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RESUMO

A Doenca de Rosai-Dorfman (DRD), também conhecida como histiocitose sinusal com linfadenopatia
macica, ¢ uma patologia de potencial bioldgico incerto, rara e desafiadora, caracterizada pela
proliferacao de histiocitos S100-positivos e pelo fendmeno de emperipolese, onde células intactas,
como linfdcitos, sdo encontradas no citoplasma desses histiocitos. Embora classicamente descrita
como uma doenca nodal, a DRD pode se manifestar em sitios extranodais, sendo o envolvimento das
glandulas salivares, especialmente de forma isolada, extremamente incomum. Em muitos casos, a
doenga ¢ autolimitada, resolvendo-se espontancamente sem necessidade de tratamento especifico.
Este relato descreve um caso raro de DRD com acometimento exclusivo da glandula submandibular
esquerda em uma paciente de 41 anos, que apresentou uma massa submandibular sem outros sintomas.
Apbs procedimento cirurgico de excisdo, o diagnostico foi confirmado através de exames
histopatologicos e imunohistoquimicos, que revelaram histiocitose com emperipolese e positividade
para S100, CD68 e HAMS56. O detalhamento deste caso contribui para a compreensdo da DRD em
sitios extranodais, ampliando o espectro clinico-patoldgico dessa entidade rara.

Palavras-chave: Doenga de Rosai-Dorfman. Emperipolese. Glandula Submandibular. Doenga
Extranodal. Diagnosticos Diferenciais.
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1 INTRODUCAO
A Doenga de Rosai-Dorfman (DRD), ou histiocitose sinusal com linfadenopatia macica
(HSLM), foi inicialmente descrita por Pierre-Paul Destombes em 1965.' Em 1969, Juan Rosai e
Ronald Dorfman relataram quatro casos e cunharam o termo "sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy", consolidando a entidade em 1972 com a anélise de 34 casos.? Posteriormente,
em 1990, com a assisténcia de Elliott Foucar, ampliou-se o conhecimento sobre o espectro clinico
e patologico da DRD, incluindo suas manifestacdes extranodais.! Embora o termo HSLM tenha
sido inicialmente adotado, ele ndo reflete adequadamente a natureza da DRD, que pode acometer
sitios extranodais. Assim, a designagdo "Doenga de Rosai-Dorfman" tornou-se a mais utilizada
por sua praticidade e abrangéncia. Nomes alternativos, como "Doenca de Destombes-Rosai-
Dorfman", ainda sdo utilizados ocasionalmente.> A DRD ¢ caracterizada pelo acumulo de
histiocitos/macrofagos grandes, com expressao da proteina S100 pelo estudo imunoistoquimico,
frequentemente associados ao fendmeno de emperipolese. Esse fendmeno consiste na presenca de
células viaveis, como linfocitos, plasmdcitos ou hemadcias, no interior do citoplasma dos histiocitos,
dentro de vactiolos intracitoplasmaticos que as protegem de enzimas citoliticas.!™
Clinicamente, a doenca nodal se apresenta mais frequentemente na segunda e terceira década
de vida®, mas pode afetar desde neonatos até idosos. O quadro classico envolve linfadenopatia
cervical bilateral, indolor e volumosa, acompanhada ou nao de febre, perda de peso, sudorese
noturna e mal-estar. Outros grupos linfonodais, como axilares, mediastinais € inguinais, também
podem ser acometidos, enquanto o envolvimento retroperitoneal é raro.>® Em cerca de 20% dos
pacientes, hd comprometimento de multiplos sistemas, o que torna o nimero de sitios extranodais
acometidos um fator prognostico relevante.> O envolvimento extranodal ocorre em
aproximadamente 43% dos casos da Doenca de Rosai-Dorfman, sendo cerca de 75% desses
localizados na regidio de cabega e pescoco, como 6rbita, cavidade nasal e seios paranasais.” Embora,
raramente, as glandulas salivares possam ser acometidas,’ nio hd dados precisos sobre sua
frequéncia devido a escassez de estudos detalhados e a dificuldade em diferenciar entre doenca
extranodal verdadeira e envolvimento de linfonodos intrassalivares.” De acordo com os autores Peng
Chen et al (2023), apenas oito casos foram descritos do acometimento da DRD nesta topografia.®
A etiologia da DRD permanece desconhecida. Hipoteses sugerem que sua patogénese possa
estar relacionada a um agente infeccioso ainda ndo identificado ou a uma resposta imune alterada.’
Casos familiares raros estdo associados a mutagdes germinativas em genes como SLC29A43 (sindrome
H) e FAS (sindrome linfoproliferativa autoimune). No entanto, a relagdo dessas muta¢des com a forma
esporadica da doenca ndio estd esclarecida.’ Recentes avancos na compreensio molecular da DRD
apontam para mutagdes na via MAPK/ERK, como em KRAS e MAP2K1, presentes em cerca de um

