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RESUMO – Descrevemos uma doente de 44 anos com episódios recorrentes de olho vermelho, mialgias, hipercoles-
terolemia, hipocomplementemia, gamapatia monoclonal e hepatite de células gigantes que foi referenciada à nossa 
consulta por placa eritemato-violácea do braço direito. A biópsia cutânea permitiu o diagnóstico de xantogranuloma 
necrobiótico. Este caso ilustra a importância da correcta caracterização das lesões cutâneas num contexto de uma 
doença sistémica de difícil abordagem e evidencia o segundo caso relatado de associação do xantogranuloma ne-
crobiótico com hepatite de células gigantes.
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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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INTRODUÇÃO

O xantogranuloma necrobiótico (XN) é uma doença 
rara e de etiologia desconhecida, que se manifesta 
habitualmente por lesões cutâneas infiltradas, eritema-
tosas ou alaranjadas, que podem confluir em placas 
extensas, com uma predilecção pela área periorbitá-
ria1. Trata-se de uma doença crónica, com associação 
frequente a paraproteinemia e que pode cursar com o 
envolvimento de vários órgãos internos1-3.

CASO CLÍNICO

Uma doente de 44 anos com episódios recorrentes de 
olho vermelho, mialgias, hipercolesterolemia, hipocom-
plementemia, gamapatia monoclonal IgG de cadeias 
leves kappa e hepatite de células gigantes, foi referen-
ciada à consulta de Dermatologia por lesão do membro 
superior direito, com 2 meses de evolução. Ao exame 
objectivo apresentava placa eritemato-violácea da face 
posterior do braço direito (Fig. 1) e lesões papulares peri-
-orbitárias de cor alaranjada (Fig. 2). A biópsia cutânea 
da lesão do braço revelou a presença de agregados de 
histiócitos dérmicos, em algumas áreas com o envolvi-
mento da hipoderme subjacente, assim como a presença 
de focos de necrobiose, fendas de colesterol, infiltrado 
linfoplasmocitário e de células gigantes multinucleadas, 
algumas com depósitos lipídicos (Fig. 3). Foi feito o diag-
nóstico de XN e a doente foi medicada com prednisolona 
(1mg/kg/dia, com redução gradual de 5mg/semana), 
tendo-se observado uma diminuição dos valores das 
transaminases. Foi, ainda, submetida a biópsia de 
medula óssea, a qual evidenciou alterações de carácter 
reaccional, sem a presença de qualquer processo neo-
plásico. Contudo, devido ao desenvolvimento de facies 
cushingóide, procedeu-se à substituição da prednisolona 
pelo budesonido (9mg/dia). Recentemente, verificou-se 
uma nova elevação do nível das transaminases, pelo que 
se pondera a reintrodução da prednisolona. 

DISCUSSÃO

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-
man4,5.

Fig. 1 - Placa eritemato-violácea da face posterior do bra-
ço direito.

Fig. 2 - Lesões peri-orbitárias.
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Clinicamente, manifesta-se por pápulas ou nódulos 
eritemato-alaranjados, que podem coalescer, origi-
nando placas de grandes dimensões1,6. Habitualmente, 
as lesões localizam-se na face, preferencialmente em 
distribuição peri-orbitária (85% dos casos), mas podem 
também ocorrer no tronco ou nas extremidades1,5,6. 
As lesões são habitualmente assintomáticas, mas 
podem cursar com atrofia ou ulceração6. 

Para além do envolvimento cutâneo, pode observar-
-se comprometimento ocular e sistémico. As manifes-
tações oftalmológicas incluem a hiperemia conjuntival, 
queratite, episclerite, esclerite, uveíte anterior e massas 
infiltratativas dos músculos extra-oculares e das glân-
dulas lacrimais2. De facto, a nossa doente apresentou 
história recorrente de olho vermelho, tendo-lhe sido 
diagnosticada episclerite.

