ANDRE GIACOMELLI LEAL

XANTOGRANULOMA JUVENIL SOLITARIO
EM SEIO CAVERNOSO

Trabalho apresentado a Universidade
Federal de Santa Catarina, para a conclusio

do Curso de Graduac¢io em Medicina.

Florianopolis
Universidade Federal de Santa Catarina

2004

NNV

03750528



ANDRE GIACOMELLI LEAL

XANTOGRANULOMA JUVENIL SOLITARIO
EM SEIO CAVERNOSO

Trabalho apresentado 2a Universidade
Federal de Santa Catarina, para a conclusao

do Curso de Graduac¢io em Medicina.

Presidente do Colegiado: Professor Edson José Cardoso, MD, PhD
Orientador: Professor Marcelo Neves Linhares, MD
Co-orientadores: Anténio César de Melo Mussi, MD

Professora Daniella Serafin Couto Vieira, MD

Florianopolis
Universidade Federal de Santa Catarina

2004



JolcsY

Leal, André Giacomelli.

Xantogranuloma juvenil solitario em seio cavernoso / André
Giacomelli Leal. Florian6polis, 2004.
29p.

Trabalho apresentado a Universidade Federal de Santa Catarina,
para conclus@o do Curso de Graduagdo em Medicina.

Titulo em inglés: Solitary  cavernous sinus  juvenile
xanthogranuloma.

1. Xantogranuloma juvenil; 2. Seio cavernoso; 3. Histiocitose




AGRADECIMENTOS

A Deus, pela oportunidade que me concedeu, iluminando o meu caminho.

Aos meus pais, Vilmar Manoel Leal e Ligia Giacomelli Leal, pela dedicagdo, amor,
incentivo e confianga depositada em minha pessoa.

Aos orientadores deste trabalho, Professor Marcelo Neves Linhares, Antonio César de
Melo Mussi e Professora Daniella Serafin Couto Vieira, pela amizade e ateng@o dedicada.

Aos mestres e queridos amigos, Professor Paulo Norberto Discher de S4, Alan Luiz
Eckeli, Fabiola Dash, Katia Lin e Kelton Stivenson Mignoni, pelos ensinamentos providos
durante minha formagéo profissional.

A Gabriela Di Giunta e Alexandre Studzinski de Souza, minha admiragdo pelo
aprendizado e auxilio na realizagdo deste trabalho.

Ao Professor Jodo Carlos Xicota, responsavel por despertar meu interesse pela area da
neurociéncia.

A todas as pessoas que contribuem, de uma maneira ou outra, para 0 meu crescimento

cientifico.

iii



RESUMO

Introdu¢do. O xantogranuloma juvenil (XGJ) é uma desordem causada pela proliferagdo de células
histiocitarias e pertence ao grupo das histiocitoses ndo células de Langerhans. A forma cuténea é a
apresentagdo mais freqiiente e € caracterizada por lesdes papulo-nodulares de localizagdo tinica ou
miltiplas, benignas e auto-limitadas. Acometem principalmente as regides da cabega, pescogo e
tronco. A manifestagdo extra-cutinea é rara. Geralmente apresenta-se na infancia, sendo incomum o
aparecimento em adultos. Neste trabalho, relatamos um caso de Xantogranuloma Juvenil em paciente
adulto, com lesdo unica e intracraniana. Objetivo. Descrever os aspectos clinicos, cirlrgicos,
morfoldgicos e evolutivos de um caso de Xantogranuloma Juvenil em seio cavernoso. O trabalho
ainda inclui revisdo da literatura sobre o assunto. Método. Os dados foram obtidos a partir da
consulta ao prontudrio do paciente, disponibilizado pela clinica e hospital nos quais o mesmo foi
atendido. Relato de caso: J.M., 29 anos, branco, masculino, natural e procedente de Sdo Jodo
Batista, Santa Catarina, referia uma historia de 5 meses com diminuigdo progressiva da sensibilidade
do lado direito da face e cefaléia holocraniana. Ao exame, observou-se hipoestesia restrita ao
territério do ramo maxilar do nervo trigémio a direita. Ao exame de RNM de cranio observou-se uma
lesdo hipercaptante expansiva para-selar a direita, envolvendo o nervo trigémio. Os aspectos clinicos
e imagenoldgicos foram compativeis com schwannoma do trigémio. Com este quadro, foi indicada
ressecgdo cirurgica do tumor. A conclusio do exame anatomo-patoloégico e do estudo
imunohistoquimico foi de Xantogranuloma Juvenil. Atualmente, o paciente encontra-se no 16°. més
de pos-operatorio, sem recidiva pela RNM até o momento. Discussdo. O XGJ pode acometer
qualquer 6rgdo, porém raramente ¢ uma lesdo primariamente cerebral e isoladada. Encontramos
apenas um caso na literatura de XGJ ocupando o seio cavernoso. No nosso caso, assim como no
previamente descrito, ndo foram encontradas alteragdes em outros 6rgéos, sendo o comprometimento
do SNC isolado. O diagnoéstico inicial clinico e radiolégico em ambos os casos foi de schwannoma do
trigémio. O diagndstico definitivo se deu através dos estudos andtomo-patolégico e

imunohistoquimico.

