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RESUMO

A Doenga de Rosai-Dorfman (DRD) é uma histiocitose sinusal linfoproliferativa ndo-Langerhans, cuja apresentacdo
clinica classica é uma linfadenopatia cervical bilateral e indolor com febre. Contudo, essa patologia pode ter uma
apresentacdo extranodal, afetando pele, cavidade nasal, seios paranasais e sistema nervoso central. Relatamos o caso de
um homem de 41 anos que apresentava alteragdo visual bilateralmente e diminuigdo da libido, 0 exame de imagem
evidenciou duas lesdes expansivas em esfenoide e em regido hipofisaria. Foi submetido a abordagem neurocirdrgica para
resseccdo de ambas as lesdes. Nao apresentou melhora do quadro clinico apés cirurgia, e 0 exame anatomopatolégico e
0 imuno-histoquimico sugeriram o diagndstico de Doenga de Rosai-Dorfman. Optado por iniciar corticoterapia, que
apresentou boa resposta inicial, sendo sugerido a internacéo para pulsoterapia. Referiu melhora do quadro clinico apds
curto periodo da pulsoterapia, entretanto, depois de 2 meses, iniciou com piora progressiva da acuidade visual e exame
de imagem constatou aumento da lesdo hipofisaria que havia sido ressecada e surgimento de nova lesdo em pedinculo
cerebelar médio direito.
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ROSAI-DORFMAN DISEASE WITH INTRACRANIAL INVOLVEMENT: A CASE REPORT
ABSTRACT

Rosai-Dorfman disease (RDD) is a non-Langerhans lymphoproliferative sinus histiocytosis characterized by a classic
clinical presentation of bilateral, painless cervical lymphadenopathy accompanied by fever. However, the disease can also
affect extranodal sites, like the skin, nasal cavity, paranasal sinuses, and central nervous system. We report the case of a
41-year-old man who presented bilateral visual disturbances and decreased libido. Imaging revealed two expansive
lesions in the sphenoid bone and pituitary region. He underwent neurosurgical resection of both lesions. There was no
clinical improvement after surgery, and histopathological and immunohistochemical analysis suggested the diagnosis of
Rosai-Dorfman disease. Corticosteroid therapy was initiated, with good initial response, leading to the indication for
hospitalization for pulse therapy. The patient reported clinical improvement after a short period of pulse therapy, however,
two months later, he developed progressive worsening of visual acuity and follow-up imaging revealed an increase in the
previously resected pituitary lesion and the emergence of a new lesion in the right middle cerebellar peduncle.
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Doenca de Rosai-Dorfman com acometimento intracraniano: um relato de caso

1. INTRODUCAO

A Doenca de Rosai-Dorfman (DRD) é uma histiocitose sinusal linfoproliferativa néo-
Langerhans, benigna, rara e idiopatica (LI; LIU; LI, 2023; QIN et al, 2019), que foi descrita pela
primeira vez em 1965 pelo patologista francés Pierre Paul Louis Lucien Destombes e reconhecida
como uma doenca especifica em 1969 pelos médicos Juan Rosai e Ronald Dorfman (ZHANG et al,
2022; ABLA et al, 2018). A patologia afeta 1 a cada 200.000 pessoas, geralmente criancas e adultos,
tendo seu inicio predominantemente durante a quarta e a quinta década de vida, com uma predilecao
para o sexo masculino (MAHZONI et al, 2012; ZHANG et al, 2022).

