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Sindrome de Rosai-Dormfan associada a Lupus
eritematoso sistémico: relato de caso

Rosai-Dorfman syndrome associated with systemic erythematous lupus: case report
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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de associagdo de Sindrome de Rosai-Dorfman e LUpus Eritematoso Sistémico
acompanhado no ambulatério de Clinica Médica de nosso Hospital Universitario. Metodologia: O estudo
é em formato de relato de caso, realizado a partir de revisdo de prontuario e exames complementares.
O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pela paciente. Resultados: Paciente do sexo
feminino, 37 anos, com quadro de pneumonia associada a derrame pleural recorrente e linfonodomega-
lia generalizada. Na investigagdo clinica, foi realizado diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico. Os
exames anatomopatoldgico e imuno-histoquimico da bidpsia linfonodal foi compativel com Sindrome de
Rosai-Dorfman. Conclusdes: A Sindrome de Rosai-Dorfman é uma doenga benigna que pode mimetizar
neoplasias. A progressdo da doenga é variavel e ndo ha tratamento efetivo estabelecido atualmente, sen-
do o seguimento regular importante para avaliar compressdo de estruturas vitais. LUpus eritematoso sis-
témico é uma doenca inflamatdria cronica com acometimento multissistémico. Seu tratamento adequado
costuma resultar em sobrevida longa e com qualidade. Importancia do problema e comentarios: De
acordo com nosso levantamento bibliografico, este é o quarto artigo relatando a ocorréncia concomitante
de Sindrome de Rosai-Dorfman e LUpus Eritematoso Sistémico em um paciente.

Palavras-chave: Doenca de Rosai-Dorfman. Histiocitose Sinusal. LUpus Eritematoso Sistémico. Pleurite.

ABSTRACT

Objective: To report a case of association of Rosai-Dorfman syndrome and Systemic Lupus Erythema-
tosus followed at the Internal Medicine ambulatory of our University Hospital. Methodology: This stu-
dy is in a case report format, carried out from a review of medical records and complementary exams.
The consent form was signed by the patient. Results: Female patient, 37 years old, with a history of
pneumonia associated with recurrent pleural effusion and generalized lymphadenopathy. In the clini-
cal investigation, Systemic Lupus Erythematosus was diagnosed. The anatomopathological and im-
munohistochemical exams of lymph node biopsy were compatible with Rosai-Dorfman Syndrome.

1. Médica preceptora do servigo de Clinica Médica do Hos- CORRESPONDENCIA
pital da PUC-Campinas Stéphany Oliveira Bastos.
2. Médico(a) residente de Clinica Médica do Hospital da Hospital da PUC-Campinas
PUC-Campinas Av. John Boyd Dunlop, S/N

13034-685 - Campinas/SP - Brasil
bastos.s@hotmail.com

Recebido em 15/05/2018
Aprovado em 27/03/2019

Medicina (Ribeirdo Preto. Online.) 2019;52(1):72-9 http://dx.doi.org/10.11606/issn.2176-7262.v52i1p72-79



Sindrome de Rosai-Dormfan associada a LUpus eritematoso sistémico

Conclusions: Rosai-Dorfman Syndrome is a benign disease that can mimic neoplasms. The disease progres-
sion is variable and, currently, there is no effective treatment established. Regular follow-up is important to
assess vital structures compression. Systemic Lupus Erythematosus is a chronic inflammatory disease with
multisystem affection. The appropriate treatment usually results in long-term and high-quality survival. Pro-
blem impact and comments: According to our bibliographic survey, this is the fourth article reporting the
concomitant occurrence of Rosai-Dorfman Syndrome and Systemic Lupus Erythematosus in a patient.
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INTRODUGAO