terco dos casos. Essas alteragoes, além de contribuirem para a patogénese da doenca, indicando seu
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carater neoplasico, t€ém implicacdes terapéuticas importantes, sugerindo que inibidores de MEK
podem representar uma opg¢o promissora para casos refratarios ou com envolvimento multifocal.*
Os diagnosticos diferenciais podem incluir linfadenopatia reativa, doencas infecciosas,
linfadenopatia relacionada a IgG4, histiocitose das células de Langerhans (HCL), linfoma de Hodgkin
(LH), linfoma anaplasico de grandes células (LAGC), doenca de Kikuchi-Fujimoto (DKF)!’ e linfo-

histiocitose hemofagocitica (LHH)!?, que tem suas principais caracteristicas resumidas no Quadro 1.

Quadro 1 - Diagnésticos diferenciais - detalhes no texto

Doenca Caracteristicas prineipais Diferencial

IR
Doengcas infecciosas

Linfadenopatia
relacionada a IgG4

Aumento benigno dos linfonodos.
Granulomas, necrose caseosa.

Fibrose estoriforme, plasmocitos IgG4+.

Sem emperipolese; poucos histiocitos S100+.
Testes positivos para agentes infecciosos.

Alta razdo IgG4/1gG; sem emporipolese.

HCL Células de Langerhans (CD1a+, langerina+). DRD é CDla- e sem granulos de Birbeck.

1H Células de Reed-Sternberg (CD15+, CD30+). DRD ¢ CD15- e CD30-. Células tipicas do LH
ausentes.

LAGC Células grandes, CD30+, alguns casos ALK+. DRD ¢ CD30-, ALK-, com padrao histiocitico
sem anaplasia.

DKF Necrose coagulativa, histiocitos em DRD sem necrose coagulativa.

"crescente”.
LHH Eritrofagocitose, febre persistente. DRD & 5100+ e LHH S100 - /+.

Fonte: propria (2025).
Legenda: LR: Linfadenopatia Reativa; HCL: Histiocitose das células de Langerhans; LH: Linfoma de Hodgkin; LAGC:
Linfoma Anaplésico de Grandes Células; DKF: Doenga de Kikuchi-Fujimoto; LHH: Linfo-histiocitose hemofagocitica;
-/+: negativo ou fracamente positivo.

A histiocitose sinusal reativa ndo apresenta emperipolese, caracteristica marcante da DRD,
e as células S100-positivas sdo escassas.! Na linfadenopatia relacionada a IgG4, plasmoécitos IgG4-
positivos podem ser abundantes, mas os histiécitos S100-positivos com emperipolese estdo
ausentes, além da alteracdo predominante ser a fibrose estoriforme, podendo exibir flebite
obliterante. Além disso, os casos de DRD apresentam um nimero significativamente menor de
plasmocitos IgG4-positivos e uma razdo [gG4/IgG reduzida em comparacio com a doenga
relacionada ao IgG4, sendo esses valores semelhantes aos observados em linfonodos reativos. Essa
diferenca é um critério importante na distingdo entre as duas condi¢des.!! A HCL, apesar de
apresentar-se S100-positiva e de ter relato de um caso com presenca de emperipolese de eosindfilos!,
diferencia-se pela presenga de grinulos de Birbeck, expressio de CDla e langerina.!*!
Considerando que, na DRD, alguns histidcitos e imunoblastos podem apresentar aumento de
tamanho e certa atipia reativa, € essencial excluir linfomas de Hodgkin e LAGC, em que marcadores

