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RESUMO 

 

A histiocitose das células de Langerhans faz parte de um grupo de doenças 

que antigamente denominava-se, histiocitose X. Esta síndrome possui sua 

etiologia desconhecida e se origina de uma proliferação excessiva de células 

de Langerhans, com formação de histiócitos que podem provocar o 

desenvolvimento de lesões destrutivas. A síndrome possui predileção por sexo 

masculino e crianças e é classificada em três tipos, a saber, Hand-Schuller- 

Cristian, Letwer-Siwe e o granuloma eosinofílico. As variantes clínicas 

apresentam em comum a presença de lesão lítica que pode ser identificada 

através dos achados imaginológicos. O objetivo deste estudo foi relatar um 

caso clínico de granuloma eosinofílico, sem repercussões orais, mas com 

amplas repercussões sistêmicas. Paciente, 31 anos, gênero feminino, 

leucoderma, apresentava queixa de dor em membros inferiores há mais de dez 

anos. Ao procurar o médico, este solicitou exames imaginológicos os quais 

apresentaram rarefação óssea no fêmur e ilíaco. Foi realizada biópsia incisional 

da lesão a qual revelou fragmento de tecido ósseo bem diferenciado e sem 

alterações histopatológicas significativas nas regiões cortical e medular. Em 

algumas áreas, entretanto, havia depósitos de células histiocitárias com 

citoplasmas eosinofílicos e células gigantes multinucleadas. O diagnóstico 

histopatológico final foi histiocitose de células de Langerhans. Desde então, a 

paciente está sob tratamento com bifosfonato e há efetivo controle da 

condição. Espera-se que este relato possa contribuir para o melhor 

entendimento da patogenia da doença, e ampliar o conhecimento dos 

profissionais de saúde, em especial os cirurgiões dentistas acerca desta 

condição. 

PALAVRAS-CHAVE: Histiocitose X, Granuloma, Langerhans. 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Langerhans cell histiocytosis is among the group of diseases that was originally 

called histiocytosis X. This syndrome has an unknown etiology and originates 

from an excessive proliferation of Langerhans cells; in this condition, the 

formation of histiocytes can cause the development of other pathological 

conditions. Langerhans cell histiocytosis has a predilection for men and children 

and is classified into the following three types: Hand–Schuller–Christian, 

Letterer–Siwe, and eosinophilic granuloma. A common feature of these variants 

is the presence of a lytic lesion that can be identified by imaging. This study was 

aimed to report a clinical case of eosinophilic granuloma without oral 

repercussions, but with wide systemic repercussions. The patient, a 31-year-old 

woman with leucoderma, presented with a more than 10-year history of pain in 

the lower limbs. The doctor requested imaging examinations to assess the 

presence of bone rarefactions in the femur and iliac. An incisional biopsy of the 

lesion revealed a well-differentiated fragment of bone tissue in the cortical and 

medullary regions, without histopathological changes. However, deposits of 

histiocytic cells with eosinophilic cytoplasm and multinucleated giant cells were 

present in some areas. A final histopathological diagnosis of Langerhans cell 

histiocytosis was established based on these findings. Since then, the patient’s 

condition has been effectively controlled with bisphosphonate therapy. This 

report might contribute to a better understanding of the pathogenesis of 

Langerhans cell histiocytosis and will help to expand the knowledge of health 

professionals, especially dental surgeons, about this condition. 

 KEY-WORDS: Histiocytosis X, Granuloma, Langerhans 
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1. INTRODUÇÃO  

 

A histiocitose das células de Langerhans é uma doença caracterizada 

pela proliferação clonal de histiócitos com formação de granulomas. Esta 

síndrome tem sua etiologia desconhecida. Os histiócitos são descritos como 

células monomorfonucleadas dendríticas, apresentadoras de antígenos, 

presentes na epiderme, medula óssea, linfonodos e mucosa (1). 

A célula de Langerhans derivada da medula óssea, possui uma certa 

complexidade em sua estrututura que permite e se torna responsável pela 

apresentação ao os antígenos, frente a uma defesa contra um microorganismo 

invasor, este comportamento é observado em células classificadas como 

dendríticas, (1,3,17). Sua estrutura é composta por uma célula de tipo 

monomorfonucleada, ricamente presente nos tecidos epidérmicos e mucosos, 

é comumente encontrado um grânulo, em formato de bastonete com estriações 

transversais e que se assemelha a uma raquete, é classificado como grânulo 

de Birbeck, que através de microscopia de luz consegue estabelecer um 

diagnóstico diferencial de outras proliferações celulares (3,9,17). 

