
Doença das células de Langerhans:
revisão da literatura

Langerhans' cell disease: literature review
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Introdução
Lichtenstein, em 1953, in-

troduziu o termo "histiocitose X"
para nomear um grupo de enfer-
midades, sugerindo que deveriam
ser consideradas como entidade
única, em razão de suas carac-
terísticas histopatológicas se-
melhantes e da possibilidade de
transformação de uma doença em
outra. A terminologia atual com-
preende as denominações "histio-
citose idiopática", histiocitose das
células de Langerhans e "granu-
10ma das células de Langerhans",
em virtude da similaridade ultra-
estrutural e imuno-histoquímica
entre as células proliferativas
dessa doença e as células de Lan-
gerhans que geralmente estão
presentes na epiderme e na mu-
cosa (ÜNLÜ et al., 1997; RAPP e
MOITA,2000).

Tradicionalmente, a denomi-
nação "histiocitose X" tem sido
empregada para designar três
distúrbios comaspectos microscó-
picos semelhantes, porém clinica-
mente distintos. O granuloma
eosinofílico inclui lesões ósseas
solitárias ou múltiplas, mas não
possui envolvimento visceral; na
síndrome deHand-Schüller-Chris-
tian ocorre uma doença crônica
disseminada, envolvendo ossos,
pele e vísceras, ao passo que a
síndrome de Letterer-Siwe é uma

Maria Ivete Bolzan Rockenbecb"
Karen Cherubini**

Elaine Bauer Veeck***

doença disseminada aguda com
envolvimento cutâneo, visceral
e da medula óssea que acomete
principalmente recém-nascidos
(STEWART, 1991; WALDRON,
1998). Atualmente, a maioria dos
autores considera a doença das
células de Langerhans comouma
desordem única, uma vez que a so-
breposição de suas três formas clí-
nicas é considerável (LONGAKER
et aI., 1994). A doença é incomum,
no entanto seus aspectos clínicos
e radiográficos podem ser confun-
didos comalterações bastante fre-
qüentes na clínica odontológica.
Portanto, é necessário conhecer
suas características a fim de in-
cluí-Ias no diagnóstico diferencial
de lesões, comogranulomas, cistos
periapicais e doença periodontal,
principalrriente aquelas periodon-
tites em estágio mais avançado e
as de instalação precoce.

Etiopatogenia
As células de Langerhans são

células dendríticas derivadas da
medula óssea e situadas supraba-
salmente na maior parte dos epi-
télios escamosos estratificados,
como a epiderme e o epitélio da
mucosa oral. Agem comoapresen-
tadoras de antígeno durante a
indução das respostas do sistema
imunológico e estima-se que sua
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proliferação anormal leve à ocor-
rência da doença (LOMBARDI,
HAUSER e BUDTZ-JORGENSEN,
1993).

A doença das células de Lan-
gerhans é considerada uma con-
dição não neoplásica de origem
desconhecida. A prolongada so-
brevida dos pacientes afasta a
possibilidade de processo neoplá-
sico maligno, levantando a hipó-
tese de um processo reativo ou
auto-imune. Atualmente, tem-se
sugerido também que seja um
processo clonal desenvolvido sob
a influência do fator estimulante
de colônias de granulócitos e ma-
crófagos (GM-CSF), da interleuci-
na-3 e do fator de necrose tumoral
a (KESSLER et al., 2001).

A compreensão das causas e
mecanismos responsáveis pela
doença das células de Langerhans
ainda constitui um desafio. A
combinação de achados ultra-es-
truturais e de imuno-histoquími-
ca contribuiu grande mente para
o conceito atual da doença e sua
classificação, no entanto esses
estudos não serviram, até agora,
para aperfeiçoar seu tratamento
(NEZELOF e BASSET, 1998).

Características clínicas
•

Embora a causa e a patogêne-
se da doença das células de Lan-
gerhans permaneçam desconheci-
das, seu curso clínico já está bem
descrito (BHASKAR, WHITE, e
BAUGHMAN, 1993). De acordo
com Shirley e Thornton (2000),
a apresentação clínica da doença
depende da localização das lesões,
do número de áreas envolvidas e
do comprometimento da função
do órgão afetado. As lesões ósseas
são freqüentes e manifestam-se
radiograficamente comoáreas líti-
cas; já as cutâneas são papulares,
ao passo que o aumento de volu-
me é a lesão oral mais comum.

