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RESUMO

As histiocitoses sao doengas raras, resultantes de alteragoes na linhagem
monocitica-histiocitica, com manifestagdes clinicas diversas. Entre as
sindromes cutaneas de células nao-Langerhans, o xantoma disseminado é
a Unica entidade desse grupo classicamente associada ao diabetes
insipido central (DIC). O caso clinico relatado refere-se a um paciente de 30
anos de idade que, dois anos apds o diagnostico de DIC, evoluiu com
lesdoes cutaneas papulosas, eritémato-acastanhadas, difusas, discretas e
nao confluentes. Os achados histologicos, imuno-histoquimicos e a
microscopia eletronica mostraram resultados compativeis com a
histiocitose de células nao-Langerhans e sugestivos do xantogranuloma
juvenil. A avaliagao endocrino-metabodlica nao mostrou alteracoes durante
o seguimento por 10 anos, com excecao do DIC. A ressonancia magnética
da hipofise demonstrou auséncia do sinal hiperintenso (mancha brilhante)
correspondente a neuro-hipofise. As radiografias e a cintilografia dos
0ssos nao mostraram lesoes osteoliticas. Este caso desperta a atengao
para a importancia do exame da pele nos casos de DIC e de sua associagao
com a histiocitose de células ndao-Langerhans de maneira mais ampla, e
nao restrita aos casos de xantoma disseminado. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/6:1018-1022)

Descritores: Xantomatose; Diabetes insipido; Histiocitose; Células de
Langerhans; Xantogranuloma juvenil

ABSTRACT

Cutaneous Non-Langerhans Cells Histiocytoses as Cause of Cen-
tral Diabetes Inspidus.

The histiocytoses are rare diseases caused by alterations in the monocyte-
histiocytic series with several clinical findings. Among the cutaneous syn-
dromes of non-Langerhans cells, xanthoma disseminatum is the only dis-
ease of this group that has been classically associated to the central dia-
betes insipidus (CDI). The case reported describes a 30-year-old man that
two years after presenting with CDI developed non confluent disseminat-
ed cutaneous brown papular lesions throughout the body. The
histopathology, immunohistochemistry, and electronic microscopy were
compatible with the diagnosis of non-Langerhans histiocytoses, suggest-
ing the diagnosis of juvenile xanthogranuloma. The endocrine-metabolic
evaluation did not show other alterations besides CDI in a 10-year follow
up. The magnetic resonance of hypophysis showed absence of the pitu-
itary hyperintense sign (bright spot). The radiologic and scinthigraphic
evaluation of the bones did not show the presence of osteolytic lesions.
This case prints out the importance of skin examination in cases of CDI and
its association with cutaneous non-Langerhans histiocytoses in a broader
spectrum, rather then restricted to the cases of xanthoma disseminatum.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/6:1018-1022)

Keywords: Xanthomatosis; Diabetes insipidus; Histiocytoses; Langerhans
cells; Xanthogranuloma juvenile
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DIABETES INSIPIDO £ UMA sindrome politrica

decorrente de dois mecanismos principais: defi-
ciéncia parcial ou total na sintese da vasopressina ou
diminui¢io da sensibilidade renal a esse hormonio.
Com base nesta fisiopatologia ele ¢ classificado, res-
pectivamente, como diabetes insipido central (DIC)
total ou parcial e diabetes insipido nefrogénico (1).

Entre as multiplas causas de DIC, destacam-se
as histiocitoses, que representam um grupo extenso ¢
heterogéneo de desordens decorrentes de alteragoes
na linhagem celular dos mondcitos/macréfagos. Sao
geralmente classificadas em histiocitose de células de
Langerhans e histiocitose de células ndo-Langerhans,
de acordo com as caracteristicas morfoldgicas ¢ os
marcadores fenotipicos das células envolvidas (2).

As histiocitoses de células de Langerhans resultam
da prolifera¢io de células histiocitrias tipo Langerhans
que expressam positividade para a proteina S-100 ¢ ao
antigeno CDla e contém os granulos intracitoplas-
maticos de Birbeck. Apresentam um espectro amplo de
manifestagoes clinicas, desde quadros cutineos locali-
zados a formas sistémicas graves, freqiientemente fatais.
Embora compreenda classicamente trés entidades
(doenga de Letterer-Siwe, doenga de Hand-Schiiller-
Christian ¢ granuloma cosinofilico), o conceito atual ¢
que se trata de uma doenga espectral com variagio ape-
nas quanto a extensdo do envolvimento organico ¢ prog-
nostico. Entre essas variantes de histiocitose de células de
Langerhans, destaca-se a doenga de Hand-Schiiller-
Christian, que se caracteriza pela trfade de diabetes
insipido, exoftalmia e lesdes dsseas destrutivas (3).

