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RESUMO

As histiocitoses são doenças raras, resultantes de alterações na linhagem
monocítica-histiocítica, com manifestações clínicas diversas. Entre as
síndromes cutâneas de células não-Langerhans, o xantoma disseminado é
a única entidade desse grupo classicamente associada ao diabetes
insípido central (DIC). O caso clínico relatado refere-se a um paciente de 30
anos de idade que, dois anos após o diagnóstico de DIC, evoluiu com
lesões cutâneas papulosas, eritêmato-acastanhadas, difusas, discretas e
não confluentes. Os achados histológicos, imuno-histoquímicos e a
microscopia eletrônica mostraram resultados compatíveis com a
histiocitose de células não-Langerhans e sugestivos do xantogranuloma
juvenil. A avaliação endócrino-metabólica não mostrou alterações durante
o seguimento por 10 anos, com exceção do DIC. A ressonância magnética
da hipófise demonstrou ausência do sinal hiperintenso (mancha brilhante)
correspondente à neuro-hipófise. As radiografias e a cintilografia dos
ossos não mostraram lesões osteolíticas. Este caso desperta a atenção
para a importância do exame da pele nos casos de DIC e de sua associação
com a histiocitose de células não-Langerhans de maneira mais ampla, e
não restrita aos casos de xantoma disseminado. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2007;51/6:1018-1022)
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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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ODIABETES INSÍPIDO É UMA síndrome poliúrica
decorrente de dois mecanismos principais: defi-

ciência parcial ou total na síntese da vasopressina ou
diminuição da sensibilidade renal a esse hormônio.
Com base nesta fisiopatologia ele é classificado, res-
pectivamente, como diabetes insípido central (DIC)
total ou parcial e diabetes insípido nefrogênico (1).

Entre as múltiplas causas de DIC, destacam-se
as histiocitoses, que representam um grupo extenso e
heterogêneo de desordens decorrentes de alterações
na linhagem celular dos monócitos/macrófagos. São
geralmente classificadas em histiocitose de células de
Langerhans e histiocitose de células não-Langerhans,
de acordo com as características morfológicas e os
marcadores fenotípicos das células envolvidas (2).

As histiocitoses de células de Langerhans resultam
da proliferação de células histiocitárias tipo Langerhans
que expressam positividade para a proteína S-100 e ao
antígeno CD1a e contêm os grânulos intracitoplas-
máticos de Birbeck. Apresentam um espectro amplo de
manifestações clínicas, desde quadros cutâneos locali-
zados a formas sistêmicas graves, freqüentemente fatais.
Embora compreenda classicamente três entidades
(doença de Letterer-Siwe, doença de Hand-Schüller-
Christian e granuloma eosinofílico), o conceito atual é
que se trata de uma doença espectral com variação ape-
nas quanto à extensão do envolvimento orgânico e prog-
nóstico. Entre essas variantes de histiocitose de células de
Langerhans, destaca-se a doença de Hand-Schüller-
Christian, que se caracteriza pela tríade de diabetes
insípido, exoftalmia e lesões ósseas destrutivas (3).

As histiocitoses de células não-Langerhans cons-
tituem um grupo de desordens caracterizadas pela pro-
liferação benigna de histiócitos que não preenchem o
fenótipo para o diagnóstico de células de Langerhans (S-
100 e CD1a positivos, além dos grânulos de Birbeck).
Trata-se de um grupo heterogêneo de doenças
caracterizadas por lesões cutâneas polimorfas his-
tioxantomatosas, podendo ocorrer ou não o acome-
timento sistêmico (4). Entre as diversas variantes de his-
tiociose não-Langerhans, destaca-se o xantoma dis-
seminado, entidade que em cerca de 40% dos casos as-
socia-se ao diabetes insípido (5). No entanto, existem
casos descritos na literatura que sugerem, assim como no
presente relato, a associação do DIC com outros tipos de
histiocitoses de células não-Langerhans (6).

