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Xantogranuloma of the eyelid and orbit - Case report
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INTRODUÇÃO

Xantogranuloma é uma doença histiocítica, caracterizada por lesões
amareladas na pele ou na derme, acompanhada ou não de doença sistêmi-
ca(1). Histologicamente corresponde à presença de histiócitos preenchidos
por lipídios, os responsáveis pela coloração amarelada das lesões; parece
que os histiócitos fagocitam, mas não catabolizam a gordura(1). As células
gigantes de Touton, células que possuem múltiplos núcleos, arranjados em
torno de um citoplasma central eosinofílico, separados da membrana celular
por citoplasma translúcido e vacuolizado, estão geralmente presentes(1-2).

Existem várias proliferações histiocíticas que podem ocorrer na região
orbitária e, apesar de consideradas não-neoplásicas, algumas delas podem
cursar com complicações sistêmicas desastrosas(1). Xantogranuloma juve-
nil e do adulto, doença de Erdheim-Chester e xantogranuloma necrobiótico
são exemplos de proliferações histiocíticas que podem acometer a órbita.

O xantogranuloma juvenil é uma doença rara, não tem predileção por sexo,
de etiologia desconhecida, manifestando-se na tenra infância, havendo casos
de acometimento ao nascimento, manifestando-se como nódulos ou pápulas
cutâneas, elevadas, únicas ou múltiplas, de coloração amarelada, eritematosas,
laranja ou marrom, com diâmetro variando entre 4 e 20 mm(1). Regridem esponta-
neamente, sendo comum a involução até os 2 a 4 anos de idade ou até na
adolescência(1). Alterações viscerais são raramente observadas(3). As mani-
festações oculares mais comuns se dão na íris ou no corpo ciliar, podendo
ocorrer hifema espontâneo ou glaucoma secundário, devido à infiltração histio-
cítica da úvea(3-4). Lesões na pálpebra, órbita e tecidos epibulbares também
podem ocorrer, sem que haja envolvimento sistêmico concomitante(1). Lesões
similares às observadas no xantogranuloma juvenil podem ser vistas raramente
em adultos como uma massa sólida solitária, muito responsiva a corticóides e
radiação, muitas vezes associada à asma brônquica(2).

Xantogranuloma órbito-palpebral - Relato de caso

Xantogranuloma é doença histiocítica, caracterizada por lesões amare-
ladas na pele ou na derme, acompanhadas ou não de alterações hemato-
lógicas ou neoplasias. O objetivo deste é relatar o caso de uma mulher de
39 anos, com queixa de “inchaço” progressivo nas pálpebras superiores,
há 6 anos, indolor, sem alterações sistêmicas. O exame histológico mostrou
infiltração maciça da pele, tecido muscular e gordura orbitária por histiócitos
xantomatosos e abundantes células gigantes do tipo Touton. O diagnóstico
foi de xantogranuloma do adulto. Os autores comentam os diagnósticos
diferenciais, assim como a necessidade de exames periódicos, devido ao
risco de associação com doenças sistêmicas malignas.
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A doença de Erdheim-Chester é uma xantogranulomatose
sistêmica, ocorrendo predominantemente em adultos(5), na
qual histiócitos xantomatosos infiltram vários tecidos, cau-
sando fibrose local(1). Esclerose da região metafisária dos
ossos longos é típica(6), assim como o fenótipo imunohisto-
químico das células, com positividade para o CD68, S100 e
CD1a(7). A doença pode ser grave, resultando em morte, por
envolvimento maciço do pulmão, coração, fígado, omento,
retroperitôneo, sistema nervoso central ou linfoma não-
Hodgkin(1,5,8). O envolvimento ocular é raro, podendo ocorrer
oftalmoplegia, atrofia do nervo óptico ou estrias na retina(1,2,5).
A órbita pode ser afetada uni ou bilateralmente(9). Em geral,
quando existe envolvimento orbitário, a pálpebra também é
afetada, apresentando xantelasma(5,10-11).

O xantogranuloma necrobiótico se apresenta em adultos,
da 5ª a 7ª década de vida, como múltiplos nódulos subcutâ-
neos, podendo ocorrer na periórbita, na órbita ou subconjun-
tival; episclerite, esclerite e uveíte também podem aconte-
cer(12). As lesões da pele são eritematosas e firmes. A presen-
ça de focos de necrobiose diferencia esta forma das outras
xantomatoses. Pode haver associação com gamopatia mono-
clonal, discrasias sangüíneas(13) e estes pacientes devem ser
rastreados devido ao risco maior de desenvolvimento de linfo-
ma ou leucemia(1).

Portanto, as xantomatoses em geral são doenças raras, nas
quais os olhos e anexos podem estar acometidos de forma
única ou fazendo parte de quadro sistêmico.

O objetivo deste relato é apresentar uma portadora de
doença xantogranulomatosa que foi atendida no nosso Serviço,
discutindo a classificação e aspectos prognósticos da doença.

