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DOENCA DE ROSAI-DORFMAN
APRESENTACAO DE TRES CASOS
E REVISAO DE LITERATURA

Rosai-Dorfman disease

Case reports and review of literature
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Resumo

A Doenga de Rosai-Dorfinan (DRD) é uma doenga proliferativa histiocitica, com capacidade de simular um processo maligno clinica e

morfologicamente. E doenga rara em pediatria, apresentando-se mais comumente com linfadenomegalia cervical importante e indolor,

acompanhada de outros sintomas sistémicos. O objetivo deste trabalho é descrever trés casos admitidos no Departamento de Pediatria do

Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céncer. Os aspectos clinicos e anatomopatoligicos, bem como as opgoes terapéuticas sdo

discutidas, de acordo com a revisdo da literatura. Os trés casos descritos apresentavam adenomegalia cervical e inguinal importantes,

acompanhada de febre apenas no lo caso. Em apenas um caso havia acometimento de figado, bago e o0ssos, o qual teve pior evolugdo, a

despeito da terapia instituida. O segundo e o terceiro casos apresentam-se, respectivamente, em remiss@o parcial e completa da doenga, sem

uso atual de terapia. A raridade da DRD em pediatria torna importante o conhecimento de suas principais apresentacées clinicas, como a

linfadenomegalia cervical, para o diagnéstico correto através de bidpsia. O curso da doenga é prolongado e ndo parece ser afetado pelas

vdrias terapias instituidas.

Unitermos: Doenga de Rosai-Dorfinan. Histiocitose. Linfadenomegalia.
Keywords: Rosai-Dorfinan disease. Histiocytosis. Limphadenomegaly

1 - Médico Titular do Departamento de Pediatria do Centro (le
Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer.

2 - Diretor do Departamento de Anatomia Patolégica do Centro de
Tratamento e Pesquisa Hospital do Céncer.

3 - Diretora do Departamento de Pediatria do Centro de Tratamento
e Pesquisa Hospital do Cancer.

Endereco para correspondéncia: Wellington Luiz Mendes -
Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céncer - Departamento
de Pediatria. R. Prof Antonio Prudente, n° 21 1. Liberdade. Sao Paulo-
SP - Cep: 01509-900 - Telefone: (11) 3272-5166 / 3272-5168 - Fax:
(11) 3272-5088 - email: wellmendes @uol.com.br

Introducao

oenga de Rosai-Dorfman (DRD) também

conhecida como histiocitose sinusal com

linfadenopatia macica, foi inicialmente
descrita por Rosai e Dorfman em 1969' com 4 casos
que apresentaram comeco insidioso e cuja principal
anormalidade era linfadenopatia cervical importante,
usualmente bilateral. Outras cadeias ganglionares
eram menos afetadas e sitios extra-nodais ndo
existiam em grau importante. Em 1972, Rosai e
Dorfman relataram 30 casos?, confirmando as

caracteristicas clinicas e patoldgicas descritas

inicialmente. Apresentamos 3 casos diagnosticados e
tratados em nosso departamento, discutimos o

diagnéstico diferencial e revemos a literatura em
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relagdo a incidéncia, aspectos anatomopatolégicos e

tratamento.

