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Resumo

A doenca de Erdheim-Chester é uma entidade rara
classificada como neoplasia mieldide inflamatéria, com
incidéncia desconhecida que ocorre preferencialmente em
homens apds os 50 anos de idade. Classicamente apresenta-se
de forma multissistémica, sendo sistema esquelético o mais
frequentemente comprometido (90% dos pacientes), seguido
do sistema geniturinario em 60% dos casos e sistema nervoso
central em hipéfise e diabetes insipidus em 25% dos casos.
As manifestagoes cardiovasculares estdo presentes em mais
da metade dos pacientes, sendo a infiltracao da aorta e o
pseudotumor atrial as formas mais encontradas.

Introducao

A doenca de Erdheim-Chester (DEC), descrita por William
Chester em 1930, é uma desordem histiocitica classificada
como membro do Grupo L, juntamente com a histiocitose de
Células de Langerhans. Comumente caracteriza-se por lesdes
osteoscleréticas multifocais em ossos longos que apresentam
camadas de histidcitos espumosos a histologia, acompanhada
ou nao de infiltragao histiocitica de tecidos extra-esqueléticos.’

Sua fisiopatologia envolve o actimulo de histiécitos
clonais (CD68+) de aspecto xantomatoso nos 6rgaos
afetados. A hiperestimulagao do sistema imune pelos
histi6citos causa extensa reagao inflamatéria local e sistémica?
decorrente da indugao de senescéncia durante o processo de
oncogénese via hiperativagao da via de sinalizagao intracelular
Ras-Raf-MEK-ERK. A presenca da mutagdo V600E do gene
BRAF esta presente em até 2/3 dos pacientes.’

A maioria dos pacientes com a DEC é diagnosticada entre
as idades de 40 e 70 anos, com discreto predominio no sexo
masculino.* Além dos ossos longos, pode ocorrer acometimento
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do sistema nervoso central (SNC), cardiovascular, pulmades,
pancreas, mama e testiculos.” O envolvimento cardiovascular
ocorre de diversas formas, sendo mais comum a fibrose
periadrtica, com achado tomogréfico tipicamente descrito
como “aorta revestida” e é assintomatica na maioria dos
pacientes.”> A presenca de comprometimento ao sistema
cardiovascular esta associada a um pior prognéstico,® sendo
imprescindivel seu reconhecimento para o manejo adequado
desses pacientes.

Como a doenga apresenta acometimento sistémico
recomenda-se que todos os pacientes sejam investigados
com: tomografia computadorizada com emissao de pésitron
com 18-fluorodesoxiglicose (18-FDG PET-CT), ressonancia
magnética do encéfalo com contraste e exame detalhado
da sela tircica e ressonancia magnética cardiaca (RMC).®
Na indisponibilidade ou quando ha contraindicagdo a RMC,
realiza-se um ecocardiograma transtoracico (ECOTT). O
acometimento vascular pode ser feito de modo complementar
ao 18-FDG PET-CT com angiotomografia de aorta total.

Relatos dos casos

Onze pacientes sao acompanhados no nosso servigo
com o diagnéstico de DEC. Desses, 4 (36,4%) apresentam
acometimento cardiovascular atribuido a doenca de base;
2 (18,2%) sao do sexo masculino, com média de idade de
57 anos (38 a 64 anos); 2 (18,2%) pacientes apresentam
manifestacao cardiovascular em forma de envolvimento
atrial e acometimento de aorta; 1 (9,1%) com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) de 40% e 1 (9,1%) acometimento isolado de aorta
torécica e abdominal.

