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INTRODUGAO

A doenga de Erdheim—Chester (DEC) € uma histiocitose ndo Langerhans
rara, de carater sistémico, caracterizada pela infiltracdo tecidual por histiécitos
espumosos, frequentemente associada a fibrose. A DEC apresenta curso clinico
variavel, podendo acometer multiplos érgaos e sistemas, com predilegcdo classica

pelo esqueleto apendicular.

O presente trabalho descreve um caso de doenca de Erdheim—Chester com
apresentagcdo neuroldgica isolada, diagnosticado no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, ressaltando os achados radiologicos, a
correlagdo clinico-patolégica e os desafios diagndsticos envolvidos. A raridade
dessa forma de apresentagido, associada a relevancia dos achados de imagem,
motivou a publicacdo do caso como artigo cientifico na revista Arquivos de
Neuro-Psiquiatria, contribuindo para a ampliacdo do conhecimento sobre o espectro
radiolégico da doenca e reforgando a importédncia do diagnostico precoce em

cenarios clinicos atipicos.



CASO CLINICO

1. Identificagao

L.O., sexo masculino, 61 anos, casado, natural e procedente de

Uberlandia—MG, prestador de servigos aposentado.

2. Histoéria Clinica

O paciente compareceu ao ambulatério de oncologia do HC-UFU em agosto
de 2021, encaminhado por servico de oncologia externo para continuidade de
investigacdo diagnodstica. Refere inicio de quadro neurolégico em maio de 2021,
caracterizado por incoordenacdo motora em membro inferior esquerdo, com
posterior acometendo do membro inferior direito, evoluindo com incapacidade de
deambulagdo. Em julho, passou a apresentar fala empastada (disartria). Nega

disfagia, alteracdes esfincterianas ou outros sintomas sistémicos.

3. Antecedentes Patolégicos e Familiares

e Patologicos: hipertensao arterial sistémica; dispepsia.

e Familiares: nega comorbidades relevantes.

4. Exame Fisico Neurolégico

e Consciéncia, mimica facial e motricidade ocular extrinseca preservadas,
pupilas isocéricas e fotorreagentes.

e Disartria com fala empastada.

e Forgca muscular preservada em membros superiores.

e Flexao de coxas bilateral grau 3; flexao dorsal e plantar bilateral grau 4+.

e Auséncia de déficits sensitivos.

e Ataxia cerebelar de tronco.

e Dismetria apendicular, mais acentuada a esquerda.



5. Exames Complementares
5.1. Ressonéncia Magnética da Coluna Lombar (20/05/2021)

e Ostedfitos marginais em corpos vertebrais lombares.

e Alteracbes degenerativas caracterizadas por sinais de desidratagdo nas
articulacdes interapofisarias lombares.

e Sinais de desidratacao parcial nos discos intervertebrais lombares.

e Abaulamento discais posteriores difusos em L4-L5 e L5-S1.

e Protrusdo discal central em L5-S1 que comprime parcialmente a face
anterior do saco tecal.

e Os abaulamentos discais posteriores dos discos intervertebrais em L4-L5 e
L5-S1 determinam reducdo nas bases neuroforaminais nos respectivos
niveis, porém, néo ha evidéncias de compresséo radicular.

e Houve substituicdo adiposa parcial na musculatura paravertebral.

5.2. Ressonancia Magnética da Coluna Cervical (11/06/2021)

e Desidratacdo dos discos intervertebrais cervicais.

e Discreta protrusao posterolateral a direita do disco intervertebral de C3-C4,
que ocasiona leve reducao na amplitude do forame de conjugacao deste
lado.

e Protrusdo posterolateral a esquerda do disco intervertebral C5-C6, que
ocasiona impressdo na face anterolateral esquerda do saco dural com
reducao parcial na amplitude do forame de conjugacgéo deste lado.

e Protrusdo discal C6-C7 em topografia centrolateral a esquerda, que
ocasiona discreta compressao na face anterolateral esquerda do saco
dural com reducgao parcial da amplitude do forame de conjugacéo deste
lado.

e Espondiloartrose incipiente.

e Retificacdo da lordose cervical fisiologica.

