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Uma paciente com pneumonia, otorreia e ictericia. Qual o diagnéstico?

A patient with pneumonia, otorrhea and jaundice. What is the diagnosis?
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Menina de 15 meses de idade, apresentando desde os
nove meses emagrecimento e aumento do volume abdominal.
Procurou assisténcia médica, sendo prescrito mebendazol
suspensdo. Cerca de 1 més apds, surgiram tosse, dispneia,
coriza hialina. Retornou ao servico médico, sendo diagnosticada
bronquiolite viral aguda e otite média aguda. Prescrita amoxacilina
oral por 14 dias, inicialmente com melhora parcial, porém, apds
15 dias, houve piora do quadro respiratério. Foi internada com
diagndstico de pneumonia bacteriana aguda durante 20 dias.
Nesse periodo, foi medicada com penicilina cristalina, oxigénio
por cateter nasal e nebulizagdo com broncodilatador de curta
durac¢do. Ao exame fisico, observou-se ictericia e por este motivo
foi encaminhada ao Servigo de Hepatologia.

Quinze dias apds a alta, apresentou febre de 38,5°C,
dispneia com taquipneia e tosse seca, procurando a emergéncia
pediatrica. Foi diagnosticada pneumonia bacteriana e indicada
internacdo.

Ao exame fisico, apresentava-se emagrecida, hipoativa,
porém reativa ao manuseio, hipocorada (2+/4+). Aciandtica
em ar ambiente, perfusdo capilar lentificada, auséncia de
baqueteamento digital. Otorreia purulenta bilateralmente.
Exame neuroldgico sem alteragdes. Expansibilidade pulmonar
preservada, auséncia de esforgo respiratério, taquipneia
(FR = 58 irpm). Murmurio vesicular audivel bilateralmente
com estertores crepitantes em ambos os pulmdes. Ausculta
cardiaca normal. Abdome globoso, distendido, com cicatriz

umbilical retificada, timpanico a percussdo, espago de Traube
ocupado. Figado palpavel a 5,0 cm de rebordo costal direito e
a 3,0 cm de rebordo costal esquerdo. Genitalia feminina com
presenca de dermatite importante em regido de fralda, com
areas de descamacgdo e sangramento. Trés lesGes ulceradas
em regido inguinal sem secre¢do, mas, segundo a responsavel,
anteriormente havia drenagem de secregao piosanguinolenta.
Articulagdes livres. Ganglios palpdveis em cadeias cervical
posterior, anterior, submandibular, submaxilar, supraclavicular
direita, axilar e inguinal bilateralmente, maiores de 0,5 cm,
firmes, moveis e sem sinais flogisticos.

No couro cabeludo, presenga de dermatite seborreica
grave envolvendo todo couro cabeludo, regido retroauricular
bilateral e cervical posterior ja em tratamento sem melhora
(Figura 1). LesGes maculo-papulares em regido abdominal
(Figura 2). Radiografia de térax mostrava infiltrado intersticial
bilateral (Figura 3).

Segundo a made, as lesGes cutaneas e a otorreia purulenta
ja estavam presentes desde o inicio do quadro, ndo respondendo
ao tratamento com antiflingico, corticoide local e antibidtico
sistémico.

Histdria gestacional e perinatal sem alteragGes. Vacinagdo
em dia sem nenhuma reagdo adversa apds imunizagdes.

N3o havia histéria de contato com paciente com tuber-
culose, tabagista ou com histéria de doenga pulmonar cronica
na familia.
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Figura 2. Aumento de volume abdominal com lesdes maculo-papulosas em
toda a extensdo do abdome.

Iniciada terapia endovenosa com cefitriaxone e
oxacilina, suporte nutricional por via enteral e investigacdao
para pneumonia persistente, associada a otorreia cronica,
hepatopatia e dermatite refrataria a tratamento (corticoide,
antifungicos e antibidticos).

Realizada tomografia computadorizada de alta reso-
lugdo do térax e RX de cranio (Figuras 4 e 5). Demais exames
complementares na Tabela 1.

Realizou-se uma bidpsia hepatica que evidenciou
colestase e trombos biliares secunddrios a processo obstru-
tivo. O exame histolégico da bidpsia de pele mostrou hiper
e paraqueratose, crosta central, acantose irregular e signifi-
cativo infiltrado de células com citoplasma amplo, ovalado e
poligonal, com nucleos claros, por vezes, multiplos. O material
obtido da bidpsia cutanea foi enviado para imunohistoquimica.
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Figura 3. Radiografia de tdérax evidenciando imagens heterogéneas de
hipotransparéncia de aspecto algodonoso associadas a infiltrado reticulo-
nodular bilateral.