É uma doença rara, com incidência de 1 a 4 casos em cada 1.000.000 

de indivíduos, com predileção pelo sexo masculino e maior frequência em 

jovens menores de 15 anos (1,2). Segundo a literatura, é classificada em três 

tipos, a saber, Hand-Schuller-Cristian (variante crônica disseminada), Lettwer-

Siwe (forma aguda e subaguda disseminada) e o granuloma eosinofílico (forma 

crônica localizada) (3). 

Na cavidade oral, é comum detectar precocemente as primeiras 

alterações desta condição clínica, pois 10% a 20% dos ossos maxilares são 

afetados (2). O sítio mais acometido é a região posterior de mandíbula, onde se 

observa um aspecto de periodontite severa devido ao ganho de mobilidade 

dentária (4). Também podem ser observados ‘dentes flutuantes’ em 

radiografias panorâmicas, em razão de moderada a intensa reabsorção das 

corticais dos processos alveolares (2,4,5). 

Na variante Hand-Schuler-Cristian, observa-se a presença, em uma 

minoria de pacientes, de uma tríade clínica que é composta por exoftalmia, 
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diabetes insipidus e lesões ósseas (3,7). A inflamação inicial pode ser 

diagnosticada por significativa presença de histiócitos no local, quadro 

histopatológico esse que confirmaria a presença da doença. Por ser uma 

variante de característica disseminada, não se restringe ao osso, e pode afetar 

a mucosa oral e órgãos como fígado, rins e os gânglios linfáticos (2). 

Como forma aguda da doença, a variante Lettwer-Siwe ocorre em 

crianças e jovens. Observa-se comprometimento de mucosa e tecido ósseo, 

ocorrendo uma proliferação histiocitária difusa pelo corpo. Já em 1953, 

Lichtenstein et al., descreveram que essa modalidade da síndrome poderia ter 

um prognóstico fatal, se não fosse o auxílio da terapia esteroidal para reverter e 

controlar o quadro clínico (1,3,7). 

A terceira variante da histiocitose de células de Langerhans é o 

granuloma eosinofílico, que é restrita ao osso e pode ser uni ou multifocal, leve 

ou severa. Geralmente não apresenta envolvimento cutâneo, pulmonar e 

hipofisário. Seu prognóstico se torna mais favorável em relação às outras 

formas de apresentação de histiocitose (2,3). 

  Como já citado, o diagnóstico precoce pode ser estabelecido pela 

presença de sinais na cavidade oral. Dentre os sinais observados em 

portadores dessa síndrome destacam-se aqueles que envolvem o periodonto a 

exemplo da formação de bolsas periodontais profundas, sangramento gengival, 

risco de lesões de furca e mobilidade dentária (4-7). Por se tratar de uma 

doença rara, periodontistas devem se atentar à conduta frente a um paciente 

com condições similares a essas, visto que o correto diagnóstico é de extrema 

importância para a prevenção de sequelas negativas causadas pelas 

disfunções do periodonto (4). 

O diagnóstico desta doença é confirmado através de uma avaliação 

histopatológica, que consiste em um exame de imuno-histoquímica, realizado 

com a proteína S-100 e a CD1-A (2,5,7). Através do padrão de 

imunomarcação, pode-se obter um resultado diferencial de histiocitose de 

células Langerhans, em razão da célula clonada possuir um grânulo específico, 

denominado Birbeck, o qual é facilmente visualizado através da microscopia de 

luz (5). 

 O tratamento dessa patologia é determinado de acordo com a 

severidade, tamanho das lesões e o comprometimento sistêmico do indivíduo. 
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Os fármacos de eleição para o curso da terapêutica são os corticosteroides, 

administrados de forma conjunta. Segundo a literatura, a prednisona e a 

vincristina, tem sido utilizados concomitantemente de modo a favorecer o 

prognóstico (1). Na cavidade oral, o tratamento se restringe à terapia 

periodontal clássica, com raspagem subgengival e alisamento radicular ou 

abordagem cirúrgica. Em ambos os casos, faz-se necessário acompanhamento 

periódico das lesões por parte do periodontista (2,4). 