Descricao dos casos
CASO 1

Sexo feminino, 11 meses de idade, raga negra,
referindo aumento da regido cervical e inguinal
bilateralmente, acompanhado de febre didria hd 1
més. Foi admitida em bom estado geral, com
micropoliadenomegalia (cervicais maiores de 5,0 cm
a esquerda e maiores de 7,0 cm a direita, inguinais
maiores de 7,0 cm bilateralmente), figado palpavel
aproximadamente a 3,0 cm do rebordo costal direito
e bago ao nivel do rebordo costal esquerdo. Nessa
ocasido foi realizada bidpsia ganglionar cervical
direita. Ao exame anatomopatolégico, o linfonodo
revelava densa infiltragdo sinusal com dilatagdo dos
seios, comprimindo a cértex do linfonodo. O
componente celular era composto por linfécitos e
histiécitos, que apresentavam fenOmeno de
empirepolese de linfécitos e neutréfilos freqlientes.
Foi realizado estudo com recuperacgdo antigénica por
microondas com método de Avidina-Biotina-
Peroxidase, para proteina S-100, HAM 56 e lisozima.
Observou-se forte positividade para S-100 e
focalmente para HAM 56 e lisozima nas células
histiocitdrias. O diagnéstico foi de histiocitose
sinusal com linfadenopatia maciga. Iniciado terapia
com metilprednisolona (30mg/kg/dia) e vinblastina
semanalmente (6,0mg/m*/dia), sem reducdo dos
ginglios. Apds 2 meses foi associado vepeside ao
esquema, porém sem sucesso. Trés meses apos,
devido a falta de resposta a terapia utilizada, foi
realizada nova bidpsia em linfonodo cervical direito,
cujo anatomopatoldégico revelou quadro histoldgico
semelhante ao anterior, confirmando o diagnéstico de
DRD. Foi mantido o esquema com prednisolona e
vinblastina por 7 meses, com remissdo parcial da
doenga. O esquema foi, entdo, modificado para

ciclosporina (6,0mg/kg/dia) e metilprednisolona

(30mg/kg/dia) mensal, levando a grande melhora do
quadro clinico. Evoluiu com vdrios episédios de
leucopenia febril, um dos quais apresentou
acometimento difuso pulmonar, sem resposta com o
uso de antibioticoterapia de amplo espectro. A
biépsia pulmonar revelou infiltrado inflamatério
linfo-histiocitdrio peri-bronquiolar de natureza
inespecifica. Durante os episédios de leucopenia
havia aumento importante das cadeias ganglionares
cervicais e hepatoesplenomegalia, respondendo
apenas a metilprednisolona. Depois de 2 anos do
inicio da doenca houve aparecimento de lesoes liticas
em coluna, imero direito, esterno e calota craniana.
A paciente evoluiu com esplenomegalia progressiva,
com desconforto respiratério importante, sendo
necessdrio tratamento radioterdpico descompressivo
(1.500cGy) em abdome superior com resposta
parcial. Desenvolveu aplasia medular, mantendo
longos periodos de pancitopenia, confirmada por
biépsia de medula éssea, que mostrou intensa fibrose
reticulinica e colagénica e depésitos de ferro.
Apresentou piora progressiva do estado geral,
evoluindo para choque séptico. Faleceu devido a
insuficiéncia de miiltiplos 6rgdos, apés 3 anos do

inicio da doenca.
CASO 2

Sexo masculino, 15 anos de idade, ragca branca,
com queixa de aparecimento de nédulos em regido
cervical bilateral ha 2 meses, que diminuia com o uso
de antibiéticos. Negava febre ou perda de peso, mas
apresentava voz anasalada e respiragdo bucal. Ao
exame fisico de admissdo, palpavam-se aglomerados
ganglionares cervicais direito de 13cm x 10cm e
esquerdo de 13cm x 14cm. (Figura 1) Géanglios
inguinais eram também palpaveis, 13cm x 9cm a
direita e 8&m x 7,5cm a esquerda. O exame da
cavidade oral revelava massa ocluindo orofaringe e
palato em ogiva. Protusdo de globo ocular bilateral.
O exame do térax e abdome ndo revelou alteragdes.
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Figura 1. Aglomerados ganglionares cervicais bilaterais.

308



|
\
‘v
|

DOENCA DE ROSAI-DORFMAN [

Acta Oncol. Bras. Vol. 22 - n® 03, 306-374, jul-ago-set, 2002]

Figura 2. Tomografia lr__‘ai-ge?. nr
) +03, O
computadorizada de Smm
- ; 25 Ocn
regido cervical mostrando
massa em rinofaringe.