Palavras-chave: xantogranuloma juvenil, seio cavernoso, histiocitose.
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SUMMARY

Introduction. Juvenile Xanthogranuloma (JXG) is a disorder caused by the proliferation of
histiocytic cells and belongs to the group of the non-Langerhans cells Histiocytosis. The cutaneous
form is more common and is characterized by papule-nodular lesions in single or multiple locations,
which are benign and self-contained. They principally attack the head, neck and chest. Extra-
cutaneous manifestation is rare. It is generally found in infancy, and not common in adults. This study
reports a case of JXG in an adult patient, with a single and intra-cranial lesion. Objective. Describe
the clinical, surgical, morphological and evolutive characteristics of a case of JXG in the cavernous
sinus. The work also includes a review of the literature about the issue. Method. The data was
obtained from a consultation of patient records, available at the clinic and hospital at which the
patient was treated. Case report. J.M., a 29-year-old, white native and resident of Sdo Jodo Batista,
Santa Catarina, indicated that for five months he had progressive loss of sensibility on the right side
of his face and headache. Examination revealed hipostesia restricted to the territory of the maxillary
division of the right trigeminal nerve. The MRI exam of the skull noted a contrast enhanced para-
selar lesion, involving the trigeminal nerve on the right side. The clinical and imaginological factors
were compatible with trigeminal neuroma. With this condition, surgical resection of the tumor was
indicated. The conclusion of the anatomical-pathological and immunohistochemical studies found
JXG. The patient is now in the 16™ month of post-op, apparently without recidivism determined by
MRI. Discussion. XGJ can attack any organ, although rarely is a lesion primarily cerebral and
isolated. We found only one case in the literature of XGJ occupying the cavernous sinus. In our case,
as in the literature, no alterations were found in other organs, except the CNS. The initial clinical and
radiological diagnosis in both cases was of trigeminal neuroma. Nevertheless, the definitive diagnosis

was made through the anatomical-pathological and immunohistochemical studies.

Key-words: juvenile xanthogranuloma, cavernous sinus, histiosytosis.
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1. INTRODUCAO

O xantogranuloma juvenil (XGJ) é uma doenga caracterizada pela proliferagdo de
células histiocitarias, pertencente ao grupo das histiocitoses ndo células de Langerhans. A
forma cutinea ¢ a apresentagdo mais freqiiente e ¢ caracterizada por lesdes nodulo-papulares
de coloragdo vermelho-amarelada, que podem variar de poucos milimetros a mais de 1 cm.’
Séo de localizagio unica em aproximadamente 75% dos casos."** As regides mais acometidas
s30 a cabeca, 0 pescogo € o tronco. A manifestagéio na forma sistémica € rara.” Segundo Saénz
et al.,' a forma extra-cutdnea do XGJ pode ocorrer em 5 a 10% dos casos. O acometimento de
6rgdios tais como olhos, orofaringe, pulméo, figado, bago e sistema nervoso central (SNC) ja
foram relatados na literatura,>> %'

O presente relato trata de um caso de Xantogranuloma Juvenil com lesdo unica
localizada no seio cavernoso. E uma forma de apresentagdo extremamente rara € pouco
encontrada na literatura.

Extensa revisdo demonstrou sete casos de XGJ com lesdes unicas intracerebrais e
extra-ventriculares publicados na literatura, sendo que somente foi encontrado um relato de
XGJ como lesdo solitaria situada no seio cavernoso.

Discutiremos, a seguir, as caracteristicas anatdmicas e morfolégicas desta entidade,
tanto na sua forma mais freqiiente (forma cutinea), quanto na sua apresentagdo incomum
(forma intracraniana), assim como sua etiologia, que ainda permanece incerta. A evolugdo
clinica e as modalidades diagnosticas e terapéuticas serdo discutidas conforme dados

publicados pelos poucos estudos ja realizados.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Revisao Historica

Em 1905, Adamson'' relatou pela primeira vez um caso de XGJ em uma crianga de
duas semanas de vida, que desenvolveu numerosas papulas amareladas na pele, tendo
denominado a entidade como Xantoma Congénito Multiplo. Em 1912, McDonough'
apresentou cinco novos casos e renomeou a condi¢do de Nevoxantoendotelioma, mesmo néo
existindo nenhuma correlagdo com nevo ou células endoteliais. Pela primeira vez, em 1937,
Lamb e Lain® relataram um paciente com lesdes semelhantes as descritas por MacDonough,
porém de localizagdo visceral. Somente em 1954, por Helwig e Hackney," foi definido o
nome de Xantogranuloma, refletindo a aparéncia histologica e a origem fibrohistiocitica dos

componentes lesionais. Desde entdo, surgiram varios relatos sobre o assunto.

