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RESUMO 

Foi estudado um paciente portador de Granuloma Mul- 
tifocal de Células de Lagherhans e feito revisão bibliográfi- 
ca atualizada. Nosso Paciente com 13 anos de idade, branco , 

sexo masculino, era portador de granuloma gengival, lesão mag 
dibular osteolica e Diabetes Insipido; sendo dessa forma pos- 
sivel enquadra-lo na Doença de Hand-Schüller-Christian.
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INTRODUÇÃO 

Numerosos trabalhos com relatos de caso e revisoes 
de literatura foram feitos com objetivo de melhor esclarecer 

, ~ essa patologia que atualmente ainda e motivo de discussao e 

controvérsias. 
Em 1893, Hand descreveu o caso de um paciente com 3 

anos de idade, com poliuria,-hepatoesplenomegalia, petéquias 
cutâneas, exoftalmia e lesoes destrutivas ósseas. A criança 
morreu 2 meses após o inicio da doença e a necrópsia revelou

~ lesoes ósseas contendo material amarelo; Hand considerou a do 
ença como sendo Tuberculose. 

Em 1920, Christian relatou 0 caso de um pré-escolan 
com 5 anos de idade, com defeitos ôsseos, éxoftalmia e Diabe-

¡ ~ tes Insipido; Ele Considerou como sendo uma Disfunçao Hipofi- 
sária.t 

Para completar a tríade, Schflller, em 1926, estudou 
o caso de uma criança, com 5 anos de idade, apresentando le- 
sões osteolíticas em Íleo, fêmur e crânio; exoftalmia e Diabg 
tes Insipido; e por causa de um suposto envolvimento pituitá- 
rio, correlacionou.com uma Disfunção Hipofisária. Posterior- 
mente, relatou um outro caso semelhante num jovem de 16 anos. 

O termo_Granuloma Eosinofilico de Osso'foi descrito 
pela primeira vez por Lichtenstein e Jaffe em 1944, quando 
eles reportaram 2 casos de Lesões osteoliticas Solitárias con 
sistindo microscopicamente de células fagocitárias e proemi- 
nentes coleçoes de éosinófilos. 

f 
Já-a Doença de Letterer-Siwe foi assim denominada 

por Abt e Denenholz em 1936, homenageando os'casos descritos 
por Letterer em 192U e por Siwe em 1933. ' 

Wallgren, Farber e Green e Farber foram os primei-
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rosarelatar que essas três condições eram manifestações dife- 
tes de uma mesma entidade clínica. Harold A. Oberman cita que 
isso foi confirmado por vários autores contrariando as opi- 
niões de Bath Siwe e Ottani que as consideravam como sendo 
três entidades diferentes. 

Atualmente, a maioria dos autores considera esse 
grupo de doenças-como sendo um distúrbio proliferativo das 
Células de Langherhans, e concordando com os autores já cita- 

... ~ dos de que sao variaçoes diferentes meum mesmo distúrbio bási 
co. '

_ 

O objetivo do trabalho é relatar o caso de um paci- 
te portador de Granuloma de Células de Langherhans Multifocal 
e promover uma revisão atualizada da literatura sobre a doen- 

` ø ~ s ~ ça generica com maior enfoque a sua apresentaçao » muitifocal 
(Doença de Hand-Schüller-Christian). `



METODOLOGIA 

O relato do caso foi feito através de um estudo og 
servacional, invertido e não controlado de um paciente de 13 

anos de idade, do sexo masculino, internado na Enfermaria de 
Pediatria do Hospital Universitário sob o Registro n9 107.5T2 

A revisao de literatura constou de 16 ,referências 
selecionadas pela suas importâncias dentro do objetivo propos 
to. » 

\\
\.