5.3. Ressonéancia Magnética do Encéfalo (02/07/2021)



e Multiplas lesdes expansivas nodulares de tamanhos variados, distribuidas
pela ponte a direita e nos pedunculos e hemisférios cerebelares.

e As lesbes sao levemente hipointensas em T1 e T2, com margens
parcialmente definidas e determinam efeito de massa locorregional, com
apagamento de sulcos e fissuras e edema vasogénico marginal
hiperintenso em FLAIR.

e A maior lesao localiza-se no hemisfério cerebelar esquerdo, medindo cerca
de 1,7 cm.

e Observa-se ainda realce intenso e heterogéneo apds administragéo de
contraste paramagnético.

e N3&o houve restricao a difusao.

A

Figura 1. Imagens de ressonancia magnética demonstrando lesdes nodulares expansivas
intraparenquimatosas localizadas na fossa posterior, envolvendo a ponte, os pedunculos e os
hemisférios cerebelares, apresentando sinal discretamente hipointenso na sequéncia ponderada em
T2 (A) e edema vasogénico caracterizado por hipersinal marginal em FLAIR (B), além de intenso

realce pelo contraste (C,D).

5.4. Tomografia Computadorizada de Térax (10/07/2021)
e Pequeno granuloma calcificado no lobo superior direito.
e Ateromatose da aorta toracica.
5.5. Tomografia Computadorizada de Abdome Total (10/07/2021)

e Nodulo isodenso e realce arterial precoce em lobo hepatico direito, de
aspecto inespecifico pela pequena dimensao.

e Cistos renais simples bilaterais (Bosniak I).



Calcificacboes de aspecto residual em adrenal direita.

Diverticulos em algas coldnicas sem sinais de processo inflamatdrio local.

Ateromatose de aorta abdominal e seus ramos.

Espondilose lombar.

5.6. Cintilografia Ossea (12/07/2021)

e Alteracao osteogénica na maxila esquerda a esclarecer (trauma?).

5.7. PET/ICT (20/07/2021)

e Hipermetabolismo glicolitico em lesbes na fossa posterior, suspeito para

processo infiltrativo, sem evidéncias de outras lesdes hipermetabdlicas.

6. Conduta
6.1. Cirurgia (02/09/2021)
Microcirurgia para resseccdo de lesdo expansiva no hemisfério cerebelar
esquerdo.
6.2. Anatomopatolégico

Bidpsia de cerebelo apresentando densa permeacao histiocitica, rica em
células gigantes multinucleadas do tipo Touton. As alteragdes observadas sé&o
compativeis com quadro de pseudotumor xantogranulomatoso, comumente

observadas em quadro de Doenca de Erdheim-Chester.

6.3. Imuno-histoquimica

e Pesquisa de Mutagao BRAF: positivo (V600).

7. Diagnostico



O conjunto de achados clinicos, radioldgicos, histolégicos e moleculares
confirmou o diagndstico de Doenga de Erdheim-Chester (DEC) com acometimento

isolado do sistema nervoso central.

7.1. Diagnéstico Diferencial

Lesbes infiltrativas do tronco encefalico e cerebelo com o padrdo observado

exigem a consideragao de outras possibilidades:

1. Metastases
e Tendem a ser mais heterogéneas, as vezes com componente hematico.

e Histdria clinica de neoplasia primaria conhecida.

2. Linfoma primario do sistema nervoso central
e Restricdo marcante a difusao devido a alta celularidade.
e Realce solido e homogéneo.

e Progressao rapida e sinais sistémicos.

3. Gliomas infiltrativos de tronco encefalico e cerebelo (ex: astrocitoma
difuso)
e Tendéncia a ser mais heterogéneos, com eventual presenga de necrose.

e Realce pds-contraste minimo ou ausente nas formas de baixo grau.

8. Tratamento

Diante da positividade para mutacdo BRAF V600, foi instituida terapia com
vemurafenibe, seguindo recomendagdes internacionais para manejo de DEC
(Goyal et al., 2020).

9. Evolucgao e Seguimento



No acompanhamento, o paciente permanecia em uso regular de
vemurafenibe. Apesar disso, mantinha a dislalia, a hemiparesia a esquerda e a

incapacidade de deambular.

9.1. Ressonancia Magnética do Encéfalo (11/02/2022)

Apods a ressecgao da lesdo no hemisfério cerebelar esquerdo e do uso do
vemurafenibe, as imagens mostram area sequelar no hemisfério cerebelar
esquerdo, caracterizada por redugao volumétrica e hipersinal em T2/FLAIR, além de

resolugao das outras lesdes na fossa posterior e regressao do realce.