como CD15, CD30 e ALK auxiliam na distingdo!, enquanto a DKF, que apesar de poder também
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exibir linfadenopatia cervical, ¢ diferenciada pela presenca de areas paracorticais com necrose
coagulativa associado a abundante detritos cariorréticos associados a histiocitos exclusivamente
CD68-positivos e agrupamentos de células dendriticas plasmocitoides, além de histiocitos em
“crescente”.!®!” Na LHH, observa-se infiltragdo histiocitica proeminente com eritrofagocitose e
sintomas constitucionais, como febre persistente.!®!¥ Além disso, a DRD apresenta imunomarcagio
evidente da proteina S-100, em contrapartida, na LHH os histiocitos sdo negativos ou fracamente
positivos. '

Os achados de imagem da DRD extranodal sdo inespecificos e frequentemente simulam
malignidade. Na ressonancia magnética, as lesdes apresentam sinal hiperintenso em T2, com realce
variavel ao contraste, enquanto a ultrassonografia pode revelar massas complexas sem caracteristicas
diagnosticas definitivas.?’ As alteragdes laboratoriais também sdo comuns nos pacientes com DRD,
geralmente apresentam hipergamaglobulinemia policlonal, elevacdo da taxa de sedimentagdo de
eritrocitos € anemia normocitica normocromica. Outros achados incluem hipoalbuminemia e
leucocitose em uma parcela dos casos. Além disso, aproximadamente 10% dos pacientes com DRD
possuem distirbios imunologicos associados, como asma, lupus eritematoso sistémico e artrite
juvenil, que podem preceder ou surgir concomitantemente ao diagndstico.!

Embora a DRD seja considerada uma condicao autolimitada em muitos casos, o manejo de
pacientes com formas multifocais ou refratarias permanece um desafio. A abordagem terapéutica
inclui observagdo em casos assintomaticos, ressec¢ao cirurgica para lesoes localizadas e uso de
corticosteroides para redugdo de sintomas em doencas mais disseminadas.” Nos casos graves,
agentes imunomoduladores, quimioterdpicos e terapias-alvo, como inibidores da via MAPK, tém
sido utilizados com resultados varidveis. A investigagdo de mutagdes somaticas em genes como
KRAS e MAP2KI pode orientar o tratamento e permitir uma abordagem personalizada.?!

Aproximadamente 50% dos pacientes apresentam resolu¢do completa da doenca sem necessidade
de intervencdo.??
O Quadro 2 resume os principais achados da doenca, com base nas informagdes disponiveis

na literatura.
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Quadro 2 - Principais achados da Doenga de Rosai-Dorfman

Aspecto Descricio

Definiciio Histiocitose sinusal com linfadenopatia maciga - histideitos grandes, S100-positivos e emperipolese.

Epidemiologia 2% g 32 décadas de vida, casos descritos de neonatos até idosos.

Forma nodal Linfadenopatia, particularmente cervical e geralmente de crescimento lento e indolor.

Forma extranodal 43% dos casos, principalmente cabeca e pescogo. O envolvimento de glandulas salivares é raro.

Fatores A extensdo do acometimento extranodal representa um fator prognostico relevante.

progndsticos

Etiologia Desconhecida. Casos familiares podem ter mutacdes em SLC29.43 e FAS.

Alteracdes Mutagdes na via MAPK/ERK (KRAS, MAP2KI) em 1/3 dos casos, sugere carater neoplasico.

moleculares

Diagnostico LR, doencas infecciosas, linfadenopatia relacionada a IeG4, HCL, LH, LAGC, DKF e LHH.

diferencial

Exames Hipergamaglobulinemia policlonal, VHS elevado, anemia normocitica/ normocrémica,

laboratoriais hipoalbuminemia e leucocitose.

Achados de Inespecificos. RM: lesBes hiperintensas em T2, com realce variavel ao contraste. USG pode

imagem mostrar massas complexas.

Tratamento Desde observacfo, resseccdo ciriirgica e/ ou corticosteroides até imunomoduladores, quimioterapia ou
inibidores de MAPK a depender da extensdo e gravidade.

Prognéstico Cerca de 50% dos casos tém resolugfio espontinea completa, enquanto outros persistem ou recorrem,
podendo exigir excisdo, radioterapia ou quimioterapia.