A Sindrome de Rosai-Dorfman (SRD) foi
descrita pela primeira vez pelo patologista francés
Pierre Paul Louis Lucien Destombes, em 1965.%23
E uma doenca benigna de etiologia desconhecida,
em que a linfadenopatia é consequente a prolife-
racdo idiopatica de histidcitos.* Geralmente, tem
evolucao autolimitada, mas, em alguns casos, pode
ser ameacgadora a vida.® O lapus eritematoso sisté-
mico (LES) é uma doenga inflamatdria cronica, de
etiologia multifatorial - hormonal, ambiental, infec-
ciosa - em individuos com predisposicao genética,
com acometimento multissistémico, em que ha um
desequilibrio do sistema imunoldgico caracterizado
pela presenca de autoanticorpos dirigidos, sobre-
tudo contra antigenos nucleares.®’ Neste trabalho,
relatamos um caso de SRD associada a LES em
acompanhamento em nosso Hospital Universitario.

MATERIAIS E METODOS

O estudo realizado é em formato de relato de
caso. Os dados foram obtidos a partir de revisao de
prontuario e de exames complementares. Para em-
basamento do trabalho, foi realizado levantamento
da literatura através de busca por palavras-chave
(Rosai, Dorfman, Sinus Histiocytosis, Histiocitose
Sinusal, Systemic Lupus Erythematosus, Lupus Eri-
tematoso Sistémico, Pleurisy) nas bases PubMed e
Scielo, e em acervo bibliografico de nossa Universi-
dade. O termo de consentimento livre e esclarecido
foi assinado pela paciente.

RELATO

V.G., sexo feminino, 37 anos, natural de
Campinas - SP, procedente de Sumaré - SP ha
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2 anos, casada, motorista de Onibus, evangélica,
previamente higida, com antecedentes pessoais
de duas gestacbes tubarias e um aborto com ida-
de gestacional de 4 meses.

Ha 3 meses, apresentou quadro de pros-
tracdao e febre, procurando pronto-socorro onde
foi constatada pneumonia associada a derrame
pleural a direita, permanecendo em regime de in-
ternacao durante 17 dias para tratamento, tendo
sido realizada radiografia e tomografia computa-
dorizada (TC) de térax com contraste endoveno-
so, que evidenciou consolidacao parenquimatosa
homogénea envolvendo o lobo inferior direito e a
pleura deste lado, com derrame pleural a direi-
ta associado, que apresentava realce apds con-
traste, além de linfonodomegalia axilar bilateral
(Figuras 1 e 2 A, Be C).

Figura 1: Radiografia de térax evidenciando consolidagéo em

base direita associada a velamento de seios costofrénico e car-
diofrénico a direita, caracterizando derrame pleural.
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Figura 2 A e B: Tomografia computadorizada de térax com contraste evidenciando consolidagédo parenquimatosa homogénea em lobo

inferior direito e derrame pleural ipsilateral, com realce ap6s contraste. C: Linfonodomegalia axilar bilateral.

Apés 4 dias da alta, foi internada novamen-
te por persisténcia da febre (39 °C), tosse seca,
dispneia, linfonodomegalia axilar e cervical e rash
malar (Figura 3).

Nesta ocasido, a TC de tdérax com contraste
endovenoso evidenciou consolidagdo parenqui-
matosa heterogénea, com broncogramas aéreos
de permeio envolvendo o hilo pulmonar esquer-
do e lobo inferior ipsilateral, com derrame pleural
associado bilateralmente, maior a esquerda, com
perfusdo apos a injecdo de contraste, sugerindo
processo inflamatorio/infeccioso (Figura 4 A e B).
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Figura 3: Rash malar observado durante a segunda internacao.
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Figura 4 A e B: Tomografia computadorizada de térax com
contraste evidenciando consolidagao parenquimatosa heterogé-
nea, com broncogramas aéreos de permeio evolvendo o hilo pul-
monar esquerdo e lobo inferior ipsilateral, com derrame pleural
associado bilateralmente, maior a esquerda, com perfusdo apés
a injecao de contraste.
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O resultado da toracocentese foi compativel
com exsudato linfocitico. Também foi realizada
TC de pescogo com contraste endovenoso, com
presenca de linfonodomegalia cervical bilateral,
maior a esquerda (Figura 5).