  Visto à raridade dessa disfunção e à escassez de estudos publicados 

na literatura que enfatizem a cavidade oral, o objetivo desse relato de caso foi 

descrever as principais características clínicas, de diagnóstico e tratamento 

sobre uma paciente jovem que apresentou amplas repercussões sistêmicas e 

que não teve acompanhamento odontológico. 
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2. RELATO DE CASO 

 

Paciente C.M.S.C, 32 anos, leucoderma, sexo feminino, compareceu ao 

consultório de um médico especialista em ortopedia queixando-se de dores nos 

membros inferiores, com aumento do quadro álgico ao frio. O médico não 

solicitou exames complementares e finalizou o atendimento, informando aos 

responsáveis que se tratava de doença do crescimento da musculatura tardia. 

Dois anos depois (2007), o quadro de dor se agravou. A paciente procurou um 

reumatologista que fez o exame clínico e solicitou exames complementares 

que incluíram a análise dos valores séricos de velocidade de 

hemossedimentação (VHS), (54mm\1ª hora) e Proteína C reativa (PCR) 

positiva (++). O Fator de anti-núcleo (FAN), fator reumatóide C3 e C4, 

apresentaram valores normais. Nesta mesma ocasião, foi realizado exame 

radiográfico de membros inferiores para uma melhor avaliação do quadro 

clínico. Como possíveis hipóteses diagnósticas, foram consideradas a 

síndrome de Hashimoto, doença de Paget, e doença de crescimento da 

musculatura tardia.  

O exame imaginológico revelou presença de áreas de rarefação óssea 

nos membros inferiores. Adicionalmente, na cintilografia, foram constatadas 

lesões osteogênicas a esclarecer, nas projeções parietal esquerda, temporo- 

parietal direita, espinha ilíaca ântero-inferior esquerda, metade proximal do 

fêmur direito e nos terços proximal e distal do fêmur esquerdo (Figura 1; setas 

que ilustram áreas de rarefações ósseas com o aspecto radiolúcido). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 1 – Aspectos imagonológicos da cintilografia óssea realizada 
em 2007. 
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Através dos achados clínicos, imaginológicos e sorológicos citados, a 

paciente foi submetida a uma avalição hematológica e a uma consulta com 

médico oncologista, o qual suspeitou de histiocitose X. A paciente foi 

encaminhada para realização de uma biópsia incisional na região do fêmur 

para confirmação diagnóstica, sob anestesia local, em ambiente ambulatorial.  

Foi realizada uma incisão do lado direito e a exérese de uma amostra do 

tecido, a qual foi encaminhada para estudo histopatológico. A biópsia realizada 

revelou fragmentos de tecido ósseo que, em geral, apresentavam-se bem 

diferenciados e sem alterações histológicas significantes, incluindo as camadas 

cortical e medular. Em poucas, áreas, entretanto, foram observados depósitos 

de células histiocitárias com citoplasmas eosinofílicos ou espumosos. Muito 

raramente, tais células eram binucleadas e exibiam dobras na membrana 

nuclear. Houve presença de algumas células gigantes multinucleadas e 

frequentes células linfo-plasmocitárias que se apresentavam entremeadas por 

grupos de polimorfonucleares eosinófilos (Figuras 2, 3). As secções teciduais 

exibiram imunomarcação positiva para as proteínas S100, CD68 e CD1A e 

CD20, CD3 e mieloperoxidase, negativos.  

 

                       

 

 

Foi definido o diagnóstico de histiocitose de células de Langerhans. 

Após a realização do exame histopatológico, a paciente iniciou o protocolo 

medicamentoso para tratamento e controle da doença. Foi utilizado 

Pamidronato de sódio 90mg (Pamidronato, Cristalia, Brasil) por via parenteral a 

cada 30 dias, com acompanhamento de um médico oncologista. Após o início 

da medicação, a paciente foi também encaminhada para um especialista em 

Figuras 2 e 3: Infiltrado crônico com presença de células linfo-plasmocitárias e inúmeros 
histiócitos (setas). Hematoxilina-eosina, 400 X. 
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ortopedia, o qual elencou como primeiro procedimento uma cirurgia óssea com 

vistas à colocação de uma prótese com finalidade de estabilizar o quadro 

clínico, a qual não foi realizada por decisão da paciente.  