Legenda: LR: Linfadenopatia Reativa; HCL: Histiocitose das células de Langerhans; LH: Linfoma de Hodgkin; LAGC:
Linfoma Anaplasico de Grandes Células; DKF: Doenca de Kikuchi-Fujimoto; LHH: Linfo-histiocitose hemofagocitica;
VHS: velocidade de hemossedimentagdo; RM: Ressonancia Magnética; USG: Ultrassonografia. Fonte: propria (2025).

Por ser uma doenga rara e de baixa prevaléncia, a DRD frequentemente apresenta
manifestagoes clinicas e morfologicas que desafiam o diagndstico, especialmente em localizagdes
extranodais. Descrever uma apresentacdo incomum, como em glandulas salivares maiores, representa
ndo apenas uma oportunidade de ampliar o entendimento sobre o espectro clinico-patolégico da
doenca, mas também de oferecer subsidios para aprimorar o reconhecimento de seus aspectos

diagnosticos.
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2 RELATO DO CASO

Uma paciente do sexo feminino, 41 anos, previamente higida, apresentou queixa de massa em
regido submandibular esquerda, de crescimento progressivo, associado a leve desconforto local. Nao
houve relato de sintomas sistémicos como febre, perda ponderal ou alteragdes hematologicas. A
avaliacdo inicial incluiu exame clinico, que revelou massa nao aderida a planos profundos, de
consisténcia firme, sem sinais de linfadenomegalia regional ou alteragdes cutineas.

Diante da persisténcia da lesdo e de seu crescimento progressivo, a paciente foi submetida a
exame ultrassonografico (Figura 1), que identificou uma imagem nodular hipoecoica e heterogénea
na glandula submandibular esquerda, de aspecto inespecifico ao método. Para melhor elucidacio
diagnostica, foi realizada puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), cujo exame citopatologico
sugeriu neoplasia de glandula salivar de potencial maligno incerto. Considerando a incerteza
diagnostica, optou-se por exérese cirirgica da glandula submandibular, seguida de exame de
congelag¢do no intraoperatorio, com o objetivo de avaliar a agressividade da lesdo e determinar a

necessidade de ampliagdo do procedimento cirtirgico ainda no primeiro ato operatorio.

Figura 1: imagem demonstrando nédulo de 17 x 17 x 13 mm na glandula submandibular esquerda ao estudo
ultrassonografico.

Fonte: propria (2024).

2.1 EXAME CITOPATOLOGICO E CONGELACAO
A paciente foi submetida inicialmente a puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), cujo
exame citopatoldgico revelou celularidade composta por células epiteliais organizadas em pequenos

blocos, algumas apresentando nticleos hipercromaticos discretamente irregulares e citoplasma amplo
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e eosinofilico, por vezes claro. No emblocado celular, observa-se também pequeno agrupamento de
células colunares com citoplasma amplo, de aspecto mucinoso, além de acinos glandulares sem
atipias. O fundo da amostra era hemorragico, contendo numerosos linfocitos. Dessa forma, esses
achados resultaram em um laudo compativel com neoplasia de glandula salivar de potencial maligno
incerto (Sistema Mildo - Categoria I[VB).

Diante da necessidade de diagnostico definitivo, a lesdo na glandula submandibular esquerda
foi completamente excisada. A citologia oncdtica no ato intraoperatério (“imprint”) do material
ressecado ndo revelou sinais inequivocos de malignidade, mas identificou um componente
inflamatério permeando estruturas do parénquima salivar. A impressdo inicial favoreceu

linfoadenoma ou lesdo inflamatoria correlata.

2.2 EXAME MACROSCOPICO
O material consistiu-se em fragmento irregular de tecido medindo 3,5 x 3,0 x 2,0 cm, contendo
um noédulo de 1,9 x 1,7 x 1,5 cm. A superficie de corte revelou-se amarelada e lobulada, com tecido

fibroelastico adjacente.

2.3 EXAME HISTOPATOLOGICO
Os cortes histologicos revelaram glandula submandibular maior de tipo seromucinosa,
contendo uma estrutura nodular (Figura 2a) composta por cé€lulas histiocitoides/ oncocitoides com

citoplasma amplo e eosinofilico (Figura 2b).
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Figura 2: A: corte histologico (40x) de glandula submandibular seromucinosa com arquitetura alterada na regido superior
direita. B: detalhe (100x) exibindo proliferagdo expansiva de células histiocitoides permeando o parénquima da glandula
salivar. Coloragdo hematoxilina-eosina.

