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Resumo

A doenca de Rosai-Dorfman (DRD) consiste em histiocitose sinusal com linfadenopatia macica. O envolvimento
extranodal ocorre em até 43% dos casos. Entretanto, a DRD de partes moles de forma isolada ¢ rara. A forma
isolada de DRD mediastinal ¢ muito rara, com apenas trés relatos prévios. O envolvimento do mediastino posterior
so foi descrito no contexto da DRD disseminada. Relatamos o caso de uma paciente de 49 anos de idade com
histéria de dor e linfadenomegalia cervical ha dois anos, com resolucdo espontédnea. A TC revelou uma massa
paravertebral a esquerda medindo 6 cm de didmetro. A paciente foi submetida a resseccdo cirurgica da massa. O
exame microscopico e estudo do imunofendtipo da peca cirtrgica definiram o diagnostico de DRD. A paciente foi
acompanhada por 12 meses, queixando-se de tosse discreta e dor toracica. O acompanhamento por imagem néo
detectou recorréncia, e nenhuma linfadenomegalia cervical foi observada apds a cirurgia.

Descritores: Histiocitose sinus; Neoplasias de tecidos moles; Neoplasias do mediastino; Mediastino.

Abstract

Rosai-Dorfman disease (RDD) consists of sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy. Extranodal involvement
occurs in up to 43% of cases. However, isolated soft tissue RDD is rare. Isolated mediastinal RDD is exceedingly
rare, and there have been only three previous reports. Involvement of the posterior mediastinum in RDD has been
reported only in the context of disseminated RDD. Here, we report the case of a 49-year-old female patient with
a two-year history of cervical pain and lymphadenomegaly, which resolved spontaneously. A CT scan revealed
a left paravertebral mass with a diameter of 6 cm. The patient was submitted to surgical excision of the mass.
Microscopic examination and immunophenotyping of the surgical specimen led to a diagnosis of RDD. During a
12-month follow-up period, the patient complained of mild cough and chest pain. Periodic imaging tests showed
no sign of recurrence, and no postoperative cervical lymphadenomegaly was detected.

Keywords: Histiocytosis, sinus; Soft tissue neoplasms; Mediastinal neoplasms; Mediastinum.

Introducéo

A doenca de Rosai-Dorfman (DRD), ou
histiocitose sinusal com linfadenopatia macica,
caracteriza-se por linfadenomegalia bilateral
indolor macica que geralmente envolve cadeias
linfonodais da cabeca e pescoco. A apresentacdo
tipica inclui febre, leucocitose, velocidade de
hemossedimentacio elevada e hipergamaglobu-
linemia policlonal. A maioria dos casos ocorre
nas duas primeiras décadas de vida, embora
qualquer faixa etdria possa ser afetada. O perfil
morfolégico classico ¢ de um infiltrado infla-
matorio rico em linfocitos, células plasmaticas e
grandes histiocitos, estes ultimos apresentando

emperipolese ocasional, que ¢ caracteristica da
doenca.” A emperipolese ¢ definida como a
penetracdo ativa de uma célula dentro e através
de uma célula maior, a qual, no caso da DRD,
se manifesta como linfocitos maduros dentro do
citoplasma de grandes histidcitos.

0 envolvimento extranodal na DRD tem sido
relatado em uma grande variedade de orgios,
sendo a pele e os seios nasais os orgdos geral-
mente mais afetados. No maior estudo sobre DRD,
182 (43%) dos 423 pacientes avaliados apre-
sentavam doenca extranodal, enquanto apenas
13 (3%) apresentavam o perfil morfoldgico

* Trabalho realizado no Hospital Espanhol, Universidade Federal da Bahia, Salvador (BA) Brasil.
Endereco para correspondéncia: Daniel Abensur Athanazio. Departamento de Biointeracdo, ICS-UFBA, Av. Reitor Miguel Calmon, s/n,

Campus do Canela, CEP 40110-100, Salvador, BA, Brasil.

Tel 55 71 3245-8602. Fax 55 71 3240-4194. E-mail: daa@ufba.br ou daniel_fiocruz@hotmail.com

Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicacdo em 13/10/2008. Aprovado, apds revisdo, em 29/12/2008.