Figura 2. Imagens de ressonancia magnética apds o tratamento com vemurafenibe mostrando area

sequelar no hemisfério cerebelar esquerdo, caracterizada por redugdo volumétrica e hipersinal em

T2/FLAIR (A, B e C), com resolugéo das lesbes expansivas na fossa posterior e regressao do realce

(D).



DISCUSSAO

A Doenca de Erdheim-Chester (DEC) é uma histiocitose nao-Langerhans
multissistémica rara, com menos de 1000 casos descritos mundialmente, que
acomete tipicamente homens, em uma propor¢gdo homem-mulher 3:1, entre os 50 e
70 anos (Benson et al., 2023). E uma doenga lipogranulomatosa néo hereditaria e é
considerada uma neoplasia. A DEC é caracterizada por proliferacdo clonal de
histiécitos derivados de mondcitos, que, em mais de 80% dos casos, ocorre devido
a mutagdes envolvendo a ativagédo da via de sinalizagédo celular MAPK (Haroche et
al., 2020). A principal mutacao é a V600E, ativadora do gene BRAF. Essa ativagao
persistente da via MAPK propicia a proliferagdo anémala de histiocitos, causando
infiltracdo e acumulo celular em multiplos 6rgaos, o que explica a natureza sistémica
da doenca (Goyal et al., 2020).

O envolvimento esquelético € o mais comum, encontrado em 80 a 95% dos
casos, sendo a dor 6ssea, notadamente nos membros inferiores, o sintoma mais
frequente, presente em aproximadamente 38% dos pacientes (Haroche et al., 2020).
Os achados de imagem incluem esclerose metadiafisaria bilateral e simétrica em
ossos longos do esqueleto apendicular, com preservacgdo relativa das epifises e

espessamento cortical (Rai et al., 2025; Tan et al., 2022).

Figura 1. Imagem coronal de tomografia

computadorizada sem contraste mostra



areas de esclerose metadiafisarias distais

nos fémures e proximais nas tibias.

A DEC pode acometer estruturas retroperitoneais, como os rins e a aorta. O
comprometimento urolégico esta presente em cerca de 70% dos casos e
manifesta-se com dor abdominal, sintomas urindrios baixos, insuficiéncia renal
cronica e hipertensao renovascular, embora raramente no inicio do quadro (Tan et
al., 2022). A infiltragdo perirrenal caracteriza o sinal dos “rins peludos”, que pode
estender-se ao seio renal e ureteres e evoluir para hidroureteronefrose, atrofia renal
ou insuficiéncia renal avancada. A infiltragao peri-adrtica € responsavel pelo sinal da
“aorta revestida”, caracterizado pelo envolvimento circunferencial da aorta toracica e
abdominal, sem associagdo com aneurisma ou dissecc¢do, e sua frequéncia pode
variar de 40% até 85%. Esse infiltrado histiocitico da adventicia causa fibrose
periarterial e pode estender-se aos ramos aodrticos, incluindo artérias renais,
contribuindo para estenose e hipertensao renovascular (Goyal et al., 2020). No
retroperitbnio, a fibrose retroperitoneal ocorre em aproximadamente um tergo dos
pacientes e pode resultar em hidronefrose bilateral (27%), geralmente por

envolvimento e compressao dos ureteres proximais (Haroche et al., 2020).



Figura 2. Imagem coronal de tomografia computadorizada do
abdome mostra infiltragdo simétrica nas regides perirrenais por
tecido com densidade de partes moles, que estende-se até os

hilos renais.



Figura 3. Imagem coronal de tomografia
computadorizada do térax e do abdome mostra
infiltragdo periadrtica ao longo de toda a extensao
da aorta (setas longas), criando uma aparéncia de
“aorta revestida”. O tecido anormal envolve as
artérias renais bilaterais, causando estreitamento
luminal irregular (pontas de seta). Ha também
infiltragdo difusa dos musculos psoas bilaterais
(setas curtas).

O comprometimento pulmonar é relativamente frequente, sendo identificado
em aproximadamente 30% a 50% dos pacientes em tomografia de térax, embora a
maioria permanecga assintomatica ou apresente sintomas leves, como tosse seca e
dispneia (TAN et al., 2022; HAROCHE et al., 2020; GOYAL et al., 2020). Os



achados tomograficos incluem espessamento liso dos septos interlobulares e das
fissuras, opacidades reticulares, micronédulos centrolobulares, areas multifocais de
atenuacdo em vidro fosco e, mais raramente, cistos ou faveolamento. O
envolvimento pleural também ¢é comum, descrito em até 41% dos casos,
manifestando-se como espessamento pleural focal ou difuso e derrames pleurais
unilaterais ou bilaterais, predominando a direita (TAN et al., 2022; HAROCHE et al.,
2020).