Figura 4. Tomografia computadorizada de alta resolugdo de térax- opacidades,
sendo algumas em vidro fosco e lesdes cisticas.

1 - Qual é o diagndstico provavel?

A) Doenca de Rosai Dorfman

B) Linfangiomatose cistica

C) Imunodeficiéncia comum variavel

D) Histiocitose de células de Langerhans
E) Sindrome de Wiskot-Aldrich (DWA)

e A histiocitose de células de Langerhans é uma
doenga rara. E mais comum na infancia, mas pode
acometer pacientes de todas as faixas etdrias. A
idade mediana de apresentagdo é de 30 meses™=.

e Pode se manifestar como lesdes isoladas, algumas
vezes autolimitadas e de bom progndstico ou como



e Eczemas e exantemas persistentes e refratarios
ao tratamento podem ser o 12 sinal de imunode-
ficiéncias como infecgdes por HIV e sindrome de
hiper IgE e da doenga de Wiskot-Aldrich (DWA).
A paciente desse relato de caso ndo apresentava
trombocitopenia, o que afasta a possibilidade de
DWA e tinha as dosagens de imunoglobulinas nor-
mais, portanto, descartando a imunodeficiéncia
comum varidvel.

e A doenga de Rosai-Dorfman é uma forma de
histiocitose sinusal que cursa com linfadenopatia
intensa®.

2 - Que exames histoquimicos vocé pediria para con-

firmar o diagndstico?

A) CD 163 e CD 207

B) CD1a e langerina (CD 207)

Figura 5. Radiografia de cranio - lesdo litica em calota craniana. C) CD1a e fascina
D) FascinaeCD 163
Tabela 1. Exames complementares. E) Fascina e langerina

Exames complementares e O padrdo ouro no diagndstico da histiocitose de

Ht 26%, Hbg 9,0 g/dl, 12400 leucécitos células de Langerhans é a bidpsia. O achado de aglo-
hemograma completo . TP

(0-3-0-0-0-70-17-10) 250.000 plaquetas merados anormais de histiocitos CD1a+/CD207+ de-
Proteina C reativa 2,5 mg/dl fine o diagndstico®. O aspecto histoldgico da bidpsia
VHS 60 mm em 1 hora cutanea da paciente era compativel com histiocitose,
Hemocultura, Urinocultura, ' confirmado pela |mun9hlstqu|m|ca com CD1a.
swab retal Negativos e CD 207 ou langerina é um anticorpo monoclonal
EAS normal dlrlglfﬂo contra um? protelna.transmembrana

] ] associada com os granulos de Birbeck®.
Anti HIV negativo (2x) R . ~ . i
e Granulos de Birbeck sdo organelas citoplasmaticas,

Hepatite A, B, C, sifilis, TORCH negativo em forma de bastonete ou de raquete de ténis,
Doenga de Chagas, Epstein Bar negativo identificadas na microscopia eletrénica (ME) dos
alfa 1 antitripsina sérica 20 mg/dl (normal) histiocitos dos pacientes com HCL.
IgG, IgA, IgM, IgE 1100, 88, 180, 2 mg/dl (normais) e A confirmacgdo diagndstica pode ser um desafio,
Ultrassonografia de abdémen hepatoesplenomegalia como, por exemplo, nos casos de colangite

esclerosante e cirrose, em que devido a auséncia

Negativos de histdcitos ndo se observam granulos de Birbeck
e a imunohistoquimica pode ser negativa®.

e Anticorpos monoclonais contra fascina, CD163 e
fator Xlll sdo técnicas Uteis para diagndstico de
leses histiocisticas mistas como HCL/xantogranu-
loma juvenil e Doenga de Erdheim-Chester/HCL®.

BAAR e cultura no lavado
gastrico e brénquico

PPD intradérmico n3do reator (Omm)

uma doenga de envolvimento multissistémico e
de curso fatal®.

e Eclassificada como doenca monossistémica (unifo-
cal ou multifocal) quando acomete um Unico érgado

) ) e 3 - Qual das afirmativas sobre histiocitose de células
ou sistema. O envolvimento de 2 ou mais 6rgdos

de Langerhans é verdadeira?

