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RESUMO

A histiocitose das células de Langerhans faz parte de um grupo de doencas
gue antigamente denominava-se, histiocitose X. Esta sindrome possui sua
etiologia desconhecida e se origina de uma proliferacdo excessiva de células
de Langerhans, com formacdo de histiocitos que podem provocar o
desenvolvimento de lesdes destrutivas. A sindrome possui predilecdo por sexo
masculino e criangas e é classificada em trés tipos, a saber, Hand-Schuller-
Cristian, Letwer-Siwe e o granuloma eosinofilico. As variantes clinicas
apresentam em comum a presenca de leséo litica que pode ser identificada
através dos achados imaginolégicos. O objetivo deste estudo foi relatar um
caso clinico de granuloma eosinofilico, sem repercussdes orais, mas com
amplas repercussdes sistémicas. Paciente, 31 anos, género feminino,
leucoderma, apresentava queixa de dor em membros inferiores ha mais de dez
anos. Ao procurar o medico, este solicitou exames imaginologicos os quais
apresentaram rarefacdo 6ssea no fémur e iliaco. Foi realizada biopsia incisional
da lesédo a qual revelou fragmento de tecido 6sseo bem diferenciado e sem
alteracOes histopatoldgicas significativas nas regides cortical e medular. Em
algumas areas, entretanto, havia depdsitos de células histiocitarias com
citoplasmas eosinofilicos e células gigantes multinucleadas. O diagnéstico
histopatoldgico final foi histiocitose de células de Langerhans. Desde entdo, a
paciente esta sob tratamento com bifosfonato e ha efetivo controle da
condicdo. Espera-se que este relato possa contribuir para o melhor
entendimento da patogenia da doenca, e ampliar o conhecimento dos
profissionais de saulde, em especial os cirurgides dentistas acerca desta
condicéo.

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



1. INTRODUCAO

A histiocitose das células de Langerhans é uma doenca caracterizada
pela proliferacdo clonal de histiocitos com formacdo de granulomas. Esta
sindrome tem sua etiologia desconhecida. Os histiocitos sdo descritos como
células monomorfonucleadas dendriticas, apresentadoras de antigenos,
presentes na epiderme, medula 6ssea, linfonodos e mucosa (1).

A célula de Langerhans derivada da medula 6ssea, possui uma certa
complexidade em sua estrututura que permite e se torna responsavel pela
apresentacao ao os antigenos, frente a uma defesa contra um microorganismo
invasor, este comportamento é observado em células classificadas como
dendriticas, (1,3,17). Sua estrutura € composta por uma célula de tipo
monomorfonucleada, ricamente presente nos tecidos epidérmicos e mucosos,
€ comumente encontrado um granulo, em formato de bastonete com estriacfes
transversais e que se assemelha a uma raquete, € classificado como granulo
de Birbeck, que através de microscopia de luz consegue estabelecer um
diagnéstico diferencial de outras proliferacdes celulares (3,9,17).

E uma doengca rara, com incidéncia de 1 a 4 casos em cada 1.000.000
de individuos, com predilecdo pelo sexo masculino e maior frequéncia em
jovens menores de 15 anos (1,2). Segundo a literatura, é classificada em trés
tipos, a saber, Hand-Schuller-Cristian (variante crénica disseminada), Lettwer-
Siwe (forma aguda e subaguda disseminada) e o granuloma eosinofilico (forma
cronica localizada) (3).

Na cavidade oral, € comum detectar precocemente as primeiras
alteracGes desta condicao clinica, pois 10% a 20% dos ossos maxilares séo
afetados (2). O sitio mais acometido € a regido posterior de mandibula, onde se
observa um aspecto de periodontite severa devido ao ganho de mobilidade
dentaria (4). Também podem ser observados ‘dentes flutuantes’ em
radiografias panoramicas, em razdo de moderada a intensa reabsorcao das
corticais dos processos alveolares (2,4,5).