2.2. Conceito

O XGJ é uma doenga pertencente ao grupo das histiocitoses, as quais englobam um
conjunto de transtornos proliferativos caracterizados pela proliferagdo de duas linhas celulares
provindas dos histiocitos. A primeira é composta pelas células dendriticas, também
denominadas células apresentadoras de antigenos, e incluem as células de Langerhans e os
dendrdcitos dérmicos.>"® A outra linha celular é representada pelos mondcitos-macrofagos,
também conhecidos como células fagocitarias. A classificagdo das histiocitoses se baseia na
linha celular proliferada. Quando ha a proliferagdo das células dendriticas, temos uma
condi¢do denominada de histiocitose do tipo I, de células de Langerhans ou histiocitose X.
Quando os mondcitos-macrofagos sdo as células acometidas, temos a chamada histicitose do

216 A classificagdo ainda inclui o

tipo II, ndo-células de Langerhans ou histiocitose nédo-X.
grupo das histiocitoses do tipo III ou histiocitoses Malignas, que séo considerados verdadeiros

linfomas histiocitarios.'®



A separagdo das histiocitoses em grupos especificos s6 foi possivel recentemente,
com a identificagio de marcadores celulares através de novos métodos laboratoriais
(Imunohistoquimica e Microscopia Eletronica). Atualmente, sabe-se que ambas as linhagens
histiocitarias apresentam imunomarcagdo ao fator XIIla, porém somente as c€lulas dendriticas
expressam a proteina S-100 e o antigeno de superficie CD1 a imunohistoquimica, € mostram
granulos de Birbeck a microscopia eletrénica."*"

O termo juvenil foi adicionado ao Xantogranuloma de origem histiocitéria, devido a
sua maior freqiiéncia em criangas."’ E importante ressaltar que existem os chamados
xantogranulomas adultos. Embora possuam identidade histolégica diferente, a diferenciagdo
entre xantogranuloma juvenil e adulto é complexa. Esta se faz através dos estudos

imunohistoquimico e microscopia Optica. Nos xantogranulomas adultos encontra-se uma

maior quantidade de células gigantes e um maior infiltrado celular inflamatdrio. i

2.3. Caracteristicas Clinicas

O XGJ pode se manifestar através de duas formas: cutdnea e extra-cuténea.

A forma cutdnea é a apresentagio mais freqiiente e se caracteriza por lesdes nédulo-
papulares de coloragdo vermelho-amarelada, indolores e néo pruriginosas. Seu tamanho pode
variar de poucos milimetros a mais de 1 cm.' S&o Ginicas em aproximadamente 75% dos casos.
As regides mais acometidas séo a cabega, 0 pescogo e o tronco. "

A forma extra-cutdnea, ou sistémica, ocorre em 5 a 10% dos casos.' Segundo Saénz
et al.,' o acometimento profundo sem lesdes cutineas ocorre numa porcentagem menor que
5%. O envolvimento de 6rgfos tais como olhos, orofaringe, pulméo, figado, bago e sistema
nervoso central ja foram relatados na literatura.>***”* Dentre esses, o local mais acometido € o
o0lho.2®2?! Ag lesdes possuem caracteristicas variadas e podem se manifestar clinicamente ou
serem apenas achados clinicos ou imagenoldgicos. A lesdo intracerebral, como todo tumor
intracerebral, manifesta-se de duas maneiras ndo necessariamente exclusivas. Uma consiste
em sinais e sintomas ndo focais de aumento da pressdo intracraniana, tais como cefaléia,
nduseas e vOmitos; a outra, em sinais e sintomas de disfun¢@io cerebral focal, como

hemiparesia, paralisias de nervos cranianos e convulsdes focais.



2.4. Epidemiologia

A histiocitose de células de Langerhans (histiocitose X) € a histiocitose sistémica
mais freqilente. Dentre as histiocitoses ndo-células de Langerhans, o XGJ € a enfermidade
mais comum,">* porém a sua real incidéncia é desconhecida.” Acomete criangas de até¢ 2 anos
de idade, sendo 70% durante o primeiro ano de vida."” Cerca de 5 a 20% se apresenta ao
nascimento.” Em 10 a 15% dos casos, o XGJ pode acometer adolescentes e, menos
freqiientemente, adultos.** Em criancas, notou-se a predomindncia no sexo masculino,**
numa propor¢do variando de 1,5:1° a 4:1'. Néo ha predile¢io pelo sexo em adultos.*’ E 10

vezes mais freqiiente em individuos brancos/caucasianos, porém pode ocorrer em todas as

etnias.>'® Ndo foram observados relatos de casos de incidéncia familiar da doenga.’

2.5. Etiologia

A etiologia do XGJ ¢ ainda incerta.” N&o ha consenso sobre a natureza neopldsica ou
inflamatoria desta entidade.> A hipotese mais aceita sugere um defeito da imunorregulagéo
como fator indutor de uma reac¢éo granulomatosa com predominio histiocitario, como resposta
a determinado estimulo também ainda nfo determinado.” Nao foi descrito transtorno
metabélico subjacente e o cariétipo dos pacientes ndo exibe alteragdes especificas.'

