeludo e palma das mios (figura
1), exoftalmia (figura 2), deformacdes
cranio-faciais e pouco desenvolvimento
para a idade.

Foi constatado doeng¢a periodontal
avancada (figura 3), com perda de ele-
mentos dentarios deciduos, tumefacio
gengival (figura 4) e grande mobilidade
nos molares restantes.

Foram observadas lesGes cariosas ati-
vas nas faces vestibulares dos incisivos
superiores (figura 3) e presenca de inten-
sa halitose.
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Fig. 7: Linhas de parada de crescimento ésseo

Diagnéstico Histopatologico

Biépsia de tecido gengival foi realizada e

encaminhada ao Laboratério de Patolo-

gia Bucal da USP-SP, cujos resultados :

histopatolégico (figura 8) e imunohistoquimico
(figura 9) comprovaram tratar-se de “Doen-
¢a das Células de Langerhans”.

Fig. 9: Histiécitos positivos para S100

Tratamento

O paciente tem sido submetido a
exodontias dos elementos mais compro-
metidos seguidas de curetagens alveolares
e encontra-se em fase de avaliacdo pela
equipe médica do Hospital.

Discussio e Conclusio

A Histiocitose de Células de
Langerhans, anteriormente referida como
Histiocitose X, pode apresentar-se sob trés
formas distintas: doenca de Letterer-Siwe,
doenga de Hand-Schiiller-Christian e
Granuloma Eosinofilico, todas caracte-
rizadas por uma mesma proliferacio ce-
lular, constituida de eosinéfilos e um tipo
especial de histiécito, denominado célula
de Langerhans.

Diversos autores (SEDANO et al.,
1969; ISHII et al., 1992; YOSHIKAWA et

&
Fig. 8: Infiltrado de histiécitos de
Langerhans e eosinéfilos

al., 1993; CASTRO, 2000; ASTER;
KUMAR, 2000) denominam a forma be-
nigna dessa histiocitose como granuloma
eosinofilico do osso e admitem que pode
haver uma forma monostética e outra
poliostética. O caso presente enquadra-
se na forma poliostética, uma vez que
houve acometimento da regido posterior
de maxila e mandibula, osso frontal e
féemur (SEDANO et al., 1969;
YOSHIKAWA et al., 1993).

Na cavidade bucal, o granuloma eosi-
nofilico manifesta-se clinicamente através
de lesGes ulcerativas, hiperplasia gengival,
abalamento e perda prematura dos dentes
(SHAFER et al., 1987; ISHII et al., 1992;
CAWSON, 1997; BARROS; BARROS
2000). No caso clinico apresentado, além
dessas manifestagGes, a crianca apresen-
tou ainda erupgéo precoce de dentes per-
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manentes, carie rampante e reabsorcdes
radiculares precoces, além de intensa
halitose (BARROS; BARROS 2000).

O granuloma eosinofilico pode evoluir
para a forma disseminada eronica da do-
enca de Hand-Schiiller-Christian, com
envolvimento da regifio retroorbitéria,
provocando o aparecimento de exoftalmia
(BARROS; BARROS, 2000); da regido
hipofisaria, produzindo diabete insipido;
da pele, provocando dermatites
seborréicas. Podem ainda ocorrer otites,
nanismo e infantilismo (TOMMASI,
2002), além de comprometimento visceral
(SHAFER etal., 1987; CAWSON, 1997).
Alguns aspectos observados no paciente
em questio, sugerem uma evolucdo para
a forma disseminada crénica, como a pre-
senga de lesdes ulceradas na mio e em
couro cabeludo, além de discreta
exoftalmia unilateral.

Radiograficamente, o granuloma
eosinofilico apresenta lesdes radiotrans-
parentes isoladas ou miltiplas, centrais
ou periapicais, podendo ser acompanha-
das de envolvimento dsseo em qualquer
parte do esqueleto (STEWART, 2000).
Em mandibula e maxila, a acentuada per-
da éssea parece deixar os dentes “flutu-
ando” (ISHII et al., 1992). No caso rela-
tado, estes aspectos foram encontrados de
forma expressiva em mandibula e maxi-
la, acompanhados de ampla lesdo em osso
frontal e linhas esclerdticas horizontais
em fémur, compativeis com parada de
crescimento 6sseo.

O diagnéstico laboratorial da
Histiocitose X baseia-se no exame
histopatolégico em que observa-se proli-
ferac¢des celulares constituidas de
eosinéfilos e histiécitos, com citoplasma
amplo e claro (SOUZA et al., 1992/1993),
cuja caracterizac¢io imunohistoquimica
pode ser feita através da positividade para
CD4, proteina S100, CD1a, HLA-DR e
PNA (ORNVOLD et al., 1990). No caso
presente optou-se pelo exame
histopatolégico cujas células apresenta-
ram as caracteristicas ja descritas e por
exame imunohistoquimico para
evidenciacdo de CD4 e proteina S100,
ambos com resultado positivo.

Conclui-se que é importante alertar os
cirurgides-dentistas sobre a relevancia de
diagnosticar precocemente esta doenca,
cujas manifestacdes podem ter seu inicio
na cavidade bucal.

ABSTRACT

The aim of this study is to describe a
clinical case on the Histiocytosis of
Langerhans’ cell that affected a child and
whose oral manifestations were the first
ones, which led to the former diagnostic
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hypothesis toward an eosinophilic
granuloma in its multifocal form. These
aspects of the disease are currently named
chronic localized form of the Langerhans’
cell histiocytosis.

The final diagnosis was reached
through an ordered sequence of clinical
radiographic, histopathological and
immunohistochemical examinations.

KEYWORDS
Histiocytosis X. Eosinophilic Granu-
loma. Langerhans cell.
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