A apresentacdo clinica classica ¢ uma linfadenopatia cervical bilateral, indolor e macica,
acompanhada de sintomas sistémicos inespecificos como febre, anemia normocitica, gamopatia
policlonal e marcadores inflamatdrios elevados (HILLESHEIN; SANTIN; SILVA, 2016; SHIN et al,
2022). Pouco menos da metade dos pacientes (43%) com DRD apresentam envolvimento extra-nodal,
sendo os sitios mais comuns por ordem decrescente ordem decrescente de frequéncia, sdo pele,
cavidade nasal, seios paranasais, palpebra, Orbita, 0sso, glandula salivar e sistema nervoso central
(SNC) (SANDOVAL-SUS et al, 2014; MAHZONI et al, 2012; HILLESHEIN; SANTIN; SILVA,
2016). Cerca de 5% dos casos s&o no SNC, e dessa parcela, 75% sé&o intracranianos e 25% séo
medulares, além disso, cerca de 90% do total dos casos afetam leptomeninges (HILLESHEIN;
SANTIN; SILVA, 2016; ZHANG et al, 2022). No estudo anatomopatoldgico e imuno-histoquimico,
é possivel encontrar histidcitos com emperipolese e coexpressdo das proteinas S100 e CD68 (ABLA
et al, 2018).

Neste relato, descrevemos um caso de DRD em um paciente do sexo masculino, de meia-idade,
que apresentou alteragéo visual bilateralmente e diminuicéo da libido, com alteragdes sugestivas tanto
nos exames de imagem quanto nos laboratoriais. Teve pouca melhora apds tratamento cirdrgico,
contudo obteve boa resposta a corticoterapia inicialmente, evoluindo posteriormente com progressao

da doenca de dificil controle.

2. RELATO DE CASO

O.R.K, sexo masculino, 41 anos. Encaminhado ao ambulatorio de neurocirurgia devido
alteracdo visual bilateralmente e perda de libido. Apresentava exames laboratoriais (testosterona total
12 ng/dL, testosterona livre 0,26 ng/dL e prolactina 14 mcg/mL) e ressonancia magnética (RM) de
cranio realizada em cidade de origem que evidenciou lesdo expansiva com epicentro em 0SS0
esfenoide a esquerda (Imagem 1a), com caracteristicas hemorragicas, de até 3,9cm, com extensdo
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para a luz do seio esfenoide e lesdo nodular isointensa ao cértex cerebral comprometendo a haste e o

infundibulo hipofiséario, de até 2,0cm (Imagem 1b e 1c).

Figura 1 - Ressonancia magnéetica de cranio

Fonte: Dados da pesquisa

A investigacdo foi complementada com campimetria, que mostrou aumento da mancha cega
em quadrante temporal inferior em olho direito, e com RM de hipoéfise, confirmando as duas lesdes
do exame de imagem anterior e sugerindo diagnosticos diferenciais de neoplasia secundaria e doengas
inflamatdrias granulomatosas (sarcoidose, tuberculose, histiocitose). Considerando o quadro clinico
do paciente foi sugerido abordagem neurocirirgica para a ressec¢ao de ambas as lesdes.

Paciente internou na instituicdo para a realizacdo do procedimento cirdrgico, que ocorreu sem

intercorréncias. Durante o internamento do pds-operatorio, evoluiu com diminui¢cdo da acuidade
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visual bilateralmente, e ap6s 3 dias, apresentava-se com condicdes clinicas e neuroldgicas para alta
hospitalar.

No acompanhamento ambulatorial, o paciente referiu confusdo mental e afasia, ao exame fisico,
apresentou hemianopsia bitemporal e lesdo do ramo temporal do nervo facial esquerdo. O exame
anatomopatoldgico e imuno-histoquimico demonstrou lesées formadas por numerosos macréfagos,
alguns com citoplasma eosinofilico e outros com citoplasma cicrovascuolizado, associado a figuras
sugestivas de emperipolese e coexpressdo de S100 e CD63 em partes dos macrofagos, sugerindo o
diagnostico de Doenca de Rosai-Dorfman.

Durante o seguimento clinico, teve melhora plena da confusdo mental, entretanto manteve
demais déficits. Em nova RM de créanio realizado, foi possivel visualizar aumento das lesbes apos
ressec¢do e surgimento de nova lesdo em peddnculo cerebelar médio direito, de até 0,3 cm. Optado
por iniciar tratamento conservador com Dexametasona 4 mg/dia. Ap6s 1 més de corticoterapia,
paciente relatou melhora de acuidade visual, indicado internagéo para pulsoterapia.