A relagio entre XGJ e neurofibromatose do tipo 1 é documentada.*>'° Outras
alteragdes como leucemia miel6ide cronica juvenil,”'** urticaria pigmentosa® e infecgéo pelo

citomegalovirus® também foram relatadas em associagéo ao XGJ.

2.6. Achados Microscopicos

As lesdes do XGJ se caracterizam pela proliferagdo de células histiocitarias
monomorficas, com citoplasma rico em lipidios. Com a evolugdo da lesdo, nota-se um
infiltrado granulomatoso misto composto de histidcitos, neutréfilos, eosinéfilos, linfocitos. As
lesdes maduras podem exibir a presenga de células espumosas, células gigantes do tipo corpo
estranho e células gigantes de Toufon. Essas Gltimas possuem um citoplasma ricamente

eosinofilico contendo numerosos niicleos arranjados perifericamente (aspecto em coroa).*”’



Quando presentes, as células de Touton sdo patognomonicas do XGJ."" Em lesdes antigas, a
presenga de componente fibroplasico ¢ comum.'

Diferentemente das histiocitoses de células de Langerhans, o estudo
imunohistoquimico das células histiocitarias no XGJ, em geral, ndo demonstra reatividade a
proteina S-100 e ao antigeno CD1a, embora demonstre imunopositividade para os marcadores
histiocitarios CD11c, CD68, HAMS56, HAM4S5, catepsina B, fator Xllla, vimetina, KiM1p,
lisosima, entre outros.'***’

Apesar disto, ha relatos contrarios: Freyer et al.,> em 1996, descreveram a expressdo

do antigeno CD1 na superficie de células de XGJ e, em 1998, Tomaszevski et al.,” relataram

a expressdo da proteina S-100 nas células de um XGJ.

2.7. Diagnostico Diferencial

Viérias doengas devem ser consideradas no diagnostico diferencial de XGJ em sua
forma cutinea. As doengas pertencentes ao grupo das histiocitoses de células de Langerhans e
das histiocitoses malignas podem ser diferenciados através dos estudos anatomo-patologico,
imunohistoquimico e por microscopia eletronica. O xantogranuloma disseminado, a
histiocitose cefalica benigna e o histiocitoma eruptivo generalizado, que fazem parte da
mesma classe histiocitaria do XGJ, podem ser diferenciados muitas vezes pela clinica, ja que
possuem o0 mesmo substrato anatomo-patolégico e imunohistoquimico. O xantoma tuberoso,
diferentemente do XGJ, aparece somente nos estados hiperlip€micos e € histologicamente
caracterizado pela proliferagdo uniforme de células fagocitdrias com um grande actimulo
intracelular de lipidios. Outras lesdes como nevo dérmico, queldides, tumores de anexo e
queratoacantoma também podem ser considerados.'*"”
Nas formas sistémicas, o diagnostico diferencial depende do(s) o6rgao(s)

acometido(s), podendo englobar uma grande variedade de enfermidades.

2.8. Diagnostico Definitivo

O diagnoéstico mediante o exame anatomo-patoloégico € confirmatério somente

quando forem evidenciadas as células gigantes de Touton. Porém, em muitos casos, 0s



estudos imunohistoquimico e por microscopia eletrénica sdo cruciais para o diagnostico
definitivo.”

Devido a ambigiiidade de expressdo antigénica citada anteriomente, o diagndstico
definitivo de XGJ ¢é através microscopia eletronica, na qual ndo se observa os elementos

ultraestruturais especificos das células de Langerhans, chamados granulos de Birbeck.”

2.9. Tratamento

Pode-se realizar a excisdio do tumor por razdes estéticas ou para determinar o
diagnéstico. O tratamento cirtrgico das lesdes sistémicas ¢ individualizado, dependendo do
6rgdo acometido, do numero de lesdes, das comorbidades associadas e da interferéncia com as

fungdes vitais.’

2.10. Prognéstico

Conceitualmente, 0 XGJ é uma doenga auto-limitada e benigna,* que tende a regredir
espontaneamente em poucos anos.’” A evolugdo dos casos de XGJ com envolvimento
sistémico é mais agressiva, principalmente naqueles acometendo o SNC.** Freyer et al,” em
1996, concluiram que os pacientes com acometimento extra-cutdneo apresentaram maior
morbi-mortalidade.

A recorréncia apos a excisdo parcial da lesdo ocorre em raras ocasides.’



3. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo descrever os aspectos clinicos, cirurgicos,
morfolégicos e evolutivos de um caso de Xantogranuloma Juvenil em seio cavernoso. O

trabalho ainda inclui revisdo da literatura sobre o assunto.



