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RESUMO

A Síndrome de Letterer-Siwe é uma doença de acometimento sistêmico, de causa
desconhecida, consistindo na proliferação de histiócitos maturos e imaturos. No
pulmão, a doença é marcada pela inflamação das pequenas vias aéreas e vênulas
pulmonares, evoluindo para fibrose e destruição dos tabiques. É de rara ocorrência (1
para cada 10 mil habitantes) e de difícil diagnóstico, sendo importante a manifestação
sistêmica, muitas vezes inespecífica. Será apresentado o caso de uma criança de 11
meses de idade, com pneumopatia, que recebeu tratamento para broncopneumonia,
vindo a falecer, e em cuja necrópsia diagnosticou-se Síndrome de Letterer-Siwe.

Termos de indexação: doença de Letterer-Siwe, broncopneumonia, células de
Langerhans, histiocitose de células de Langerhans.

ABSTRACT

The Letterer-Siwe syndrome is a systemic disease, has an unknown cause and  shows
a proliferation of mature and immature histiocytes. In the lungs, the disease is
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characterized by an inflammatory status of pulmonary veins and airways, leading to
fibrosis and destruction of the alveolar sacs. This syndrome occurrence is rare (1 per
10,000 inhabitants). Its diagnosis is difficult and the systemic manifestations, often
nonspecific, are important. This research describes a case of an 11-month-old child,
with pneumopathy,  who received treatment for bronchopneumonia and died. The
necropsy allowed the diagnosis of Letterer-Siwe Syndrome.

Index terms: Letterer-Siwe disease, bronchopneumonia, Langerhans cells,
hystiocitosis, Langerhans cells.

INTRODUÇÃO

A Síndrome de Letterer-Siwe, também
denominada Histiocitose de células de Langerhans,
é de causa desconhecida e caracterizada ao exame
anatomopatológico pela infiltração sistêmica de
histiócitos maturos e imaturos3,10. Segundo
Freundlich et al. (1972)5 e Arico et al. (1999)3

provavelmente a doença tenha predisposição
genética. Seus estudos demonstraram que em
famílias nas quais diagnosticaram um caso da
doença, sob posterior investigação, foram
encontrados outros familiares com a mesma doença5.
Arico et al. (1999)3 mostraram que de 5 duplas de
gêmeos monozigóticos, 4 duplas apresentaram a
doença e que, em 3 duplas de gêmeos dizigóticos,
uma foi afetada.

A Histiocitose de células de Langerhans
acomete, geralmente, crianças abaixo de 2 anos de
idade5, com manifestações sistêmicas devidas à
proliferação de histiócitos maturos e imaturos e à
produção exacerbada de prostaglandinas e
citoquinas.

Egeler & D’Angio4 apresentaram uma
classificação para histiocitoses  em  crianças: Classe
I- Síndrome de Letterer-Siwe; Classe II- Histiocitoses
de mononucleares, exceto células de Langerhans;
Classe III- Desordens histiocíticas malignas.

O quadro clínico, geralmente, se apresenta
com perda de peso, irritabilidade, febre, dermatite
seborréica, rash cutâneo, hepatoesplenomegalia,
diarréia e vômitos. No pulmão, a síndrome é marcada
pela inflamação de pequenas vias aéreas e vênulas
pulmonares, evoluindo para fibrose e destruição
dos tabiques1.

RELATO  DE  CASO

D.V.C., 11 meses, branca, sexo feminino,
veio encaminhada de Itapira para o Serviço de
Pneumologia do Hospital Maternidade Celso Pierro
com diarréia há nove dias apresentando fezes
líquidas, esverdeadas e com muco em grande
quantidade (freqüência de 4 vezes ao dia). O quadro
era acompanhado de náuseas, vômitos, febre
(38,5ºC) e as hipóteses diagnósticas na transferência
foram desidratação e pneumonia. O encaminha-
mento foi feito por fracasso do uso de penicilina
benzatina e sulfametoxazol.

Deu entrada no Hospital em estado geral
regular, corada, desnutrida++/4+, desidratada++/
4+, acianótica, anictérica e afebril (36,8ºC),
freqüência respiratória (FR)= 40mpm, freqüência
cardíaca (FC)= 124bpm. Não havia linfonodos
palpáveis. Na observação da pele e exame
otoscópico nada digno de nota; na oroscopia
visualizaram-se placas esbranquiçadas como “nata
de leite”. A ausculta respiratória revelou murmúrio
vesicular presente com roncos e estertores
subcrepitantes em campo inferior de pulmão direito
e estertores crepitantes no mesmo campo do pulmão
esquerdo. Ao exame abdominal, constatou-se
abdome globoso, normotenso, indolor a palpação,
baço e fígado não palpáveis, semicírculo de Skoda
negativo, ruídos hidroaéreos positivos. No
radiograma de tórax, via-se imagem compatível
com opacidade alveolar em bases pulmonares e
exames laboratoriais com resultados: Na+= 136
mEq/L; K+= 3,4 mEq/L. Aventaram-se as seguintes
h ipóteses  d iagnós t icas :  moni l íase  ora l ,
desidratação grau III, desnutrição grau II
(segundo critério de Gomes), diarréia prolongada,
broncopneumonia. Foi introduzida terapia de
reidra tação parentera l  com reposição de
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eletrólitos, nistatina suspensão, cefalotina e
amicacina.