Ogranuloma eosinofílicoé a for-
ma mais leve e mais freqüentemen-
te relatada da doença, constitui o
tipo crônicolocalizadoe caracteriza-
se por lesões ósseas, únicas oumúlti-
plas, que acometem crianças e adul-
tos jovens. Qualquer osso pode ser
afetado, e as lesões podem regredir
espontaneamente (STEWART,1991;
RAPP e MOTTA, 2000). O granu-
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10ma eosinofílico solitário afeta,
sobretudo, o crânio, as vértebras e
a pelve, sendo os ossos maxilares
sítios incomuns para a doença. A
dor é uma queixa muito comum e
o envolvimento dos tecidos perio-
dontais pode sugerir doença perio-
dontal avançada, especialmente
quando há exposição de raízes
dentárias (YUet aI., 1995; SAUN-
DERS et aI., 1998).

A doença de Hand-Schüller-
Christian constitui a forma crô-
nica disseminada, caracterizada
por uma tríade de sintomas que
inclui exoftalmia, diabete insípi-
do e lesões osteolíticas no crânio.
Conforme Wood, Goaz e Jacobs
(1997), esta tríade não está sem-
pre presente porque as manifes-
tações dependem da localização
das proliferações celulares. Sinais
sistêmicos como febre, dermatite,
otite, mastoidite e infecção respi-
ratória do trato superior são fre-
qüentes; também podem ocorrer
linfadenopatia, hepatomegalia e
esplenomegalia. O envolvimento
oral é caracterizado por aumento
de volume e sangramento gengi-
val, bolsas periodontais profun-
das, perda óssea alveolar e mobili-
dade dentária, assemelhando-se à
periodontite. Os primeiros sinais
da doença manifestam-se duran-
te a infância (STEWART, 1991;
RAPP e MOTTA, 2000) e, embora
a queixa mais comum seja de oti-
te média crônica, as perdas den-
tárias podem ser o sinal inicial
(WOOD, GOAZ e JACOBS 1997).

A doença de Letterer-Siwe
constitui a forma aguda dissemi-
nada que acomete crianças e re-
cém-nascidos e caracteriza-se por
lesões cutâneas, linfadenopatia, he-
patomegalia, esplenomegalia, bem
como lesões no crânio, nos ossos
longos e na mandíbula. As lesões
mandibulares exibem imagem ra-
diolúcida definida que pode simu-
lar periodontite juvenil ou doença
periodontal severa (MOGHADAM,
SEADI e GIER, 1991; STEWART,
1991; RAPP e MOITA, 2000). De
acordo com Wood, Goaz e Jacobs
(1997), quando as lesões ósseas
são muito extensas, ocorre panci-
topenia, pois as massas, represen-
tadas pela proliferação das células
de Langerhans, substituem li me-
dula hematopoiética.

Por outro lado, em função da
sobreposição das características
clínicas, tem sido difícil classificar
muitos pacientes numa das três
designações clássicas. A tríade
Hand-Schüller-Christian, com le-
sões ósseas, exoftalmia e diabete
insípido, acomete um pequeno nú-
mero de pacientes. A doença de
Letterer-Siwe ainda gera muita
controvérsia, pois parece mais
provável que represente um pro-
cesso neoplásico maligno. Com
base nessas constatações, alguns
autores acreditam que essa clas-
sificação clínica não deveria mais
ser empregada (STEWART,1991;
WALDRON, 1998).

Embora muito mais freqüente
em crianças e jovens, Cleveland
et alo (1996) relataram dois casos
em que os pacientes acometidos
pela doença tinham 60 e 63 anos
de idade. As lesões esqueléticas
podem ocorrer em qualquer osso,
entretanto são mais comuns na
pelve, no crânio, nos ossos lon-
gos, nas vértebras e nas costelas
(STEWART, 1991; BHASKAR,
WHITE e BAUGHMAN, 1993). A
mandíbula é mais freqüentemen-
te afetada que a maxila, com a
maior parte das lesões ocorrendo
na região de molares (BHASKAR,
WHITE e BAUGHMAN, 1993;
YU et al., 1995).