4. METODOS

4.1. Local

O ambiente de pesquisa inclui o ambulatério da Clinica Neurocirurgica Nelron € o
Instituto de Diagnostico Anatomo Patolégico (IDAP), ambos situados a Rua Menino Deus
s/n°., anexo ao Hospital de Caridade, em Floriandpolis, Santa Catarina, o Centro Cirurgico € o
setor de arquivos médicos dos pacientes do Hospital Governador Celso Ramos (HGCR), em

Florianopolis.

4.2. Periodo

Os dados foram obtidos a partir do ano de 2002 e foi até o més de janeiro do ano

corrente.

4.3. Responsavel

O autor obteve a partir do prontuario médico as seguintes informagdes: historia
clinica, exame fisico e exames complementares (pré e pos-operatorio) e foi responsavel em

organizar e relatar os dados obtidos.

4.4. Material

Foram obtidos os dados de histéria clinica e exame fisico pré e pos-cirirgicos do
prontuario médico do paciente da Clinica Neurocirtrgica Netron. Os dados cirtrgicos, assim
como os dados do pés-operatério, foram obtidos através dos registros de cirurgia que se
encontravam junto ao prontudrio do paciente no HGCR e por informagdes obtidas com o
médico cirurgifio responsavel. Os resultados de exame laboratoriais solicitados ao paciente

foram adquiridos a partir dos registros do prontudrio e dos arquivos hospitalares em ambos os



locais. Os exames de imagem foram fotografados com a utilizagdo de camera digital Sony,
modelo Mavica FD87 e resolucéo de 640 X 480 megapixels. O estudo andtomo-patologico foi
analisado pelo autor através de informagdes obtidas diretamente no local onde foi realizado
(IDAP). O tecido fixado em formol e incluido em parafina foi enviado pelo IDAP ao
Laboratério AMPACIT, em Sdo Paulo, para realizagdo do estudo imunohistoquimico. As
fotografias das laminas dos estudos anatomo-patolégico e imunohistoquimico foram obtidas

pela cAmera Meiji Techno, modelo CK3600.

4.5. Delineamento da Pesquisa

Estudo observacional, descritivo, invertido, ndo controlado e individual. Trata-se de

um relato de caso e reviséo bibliografica.
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5. RELATO DE CASO

5.1. Historia

J.M., 29 anos, branco, masculino, natural e procedente de Sdo Jodo Batista, Santa
Catarina, referiu historia de 5 meses com diminui¢do progressiva da sensibilidade do lado
direito da face. Concomitantemente, relatou cefaléia holocraniana eventual, de fraca
intensidade e de predominio matutino. Negou outras queixas. Nos antecedentes médicos,
referiu queimadura no pescogo em regido pré-auricular homolateral. A histéria familiar era
negativa para dislipidemia, hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus e doengas de pele.
Ao exame fisico geral, apos extensiva investigagdo, ndo foi observada a presenca de lesdes ou
erupgdes cutdneas. O exame neurologico evidenciou a presenca de hipoestesia (global) restrita
ao territorio do ramo maxilar (V2) do nervo trigémio a direita. A motilidade ocular estava
preservada e as pupilas se apresentavam isocoricas e fotorreagentes. O reflexo corneano
estava presente bilateramente. Ndo foram observadas fasciculagdes ou atrofia dos musculos
masseter e temporal. A fundoscopia se mostrou sem alteragdes e a acuidade visual foi de
20/20 em ambos os olhos.

O estudo completo laboratorial, incluindo hemograma, eletrélitos, lipidograma,
provas de coagulagio, eletroforese de proteinas, fungdes hepatica e renal foram normais. O
eletrocardiograma, a série 0ssea e o exame oftalmoldgico também foram normais. Radiografia
de cranio e das regides toracica e abdominal, assim como ultra-som abdominal, mostraram-se
sem alteragdes.

A ressonancia nuclear magnética de cranio (RNM) evidenciou a presenga de lesdo
expansiva, sélida, extra-axial, de limites bem definidos e contornos bocelados, envolvendo o
nervo trigémio a direita em suas porgdes intra-cisternal pré-ganglidnica e ganglidnica, bem
como seus ramos maxilar (V2) e mandibular (V3), com aparente alargamento do forame oval
a direita. Esta lesdo foi caracterizada por isossinal ao cortex cerebral em T1 e hiposinal em
T2, apresentando realce intenso e homogéneo apds a inje¢do do contraste endovenoso

(Figuras 1, 2 e 3), medindo aproximadamente 2,5 x 2,0 x 1,8 cm em seus eixos LL x AP x
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TRA. O aspecto da imagem sugeria tratar-se de schwannoma, um tumor histologicamente
benigno, originado a partir das células de Schwann dos nervos cranianos.

