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Histiocitose de células de Langerhans: relato de caso e
revisão da literatura*

Langerhans’ cell histiocytosis: case report and review*

Ada Lobato Quattrino1 Júlio César Gomes Silveira2 Cíntia Diniz3

Maria do Carmo Briggs4 Enöi Vilar5

Resumo: Os autores descrevem caso de paciente de dois anos de idade, apresentando lesões pápulo-
vesiculosas no tronco que evoluíram para crostas, além de tumorações com necrose na região cervical.
Durante a internação, observou-se estrabismo convergente à direita, de instalação súbita. Os exames his-
topatológico e imuno-histoquímico das lesões cutâneas comprovaram tratar-se de histiocitose de célu-
las de Langerhans, sendo o paciente submetido à quimioterapia com melhora importante do quadro.   
Palavras-chave: Células de Langerhans; Histiocitose; Quimioterapia 

Abstract:The authors describe the case of a two-year-old boy who presented vesico-papular lesions all
over the trunk which became crusted, in addition to tumorations with necrosis in the cervical region.
In the course of his hospitalization, he had sudden onset of convergent strabismus on the right side.
Histopathological and immunohistochemical examination of cutaneous lesions revealed typical
aspects of Langerhans’ cell histiocytosis, thus confirming diagnosis. The patient underwent chemothe-
rapy, with a significant improvement in his clinical picture.
Keywords: Drug therapy; Histiocytosis; Langerhans’ cell   

Caso Clínico
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INTRODUÇÃO
As síndromes histiocíticas constituem grupo de

doenças com apresentações clínicas que variam de
formas localizadas e benignas às disseminadas e
fatais. Desde 1987 são agrupadas em três categorias:
as histiocitoses de células de Langerhans (HCL) ou
classe I, as histiocitoses não-Langerhans ou classe II e
as histiocitoses malignas ou classe III.1

O primeiro caso de HCL foi descrito em 1893
por Alfred Hand Junior que observou numa criança
de três anos lesões cutâneas, ósseas, exoftalmia,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e diabetes insi-
pidus.1 Em 1915, o radiologista Schüller, em Viena,
relatou três casos de pacientes com lesões ósseas no
crânio que involuíram espontaneamente. Logo
depois, em 1919, um pediatra chamado Christian, em
Boston, observou caso semelhante ao de Alfred Hand
Junior, sendo essa entidade denominada doença de
Hand-Schüller-Christian.1 Em 1924, Letterer, na
Alemanha, descreveu um caso de criança de seis
meses com lesões pupúricas disseminadas, febre,
taquipnéia, hepatoesplenomegalia, anemia e trombo-
citopenia causada por proliferação de células do sis-
tema retículo-endotelial. Alguns anos depois, Siwe,
na Suécia, observou um caso com manifestações clíni-
cas e histopatológicas semelhantes, e a doença ficou
conhecida como síndrome de Letterer-Siwe.1,2 Só
anos depois, Lichtenstein, em Los Angeles, sugeriu
que as descrições de Hand-Schüller-Christian e
Letterer-Siwe, além de outro quadro conhecido como
granuloma eosinófilo dos ossos, representavam mani-
festações diferentes de um mesmo processo patológi-
co envolvendo o sistema retículo-endotelial e cha-
mou-as de histiocitoses X.1 Nos anos 60, Nezelof, em
Paris, concluiu que a célula de Langerhans era a célu-
la de origem de todas as formas de histiocitoses X e o
fez com base em semelhanças morfológicas, incluin-
do a presença de grânulos de Birbeck ou corpos X,
entre as células de Langerhans e as células envolvidas
nessas histiocitoses.1,2

Relata-se caso de histiocitose de células de
Langerhans em criança de dois anos de idade com
boa evolução após o tratamento.

RELATO DO CASO
Paciente de dois anos, do sexo masculino,

branco com início do quadro aos três meses de idade
com lesões pápulo-vesiculosas que evoluíram para
crostas, acometendo inicialmente o dorso e, poste-
riormente, a face e a região cervical (Figura 1). As
lesões apresentavam fases de remissão, deixando
áreas hipocrômicas. Após oito meses, surgiram tumo-
rações eritêmato-vinhosas na região cervical, de traje-
to fistuloso, com saída de material purulento e origi-
nando úlceras necróticas (Figura 2). O paciente foi

internado para investigação clínica e durante a avalia-
ção apresentou lesões hordéolo-símiles bilaterais e
súbito estrabismo convergente à direita.