RELATO DO CASO 

A.S., internado no Hospital Universitário (HU), em 
O2WflV9l, com queixa principal de dentes amolecidos e cresci- 
mento gengival friável. ' 

sã 

' 

Há, mais ou menos, 1 ano e 6 meses iniciou com le- 
o gengival e amolecimento dentário, associando dores e san- 

gramento durante a escovação; encaminhado ao Serviço de Odon- 
to 
di 

1118. 

e. 

se 
do 
en

!_ 

logia do HU, onde foi realizado uma biópsia gengival sendo 
agnosticado Granuloma Eosinofilico. Foi internado na enfer- 
ria pediátrica para investigação e conduta especializada. 

Como antecedentes tem-se uma história de polifiria 
polidipsia desde os 3 anos de idade, inclusive, na epoca 
ndo investigado sem diagnóstico. Relata também que a partir 
s 8 anos de idade o mesmo estacionou seu crescimento, desde 
tão, permanecendo com praticamente a mesma altura. 

Ao exame físico detectou-se como dados de interesse 
Bom estado geral,.hidratado e aniquitérico. 
Peso desproporcional a sua altura (20% a mais), baixa esta- 
tura (1,23m). i 

Pele: áspera, seca, infiltrada, apresentando Dermatite Se- 
borreica, principalmente retroauricular e em couro cabeludo 
TÔrax:»simétrico; ausculta cardíaca: bradicardia (FC=56bpm) 
Abdomên: globoso, fígado e baço não palpados. 
Olhos: proeminência discreta do globo ocular. 
Gânglios: nao palpados. 
Cavidade Oral: dentes amolecidos com mobilidade acentuada , 

crescimento de tecido gengival e palatal de aspecto inflamá 
tôrio, frouxo, sangrante e doloroso com presença de neova- 
SOS .
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Exames Complementares Iniciais: 
Hemograma: discreta eosinofilia. 
Parcial de urina: baixa densidade urinária (1.005). 
Bioquimica do sangue: eletrólitos normais, glicemia normal, 
colesterol total aumentado{ 
Função renal: normal. 
Radiografia do esqueleto: sem alterações, com exceção do 
mandibular que denotou acentuada destruição alveolar com 
perda do suporte ósseo dos dentes incisivos e caninos infe-

~ riores, dando-um padrao de dentes flutuantes. 
Idade óssea: 8 anos. 

f - 
` ~ Radiografia de torax: sem alteraçoes. 

Eletrocardiografia: bradicardia sinusal.

›

z

\
\

l



LAUDO ANÃToMo-Pâtrotóslco z 

MATERIAL EXAMINADO: Tecido Gengival N9 910368 

MACROSCOPIA: Fragmento de tecido pardacento 
medindo 1,5 x 0,5 x 0,2 cm 

MICROSCOPIA: Cortes de tecido frouxo exibindo epitélio estra- 
tificado pavimentoso com áreas de acantose e focos de erosão 
recobertos por exudato fibrinoileucocitário. No conjuntivo og 
serva-se densa presença de eosinôfilos, kústiôcitos, plasmóci- 
tos e linfocitos, com predomínio dos primeiros, formando aglg 
merados: Há poucas células gigantes, observa-se ainda prolifg 

~ ø raçao vascular com endoterio tumefeito. 

-z - 1 ÇONCLUSAO: Gengiva: GRANULOMA EOSINOFILO 

T: 143 
M: Õ7b



EVOLUÇÃO 

_ 

Durante sua permanência hospitalar evoluiu com he- 
morragia pela cavidade oral, poliuria e polidipsia com densi 
dades urinárias seriadas baixas. (Ver Quadro 1). 