As histiocitoses de células ndo-Langerhans cons-
tituem um grupo de desordens caracterizadas pela pro-
liferagio benigna de histidcitos que ndo preenchem o
fenotipo para o diagnostico de células de Langerhans (S-
100 e CDla positivos, além dos granulos de Birbeck).
Trata-se de um grupo heterogéneo de doengas
caracterizadas por lesdes cutineas polimorfas his-
tioxantomatosas, podendo ocorrer ou nio o acome-
timento sistémico (4). Entre as diversas variantes de his-
tiociose ndo-Langerhans, destaca-se o xantoma dis-
seminado, entidade que em cerca de 40% dos casos as-
socia-se ao diabetes insipido (5). No entanto, existem
casos descritos na literatura que sugerem, assim como no
presente relato, a associagio do DIC com outros tipos de
histiocitoses de células ndo-Langerhans (6).

Esta descri¢io de caso clinico tem como objetivo
suscitar discussdo relativa a associa¢do do diabetes insipido
a lesoes de pele xantomatosas discretas ¢ ndo caracte-
risticas de xantoma disseminado, avaliando-se, assim, a hi-
pétese de que a histiocitose de células nio-Langerhans
possa estar relacionada de forma mais ampla ao DIC.
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RELATO DO CASO

Paciente de 30 anos, sexo masculino, leucoderma, com
histéria de diabetes insipido hd 12 anos, controlado
com doses baixas de desmopressina (DDAVYP). Ha 10
anos apresenta lesdes cutineas papulosas, eritémato-
acastanhadas, medindo até 5 mm, distribuidas aleato-
riamente pelo corpo, com leve predominio, entretanto,
na sua porg¢io superior (figura 1). Essas evoluiram com
resolu¢io espontinea sem deixar cicatrizes, exibindo
cardter recorrente, sem acometimento mucoso.

A prova de restri¢io hidrica confirmou o diag-
nostico de DIC, com resposta parcial ao DDAVDP. A
avalia¢do laboratorial dos demais hormonios do eixo
hipotalamo-hipofisirio por dosagens basais, em um se-
guimento de 10 anos, nio evidenciou altera¢oes, in-
cluindo a auséncia de hiperprolactinemia. O hemogra-
ma, glicemia, perfil lipidico, fun¢do hepatica e renal
encontravam-se dentro dos limites da normalidade. O
exame oftalmolégico foi normal.

A avaliagio radiolégica dos ossos longos nio
evidenciou a presenga de lesoes osteoliticas. A cintilo-
grafia 6ssea de corpo inteiro mostrou apenas a presen-
¢a de lesdo sugestiva de processo inflamatério em seios
paranasais, o que foi posteriormente confirmado por
imagem correspondente a pansinusite em tomografia
computadorizada dos seios da face. A ressonancia nu-
clear magnética (RNM) da hipéfise evidenciou au-
séncia do sinal hiperintenso, em T1, correspondente a
neuro-hipéfise (mancha brilhante) e auséncia de
espessamento da haste hipofisaria.

O exame histopatologico das lesdes cutineas
pela hematoxilina-cosina (HE) (figura 2A) evidenciou
derme com colegio de macréfagos xantomizados, al-

Figura 1. Lesao cutanea xantomatosa. (A) Lesdes multiplas
em regiao toraco-abdominal direita. (B) Em imagem aumen-
tada, lesao papulosa, eritémato-acastanhada.
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gumas células de Touton e a presenga de células infla-
matorias mononucleares compativeis com o quadro de
xantoma e sugestivas de xantogranuloma juvenil. A
microscopia eletronica confirmou histiocitose de cé-
lulas ndo-Langerhans, devido a auséncia dos granulos
de Birbeck (figura 2B).

O exame imuno-histoquimico de uma das le-
soes (figura 3) revelou negatividade para o antigeno
CDla, positividade para CD45, CD68, HLA-DR, ¢
positividade fraca e irregular para a proteina S-100, o
que favoreceu o diagndstico de histiocitose nio-Lan-
gerhans ¢ sugeriu o xantogranuloma juvenil, forma
adulta ¢ multipla, quando analisado conjuntamente
com a historia clinica e os achados morfoldgicos.

DISCUSSAO

O caso relatado mostra o DIC como manifestagdo de
uma doenga xantomatosa. Essa associa¢io nos remete
a importincia do exame detalhado da pele de pacientes
portadores de diabetes insipido, uma vez que diversas
formas dessa enfermidade consideradas idiopaticas po-
dem ter como causa a infiltragdo hipotaldmica-hipofi-
sdria relacionada as lesoes discretas da pele.