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

minoria de pacientes, de uma triade clinica que é composta por exoftalmia,



diabetes insipidus e lesbes 6sseas (3,7). A inflamacdo inicial pode ser
diagnosticada por significativa presenca de histiocitos no local, quadro
histopatolégico esse que confirmaria a presenca da doenca. Por ser uma
variante de caracteristica disseminada, ndo se restringe ao 0sso, e pode afetar
a mucosa oral e érgdos como figado, rins e os ganglios linfaticos (2).

Como forma aguda da doenca, a variante Lettwer-Siwe ocorre em
criancas e jovens. Observa-se comprometimento de mucosa e tecido 0sseo,
ocorrendo uma proliferagdo histiocitaria difusa pelo corpo. J& em 1953,
Lichtenstein et al., descreveram que essa modalidade da sindrome poderia ter
um prognastico fatal, se ndo fosse o auxilio da terapia esteroidal para reverter e
controlar o quadro clinico (1,3,7).

A terceira variante da histiocitose de células de Langerhans é o
granuloma eosinofilico, que é restrita ao 0sso e pode ser uni ou multifocal, leve
ou severa. Geralmente ndo apresenta envolvimento cutaneo, pulmonar e
hipofisario. Seu progndstico se torna mais favoravel em relagcdo as outras
formas de apresentagao de histiocitose (2,3).

Como j& citado, o diagnostico precoce pode ser estabelecido pela
presenca de sinais na cavidade oral. Dentre os sinais observados em
portadores dessa sindrome destacam-se aqueles que envolvem o periodonto a
exemplo da formacédo de bolsas periodontais profundas, sangramento gengival,
risco de lesbes de furca e mobilidade dentaria (4-7). Por se tratar de uma
doenca rara, periodontistas devem se atentar a conduta frente a um paciente
com condicBes similares a essas, visto que o correto diagndstico é de extrema
importancia para a prevencdo de sequelas negativas causadas pelas
disfungdes do periodonto (4).

O diagnostico desta doenca é confirmado através de uma avaliacéo
histopatoldgica, que consiste em um exame de imuno-histoquimica, realizado
com a proteina S-100 e a CDI1-A (2,5,7). Através do padrdao de
imunomarcagao, pode-se obter um resultado diferencial de histiocitose de
células Langerhans, em razdo da célula clonada possuir um granulo especifico,
denominado Birbeck, o qual é facilmente visualizado através da microscopia de
luz (5).

O tratamento dessa patologia € determinado de acordo com a

severidade, tamanho das lesbes e o comprometimento sistémico do individuo.
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Os farmacos de eleicdo para o curso da terapéutica sdo os corticosteroides,
administrados de forma conjunta. Segundo a literatura, a prednisona e a
vincristina, tem sido utilizados concomitantemente de modo a favorecer o
prognéstico (1). Na cavidade oral, o tratamento se restringe a terapia
periodontal classica, com raspagem subgengival e alisamento radicular ou
abordagem cirargica. Em ambos os casos, faz-se necessario acompanhamento
periddico das lesdes por parte do periodontista (2,4).

Visto a raridade dessa disfuncédo e a escassez de estudos publicados
na literatura que enfatizem a cavidade oral, o objetivo desse relato de caso foi
descrever as principais caracteristicas clinicas, de diagndstico e tratamento
sobre uma paciente jovem que apresentou amplas repercussdes sistémicas e

gue nao teve acompanhamento odontoldgico.
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2. RELATO DE CASO

Paciente C.M.S.C, 32 anos, leucoderma, sexo feminino, compareceu ao
consultorio de um médico especialista em ortopedia queixando-se de dores nos
membros inferiores, com aumento do quadro algico ao frio. O médico nao
solicitou exames complementares e finalizou o atendimento, informando aos
responsaveis que se tratava de doenca do crescimento da musculatura tardia.
Dois anos depois (2007), o quadro de dor se agravou. A paciente procurou um
reumatologista que fez o exame clinico e solicitou exames complementares
gue incluiram a analise dos valores séricos de velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), (54mm\12 hora) e Proteina C reativa (PCR)
positiva (++). O Fator de anti-nucleo (FAN), fator reumatoide C3 e C4,
apresentaram valores normais. Nesta mesma ocasido, foi realizado exame
radiografico de membros inferiores para uma melhor avaliagdo do quadro
clinico. Como possiveis hipoteses diagndsticas, foram consideradas a
sindrome de Hashimoto, doenca de Paget, e doenca de crescimento da
musculatura tardia.