As lesões gengivais e mandibulares associadas ao 
_quadro de Diabetes Insipidus levou a se pensar em Doença 
das Células de Langherhans Multifocal (Doença de Hand- 
Schüller-Christian). _ 

Iniciou esquema de poliquimioterapia, VEMP - (Vim-' 
blastina, Enduxam, Metotrexate, Prednisona) com regressao da 
lesao gengival e desaparecimento do amolecimento dentário , 

recebendo até o'presente'momentoÇ 2 ciclos. 
- Como intercorrências clínicas é importante relatar 

que o paciente evoluiu com bradicardia, sonolência e coma , 

(14 dias após internaçãg) tendo sido transferido para a Uni- 
dade de Terapia Intensiva do Hospital Infantil Joana de Gus- 

\\_. `- \ 
mão, recebendo hormônio antidiurêtico (vasopressina - D.D.A. 
V.P.) e retornando do coma logo em seguida, o que -confirmou 
o quadro de Diabetes Insipidus. 

f - ~ A Com o inicio do D;D.A.V.P. e a reposiçao do hormo 
nio tireoidiano (Puram Tu) o paciente evoluiu com melhora do 
estado geral e dos sinais vitais. 

Ao 419 dia de internação, iniciou quadro de taqui- 
cardia associada a hipertensão arterial, com bioquímica e 

função renal normais, culminando com crise convulsiva hiper- 
tensiva, sendo transferido pela Zë vez para U.T.I do H.I. 
J.G-, recebendo anti-hipertensivo e retornando ao H.U. em mg 
nos de ZH horas com restabelecimento da pressão arterial. 
Informa-se que o paciente na ocasião encontrava-se com 150ug 
de Puram Tu há 18 dias, tendo sido aventada a hipótese de
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de hipertensão secundária ao aumento do metabolismo pelo hor- 
mônio tireoidiano. O paciente também vinha usando Prednisona 
20mg ao dia (há 28 dias) pela quimioterapia e orientação do

~ Serviço de Endocrinologia por nao se afastar a possibilidade 
de um Panhipopituitarismo.

~ O fato é que com a diminuiçao do Puram Tu para a dg 
se diária de 75ug, associado ao antihipertensivo, o paciente 
evoluiu sem intercorrências, mantendo-se com frequência car- 
díaca e pressão arterial em niveis-normais.- 

É interessante frisar que do ponto de vista hemato- 
lógico não houve intercorrências extras, com exceção de uma 
leucopenia secundária e quimioterapia, porém sem manifesta- 
ções infecciosas. 

Paciente recebeu alta em U0 dias com .hormoniotera- 
pia de suporte e retorno em 15 dias para dar continuidade ao 
tratamento quimioterápico. 

QUADRO 1:
' 

DATA 'DENSIDADE URINÂRÍA 

02/ou ` 

06/04 
09/ou 
12/ou 
14/02 
16/ou 

1005 
1002 
1005 
1006 
1002 
1000



DISCUSSÃO _ 

'Atualmente considera-se o termo Histiocitose X, ou 

mais recentemente Histiocitose, como sendo um termo ultrapas- 
sado que se referia a um espectro de doenças que incluía as 
proliferações histiociticas encontradas nas doenças de armazg 
namento como a Doença de Gaucher e de Niemann+Pick, a atual 
Doença Granulomatosa das Células de Langherhans e a Doença 
Linfomatosa Maligna.1O'11. 

O conceito Histiocitose X foi abandonado por razoes 
, _ , , 10 clinicas, historicas e histologicas ; considerando-se essa 

desordem, hoje, como sendo um distúrbio proliferativo das Cé- 
8 .. . U “ 

lulas de Langherhans '11'12'13'1 que inclui as formas Granulg 
matosas Unifocal e Multifocal e a Forma.Disseminada da Doen- 
ça8,9,1o,12_ 

Acredita-se que essas três afecções representem pa- 
~ P Á 1 I 

4 

1 O droes clinico-anatomicos do mesmo disturbio basico,1'2'3' ' 

12 13 Tfl › 

` 

_

' 

'. , 
D sendo que em uma extremidade tem-se o Granuloma Uni 

focal, extremamente benigno e em outra, a apresentação Difusa 
. , 1h (Doença de Letterer-Siwe) de pessimo prognostico5'7' - Numa