— |

Figura 4. Imagem axial de tomografia computadorizada de térax mostra

espessamento septal liso interlobular difuso, espessamento intersticial
peribroncovascular e opacidades nodulares centrolobulares e ramificadas em
ambos os pulmdes. Ha ainda areas coalescentes de consolidagao subpleural

associadas a bronquiectasia de tracao leve.

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) é observado em
aproximadamente 40% a 50% dos pacientes (Benson et al., 2023; Tan et al., 2022),
embora a apresentagdo exclusivamente neuroldgica seja rara, com cerca de 39
casos descritos, o que reforga o carater excepcional de relatos com manifestagdes
isoladas do SNC (Haque et al., 2022). Os sintomas variam de acordo com o local e
a extensdo do acometimento, sendo o parénquima encefadlico o mais

frequentemente afetado (Haque et al., 2022). O comprometimento parenquimatoso



predomina na fossa posterior, envolvendo principalmente o cerebelo —
notadamente os pedunculos cerebelares, bilateralmente — e o tronco encefalico,
com maior frequéncia na ponte (Rai et al., 2025). Clinicamente, esse padrdo se
traduz em sindromes cerebelares e piramidais. Nos exames de imagem,
observam-se tipicamente lesdes hiperintensas em T2, com realce heterogéneo, sem
restricdo a difusdo, associadas a discreto edema. Destaca-se que, apesar da
literatura relatar que as lesdes tendem a apresentar alto sinal T2, este caso mostrou
lesdes com hipossinal T2, que € mais comumente relacionado a caracteristica
granulomatosa da lesdo. A mutacdo BRAF V600E é encontrada em 60% a 77% dos
pacientes com acometimento neurolégico e apresenta forte associagao com lesdes

cerebelares (Rai et al., 2025).

Ainda no compartimento craniano, podem ocorrer lesbes nas meninges,
manifestando-se com cefaleia; no eixo hipotalamo-hipodfise, frequentemente levando
a diabetes insipido; e nas orbitas, resultando em exoftalmia. O comprometimento
neuroldgico tem grande relevancia prognostica, pois esta associado a incapacidade
grave e constitui um preditor independente de mortalidade (Haroche et al., 2020;
Tan et al., 2022).

Figura 5. Imagens axiais de ressonancia magnética ponderadas em T2 (B) e
em T1 com contraste (C) demonstram uma les&o periventricular com aspecto
de massa, hiperintensa em T2, com realce homogéneo e leve edema ao

redor.



Figura 6. Imagens axiais de ressonancia magnética ponderadas em T2

(A) e T1 com contraste (B) de um paciente demonstram lesées mal
definidas, isointensas em T2, nos hemisférios cerebelares bilaterais,
mais proeminentes ao longo dos nucleos denteados. Imagens
ponderadas em FLAIR (C) e T1 com contraste (D) de outro paciente

revelam um acometimento mais focal dos nucleos denteados bilaterais.



Figura 7. Imagens axiais de ressonéncia magnética ponderadas em

T1 sem contraste (A e C) e em T1 com contraste (B e D) de dois
pacientes diferentes mostram acometimento orbitario de padrao
infilirativo (A e B) e de padrdao tumoral (C e D). Had acometimento
bilateral dos seios cavernosos em ambos o0s casos, além de
envolvimento dos seios paranasais (C e D).

Do ponto de vista histopatolégico, as lesées da DEC apresentam histiocitos
espumosos, células gigantes multinucleadas e células de Touton, além de
marcadores imunohistoquimicos positivos para CD68 e negativos para CD1a,

diferenciando-se das histiocitoses de Langerhans (Haroche et al., 2020).



Figura 8. Doenga de Erdheim-Chester no cerebelo. (A) Infiltrado de histidcitos com aspecto
monotono (sem atipias) e células gigantes associado a um infiltrado linfoplasmocitario esparso
(coloragdo por hematoxilina e eosina; aumento: 4x). (B) Histiécitos caracterizados por citoplasma
espumoso (xantomatoso) abundante (setas), com fibrose ao redor (coloragcdo por hematoxilina e
eosina; aumento: 100x). (C) Células gigantes de Touton estdo frequentemente presentes (*)

(coloragao por hematoxilina e eosina; aumento: 100x).