A arteriografia seletiva das artérias carotidas interna e externa direitas, pela técnica
de Seldinger modificada, demonstrou artérias cardtida interna direita, cerebral anterior e
cerebral média direitas apresentando trajetos e calibres habituais. Além disso, notou-se

auséncia de blush tumoral, fases capilar e venosa sem alteragdes e bifurcagdes arteriais

visiveis e normais.
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Figura 1. Ressonancia nuclear magnética de cranio em corte sagital ponderado em T1, pds-contraste

endovenoso, evidenciando lesdo hipercaptante em regido para-selar a direita.
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Figura 2. Ressonancia nuclear magnética de cranio em corte axial ponderado em T1, pds-contraste endovenoso,
evidenciando tumor hipercaptante em regido para-selar a direita.
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Figura 3. Ressondncia nuclear magnética de cranio em corte coronal ponderado em TI, poés-contraste
endovenoso, evidenciando tumor hipercaptante em regido para-selar a direita (seta vermelha).
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5.2. Cirurgia

O paciente foi submetido a exérese neurocirurgica do tumor no dia 18 de outubro de
2002. A parede lateral do seio cavernoso foi exposta através de uma craniotomia
frontotemporal a direita, seguida da osteotomia do osso zigomatico (Figura 4). Observou-se
que o tumor era de aspecto firme e acizentado e envolvia a regido dos ramos maxilar e
mandibular do nervo trigémio e ganglio de Gasser (Figura 5 e 6). Foram utilizados aspirador
ultra-sdnico e técnicas microcirurgicas para a remogdo total da lesdo (Figura 7). A artéria
carétida interna ndo foi exposta durante o procedimento cirturgico.

O ato cirtrgico transcorreu sem incidentes.

Figura 4. Visdo cirtrgica da via de acesso por craniotomia frontotemporal a direita. Exposigdo da dura-mater
cobrindo a fissura silviana, apds remogao da calota Ossea.
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Figura 5. Visdo cirlirgica do tumor (TU) envolvendo os ramos maxilar e mandilbular do nervo trigémio a

direita. Visualizam-se o processo clinoideo anterior (CA), a fissura orbitaria superior (FOS) e a dura-mater
(DM).

Figura 6. Preparagdo anatémica do seio cavernoso, com sua parede lateral aberta. Visualizam-se os nervos
oftalmico (V1), maxilar (V2) e mandibular (V3), o processo clinoideo anterior (CA), o ganglio de Gasser (GG) e

a dura-mater (DM). Comparar com a figura anterior. Imagem cedida gentilmente pelo neurocirurgido Anténio
César de Melo Mussi.
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Figura 7. Visdo cirurgica pos-ressec¢do do tumor, preservando o ramo oftalmico do nervo trigémio. Visualizam-
se o processo clinoideo anterior (CA), a fissura orbitaria superior (FOS) e o poro trigeminal (PT).

5.3. Achados Macroscépicos e Microscopicos

Foram enviados cerca de 4 gramas de tumor fragmentado para estudo anatomo-
patologico e imunohistoquimico. O exame macroscopico da pe¢a mostrou tecido firme e de
coloragdo acizentada. Os achados microscopicos evidenciaram proliferagdo de histidcitos
xantomizados (Figuras 8, 9, 10 e 11), alguns multinucleados com caracteres de células de
Touton (Figura 12 e 13). Observaram-se ainda, linfécitos, plasmocitos e eosinofilos, além de
consideravel componente de fibroplasia.

O estudo imunohistoquimico, realizado sobre o tecido fixado em formol e incluido
em parafina, mostrou que as células tumorais ndo demonstraram imunorreatividade a proteina
S-100 (Figura 14). As mesmas apresentaram positividade para os marcadores histiocitarios
CD68, HAMS6, a-1-antitripsina, catepsina B, lisosima ¢ fator XlIIIa (Figura 15). As células

também foram positivas para HHF35 e desmina.
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Figura 8. Fotomicrografia de um corte histologico do tumor mostrando a presenga de granuloma. (40X HE)

Figura 9. Visdo microscopica de um corte do tumor mostrando um granuloma e varias células histiocitarias.
(100X HE)
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Figura 10. Vista microscopica de um corte histologico do tumor mostrando a presenga de histidcitos
xantomatosos (setas). (400X HE)

Figura 11.  Fotomicrografia de um corte histolégico do tumor mostrando células histiocitarias
xantogranulomatosas. (400X HE)
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Figura 12. Visdo microscopica de células histiocitarias xantogranulomatosas e células gigantes de Zouton
(setas). (400X HE)
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Figura 13. Fotomicrografia de um corte do tumor mostrando uma célula gigante de Touton (seta). (400X HE)
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Figura 14. Fotomicrografia mostrando célula de Zouton (seta) ndo marcadas pela proteina S-100 (estudo
imunohistoquimico). (400X)
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Figura 15. Visdo microscopica de uma célula de Touton (seta) fortemente imunopositiva para o marcador

histiocitario XIIIa (estudo imunohistoauimico). (400X)
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5.4. Po6s-Operatorio

O paciente queixou-se de um aumento da perda de sensibilidade da face. Ao exame
neuroldgico, hipoestesia em territorio de V2, associada a hipoestesia em territorio de V3 a
direita, déficit na abertura boca, dificuldade para mastigar alimentos solidos a direita e
cefaléia.