Os nucleos apresentavam-se redondos a ovais, com cromatina finamente distribuida e
nucléolos evidentes. Em focos, observam-se pequenos linfocitos intactos no citoplasma das células,
0 que caracteriza emperipolese (Figura 2). O infiltrado inflamatério linfoplasmocitario, denso e
extenso, envolvia ductos e acinos da glandula salivar na periferia da lesdo. Nao havia necrose, mitoses
ou caracteristicas de malignidade. Nao foram evidenciados sinais inequivocos de parénquima
linfonodal que pudesse caracterizar acometimento de linfonodo intraglandular. As margens cirurgicas

estavam livres.
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Figura 3: corte histologico (aumento de 400x) evidenciando a emperipolese de linfocitos (seta). Coloragdo hematoxilina-
eosina.
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Fonte propria (2025)

2.4 IMUNO-HISTOQUIMICA

As laminas histologicas, obtidas do material processado em blocos de parafina, foram
submetidas a protocolos de recuperagdo de antigenos, seguidos pela incubagdo com anticorpos
monoclonais e policlonais especificos. A deteccao foi realizada utilizando um sistema baseado em
polimeros, com auxilio de plataformas automatizadas de alta precisdo, com controles histologicos
externos, garantindo resultados consistentes e confidveis. As células histiocitoides/ oncocitoides
apresentaram positividade para os marcadores S100 (policlonal, Figura 3a), CD68 (clone KP1, Figura
3b) e marcador de histidcitos, clone HAMS6 (Figura 3c), concluindo-se que sdo histiocitos
expressores de S100. Além disso, observa-se com maior detalhe a emperipolese de linfocitos na
imunocoloragio pelo S100 (Figura 4a). A imunomarcacao resultou negativa para CD1a (clone 010),
citoqueratinas, SOX10 (clone BC34) e DOGI1 (clone SP31), desfavorecendo HCL e lesoes epiteliais
oncocitoides de glandula salivar. A coloragao do antigeno comum dos leucocitos, CD45 (clone 2B11
e PD7/26), exibiu marcacdo membranosa e citoplasmatica dos histidcitos e linfocitos englobados,
reforgando a origem hematologica. O indice de proliferagdo celular ao Ki-67 (clone MIB-1) foi de

3%, reforcando o comportamento indolente da lesao (Figura 4b).
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Figura 4: A: imunomarcador S100 positivo nas células histiocitoides/ oncocitoides (aumento de 40x); B: imunomarcador
CD68 marcando as células histiocitoides/ oncocitoides (aumento de 200x); C: imunomarcador HAMS56 marcando as
células histiocitoides/ oncocitoides (aumento de 200x).
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Fonte: propria (2025).
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Figura 5: A: imunocoloragéo positiva nuclear e citoplasmatica pelo S100 em histidcitos com evidéncia da emperipolese
de linfocitos circundados por halo claro (seta) (aumento de 400x). B: avaliag¢do do indice de proliferagao celular ao Ki67,
exibindo marcagdo nuclear em cerca de 3% das células (aumento de 200x). Controle externo no canto superior esquerdo.
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* Fonte: propria (2025).

2.5 DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO

Os achados morfologicos e imuno-histoquimicos confirmaram o diagndstico de doenca de
Rosai-Dorfman na glandula submandibular esquerda, uma condigao rara de proliferagdo histiocitica
caracterizada por emperipolese e infiltrado inflamatério associado. O quadro clinico e
histopatologico (Tabela 1) foi consistente com a apresentacdo nodular e isolada da doenca, sem
envolvimento linfonodal ou sistémico. A paciente apresentou boa evolucdo pds-operatoria,

permanecendo assintomatica em acompanhamento de 9 meses.

From Knowledge to Innovation: The Multidisciplinary Journey
DOENCA DE ROSAI-DORFMAN EM GLANDULA SALIVAR MAIOR: UM RELATO DE CASO



Tabela 1 - Resumo dos principais achados do caso relatado.