Caso 1

Sexo masculino, 63 anos, diabético e ex-fumante, foi
encaminhado ao servigo de cardiologia um ano ap6s o ECOTT
evidenciar imagem ecogénica sugestiva de massa no teto do
atrio direito (AD) de 2,5 x 1,3 cm no maior eixo e, aumento da
espessura e densidade do septo atrial sugestivo de infiltragao
lipomatosa. Além disso, apresentava dilatagao discreta
da raiz da aorta, aorta ascendente (3,9 cm de didmetro)
e sinais de placas de ateroma em arco aértico. A RMC
complementar mostrou imagem sélida em regido septal do
AD projetando-se para o mediastino em posicao retroadrtica
e, outra imagem em regidao do teto do AD de 1,5 x 1,3
cm, aderida ao septo interatrial com presenca de perfusao
e realce heterogéneo sugestiva de linfoma. Foi realizada
biépsia da lesao, entretanto o diagnéstico foi inconclusivo. Foi
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encaminhado ao servigo de hematologia, onde realizou 18-
FDG PET-CT, sendo identificados acometimento 6sseo, SNC e
pele compativeis com a DEC. O 18-FDG PET-CT evidenciou
captacao em grau moderado/acentuado nas paredes do
AD, em topografia coincidentes as alteragbes da RMC,
localizadas em teto do AD (SUV max: 6,28) e em regiao do
septo interatrial (SUV méx: 5,65) (Figura 1). Indicada bidpsia
de pele cujo anatomopatoldgico demonstrou actimulo de
histiécitos xantomizados na derme, sugestivo de xantelasma,
S-100 negativo, CD68 positivo, CDTa negativo e BRAF
V600E positivo. O paciente realizou tratamento inicial com
interferon, mas por progressao de doenca 6ssea encontra-se
em uso de vemurafenibe. No 18-FDG PET-CT de seguimento,
mantinha-se captacao em teto de AD (SUV max 5,7).

Caso 2

Sexo feminino, 64 anos, sem comorbidades prévias
sendo acompanhada pela equipe da hematologia com
diagnéstico de DEC, acomentimento ésseo, linfonodos e
cardiovascular evidenciado pelo exame de 18-FDG PET-CT.
Apresentava hiperconcentragdo do radiofarmaco com padrao
heterogéneo nas paredes do AD (SUV max: 5,8) e do ventriculo
direito (SUV max:5,8) e discreto espessamento/derrame
pericardico. O ECOTT realizado no servigo de cardiologia
demonstrou pseudotumor atrial em imagem ecogénica em septo
interatrial de 2,2 cm x 1,2 cm sugestivo de infiltragdo lipomatosa.
A angiotomografia das artérias coronarias evidenciou escore de
calcio (Agatston) de 4, percentil 58 do estudo MESA (Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis), sem reducao luminal coronariana
significativa. Como achado adicional descreve lesao expansiva
de densidade de partes moles em teto de AD relacionado ao
septo interatrial e desembocadura da veia cava inferior. A artéria
do né sinusal, o ramo da artéria corondria direita, apresentava
trajeto parcial no interior da massa, além de ateromatose da aorta
toracica descendente (Figura 1).

Caso 3

Sexo masculino, 38 anos, sem comorbidades prévias, com
diagnostico de DEC desde 2005, sendo descoberta através
de biépsia pulmonar com histiécito CD68+, S-100 negativo,
iniciou tratamento com interferon e prednisona. Em 2017,
evoluiu com dispneia aos pequenos esforgos NYHA 1I1.
O ECOTT identificou ventriculo esquerdo (VE) com disfungao
sistélica moderada (FEVE 40%) com hipocinesia difusa,
camaras esquerdas dilatadas e sistema valvar preservado.
A RMC mostrou VE com discreta dilatacdo com didmetro
diastélico final de 6,7 cm e didmetro sistdlico final de
5,1 cm, leve hipocinesia difusa, discreta disfuncao sistélica
(FEVE 46%) e realce tardio de padrao juncional entre os
ventriculos. Investigado adicionalmente para descartar outras
etiologias de disfuncao ventricular, foi feito sorologia para
doenca de Chagas que resultou negativa, angiotomografia
das artérias coronarias com escore de calcio zero e
auséncia de redugdo luminal. Iniciado para tratamento de
disfungao ventricular, o paciente apresentou baixa tolerancia
por hipotensdo arterial sendo indicado reabilitacao
cardiopulmonar com melhora importante da dispneia.