Figura 5: Tomografia computadorizada de pescogo evidenciando
linfonodomegalia cervical bilateral, maior a esquerda.

Em hemogramas seriados, apresenta-
va anemia hipocrémica e microcitica leve, sem
alteracbes de leucécitos e plaguetas. A dosa-
gem de anticorpo Anti-DNA mostrou-se positiva
(234,1 UI/mL - VR: positivo se > 60 UI/mL) e de
complemento C4, diminuida (8 mg/dL - VR: 16 a
38 mg/dL), bem como Proteina C Reativa elevada
(48 mg/L - VR: positivo se > 6 mg/L).

Nesta internagao, foi realizada bidpsia linfo-
nodal que evidenciou linfonodo com alargamento
de sinusoides, permeacdo histiocitaria sinusal e
proliferagdo de centros germinativos, sendo cons-
tatada histiocitose sinusal reacional (Figuras 6 A
e B e Figura 7 A e B).
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Figura 6: A — Perda da arquitetura linfonodal com infiltragao de células com citoplasma claro (HE — aumento 10x). B — Permeagéao

histiocitaria sinusal (HE — aumento 40x).

Figura 7: Analise imuno-histoquimica demonstrando em A — padr&o positivo para proteina S-100, em B — padr&o positivo para CD68.

Na ocasido, foi diagnosticada com Lupus
Eritematoso Sistémico e Sindrome de Rosai Dor-
fman, além de Hipertensdao Arterial Sistémica,
introduzida terapia com cloroquina, prednisona e
anlodipino, e encaminhada para acompanhamen-
to ambulatorial em nosso servigo.

Na primeira consulta no ambulatério de Cli-
nica Médica em nosso Hospital Universitario, re-
feria dor retroesternal em aperto, de leve inten-
sidade, aos esforgos, que melhorava ao repouso.
No retorno, apds reducdo da dose do corticoide,
apresentava derrame pleural em base direita e
dor toracica ventilatorio-dependente, além de
dispneia aos pequenos esforgos. Optado entdo
por retornar a dose de prednisona para 80 mg/
dia. Paciente retornou ap6s uma semana com re-
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gressao do derrame pleural, mas com piora do
rash malar, sendo realizado ajuste da dose de clo-
roquina. Na consulta seguinte, paciente manten-
do dispneia e dor do tipo pleuritica, foi optado por
iniciar terapia com azatioprina.

DISCUSSAO

A Sindrome de Rosai Dorfman é uma do-
enga rara, patologicamente caracterizada por
uma proliferagdo histiocitaria nos sinusoides lin-
fonodais.!® A caracteristica mais reconhecida é a
frequente presenca de células hematolinfoides in-
tactas dentro do citoplasma dos histiocitos, feno-
meno conhecido como emperipolese.2458
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A etiopatogenia da doenca é desconheci-
da.*® E considerada como um processo benigno
e autolimitado, com frequente resolucdo espon-
tanea. Entretanto, pode tornar-se persistente e
progressiva.>® A SRD pode ocorrer em qualquer
idade, mas geralmente é diagnosticada em adul-
tos jovens.t28

Na forma classica, apresenta-se frequente-
mente como linfadenopatia cervical associada a
febre, mal-estar, emagrecimento, anemia e leu-
cocitose.® Outros sitios linfonodais também po-
dem ser acometidos, como regido inguinal, axilar
e mediastinal.2® A paciente em questdao apresen-
tava linfonodomegalia cervical e axilar observada
aos exames de imagem na ocasidao da internacgao,
associada a febre e prostragdo. No entanto, de-
vido a patologia autoimune concomitante, é pro-
vavel que o quadro se devesse a associacdo das
duas doengas.