A descoberta da mutagdo BRAF V600E em grande parte dos pacientes
revolucionou o tratamento, tornando os inibidores de BRAF, como o vemurafenibe, a
principal terapia modificadora da doenga, com significativa melhora de sobrevida e
controle clinico . O Vemurafenibe é um inibidor especifico da forma mutada BRAF
(BRAF VG600E) e, por isso, suprime a via MAPK. Sendo assim, interrompe o
estimulo proliferativo que sustenta a sobrevida e expanséo dos histiocitos clonais,
reduz a carga celular patologica e, consequentemente, a inflamacgao/fibrose (Goyal
et al., 2020).

Neste caso, embora tenha ocorrido estabilizagc&o clinica parcial, persistiram
déficits neurolégicos importantes, fato comum em casos com envolvimento

cerebelar extenso.



CONCLUSAO

Este relato reforca a importancia de considerar Doenga de Erdheim-Chester
no diagnostico diferencial de lesdes expansivas do sistema nervoso central com
apresentagao atipica, especialmente quando multiplas, de realce exuberante e
acompanhadas de achados histolégicos caracteristicos. Demonstra ainda a
importancia da correlagdo entre achados radiologicos, histologicos e moleculares
para o diagndstico preciso, além do papel central da ressonancia magnética no

acompanhamento terapéutico.
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Neuroimaging

Erdheim-Chester manifesting purely as a

neurological disease
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A 60-year-old man presented with vertigo, paraparesis, and
dysarthria that evolved over 3 months. A magnetic resonance
imaging (MRI) scan revealed nodular masses in the pons,
peduncles, and cerebellar hemispheres, indicating a meta-
static neoplasm (=Figure 1). A craniectomy was performed,
showing dense histiocyte proliferation, Touton giant cells,
and lymphocytic infiltrate consistent with Erdheim-Chester
disease (~Figure 2). The cytogenetic analysis confirmed a
BRAF V600 mutation. Vemurafenib therapy was initiated. Six
months later, the patient still exhibited dyslalia and left
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hemiparesis, and a follow-up MRI scan was performed,
revealing an area of sequelae (=Figure 3). Erdheim-Chester
disease is a rare non-Langerhans histiocytosis, with neuro-
logical symptoms occurring in 41% of the cases.!*?
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Figure 1 Magnetic resonance imaging scan showing expansive intraparenchymal nodular lesions located in the posterior fossa, involving the
pons, peduncles, and cerebellar hemispheres, presenting mild hypointense signal in the T2-weighted sequence (A) and vasogenic edema
characterized by marginal fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) hypersignal (B) and intense contrast enhancement (C,D).
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Figure 2 Erdheim-Chester disease in the cerebellum. (A) An infiltrate of histiocytes with a bland appearance and giant cells associated with a
sparse lymphoplasmacytic infiltrate (hematoxylin and eosin staining; magnification: 4x). (B) Histiocytes characterized by abundant foamy
(xanthomatous) (arrows) cytoplasm with surrounding fibrosis (hematoxylin and eosin staining; magnification: 100x). (C) Touton giant cells are
frequently present(*) (hematoxylin and eosin staining; magnification: 100x).

Figure 3 Images after the treatment with vemurafenib showing an area of sequelae in the left cerebellar hemisphere, characterized by
volumetric reduction and T2/FLAIR hyperintensity (A-C), with resolution of expansile lesions in the posterior fossa and regression of
enhancement (D).

Conflict of Interest References

The authors have no conflict of interest to declare. 1 Benson JC, Vaubel R, Ebne BA, Mark IT, Celda MP, Hook CC, et al.
Erdheim-Chester Disease. AJ]NR Am ] Neuroradiol 2023;44(05):
505-510. Doi: 10.3174/ajnr.A7832

Data Availability Statement 2 Haque A, Pérez CA, Reddy TA, Gupta RK. Erdheim-Chester Disease
Data is available from the corresponding author upon with Isolated CNS Involvement: A Systematic Review of the Literature.
reasonable request. Neurol Int 2022;14(03):716-726. Doi: 10.3390/neurolint14030060

Arquivos de Neuro-Psiquiatria  Vol. 83 No. 9/2025 © 2025. The Author(s).