O exame imaginoldgico revelou presenca de areas de rarefacdo 6ssea
nos membros inferiores. Adicionalmente, na cintilografia, foram constatadas
lesbes osteogénicas a esclarecer, nas projecfes parietal esquerda, temporo-
parietal direita, espinha iliaca antero-inferior esquerda, metade proximal do
fémur direito e nos tercos proximal e distal do fémur esquerdo (Figura 1; setas
gue ilustram areas de rarefagbes 6sseas com o aspecto radioltcido).

FIGURA 1 — Aspectos imagonolégicos da cintilografia 6ssea realizada
em 2007.
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Através dos achados clinicos, imaginolégicos e sorologicos citados, a
paciente foi submetida a uma avalicdo hematologica e a uma consulta com
médico oncologista, o qual suspeitou de histiocitose X. A paciente foi
encaminhada para realizacdo de uma biopsia incisional na regido do fémur
para confirmacédo diagndstica, sob anestesia local, em ambiente ambulatorial.

Foi realizada uma inciséo do lado direito e a exérese de uma amostra do
tecido, a qual foi encaminhada para estudo histopatolégico. A biépsia realizada
revelou fragmentos de tecido 6sseo que, em geral, apresentavam-se bem
diferenciados e sem alteracdes histologicas significantes, incluindo as camadas
cortical e medular. Em poucas, areas, entretanto, foram observados depositos
de células histiocitarias com citoplasmas eosinofilicos ou espumosos. Muito
raramente, tais células eram binucleadas e exibiam dobras na membrana
nuclear. Houve presenca de algumas células gigantes multinucleadas e
frequentes células linfo-plasmocitarias que se apresentavam entremeadas por
grupos de polimorfonucleares eosinofilos (Figuras 2, 3). As secc¢les teciduais
exibiram imunomarcacao positiva para as proteinas S100, CD68 e CD1A e

CD20, CD3 e mieloperoxidase, negativos.
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Figuras 2 e 3: Infiltrado crénico com presenca de células linfo-plasmocitarias e inameros
histiécitos (setas). Hematoxilina-eosina, 400 X.
Foi definido o diagnéstico de histiocitose de células de Langerhans.
Apl6s a realizacdo do exame histopatologico, a paciente iniciou o protocolo
medicamentoso para tratamento e controle da doenca. Foi utilizado
Pamidronato de sédio 90mg (Pamidronato, Cristalia, Brasil) por via parenteral a
cada 30 dias, com acompanhamento de um médico oncologista. Apds o inicio

da medicacédo, a paciente foi também encaminhada para um especialista em
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ortopedia, o qual elencou como primeiro procedimento uma cirurgia éssea com
vistas a colocacdo de uma protese com finalidade de estabilizar o quadro
clinico, a qual ndo foi realizada por decisédo da paciente.

Seis anos ap6s o quadro clinico inicial descrito, e ainda em uso do
guimioterapico descrito, a paciente apresentou cefaleia intensa. Foi submetida
a um exame imaginologico do cranio e bidpsia do couro cabeludo que revelou
seccOes de pele ulcerada que evidenciavam neoplasia composta por infiltrado
de células de Langerhans na derme. As células apresentavam abundante
citoplasma eosinofilico e nucleo vesiculoso, riniforme, com nucléolo pequeno e
sulcos nucleares longitudinais caracteristicos. Foram observadas células de
Langerhans e epidermotropismo por agrupamentos de histidcitos. Houve
presenca de abcessos eosinofilicos, acompanhados por linfocitos. Por
determinagao do oncologista, iniciou-se radioterapia, com ciclo de trés sessoes.
Em virtude da permanéncia 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 Acido Zoledronico4mg (Zometa, Novartis, Brasil) por via
parenteral em doses mensais. Houve controle da atividade da doenca, o qual
foi constatado através da realizacdo de hemograma e PCR, mensalmente.

