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Resumo

No grupo pediatrico as histiocitoses s&o patologias raras com quadros diversos e
severos em sua apresentacdo clinica. Descrever um caso clinico de Histiocitose de
células de Langerhans na infancia, mais especificadamente um quadro sindrémico de
Doenca de Letterer-Siwe. Relato de caso: Lactente, 7 meses, masculino, quadro de
maculas eritematosas e pruriginosas, periodos febris, abaulamento em regido
retroauricular bilateralmente de consisténcia fibroelastica, otorréia fétida a esquerda,
lesbes ungueais, e ulcera em mucosa palpebral, hepatoesplenomegalia, ictericia
cutdnea e de escleras, aumento de tumoragao retroauricular bilateralmente, evluindo
com pnmeumonia de piora do quadro hepatico cuminando com 6ébito. TC torax cistos
pulmonares esparsos bilaterais acompanhados de multiplas linfonodomegalias
coalescentes mediastinais. A TC de abdome hepatomegalia com multiplas imagens
nodulares. Colangioressonancia sugestiva de fibrose hepatica congénita associado a
alteragoes fibrocisticas, dilatacdo sacular. A avaliagdo imuno-histoquimica da biopsia
cervical revelou positividade para anticorpos anti-CD68, CD1a e S100, e negatividade
para CD30, concluindo diagndstico de Histiocitose de células de Langerhans, Doenga
de Letterer-Siwe. N&o foi observada células de Langerhans a biopsia hepatica. O
diagnéstico da HCL é um desafio para o médico pediatra que requer precisdo e
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rapidez para inicio da terapéutica, e deve ser lembrado como diagnéstico diferencial,
apesar de sua incidéncia rara.

Palavras-chave: Histiocitose; Doenca de Letterer-Siwe; Hepatoesplenomegalia;
Glandula salivar. Pediatria.

Abstract

In the pediatric group histiocytoses are rare diseases with diverse and severe staff in
its clinical presentation. To describe a case of Langerhans cell histiocytosis in
childhood, more specifically syndromic Letterer-Siwe disease. Case report: Infant, 7
months, male, blotches frame erythematous and pruritic, febrile periods, bulging region
BTE bilaterally fibroelastic consistency, fetid otorrhea left, nail lesions and ulcers in
ophthalmic mucosa, hepatosplenomegaly, skin jaundice and sclera, tumor increase
retroauricular bilaterally evluindo with pnmeumonia worsening hepatic framework
cuminando with death. CT chest bilateral sparse pulmonary cysts accompanied by
multiple lymph node enlargement mediastinal coalescing. A CT scan of the abdomen
hepatomegaly with multiple nodules. Magnetic Resonance Cholangiopancreatography
suggestive of congenital hepatic fibrosis associated with fibrocystic changes, saccular
dilation. Immunohistochemical evaluation of cervical biopsy was positive for anti-CD68
antibodies, CD1a and S100, and negative for CD30, concluding diagnosis of
Langerhans cell histiocytosis, Letterer-Siwe disease. There was no Langerhans cells to
liver biopsy. The diagnosis of LCH is a challenge to the pediatrician that requires
precision and speed to initiation of therapy, and should be remembered as a differential
diagnosis, despite its rare incidence.

Keywords: Histiocytosis; Letterer-Siwe Disease; Hepatosplenomegaly; Salivary

Gland; Pediatrics.

INTRODUGAO

As Histiocitoses na infancia constituem um grupo diverso de disturbios
raros porém severos em sua apresentagao clinica. Sdo disturbios agregados
por terem em comum uma proliferacdo ou acumulo proeminente de células do
sistema mondcito-macréfago de origem na medula éssea. Ha diversidade na
apresentacao clinica, e o diagnostico precoce é essencial para o inicio da
conduta terapéutica especifica das diferentes histiocitoses. Estas s&o
classificadas sistematicamente através dos achados histopatologicos em:
histiocitose de células Langerhans (HCL), histiocitose de células nao
Langerhans e Histiocitose maligna.
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OBJETIVOS

O objetivo desse trabalho € descrever um caso clinico de Histiocitose de
células de Langerhans na infancia, mais especificadamente um quadro
sindrdbmico de Doenga de Letterer-Siwe, mostrando a diversidade das
manifestagdes clinicas, dificuldade e necessidade da celeridade do diagndstico
para inicio do tratamento adequado.