Diversos órgãos internos podem ser acometidos, 
nomeadamente o pulmão, coração, fígado, laringe, 
faringe, músculo esquelético, rim, baço, ovário e intes-
tino1,2,5. Do nosso conhecimento, o envolvimento hepá-
tico no contexto de XN foi reportado na literatura em 
quatro casos, um sob a forma de amiloidose hepática, 
dois como nódulos hepáticos e um outro como hepatite 
de células gigantes3,7-9. Na nossa doente observamos 
esta última associação e, tal como proposto por Amer 
et al, as duas condições poderão ter uma etiologia 
comum3, dada a similitude patogénica.

As alterações analíticas descritas num contexto 
de XN incluem gamapatia monoclonal, anemia, leu-
copenia, crioglobulinemia, hipocomplementemia, 
aumento da velocidade de sedimentação, dislipidemia 
e intolerância à glicose. De facto, cerca de 80% dos 
doentes com XN apresentam gamapatia monoclonal 
por IgG2,10. Por outro lado, estima-se que à volta de 
13% dos doentes com papaproteinemia desenvolvam 
doenças malignas hematológicas, sendo que o risco é 
superior naqueles que apresentem gamapatia mono-
clonal por IgG de cadeias kappa2,10, alteração detec-
tada na nossa doente. Contudo, a biópsia medular 
não mostrou a existência de neoplasia hematológica 
associada. De salientar, que as alterações hematológi-
cas podem ocorrer em qualquer fase da doença e que 
não existe relação entre a gravidade das mesmas e as 
manifestações cutâneas2.

A patogenia das lesões cutâneas de XN perma-
nece indeterminada, assim como a sua relação com 
as alterações hematológicas. Postula-se que o com-
ponente monoclonal possa formar complexos com as 
lipoproteínas, levando à esterificação do colesterol no 
interior dos macrófagos e, em seguida, condicionar a 
formação do xantoma. Os granulomas podem ser o 

Fig 3a - Inflamação granulomatosa da derme.

Fig 3b - Fendas de colesterol.

Fig 3c - Células gigantes multinucleadas com depósitos 
lipídicos.
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resultado de uma reacção de corpo estranho ao com-
plexo lipoproteína-paraproteína depositado na pele10. 

Histologicamente, o XN caracteriza-se pela presença 
de inflamação granulomatosa da derme, com extensão 
à hipoderme, e de áreas extensas de necrobiose. Habi-
tualmente, observa-se um denso infiltrado inflamatório 
de células gigantes do tipo corpo estranho, células 
xantomizadas e fendas de colesterol1,2,6.

Os diagnósticos diferenciais incluem o granuloma 
anular, a necrobiose lipóidica, o xantoma disseminado 
e a reticulo-histiocitose multicêntrica6.

Actualmente, não existem normas orientadoras para 
o tratamento do XN. Estão descritos diversos tratamentos 
na literatura, com graus variáveis de sucesso, nomeada-
mente os corticosteróides (tópicos, intra-lesionais ou sis-
témicos), agentes citotóxicos (ciclofosfamida, melfalano 
e clorambucil), interferão α-2a, talidomida, hidroxicloro-
quina, vários antimetabolitos e antimicrobianos e, ainda, 
plasmaferese, radioterapia localizada e as imunoglobu-
linas endovenosas1,2,5. A nossa doente foi submetida a 
biópsia excisional da lesão do membro superior, não 
se tendo observado qualquer recorrência ao fim de 16 
meses de seguimento. Contudo, o tratamento cirúrgico 
isolado de lesões cutâneas de XN não deve preconizar-
-se como regra, devido às elevadas taxas de recidiva, 
as quais se estimam em 40% num período de um ano2.

O XN é uma doença crónica, com um curso progres-
sivo. O prognóstico é difícil de determinar e depende, 
principalmente, do envolvimento extra-cutâneo e 
da presença de neoplasias associadas, tais como o 
mieloma múltiplo6. É fundamental que seja feita uma 
avaliação regular, nomeadamente com o recurso ao 
exame da medula óssea, para a detecção precoce des-
sas neoplasias. 

CONCLUSÃO

Em suma, este caso ilustra a importância da correcta 
caracterização das lesões cutâneas num contexto de 
uma doença sistémica de difícil abordagem terapêutica. 

Evidencia, adicionalmente, o segundo caso relatado 
de associação do xantogranuloma necrobiótico com 
hepatite de células gigantes.
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