Em 2017, ela foi exposta a um novo exame de imagem, que revelou
presenca de uma lesdo de tecido mole, pois comecou a relatar queixas de
sintomatologia dolorosa em regidao abdominal inferior. Nesta ocasido, foi
solicitada uma histeroscopia que revelou fragmentos de mucosa endometrial
com estroma fusocelular, com areas de colapso estromal, hemorragia
intersticial e microtrombos de fibrina em vasos de estroma. As glandulas
endometriais, ndo apresentaram evidéncias de mitose, vacuolos e\ou secrecao.
Na lamina propria, havia edema e intenso infiltrado inflamatério de células
monomorfonucleares com formacéo de foliculos linféides reativos e areas de
acumulos de histidcitos epitelidides, além de numerosos plasmécitos e alguns
eosindfilos. A paciente foi submetida a cirurgia através da qual foram retiradas
as lesbes da parede do colo do utero.

De 2017 até o presente momento, o quadro clinico de histiocitose de
células de Langerhans tem tido um controle efetivo com a administracéo

mensal de Acido Zoledr6nico 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 condicdo clinica, a
paciente relatou nao ter tido acompanhamento odontoldgico, apenas consultas

de rotina para procedimentos de baixa complexidade.
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3.DISCUSSAO

A histiocitose de células de Langerhans se define como um disturbio
clonal de células monomorfonucleadas que podem atingir 0sso, pele e mucosa
e é subdivida em variantes clinicas que séo classificadas de acordo com o grau
de acometimento e caracteristicas clinicas (2,12). Hand-Schuller-Cristian,
Letwer-Siwe e o granuloma eosinofilico compdem o quadro de variantes dessa
patologia. E uma doenca rara, com etiologia desconhecida e predilecdo pelo
sexo masculino e criangas (2). O presente relato de caso clinico descreveu a
variante menos severa da doenca que é o granuloma eosinofilico. Estima-se
gue 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
gue a paciente em questdo comecou a apresentar sintomatologia dolorosa aos
20 anos. Embora em 20% dos casos tenha sido relatada predilecdo pelos
0SS0S gnaticos, a paciente apresentou comprometimento primario do cranio,
fémur e iliaco, ossos estes comumente afetados na ampla maioria dos casos
citados na literatura (2,12,13).

O granuloma eosinofilico pode acometer um ou mais 0Ssos, com
expressao focal ou generalizada. Neste caso clinico, observou-se a ocorréncia
de mudltiplas lesées em ossos do cranio, fémur e iliaco. Grueso et al., (2018)
também relataram a ocorréncia do granuloma eosinofilico em uma paciente de
7 anos de idade, sexo feminino, com comprometimento vertebral e de membros
inferiores. Até o momento, ndo se sabe exatamente o que determina o
desenvolvimento desta condicdo em um ou mais 0ssos do corpo humano.
Hipotetiza-se que o sistema imune possa modular a localizacdo do sitio desta
lesdo (10,12). De fato, LaLitha et al., (2015) relataram que o granuloma
eosinofilico pode ser considerado como uma lesdo 6ssea singular ou multipla
gue nao apresenta envolvimento visceral. (7).