RELATO DO CASO

NC, sexo feminino, 39 anos, parda, lavradora, natural e
procedente de Botucatu-SP, procurou o Serviço de Plástica
Ocular da Faculdade de Medicina de Botucatu em abril de
2001, com queixa de “inchaço” nas pálpebras há 6 anos. O
aumento foi progressivo, indolor, ocorrendo principalmente
nas pálpebras superiores, bilateralmente, sendo maior à direi-
ta, sem fatores de melhora ou piora (Figura 1). Neste período
apresentou um episódio de aumento inflamatório na região
parotídea. É portadora de sinusite crônica. Nega outras
doenças sistêmicas ou qualquer caso semelhante na família.

Ao exame externo, observou-se enduração não inflamatória
em ambas as pálpebras, sendo maior nas superiores e à direita,
difusa, indolor, com placas fixas, de consistência fibroelástica
palpáveis abaixo da derme. Na pele não havia lesões elevadas,
nem alterações de cor, textura ou temperatura.

A distância margem-reflexo (DMR) a direita foi de 2 mm e a
esquerda, 3 mm. Excursão do elevador normal em ambos os
olhos. Motilidade ocular extrínseca sem alterações.

Acuidade visual sem correção igual a 1,0 em ambos os
olhos (Tabela de Snellen). Pressão intra-ocular de 16 mmHg
em ambos os olhos.

No exame biomicroscópico de ambos os olhos, observou-
se formações nodulares de coloração amarelo-esbranquiçada
nos fórnices conjuntivais. Glândula lacrimal principal aumen-
tada de tamanho, de coloração amarelo-esbranquiçada.

Fundo de olho normal em ambos os olhos.
Diante deste quadro, a hipótese diagnóstica inicial foi

infiltração linfóide órbito-palpebral. Foi realizada biópsia con-
juntival e tomografia computadorizada de órbita. O anátomo-
patológico foi negativo para neoplasia, descartando a possi-
bilidade de linfoma. A tomografia mostrou aumento da densi-
dade e volume das glândulas lacrimais, sem outras alterações.

Foi realizada blefaroplastia com correção da ptose palpe-
bral. Durante a cirurgia foi observado que os tecidos abaixo da
derme (músculos, septo e gordura orbitária pré-septal) pos-
suíam consistência fibroelástica e coloração amarelo intenso.

O exame histológico mostrou infiltração maciça da pele,
tecido muscular e gordura orbitária por histiócitos xantomato-
sos, abundantes células gigantes tipo Touton, intenso infiltra-
do plasmocitário e acúmulo focal de eosinófilos. Havia, ainda,
folículos linfóides abundantes com centros germinativos proe-
minentes, por vezes infiltrados por histiócitos (Figuras 2 e 3). O
conjunto dos dados histológicos conduziu ao diagnóstico de
xantogranuloma do adulto.

Procedeu-se, então, a avaliação sistêmica da paciente, ob-
servando-se discreta anemia (HGB 11,2 g/dl e HCT 34,9 %); os
exames bioquímicos (ácido úrico, AST, ALT, fosfatase alcali-
na, gama GT, uréia, creatinina, DHL, bilirrubinas, proteínas
totais, albumina, globulina, eletrólitos, PCR, Látex, alfa1 glico-
proteína ácida); Eletroforese de proteínas e Raio X de tórax
foram normais. Os anticorpos (anti-núcleo, anti-DNA nativo,
anti-ENA RNP, anti-ENA SM) foram não reagentes e a Beta 2
microglobulina foi de 1,26 µg/l (dentro da normalidade).

A paciente continua em acompanhamento no Serviço, não tendo
desenvolvido alterações sistêmicas até o presente momento.

DISCUSSÃO

Apesar da típica aparência clínica, com a presença de le-
sões em placas amareladas ou eritematosas em portadores de

Figura 1 - Paciente portadora de lesões xantomatosas nas pálpebras
e órbita anterior em posição primária do olhar. Observar o aumento

de volume e a ptose mecânica
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A paciente está desenvolvendo a doença há cerca de 6
anos, não tendo apresentado, até o momento, doença sistêmi-
ca. Este fato faz pensar mais em doença benigna e localizada
apenas na região periorbitária. As únicas manifestações pré-
vias fora da região periorbitária que a paciente teve foram
pansinusite, comprovada por exame tomográfico e histológico
e inflamação na região parotídea.

A associação entre sinusite e xantogranuloma já foi evi-
denciada por outros(15), tendo aqueles autores considerado o
processo inflamatório dos seios paranasais como infiltração
da doença nos seios da face.

Outras alterações observadas no xantogranuloma do adul-
to são a asma e quadros convulsivos(1,14), condições ausentes
em nossa paciente.

Também o aspecto clínico das lesões sugere mais o diagnós-
tico de xantogranuloma do adulto, uma vez que no xantogranu-
loma necrobiótico pode haver ulceração das lesões(18) e a doença
de Erdheim-Chester cursa com xantelasma palpebral(5,10-11).