Os exames laboratoriais mostraram: imuno-
globulinas normais; anti-HIV negativo, dosagem de
complemento e proteína C reativa sem alterações. A
ultra-sonografia cervical demonstrou massa sólida
multiloculada medindo 3,2 x 2,4cm, e a tomografia
computadorizada de crânio foi sugestiva de granulo-
ma sobre o músculo reto lateral do olho direito. O
exame histopatológico, tanto da lesão papulocrosto-
sa quanto da lesão tumoral, foi sugestivo de histioci-
tose de células Langerhans (Figura 3). A imuno-histo-
química apresentou imunorreatividade fortemente
positiva para proteína S-100, assim como para CD1a
(Figura 4), confirmando o diagnóstico. O paciente foi
encaminhado à oncologia pediátrica, onde foi subme-
tido à quimioterapia com prednisona oral, acrescida
de pulsos de vinblastina endovenosa a cada três
semanas e de 6-mercaptopurina mensalmente, apre-
sentando remissão da doença (Figura 5).

DISCUSSÃO
A HCL caracteriza-se pela proliferação de his-

tiócitos 
com características ultra-estruturais e imuno-

histoquímicas de células de Langerhans.2

A incidência das HCLs é estimada em torno
de 0,5 para cada 100.000 crianças por ano nos EUA,
com pico de incidência de um a três anos de idade.3

É doença universal, acomete igualmente todas as

FIGURA 1: Lesões papulovesiculosas e 
crostosas no dorso
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raças, sendo mais freqüente em homens na razão de
1,8:1 em relação às mulheres. Porém, no sexo femini-
no parece ser mais agressiva, assim levando a taxa de
mortalidade similar entre os sexos, que varia de 46%
nas formas com disfunção orgânica única até 92% nas
formas com acometimento de dois ou mais órgãos.2

Durante muito tempo as HCLs eram classifica-
das em formas clínicas conhecidas como doença de
Letterer-Siwe, doença de Hand-Schüller-Christian e
granuloma eosinófilo. Embora compartilhem o
mesmo aspecto histopatológico, são clinicamente
divergentes. Além disso, há apresentações clínicas
que não se agrupam em nenhuma das três formas ou
correspondem a superposições de duas ou mais.2,3

Por esse motivo, a Histiocyte Society recomenda que
essas três entidades sejam classificadas como histioci-
tose de células de Langerhans ou histiocitoses classe

I, com a descrição da extensão do comprometimento
da doença.1,2

As manifestações da HCL incluem: doença uni-
focal, acometendo com exclusividade ossos ou pele,
ou, raramente, outro órgão, como pulmão; doença
multifocal envolvendo pele, ossos, olhos e/ou sistema
nervoso, e uma forma disseminada, multiórgãos.1-3 As
formas focais e multifocais são as mais comuns, aco-
metem adultos e crianças de maior idade, geralmente
são crônicas e de melhor prognóstico, podendo
mesmo ter remissão espontânea nas formas unifo-
cais.3,4 Já a doença disseminada é mais agressiva, de
pior prognóstico, em geral subaguda, acomete quase
sempre crianças menores de três anos de idade.
Manifesta-se com lesões cutâneas em 80% dos casos e
com sintomas constitucionais como febre e também
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, envolvimento

FIGURA 2: Tumoração eritêmato-vinhosa, ulcerada 
na região cervical

FIGURA 4: Imunomarcação positiva para CD1a

FIGURA 3: Proliferação de histiócitos ao lado de eosinófilos 
e neutrófilos (HE; 400 x)

FIGURA 5: Lesões cicatriciais após o tratamento
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da medula óssea, disfunção hepática e pulmonar.2-4

As lesões cutâneas das HCLs são mais freqüen-
tes na forma disseminada. Caracterizam-se por erup-
ções papulosas ou papulovesiculosas, petequiais,
hemorrágicas ou dermatite seborréica-símile, costu-
mando acometer o couro cabeludo e o tronco.1-4

Nódulos ulcerados, sobretudo em áreas intertrigino-
sas e periorificiais, também podem ocorrer.1-4

A patogênese, pouco compreendida, tem sido
causa de muita discussão, sendo a infecção viral, a
disfunção imune e a malignidade postuladas como
mecanismos possíveis para o desenvolvimento das
HCLs.

