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RESUMO

A doenga de Erdheim-Chester (DEC) tem causa desconhecida e se
caracteriza por ser granulomatosa e infiltrativa, com proliferacdo de
histiocitos contendo colesterol e particular acometimento dsseo. A histo-
logia, ¢ semelhante a histiocitose de células Langerhans, salvo na analise
imuno-histoquimica. Pela primeira vez é descrito o acometimento intra-
ocular nesta doenga. MPSG, 46 anos, sexo feminino, apresentou-se com
proptose do olho direto. Referia tlceras no palato duro, osteoesclerose
bilateral e simétrica na diafise tibial e fibular e nédulo na mama direita
(biopsia: infiltrado rico em histidcitos xantomatosos e perfil imuno-
histoquimico com CD68 +, S-100 e CD1a negativos, compativel com
DEC). A RNM, tumoragio extraconal justa-bulbar temporal superior na
orbita direita, hiperintensa em T1 e proxima da glandula lacrimal. Em
cada olho, visdo 20/20, com numerosas drusas nas arcadas ¢ na regido
macular similares as drusas laminares basais, além de duas regides
placdides elevadas com infiltrado alaranjado sub-retiniano e hiper-
fluorescentes na angiografia na regido peridiscal inferior e justamacular
temporal do olho direito. Dois anos depois, surgiram membranas neo-
vasculares sub-retinianas em ambos os olhos. O OD manteve visao 20/20
com pequenas alteragdes campimétricas e o OE evoluiu com grande
cicatriz disciforme e visdo de vultos. Esta descrigdo pioneira demonstra
caracteristicas in vivo dos granulomas histiociticos da DEC, ¢ alerta para
possiveis complicagdes intra-oculares.

Descritores: Histiocitose; Histiocitose de células ndo Langerhans; Doenca de Erdheim-
Chester; Doencas retinianas; Neovascularizagdo coroidal; Relatos de casos [Tipo de
publicagao]

INTRODUCAO

A doenga de Erdheim-Chester (DEC) ¢ uma doenga granulomatosa,
infiltrativa, de causa desconhecida e caracterizada pela proliferacdo nao
neoplasica de histiocitos (macréfagos derivados dos monocitos circulantes
e de macrofagos tissulares do sistema reticulo endotelial) contendo coles-
terol, com caracteristico acometimento dsseo”. A histologia, estes histio-
citos mostram-se preenchidos por lipidios, que lhe conferem aspecto
amarelado®?, em aspecto muito semelhante a histiocitose de células de
Langerhans, mas desta diferenciando-se em analise imuno-histoquimica®.

Desde sua descrig¢do original, em 1930, ndo havia sido descrito acome-
timento ocular ou orbitario na literatura até recentemente, quando dois
pacientes com envolvimento orbitario foram relatados®.
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RELATO DE CASO

A paciente MPSG, 46 anos, foi referida a um dos autores
(LBN) em 2001, sem queixas visuais, por apresentar proptose
do olho direito. Ela havia manifestado diabetes melito apds
prolongada corticoterapia para tratamento de doenga granu-
lomatosa sistémica, que ja foi relatada em outra publicagao®.
Sucintamente, em 1995 submeteu-se a bidpsia de lesdes ulcera-
das no palato duro. O exame foi compativel com histiocitose de
células de Langerhans, demonstrando infiltrado histiocitico
(positivo para proteina S100 e CDla) com eosindfilos dis-
persos. Foi submetida a radioterapia de feixe externo (10 x
200cGy) com melhora das lesdes e o estadiamento radioldgico
revelou osteoesclerose bilateral e simétrica na diafise de tibias
e fibulas. Em 1998, as lesdes palatais voltaram, acompanhadas
de uma tumoragdo na mama direita de aproximadamente 3 cm
de diametro, com aspectos inespecificos na mamografia e na
ultra-sonografia. Uma bidpsia incisional revelou infiltrado rico
em histiocitos xantomatosos (Figura 1) que, a imuno-histoqui-
mica, mostrava CD 68+ e S-100 e CDla negativos (achados
compativeis com DEC). A paciente foi entdo submetida a
prolongada corticoterapia até o final de 1999, com regressao
das lesdes do palato e da mama.

Ao exame oftalmologico em 2001, a acuidade visual cor-
rigida era de 20/20 e a pressdo intra-ocular era de 14 mmHg,
sem alteragdes biomicroscdpicas bilateralmente, exceto pela
presenga de exuberantes xantelasmas palpebrais. As versdes
oculares eram normais e havia discreta proptose do olho direito
(18 mm contra 16 mm no olho direito e no olho esquerdo -
método de Hertel). Uma ressondncia nuclear magnética con-
trastada revelou tumoragdo extraconal temporal superior no
setor temporal superior do olho esquerdo, hiperintensa em T1
e proxima da glandula lacrimal.