A tomografia computadorizada do crénio, realizada no dia anterior a alta hospitalar
(11°. dia de poés-operatdrio), evidenciou area temporo-insular direita de var (valor de
atenuagdo) reduzido, mal definida, com leve efeito expansivo, resultando em um minimo
desvio septal para esquerda, e auséncia de hemorragia intracraniana.

No quarto més do pos-operatorio, foi realizada RNM de créanio, que ndo evidenciou
sinais sugestivos de resquicio ou recidiva tumoral (Figuras 16 e 17).

O paciente foi reavaliado 16 meses apds a cirurgia. Evoluiu com melhora

significativa do déficit motor. Ndo houve o desenvolvimento de nenhuma espécie de lesdio

cutdnea no periodo.

ca = o5E

Figura 16. Ressonancia nuclear magnética de cranio em corte coronal ponderado em T1, pds-ressec¢do tumoral,
mostrando a presenga de contetudo que apresenta hipersinal, compativel com material cirtirgico de inclusdo. Ndo

se evidencia sinais de resquicio ou recidiva tumoral.
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6. DISCUSSAO

O Xantogranuloma Juvenil ¢ uma doenga de caracteristicas clinicas, morfologicas e
evolutivas pouco descritas na literatura.

Existem duas formas clinicas: cutinea e sistémica. A forma sistémica € rara, sendo o
olho o local mais acometido. J4 foram relatados casos de XGJ com lesdes limitadas ao SNC.
Essas lesdes acometem geralmente a regifio intra-ventricular.”****>%* Lesges situadas na
regido extra-ventricular sdo raras.’® Extensa revisdo da literatura constatou sete casos de XGJ
como lesdo unica de localizagdo intracraniana e extra-ventricular. Dentre esses, apenas um
caso se mostrou presente em local semelhante ao descrito neste trabalho. Relatado por
Yamada ef al.,** em 2001, a lesdo situou-se na parede lateral do seio cavernoso.

O XGJ normalmente ocorre na infdncia e predomina em individuos brancos e do
sexo masculino.”® Nao foi observado predilegdo pelo sexo em adultos. No caso relatado, o
paciente tem 29 anos, ¢ branco e do sexo masculino; no de Yamada et al.,** o paciente ¢ do
sexo feminino, branco e tem 42 anos.

Sabe-se que o XGJ é classificado como uma histiocitose normolipémica. No caso de
Yamada er al,” o paciente apresentava hipercolesterolemia, porém foi sugerido ser o
transtorno devido a uma dieta inadequada durante a internagdo. O nosso paciente tinha
histéria negativa para dislipidemia e apresentava niveis séricos de trigliceridios e colesterol
dentro das faixas normais.

A apresentagdo clinica em ambos os casos foi através de poucos sinais neurol6gicos.
O nosso paciente apresentou sinais compativeis com acometimento do nervo trigémio,
enquanto que o paciente relatado por Yamada ef al*® mostrou sinais referentes ao
comprometimento do nervo Optico. Nos dois pacientes ndo foram evidenciadas lesdes
cutaneas ou qualquer outro tipo de manifestagio sistémica. A lesdo encontrada foi unica e
localizada no seio cavernoso a direita, em ambos 0s casos.

Da mesma forma que Yamada et al.,”® as manifestagdes clinicas e imagenologicas se
assemelhavam aquelas descritas nos schwannomas. O paciente foi submetido a procedimento

neurocirdirgico com o diagndstico inicial de schwannoma do trigémio.
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Achados intraoperatdrios confirmaram a localizagdo da lesdio. Anatomicamente, o
seio cavernoso tem a forma de um pentaedro no qual delimitam-se as paredes superior,
inferior, posterior, medial e lateral. A parede lateral ¢ delimitada pela dura-mater. Nesta
regido, a dura tem uma composicdo diferente, pois € composta por duas camadas: uma
externa, que é a dura-mater propriamente dita, e outra interna, denominada camada
membranosa anular. Essas duas camadas s@o fracamente aderidas entre si e facilmente
separaveis cirurgicamente.’® Os nervos cranianos oculomotor e troclear, o ramo oftalmico do
nervo trigémio e, ocasionalmente, seu ramo maxilar passam entre essas duas camadas.’” Esse
espago intermembranas é conhecido como regifio interdural.*® Observou-se que o tumor estava
localizado na parede lateral do seio cavernoso e envolvia uma porgéo do ganglio de Gasser e
os ramos oftdlmico e maxilar do nervo trigémio.

Da mesma forma que Yamada et al.,”* o exame anatomo-patoldgico da lesdo revelou
caracteristicas tipicas de um xantogranuloma. O diferencial foi a presenga das células gigantes
de Touton em nosso caso. Embora a presenca dessas células seja patognomonico de XGJ, foi
solicitado o estudo imunohistoquimico das células xantomatosas lesionais, que permitiu a
confirmag¢éo diagnoéstica.