RELATO DE CASO

Lactente, 7 meses, sexo masculino, procedente do interior do estado do
Amazonas iniciou quadro com maculas eritematosas e pruriginosas em regiao
de flexdo com remissdo a digitopressdo, associado a periodos febris
recorrentes, aferidos de 38°C. Procurou atendimento no posto de saude local
apresentando melhora parcial com antitérmicos. Apds cinco meses, evoluiu
com abaulamento em regido retroauricular bilateralmente de consisténcia
fibroelastica, seguido de otorréia fétida a esquerda. Somado ao quadro,
apresentava lesbes ungueais sugestivas de onicomicoses em todos os
quirodactilos e pododactilos com sangramentos constantes (Figura 1), além de
lesdo ulcerada em mucosa palpebral inferior e superior direita e esquerda,
ambas com halo hiperemiado. Procurou novamente posto de saude, onde foi
encaminhado para a Fundag&do de Medicina Tropical do Amazonas (FMT-AM)
na cidade de Manaus para investigacédo. Realizou ultrassonografia cervical que
concluiu tratar-se de linfonodomegalia de padrao reacional. Sem necessidade
de internacdo, foi iniciado antibioticoterapia e liberado para tratamento

ambulatorial.
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Figura 1. Figura mostra lesbes ungueais em quirodactilos e pododactilos do

paciente.

Apos 7 meses sem melhora do quadro, paciente evoluiu com
desconforto respiratorio, distensdo abdominal, hepatoesplenomegalia, ictericia
cutanea e de escleras, aumento de tumoracao retroauricular bilateralmente,
com mudanga para consisténcia endurecida. Foi iniciado antibioticoterapia com
melhora parcial das lesdes retroauriculares. Paciente foi encaminhado para
transplante hepatico, evoluindo com pneumonia bacteriana complicando com
acolita fecal, coluria, distensdo abdominal e anasarca, o que culminou com
Obito aos dois anos de idade, em unidade de terapia intensiva. Quanto aos
exames realizados durante internagdo, a tomografia computadorizada (TC) de
térax mostrou cistos pulmonares esparsos bilaterais acompanhados de
multiplas linfonodomegalias coalescentes mediastinais. A TC de abdome
evidenciou hepatomegalia com multiplas imagens nodulares. A
Colangioressonancia foi sugestiva de fibrose hepatica congénita associado a
alteracbes fibrocisticas, espessamento periportal difuso, ectasias dos ductos
biliares, microcistos esparsos, dilatagao sacular.
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Tabela 1 — Resultado dos exames sorolégicos do paciente.

Sorologia p/ Toxoplasmose

IgM 0,26 (Negativo < 0,8; Indet: 0,8-0,9; Positivo = 1)
IgG 12 (Negativo < 1; Indet: 1-2; Positivo = 3)

Sorologia p/ Rubéola

IgM 0,29 (Negativo < 0,8; Indet: 0,8-1; Positivo = 1,1)
IgG 414 (Negativo < 10; Positivo = 10)

Sorologia p/ Citomegalovirus

IgM 0,39 (Negativo < 0,7; Indet: 0,8-0,9; Positivo = 1)
IgG 33 (Negativo < 0,5; Indet: 0,5-0,9; Positivo = 1)

HIV1e2 Nao Reagente
HBsAg N&o Reagente
Anti-HBs 1.000 (Negativo < 10; Positivo > 10)
1gG 1,3% (Negativo > 1%; Positivo < 1)
Anti-HBC
IgM 0,04% (Negativo < 1%; Positivo = 1)
Anti-HCV N&o Reagente
Anti-HSV 1 e 2 IgG 10% (Negativo < 90%; Indet. 90-100%; Positivo >100)

IgM N&o Reagente

Teste Rapido HIV

Negativo

VDRL N&o Reagente
Alfa-fetoproteina 0,6 (=5,8)

CA-125 24 (até 35)

CEA 1,9 (até 3,4)

B-HCG 0,5 (Negativo < 4)

Cobre 130 (6m a 6anos: 90-190)

A bidpsia da les&o cervical mostrou glandula salivar exibindo no estroma
esbocos de formagdes granulomatosas, constituidas por histiécitos e linfocitos,
infiltrando e dissociando acinos. A imuno-histoquimica revelou positividade

para anticorpos anti-CD68, CD1a e S100, e negatividade para CD30.
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N&o foi observada células de Langerhans a biopsia hepatica, que
evidenciou apenas nodulos hepaticos de regeneragdo, compativel com cirrose

hepatica sem atividade.

O estudo histopatologico da leséo cervical e bidpsia hepatica associado
aos exames imunohistoquimicos e quadro clinico, confirmam o diagnostico

sindrémico de Doenca de Letterer-Siwe.

Tabela 2 — Classificagao das Histiocitoses na Infancia.