J Bras Pneumol. 2009;35(7):717-720



718

tipico de DRD de partes moles sem linfadeno-
patia detectdvel.”) A forma nodal da doenca é
classificada como um disturbio inflamatério/
hiperplasico que geralmente sofre regressdo
espontanea, enquanto a historia natural da
DRD extranodal estd associada ao crescimento
indolente e recidiva ap6s anos ou décadas.
Portanto, a DRD de partes moles tem sido reco-
nhecida como uma entidade clinico-patologica
distinta.®? A forma isolada de DRD mediastinal
¢ extremamente rara, e existem apenas trés rela-
torios anteriores que foram interpretados como
se segue: linfadenopatia hilar bilateral™; envol-
vimento primério do timo®; e doenca extranodal
no mediastino anterior.”’. 0 envolvimento do
mediastino posterior na DRD sd foi descrito no
contexto da DRD disseminada.©

Relato de caso

Uma paciente de 49 anos de idade, fumante
inveterada por 30 anos (30 anos-maco) com
tosse cronica, buscou atendimento médico,
apresentando dispneia e dor tordcica ha 2 anos.
Ela era HIV negativa. Seu histérico médico
incluia tratamento de TB pulmonar (4 anos
antes) e pneumonia recorrente (4 episodios nos
ultimos 4 anos), bem como dor no pescoco e
linfoadenomegalia (2 anos antes, com resolugio
espontanea). A TC, sem o realce de contraste,
revelou uma massa paravertebral a esquerda
(didametro, 6,0 cm), localizada no mediastino
posterior (Figura 1), e mostrou que os pulmdes
estavam limpos. A lesdo estava em extrema conti-
guidade a aorta descendente e estruturas dsseas,
com sinais de crescimento invasivo. A paciente
foi submetida a resseccdo cirtirgica da massa. As
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pecas cirurgicas incluiram um fragmento amare-
lado de 5,0 cm e um nddulo branco de 1,5 cm
(identificado como um linfonodo para-acdrtico),
juntamente com linfonodos do hilo esquerdo e
ligamento pulmonar. Microscopicamente, o frag-
mento maior e o linfonodo para-adrtico exibiam
tecido fibroso e adiposo, juntamente com infil-
trado inflamatdrio crénico no qual havia a
predominancia de linfocitos e células plasmaticas
maduras. Grandes histiocitos com palido cito-
plasma foram achados comuns, bem como areas
esparsas de agregacdo e imagens sugestivas de
emperipolese (Figura 2a). Estes achados iniciais
sugeriam um diagndstico de DRD, e foi recomen-
dada a confirmacdo por imuno-histoquimica.
Os procedimentos imuno-histoquimicos foram
realizados em um laboratdrio de referéncia e
confirmaram este diagndstico, com base na
andlise dos grandes histidcitos, nos quais obser-
vamos a expressio de S-100 (Figura 2b) e CD68,
embora ndo tenha sido detectada reatividade
para CD1a. Cadeias kappa e lambda estavam
expressas em células plasmaticas, enquanto
CD20 e CD3 estavam expressas em linfocitos
maduros. Ndo havia tecido linfoide residual no
fragmento maior ou no nodulo para-aortico. Os
linfonodos ressecados do hilo esquerdo e liga-
mento pulmonar ndo foram afetados. Nenhum
tratamento adicional foi administrado apos
a cirurgia. A paciente foi acompanhada por
12 meses, queixando-se de tosse discreta e dor
tordcica. O acompanhamento por imagem néo
detectou recorréncia, e nenhuma linfadenome-
galia cervical foi observada apos a cirurgia. Os
testes de funcdo pulmonar (espirometria) reali-
zados a época do diagndstico do tumor e seis
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Figura 1 - Massa paravertebral esquerda no mediastino posterior: a) imagem axial; b) imagem de reconstrucio

coronal.
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Figura 2 - (a) Dois focos de emperipolese (H&E;
aumento de 1.000x); e (b) expressdo de S-100 em
grandes histiocitos (anticorpo anti-S100, conjugado
de estreptavidina-peroxidase; aumento de 1.000x;
as flechas indicam linfocitos dentro do citoplasma de
grandes histidcitos).

meses apos a remocdo do tumor revelaram um
padrdo levemente restritivo.

Discussao

A forma isolada de DRD extranodal de partes
moles € rara. No maior estudo sobre DRD,
13 (3%) dos 423 pacientes apresentaram DRD
de partes moles sem envolvimento detectdvel de
linfonodo.” Um estudo retrospectivo realizado
pelo Instituto de Patologia das Forcas Armadas
dos Estados Unidos descreveu 17 casos de DRD
de partes moles, 13 dos quais ndo apresen-
tavam linfadenopatia.”’ A apresentagio clinica e
patoldgica tipica ¢ de uma massa ndo-tenra de
crescimento lento, indolor, na qual os achados
histoldgicos podem ser menos especificos que
aqueles obtidos para os linfonodos correspon-
dentes. Histidcitos fusiformes, um vago padrao
estoriforme, depdsitos de fibras finas de colageno
e emperipolese inconspicua foram todos rela-
tados em DRD de partes moles.*? O diagnostico
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de DRD se baseia na coloragdo de rotina, embora
a imuno-histoquimica possa ser util em perfis
morfoldgicos menos especificos. A reatividade
a proteina S-100 e marcadores histiocitarios/
lisossomais (CD68, lisozima, alfa-1 antitripsina
e alfa-1 antiquimotripsina) sdo tracos comuns
mas nio sdo requisitos para a confirmacéo diag-
nostica.?) No presente relatorio, descrevemos
o caso de uma paciente de 49 anos de idade
com DRD de partes moles no mediastino poste-
rior, sem doenca linfonodal ou envolvimento de
qualquer outro érgéo.