~ situaçao intermediária encontra-se o Granuloma Multifocal (D9 
2 11 14 ença de Hand-Schüller-Christian) '3' ' 

.
_ 

A Granulomatose das Células de Langherhans vista em 
~ 1 ¬ 

sua.lesao prototipo, nos ossos, consiste de um agregado de E9 
sinofilos maduros e celulas de Langherhans, graus variáveis 
de necrose sao encontrados, bem como células gigantes multinu 
cleadas, mais comuns em lesoes ósseas do que em partes mo- 
ieS8,1o,11_ 

A Célula de Langherhans, descoberta na epiderme há 
mais de um século, possui funções e linhagens incertas; porém 
estudos recentes mostram-se que: sua atividade, evidencias
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compatíveis com origem medular e certas qualidades de coran- 
tessugerem que elas façam parte do sistema mononuclear fagoci 

, 8 U ` 4
l 

tario '1O'11'1 .
' 

z- Embora a célula de origem já esteja estabelecida, a 

patogenia da Granulomatose das Células de Langherhans ainda 
não está definida3'7'11'16; a frequente associação de Células 
de Langherhans, reações teciduais eosinofílicas e desordens 
alérgicas demonstram que ela seja uma doença reativa e nao 
neoplásica, de gravidade variável, respondendo a estímulos 
desconhecidos8'1O'11.. u 

A patologia é mais frequente no sexo masculino, va- 
. ~ , 1h riando entre 1,5 - 2,5: 1, sem predisposiçao genetica' , embg 

' uv Á ra alguns autores notem relaçao com um gene autossomico reces- 
sivo de penetração variável7'11'16. O início da doença `dã-se 

principalmente na infância ou começo de vida adulta, raramen¿ 
te acometendo pessoas mais velhas; é mais comum nos indiví- 

- '32.16 " 

duos de origem calcasiana3' ' 
. - 

Um estudo_de 5U5.casos mostrou que 70% dos casos o- 
correram em jovens menores de 20 anos, principalmente prë-es- 
colares, do sexo masculino, e que 80% eram calcasianos. 

,_ . - 
` .` 161112 As lesoes osseas sao comumente osteoliticas ' f , 

_ 3 _ um estudo feito por»Harold.A. Obermann \mostrou×ps seguintes 
resultados em relação aos sítios iniciais de acometimento ós- 
seo no granuloma uni e multifocal: (Quadro 2).

` 4
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QUADRO az sÍTIos INICIAIS DE LESÕES ÓssEAs No GRANULQMA UNI- 
FocAL(A) E MULTIFocAL(B) 

sírio A › B
` 

crânio . 1o 22 
iCalvário 5 11 

Maxila - 
- 1 

Temporal 3 1 

Mandibula 2' '9 

Clavicula 1 - 

Escápula 1 1 

vértebra '3 1 

Costela 1 1 

Pelve -- 4 
Úmero - 2 
Fêmur - 1 3 

Quadro Adaptado de Haro1d.A. Obermann, Pediatrics,August 1963 

Outros estudos também demonstraram a alta incidën~ 
_ . . _ 12 _ _

6 cia de lesao ossea no cranio e Robin I; Davidson chama -a- 
`~ .A tençao para o acometimento medular porzsuas graves consequen 

. . \\ cias. × 

O envolvimento mandibular pode promover uma destrui 
.~ _ _ _ H 12 çao alveolar levando aos seguintes sinais e sintomas '

: 

l. dor e sangramento gengival a-escovação, 2. tumefação e
~ 

3. amolecimento dentário, e a um padrao radiológico de dentes 
flutuantes.