Esta descrição de caso clínico tem como objetivo
suscitar discussão relativa à associação do diabetes insípido
a lesões de pele xantomatosas discretas e não caracte-
rísticas de xantoma disseminado, avaliando-se, assim, a hi-
pótese de que a histiocitose de células não-Langerhans
possa estar relacionada de forma mais ampla ao DIC.

RELATO DO CASO

Paciente de 30 anos, sexo masculino, leucoderma, com
história de diabetes insípido há 12 anos, controlado
com doses baixas de desmopressina (DDAVP). Há 10
anos apresenta lesões cutâneas papulosas, eritêmato-
acastanhadas, medindo até 5 mm, distribuídas aleato-
riamente pelo corpo, com leve predomínio, entretanto,
na sua porção superior (figura 1). Essas evoluíram com
resolução espontânea sem deixar cicatrizes, exibindo
caráter recorrente, sem acometimento mucoso.

A prova de restrição hídrica confirmou o diag-
nóstico de DIC, com resposta parcial ao DDAVP. A
avaliação laboratorial dos demais hormônios do eixo
hipotálamo-hipofisário por dosagens basais, em um se-
guimento de 10 anos, não evidenciou alterações, in-
cluindo a ausência de hiperprolactinemia. O hemogra-
ma, glicemia, perfil lipídico, função hepática e renal
encontravam-se dentro dos limites da normalidade. O
exame oftalmológico foi normal.

A avaliação radiológica dos ossos longos não
evidenciou a presença de lesões osteolíticas. A cintilo-
grafia óssea de corpo inteiro mostrou apenas a presen-
ça de lesão sugestiva de processo inflamatório em seios
paranasais, o que foi posteriormente confirmado por
imagem correspondente a pansinusite em tomografia
computadorizada dos seios da face. A ressonância nu-
clear magnética (RNM) da hipófise evidenciou au-
sência do sinal hiperintenso, em T1, correspondente à
neuro-hipófise (mancha brilhante) e ausência de
espessamento da haste hipofisária.

O exame histopatológico das lesões cutâneas
pela hematoxilina-eosina (HE) (figura 2A) evidenciou
derme com coleção de macrófagos xantomizados, al-

Figura 1. Lesão cutânea xantomatosa. (A) Lesões múltiplas
em região tóraco-abdominal direita. (B) Em imagem aumen-
tada, lesão papulosa, eritêmato-acastanhada.
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gumas células de Touton e a presença de células infla-
matórias mononucleares compatíveis com o quadro de
xantoma e sugestivas de xantogranuloma juvenil. A
microscopia eletrônica confirmou histiocitose de cé-
lulas não-Langerhans, devido à ausência dos grânulos
de Birbeck (figura 2B).

O exame imuno-histoquímico de uma das le-
sões (figura 3) revelou negatividade para o antígeno
CD1a, positividade para CD45, CD68, HLA-DR, e
positividade fraca e irregular para a proteína S-100, o
que favoreceu o diagnóstico de histiocitose não-Lan-
gerhans e sugeriu o xantogranuloma juvenil, forma
adulta e múltipla, quando analisado conjuntamente
com a história clínica e os achados morfológicos.

DISCUSSÃO

O caso relatado mostra o DIC como manifestação de
uma doença xantomatosa. Essa associação nos remete
à importância do exame detalhado da pele de pacientes
portadores de diabetes insípido, uma vez que diversas
formas dessa enfermidade consideradas idiopáticas po-
dem ter como causa a infiltração hipotalâmica-hipofi-
sária relacionada às lesões discretas da pele.