Seis anos após o quadro clínico inicial descrito, e ainda em uso do 

quimioterápico descrito, a paciente apresentou cefaleia intensa. Foi submetida 

a um exame imaginológico do crânio e biópsia do couro cabeludo que revelou 

secções de pele ulcerada que evidenciavam neoplasia composta por infiltrado 

de células de Langerhans na derme. As células apresentavam abundante 

citoplasma eosinofílico e núcleo vesiculoso, riniforme, com nucléolo pequeno e 

sulcos nucleares longitudinais característicos. Foram observadas células de 

Langerhans e epidermotropismo por agrupamentos de histiócitos. Houve 

presença de abcessos eosinofílicos, acompanhados por linfócitos. Por 

determinação do oncologista, iniciou-se radioterapia, com ciclo de três sessões. 

Em virtude da permanência da dor, foi indicada pulsoterapia com corticoide 

com o objetivo de amenizar a sintomatologia dolorosa.  

De 2014 a 2016, a paciente foi submetida a rigoroso protocolo de 

tratamento com uso de Ácido Zoledrônico4mg (Zometa, Novartis, Brasil) por via 

parenteral em doses mensais. Houve controle da atividade da doença, o qual 

foi constatado através da realização de hemograma e PCR, mensalmente. 

Em 2017, ela foi exposta a um novo exame de imagem, que revelou 

presença de uma lesão de tecido mole, pois começou a relatar queixas de 

sintomatologia dolorosa em região abdominal inferior. Nesta ocasião, foi 

solicitada uma histeroscopia que revelou fragmentos de mucosa endometrial 

com estroma fusocelular, com áreas de colapso estromal, hemorragia 

intersticial e microtrombos de fibrina em vasos de estroma. As glândulas 

endometriais, não apresentaram evidências de mitose, vacúolos e\ou secreção. 

Na lâmina própria, havia edema e intenso infiltrado inflamatório de células 

monomorfonucleares com formação de folículos linfóides reativos e áreas de 

acúmulos de histiócitos epitelióides, além de numerosos plasmócitos e alguns 

eosinófilos. A paciente foi submetida à cirurgia através da qual foram retiradas 

as lesões da parede do colo do útero. 

 De 2017 até o presente momento, o quadro clínico de histiocitose de 

células de Langerhans tem tido um controle efetivo com a administração 

mensal de Ácido Zoledrônico 4mg (Zometa, Novartis, Brasil) por via parenteral. 
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Atualmente, a paciente encontra-se em acompanhamento com médico 

oncologista. Durante todos os anos de tratamento da condição clínica, a 

paciente relatou não ter tido acompanhamento odontológico, apenas consultas 

de rotina para procedimentos de baixa complexidade. 
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3.DISCUSSÃO 

 

 A histiocitose de células de Langerhans se define como um distúrbio 

clonal de células monomorfonucleadas que podem atingir osso, pele e mucosa 

e é subdivida em variantes clínicas que são classificadas de acordo com o grau 

de acometimento e características clínicas (2,12). Hand-Schuller-Cristian, 

Letwer-Siwe e o granuloma eosinofílico compõem o quadro de variantes dessa 

patologia. É uma doença rara, com etiologia desconhecida e predileção pelo 

sexo masculino e crianças (2). O presente relato de caso clínico descreveu a 

variante menos severa da doença que é o granuloma eosinofílico. Estima-se 

que a maioria dos casos, cerca de 50%, se desenvolva a partir da segunda 

década de vida. Este achado foi ratificado no presente relato de caso uma vez 

que a paciente em questão começou a apresentar sintomatologia dolorosa aos 

20 anos. Embora em 20% dos casos tenha sido relatada predileção pelos 

ossos gnáticos, a paciente apresentou comprometimento primário do crânio, 

fêmur e ilíaco, ossos estes comumente afetados na ampla maioria dos casos 

citados na literatura (2,12,13). 

O granuloma eosinofílico pode acometer um ou mais ossos, com 

expressão focal ou generalizada. Neste caso clínico, observou-se a ocorrência 

de múltiplas lesões em ossos do crânio, fêmur e ilíaco. Grueso et al., (2018) 

também relataram a ocorrência do granuloma eosinofílico em uma paciente de 

7 anos de idade, sexo feminino, com comprometimento vertebral e de membros 

inferiores. Até o momento, não se sabe exatamente o que determina o 

desenvolvimento desta condição em um ou mais ossos do corpo humano. 

Hipotetiza-se que o sistema imune possa modular a localização do sítio desta 

lesão (10,12). De fato, LaLitha et al., (2015) relataram que o granuloma 

eosinofílico pode ser considerado como uma lesão óssea singular ou múltipla 

que não apresenta envolvimento visceral. (7). 

 As características imaginológicas se restringem à radiolucidez que é 

evidenciada quando há presença de perda óssea em região alveolar, achados 

que podem ser observados no desenvolvimento do granuloma eosinofílico (10).  