_ 

De maneira genérica, o primeiro sintoma provocado 
- ~ . 2 U Õ 12 1U pela lesao granulomatosa e a dor localizada ' ' " '

- 

O Granuloma Multifocal, motivo do presente traba- 
lho, pode acometer qualquer parte do organismo, podendo se ma 
nifestar sob a tríade classica de Hand-Schüller-Christian: 

. , 2 . 
Granuloma Osseo, Diabetes Insipido e Exoftalmia 3; porem a 

, 2,11 triade nem sempre apresenta-se de forma completa , em 50% 

dos casos há somente 1 componente, encontrando-se os 3 em 25%



dos casos 9
. 

O Diabetes Insipido, segundo alguns autores, a pri- 
~ 1,2,16 meira manifestaçao da Doença de Hand-Schüller-Christian , 

deve-se, provavelmente, ao acometimento granulomatoso da hipé 
fise e hipotálamo e pode ser transitório ou permanente. 

Adenopatia e hepatoesplenomegalia podem ser observa 
-~ ~ . 2,11 dos sem que hajam grandes alteraçoes da funçao hepatica 

_ ~ A As manifestaçoes cutaneas se apresentam mais comu- 
-z mente como lesoes pápulo-pustulosas, purpúricas e dermatite 

seborreica, principalmente em couro cabeludo e canal auditivo 
externo, ocasionando neste, frequentes surtos de otite exter- 
na e mastoidite. Podem acometer mucosas, vulva , 

»e gengi- 
_va1,2,16i_ 

Há também, em alguns casos, acometimento pulmonar 
podendo evoluir com múltiplos pneumotôrax, pneumonites e .fi- 

2 11 13,16 . _ 
'. 

brose interticial ' ' 
. A quimioterapia precoce talvez 

tenha impedido que essa desordem se tornasse mais evidente 
. . 10 clinicamente .

- 
Os estudos laboratoriais raramente sao uteis no 
2,6,10,1H 1 . .6 . diagnostico ' 

, a leucometria geralmente e normal pg 
dendo haver pequena eosinofi1ia5 os testes de avaliacao da 
imunidade humoral e celular ocasionalmente são alterados; o 

V.H.S. está aumentando em muitos casos; outras alteraçoes sao 
decorrentes do acometimento do sistema bipotálamb-hipofisárig 

- _, _ , _a _1o,r16 com diminuiçoes variaveis nos niveis hormonais . 

A marcaçao histoquímica tem sido ampliada como auxi 
liar no diagnostico da Doença das Células de Langherhans; po- 

rém, embora a sensibilidade da proteína S-100 tenha sido esti 
eu . 1 

mada em torno de 95%, deve ser lembrado que nao e especifico? 
O diagnóstico deve ser estabelecido através de uma 

~~ l 

~' ` ' 2a3:1]¡›.12s13:16 biópsia da lesao com exame anatomo-patologico 'i ' e 

a extensao do acometimento determinado.por um exame fisico me 
ticuloso, radiografia do esqueleto, além de dosagem hormonais 
na suspeita de envolvimento hipofisárioio. _ 

Ó diagnostico diferencial clinico-patológico incluL 
principalmente: Osteomielite, Osteossarcoma, Hemangioma, Sar-

v

Õ
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coma de Partes Moles, Aneurisma Õsseo Cistico, Cordoma e
U Leucemia3'6'12'1 . 

g 

Confirmando-se a doença multifocal a quimioterapia 
ø ~ ... 

e essencial para prevenir a expansao da doença e diminuiçao 
_ 10 _ , 

da morbidade . Mesmo.que se considere que em ate metade dos 
. _ _ 

_ 11 _ casos as lesoes possam regredir espontaneamente , o risco de 
uma deformidade permanente como sequela justifica o tratamen- 
to.

` 

t f ~ Alem da quimioterapia, a radioterapia e a ressecçao
~ cirúrgica da lesao, quando possível, também 

H 

está indica 
10.1 16 do ' 5' 

, a radioterapia principalmente em locais denomina- 
dos"perigosos" como: vértebras; fêmur e crânio6'12. 

O tratamento de preferência deve ser multidiscipli- 
nar incluindo, a hematologia, endocrinologia, ortopedia e.fi- 
síoterapia além de outros, quando necessários, como odontolo- 

10 gia e psicologia . 

