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Caso clinico

Xantogranuloma necrobiético solitirio sem paraproteinemia’
Necrobiotic xanthogranuloma without paraproteinemia

Danielle Mazziero Macedo’
Milvia Maria Simées e Silva Enokihara”

Sérgio Henrique Hirata”
Mauro Y. Enokihara’

Resumo: O xantogranuloma necrobiético é doenga cronica granulomatosa e xantomatosa, caracteri-
zada por papulas e placas infiltradas, eritematosas e amareladas, preferencialmente localizadas na
regido periorbital. E comum associar-se com paraproteinemia e risco aumentado para malignidades
hematoldgicas e linfoproliferativas. Sua patogénese permanece desconhecida. Agentes alquilantes,
como clorambucil e melfalan, podem ser utilizados no tratamento com sucesso variavel. Relata-se um
exemplo dessa rara doenca em paciente com lesao Gnica e sem paraproteinemia.
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Abstract: Necrobiotic xanthogranuloma is a chronic granulomatous and xantomathous disease,
characterized by indurated, nontender, yellowish and erythematous nodules and plaques especially
located on the periorbital region. It is commonly associated with paraproteinemia and an increased
risk for bematological and lympboproliferative malignancies. Its pathogenesis remains unclear.
Alkylating agents, such as chlorambucil and melpbalan may be used to treat the disease with
variable success. We report a case of this rare disease in a patient with a solitary tumor and without
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paraproteinemia.
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INTRODUCAO

O xantogranuloma necrobiético (XGN) é doenca
rara, de etiologia desconhecida, caracterizada por lesoes
cutaneas infiltradas, tipicamente eritematosas e amarela-
das, com localizagio preferencial na regiio periorbital.' E
doenca cronica, pode comprometer Orgaos internos e
tem associacio freqiiente com paraproteinemia.'” Seu tra-
tamento € controverso,' e ha necessidade de acompanha-
mento pelo risco de desenvolvimento de malignidades
hematologicas."

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, de 65 anos, branca,
natural e procedente de Sao Paulo, dona-de-casa, procu-
rou o servico de Dermatologia em dezembro de 2005.

Recebido em 27.11.2006.

Aprovado pelo Conselho Consultivo e aceito para publicagio em 14.08.2007.

Relatava aparecimento de lesao tinica amarelada na face
ha um ano, assintomatica e de crescimento progressivo.
Negava antecedentes pessoais de doencas sistémicas ou
uso de medicamentos. Ao exame dermatoldgico apresen-
tava placa de 3,5cm de diametro, eritémato-amarelada,
infiltrada, com superficie ulcerada e teleangiectasias na
regiio frontotemporal esquerda (Figuras 1 e 2). Nao
foram encontradas linfadenopatia, organomegalia ou
alteracao da musculatura ocular extrinseca.

A investigacao laboratorial com hemograma com-
pleto, glicemia, perfil lipidico, funcao renal e hepatica,
velocidade de hemossedimentagao, proteinograma e
dosagem de imunoglobulinas apontou normalidade.
Realizadas radiografias de torax, cranio e ossos longos,
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FIGURA 1: Lesao amarelada na regiao
temporal esquerda

que nio mostraram lesoes liticas. Ressondncia nuclear
magnética de 6rbita, ultra-sonografia de abdémen e eco-
cardiograma niao mostraram alteragdes. Nao foi realizado
mielograma devido a normalidade do hemograma e a
auséncia de pico monoclonal na eletroforese de protei-
nas séricas. A pesquisa de proteinuria de Bence Jones nao
demonstrou a presenga de cadeias leves na urina.

A paciente apresentou exame histopatolégico de
outro servico com laudo de xantoma. Foi realizada biop-
sia excisional da lesao para diagndstico, que revelou for-
magao de granulomas com células gigantes do tipo corpo
estranho e do tipo Touton (Figura 3), células xantomiza-
das, fendas de colesterol (Figura 4) e imuno-histoquimica

FIGURA 2: Detalhe da lesao ulcerada e com teleangiectasias
sobre base eritematosa infiltrada
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FIGURA 3: Granuloma em palicada, contendo dreas de necrobiose e
células gigantes de tipo corpo estranho na derme (HE 400x)

positiva para CD 68 nos granulomas (Figura 5) e negativa
para S100. A pesquisa de micobactérias e fungos nos gra-
nulomas foi negativa.

Com base nos dados clinicos e exames comple-
mentares foi feito o diagndstico de xantogranuloma
necrobidtico. A paciente estd sendo seguida a cada semes-
tre, pela possibilidade de recidiva do quadro ou mesmo
aparecimento de novas lesoes. Até 0 momento, permane-
ce assintomdtica e com exames laboratoriais normais.