Vários relatos reforçam o fato
de que as lesões bucais podem es-
tar entre os sinais mais precoces
e, muitas vezes, são a única mani-
festação da doença (ÜNLÜ et al.,
1997; SHIRLEY e THORNTON,
2000). Embora as lesões ósseas
estejam comumente presentes,
Cleveland et alo(1996) relataram
três casos em que a apresenta-
ção inicial foi uma lesão de tecido
mole, sem sinais clínicos e radio-
gráficos de destruição óssea asso-
ciada. Um dos pacientes possuía
várias ulcerações no palato duro
e outro apresentava uma leuco-
plasia no vestíbulo inferior que
se acreditava estar relacionada
ao uso de tabaco sem fumaça. O
terceiro paciente possuía lesões
nodulares amareladas na gengiva
superior e na prega mucovestibu-
lar, com evidência clínica e radio-
gráfica de perda óssea periodontal
na região de molares.
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Particularmente intrigante é
a doença congênita autocurável
que afeta filhos de mães saudá-
veis. Constitui condição rara que
surge ao nascimento ou no período
neonatal, cujas lesões acometem
a pele na forma de pápulas, vesí-
culas ou nódulos, os quais desapa-
recem espontaneamente dentro
de semanas ou meses. Longaker
et alo (1994) descreveram quatro
casos em que os pacientes apre-
sentavam as lesões ao nascimen-
to, nos quais as lesões cutâneas
resolveram-se espontaneamente;
porém, um teve recidiva cutânea
com a idade de três meses e outro
apresentou recidiva óssea aos seis
meses de idade, necessitando de
terapia sistêmica. Os autores en-
fatizam a necessidade de acompa-
nhamento por longo tempo para
evidenciação de recidivas ou da
progressão da doença.

Segundo Nezelof e Basset
(1998),a apresentação clínica em
adultos é um poucodiferente, pois
tem preferência pela localização
pulmonar, raramente afeta a po-
pulação negra e está claramente
associada, em mais de 91% dos
casos, ao tabagismo.

Características
histopatológicas

A doença caracteriza-se pela
proliferação de células mononu-
cleares grandes, de coloração pá-
lida, com citoplasma abundante e
limites celulares imprecisos, que
podem estar entremeadas por um
número variável de eosinófilos e
de outras células inflamatórias.
Ainda, células gigantes multinu-
cleadas podem ser observadas em
áreas de necrose (STEWART,
1991;WALDRON,1998).

O diagnóstico histopatológico
requer análise imuno-histoquími-
ca ou por microscopia eletrônica,
pois as células de Langerhans
não podem ser diferenciadas de
outros histiócitos com os coran-
tes histológicos de rotina (WAL-
DRON, 1998).A análise histoquí-
mica pode mostrar células positi-
vas para HLA-DR,proteína S-100
e CDIa. A microscopia eletrônica
identifica a presença de grânulos
citoplasmáticos em forma de bas-
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tonetes, denominados "grânulos
de Birbeck", considerados marca-
dores específicos para as células
de Langerhans (RAPP e MOTTA,
2000).

Características
radiográficas

Yuet al. (1995) realizaram um
estudo retrospectivo com o objeti-
vo de caracterizar a apresentação
radiográfica da doença das células
de Langerhans e tornar o diagnós-
tico pré-operatório mais preciso.
Os padrões radiográficos descri-
tos foram de uma lesão osteolítica
ou policística, ambos encontrados
tanto em jovens comoem adultos.
Quando em jovens, um sinal ca-
racterístico foi uma lesão osteolíti-
ca, commargem irregular e reação
periostal contínua ou descontínua;
porém, nos adultos, em razão da
grande variabilidade de apresen-
tação, foi muito difícil diferenciar
essa doença de outras lesões com
base nos critérios radiográficos.

Na forma crônica localizada,
são observadas áreas radiolúci-
das, que podem ser únicas ou múl-
tiplas, arredondadas ou ovaladas,
geralmente com margens bem
definidas, mas não corticadas. A
destruição da lâmina dura resulta
na aparência de "dentes flutuan-
tes" (ÜNLÜ et al., 1997). Na for-
ma crônica disseminada, as lesões
ósseas podem aparecer como
áreas radiolúcidas irregulares e
desiguais e tendem a coalescer.
A forma aguda disseminada, por
sua vez, mostra lesões em vários
ossos, que se apresentam como
áreas radiolúcidas múltiplas, pe-
quenas e arredondadas, com bor-
das bem definidas (WOOD,GOAZ
e JACOBS 1997).

