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RESUMO

A Sindrome de Letterer-Siwe é uma doencga de acometimento sistémico, de causa
desconhecida, consistindo na proliferacdo de histiocitos maturos e imaturos. No
pulm&o, a doenca é marcada pela inflamagdo das pequenas vias aéreas e vénulas
pulmonares, evoluindo para fibrose e destrui¢do dos tabiques. E de raraocorréncia (1
paracada 10 mil habitantes) e de dificil diagndstico, sendo importante a manifestacéo
sistémica, muitas vezes inespecifica. Sera apresentado o caso de uma crianca de 11
meses de idade, com pneumopatia, que recebeu tratamento para broncopneumonia,
vindo afalecer, e em cuja necropsiadiagnosti cou-se Sindrome de L etterer-Siwe.

Termos de indexacdo: doenca 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
fibrosisand destruction of the alveolar sacs. This syndrome occurrenceisrare (1 per
10,000 inhabitants). Its diagnosis is difficult and the systemic manifestations, often
nonspecific, areimportant. 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.

INTRODUCAO

A Sindrome de Letterer-Siwe, também
denominadaHistiocitose de célulasde L angerhans,
€ de causa desconhecida e caracterizada ao exame
anatomopatoldgico pela infiltracdo sistémica de
histiocitos maturos e imaturos®'°, Segundo
Freundlich et al. (1972)° e Arico et al. (1999)3
provavelmente a doenca tenha predisposicédo
genética. Seus estudos demonstraram que em
familias nas quais diagnosticaram um caso da
doenca, sob posterior investigacdo, foram
encontradosoutrosfamiliarescomamesmadoence’.
Arico et al. (1999)% mostraram que de 5 duplas de
gémeos monozigéticos, 4 duplas apresentaram a
doenca e que, em 3 duplas de gémeos dizigéticos,
uma foi afetada.

A Histiocitose de células de Langerhans
acomete, geralmente, criangas abaixo de 2 anosde
idade®, com manifestacdes sistémicas devidas a
proliferacdo de histiécitos maturos e imaturos e a
producdo exacerbada de prostaglandinas e
citoquinas.

Egeler & D’Angio* apresentaram uma
classificacéoparahistiocitoses em criangas: Classe
|- SindromedeL etterer-Siwe; Classel |- Histiocitoses
de mononucleares, exceto células de Langerhans;
Classe |11- Desordens histiociticas malignas.

O quadro clinico, geralmente, se apresenta
com perda de peso, irritabilidade, febre, dermatite
seborréica, rash cutaneo, hepatoesplenomegalia,
diarréiaevomitos. No pulmao, asindromeémarcada
pelainflamac&o de pequenas vias aéreas e vénulas
pulmonares, evoluindo para fibrose e destruicéo
dos tabiques'.

RELATO DE CASO

D.V.C., 11 meses, branca, sexo feminino,
veio encaminhada de Itapira para o Servico de
Pneumol ogiado Hospital Maternidade Celso Pierro
com diarréia ha nove dias apresentando fezes
liguidas, esverdeadas e com muco em grande
quantidade (frequénciade4 vezesao dia). O quadro
era acompanhado de nauseas, vomitos, febre
(38,5°C) eashipotesesdiagndsticasnatransferéncia
foram desidratacdo 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+, acianética, anictérica e afebril (36,8°C),
frequénciarespiratoria(FR)=40mpm, freqiéncia
cardiaca (FC)= 124bpm. N&o havia linfonodos
palpaveis. Na observacdo da pele e exame
otoscopico nada digno de nota; na oroscopia
visualizaram-se placas esbranquicadascomo “ nata
deleite”. A auscultarespiratériarevelou murmario
vesicular presente com roncos e estertores
subcrepitantesem campoinferior depulméaodireito
eestertores crepitantesno mesmo campo do pulméo
esquerdo. Ao exame abdominal, constatou-se
abdome globoso, normotenso, indolor a pal pagéo,
baco e figado ndo pal paveis, semicirculo de Skoda
negativo, ruidos hidroaéreos positivos. No
radiograma de térax, via-se imagem compativel
com opacidade alveolar em bases pulmonares e
exames laboratoriais com resultados: Na'= 136
mEQ/L; K*=3,4mEqg/L. Aventaram-se as seguintes
hipéteses diagnésticas: moniliase oral,
desidratacdo grau Ill, desnutricdo grau Il
(segundo critério de Gomes), diarréiaprolongada,
broncopneumonia. Foi introduzida terapia de
reidratacdo parenteral com reposicdo de
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eletrélitos, nistatina suspensao, cefalotina e
amicacina.