CARACTERISTICAS
CLASSE DOENCA CELULARES DAS LESOES TRATAMENTO

Histiocitose de células de Langerhans Células de Langerhans (CD1apositivo, CD207-positivo)
| com granulos de Birbeck Terapia local para lesdes isoladas; quimioterapia para doenga

disseminada

Linfo-histiocitose eritrofagocitica familiar Morfologicamente normal. Macréfagos reativos com
| proeminente eritrofagocitose e células T CD8-positivo Quimioterapia; transplante alogénico de

medula 6ssea Sindrome hemafagocitica associada a infecgéo

Histiocitose maligna Proliferagao neoplasica de células com caracteristicas de mondécitos/
i macréfagos ou seus precursores. Quimioterapia antineoplasica, incluindo intraciclinas

Leucemia monolitica aguda M5 por classificagdo FAB Quimioterapia antineoplasica

As histiocitoses de células de Langerhans (HCL) representam
proliferacdo clonais dessas células dentriticas, um tipo especial de histidcito,
apresentadoras de antigenos, que normalmente sdo encontradas na pele,
embora também possam surgir em outros orgaos. A doenga é rara, com uma
incidéncia anual de aproximadamente 2-5/1.000.000/ano e um pico de
incidéncia em 1-4 anos de idade®.

Antes chamadas de histiocitose X, as HCL se manifestam sob forma de

trés entidades clinicopatologicas: doenga de Letterer-Siwe, doenga de Hand-
Schiller-Christian e granuloma eosinofilico'. Atualmente, acredita-se que essas
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trés formas clinicas representam expressdes diferentes do mesmo disturbio

basico.

A histiocitose disseminada aguda de células de Langerhans (doenga de
Letterer-Siwe) ocorre mais frequentemente antes de 02 anos de idade,
podendo também acometer adultos. As manifesta¢des clinicas, consistem no
aparecimento de lesdes cutaneas que se assemelham a uma erupgao
seborréica secundaria a infiltracdo de histiécitos de Langerhans nas partes
anterior e posterior do tronco e no couro cabeludo. Noédulos ulcerados,

sobretudo em areas intertriginosas e periorificiais, também podem ocorrer'®,

A maioria dos pacientes apresentam hepatoesplenomegalia
concomitante, linfadenopatia, lesbées pulmonares e, posteriormente, em um
estado mais avangado, lesdes Osseas osteoliticas destrutivas. A infiltracdo
extensiva da medula Ossea frequentemente leva a pancitopenia e
predisposi¢cao a infecgdes recorrentes como a otite média e a mastoidite. A
doenca possui evolugao fatal se ndo tratada corretamente. Com quimioterapia

intensiva, 50% dos pacientes possuem sobrevida de cinco anos'.

Embora o envolvimento hepatico seja muito menor do que na maioria
dos outros 6rgédos, é bastante frequente em criangas mais jovens com
histiocitose de células de Langerhans e esta associado a uma alta taxa de
mortalidade*. O envolvimento hepatico apresenta-se com hepatomegalia,
alteragdes de enzimas hepaticas ou ictericia, associado com o envolvimento de
multiplos 6rgéos. Geralmente, a hepatomegalia € devido a infiltragao direta da
HCL. Apds as lesdes iniciais hepaticas, o dano irreversivel da coletasse podera
continuar mesmo sem a presenga de células de Langerhans4 e requerem
transplante do 6rgdo para serem definitivamente tratadas. O envolvimento do

figado muda drasticamente o progndéstico e 0 manejo do paciente.

O envolvimento da gléndula salivar pela HCL é extremamente rara e

deve ser considerada no diagndstico diferencial. Seu diagnostico pode ser um
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desafio para um pediatra. Devido a sua raridade e apresentagdo variada, o
tratamento da HCL com comprometimento glandular podera requerer excisao
local, sendo o tratamento de escolha para HCL isolado, e acompanhamento a

longo prazo é necessario’.

DISCUSSAO

As histiocitoses constituem um grupo de variaveis disturbios proliferativos dos
histiocitos e/ou macrofagos. Uma classificagao sistematica das histiocitoses da
infancia se baseia nos achados histopatoldgicos vide Tabela 2'2. O diagndstico
preciso € essencial para se indicar um tratamento efetivo, dificultado pela
distincdo dos disturbios clinicos no paciente pediatrico. Os critérios
diagnosticos da HCL englobam um diagnostico presuntivo, levando em conta o
quadro clinico, exames laboratoriais e de imagens e um diagndstico definitivo
baseado no estudo da peca biopsiada e exames imunohistoquimico que sera
essencial para definir o progresso do tratamento?.

CONCLUSAO

O caso demonstra a diversidade dos achados clinicos e o carater progressivo e
agressor, caracteristico neste grupo de doenga. O comprometimento hepatico
evidenciou a gravidade do quadro clinico e a urgéncia de se iniciar o
tratamento adequado. Sinais raros, como envolvimento de glandula salivar
contribuiram para confirmar o diagndstico juntamente com estudo histologico e
imunohistoquimico. A agressividade da doenga impediu que o paciente se
beneficiasse do tratamento. O diagndstico da HCL é um desafio para o médico
pediatra que requer precisao e rapidez, e deve ser lembrado como diagndéstico

diferencial, apesar de sua incidéncia rara.
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