Descricdo
Dados clinicos Mulher, 41 anos, higida, massa submandibular indolor, sem sintomas sistémicos.
Exame fisico Massa firme, mével, sem linfadenopatia regional.
Radiologia (USG) Imagem nodular hipoecoica e heterogénea, de aspecto inespecifico.
Exame macroscopico Ndédulo lobulado, amarelado, 1,9 x 1,7 x 1,5 cm.
Histopatologia Histiocitos com emperipolese, infiltrado linfoplasmocitario, sem necrose ou mitoses.
Imuno-histoquimica S$100+, CD68+, HAM56+. CD1a-, CK-, SOX10-, DOG1-. Ki-67: 3%.
Tratamento e evolucéo Ressec¢do com margens livres, sem recidiva no curto prazo (9 meses).

Fonte: propria (2025).

3 DISCUSSAO
3.1 CARACTERIZACAO CLINICA E PADROES DE ACOMETIMENTO

A Doenga de Rosai-Dorfman (DRD), caracterizada pela proliferacao histiocitica associada a
emperipolese, ¢ uma condi¢ao rara, especialmente em suas manifestagcdes extranodais, como o
acometimento das glandulas salivares.>*? Nesse contexto, Chen et al. (2023) relataram 9 casos de
DRD envolvendo a glandula submandibular.® Entretanto, para presente analise, um desses casos
adicionado no trabalho do Chen et al. e descrito por Hasegawa et al. (2017), foi excluido da
contabilizacdo, pois sua avaliagdo histopatologica indicou que a glandula submandibular apresentava
apenas achados compativeis com doenca relacionada ao IgG4, sem evidéncias de DRD.?

Nos casos previamente documentados na topografia submandibular, resumidos no Quadro 3
em conjunto com o caso atual, a apresentagdo clinica foi frequentemente associada a efeito de massa
de crescimento lento, indolor e acompanhada de linfadenopatia cervical. Alguns casos isolados
apresentaram sintomas nasais (congestdo nasal, rinite, epistaxe), xerostomia e compressio 6ssea.” 5+
28 Além disso, cerca de um terco dos pacientes com DRD em cabeca e pescogo apresentam sintomas
do tipo B (febre, perda de peso, sudorese noturna).?!

Apesar da autopercepgao de crescimento indolor e lento relatado pela paciente neste caso, nao
houve qualquer manifestagdo clinica adicional, o que reforca o carater localizado e indolente da
doenga.

A literatura descreve que entre 30 a 40% dos casos de DRD apresentam envolvimento
extranodal22 e que essa taxa pode chegar a 43% conforme Panikar et al. (2005). No entanto, nenhum
estudo menciona especificamente a ocorréncia de acometimento extranodal exclusivo, sem
envolvimento linfonodal concomitante. Entre os oito casos analisados por Chen et al. (2023), dois
apresentaram acometimento extranodal exclusivo, padrdao também observado no presente relato, em
que a doenga esteve restrita a glandula submandibular, sem evidéncias de linfadenopatia associada.
Essa observagdo sugere que, embora o acometimento extranodal seja reconhecido como frequente,

sua manifestagdo isolada pode ser subdiagnosticada ou subestimada.
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3.2 ANALISE DE

PROGNOSTICAS

RELATOS

ANTERIORES

E IMPLICACOES

A comparagdo entre o presente caso € o descrito por Panikar et al. (2005) revela semelhancas

significativas, principalmente em relagdo a faixa etaria e ao sexo das pacientes, ambas mulheres em

torno da quarta década de vida. No entanto, enquanto a paciente de Panikar apresentava acometimento

simultdneo da glandula submandibular e linfonodos cervicais ipsilaterais, associando-se a sintomas

sistémicos como febre, epistaxe e congestdo nasal, a paciente do presente relato teve manifestacdo

restrita a glandula submandibular, sem linfonodomegalia evidente ou sintomas sist€émicos. Além disso,

no caso de Panikar, a conduta foi conservadora, ap6s o diagnostico por puncao aspirativa por agulha

fina, com regressdo espontanea da lesdo em um més, enquanto no presente relato a ressecgao cirurgica

foi necessaria para elucidagdo diagndstica. Esses achados sugerem que o acometimento concomitante

da glandula submandibular e dos linfonodos cervicais pode estar associado a uma resposta inflamatdria

mais intensa e, consequentemente, a um espectro sintomatico mais amplo, enquanto formas restritas a

glandula, como no presente caso, tendem a evoluir de maneira mais silenciosa e localizada.