Caso 4

Sexo feminino, 63 anos, ex-fumante, com hipotireoidismo,
hipertensdo arterial e dislipidemia, iniciou em 2001 com
lesbes cutaneas xantomatosas generalizadas. Em 2004, devido
a dor abdominal realizou uma tomografia computadorizada
(TC) de abdome superior com contraste demonstrando tecido
hipoatenuante envolvendo a aorta abdominal e seus ramos.
Este promovia discreto afilamento segmentar de alguns dos
vasos caracterizados por afilamento da aorta no plano da
emergéncia das artérias renais e da artéria subclavia esquerda
(Figura 2). Biopsia do tecido evidenciou pseudotumor,
confirmando-se diagnéstico de DEC. A 18-FDG PET-CT
demonstrou sinais de fibrose retroperitoneal envolvendo

Figura1-AsimagensAa D referem-se ao caso 1 e as imagens de E a H referem-se ao caso 2. Aimagens A e B, representam imagens de 18-FDG PET-CT evidenciando
les@o em teto de atrio direito. Aimagem C representam imagem de RMC, cine SSFP 4 cdmaras com lesé&o hipointensa em teto de atrio direito. Aimagem D representa
imagem de ecocardiograma transtoracico com imagem na mesma topografia. As imagens E e F representam 18-FDG PET-CT com les&o em atrio direito e as imagens
G e H representam imagens de tomografia computadorizada com contraste evidenciando presenga de leséo expansiva em étrio direito.
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Figura 2 - Aorta toracica e abdominal em reconstrugdo 3D. B—- Aorta vista em corte sagital evidenciado espessamento difuso de toda a parede com érea de estreitamento
em aorta infra-renal. C- Aorta toracica com espessamento parietal e a redugéo luminal em origem de artéria subclavia esquerda. D- Espessamento em origem das

artérias renais, sem caracterizar obstrugdo, importante.

a aorta abdominal imediatamente acima e no nivel de
emergéncia das artérias renais. Concomitante, havia tecido
infiltrativo circundando o arco aértico, aorta descendente
e artéria illaca comum esquerda. Inicialmente havia sido
descartado acometimento cardiaco por RMC que apresentava
camaras com dimensdes normais e fungao sistélica preservada.

Discussao

A DEC é rara e de dificil diagnéstico. Os sintomas sao
variados e nao estdao presentes em todos os pacientes.
A queixa principal é dor 6ssea e pode haver febre, sudorese
noturna, adinamia, perda de peso e entre outros sintomas.”
Esses sintomas nao sao patognomodnicos, mas sdo Uteis
para a avaliagdo de resposta ao tratamento. A interagao do
servico de cardiologia e hematologia neste cendrio permite
o diagnéstico e o manejo adequados do acometimento do
sistema cardiovascular.

O diagnéstico definitivo é dado pela analise histologica
de bidpsia do tecido acometido evidenciando infiltragdo
granulomatosa, com expressao de CD68, porém com CD1a
negativo. O tratamento baseia-se na administragao do
interferon-alfa e como segunda linha de tratamento podem
ser usados Vemurafenibe, Cladubine e Anakinase, com o
objetivo de obter controle de doenca.®

O envolvimento cardiaco na DEC confere pior prognéstico.
Na maioria das vezes, ocorre de forma assintomética.
Aproximadamente 75% dos pacientes com DEC apresentam
algum comprometimento cardiovascular e 60% serao
diagnosticados com DEC” a partir de achados cardiovasculares,
como nos casos 1 e 4 relatados acima. O conhecimento
dos cardiologistas sobre essa doenga permite o diagnéstico
precoce nessas situagoes.

