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- Paciente do sexo masculino, 50 anos.  
Tumor meníngeo. Meningioma?



















Imuno-histoquímica



vimentina



CD68



EMA



Ki-67



Com base nos achados 

morfológicos e 

imunohistoquímicos, qual o seu 

diagnóstico?



e ai o Radiologista ligou...

ficou bem mais fácil...











Diagnóstico

• Doença de Erdheim-Chester



Generalidades
• Doença de Erdheim-Chester (DEC) é uma 

incomum Histiocitose não-Langerhans

• inicialmente descrita por William Chester e seu 
tutor Jakob Erdheim (Patologista Vienense), em 
1930

• Histiocitose de Langerhans pode coexistir (12% 
dos casos)

• 5ª - 7ª décadas  - 71% dos casos

• idade média: 53 anos

• M > F 

• acomete diversos orgãos

• apresentação mais comum: lesões escleróticas 
difusas na diáfise dos ossos longos do esqueleto 
apendicular 

• biópsia revela “foamy lipid-laden histiocytes”

• etiologia? 

• desarranjo sistêmico de citocinas de redes de 
quimiocinas (IL-6 e IFN- a)

Chester W. 
Über lipoidgranulomatous. 

Virchows Arch Pathol Anat -1930;279:561–602



Jaffe HL.
Gaucher’s disease and certain other inborn metabolic disorders: 

Lipid (cholesterol) granulomatosis. 
Metabolic, degenerative and inflammatory diseases of bones and joints. 

Philadelphia: Lea & Febiger; 1972. p. 535.







Patologia
• confirmação histopatológica - necessária
• biópsia usualmente do osso, pele, retro-orbital ou tecidos moles 

retroperitoneais
• difuso infiltrado inflamatório polimórfico com numerosos histiócitos 

xantomatosos
• histiócitos com citoplasma amplo e eosinofílico
• núcleos pequenos com cromatina granular, ausência de atipias e raras 

mitoses
• linfócitos perivasculares e deposição de colágeno

• células gigantes do tipo Touton

• CD68(+) e CD1a(−)
• associação com HCL – possível anormalidade em célula tronco comum 

CD34+





osso
• lesões ósseas em 96% dos casos
• acometimento ósseo  usualmente 

combinado com infiltração de pelo 
menos 1 orgão

• alterações radiológicas 
características nos ossos longos

• esclerose cortical bilateral em reaião 
metadiafisária – patognomônico

• + frequente em fêmur, tíbia  e fíbula 
• menos comum:  ulna, rádio e úmero
• dor óssea - sintoma mais comum -

50% dos casos
• usualmente ao redor do joelhos e 

tornozelos
• RX e cintilografia (99mTc )







rim e retroperitônio

• infiltração perivasular acometendo  
a aorta abdominal - "coated aorta“

• infltração e fibrose de estruturas 
retroperitoneais, rins e adrenais

• 68% dos casos
• maioria assintomática
• disúria e dor abdominal
• rins palpáveis – grandes
• infiltração retroperitoneal -

hidronefrose
• CT: borda renal irregular - "hairy 

kidney" 



pulmão

• 43% dos pacientes

• doença pulmonar 

intersticial

• espessamento dos septos 

interlobulares

• acometimento pulmonar -

corroborado por exames 

de imagem



cardiovascular

• acometimento cardiovascular
e SNC conferem redução na resposta ao 
TTO e piora do prognóstico

• 75% dos pacientes
• 60% destes - óbito por complicações 

cardíacas
• pseudotumor no lado direito do coração 

(parede atrial)
• fibrose pericárdica – derrame –

tamponamento cardíaco
• infiltração valvular 
• invólucro fibroso da aorta (“coated aorta”)







sítios incomuns

• pele

• TGI

• testículo

• tireoide

• músculo esquelético

• mama



Xantelasma



no presente caso...



SNC

• acomentimento do SNC - pior prognóstico

• infiltração orbital com proptose

• meninge, ossos faciais, órbita e vasos intracranianos – ampla gama de sintomas

• localização, tamanho e aspecto da lesão – determina a sintomatologia

• assintomático - vários distúrbios neurológicos - óbito

• 51% dos casos

• achados patológicos e radiológicos:

• acometmento do eixo hipotalâmico-hipofisário com lesão no pedículo hipofisário

• massas retro-orbitais

• envolvimento da região dos núcleos denteados do cerebelo

• lesões meníngeas

• diabetes insipidus central - presente no início da história natural da doença (décadas)

• exoftalmia

• ataxia cerebelar e distúrbios da marcha

• pan-hipopituitarismo

• papiledema

• responsável por 29% dos óbitos









• 3 padrões
• infiltrativo - 44% - lesões disseminadas, nódulos e 

massas nos hemisférios cerebrais, tronco cerebral e 
cerebelo

• meníngeo - 37% - espessamento nodular da dura-máter 
ou tumores meningioma símiles

• composto -19%











Diagnóstico diferencial



Tratamento

• historicamente: relatos de pequenas séries de 
casos

• QT citotóxica

• transplante de MO

• cladribina

• corticosteroides

• IFN- a - primeira linha de TTO

• imatinib

• Anakinra (antagonista do receptor da IL-1)

• inibidor do TNF





p16



Vemurafenib 

• mutação do BRAF V600E presente em 
38% dos pacientes com Histiocitose de 
células de Langerhans

• detectada em 54% dos pacientes com 
DEC

• terapia alvo

Haroche J, Cohen-Aubart F, Emile JF, et al. 
Dramatic efficacy of vemurafenib in both multisystemic and 
refractory Erdheim-Chester disease and Langerhans cell 
histiocytosis harboring the BRAF V600E mutation.

Blood. 2013;121(9): 1495-1500













news

• ECD histiocytes have been found to express a pattern of 
proinflammatory cytokines and chemokines responsible for local 
activation and recruitment of histiocytes

• analyses of the sera of ECD patients have identified a unique 
inflammatory cytokine signature characteristic of ECD. This consists 
of elevated levels of interferon (IFN)-a, interleukin (IL)-12, monocyte 
chemotactic protein-1, and decreased IL-4 and IL-7 in ECD patients 
relative to controls

• based on these studies, ECD can now be defined as a clonal
disorder marked by frequent hyperactivation of mitogen-activated 
protein kinase signaling in which an inflammatory milieu is important 
in the pathogenesis and clinical manifestations of the disease



Prognóstico

• depende da extensão da doença e da sua distribuição extra-
esquelética

• principalmente do acometimento cardiovascular, SNC e pulmonar
• 40% de mortalidade nos primeiros 40 meses após o diagnóstico
• “survival rates”: 1 ano - 96%;  5 anos - 68%
• 26% de óbitos em até 27 meses após o diagnóstico

• “most patients die most frequently from respiratory distress, 
pulmonary fibrosis, or heart failure. It has also been recently 
suggested that CNS involvement was as the sole independent 
clinical predictor of poor survival, with death occurring on an 
average of 32 months following initial diagnosis”