Embora de grande valia, o estudo por microscopia eletronica ndo foi realizado, ja que
para esse € necessario uma amostra da lesdo a fresco. Como a hipdtese inicial foi de
schwannoma do trigémio, ndo foram obtidas amostras tumorais para esse fim.

No caso clinico de Yamada et al.*® néo foi feito o estudo de microscopia eletronica
ou observado as células de Touton a microscopia Optica. O autor definiu o diagnéstico através
do estudo imunohistoquimico. Como citado anteriormente, a ambigiiidade de expressdo
antigénica encontrada na literatura compromete a capacidade do diagnéstico conclusivo de
XGJ pela imunohistoquimica, na auséncia das células de 7outon, ou da Microscopia
Eletronica.

No diagnoéstico topografico diferencial devem ser considerados o schwannoma do
ramo oftalmico do nervo trigémio, os quais sdo os tumores benignos mais comuns dessa
regido,” e, ocasionalmente, do seu ramo maxilar; o schwannoma dos nervos oculomotor e
troclear, cistos epidermédides, melanomas e angiomas cavernosos. As caracteristicas das
imagens da RNM geralmente preanunciam a histologia.*

Uma grande variedade de lesdes histiocitarias que acometem o SNC devem ser

consideradas no diagnéstico diferencial de XGJ intracraniano. As histiocitoses de células de
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Langerhans e as histiocitoses Malignas ocasionalmente podem se apresentar como massas
solitarias intracranianas.”’ A diferenciacdo € possivel através da combinagio dos estudos
anatomo-patolégico e imunohistoquimico.” Dentre as histiocitoses néo-células de
Langerhans, a diferenciagdo é mais complicada, j4 que possuem o mesmo substrato
histopatélogico e apresentam reagdo aos mesmos antigenos na imunohistoquimica. A clinica
pode ajudar na conclusdo diagnostica nesses casos. O xantogranuloma disseminado, por
exemplo, é caracterizado por lesdes xantogranulomatosas obrigatoriamente disseminadas na
pele. Uma outra doenga do grupo do XGJ € a doenca de Erdheim-Chester, que pode ser
caracterizado pelos sinais radiograficos de esclerose diafiséria e epifisaria simétrica dos ossos
longos.**' Ha também um grande nimero de tumores intracerebrais infiltrantes referidos
como de origem histiocitica, além dos tumores chamados histiocitomas fibrosos malignos e
benignos. Esses se mostram histogeneticamente, histologicamente e imunohistoquimicamente

742 Xantoma disseminado e

diferentes das lesdes verdadeiramente histiociticas.
xantogranuloma sistémico sdo condigdes que parecem estar relacionadas ou serem variantes
do XGJ sistémico.

Freyer et al.? relataram que o acometimento do SNC pelo XGJ tem um progndstico
diferente do acometimento de outros locais, justificado devido a uma falta relativa ou
auséncia de resposta a métodos de tratamentos conservadores. Nos casos cirtrgicos de XGJ
no SNC relatados na literatura que obtiveram uma excis@o total da lesdo, ndo ocorreram
recidivas no acompanhamento em curto prazo.”*** Naqueles em que uma sub-exciséo foi
aplicada, houve recorréncia da lesdo, necessitando de uma nova exciso e radioterapia local
adjuvante.” Isso sugere que lesdes em SNC ndo sdo tipicamente benignas e auto-limitadas
como as lesdes de pele.

A excisdo é o melhor tratamento em lesdes grandes e acessiveis. Entretanto, se a
lesdo estiver localizada em regido inacessivel, ndo ha dados sobre a melhor forma de
condugdio. A utilizagio de baixas doses de radioterapia e quimioterapia mostrou alguma
melhora na sintomatologia em alguns relatos.>*'* Embora o acompanhamento pds-operatorio
de todos os relatos de XGJ com lesdo tinica localizada no SNC seja relativamente curto, ha
uma forte evidéncia que o manejo cirargico dessas lesdes seja curativo quando
completamente excisadas.”” O paciente de Yamada ef al.”’ evoluiu sem sinais imagenoldgicos

de recidiva.
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O paciente evoluiu com piora discreta do déficit sensitivo no pds-operatorio,
justificado pela manipulag8o cirirgica dos nervos acometidos. Ndo foram evidenciados sinais
clinicos ou imagenoldgicos sugestivos de recidiva tumoral no 16°. més de pds-operatorio.

Também ndo se observou o desenvolvimento de nenhuma espécie de lesdo cutdnea ou

qualquer outro tipo de manifestacdo extra-cutanea.
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7. NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizag@o para trabalhos de conclusio de
curso de graduagfo em Medicina, resolugdo n° 001/2001, aprovada em reunido do Colegiado
do Curso de Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina em 05 de julho de 2003.

As referéncias foram digitadas conforme as normas da Convengédo de Vancouver, de
acordo com a 5% edig¢do dos “Requisitos Uniformes para originais submetidos a Revistas

Biomédicas”, publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas.
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