O achado cardiovascular mais caracteristico da DEC
é o envolvimento da aorta,® como visto no caso 4, e a
lesao cardiaca mais comum ocorre no pericardio, com
apresentacao de derrame pericardico, sendo raramente
associado a tamponamento cardiaco. O miocérdio, o
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endocardio e o aparelho valvar também podem estar
envolvidos. A manifestacao de disfuncao ventricular
esquerda, a exemplo do paciente 3, é menos frequente,
mas também ja foi descrita anteriormente.”®

A infiltragao adrtica pela DEC € visualizada na TC como
"aorta revestida”. Esse fendmeno decorre da infiltracdo
periadrtica por histiécitos, predominantemente na camada
adventicia.® O grau de fibrose periaértica é variavel de
paciente para paciente, assim como o segmento acometido.
Pode ocorrer de forma simétrica, circunferencial e limitada a
um segmento especifico da aorta ou em todo o vaso.

A infiltragdo perivascular em vasos adjacentes a aorta
também pode ocorrer no tronco braquiocefalico, artéria
carétida esquerda, artéria subcldvia esquerda, artérias
coronarias, tronco pulmonar, tronco celfaco, artéria
mesentérica superior e artérias renais.” A apresentagao clinica
depende de qual artéria encontra-se envolvida e seu grau de
estenose. Pode ocorrer isquemia cerebral por envolvimento
carotideo, como identificado no caso 4, e infarto do miocardio
por envolvimento coronario. O acometimento das artérias
renais ocorre cerca de 20%”* podendo causar estenose desses
vasos e hipertensao renovascular. O tratamento é feito por
angioplastia e colocacao de stent.

A infiltragao do pericardio pode manifestar-se por
espessamento pericardico com ou sem fibrose e os sintomas
variam de acordo com o grau de acometimento da doenca.
O envolvimento miocdrdico ocorre de forma sequencial
ao pericardio e manifesta-se sob a forma de hipertrofia
miocardica, facilmente diagnosticada pelo ecocardiograma.
O espessamento pode ser encontrado nos ventriculos,
atrios, sulcos corondrios’ e septo interatrial.” A maioria dos
pacientes apresenta envolvimento atrial, frequentemente na
forma de pseudotumor, envolvendo principalmente a parede
posterior atrial, muitas vezes se projetando para o atrio.
Outra lesao observada é a infiltracdo do sulco atrioventricular
direito, onde o tecido usualmente circunda ou infiltra a
artéria coronaria direita."”
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Haroche etal.,"" analisaram retrospectivamente 37 pacientes
portadores de DEC com TC e RMC: 70% tinham imagem
cardiaca anormal, sendo 49% com infiltracao anormal
das cavidades direitas, incluindo 30% com infiltracao
pseudotumoral do AD, como demonstrado nos casos 1 e 2 e,
19% com infiltracdo do sulco atrioventricular.

Hipertrofia lipomatosa do septo interatrial (HLSIA) é um
diagnéstico diferencial que deve ser considerado em alguns
casos, uma vez que o ECOTT muitas vezes descreve as
alteragbes como infiltragdes lipomatosas. Todos os pacientes
com HLSIA apresentam captagao pelo 18-FDG PET-CT,
entretanto com SUV médias menores (média de 1,84)."2
ARMC é umaimportante ferramenta diagndstica na diferenciagao
dos achados, uma vez que consegue caracterizar melhor os
tecidos. O tecido adiposo marrom € caracterizado por hipersinal
nas imagens em T1 e sinal de intensidade intermediaria nas
imagens ponderadas em T2. Sequéncias especificas utilizadas
para suprimir o sinal da gordura, como a triplo pulso de
inversao-recuperagao, permitem distingao de lesdes gordurosas
de outros tipos de tecido.

Em outra revisdo de 53 pacientes,* 17% apresentaram
doenga valvar sintomdtica, principalmente insuficiéncia adrtica
e mitral e 3 pacientes necessitaram de troca valvar. A correcao
cirtirgica valvar tecnicamente € dificil devido a infiltragao do
tecido cardiaco adjacente.

A DEC é uma doenga com prognéstico ruim, com média
de sobrevida de 68% em 5 anos® e diagndstico dificil.
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