Diagnóstico diferencial
Em razão da ocorrência de

manifestações bucais no estágio
inicial da doença e da similari-
dade de características clínicas e
radiográficas, é necessário fazer o
diagnóstico diferencial da forma
localizada com várias periodonti-
tes, principalmente a periodontite
de início precoce, e, também, com
infecções periapicais (ÜNLÜ et
al., 1997; RAPP e MOTTA,2000).

Quando as lesões são múlti-
plas, pequenas e ocorrem simul-
taneamente em outros ossos do
esqueleto, podem ser confundidas
com espaços medulares, commie-
loma múltiplo e comlesões metas-
táticas (WOOD,GOAZe JACOBS
1997; SHIRLEY e THORNTON,
2000).Já as lesões grandes, carac-
terizadas por duas ou mais áreas
radiolúcidas nos maxilares, sem
envolvimento de outros ossos, de-
vem ser diferenciadas de alvéolo
pós-extração, cistos ou granulo-
mas, querubismo e da síndrome
de Gorlin-Goltz (WOOD, GOAZ
e JACOBS 1997; SHIRLEY e
THORNTON, 2000).

Chen e Peron (2000) relata-
ram um caso de doença das célu-
las de Langerhans, na forma lo-
calizada, diagnosticado erronea-
mente comocisto radicular. Neste
caso, a avulsão de dois elementos
dentários foi seguida pela falta de
cicatrização da mucosa nos alvéo-
los correspondentes, o que exigiu
três biópsias para se estabelecer o
diagnóstico definitivo. Os autores
salientam que, em casos de ausên-
cia de cicatrização após exodontia,
inicialmente, deve ser excluída a
possibilidade de tumor maligno e,
embora menos comuns, a tuber-
culose e a doença das células de
Langerhans também constituem
hipóteses diagnósticas.

Pringle et alo (1992) descre-
veram as características de seis
lesões periapicais em que foram
observados pequenos aglomera-
dos de histiócitos, o que constitui
achado incomum em cistos radi-
culares e granulomas periapicais.
Com base nos dados de imuno-
histoquímica, os autores diagnos-
ticaram as lesões como uma for-
ma crônica localizada da doença
das células de Langerhans. En-
tretanto, existem dúvidas quanto
ao fato de tais lesões representa-
rem a forma crônica localizada ou
uma forma mais benigna e mini-
mamente destrutiva da doença.

O envolvimento dos dentes
anteriores é muito raro e pode si-
mular infecções dentárias, sendo,
geralmente, uma característica da
doença avançada. Aperda prema-
tura de dentes decíduos também
tem sido associada à doença das
células de Langerhans. Embora a
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doença periodontal seja rara em
crianças, uma periodontite de ins-
talação precoce, com destruição
óssea, pode ser associada, tam-
bém, com condições como hiper-
paratiroidismo, síndrome de Pa-
pillon-Lefevre, neutropenia cíclica
e esclerodermia. O padrão de des-
truição óssea na doença das célu-
las de Langerhans é semelhante
àquele que ocorre no sarcoma os-
teolítico, no sarcoma de Ewing, no
linfoma e no neuroblastoma me-
tastático (SHIRLEY e THORN-
TON,2000).

Tratamento e
prognóstico

A doença, em seu curso clí-
nico, pode, a qualquer momento,
evoluir para completa remissão
ou recidivar em alguns meses ou
anos após o tratamento. Na lite-
ratura são relatados vários casos
de remissão espontânea (KESS-
LER et aI., 2001).

O tratamento indicado para
os casos de lesão óssea única loca-
lizada é cirúrgico, feito por meio
de curetagem ou ressecção (KES-
SLER et al., 2001). A seleção dos
dentes a serem extraídos deve ser
riteriosa, restringindo-se àqueles

que exibam mobilidade severa ou
que estejam associados a exten-
sas lesões ósseas (SHIRLEY e
THORNTON,2000).

Aradioterapia é sugerida para
lesões únicas em casos de recidiva
ou quando o tratamento cirúrgico
não for possível; entretanto, dian-
te de envolvimento poliostótico,
torna-se o tratamento de escolha.
A dose total pode variar de 3 a 10
Gy, dependendo do local afetado e
da idade do paciente (KESSLER
et al., 2001).