<m 40 28:m

A tomografia computadorizada da regido cervical
evidenciou massa exuberante em rinofaringe, com
diminui¢do da coluna aérea em 90% (Figura 2). O
mielograma foi normal. Realizado biépsia da massa
cervical que revelou linfonodo com estrutura alterada
pelo alargamento sinusal marginal, derivado ao
acimulo de células de citoplasma abundante, claro,
com nucleos ovalados vesiculosos, com plasmdcitos
e linfécitos pequenos e integros no citoplasma
(empirepolese). Obervava-se ainda, difusamente
linféides com
O estudo

imunohistoquimico para proteina S-100 resultou

distribuidos, pequenos foliculos

centros germinativos proeminentes.

positivo nas células histiocitarias sinusais. O
diagnéstico confirmou-se como histiocitose sinisal
com linfadenopatia maci¢a. Foi iniciado tratamento
com prednisona (40mg/m*/dia) por 28 dias e
(6,0mg/m?*dia)

semanas), com diminui¢do significativa (maior que

vinblastina semanalmente (4

40%) das massas ganglionares cervicais e inguinais,

mas sem remissdo completa. Foi mantido com

LI RS T Ve

prednisona por 9 meses, quando houve crescimento
importante dos génglios inguinais. Nessa ocasido,
iniciou-se terapia com Interferon-o (1,5 milhdo
Ul/m?) 3 vezes por semana, durante 4 semanas. Nao
houve resposta clinica ao Interferon e novo esquema
quimioterdpico com ciclofosfamida (50mg/dia) via
oral por 6 semanas, também sem sucesso. S6
apresentou nova resposta parcial (maior que 50%)
quando voltou a receber prednisona e vinblastina,
esquema que fez uso por mais 6 meses. Ha 1 ano nao
estd recebendo nenhum tipo de terapia e, em sua
dltima reavaliagdo, constatou-se a redugdo de mais de
75% dos ganglios acometidos. Estd vivo, em

acompanhamento ambulatorial.
CASO 3

Sexo masculino, 7 anos de idade, raga negra,
encaminhado ao servigo com histéria de ndédulo
seguido do

cervical esquerdo hda 2 meses,

aparecimento de 3 nddulos cervicais direitos. As
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sorologias eram hegativas para TORSCH. Foi

tratado para sinusite nesse ocasido, com
amoxacilina, mas houve crescimento progressivo
dos nédulos. Ao exame fisico de entrada,
apresentava-se corado, ativo, com massa cervical
endurecida, aderida a planos profundos, indolor, sem
sinais flogisticos, bilateral, estendendo-se para
regido submandibular esquerda, medindo 9,0cm x
6,0 cm e a direita medindo 6,0cm x 3,0 cm, com
quadro de desconforto respiratério alto importante.
O restante do exame fisico ndo mostrou alteragdes.
Apés 60 dias do inicio do quadro, foi submetido a
biépsia da massa cervical esquerda, que evidenciou
imunohistoquimico

quadro  morfolégico e

compativel com infiltrado linféide policlonal com
abundantes células macrofédgicas com citoplasma
amplo, com empirepolese e expressdo de proteina S
100 (cadeias leves kappa e lambda positivas) e
permitindo diagndstico de DRD. Iniciou prednisona
40mg/m?dia e 2 meses apds a reavaliagdo
evidenciou ganglios cervicais e submandibulares
menores de 1,0 cm de didmetro. Iniciou-se a
suspensdo da corticoterapia, mas ap6s 10 dias notou-
se o aumento da adenopatia cervical e foi
reintroduzido a prednisona, com conseqliente
reducdo dos gdnglios cervicais. Apés 2 meses,
reiniciou-se redugdo lenta do corticéide. Atualmente

esti vivo sem sinal de atividade de doenga.

Tabela 1- Classificacao atual das desordens histiocitarias’

Desordens de comportamento biolégico variavel

Relacionados as células dendriticas

Histiocitose de células de Langerhans

Processos secundarios das células dendriticas

Xantogranuloma juvenil e desordens relacionadas

Histiocitoma solitario de varios fendtipos das células dendriticas

Relacionados aos macrofagos

Sindromes Hemofagociticas

Linfohistiocitose hemofagocitica priméaria (familial e esporaddica)

Sindromes hemofagociticas secunddrias

Associadas a infecgéo

Associada a malignidade

Outras

Doenga de Rosai-Dorfman (histiocitose sinusal com linfadenopatia maciga)