Com relagdo a seu comportamento natural,
a DRD de partes moles tem sido descrita como
um processo de crescimento lento.?” A recidiva
¢ comum na DRD de partes moles sem envol-
vimento de linfonodos, como foi exemplificado
no estudo no qual 7 (54%) dos 13 pacientes
apresentaram recidiva do tumor apds a excisdo
local.” Quando possivel, a excisdo deve ser
realizada com amplas margens cirurgicas,®”
ja que a utilidade da quimioterapia ndo ficou
comprovada.t® Nossa paciente foi submetida a
uma intervencéo cirurgica diagndstica na qual a
excisdo foi feita com margens estendidas. Nao
foi dado inicio a nenhum tratamento adicional,
e a paciente permaneceu livre de doenga nos
12 meses seguintes.

O historico da paciente de um episddio
de dor cervical e linfoadenomegalia 12 meses
antes da identificacdo da massa mediastinal
posterior, juntamente com o fato de que a dor
cervical e linfoadenomegalia tiveram resolucéo
espontanea, sugeriu DRD nodal tipica. Ndo foi
realizada bidpsia ou outra investigacdo espe-
cifica. Portanto, pode-se especular que a DRD
de partes moles de forma isolada no presente
caso representou envolvimento residual de uma
condicdo mais tipica. Na verdade, o linfonodo
para-adrtico afetado pela DRD sugeriu envolvi-
mento de linfonodo residual. Esta apresentacio
da doenca (remissdo parcial, permanecendo
como uma massa solitaria de tecido mole) nio
foi relatada anteriormente. Entretanto, ¢ possivel
que muitos casos de DRD de partes moles envol-
veram episodios anteriores de linfadenopatia
cervical leve de auto-resolucdo que nio foram
relatados nos historicos clinicos.

Tumores de mediastino posterior compre-
endem um amplo espectro de condicdes raras,
as mais comuns das quais sdo os linfomas e
tumores neurogénicos.”’ O linfoma de Hodgkin
¢ o linfoma mais comum que afeta o mediastino.
Os tumores neurogénicos se distribuem em duas
categorias principais: neoplasmas do sistema
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nervoso simpatico (neuroblastomas, ganglio-
neuroblastomas e ganglioneuromas); e tumores
da bainha dos nervos periféricos (schwannomas,
neurofibromas e tumores malignos da bainha dos
nervos periféricos).'” Histologicamente, a DRD
e linfoma de Hodgkin podem apresentar certos
tracos sobrepostos, este ultimo apresentando,
ocasionalmente, uma aparéncia inflamatoria
e grandes células neoplasicas semelhantes a
grandes histiécitos. No entanto, as duas enti-
dades podem ser facilmente distintas através
de exame cuidadoso do infiltrado, identifi-
cacdo de imagens inequivocas de emperipolese
na DRD, identificacdo de células neoplasicas
de Reed-Stenberg no linfoma de Hodgkin e
imunofenotipagem.

Os exames iniciais de uma massa medias-
tinal suspeita envolvem radiografias de tdrax
em posicdo antero-posterior e lateral, as quais
podem fornecer informacdes relativas ao
tamanho, localizacdo anatdmica e densidade da
massa. Além disso, as TCs podem caracterizar
mais profundamente as massas mediastinais
e sua relacdo com as estruturas ao seu redor,
bem como identificar as estruturas cisticas,
vasculares e das partes moles. Outros métodos,
incluindo a fluoroscopia, degluticdo do bario,
angiografia, angiografia por TC e reconstrucio
tridimensional podem fornecer informacdes
adicionais. A ressonancia magnética também ¢
valiosa quando ¢ necessario investigar a invasio
de grandes vasos ou o envolvimento cardiaco.
Métodos mais recentes também podem ser
utilizados para melhor investigar as massas do
mediastino posterior. O ultrasom endoscdpico
e ultrasom endobronquico sdo procedimentos
seguros que podem permitir a andlise do relacio-
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namento entre o tumor e as principais estruturas
ao redor, bem como facilitar a biopsia.®"

O presente caso realca a importancia de se
incluir a DRD extranodal no diagnostico dife-
rencial de lesdes de partes moles inflamatorias
e fibrohistiociticas. Este ¢ o primeiro relato de
DRD de partes moles no mediastino posterior.
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