A forma extranodal da patologia ocorre em
até 43% dos pacientes, e pode ocorrer em qual-
quer sitio anatdmico.248 Os locais mais comuns de
envolvimento extranodal sdao pele, cavidade nasal
e seios paranasais, tecido conectivo, érbita, ossos,
glandulas salivares e sistema nervoso central.?

O diagnostico desta patologia requer analise
histopatoldogica e imuno-histoquimica. Proliferagdo
histiocitaria sinusal associada a presenca de empe-
ripolese sdao achados caracteristicos da doenca.! O
perfil imuno-histoquimico classico é caracterizado
por S-100+, CD68+ e CD1a-.3*'0 Este tipo de espec-
tro leva a crer que a histiocitose sinusal com linfade-
nopatia maciga seja uma proliferacéo de células den-
driticas interdigitantes processadoras de antigeno
nos linfonodos®'°. Neste caso, a SRD foi diagnostica-
da através de bidpsia linfonodal devido a linfonodo-
megalia assintomatica, evidenciando linfonodo com
alargamento de sinusoides, permeagdo histiocitaria
sinusal e proliferagdo de centros germinativos, cons-
tatando-se histiocitose sinusal reacional. Na imu-
no-histoquimica, foram observados CD68+, proteina
S-100+, CD1la -, CD4-, CD3-, CD31-, CD79a- e Ac-
tina HUC-, consistentes com o diagnostico de SRD.

A avaliagdo por métodos de imagem é re-
comendada para se definir a extensdo da doencga.
Em adultos, estudo tomografico de pescogo, to-
rax, abdome e pelve é recomendado.34511 Apesar
de ndo haver consenso sobre a utilizagdo do mé-
todo nestes casos, a avaliagdo com PET/CT com
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fluorodesoxiglicose (FDG) pode ser usada inicial-
mente, devido as lesdes da SRD apresentarem
avidez pelo FDG. Ressonancia magnética de or-
gdos especificos pode ser necessaria caso lesbes
estruturais sejam identificadas, mas pobremente
caracterizadas pelos outros métodos citados.3>!!

O curso clinico da SRD é imprevisivel, com
episédios de exacerbagdo e remissdo que podem
durar anos!. A maioria dos pacientes ndo requer
terapia. No entanto, uma pequena fracao dos ca-
sos sofre de um quadro progressivo, ocasional-
mente resultando em d&bito devido ao efeito de
massa em estruturas vitais.2 Até o momento,
nossa paciente ndo apresentou evidéncias de pro-
gressao da doenca.

N3ao ha tratamento ideal para esta sin-
drome. Pacientes assintomaticos ou com linfa-
denopatia ndo complicada podem ser mantidos
somente em observacdo clinica.?* Para doenga lo-
calizada que requer tratamento, ou para descom-
pressao de estruturas vitais, a cirurgia para ex-
tracdo da massa linfonodal é o procedimento de
escolha.!>&11 Corticoterapia sistémica com pred-
nisona ou dexametasona pode ser Gtil na reducgédo
da linfonodomegalia e dos sintomas, mas a recor-
réncia do quadro pode ocorrer apds curto perio-
do de interrupgao da droga.'35! A quimioterapia
geralmente é reservada para casos refratarios ou
em recaidas, porém, pode ser a terapia inicial em
casos disseminados ou ameacgadores a vida.l:31!
Terapia imunomoduladora com talidomida e lena-
lidomida tem mostrado resultados promissores.3

O LES tem incidéncia 3,7 e 5,5/100 mil ha-
bitantes. Esta proporgcao varia conforme diversos
fatores, como exposicdao a radiagdo ultravioleta.
H& uma predominancia de casos no sexo femini-
no (cerca de 9:1 comparado aos homens), sendo
mais comum em jovens durante a idade fértil (en-
tre os 15-45 anos) e na raga negra.® A paciente
em questdo era branca, mas em idade fértil.

