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Resumo

Objetivo: Investigar a expressao de 1gG4 e I1gG na doenca de Rosai-Dorfman (DRD) cutanea para
melhorar ainda mais a compreensao dessa doenca.

Métodos: As caracteristicas clinicopatologicas de 23 pacientes com DRD cutanea (DRDC)
foram revisadas retrospectivamente. DRDC foi diagnosticada pela presenca de emperipolese e
identificacao imuno-histoquimica (IHQ) de histidcitos S-100(+)/CD68(+)/CD1a(—). As expressdes
de IgG e IgG4 em tecido cutaneo foram avaliadas por IHQ (EnVision) com avaliacdo quantitativa
por meio de um sistema de analise de imagens médicas.

Resultados: Foi confirmado que todos os 23 pacientes (14 do sexo masculino e nove do sexo
feminino) tinham DRDC. A idade variou de 17 a 68 anos (média de 47,91+ 14,16). A regiao
cutanea mais acometida foi a face, seguida do tronco, pavilhdes auriculares, regido cervi-
cal, membros e genitalia. Em 16 desses casos, a doenca se apresentou como lesdo Unica. A
avaliacdo IHQ das amostras demonstrou imunorreatividade com IgG (> 10 células/campo de
grande aumento) em 22 casos, enquanto imunorreatividade com IgG4 foi observada (> 10 célu-
las/campo de grande aumento) em 18 casos. Além disso, a razdo IgG4/1gG variou de 1,7% a
85,7% (média 29,50 + 24,67%, mediana 18,4%) nos 18 casos.

Limitacdes do estudo: Como na maioria dos trabalhos, o desenho do presente estudo esta
sujeito a limitacdes. A DRDC é doenca rara, entdo o tamanho da amostra € pequeno. Nos
proximos trabalhos, os autores pretendem ampliar a amostra para verificacao multicéntrica e
aprofundamento do estudo.

Conclusé@o: As taxas positivas de IgG4 e IgG e a relacao IgG4/1gG na avaliacao IHQ podem ser
importantes na compreensao da patogénese da DRDC.
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Introducao

A doenca de Rosai-Dorfman (RDD) é forma rara de histio-
citose nao maligha, anteriormente denominada histiocitose
sinusal, com grande numero de linfadenopatias. Foi nome-
ada em homenagem a Rosai e Dorfman, que definiram a
doenca em dois relatos iniciais, em 1969 e 1972."2 Mutacées
em KRAS e MAP2K1 podem estar relacionadas a patogénese
da DRD.® A DRD geralmente ocorre em criancas e adul-
tos jovens, com leve predominancia masculina de 58% e
maior incidéncia em pacientes de ascendéncia africana.’*
Estima-se que até 43% dos pacientes com DRD tenham
envolvimento extranodal, especialmente no trato respira-
torio superior, pele e o0ssos.” A DRD cutanea (DRDC) é
a forma da doenca limitada a pele, sem envolvimento
sistémico.”®’” Na histopatologia, os histiocitos sdo gran-
des e tém aspecto espumoso, com citoplasma abundante
e nucleo vesicular.® Emperipolese (histidcitos contendo
células intactas, especialmente linfocitos e plasmdcitos) é
caracteristica histopatologica tipica, mas nao exclusiva, da
DRD.’ A presenca de histidcitos imunorreativos com S100 e
CD68 e negativos com CD1a na avaliagao imuno-histoquimica
(IHQ) é importante para o diagnéstico de DRD. Muitos outros
marcadores também foram relatados como positivos em
DRDC, como CD14, CD15, CD163 e fator Xllla.® Entretanto, as
expressoes de IgG4 e I1gG em DRDC ainda nao foram investi-
gadas. Acredita-se que o nUmero aumentado de plasmocitos
IgG4+ em lesoes cutaneas indique doenca relacionada a IgG4
(DR-1gG4). A DR-1gG4 é doenca cronica, inflamatoria, sisté-
mica e fibrotica que pode afetar quase todos os orgaos. Foi
encontrado um relato de que alguns casos de DRD exibiam
caracteristicas de DR-IgG4, mas a relacao entre DRDC e DR-
-1gG4 nao foi estudada.'® Para investigar melhor a relacdo
entre DRDC e DR-1gG4, foram avaliadas as manifestagoes cli-
nicas e caracteristicas histopatologicas de 23 casos de DRDC
e detectada a expressao de IgG e IgG4, que podem for-
necer novos biomarcadores (IgG4, 1gG e a razao 1gG4/1gG)
para a identificacdo de DRDC e ajudar a esclarecer sua
patogenia.