As caracteristicas imaginologicas se restringem a radiolucidez que é
evidenciada quando ha presenca de perda 6ssea em regido alveolar, achados
qgue podem ser observados no desenvolvimento do granuloma eosinofilico (10).
No presente relato de caso, a paciente apresentou aspectos imaginoldgicos

compativeis com rarefacbes 6sseas em membros inferiores.
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Os aspectos histopatologicos foram determinantes para a confirmacéo
da hipdtese diagnostica de granuloma eosinofilico. Sabe-se que através das
caracteristicas histopatologicas € possivel determinar o diagnéstico diferencial
de histiocitose de células de Langerhans de outras patologias que promovem
destruicdo do tecido 6sseo (5). Na microscopia eletrbnica de transmissao,
muitas vezes é possivel visualizar os granulos citoplasméaticos nos histiécitos,
0s quais sdo denominados granulos de Birbeck. Neste relato de caso clinico
ndo foi possivel submeter o material biologico excisado a esta analise
ultraestrutural, embora se saiba que a constatacdo dos gréanulos citados seja
confirmatéria para ratificar o diagnostico histopatologico pelo método
convencional de microscopia de luz. A realizacdo de estudo imuno-
histoquimico do tecido com anticorpos anti-proteinas S100 e CD1A que exibem
um padrdao de imunomarcacao predominantemente membranar tem sido
descrito na literatura como decisivo para a confirmacédo diagnostica (1,5,14). A
paciente realizou estudo imuno-histoquimico com tais anticorpos e exibiu
positividade da reacdo de modo a ratificar o diagndstico histopatologico de
granuloma eosinofilico.

Existem algumas alteracbes bucais cuja ocorréncia pode estar
relacionada a esta condicéo. Bolsas periodontais profundas, destruicdo do osso
alveolar, mobilidade e perda dentaria sdo as manifestacdes mais comuns e
esperadas em pacientes portadores dessa doenca (4,13). As manifestacdes
podem ocorrer sob a forma de les6es Unicas ou multiplas. A cortical dssea
pode ser afetada, ocasionando o aparecimento de ulceragcdes na mucosa,
inflamag&o gengival, recessao e necrose (5). Contudo, no presente relato de
caso nédo foram relatadas alteracdes orais dignas de nota pela paciente. Uma
possivel hipotese é que as alteracdes sistémicas tenham sido tdo impactantes
na qualidade de vida da paciente e também tdo debilitantes, que esta tenha
negligenciado a saude bucal a segundo plano, em detrimento ao tratamento
sistémico que lhe foi imposto. O papel do cirurgido dentista é de extrema
importancia no acompanhamento desses pacientes, pois € possivel detectar
precocemente sinais clinicos que indiguem e apontem o surgimento da doenca
a exemplo do sangramento gengival espontaneo que pode mimetizar uma
gengivite relacionada a outras etiologias (5). Adicionalmente, em casos como o

relatado, faz-se necessério sugerir a realizacdo de exames complementares de
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carater imaginologico da maxila e da mandibula, a exemplo de radiografias

digitais.

Diante dos achados clinicos, imaginologicos e histopatolégicos descritos,
a paciente foi encaminhada para tratamento a base de bifosfonatos. A literatura
afirma que este farmaco ainda ndo possui uma atividade molecular bem
definida quanto ao seu mecanismo de acédo durante o tratamento, embora se
saiba que agem especificamente no 0sso, inibindo a reabsorcéo osteoclastica
(5). Todavia, sugere-se que a administracdo de corticosteroides como a
Prednisolona associada a um anti-neoplasico a exemplo da Vimblastina, possa
ser efetiva desde que a extensao da lesdo seja avaliada (16). No presente caso
clinico, a paciente vem se submetendo a doses mensais de bifosfonatos, por

via endovenosa, com adequado controle da atividade éssea.



18

4.CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo evidenciou um caso clinico de histiocitose de células
de Langerhans, onde a paciente era portadora da variante menos severa, 0
granuloma eosinofilico. Apesar de apresentar comprometimento em sitios
anatomicos distintos, ndo foi constatado o desenvolvimento de lesdes orais.
Embora a paciente tenha apresentado uma boa evolucao clinica com o uso de
farmacos inibidores osteoliticos prescritos pelo médico oncologista, sugere-se
gue a insercdo do cirurgido-dentista na equipe multiprofissional de saude deve
ser encorajada a fim de que este possa diagnosticar precocemente quaisquer

sinais clinicos e imaginologicos desta doenca na cavidade oral.
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