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

No terceiro dia a criangca encontrava-se em
mau estado geral, ictérica ++/4+, dispnéica, com
sangramento gengival elesbespetequiaiscutaneas.
ExamesLaboratoriais: Leucécitos= 2.200/mm3,
Hb= 8,6g/dL, TP= 20", AP= 48%, TTPA= 55",
Pensou-se em Aplasia medular pés-infecciosa.
Nestemomento, trocou-se aantibioticoterapiapara
ceftriaxone, no entanto, a paciente faleceu horas
depois.

O diagnéstico clinico final foi
Broncopneumonia, Septicemia e Aplasia medular
pés-infecciosa.

Diagnéstico

A necropsia evidenciou manchas
esverdeadas na pele em todos os membros
circundadas por areas de lesdes puntiformes. Em
perineo, foram encontradas Ul ceras descamativas.
O esbfago apresentava pequenas Ulceras em terco
distal; o bago estava aumentado de tamanho com
petéquias, e o intestino delgado, a partir do jejuno,
continha lesdes ulceradas, esparsas e transversais.
Os pulmbes estavam pouco aerados, com saida de
secrecao a espressdo em base esquerda, onde a
coloracdo também era mais vinhosa.

O exame microscépico pulmonar revelou
espessamento dos septos alveolares por edema e,
principalmente, infiltracdo celular (macréfagos,
plasmacitose, principalmente, histidcitosmaturos)
com material fibrindide nos alvéolos. Nos vasos
pulmonares de pequeno calibre, hemécias estavam
aglutinadasdifusamente. Emregi&odeloboinferior
esguerdo, houve acimulo de mononucleares com
nucleo viloso, tanto nos espacos al veol ares quanto
nos septos, sempre da mesma linhagem. Esta
mesma area estava cercada por material amorfo,
eosinofilico e homogéneo. Com base nesses

achados, presumiu-se o diagndstico necroscopico
como Sindrome de L etterer-Siwe.

CONCLUSAO

Esta sindrome é de rara ocorréncia (1 para
cada 10 mil habitantes, predominando no sexo
feminino na proporcao 2 : 1)8, seu diagndéstico é
dificil sendo importante a manifestacéo sistémica,
muitas vezes inespecifica e subestimada. A
presenca de histidcitos maturos e imaturos ndo é
fundamental para elucidacéo diagnostica, ja os
granulos de Bribeck (Estrutura pentalaminar, de
formavariavel, sendo amaisfrequentetubular com
umaextremidadedilatada)'?, visiveisamicroscopia
eletronica, dao certeza do mesmo?2.

O padrao radiologico esperado para esta
doenca seria infiltrado intersticial em ambos os
pulmdes com predominanciade |obos superiores e
médio; presenca® e nddulos (5mm de diametro) e
cistos (10mm de diametro)® em distribuicéo
peribronquiolar e centrolobular®, imagens que a
pacientendo apresentava. A infiltragdo dosalvéol os
pela células de Langerhans mimetiza secrecéo
comum; sendo indiferenciavel a ndo ser por
tomografia de alta definicdo ou ressonancia
magnética.

Estadoencaéderaramanifestacéo pulmonar
isolada em criangas, com maior freqiéncia em
adultos tabagistas?, o que tornou seu diagndstico
aindamenosprovéavel devido dexpressdo sistémica
de pequena intensidade, mimetizando quadro
pulmonar solitéario.

Outros exames subsididrios que poderiam
gjudar na resolucdo do caso seriam: bidpsia
pulmonar, de pele, ou Gssea e andlise do lavado
brénquico com uso de radioimunoensaio para
proteinaS-100 nascélulasde L angerhans? eimuno-
-histoquimica para Atpase, alfa-D-monoxidase®.

O tratamento é feito com corticosteroéide,
guimioterapia e em casos extremos transplante
pulmonar?. Em 50% dos pacientes, a doenca
cronificacom perdaprogressivadafuncdo pulmonar.

As complicacdes que geralmente ocorrem
sdo: pneumotoérax espontaneo, fibrose pulmonar
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difusaintersticial, diabete insipida e distirbios do
crescimento por invasao da glandula pituitéria’.

Algunsdiagnésticosdiferenciais: enfisema,
fibrose pulmonar idiopaética, bronquiectasiaeoutras
afeccdes intersticiais pulmonares’. A sobrevida é
de 16% apos dois a sete anos do diagnostico e o
acometimento pulmonar parece ndo afetar o
prognostico dos pacientest.
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