E uma doenca que evolui com periodos de
exacerbagles e de remissdes com o comprome-
timento de diversos 6rgdaos ou sistemas poden-
do ocorrer de forma simulténea ou sequencial.
Sua etiologia € multifatorial, envolvendo predis-
posicdo genética e fatores ambientais que estdo
envolvidos com o desencadeamento da doenga,
como agentes infecciosos, uso de medicacdes, ra-
diacdo ultravioleta e fatores hormonais.”
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Nas manifestagGes clinicas podemos encon-
trar acometimento cutaneo, articular, hematologi-
co, renal, neuroldgico, de serosas, pulmonar, car-
diaco, vascular, de linfonodos, sistema digestivo,
ocular e alteragGes endocrinas, o que demonstra
sua complexidade, tanto diagndstica como tera-
péutica.®

Como ha um pleomorfismo no fenoétipo da
doenca, para o diagnodstico sdo utilizados os crité-
rios propostos pelo American College of Rheuma-
tology.” Além disso, em paciente com diagndstico
ou suspeita diagnostica de LES, deve-se realizar
exames subsidiarios rotineiramente para avaliar
possiveis comprometimentos e sua gravidade.!?
Em nosso caso, a paciente apresenta os critérios
de rash malar, fotossensibilidade, serosite (pleu-
rite) e desordem imunoldgica (anti-DNA elevado),
inteirando quatro critérios presentes, valor mini-
mo necessario ao diagnodstico de LES.

Trata-se de uma doenga com diversos diag-
nosticos diferenciais, sendo os mais frequentes:
doencgas difusas do tecido conjuntivo (artrite reu-
matoide, polimiosite, dermatomiosite, sindrome
de Sjégren, doenga mista do tecido conjuntivo e
vasculites sistémicas primarias); doencas infec-
ciosas (moléstia de Hansen, endocardite bacte-
riana subaguda, sifilis secundaria, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida e infeccdo por cito-
megalovirus, parvovirus B19 e hepatite por virus
C e B); e outras doencas como pénfigo, porfiria,
linfoma e hepatite crénica ativa.” Poucos sdo os
relatos de associacdo de LES com SRD, ja tendo
sida descrita associacdo desta histiocitose com
LES catastréfico'?, SRD de glandula parétida em
paciente lUpico'4, e LES com acometimento ocular
e de glandula lacrimal associado a SRD nodal e
extranodal.'®

Glicocorticoides, antimalaricos, anti-infla-
matorios ndo esteroidais e, em casos graves e re-
fratarios, agentes imunossupressores sao usados
no tratamento do paciente IUpico.'?'% Como forma
de terapia adjunta, o uso de protetor solar pode
reduzir lesGes cutdneas provocadas pela fotoex-
posicdo. Em pacientes em uso de corticoterapia
de longo prazo, a associagdo de calcio e vitamina
D pode proteger contra perda de massa dssea.!’
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CONCLUSAO

SRD é uma doenga rara, benigna e geral-
mente autolimitada. Pode envolver diversos 6r-
gdos, de modo que pode mimetizar neoplasias.
O envolvimento de estruturas vitais deve ser
prontamente abordado cirurgicamente, caso seja
possivel. Nao ha tratamento efetivo estabelecido
atualmente, sendo o seguimento regular impor-
tante no manejo destes pacientes. LES é uma
doenca inflamatoéria cronica, de etiologia multifa-
torial, com acometimento multissistémico.®’ Seu
tratamento deve abordar orientacdes gerais, que
incluem também a educacdao do paciente sobre
a doenca e sua evolugdo.'® E importante frisar
que o tratamento adequado, na grande maioria
dos casos, permite sobrevida longa, produtiva e
com boa qualidade.'? De acordo com nosso levan-
tamento bibliografico, a associacdo destas duas
patologias é rara, sendo este o quarto artigo re-
latando a ocorréncia concomitante de SRD e LES.
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