DISCUSSAO
O XGN ¢ doenca rara, descrita pela primeira vez
em 1980 por Kossard e Winkelmann, como entidade cli-
nica distinta da necrobiose lipoidica atipica.' Acomete
adultos, em geral na sexta década, sem diferenca entre
sexos e racas,”” com curso clinico cronico e progressivo.*
As lesoes caracterizam-se por placas ou nédulos

FIGURA 4: Fendas de colesterol. Pesquisa para
fungos negativa (PAS 100x)
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FIGURA 5: Imuno-histoquimica para CD68 positiva nas
células xantomizadas (400x)

eritémato-amarelados com atrofia e teleangiectasias que,
na evolugio, podem ulcerar." Em geral, sio assintomati-
cas e multiplas, embora lesoes isoladas tenham sido
reportadas.”® Tém predilecio pela face, especialmente
regido periorbital, podendo ocorrer no tronco e em
membros. A pele é afetada em praticamente todos os
casos, e podem estar comprometidos 6rgaos internos
como coragao, figado, sistema nervoso central e pul-
moes.”” Comprometimento ocular ocorre em 50% dos
casos, na forma de conjuntivite, esclerite, lesoes seme-
lhantes a xantelasmas nas palpebras e infiltracao granulo-
matosa da 6rbita e musculatura ocular extrinseca.”

Cerca de 80% dos pacientes apresentam gamopatia
monoclonal por IgG,’ sendo 65% desses com cadeia
kappa.’ Crioglobulinemia, anemia, leucopenia, hipocom-
plementemia, aumento da velocidade de hemossedimen-
tagao, dislipidemia e intolerincia a glicose também podem
estar presentes.’ O exame da medula 6ssea pode mostrar
plasmocitose ou mesmo doencgas hematolégicas malignas,
como mieloma multiplo ou doengas proliferativas de linf6-
citos B.”” Essas alteracoes podem ocorrer em qualquer fase
das lesoes cutineas,’ e nio existe relacio entre a gravidade
da doenca cutinea e a das alteracdes hematolégicas.*

Os achados histopatolégicos compreendem areas
extensas de necrobiose, infiltrado granulomatoso que
acomete derme e tecido subcutineo. Neste ultimo, sao
encontradas células gigantes do tipo corpo estranho e
Touton, células xantomizadas e fendas de colesterol.*’

O mecanismo de formacao das lesoes é desco-
nhecido, assim como sua relacio com as alteragoes
hematologicas.” Postula-se que a paraproteina forme
complexos com lipidios, levando a esterificacio do
colesterol dentro dos macrofagos e a formacio de xan-
tomas.4 Quando depositado, o colesterol produz rea-
¢ao granulomatosa do tipo corpo estranho.' A gamopa-
tia pode ser o evento inicial, seguido da proliferacio de
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macrofagos portadores de receptores para a porc¢ao Fc
das IgGs," embora estudos com imunoperoxidase des-
cartem a produgao local de globulinas ou suas cadeias
dentro dos granulomas.’ Para explicar alguns casos de
dislipidemia, propde-se a teoria de que o componente
monoclonal poderia interferir com a ligagao das lipo-
proteinas aos receptores de HDL e LDL, levando a ele-
vacio dos lipidios séricos.’

O diagnéstico diferencial histopatologico € feito
com outras doencas granulomatosas € xantomatosas,
como a necrobiose lipoidica, granuloma anular, granulo-
ma de corpo estranho.””” Clinicamente, o diferencial
inclui xantelasma, caldzio, necrobiose lipoidica, sarcoido-
se, xantoma disseminatum e xantogranuloma juvenil.”

Nao existem estudos controlados e randomizados
estabelecidos para o tratamento do XGN, o qual ¢é geral-
mente dirigido a anormalidade hematoldgica subjacen-
te."” Agentes alquilantes, como melfalan e clorambucil,
sdo0 os mais utilizados,” embora outros regimes quimio-
terapicos (ciclofosfamida, azatioprina, metotrexate, mos-
tarda nitrogenada, etoposide) tenham sido descritos em
relatos de casos, com resultados inconsistentes.
Tratamentos com corticoides tOpicos, intralesionais ou
sistémicos (incluindo altas doses na forma de pulsos),
plasmaférese, hidroxicloroquina, talidomida e interfe-
ron-alfa tém sido relatados com sucesso varidvel e efeitos
colaterais consideriveis."*"* Clorambucil parece ser o tra-
tamento mais efetivo no combate a lesdes cutineas
extensas, mesmo quando nio exista indicacio de trata-
mento de doenca sistémica.”’ Lesoes isoladas podem
receber infiltracio de triancinolona ou radioterapia.
Casos tratados apenas com excisao cirurgica apresenta-
ram altas taxas de recidiva (40% em um ano), nao sendo
esse tratamento por isso indicado.*”

O prognostico depende da extensio das lesoes
cutineas, do envolvimento de 6rgios internos e da pre-
senca de alteracdes hematoldgicas associadas,” sendo des-
critas séries de casos com média de 90% de sobrevida em
15 anos. Entre 13 e 20% dos casos com gamopatia mono-
clonal detectada ha o desenvolvimento de doengas linfo-
proliferativas,*"" tendo maior risco aqueles que apresen-
tam paraproteinemia por IgG kappa.' O paciente deve
ser seguido regularmente para detecgio precoce de alte-
ragoes sistémicas. Apesar de a maior parte dos trabalhos
fazer referéncia a presenca de lesoes cutineas multiplas e
associagio com paraproteinemia, a paciente apresentada
mostrava lesao solitiria sem doenga hematoldgica subja-
cente. Por ter sido retirada completamente na bidpsia
excisional, optou-se por infiltracio local de triancinolona
e seguimento com avaliacio laboratorial, que até o
momento encontra-se normal. O caso ilustra como o der-
matologista pode, através do diagndstico correto das
lesdes cutineas, atuar no reconhecimento precoce de
doengas sistémicas que ponham em risco a vida."” a
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