Histiocitoma solitdrio com fendtipo de macrofago

Desordens malignas

Relacionadas aos mondcitos

Leucemias (classificagdo FAB)

Leucemia monocitica M5A e B

Leucemia mielomonocitica aguda M4

Leucemia mielomonocitica crénica

Sarcoma ou tumor monocitico extramedular

Sarcoma histiocitico relacionado as células dendriticas (localizado ou disseminado)

Fendtipo especifico: células dendriticas foliculares, células dendriticas interdigitantes, etc

Sarcoma histiocitico relacionado aos macréfagos (localizado ou disseminado)
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Discussao

A histiocitose sinusal com linfadenopatia maciga
ou Doenga de Rosai-Dorfman é uma doenca
proliferativa histiocitica, considerada como uma
entidade distinta, com caracteristicas microscépicas
préprias, curso clinico benigno e com capacidade de
simular um processo maligno, tanto clinica quanto
patologicamente?’. Atualmente as. desordens
histiocitdrias na infancia sdo classificadas de acordo
sua linhagem celular e comportamento
biolégico relacionado a ontogénese dos histiécitos,
estando a DRD no grupo das desordens de
comportamento bioldgico varidvel, como mostra a
tabela 1*. Trata-se de entidade rara em pediatria®.
Em alguns relatos, a idade média ao inicio da
doenga foi a primeira década de vida e em outros foi
de 20 anos.>'. Parece ser mais comum na raga negra
que em caucasianos e haver predile¢do pelo sexo
masculino, na prbporgﬁo de 1,3:1,0. A febre é o
sintoma inicial mais frequente, seguida da perda de
peso e sudorese noturna’. A cadeia cervical é a mais
acometida, seguida pelas cadeias inguinais, axilares
e mediastinais. Vdrias cadeias podem estar
acometidas concomitantemente. Costuma ser uma
adenomegalia ndo dolorosa. A linfadenopatia pode
persistir por longos periodos. Estudos atuais
revelam que em 43% ocorrem acometimento extra-
nodal em pelo menos 1 sitio’, sendo descobertos na
maioria das vezes quando produzem sintomas
clinicos. Ndo ha relacdo entre a doenga nodal e
sitios extra-nodais, podendo ocorrer separadamente.
Viérios autores demonstram que o acometimento
extra-nodal ndo costuma ser importante'. Foucar et
al. demonstraram o acometimento de outros sitios
em 36% dos casos ao diagndstico". Em autdpsias,
estes mesmos autores mostraram que em 57%
e em 42%

evidéncias clinicas de doenga nodal e extra-nodal.

ocorreu acometimento nodal com

Em 21% dos casos ndo havia evidéncia de doenga

ou apenas doen¢ca minima no momento do 6bito®.
Nio hd evidéncias de pior prognéstico nos casos em
que hé envolvimento extra-nodal®’. Foucar mostrou
em outra revisio que em 27% hi acometimento

~ hepético, tendo a maioria dos casos hepatomegalia

ao exame fisico’. O bacgo foi considerado acometido
em 14% dos casos, detectado por esplenomegalia.
Apenas 1 caso de acometimento esplénico foi
anteriormente descrito na literatura*®. Nosso 1° caso
apresentava acometimento  extra-nodal ao
diagnéstico em mais de 1 sitio (figado e bago); 0]
envolvimento de sitios extranodais é descrito em
praticamente todos os 6rgdos'’.

O envolvimento 6sseo também tem sido
relatado. Em 113 pacientes descritos, 4,4% mostrou
acometimento dsseo. Neste relato, 60% apresentou
acometimento de ossos longos (fémur, tibia, radio e
ulna) e 40% acometimento de cranio e vértebras'.
Na maioria dos casos havia acometimento de lesGes

N

multiplas, de aparéncia litica a radiografia e
geralmente afetando a medular 6ssea. Ao contrdrio
da histiocitose de células de Langerhans, ossos das
maios e pés podem ser acometidos*'"'2. O 1° caso
descrito apresentou acometimento 6sseo no curso
da doenga.