. . a4
OL,J §|ste'ma~s define a forma mulns§|stem|ca . A) Resulta da transformacdo neoplasica das células
e Varios 6rgdos podem ser acometidos: pele, gan- de Langerhans da pele
glios linfaticos, ossos, timo, medula dssea, baco, B) A mutacio BRAFV60OE é patognoménica da
figado, pulmdes, glandulas lacrimais, pituitaria e histiocitose de células de Langerhans
. . . .
out.ras are:'as do 5|ster’f1a.ner\'/oso central". . C) O envolvimento de ossos craniofaciais ndo indica
e A linfangiomatose cistica é uma malformacédo um risco maior de comprometimento do SNC
congenita ,doi vasos Imfahc~os que.pode acometer D) No adulto a forma pulmonar isolada estd relacio-
qualquer érgdo com excec¢do de Sistema Nervoso nada ao tabagismo
Central (SNC), que é desprovido de vasos linfaticos. E) A mortalidade dos pacientes com doenca em

Pode se acompanhar de efusGes quilosas pleurais,

o X érgdos de alto risco pode atingir 90%.
pericardica e ascite®.
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A histiocitose de células de Langerhans resulta
da proliferagdo clonal de células dendriticas, que
compartilham caracteristicas fenotipicas com as
células de Langerhans da pele*. Entretanto, sabe-se
qgue os histiécitos anormais da HCL sdo células
imaturas provenientes da medula dssea.

A mutacdo BRAFV600E é uma mutagdo ativadora
encontrada em 50% dos casos de HCL®. Essa
mutacdo génica é encontrada em outras doencas
como neoplasias malignas e também em lesGes
benignas como o nevus melanocitico’.

Os pacientes com envolvimento dos 0ssos cranio-
faciais apresentam um maior risco de diabetes
insipido e comprometimento do SNC&.

No adulto a forma pulmonar isolada esta rela-
cionada ao tabagismo e as lesdes podem involuir
completamente apds a cessacdo do habito de
fumar®®.

Os pacientes com doenga em 6rgaos de alto
risco tém sobrevida de quase 90%. A evolugdo é
significantemente pior quando o paciente piora
durante as primeiras 6 semanas de tratamento’.

4 - Em neonato a manifestac¢do inicial mais frequente
da histiocitose é (sdo):

A)
B)
)
D)
E)

LesGes cutaneas
Hepatoesplenomegalia
Lesdo litica do cranio
Pneumopatia intersticial
Ictericia colestatica

A histiocitose neonatal é rara. Mais de 50% dos
casos se apresentam na forma multissistémica®.
Os achados cutaneos sdao a manifestacdo inicial
mais frequente!l. Podem ser observadas vesiculas,
papulas, eczema de distribui¢do seborreica.

A forma congénita, denominada doencga de
Hashimoto-Pritzker??, é caracterizada por papulas,
vesiculas e nédulos, algumas vezes urticariformes
ou similares a hemangioma. As lesdes estdo
presentes ja ao nascimento e geralmente involuem
completamente em 2 a 3 meses?3.

Outra forma de apresentacao rara no periodo ne-
onatal é o “blueberry muffin baby”, caracterizada
por lesGes maculares, papulas e nédulos de cor
azulada ou purpurica devido a hematopoiese ex-
tramedular. Pode ocorrer em outras doengas como
|ipus neonatal, doencas hematoldgicas, infecgdes
congénitas, doengas metabdlicas, neoplasias como
neuroblastoma, rabdomiossarcoma e leucemias
congénitos®®,

5 - Sobre a forma cutanea isolada da HCL, podemos

afirmar:
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E de bom prognéstico e no evolui com o compro-
metimento de outros érgdos.

Em criangas ndo sdo necessarios exames comple-
mentares para avaliar comprometimento sistémico.
N3o existe comprometimento de mucosas.
LesGes petequiais e lesGes necrdticas ndo sdo
observadas.

O envolvimento cutaneo mais extenso com lesGes
perineais e intertriginosas tem menor probabilida-
de de resolugdo espontanea.

A despeito do bom progndstico, a histiocitose cuta-
neaisolada pode progredir com o envolvimento de
outros orgdos e sistemas'?°,

Todas as criangas devem ser avaliadas para descar-
tar o envolvimento multissistémico.

Na revisdo de Howarth o comprometimento de
mucosas ocorreu em 21% dos pacientes com
forma cutanea isolada e em 52% nas formas
multissistémicas®®.

A presenca de petéquias num paciente com lesGes
similares a dermatite seborreica deve alertar para
a possibilidade de HCLY".

6 - As dreas cutaneas mais acometidas pela HCL sdo:

A)
B)
C)
D)
E)

As flexuras e a regido glutea

O couro cabeludo e o tronco

As flexuras e regido palmo-plantares
O couro cabeludo e a regido glutea
O couro cabeludo e a regido perineal

Ng et al.** relatam que em sua série de 10 pacientes
o couro cabeludo e o tronco foram as areas mais
acometidas e ressaltam que esses dados estdo de
acordo com os referidos por Donadieu®® e Punia®.