O DIC parcial neste paciente poliúrico foi con-
firmado pela prova de restrição hídrica e reforçado pela
ausência da mancha brilhante hipofisária à RNM da
hipófise. O brilho da hipófise posterior pode ser ob-
servado em 60 a 90% dos pacientes hígidos em exames
de rotina. Entretanto, sua ausência em exame dire-

cionado, de boa resolução espacial, deve ser considerada
patológica até que se prove o contrário (7). Outras
alterações, como o espessamento da haste hipofisária e a
presença de massa supra-selar, não foram evidenciadas, o
que seria muito sugestivo de acometimento hipota-
lâmico–hipofisário por lesão infiltrativa. No entanto, o
fato de o exame de imagem ter sido realizado em data
posterior ao diagnóstico do DIC talvez justifique a
ausência desse achado (8). Dentre as moléstias infiltra-
tivas, citamos uma outra entidade, a hipofisite xantogra-
nulomatosa, uma doença primária da hipófise que cursa
freqüentemente com hipopituitarismo anterior, DIC,
massa sólida ou cística na região hipofisária e achado
histopatológico semelhante ao do caso descrito (9).

A deficiência da vasopressina varia em gravidade
e, em humanos, é quase sempre causada pela destrui-
ção irreversível de mais de 80% dos neurônios mag-
nocelulares hipotalâmicos produtores desse hormônio
(10). O acometimento desses neurônios por doenças
inflamatórias infiltrativas é descrito na sarcoidose, nas
histiocitoses de células de Langerhans e nas histioci-
toses de células não-Langerhans. Nesse último caso,
especialmente no xantoma disseminado.

A histiocitose de células de Langerhans predo-
mina na infância e é caracterizada por uma proliferação
específica de células dendríticas ou de Langerhans per-
tencente ao sistema monocítico– macrofágico, com a
capacidade de infiltrar diferentes sítios no organismo.
Essas células são caracterizadas por apresentarem um
citoplasma abundante com grânulos de Birbeck iden-
tificados à microscopia eletrônica. Em uma de suas

Figura 2. (A) Exame histopatológico mostrando células de
Touton (seta), macrófagos xantomizados e infiltrado mono-
nuclear. (B) Microscopia eletrônica evidenciando célula histi-
ocitária; em destaque, o núcleo com nucléolo evidente (seta),
com ausência de grânulos de Birbeck em seu citoplasma

Figura 3. (A) Coloração de Hematoxilina-Eosina -50X. (B)
Imuno-histoquímica positiva para antígeno CD45 (clone
PD7/26 e 2B11). (C) Imuno-histoquímica com pesquisa do
antígeno CD68 (clone KP1), fortemente positivo nas células
da lesão.
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variantes, a doença de Hand-Schüller-Christian, o
DIC encontra-se freqüentemente presente, associan-
do-se a lesões osteolíticas e exoftalmia (3).

Já a histiocitose de células não-Langerhans é
representada por uma série de doenças cutâneas carac-
terizadas por xantomatose cutânea localizada e não
agressiva, com tendência à regressão espontânea, e au-
sência dos grânulos de Birbeck (2).

Os achados histológicos e imuno-histoquímicos
obtidos pela biópsia da lesão cutânea deste paciente e a
microscopia eletrônica mostraram resultados compatíveis
com a histiocitose de células não-Langerhans, sugestivo
de xantogranuloma juvenil. Como, no entanto, não
existe achado histopatológico patognomônico de
determinado tipo de histiocitose não-Langerhans, o
diagnóstico exato destas entidades depende intimamente
do quadro clínico (tabela 1).

Dentre as doenças do grupo das histiocitoses não-
Langerhans, somente o xantoma disseminado apresenta-
se classicamente relacionado ao DIC, sendo que este úl-
timo ocorre em aproximadamente 40% dos casos, com
predileção por adolescentes e adultos jovens. Contudo, o
xantoma disseminado manifesta-se, freqüentemente, por
numerosas pápulas coalescentes em áreas de flexão
cutânea (11,12). Dois casos anteriormente descritos na
literatura como exemplos da associação do xantoma
disseminado ao DIC foram posteriormente questiona-
dos, pois, segundo a opinião de alguns autores, pode-
riam se tratar do xantoma papular, uma vez que não ha-
via o infiltrado inflamatório e o quadro clínico caracte-
rístico do xantoma disseminado (2).