Quadro 3 - Quadro clinico dos casos relatos em glandula submandibular.

Autor ‘

Buchino
etal., 1982

Wenig et
al., 1993

Benghorbel
etal., 2005

Panikar et
al., 2005

Guven et
al., 2007 -
Paciente 1

Guven et
al., 2007 -
Paciente 2

Kaltman et
al., 2011

Chenetal.,
2023

Caso atual

Idade
/Sexo

13M

70M

S3/F

45/F

10/M

M

1mimM

S1M

41F

Exame fisico

Linfadenopatia generalizada
massa na glandula SM
envolvimento multiorganico

Massa indolor na glandula SM

Aumento das glandulas SM,
LC, nddulo tireoidiano e
massa renal

Aumento da glandula SM, LC,
congestdo nasal, epistaxe
febre e perda de peso

Massas parotidea/SM;
xerostomia; caries; gengivite;
LC:; lesdes intracranianas;
perda auditiva

Massas em glandulas SM, LC,
audicdo reduzida, caries
dentarias

Massa cervical unilateral
associada a glandula SM

Massa na glandula SM direita
sem dor, febre, perda de peso
e linfonodomegalias

Massa SM esquerda de
crescimento lento e indolor

Achados da
glandula SM

Tumefacdo das

Achados
laboratoriais

HGG, elevacdo de
al Ble
y-globulinas

VHS aumentada,

glandulas fibrinogénio
elevado e HGG

Glandula Alta da taxade

aun da(25  sedimentacdo

cm) eritrocitaria e HGG

Aumentada de

tamanho

Aumentadas de
tamanho

Aderida a uma
linfonodomegalia

Nodulo de 2 cm
com limites
claros

Nodulo lobulado
de (19cm)

Achados de i

Tr

USG: adenomegalia
cervical e BMN

CG: captacdo diminuida
nas glandulas
submandibulares

CG: captacdo ida

EC da glandula
submandibular e
linfonodos adjacentes; RT
para lesdo espinhal

Excisdo cirlrgica

Corticoterapia

Acompanhamento sem
intervencao cirirgica

Excisdo de linfonodo e
gldndula SM; esteroides e
metotrexato; uso de
aparelho auditivo

Trat it pecifico ndo

nas glandulas
submandibulares

TC: maltiplas massas
cervicais

RM: nédulo de sinal
longoem T1e T2

USG: imagem nodular
hipbecoica e
heterogénea, inespecifica

relatado

Excisdo cirirgica

Excisdo cirirgica

Excisdo cirirgica com
margens livres

Prognéstico

Obito - progressio -
envolvimento
multissistémico

Sem recomréncia apos o
tratamento

Remissdo das lesdes
pulmonares, renais apos
5 meses

Reducdo do tamanho da
lesdo apos um més

Sem recormréncia apos
tratamento

Sem sintomas apos 6
anos

Sem recomréncia relatada

Sem recorréncia apos 24
meses

Sem sintomas apos 9
meses

Legendas: SM: submandibular, HGG: hipergamaglobulinemia; EC: excisdo cirurgica; RT: radioterapia; LC: linfoadenopatia cervical, a: anos; M:
masculino; F: feminino; VHS: velocidade de hemossedimentacao; CG: cintilografia; TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia magnética; USG
ultrassonografia; BMN: bécio multinodular; CO: cintilografia 6ssea. Fonte: propria (2025).

Embora alguns autores mencionem a possibilidade de a DRD em glandulas salivares decorrer

do acometimento de linfonodos intrassalivares,7 no presente caso, a mesma encontra-se em intimidade

com parénquima da glandula salivar e nenhum linfonodo aumentado foi identificado clinicamente ou
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por imagem. Tais achados sugerem fortemente que se trata de uma forma extranodal primaria, com
acometimento exclusivo da glandula submandibular.