A HCL não tem sido considerada doença neo-
plásica, mas proliferação celular ou disfunção imune.2

Análises ultra-estruturais indicam que a célula da HCL
permanece altamente diferenciada.2 As lesões em
geral acometem locais em que as células de
Langerhans estão presentes, e a maioria das formas
clínicas evolui para processo crônico ou recidivante
com remissão espontânea ou ao tratamento.2 Por fim,
a mortalidade resulta de seqüela do processo granu-
lomatoso destrutivo e não de infiltração progressiva
dos tecidos por células histiocíticas.2

Do ponto de vista histopatológico, o infiltrado
é constituído, basicamente, por células de
Langerhans caracterizadas por núcleo pregueado e
indentado em forma de rim, com cromatina finamen-
te dispersa e nucléolos pequenos e imperceptíveis,
dispostas na derme papilar. Também podem ser vis-
tos edema da derme papilar e ectasia vascular com
extravasamento de hemácias. A ocorrência de eosinó-
filos e linfócitos é comum. As lesões nodulares apre-
sentam infiltrado subcutâneo profundo. Reação gra-
nulomatosa com células gigantes multinucleadas é
mais encontrada nas formas crônicas. À microscopia
eletrônica, o núcleo das células de Langerhans é pre-
gueado e indentado em forma de rim com cromatina
finamente dispersa, com estruturas em forma de bas-
tão com lamela central e dilatações vesiculares na
extremidade, tomando aspecto de raquete de tênis.
Essas estruturas, que são vistas apenas à microscopia
eletrônica, são chamadas de grânulos de Birbeck.

Os critérios diagnósticos da HCL são divididos
em diagnóstico presuntivo, com base nos aspectos clí-
nicos e nas colorações de rotina histopatológicas, e
diagnóstico definitivo, que necessita de reatividade
imuno-histoquímica ao marcador CD1a ou demonstra-
ção de grânulos de Birbeck na microscopia eletrônica.1

O tratamento varia drasticamente entre as for-

mas localizadas e sistêmicas.2 Nos casos de acometi-
mento exclusivamente cutâneo, emprega-se a mostar-
da nitrogenada em solução a 20% com bons resulta-
dos.5 Lesões cutâneas extensas podem necessitar de
tratamento sistêmico com corticóides sistêmicos mais
vinblastina ou etoposídeo.1 Outros autores relatam
também o benefício da puvaterapia, assim como da
isotretinoína e da talidomida.6 Quando há envolvi-
mento ósseo, indica-se a exérese cirúrgica ou cureta-
gem com infiltração de corticoesteróide, mas em loca-
lizações de difícil acesso, como o crânio, pode-se
optar pela radioterapia.1 Nas falhas endócrinas, alia-se
a terapia de reposição. Nas formas sistêmicas com
envolvimento ósseo múltiplo ou de vários órgãos,
preconiza-se a quimioterapia com a prednisona isola-
da ou associada à vinblastina, methotrexate ou mer-
captopurina.1

O pior prognóstico é observado em crianças
com aparecimento da doença até os dois anos de
idade, com envolvimento da medula óssea, do pul-
mão ou do fígado e falha na resposta terapêutica sis-
têmica em seis semanas de tratamento. Já as formas
com acometimento unicamente ósseo, cutâneo ou
conjunto desses dois sistemas apresentam melhor
prognóstico.1,2,7 A morbimortalidade é freqüentemen-
te associada a quadro leucemia-símile na infância e à
fibrose pulmonar ou cirrose biliar em pacientes mais
velhos, com quadro crônico e progressivo. Não há
predisposição genética, não havendo relatos de casos
em uma mesma família.

O paciente aqui descrito, embora apresentasse
acometimento cutâneo exuberante, não demonstrou
alterações de outros órgãos, exceto do músculo reto
lateral do olho direito, onde a tomografia sugeriu for-
mação de granuloma. O bom estado geral aliado à
excelente resposta terapêutica sinalizam bom prog-
nóstico. Contudo, sendo a histiocitose de células de
Langerhans doença imprevisível, o paciente deverá ser
submetido a reavaliações periódicas. �
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