No presente relato de caso, a paciente apresentou aspectos imaginológicos 

compatíveis com rarefações ósseas em membros inferiores. 
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Os aspectos histopatológicos foram determinantes para a confirmação 

da hipótese diagnóstica de granuloma eosinofílico. Sabe-se que através das 

características histopatológicas é possível determinar o diagnóstico diferencial 

de histiocitose de células de Langerhans de outras patologias que promovem 

destruição do tecido ósseo (5). Na microscopia eletrônica de transmissão, 

muitas vezes é possível visualizar os grânulos citoplasmáticos nos histiócitos, 

os quais são denominados grânulos de Birbeck. Neste relato de caso clínico 

não foi possível submeter o material biológico excisado à esta análise 

ultraestrutural, embora se saiba que a constatação dos grânulos citados seja 

confirmatória para ratificar o diagnóstico histopatológico pelo método 

convencional de microscopia de luz. A realização de estudo imuno-

histoquímico do tecido com anticorpos anti-proteínas S100 e CD1A que exibem 

um padrão de imunomarcação predominantemente membranar tem sido 

descrito na literatura como decisivo para a confirmação diagnóstica (1,5,14). A 

paciente realizou estudo imuno-histoquímico com tais anticorpos e exibiu 

positividade da reação de modo a ratificar o diagnóstico histopatológico de 

granuloma eosinofílico. 

 Existem algumas alterações bucais cuja ocorrência pode estar 

relacionada a esta condição. Bolsas periodontais profundas, destruição do osso 

alveolar, mobilidade e perda dentária são as manifestações mais comuns e 

esperadas em pacientes portadores dessa doença (4,13). As manifestações 

podem ocorrer sob a forma de lesões únicas ou múltiplas. A cortical óssea 

pode ser afetada, ocasionando o aparecimento de ulcerações na mucosa, 

inflamação gengival, recessão e necrose (5). Contudo, no presente relato de 

caso não foram relatadas alterações orais dignas de nota pela paciente. Uma 

possível hipótese é que as alterações sistêmicas tenham sido tão impactantes 

na qualidade de vida da paciente e também tão debilitantes, que esta tenha 

negligenciado a saúde bucal a segundo plano, em detrimento ao tratamento 

sistêmico que lhe foi imposto. O papel do cirurgião dentista é de extrema 

importância no acompanhamento desses pacientes, pois é possível detectar 

precocemente sinais clínicos que indiquem e apontem o surgimento da doença 

a exemplo do sangramento gengival espontâneo que pode mimetizar uma 

gengivite relacionada a outras etiologias (5). Adicionalmente, em casos como o 

relatado, faz-se necessário sugerir a realização de exames complementares de 
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caráter imaginológico da maxila e da mandíbula, a exemplo de radiografias 

digitais.  

Diante dos achados clínicos, imaginológicos e histopatológicos descritos, 

a paciente foi encaminhada para tratamento à base de bifosfonatos. A literatura 

afirma que este fármaco ainda não possui uma atividade molecular bem 

definida quanto ao seu mecanismo de ação durante o tratamento, embora se 

saiba que agem especificamente no osso, inibindo a reabsorção osteoclástica 

(5). Todavia, sugere-se que a administração de corticosteroides como a 

Prednisolona associada a um anti-neoplásico a exemplo da Vimblastina, possa 

ser efetiva desde que a extensão da lesão seja avaliada (16). No presente caso 

clínico, a paciente vem se submetendo a doses mensais de bifosfonatos, por 

via endovenosa, com adequado controle da atividade óssea. 
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4.CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O presente estudo evidenciou um caso clínico de histiocitose de células 

de Langerhans, onde a paciente era portadora da variante menos severa, o 

granuloma eosinofílico. Apesar de apresentar comprometimento em sítios 

anatômicos distintos, não foi constatado o desenvolvimento de lesões orais. 

Embora a paciente tenha apresentado uma boa evolução clínica com o uso de 

fármacos inibidores osteolíticos prescritos pelo médico oncologista, sugere-se 

que a inserção do cirurgião-dentista na equipe multiprofissional de saúde deve 

ser encorajada a fim de que este possa diagnosticar precocemente quaisquer 

sinais clínicos e imaginológicos desta doença na cavidade oral. 
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ANEXO A – SUBMISSÃO AO CEP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO B – DIRETRIZES PARA AUTORES 
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