7 - Na crianga com histiocitose de células de Langerhans a
manifesta¢do de comprometimento do SNC mais comum é (s3o):

A)
B)
C)
D)
E)

Doenca neurodegenerativa
Transtornos do comportamento
Convulsdes

Diabetes insipidus

Ataxia

Em criancas, lesdes 6sseas na mastoide, esfenoide,
orbita, clivus, temporal, dos seios da face ou fossa
craniana anterior ou média apresentam maior risco
de diabetes insipidus e/ou de doenga neurodege-
nerativa no SNC”#,

O diabetes insipidus é a manifestagdo inicial mais
comum do envolvimento do SNC”2,

Em criancas com diabetes insipidus isolado e
pedunculo pituitdrio espessado, os diagndsticos
mais provdveis sdao a HCL, os tumores de células
germinativas e o linfoma’.



Aressonancia magnética (RM) estrutural, a espec-
troscopia por RM, além do estudo do potencial
evocado somato-sensitivo e auditivo, sdo métodos
complementares que permitem a detecgdo de
lesBes neuroldgicas, mesmo em pacientes assin-
tomaticos ou com manifestagBes sutis®.

O achado mais comum na RM é o granuloma
hipofisario-hipotalamico. O segundo mais frequen-
te é a doenca neurodegenerativa caracterizada
por alteragGes simétricas, bilaterais na substancia
cinzenta cerebelar, algumas vezes comprometendo
também a substancia branca, os ganglios basais e
o tronco cerebral®.

O padrdo de imagem em geral é homogéneo, mas
o quadro clinico é bastante heterogéneo. Obser-
vam-se pacientes assintomaticos ou com sintomas
sutis até quadros graves com ataxia, tetraparesia
espastica, déficits cognitivos e comportamentais®.

8 - A bidpsia ou aspirado da medula dssea estd indi-

cada (0):
A)
B)

)
D)
E)

Nas criangas com idade inferior a 3 anos.

Nos pacientes com leucocitose acima de 30.000/
mm?,

Nos pacientes com citopenias.

Nos pacientes com hepatoesplenomegalia.

Nos pacientes com adenomegalia generalizada.

Allen et al.” indicam a bidpsia de medula éssea
em toda criangca com idade inferior a 2 anos e nos
pacientes com citopenias.

Os autores também indicam endoscopia e bidpsia
nos pacientes com mal absorcdo.

9 - S3do considerados pacientes de alto risco aqueles
com acometimento de:

A)
B)
C)
D)
E)

10 -

tidos sdo:
A)
B)
C)
D)
E)

Pituitaria e ganglios linfaticos
Ossos e medula dssea

Pele e pulmao

Figado e bago

Pulm3o e sistema nervoso central

Sdo considerados érgdos de alto risco (de mor-
talidade) o figado, o bago e a medula dssea. Os
pulmdes ja foram considerados como 6rgdos de
alto risco, mas atualmente ndo mais o sdo’.

Nos pacientes pediatricos os 0ssos mais acome-

Ossos do cranio
Vértebras
Costelas

Fémur

Umero
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e Ahistiocitose pode acometer o osso na forma mo-
nossistémica, uni ou multifocal e multissistémica®.

e As lesGes caracteristicas sao liticas, com margens
bem definidas, descritas como saca-bocado. Po-
dem ser assintomaticas ou dolorosas e frequen-
temente circundadas por massa de tecido mole.
Em 5 dos 108 casos estudados por Wang, a dor
era toleravel, sem exigir medicagdo analgésica até
que claudicagdo ou fratura patoldgica ocorressel.

e Odiagndstico diferencial da histiocitose 6ssea sdao
as neoplasias malignas como o linfoma e o sarcoma
de Ewing, cujas imagens sdo similares as da HCL™.

e Olocal de acometimento preferencial depende da
idade do paciente. Nas criangas o cranio é o local
atingido com maior frequéncia.

e  Qutros ossos acometidos sdo as costelas, o Umero
e as vértebras. As lesdes da coluna podem resultar
em colapso da vértebra plana®.

e Mandibula e 6rbita também sdo acometidas. A
propotose resultante do envolvimento orbital tem
como diagnéstico diferencial o neuroblastoma e o
rabdomiossarcoma®.

e O acometimento mandibular pode ser a causa de
dentes flutuantes, que é uma das manifestacoes
orais da histiocitose.
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