A andlise dos oito casos mencionados por Chen et al. (2023), demonstra uma variagdo
significativa na apresentacao clinica e evolu¢ao da DRD na glandula submandibular. A idade dos
pacientes variou amplamente, de 9 a 74 anos, com predominancia masculina, correspondendo a 75%
dos casos. Notavelmente, os quatro casos descritos em pacientes na primeira e segunda década de vida
ocorreram exclusivamente em individuos do sexo masculino. Apesar da doenga ter um curso indolente
na maioria dos casos, observa-se que quando ha acometimento sistémico da doenga associado a
linfonodomegalia, os casos tém desfechos desfavoraveis ou sintomatologia marcante. Nos casos
analisados, 25% (2/8) dos pacientes apresentaram envolvimento sistémico, e, dentre eles, 50% (1/2)
evoluiram para um desfecho desfavoravel com 6bito. Como exemplo, os casos descritos por Buchino
et al. (1982) e Benghorbel et al. (2005) demonstraram que pacientes com multiplas localizagdes da
doenga, incluindo nodais, glandula submandibular além de outros sitios extranodais, necessitaram de
abordagens terap€uticas mais complexas, como corticoterapia e radioterapia. Entretanto, apenas o caso
relatado por Buchino et al. (1982) evoluiu com um desfecho ominoso. Isso refor¢a que a presenga de
linfadenopatia extensa ou envolvimento multissistémico pode ser um fator prognostico negativo e
contribuir para um curso mais agressivo da doencga. Assim, a auséncia de sintomas sistémicos e o
confinamento da doenc¢a a glandula submandibular podem indicar um melhor progndstico € menor

necessidade de intervencao terapéutica extensa.

3.3 ACHADOS HISTOPATOLOGICOS E CONSIDERACOES FINAIS

Do ponto de vista histopatologico, o presente caso confirma os achados classicos da DRD,
como o infiltrado histiocitico com emperipolese associado a infiltrado linfoplasmocitério.!3+!
Adicionalmente, os achados imunohistoquimicos foram fundamentais para a confirmagao
diagnostica, com positividade para S100, CD68 e HAMS56, corroborando os critérios diagnosticos
essenciais descritos sobre a doenca.3,21 A negatividade para CD1a que foi determinante para afastar a
HCL, condicdo que também pode apresentar positividade para S100 e emperipolesel, porém distingue-
se pela presenca de granulos de Birbeck e positividade para langerina e CD1a.14

Um ponto de destaque no presente relato ¢ a unicidade da apresentacdo e do manejo. Enquanto
alguns relatos descrevem casos complexos que exigem intervengdes mais amplas, incluindo terapia
adjuvante,5,19,20 o controle da lesdo neste caso foi alcancado por meio de resseccdo cirirgica, com
evolugdo pos-operatoria favoravel e auséncia de recidiva. Este desfecho reforca a natureza autolimitada
da DRD em apresentacdes localizadas e a importancia de um diagndstico precoce e preciso para evitar

tratamentos excessivos.
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Por fim, a raridade da DRD na glandula submandibular destaca a relevancia deste relato. Apesar
do avango no entendimento das manifesta¢des extranodais da doenga, casos envolvendo exclusivamente
a glandula submandibular permanecem subdocumentados. Este caso amplia o espectro clinico-
patologico da DRD e enfatiza a importancia da inclusdo dessa entidade no diagnostico diferencial de

massas glandulares raras, contribuindo para uma melhor acuracia diagnostica e manejo clinico.

4 CONCLUSAO

A Doenga de Rosai-Dorfman (DRD) ¢ uma condi¢do rara, de etiologia incerta, que pode
apresentar manifestacdes nodais e extranodais, sendo o envolvimento das glandulas salivares um
achado incomum. O caso apresentado destaca a importancia da DRD como diagndstico diferencial
em lesdes salivares, principalmente quando ha um infiltrado histiocitico associado a emperipolese. A
caracterizacao histopatoldgica detalhada, aliada ao estudo imuno-histoquimico, ¢ fundamental para
o diagnostico definitivo e para a exclusdo de neoplasias e outras histiocitoses. Embora a DRD tenha
um curso clinico geralmente indolente e autolimitado, seu reconhecimento ¢ essencial para evitar
abordagens terapéuticas desnecessarias. O presente relato contribui para a ampliagdo do
conhecimento sobre essa entidade em localizagao atipica, reforcando a necessidade de maior atencao

a sua apresentacdo morfoldgica e clinica.
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