A fundoscopia (Figura 2) numerosas drusas nas arcadas e
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Figura 1 - Bidpsia de mama demonstrando infiltrado de histiécitos com
citoplasma esponjoso e nucleos picnéticos - hematoxilina e eosina, 1000x

na regido macular de cada olho similares as drusas laminares
basais, progressivamente hiperfluorescentes no angiograma
(Figura 3). No olho direito, duas regides placoides elevadas
mostrando infiltrado amarelado sub-retiniano com hiperfluo-
rescéncia progressiva na angiofluoresceinografia: uma justa-
foveal temporal (<1 didmetro de disco optico) e outra maior,
circundiscal inferiormente (hiperreflexiva e causando leve
sombreamento na ultra-sonografia B).

A paciente sé retornou para acompanhamento dois anos
depois - esteve sob tratamento em outro Estado (quimioterapia
sistémica e dois transplantes medulares sucessivos) - relatando
baixa da acuidade visual profunda no olho esquerdo. Ao exa-
me, acuidade visual corrigida de 20/20 e de percepgdo de
vultos (1/200) no olho direito e no olho esquerdo, respectiva-
mente. Notava-se regressdo plena do infiltrado justamacular
temporal no olho direito, que, entretanto, exibia crescimento da
lesdo justadiscal inferior associada a importante hemorragia
circundiscal. O sangramento sugeria presenca de membrana
neovascular sub-retiniana que ndo era visivel a angiografia
(Figura 4). O olho esquerdo exibia cicatriz fibrovascular sub-
foveal associada a alguma hemorragia sub-retiniana, sugestiva
de estdgio cicatricial de membrana neovascular sub-macular
(Figura 4). Uma tomografia de coeréncia optica (Figura 5)
confirmou a suspeita de complicagdes neovasculares bilate-
rais: no olho direito observou-se lesdo compativel com mem-
brana neovascular coroideana adjacente ao infiltrado sub-
retiniano com fluido associado (vazamento ativo) na regido
peridiscal, além de descolamento seroso neurorretiniano se-
cundario na regido justafoveal nasal. O olho esquerdo ja
exibia cicatriz fibrovascular central, com atrofia macular.

Foi colocada para a paciente a possibilidade de tratar-se o
olho esquerdo com terapia fotodindmica para evitar-se perda
visual adicional, mas a mesma preferiu, em face da pouca
perspectiva de resultados e do alto custo do procedimento,
contemporiza-la. A mesma conduta foi adotada no olho direi-
to, j& que a membrana neovascular sub-retiniana peridiscal
em jovens pode ter comportamento benigno® e o prejuizo
visual era minimo.

A paciente foi acompanhada a curtos intervalos, sem piora
do quadro em cada olho. Um ano depois, houve regressdo comple-
ta e espontanea da membrana neovascular sub-retiniana pe-
ridiscal no olho direito, que manteve o infiltrado fucsinoide
justadiscal inferiormente e acuidade visual corrigida de 20/20
(Figura 6). O campo visual deste olho ¢ preservado, embora
haja importante aumento da mancha cega e escotoma arquea-
do superior incompleto, na correspondéncia retinotopica da
infiltracdo justadiscal (Figura 7). No olho esquerdo, houve
aumento da membrana neovascular sub-macular, que progre-
diu na dire¢do temporal inferior (Figura 6). Estes aspectos
mantiveram-se até sua Gltima consulta em fevereiro de 2007.

COMENTARIOS

A regido orbitaria pode ser acometida por varias doengas
infiltrativas causadas por proliferagdes histiociticas, como a
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Figura 2 - Aspecto fundoscépico na primeira consulta

ses de enchimento a esquerda e de transito a direita no olho direito (acima) e no olho
esquerdo (abaixo)
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histiocitose X, o xantogranuloma juvenil, a doenca de Erd-
heim-Chester e o xantogranuloma necrobidtico. Estas doen-
cas caracterizam-se pela proliferagdo nido neoplasica de his-
tidecitos, habitualmente acometendo a pele e podendo ter
complicagdes sistémicas graves”.

O acometimento intra-ocular, por sua vez, ¢ extremamen-
te raro. Pode haver infiltragdo uveal na histiocitose X disse-
minada®?, embora esta complicagdo ndo tenha sido observa-
da em grandes séries historicas de criangas afetadas'”. No
xantogranuloma juvenil, pode ocorrer em 0,5 a 1,0% dos
pacientes com acometimento dermatoldgicoV, principal-
mente em crian¢as com menos de 1 ano de idade e com lesdes
irianas, embora drbitas, nervo oOptico, retina e cordide tam-
bém possam ser acometidas!*!¥. O acometimento intra-ocu-
lar é extremamente raro em adultos, encontrando-se relatos
de lesdes irianas, mas ndo no segmento posterior!?,

Lesdes infiltrativas sub-retinianas de aspecto amarelado
foram observadas nesta paciente, o que pode significar a
presenga no local de tipico infiltrado histiocitico e de conteu-

Figura 4 - Membrana neovascular sub-retiniana bilateral - ativa no olho direito em torno do disco 6ptico e cicatricial sob a macula do olho esquerdo

do lipidico. Na histiocitose X foi descrita “gliose retiniana” e
turvagdo vitrea intensa por cristais lipidicos. A histopatologia
observaram-se granulomas retinianos com células gigantes e
células de Touton, além de células xantomatosas no vitreo.
Nio foram vistos sinais inflamatorios®.