A quimioterapia tem sido
recomendada para os casos em
que a lesão possui envolvimento
sistêmico multifocal ou quando
ocorre o desenvolvimento de uma
lesão secundária a partir de lesão
localizada. Têm sido sugeri das
combinações de agentes citostá-
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ticos, alquilantes, antimetabólitos
e imunossupressores. Os regimes
incluem vimblastina, vincristina,
ciclofosfamida,metotrexa to epred-
nisona (MENACHES et aI., 1998;
SHIRLEY e THORNTON, 2000;
KESSLER et al., 2001).

Para Kessler et al. (2001), é
preciso enfatizar que a cura es-
pontânea da doença das células
de Langerhans é possível mesmo
com envolvimento multifocal, o
que deve ser levado em considera-
ção antes de se iniciar a quimiote-
rapia, que poderá ter muitos efei-
tos colaterais.

Na forma localizada da doen-
ça, o prognóstico é excelente e as
lesões podem regredir, esponta-
neamente, dentro de um a dois
anos, ao passo que, para a forma
aguda disseminada, o prognósti-
co é sombrio, sendo fatal para a
maioria dos pacientes num curto
período de tempo. O prognóstico
para a forma crônica disseminada
é melhor do que aquele para a for-
ma aguda, porém a morte ocorre,
em alguns casos, em poucos anos
(MOGHADAM, SEADI e GIER
1991; STEWART, 1991; RAPP e
MOITA, 2000).

Segundo Nezelof e Basset
(1998), sabendo-se que os ossos, a
pele e os pulmões são sítios nor-
mais das células de Langerhans,
qualquer outra localização da
doença, como, fígado ou baço, de-
veria ser considerada de prognós-
tico reservado, já que tais locali-
zações indicam proliferação muito
ativa e, provavelmente, incontro-
lável dessas células. Para os au-
tores, o prognóstico deveria base-
ar-se, especialmente, na extensão
da doença, não na apresentação
variável das lesões.

O controle clínico do pacien-
te requer exames trimestrais de
acompanhamento por, pelo me-
nos, 12 a 18meses. Recursos diag-
nósticos, como a tomografia com-
putadorizada, a ultra-sonografia
e a cintilografia devem ser solici-
tados para que possa ser excluída
ou diagnosticada a progressão da
doença (KESSLER et al., 2001).

Considerações finais
A doença das células de Lan-

gerhans é considerada uma desor-
dem rara, mais freqüente no sexo
masculino, acometendo, preferen-
temente, crianças e adultos jovens
e cuja etiopatogenia permanece
desconhecida. Os estudos histoge-
néticos contribuíram muito para
sua classificação, porém fazem-se
necessárias novas pesquisas nes-
sa área, que busquem esclarecer
a etiopatogenia da doença e otimi-
zar seu manejo clínico, melhoran-
do, assim, a qualidade de vida dos
pacientes por ela acometidos.

Abstract
The authors present a literatu-

re review on Langerhans' cell di-
sease, also known as idiopathic
histiocytosis and previously na-
med histiocytosis X. The disease
is manifested in three distinct
clinical forms: a) eosinophilic gra-
nuloma, the most frequent and
mildest manifestation, considered
the localized chronic form; b)
Hand-Schüller-Christian syndro-
me, corresponding to the dissemi-
nated chronic form with a triad
of symptoms which includes exo-
phthalmos, diabetes insipidus and
osteolytic skull lesions; c) Lette-
rer-Siwe syndrome, representing
the disseminated acute form whi-
ch affects infants and newborns.
Although Langerhans' cell disea-
se is an unusual entity, its clinical
and radiographic features may
be confused with highly common
lesions in dental clinics such as
periapical granulomas, periapical
cysts and periodontal diseases.
Since oral manifestations are fre-
quently observed in this disease,
the dentist must know its featu-
res and include it in the differen-
tial diagnosis of periodontal and
periapicallesions.

Key words: Langerhans' cell disea-
se, idiopathic histiocytosis, eosi-
nophilic granuloma, Hand-Schül-
ler-Christian syndrome, Letterer-
Siwe syndrome.
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