O DIC parcial neste paciente politirico foi con-
firmado pela prova de restri¢do hidrica e refor¢ado pela
auséncia da mancha brilhante hipofisiria 3 RNM da
hipéfise. O brilho da hipodfise posterior pode ser ob-
servado em 60 a 90% dos pacientes higidos em exames
de rotina. Entretanto, sua auséncia em exame dire-

cionado, de boa resolu¢io espacial, deve ser considerada
patologica até que se prove o contririo (7). Outras
alteragoes, como o espessamento da haste hipofisiria e a
presenga de massa supra-selar, ndo foram evidenciadas, o
que seria muito sugestivo de acometimento hipota-
lamico-hipofisario por lesdo infiltrativa. No entanto, o
fato de o exame de imagem ter sido realizado em data
posterior ao diagnoéstico do DIC talvez justifique a
auséncia desse achado (8). Dentre as moléstias infiltra-
tivas, citamos uma outra entidade, a hipofisite xantogra-
nulomatosa, uma doenga primaria da hipéfise que cursa
freqiientemente com hipopituitarismo anterior, DIC,
massa sélida ou cistica na regido hipofisiria e achado
histopatolégico semelhante ao do caso descrito (9).

A deficiéncia da vasopressina varia em gravidade
¢, em humanos, ¢ quase sempre causada pela destrui-
¢do irreversivel de mais de 80% dos neurdnios mag-
nocelulares hipotaldmicos produtores desse hormoénio
(10). O acometimento desses neurdnios por doengas
inflamatérias infiltrativas é descrito na sarcoidose, nas
histiocitoses de células de Langerhans e nas histioci-
toses de células ndao-Langerhans. Nesse tltimo caso,
especialmente no xantoma disseminado.

A histiocitose de células de Langerhans predo-
mina na infincia e é caracterizada por uma prolifera¢io
especifica de células dendriticas ou de Langerhans per-
tencente ao sistema monocitico— macrofigico, com a
capacidade de infiltrar diferentes sitios no organismo.
Essas células sdo caracterizadas por apresentarem um
citoplasma abundante com granulos de Birbeck iden-

N

tificados a microscopia eletrénica. Em uma de suas

Figura 2. (A) Exame histopatolégico mostrando células de
Touton (seta), macrofagos xantomizados e infiltrado mono-
nuclear. (B) Microscopia eletronica evidenciando célula histi-
ocitaria; em destaque, o nucleo com nucléolo evidente (seta),
com auséncia de granulos de Birbeck em seu citoplasma
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Figura 3. (A) Coloragao de Hematoxilina-Eosina -50X. (B)
Imuno-histoquimica positiva para antigeno CD45 (clone
PD7/26 e 2B11). (C) Imuno-histoquimica com pesquisa do
antigeno CD68 (clone KP1), fortemente positivo nas células
da lesao.
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variantes, a doen¢a de Hand-Schiiller-Christian, o
DIC encontra-se freqiientemente presente, associan-
do-se a lesoes osteoliticas e exoftalmia (3).

Ja a histiocitose de células nio-Langerhans ¢
representada por uma série de doengas cutineas carac-
terizadas por xantomatose cutinea localizada e nio
agressiva, com tendéncia a regressao espontinea, ¢ au-
séncia dos granulos de Birbeck (2).

Os achados histologicos e imuno-histoquimicos
obtidos pela bidpsia da lesio cutdnea deste paciente ¢ a
microscopia eletronica mostraram resultados compativeis
com a histiocitose de células nio-Langerhans, sugestivo
de xantogranuloma juvenil. Como, no entanto, nio
existe achado histopatolégico patognomodnico de
determinado tipo de histiocitose ndo-Langerhans, o
diagnéstico exato destas entidades depende intimamente
do quadro clinico (tabela 1).

Dentre as doengas do grupo das histiocitoses nio-
Langerhans, somente o xantoma disseminado apresenta-
se classicamente relacionado ao DIC, sendo que este al-
timo ocorre em aproximadamente 40% dos casos, com
predilecio por adolescentes e adultos jovens. Contudo, o
xantoma disseminado manifesta-se, freqiientemente, por
numerosas pdpulas coalescentes em dreas de flexdo
cutinea (11,12). Dois casos anteriormente descritos na
literatura como exemplos da associagio do xantoma
disseminado ao DIC foram posteriormente questiona-
dos, pois, segundo a opinido de alguns autores, pode-
riam se tratar do xantoma papular, uma vez que nao ha-
via o infiltrado inflamatério ¢ o quadro clinico caracte-
ristico do xantoma disseminado (2).