¬O prognóstico global da granulomatose multifocal 
-_ 

_ 

z 10,1¶,12,1ü,16 , das celulas de Langherhans e bom _ , sendo muito 
importante explicar isso ao paciente e'a familia. 

Apesar do curso favorável alguns apresentarão seqüg 
las permanentes: ortopëdicas, dentárias, pulmonares, neurolo- 

. , . 

' .1 1 gicas e endocrinologicas2'9' 0' 5'16. -



COMENTÁRIOS 

~ ~ Desde a internaçao o paciente atraiu a atençao da e- 

quipe médica em função da lesão da mucosa oral. 
O diagnóstico inicial foi estabelecido através da 

biópsia gengival - Granuloma Eosinofilico (vide laudo anexo). 
Com a internação o paciente foi avaliado globalmente 

e além do quadro hematologico pré-estabelecido, constatou-se 
o Diabetes Insipidus (clinica de poliuria, polidipsia, densi- 
dade urinária baixa e resposta do coma ao D.D.A.V.P.). 

' O diagnostico de Granuloma Multifocal de Células de 

Langherhans (Doença de Hand-Schüller-Christian) ficou estabe- 
lecido pela revisão dos resultados clínicos obtidos (associa- 
~ ~ çao da lesao histopatologica 4 Diabetes Insipidus). A exoftal 

mia não foi confirmada pela Oftalmologia, apesar de o pacien- 
te apresentar um discreto aumento.do globo ocular em compara- 

.- çao aos.familiares. ^ 

Conforme dados obtidos pela literatura.nem sempre se 
encontra os 3 achados, a saber, lesão histopatológica + Diabe 
ces Insípiôus + Ezoftaimia, na síndmme de H.s.c.. 

.. 

' A lesao óssea do paciente em estudo só é vista nos 
ossos da mandinbula, sendo o Rx de Esqueleto, normal. 

_ Quanto ao estudo tomográfico computadorizado do cra-
~ nio, infelizmente nao foi possivel, ainda, ser realizado por 

problemas técnicos no aparelho disponivel em nosso serviço; 
mas, sem dúvida, será realizado na próxima internação. 

No presente caso, não se afasta um Panhipopituitaris 
mo, que ficou impossibilitada a investigação laboratorial da 

dosagem dos diversos hormônios, pelas intercorrëncias clíni- 

cas apresentadas, além de faltar recurso laboratorial.



coNcLUsÃo 

~ ` 
- Acreditamos , em relaçao a nomenclatura,.que o ter- 

mo Doença Granulomatosa das Células de Langherhans, seja «o 

mais adequado para incluir esse grupo de patologias, considg 
rando um distúrbio proliferativo dessas células, que inclui: 
Granuloma Uni e Multifocal e Apresentação Difusa da Doença. 

A tríade clássica de Hand-Schüller-Christian (Diabg
~ tes Insipido, Lesao Óssea e Exoftalmia) dificilmente ë encon 

-trada de forma completa. Porém a suspeita clínica deve ser 
~sempre levantada para esse diagnostico diferencial. 

Os estudos laboratoriais são pouco uteis no diagnoš 
'tico devendo ser sempre confirmado pelo exame anátomo-patolé 

_. ^gico da lesao. - '

. 

Após confirmação diagnÔstica~é.imprescindível que 
¬se faça um exame físicofmeticuloso associado a uma radiogra- 
fia de esqueleto para verificar a extensao da lesao, bem co- 
mo uma avaliação endocrinológica na suspeita clínica de um 
~envolvimento do sistema hipotálamo hipofisário. 

Apesar de todos os esforços muitos estudos ainda tg 
srao que ser feitos para esclarecimento dessa patologia, prin 

_. cipalmente em relaçao etiopatogenia que ainda permanece obs- 
cura.

1
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