A pele € um sitio extra-nodal muito comum,
sendo as lesdes descritas como amareladas ou
xantomatosas, acometendo mais a raga branca.
Metade desses pacientes apresenta outro sitio extra-
nodal associado. O envolvimento da pele nido afeta
o prognéstico.*t '

A cavidade nasal e seios paranasais também
representam outro sitio extra-nodal comum’.
Usualmente as lesdes sdio p6lipos ou massas, com
maior incidéncia na raga branca. Setenta por cento
desses pacientes apresentam outro sitio extra-
nodal, mais frequentemente &rbita, pele ou
cavidade oral. O envolvimento da cavidade nasal
ndo parece afetar o prognéstico da doenga’. Quando
ha o envolvimento da cavidade oral, 90% apresenta

outro sitio extra-nodal e acomete principalmente
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palato. Estd relacionado a um prognéstico menos
favordvel®”.

A 6rbita e o globo ocular podem estar acometidos.
Acomete geralmente o sexo masculino da raga negra,
com massa orbitidria e proptose. A enucleagdo foi
realizada em alguns pacientes”. O globo ocular
compreende um sitio extra-nodal raro, ocorrendo
6bito em 1/3 dos casos.

Trabalhos demonstram envolvimento de sistema
nervoso central (SNC), sendo que em 10% hd
acometimento dos linfonodos’. Sessenta e sete por cento
dos casos apresentam outros sitios extra-nodais,
principalmente as glandulas salivares. O SNC
acometido ndo altera o prognéstico desses pacientes.

Os exames laboratoriais podem evidenciar anemia

normocrdmica normocitica ou

hipocrémica
microcitica. Alguns trabalhos citam leucocitose™"
com neutrofilia. A maioria dos casos mostram
alteragdes nos niveis séricos de proteinas, sendo a
hipergamaglobulinemia a alteragdo mais frequente®’.
Imunoglobulina G esta elevada em todos os relatos,
assim como a velocidade de hemossedimentagdo,
geralmente ultrapassando 50mm ao diagndstico.
Nossos casos apresentavam anemia hipocrdmica
normocitica ao diagnéstico, sem leucocitose. Nao
temos dosagem de imunoglobulinas que nos permita
afirmar a hipergamaglobulinemia.

Rosai e Dorfman referiram o curso clinico da
prolongado e relativamente

doenga como

indiferente  as  varias terapias utilizadas.

Eventualmente, a linfadenopatia e os outros
sintomas regridem, embora possa levar anos para
que a regressdo ocorra’. Outros trabalhos
demonstram que a doenga estd associada a uma
pequena sobrevida nos casos em que havia achados
clinicos sugestivos ou o diagnéstico de disfungéo
imunolégi'ca foi feito’. Em uma revisdo feita por
Foucar, Rosai e Dorfman, de 238 pacientes com
doenga documentada hd 1 ano, 20,5% estava vivo
sem doenga, 15% com provavel doenga persistente,

54,2% com doencga estiavel e 1,2% com progressdo

de doenga. Oito por cento das criangas evoluiram ao
6bito, sendo 1,6% decorrente da doenga, 5,4% com
a doenca e 1,6% livre da doenga.’

O envolvimento extra-nodal, em todos os
trabalhos ndo piorou o progndstico. A experiéncia
adquirida com nossos casos, embora pequena,
confirma os relatos de que o Obito ndo estd
relacionado diretamente com a doenga. O caso |
evoluiu para 6bito decorrente da faléncia de
multiplos 6rgdos apds vdrios ciclos de quimioterapia,
o que pode ter levado a aplasia medular do paciente.
O caso 2 estd vivo em remissdo parcial 4 anos ap6s o
diagnéstico e o caso 3 estd vivo em remissdo

completa apés 2 anos do diagnéstico.