Internou novamente na instituicdo para realizar plano de 5 dias de pulsoterapia, na qual paciente
evoluiu com melhora importante do quadro visual se comparado ao Ultimo retorno em ambulatorio,
sem intercorréncias no periodo, tendo condic¢des clinicas para alta hospitalar.

ApOs 2 meses, paciente iniciou com piora progressiva da acuidade visual, € no exame de
imagem de seguimento, foi possivel visualizar aumento da lesdo em regido hipofisaria (Figura 2).

Optado por nova abordagem cirdrgica.

Figura 2 - Ressonancia magnética de cranio

S —

Fonte: Dados da pesquisa
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3. DISCUSSAO

A Doenca de Rosai-Dorfman com acometimento do SNC é uma condi¢do muito rara, afetando
aproximadamente 1 pessoa a cada 4.000.000 de individuos, além disso, 70% dessas pessoas
apresentardo apenas o envolvimento encefalico, sem linfadenopatia. Por mais que sua etiologia ainda
seja incerta, alguns estudos mostram uma possivel associacdo com infec¢des bacterianas (Klebsiella)
e virais (HIV, EBV, HSV, CMV e Parvovirus B19), mutacdes nos genes SLC29A3, KRAS e
MAP2K1, defeitos na sinalizacdo do sistema Faz-FasL e possiveis fatores ambientais, visto que a
prevaléncia da doenca é maior em alguns lugares do mundo (ZHANG et al, 2022; MAHZONI et al,
2012; SHIN et al, 2022).

Os pacientes com DRD intracraniana podem apresentar um quadro clinico muito variavel,
conforme o tamanho e o local de acometimento, sendo os sintomas mais comuns cefaleia, crises
convulsivas, confusdo mental e déficits neuroldgicos focais (como diminuicdo da acuidade visual)
(HILLESHEIN; SANTIN; SILVA, 2016; ZHANG et al, 2022). Isso acaba sendo um dos fatores que
dificultam o diagnédstico precoce da patologia, pois tal quadro clinico pode ser visto em tumores
cerebrais, doencas vasculares e infecgdes. O paciente com DRD medular pode cursar com alteracéo
sensitiva e motora em membros, podendo simular uma radiculopatia (ZHANG et al, 2022).

Na tomografia computadorizada (TC) de crénio, as lesdes da Doenca de Rosai-Dorfman se
mostram homogéneas, lobuladas, hiperdensas e sem calcificacGes. Na imagem da RM, na ponderagédo
T1, as lesdes sdao homogéneas, lobuladas/pseudolobuladas (indicando acometimento da pia-mater) e
isointensas ao cértex cerebral, enquanto em T2, sdo heterogéneas e hipo/isointensas, tendo a
intensidade semelhante & dura-mater (HILLESHEIN; SANTIN; SILVA, 2016). Ainda na RM, é
possivel observar em alguns casos o sinal da “cauda dural”, indicando inser¢do na dura-mater, além
disso, as regibes mais acometidas sdo convexidade cerebral, regido parassagital, suprasselar
petroclival e seio cavernoso (SHIN et al, 2022). Todos esses fatores associados fazem com que,
radiologicamente, a DRD se assemelhe a meningiomas.

Uma possivel forma de diferenciar DRD de um meningioma, seria pelo acometimento 0sseo
préximo a lesdo, ja que os meningiomas frequentemente causam hiperostose e calcifica¢fes, enquanto
a DRD raramente cursa com essa caracteristica. Outra diferenciacdo se da pela angiografia, pois no
caso da lesdo tumoral, muitas vezes é ocorre uma hipervascularizacdo cerebral, algo que ndo ocorre
nessa histiocitose benigna (SHIN et al, 2022).