No segundo dia de internação, a paciente
manteve quadro diarréico com piora do estado
geral. O baço tornou-se palpável a 1cm da borda
costal esquerda, FC= 150bpm, FR= 64mpm e
T=38ºC.

No terceiro dia a criança encontrava-se em
mau estado geral, ictérica ++/4+, dispnéica, com
sangramento gengival e lesões petequiais cutâneas.
Exames Laboratoriais: Leucócitos= 2.200/mm3,
Hb= 8,6g/dL, TP= 20”, AP= 48%, TTPA= 55”.
Pensou-se em  Aplasia medular pós-infecciosa.
Neste momento, trocou-se a antibioticoterapia para
ceftriaxone, no entanto, a paciente faleceu horas
depois.

O diagnóstico clínico final foi
Broncopneumonia, Septicemia e Aplasia medular
pós-infecciosa.

Diagnóstico

A necrópsia evidenciou manchas
esverdeadas na pele em todos os membros
circundadas por áreas de lesões puntiformes. Em
períneo, foram encontradas úlceras descamativas.
O esôfago apresentava pequenas úlceras em terço
distal; o baço estava aumentado de tamanho com
petéquias, e o intestino delgado, a partir do jejuno,
continha lesões ulceradas, esparsas e transversais.
Os pulmões estavam pouco aerados, com saída de
secreção à espressão em base esquerda, onde a
coloração também era mais vinhosa.

O exame microscópico pulmonar revelou
espessamento dos septos alveolares por edema e,
principalmente, infiltração celular (macrófagos,
plasmócitos e, principalmente, histiócitos maturos)
com material fibrinóide nos alvéolos. Nos vasos
pulmonares de pequeno calibre, hemácias estavam
aglutinadas difusamente. Em região de lobo inferior
esquerdo, houve acúmulo de mononucleares com
núcleo viloso, tanto nos espaços alveolares quanto
nos septos, sempre da mesma linhagem. Esta
mesma área estava cercada por material amorfo,
eosinofílico e homogêneo. Com base nesses

achados, presumiu-se o diagnóstico necroscópico
como Síndrome de Letterer-Siwe.

CONCLUSÃO

Esta síndrome é de rara ocorrência (1 para
cada 10 mil habitantes, predominando no sexo
feminino na proporção 2 : 1)8, seu diagnóstico é
difícil sendo importante a manifestação sistêmica,
muitas vezes inespecífica e subestimada. A
presença de histiócitos maturos e imaturos não é
fundamental para elucidação diagnostica, já os
grânulos de Bribeck (Estrutura pentalaminar, de
forma variável, sendo a mais freqüente tubular com
uma extremidade dilatada)10, visíveis à microscopia
eletrônica, dão certeza do mesmo12.

O padrão radiológico esperado para esta
doença seria infiltrado intersticial em ambos os
pulmões com predominância de lobos superiores e
médio; presença6 e nódulos (5mm de diâmetro) e
cistos (10mm de diâmetro)9 em distribuição
peribronquiolar e centrolobular10, imagens que a
paciente não apresentava. A infiltração dos alvéolos
pela células de Langerhans mimetiza secreção
comum; sendo indiferenciável a não ser por
tomografia de alta definição ou ressonância
magnética.

Esta doença é de rara manifestação pulmonar
isolada em crianças, com maior freqüência em
adultos tabagistas2, o que tornou seu diagnóstico
ainda menos provável devido á expressão sistêmica
de pequena intensidade, mimetizando quadro
pulmonar solitário.

Outros exames subsidiários que poderiam
ajudar na resolução do caso seriam: biópsia
pulmonar, de pele, ou óssea e análise do lavado
brônquico com uso de radioimunoensaio para
proteína S-100 nas células de Langerhans2 e imuno-
-histoquímica para Atpase, alfa-D-monoxidase12.

O tratamento é feito com corticosteróide,
quimioterapia e em casos extremos transplante
pulmonar2. Em 50% dos pacientes, a doença
cronifica com perda progressiva da função pulmonar.

As complicações que geralmente ocorrem
são: pneumotórax espontâneo, fibrose pulmonar
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difusa intersticial, diabete insípida e distúrbios do
crescimento por invasão da glândula pituitária1.

Alguns diagnósticos diferenciais: enfisema,
fibrose pulmonar idiopática, bronquiectasia e outras
afecções intersticiais pulmonares7. A sobrevida é
de 16% após dois a sete anos do diagnóstico e o
acometimento pulmonar parece não afetar o
prognóstico dos pacientes8.
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