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RESUMO - Descrevemos uma doente de 44 anos com episédios recorrentes de olho vermelho, mialgias, hipercoles-
terolemia, hipocomplementemia, gamapatia monoclonal e hepatite de células gigantes que foi referenciada & nossa
consulta por placa eritemato-violdcea do braco direito. A biépsia cuténea permitiu o diagnéstico de xantogranuloma
necrobiético. Este caso ilustra a importdncia da correcta caracterizagéo das lesdes cutneas num contexto de uma
doenca sistémica de dificil abordagem e evidencia o segundo caso relatado de associagéo do xantogranuloma ne-
crobidtico com hepatite de células gigantes.

PALAVRAS-CHAVE - Xantogranuloma necrobiético; Hepatite células gigantes; Gamapatia monoclonal.

NECROBIOTIC XANTHOGRANULOMA ASSOCIATED WITH GIANT
CELL HEPATITIS

ABSTRACT — We describe a 44-year-old woman with recurrent episodes of red eye, myalgias, hypercholesterolemia,
hypocomplementemia, monoclonal gammopathy and giant cell hepatitis that was observed due to erythematoviola-
ceous plaque on the right arm. Skin biopsy revealed necrobiotic xanthogranuloma. This case illustrates the importance
of accurate characterization of skin lesions in the setting of a systemic disease with difficult approach and highlights the
second reported case of necrobiotic xanthogranuloma associated with giant cell hepatitis.
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INTRODUCAO

O xantogranuloma necrobidtico (XN) é uma doenca
rara e de etfiologia desconhecida, que se manifesta
habitualmente por lesées cuténeas infiltradas, eritema-
tosas ou alaranjadas, que podem confluir em placas
extensas, com uma predilecgéo pela drea periorbité-
ria'. Trata-se de uma doenca crénica, com associag@o
frequente a paraproteinemia e que pode cursar com o
envolvimento de vérios érgéos internos'=.

CASO CLINICO

Uma doente de 44 anos com episédios recorrentes de
olho vermelho, mialgias, hipercolesterolemia, hipocom-
plementemia, gamapatia monoclonal IgG de cadeias
leves kappa e hepatite de células gigantes, foi referen-
ciada & consulta de Dermatologia por lesdo do membro
superior direito, com 2 meses de evolucdo. Ao exame
objectivo apresentava placa eritemato-violdcea da face
posterior do braco direito (Fig. 1) e leses papulares peri-
-orbitdrias de cor alaranjada (Fig. 2). A biépsia cuténea
da leséo do brago revelou a presenca de agregados de
histiécitos dérmicos, em algumas dreas com o envolvi-
mento da hipoderme subjacente, assim como a presenca
de focos de necrobiose, fendas de colesterol, infiltrado
linfoplasmocitério e de células gigantes multinucleadas,
algumas com depésitos lipidicos (Fig. 3). Foi feito o diag-
néstico de XN e a doente foi medicada com prednisolona
(Tmg/kg/dia, com reducdo gradual de 5mg/semanal),
tendo-se observado uma diminuigdo dos valores das
transaminases. Foi, ainda, submetida a bidpsia de
medula éssea, a qual evidenciou alteragdes de cardcter
reaccional, sem a presenca de qualquer processo neo-
plésico. Contudo, devido ao desenvolvimento de facies
cushingéide, procedeu-se & substituigéo da prednisolona
pelo budesonido (9mg/dia). Recentemente, verificou-se
uma nova elevagdo do nivel das transaminases, pelo que
se pondera a reintrodugdo da prednisolona.
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Fig. 1 - Placa eritemato-violdcea da face posterior do bra-
co direito.

Fig. 2 - Lesdes peri-orbitdrias.

DISCUSSAO

O XN é uma patologia incomum que habitualmente
se manifesta na sexta década de vida, tendo sido des-
crita pela primeira vez em 1980 por Kossard e Winkel-
man*,
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Clinicamente, manifesta-se por pdpulas ou nédulos
eritemato-alaranjados, que podem coalescer, origi-
nando placas de grandes dimensdes'¢. Habitualmente,
as lesdes localizam-se na face, preferencialmente em
distribui¢ao peri-orbitéria (85% dos casos), mas podem
também ocorrer no tronco ou nas extremidades'>*.
As lesdes sdo habitualmente assintomdticas, mas
podem cursar com atrofia ou ulceragao®.

Para além do envolvimento cuténeo, pode observar-
-se comprometimento ocular e sistémico. As manifes-
tacdes oftalmolégicas incluem a hiperemia conjuntival,
queratite, episclerite, esclerite, uveite anterior e massas
infiltratativas dos musculos extra-oculares e das glén-
dulas lacrimais?. De facto, a nossa doente apresentou
histéria recorrente de olho vermelho, tendo-lhe sido
diagnosticada episclerite.

Diversos 6rgdos internos podem ser acometidos,
nomeadamente o pulméo, coracdo, figado, laringe,
faringe, musculo esquelético, rim, baco, ovdrio e intes-
tino’2%. Do nosso conhecimento, o envolvimento hepa-
tico no contexto de XN foi reportado na literatura em
guatro casos, um sob a forma de amiloidose hepdtica,
dois como nédulos hepdticos e um outro como hepatite
de células gigantes®’?. Na nossa doente observamos
esta Ultima associacdo e, tal como proposto por Amer
et al, as duas condicdes poderdo ter uma etiologia
comum?®, dada a similitude patogénica.