Histologicamente, o fenémeno caracteristico da doenca é a emperipolese, que consiste em uma
infiltracdo de células linfoplasmocitarias e histiocitos com um nucleo vesicular, grande, bem definido,
arredondado ou ovalado e com um nucléolo unico e proeminente (HILLESHEIN; SANTIN; SILVA,
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2016). Em seu interior, esse histidcito possui um citoplasma palido e eosinofilico, podendo conter
eritrécitos, neutréfilos ou linfocitos. Tal achado esta presente em mais de 70% dos casos com
acometimento nodal, entretanto, nos casos do SNC, essa caracteristica se torna menos evidente devido
aos casos de DRD no parénquima cerebral estarem muito associados a uma fibrose, que dificulta o
achado a emperipolese (SHIN et al, 2022). Linfoma, granuloma de células plasmaticas, meningioma
rico em células plasmaticas e histiocitose de células Langerhans sdo alguns dos possiveis diagnosticos
diferenciais na histopatologia (MAHZONI et al, 2012).

A reatividade para as proteinas S100 e CD68 e a ndo reatividade para a CD1a sdo marcadores
da imuno-histoquimica muito sugestivos para a Doenca de Rosai-Dorfman (HILLESHEIN; SANTIN;
SILVA, 2016; ZHANG et al, 2022). A positividade para S100 ajuda na diferenciagédo de DRD para
doencas granulomatosas, enquanto a expressdo negativa de CD1a diz a favor de ser uma histopcitose
de células Langerhans (ZHANG et al, 2022).

O plano terapéutico varia muito conforme o quadro clinico apresentado e ainda ndo ha um
consenso sobre qual a melhor deciséo, e isso se deve ao fato de haverem poucos estudos que abordem
a DRD, e desses poucos estudos, a maioria sdo relatos de caso com baixo nivel de evidéncia (ZHANG
et al, 2022; ABLA et al, 2018). Cirurgia, quimioterapia, radioterapia, corticoides, medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenca (DMARD) e imunossupressores sao as op¢oes terapéuticas
que podem ser empregadas na Doenga de Rosai-Dorfman intracraniana, e ndo necessariamente de
forma isolada (HILLESHEIN; SANTIN; SILVA, 2016; SANDOVAL-SUS et al, 2014; LI; LIU; LI,
2023). Na maioria das vezes, a cirurgia acaba sendo a primeira opc¢do de tratamento por causa de
varios fatores, como, rapida descompressdo, similaridade com neoplasias e incerteza diagnostica
(pois geralmente o diagnostico é confirmado apos a exérese da lesdo), carater benigno da patologia
(ZHANG et al, 2022). O tratamento cirdrgico possui bom progndstico e a chance de recidiva da lesao
ndo é comum, mas acometimento multissistémico e multiplas lesbes sdo indicativos de maior taxa de
recorréncia (MAHZONI et al, 2012).

A corticoterapia se mostra como uma boa opc¢do para DRD no SNC, porém nem todo paciente
é sensivel a ela. A quimioterapia e as DMARD demonstraram alguns resultados positivos para o
tratamento, mas pouco se sabe sobre os reais resultados dessas medidas (ZHANG et al, 2022). Em
casos de acometimento localizado no parénquima cerebral, a radioterapia apresentou resultados
satisfatorios. Todas essas terapias podem ser associadas em casos com dificil controle da doenca,
contudo pouco se sabe sobre a melhor forma de utiliza-las (SANDOVAL-SUS et al, 2014).
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4. CONCLUSAO

A Doenca de Rosai-Dorfman intracraniana € uma patologia que majoritariamente sera
investigada como um diagnostico diferencial de um meningioma, o que torna o diagnostico precoce
dificil. A confirmacdo se da pela anatomopatologia e pela imuno-histoquimica ap6s a resseccao da
lesdo, isso faz com que a abordagem neurocirdrgica seja a primeira op¢do de tratamento para a
doenca. S&o necessarios mais estudos para que haja uma melhor descricdo da patologia e uma

padronizacdo para o diagndstico e tratamento da DRD.
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