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

principalmente crianças no primeiro ano de vida,
podendo, contudo, ocorrer em cerca de 15% dos casos
em adultos (2,13). O quadro clínico clássico é cons-
tituído por lesões cutâneas solitárias. Não obstante, é
também descrito o encontro de lesões papulares múl-
tiplas, definidas pela presença de mais de cinco lesões,
predominando no tronco e cabeça, e que geralmente
apresentam regressão espontânea (14,15), assim como
no nosso caso. Na literatura, encontramos apenas 16
casos de xantogranuloma em adulto (forma múltipla),
com predomínio no sexo masculino e idade média de
acometimento de 47 anos. O comprometimento sistê-
mico é raro mas, na forma cutânea múltipla, encontra-se
presente em até 38% dos casos (14). Dentre os sítios de
acometimento extracutâneo, os olhos são os mais afe-
tados (16,17), tendo sido esse excluído em nosso paci-
ente pelo achado do exame oftalmológico normal.

A revisão da literatura mostra apenas uma
criança de 10 anos com DIC associado ao xanto-
granuloma juvenil e múltiplas lesões cerebrais demons-
tradas por tomografia computadorizada (6). No
paciente aqui relatado, a referida associação ocorreu
em adulto jovem que apresentava, também, pansinusi-
te. Dessa maneira, outras doenças xantomatosas, além
do xantoma disseminado e da histiocitose de células de
Langerhans, poderiam estar relacionadas ao DIC. O
processo inflamatório difuso de seios paranasais pode
também estar associado a essas doenças e já foi docu-
mentado em um paciente adulto com xantoma disse-
minado e DIC (18). Recentemente foi descrito um
caso de DIC em uma criança com histiocitose cefálica
benigna, uma outra variante da histiocitose não-
Langerhans (8).

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

XD XGJ XP HCL (H-S-C)
Idade adolescentes e crianças, predominando adultos crianças

adultos jovens em menores que 1 ano
Lesões cutâneas numerosas pápulas  pápula ou nódulo solitário pápulas ou nódulos pápulas ou nódulos 

castanho-amareladas, eritêmato-amarelado, discretos com amarelados 
confluentes nas dobras predominantes na cabeça, distribuição generalizada disseminados  ou 
de flexão pescoço e tronco apenas no couro

cabeludo
Lesões sistêmicas freqüentes: raras: não documentada freqüentes:

SNC (DIC), sistema olhos, pulmões, olhos, SNC (DIC), ossos
respiratório superior fígado, SNC

Histopatologia células de Touton, células de Touton, células de Touton, células dendríticas
histiócitos, células eosinófilos, neutrófilos, histiócitos e de Langerhans, 
inflamatórias e espumosas histiócitos e células espumosas células inflamatórias

células espumosas e espumosas

XD, Xantoma Disseminatum; XGJ, Xantogranuloma Juvenil; XP, Xantoma Papular; HCL, Histiocitose de células de
Langerhans; H-S-C, Síndrome de Hand-Schüller-Christian; SNC, sistema nervoso central; DIC, diabetes insipidus central.
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A dificuldade diagnóstica é mais uma parti-
cularidade das histiocitoses não-Langerhans, o que
pode ser explicado pela hipótese de que essas repre-
sentariam, na verdade, um espectro de doenças que,
freqüentemente, se sobrepõem (8,18).

Em suma, o relato deste caso acrescenta aos da-
dos da literatura uma forma rara de apresentação clí-
nica do DIC, em que a síndrome poliúrica se associa a
manifestação cutânea xantomatosa discreta. Além
disso, confirma a associação do DIC com as doenças
histiocíticas de células não-Langerhans, de forma mais
ampla do que a associação exclusiva com o xantoma
disseminado. Por fim, os autores sugerem, a partir des-
te relato, a inclusão das outras formas de histiocitoses
de células não-Langerhans entre as causas descritas de
DIC, em especial o xantogranuloma juvenil, de
maneira que se possa incluir um grupo maior de
doenças com fisiopatologia semelhante e mani-
festações cutâneas que, muitas vezes, se confundem.
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