O surgimento de neovascularizagdo coroideana nos locais
afetados pode representar uma evolugao da historia natural da
doenca. No xantogranuloma infantil, hifema é o principal
sintoma associado as lesdes irianas, mostrando que as lesdes
infiltrativas do trato uveal podem sangrar e erodir-se ao longo
de sua evolugdo®. Nio se pode correlacionar o achado de
depositos drusendides aos aspectos infiltrativos tipicos da
doenca a primeira vista, mas seu registro ¢ importante para
observagdo em futuros portadores desta rara moléstia. Optou-
se neste caso pela ndo realizagdo de biopsia das lesdes intra-
oculares em face dos estudos histopatologicos e imuno-his-
toquimicos inequivocos das lesdes extra-oculares examina-
das, evitando-se, assim, os riscos desta abordagem.

Por fim, este relato pioneiro de manifestagdes intra-ocula-
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Figura 5 - Imagens a tomografia de coeréncia 6ptica de cortes correspondentes as setas aplicadas na figura 4, A: demonstrando fluido sub-macular
no setor temporal no olho direito, conseqiiente a atividade da membrana neovascular sub-retiniana peridiscal (que nao acomete o territério macular
central); B: na regido justadiscal nasal deste olho observa-se inferiormente o depésito de material alaranjado sub-retiniano elevando a neurorretina,
com densidade média e homogénea, associado superiormente a descolamento seroso da neurorretina com alteracoes no fuso epitélio pigmentado
retiniano-coriocapilar sugestivos de membrana neovascular sub-retiniana que invade o espaco sobre este epitélio; C: corte vertical longitudinal
englobando o nervo 6ptico superiormente, demonstrando novamente o infiltrado extenso sub-retiniano inferiormente; D: corte radial mostrando
atrofia macular holo-retiniana no olho esquerdo associada superiormente a lesao fibrovascular cicatricial sub-retiniana, visivel como elevacao
exuberante de alta refletividade solidaria ao fuso epitélio pigmentado retiniano-coriocapilar, sem fluido associado

-_\- M o s ~ !
Figura 6 - Retinografia colorida e fluorescente mostrando a regressdo espontanea da membrana neovascular sub-retiniana no olho direito e da
cicatriz fibrovascular residual no olho esquerdo
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Figura 7 - Campimetria visual computadorizada do olho direito,
demonstrando aumento da mancha cega na projecao retinotépica do
infiltrado peridiscal, associado a pequeno escotoma de média
intensidade e isolado superior

res da doenca de Erdheim-Chester confirmada a histopato-
logia alerta para possiveis complicagdes no acometimento do
segmento posterior ocular que podem resultar em graves
seqiielas visuais.

ABSTRACT

Erdheim-Chester disease (ECD) is a granulomatous and infil-
trative disorder of unknown etiology with proliferation of
cholesterol-containing histiocytes and peculiar bone invol-
vement. It is very similar to Langerhans cell histiocytosis
(LCH) on histology but with a different immunohistochemi-
cal profile. This is the first report of intraocular involvement
in this disease. MPSG, a 46 y.o. woman, presented with
proptosis of the OD. She referred ulcerated lesions on the

hard palate, symmetrical and bilateral osteosclerosis of the
fibulae and tibiae and a nodule in the right breast (biopsy:
xantomatous histiocytic infiltrate CD68+, S-100 and CDla
negative on immunohistochemistry compatible with ECD).
MRI studies demonstrated an extraconal tumor in the juxta-
bulbar temporal portion of the right orbit close to the lacrimal
gland and hyperintense on T1. Vision was 20/20 OU, with
numerous drusen in the posterior pole, similar to basal lami-
nar drusen. Two regions of orange subretinal infiltrates that
showed progressive staining on the angiogram were seen in
the peripapillary region and also close to the fovea in the OD.
Choroidal neovascular membranes were seen 2 years later in
OU leading to severe visual loss in the OS and to a slight
visual field loss in the OD, which retained 20/20 vision. This
pioneer report depicts in vivo characteristics of histiocytic
granulomas in ECD. Caution should be taken with patients
with ECD as potentially blinding intraocular complications
may arise.

Keywords: Histiocytosis; Histiocytosis, non-Langerhans-
cell; Erdheim-Chester disease; Retinal diseases; Choroidal
neovascularization; Case reports [Publication type]
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