As alteracdes analiticas descritas num contexto
de XN incluem gamapatia monoclonal, anemia, leu-
copenia, crioglobulinemia, hipocomplementemia,
aumento da velocidade de sedimentagdo, dislipidemia
e intolerdncia & glicose. De facto, cerca de 80% dos
doentes com XN apresentam gamapatia monoclonal
por IgG2'%. Por outro lado, estima-se que & volta de
13% dos doentes com papaproteinemia desenvolvam
doengas malignas hematolégicas, sendo que o risco é
superior naqueles que apresentem gamapatia mono-
clonal por IgG de cadeias kappa?'?, alteragé@o detec-
tada na nossa doente. Contudo, a biépsia medular
n&o mostrou a existéncia de neoplasia hematolégica
associada. De salientar, que as alteracées hematoldgi-
cas podem ocorrer em qualquer fase da doenga e que
ndo existe relag@o entre a gravidade das mesmas e as
manifestacdes cutdneas?.

A patogenia das lesdes cutdneas de XN perma-
nece indeterminada, assim como a sua relagdo com
as alteragdes hematolégicas. Postula-se que o com-
ponente monoclonal possa formar complexos com as
lipoproteinas, levando & esterificacdo do colesterol no
interior dos macréfagos e, em seguida, condicionar a
formacdo do xantoma. Os granulomas podem ser o

Fig 3c - Células gigantes multinucleadas com depésitos
lipidicos.
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resultado de uma reaccdo de corpo estranho ao com-
plexo lipoproteina-paraproteina depositado na pele’®.

Histologicamente, o XN caracteriza-se pela presenga
de inflamacdo granulomatosa da derme, com extensdo
& hipoderme, e de dreas extensas de necrobiose. Habi-
tualmente, observa-se um denso infiltrado inflamatério
de células gigantes do tipo corpo estranho, células
xantomizadas e fendas de colesterol'-24.

Os diagnésticos diferenciais incluem o granuloma
anular, a necrobiose lipéidica, o xantoma disseminado
e a reticulo-histiocitose multicéntrica®.

Actualmente, ndo existem normas orientadoras para
o tratamento do XN. Estéo descritos diversos tratamentos
na literatura, com graus varidveis de sucesso, nomeada-
mente os corticosterdides (tdpicos, intra-lesionais ou sis-
témicos), agentes citotdxicos (ciclofosfamida, melfalano
e clorambucil), interferéo a-2a, talidomida, hidroxicloro-
quina, vdrios anfimetabolitos e antimicrobianos e, ainda,
plasmaferese, radioterapia localizada e as imunoglobu-
linas endovenosas'?®. A nossa doente foi submetida a
biépsia excisional da lesdo do membro superior, néo
se tendo observado qualquer recorréncia ao fim de 16
meses de seguimento. Contudo, o tratamento cirGrgico
isolado de lesdes cutéineas de XN néo deve preconizar-
-se como regra, devido as elevadas taxas de recidiva,
as quais se estimam em 40% num periodo de um ano?.

O XN é uma doenca crénica, com um curso progres-
sivo. O prognéstico ¢ dificil de determinar e depende,
principalmente, do envolvimento extra-cutdneo e
da presenca de neoplasias associadas, tais como o
mieloma mdltiplo®. E fundamental que seja feita uma
avaliagdo regular, nomeadamente com o recurso ao
exame da medula éssea, para a deteccdo precoce des-
sas neoplasias.

Em suma, este caso ilustra a importéncia da correcta
caracterizacdo das lesdes cutdneas num contexto de
uma doenca sistémica de dificil abordagem terapéutica.
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Evidencia, adicionalmente, o segundo caso relatado
de associagdo do xantogranuloma necrobidtico com
hepatite de células gigantes.

1. Hallermann C, Tittelbach J, Norgaver J, Ziemer
M. Successful treatment of necrobiotic xanthogra-
nuloma with intravenous immunoglobulin. Arch
Dermatol. 2010;146(9):957-60.

2. Macedo DM, Hirata SH, Michalany NS, Enokihara
MMSS, Enokihara MY. Xantogranuloma necrobié-
tico solitério sem paraproteinemia. An Bras Der-
matol. 2008;83(3):243-6.

3. AmerR, Pe'er J, Pappo O, Dotan S. Necrobiotic xan-
thogranuloma associated with choroidal infiltration
and syncytial giant cell hepatitis. J Neuroophthal-
mol. 2005;25(3):189-92.

4. Kossard S, Winkelmann RK. Necrobiotic xanthogra-
nuloma. Australas J Dermatol. 1980;21(2):85-8.

5. Wee SA, Shupack JL. Necrobiotic xanthogranu-
loma. Dermatol Online J. 2005;11(4):24.

6. Gelmetti C, Caputo R. Non-Langerhans cell histio-
cytosis. In: Wolff K, Goldsmith LA, Katz S, Gilchrest
BA, Paller AS, Leffel DJ, editors. Dermatology in
General Medicine., 7" ed. New York: McGraw-Hill;
2008. p1424-34.

7. Westermann G, August C, Bonsmann G, Rahn KH,
Kisters K. Necrobiotic xanthogranuloma with skin
and liver amyloidosis. Med Klin. 2001,96(1):50-4.

8. Novak PM, Robbins TO, Winkelmann RK. Necro-
biotic xanthogranuloma with myocardial lesions
and nodular transformation of the liver. Hum
Pathol. 1992;23(2):195-6.

9. Hunter L, Burry AFE. Necrobiotic xanthogranuloma:
a systemic disease with paraproteinemia. Patho-
logy. 1985;17(3):533-6.

10. Flann S, Wain EM, Halpern S, Andrews V, Whittaker
S. Necrobiotic xanthogranuloma with paraprotei-
naemia. Clin Exp Dermatol. 2006;31(2):248-51.