O xantogranuloma juvenil ¢ a forma mais comum
de histiocitose de células nio-Langerhans (13). Acomete

principalmente crian¢as no primeiro ano de vida,
podendo, contudo, ocorrer em cerca de 15% dos casos
em adultos (2,13). O quadro clinico clissico é cons-
tituido por lesdes cutineas solitirias. Ndo obstante, ¢é
também descrito o encontro de lesoes papulares mal-
tiplas, definidas pela presenga de mais de cinco lesoes,
predominando no tronco e cabega, ¢ que geralmente
apresentam regressao espontinea (14,15), assim como
no nosso caso. Na literatura, encontramos apenas 16
casos de xantogranuloma em adulto (forma multipla),
com predominio no sexo masculino ¢ idade média de
acometimento de 47 anos. O comprometimento sisté-
mico ¢é raro mas, na forma cutanea multipla, encontra-se
presente em até 38% dos casos (14). Dentre os sitios de
acometimento extracutaneo, os olhos sio os mais afe-
tados (16,17), tendo sido esse excluido em nosso paci-
ente pelo achado do exame oftalmolégico normal.

A revisio da literatura mostra apenas uma
crianga de 10 anos com DIC associado ao xanto-
granuloma juvenil e multiplas lesdes cerebrais demons-
tradas por tomografia computadorizada (6). No
paciente aqui relatado, a referida associagio ocorreu
em adulto jovem que apresentava, também, pansinusi-
te. Dessa maneira, outras doengas xantomatosas, além
do xantoma disseminado e da histiocitose de células de
Langerhans, poderiam estar relacionadas ao DIC. O
processo inflamatério difuso de seios paranasais pode
também estar associado a essas doengas ¢ ja foi docu-
mentado em um paciente adulto com xantoma disse-
minado ¢ DIC (18). Recentemente foi descrito um
caso de DIC em uma crianga com histiocitose cefilica
benigna, uma outra variante da histiocitose nio-
Langerhans (8).

Tabela 1. Diagnosticos diferenciais das doengas xantomatosas. [Modificada de Ferrando e cols. (4)]

XD XGJ
adolescentes e

adultos jovens
numerosas papulas
castanho-amareladas,
confluentes nas dobras
de flexao

Idade

LesOes cutaneas

Lesoes sistémicas freqlientes:

SNC (DIC), sistema
respiratorio superior
células de Touton,
histiécitos, células
inflamatodrias e espumosas

raras:

figado, SNC
Histopatologia

histiécitos e

células espumosas

criancas, predominando
em menores que 1 ano
papula ou nddulo solitario
eritémato-amarelado,
predominantes na cabecga,
pescoco e tronco

olhos, pulmoes,

células de Touton,
eosinofilos, neutrofilos,

XP HCL (H-S-C)
adultos criangas

papulas ou nédulos papulas ou nddulos
discretos com amarelados
distribuicao generalizada disseminados ou
apenas ho couro
cabeludo

frequentes:

olhos, SNC (DIC), ossos

nao documentada

células dendriticas
de Langerhans,
células inflamatorias
e espumosas

células de Touton,
histiécitos e
células espumosas

XD, Xantoma Disseminatum; XGJ, Xantogranuloma Juvenil; XP, Xantoma Papular; HCL, Histiocitose de células de
Langerhans; H-S-C, Sindrome de Hand-Schiiller-Christian; SNC, sistema nervoso central; DIC, diabetes insipidus central.
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A dificuldade diagnéstica ¢ mais uma parti-
cularidade das histiocitoses nao-Langerhans, o que
pode ser explicado pela hipotese de que essas repre-
sentariam, na verdade, um espectro de doengas que,
freqientemente, se sobrepoem (8,18).

Em suma, o relato deste caso acrescenta aos da-
dos da literatura uma forma rara de apresentagio cli-
nica do DIC, em que a sindrome politrica se associa a
manifesta¢io cutdnea xantomatosa discreta. Além
disso, confirma a associacio do DIC com as doengas
histiociticas de células nio-Langerhans, de forma mais
ampla do que a associagdo exclusiva com o xantoma
disseminado. Por fim, os autores sugerem, a partir des-
te relato, a inclusio das outras formas de histiocitoses
de células ndo-Langerhans entre as causas descritas de
DIC, em especial o xantogranuloma juvenil, de
maneira que se possa incluir um grupo maior de
doengas com fisiopatologia semelhante e mani-
festagdes cutineas que, muitas vezes, se confundem.
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