O diagnéstico diferencial inclui uma variedade
de doengas, considerando a natureza da DRD. Deve
ser diferenciado do linfoma ndo-Hodgkin por
achados clinicos e morfoldgicos e com histiocitose
maligna (incluindo a variante conhecida como
Reticulose Histiocitica Medular)'® a qual difere da
DRD
histologicamente pelo importante achado de atipias

clinicamente pelo seu curso fatal e

nos histiécitos. A linfadenopatia crénica simulando

z

linfoma maligno, descrito por Canale', ¢€
caracterizado clinicamente por
hepatoesplenomegalia, grande incidéncia de

manifestagdes autoimunes, auséncia de febre e
diminui¢do paradoxal no tamanho dos linfonodos
durante infecgdes insignificantes &,
patologicamente, por uma difusa destrui¢do da
arquitetura nodal por uma proliferagdo de linfécitos
desordens familiares,

maturos. O grupo das

designada como Reticulose Hemofagocitica
Familiar e outras sindromes relacionadas'?’ s@o
caracterizadas por hepatoesplenomegalia, anemia
importante, leucopenia e, por defini¢do, incidéncia
familiar; morfologicamente evidenciam infiltragio
difusa de histiécitos diferenciada. Do ponto de vista
clinico, a DRD nio apresenta hepatoesplenomegalia
significante, a erupgdo de pele e as anormalidades

6sseas acontecem em menor freqiiéncia.
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As doencas de dep6sito podem ser excluidas devido
a auséncia de acimulo de lipides, carbohidratos ou
mucopolissacdrides no citoplasma dos histiécitos.

Alguns trabalhos mostram que nos pacientes com
DRD geralmente ndo é necessdrio quimioterapia.’"?
Entretanto, ndo ha informagdes sobre indicagdes de
tratamento ¢ ndo hd nenhum estudo sobre o
verdadeiro valor dessa terapia®'. J4 foram reportados
muitos esquemas terapéuticos para DRD com e sem
manisfestagdes extra-nodais. Em muitos casos com
localizada, foi utilizada

doenca extra-nodal

terapéutica cirdrgica ou irradiagdo. Agentes

antibidticos ou tuberculostiticos também ji foram

utilizados, sem resposta significativa®. Por outro.

lado, os esterdides tém sido usados com certo sucesso
em linfadenopatia generalizada e também foram
usados em 1 caso de infiltragdo do SNC.*

Uma vez que a DRD pode ter um curso fatal, tem-
se tentado o tratamento com quimioterdpicos. Horneff

relatou o tratamento de uma menina de 3 anos de idade
com DRD, inicialmente com prednisona. Obteve boa
resposta, mas com a redugio do esteréide, havia rdpida
recorréncia da doenga. Remissdo completa com o uso
de metotrexate em dose baixa mais 6-mercaptopurina e
ester6ide por 4 meses, seguido de manutengdo de 2
anos com 6-mercaptopurina e prednisona em baixa
dose tem sido descrito, com boa resposta por 7 anos?'.
Newman et al. relataram o uso de ciclofosfamida via
oral por 6 meses, com remissdo completa apés o

término do tratamento.”

Outra terapéutica utilizada é o Interferon-alfa,
fruto de alguns estudos, com respostas parciais,
porém seus importantes efeitos colaterais (perda de
peso, depressdo, leucopenia e arritmia cardiaca) tém
limitado seu uso.”

A terapéutica adequada para DRD ainda possui
poucas informagdes. O momento e o esquema certos
para um tratamento adequado ainda é controverso.

Abstract

Rosai-Dorfman disease is a histiocitic proliferating disease, that can simulate a malignant process. It is
an unusual disease in pediatric clinic and the most proeminent clinical manifestation is cervical
lymphadenopathy, usually bilateral and painless. Fever is the only other consistent symptom. This study
aimed to describe three cases admited at the pediatric department of the Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Cdncer, discuss the clinical and pathologic aspects and the therapy indications after a literature
review. The cases presented cervical and inguinal lymphadenomegaly. Only the first case had fever and
disease in liver, spleen and bones, with disfavorable evolution. The second and third cases are in partial and
complete remission, without therapy. The rarity of Rosai-Dorfman disease makes important the knowledge

about its clinical symptoms, like cervical lymphadenomegaly. The course of the disease is protracted and

relatively unaffected by various modes of therapy.
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