A ptose palpebral detectada na presente paciente é uma
ptose do tipo mecânico, decorrente do excesso de peso pela
infiltração dos tecidos palpebrais.

Durante a remoção do excesso de pele das pálpebras supe-
riores e correção da ptose palpebral, observou-se a infiltração
xantomatosa se estendendo para a pele, musculatura orbicular
e gordura orbitária anterior, conferindo a todas as estruturas
uma coloração amarelo intenso. Este fato foi também relatado
por outros que observaram ainda a infiltração ocorrendo na
musculatura ocular extrínseca e na glândula lacrimal(19). A
paciente em questão não possuía infiltração dos músculos
extrínsecos, mas seguramente apresentava infiltração da glân-
dula lacrimal, demonstrada clinicamente e pela tomografia
orbitária, quando se notou aumento da densidade e volume
das glândulas lacrimais.

A acuidade visual, assim como o exame do fundo-de-olho,
estava normal. Na presente paciente, a tumoração se localiza-
va na órbita anterior. O comprometimento ocular e a redução
da visão acontecem mais freqüentemente nas lesões localiza-
das na órbita profunda e tecido conectivo próximo ao nervo
óptico. Outra possibilidade para a diminuição da visão ocorre
quando há infiltração xantomatosa intra-ocular, relativamente
comum no xantogranuloma juvenil(1) e rara na doença de
Erdheim-Chester(2,5).

A avaliação histológica é bastante típica. As células de
Touton e os histiócitos “espumosos”, observados com fre-
qüência na avaliação histológica da paciente, são característi-
cos das doenças xantomatosas, apesar de ser possível encon-
trar as células de Touton também em outras entidades, como
no calázio e no xantelasma(1). A ausência de necrose fez excluir
o xantogranuloma necrobiótico.

O diagnóstico de xantogranuloma do adulto pode, então,
ser dado em decorrência das características citadas, uma vez
que o xantogranuloma juvenil apresenta-se em idade mais
precoce e a doença de Erdheim-Chester e o xantogranuloma
necrobiótico apresentam acometimento sistêmico.

xantomatoses(14), a paciente em questão era parda, tornando
mais difícil reconhecê-las clinicamente, embora tenha sido
marcante a observação da coloração xantomatosa durante a
execução do procedimento cirúrgico.

A paciente deste relato apresentava-se na terceira década
de vida quando desenvolveu as lesões. Nesta faixa etária, é
mais provável se tratar de xantogranuloma do adulto, uma vez
que o juvenil acomete crianças geralmente em tenra idade. Há,
porém, um caso descrito que foi denominado como xantogra-
nuloma Juvenil, com acometimento unilateral da pálpebra e
órbita, histologicamente confirmado, em paciente de 32
anos(15) e outro na região do limbo córneo-escleral em indiví-
duo de 41 anos(16).

Os pacientes portadores de doença de Erdheim-Chester e
xantogranuloma necrobiótico são, em geral, mais idosos(5,8,17).

Figura 2 - Presença de células de Touton (seta), caracterizadas pela
localização dos núcleos de forma circular e citoplasma volumoso e
“espumoso”, intenso infiltrado plasmocitário e folículos linfóides

abundantes (HE X40)

Figura 3 - Detalhe de célula de Touton e adipócitos (HE X100)
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Devido à existência da pansinusite e ao episódio de infla-
mação na região parotídea, caracterizado como hiperplasia
reacional, outra possibilidade é que a paciente esteja numa
fase inicial da doença de Erdheim-Chester, não tendo ainda
ocorrido o acometimento sistêmico ou intra-ocular(9,17).

Doenças xantomatosas com acometimento da região pe-
riorbitária, como o caso aqui descrito, levam à condição esteti-
camente desfigurante, com aumento de volume periorbitário e
ptose palpebral mecânica, podendo-se abordar o paciente ci-
rurgicamente, como foi nossa opção, ou pode-se utilizar radio-
terapia local ou corticoterapia sistêmica(1,20).

Porém, mais importante que a estética, é que o portador de
xantogranuloma seja examinado periodicamente, devido ao
risco de associação com doenças malignas.

ABSTRACT

Xantogranuloma is a histiocytic disease, characterized by yel-
lowish lesions affecting the epidermis or the dermis, with or
without hematological abnormalities and malignancy. The
purpose of this paper is to report a 39-year-old woman with
bilateral, progressive, painless swelling in both eyelids and
anterior orbit, onset 6 years ago, with no systemic alterations.
Histology of the excised tissue showed dermis, muscles and
orbital fat with xantomatous histiocytes and “Touton” giant
cells. The diagnosis was xantogranuloma of the adult. The
authors call attention to other differential diagnosis and the
necessity of periodical examinations because of the possibili-
ty of associated malignancies and systemic diseases.

Keywords: Histiocytes/pathology; Granuloma/pathology;
Eyelid neoplasms/diagnosis; Orbital neoplasms/diagnosis;
Blepharoptosis; Female
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