Materiais e métodos

Foram avaliados 23 casos em dois hospitais diferentes,
durante o periodo de agosto de 2009 a agosto de 2018.
Todos os casos foram diagnosticados por dois patologistas
experientes, de acordo com os critérios de diagndstico mais
recentes da Organizacdao Mundial da Salde (OMS). O pre-
sente estudo foi autorizado pelo Comité de Etica e conduzido
sob os principios éticos da Declaracado de Direitos Humanos
adotada em Helsinque e estava de acordo com as Regras de
Boas Praticas Clinicas. Todos os pacientes receberam escla-
recimentos sobre consentimento informado.

As biopsias de pele foram fixadas em solucao tamponada
de formol a 10%, processadas e emblocadas em parafina. Os
blocos de parafina foram seccionados com micrétomo para
obter cortes histologicos de 4-5 um colocados em laminas de
vidro.

A coloracao pela hematoxilina & eosina (HE) foi utili-
zada para histopatologia classica, e a IHQ foi realizada no
mesmo material biolégico emblocado em parafina. Cada
reacdo imuno-histoquimica incluiu um controle negativo
(sem incubag¢ao com o anticorpo primario). Os anticorpos
IgG4 e 1gG (comercialmente disponiveis) foram adquiridos
da Zhongshan Golden Bridge Biological Technology Company.

As células IgG4(+) e IgG(+) foram contadas separada-
mente utilizando microscopio Olympus BX40 e o software
Image J 1.52a para computador. Trés campos de grande
aumento com o nimero maximo de células positivas foram
contados, e um numero médio por campo de grande
aumento foi calculado. Um campo de grande aumento repre-
senta uma area de 0,24 mm?.

Resultados

Caracteristicas clinicas

A idade dos 23 pacientes com DRDC (14 do sexo masculino
e nove do sexo feminino) variou de 17 a 68 anos (média

Figura 1

(A) Placa infiltrada eritémato-acastanhada, com superficie irregular, e multiplos nédulos vermelho-escuros de diferentes

tamanhos na borda. (B) Lesdo do tipo papulo-nodular: multiplas papulas eritematosas medindo 0,2-0,5 cm agrupadas sobre area de
eritema palido, apresentando-se isoladas, ou seja, sem fusionamento
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Tabela 1

Dados demograficos e clinicos

Caso® Idade Sexo” Duracdo“ Descricdo da lesdo cutanea

Quantidade Dor

Comorbidade

1 57 M 20d 1cm x 1cm Placa vermelha no labio superior direito 1 Nao Nenhuma
2 23 F 6m 5cm x 4cm Mancha marrom no membro superior direito 1 Nao Nenhuma
3 53 M 1a 1cm x 1cm Mancha vermelha opaca na regiao direita do torax 1 Nao Nenhuma
4 59 F 1a 10cm x 10cm Placa vermelha na regido direita do torax 1 Nao Nenhuma
5 28 F 6m 0,3cm x 0,2cm Papula vermelha na mama direita 1 Sim Nenhuma
6 52 M 6m 15cm x 10cm Placa vermelha na parte inferior direita do dorso 1 Sim Nenhuma
7 17 M 6a 3cm x 2cm Placa vermelha do membro superior esquerdo 1 Nao Nenhuma
8 50 M 3m 3cm x 2,5cm Mancha vermelha na regidao bucinadora esquerda 1 Nao Nenhuma
9 61 M 1a Erupcédo cutanea generalizada com papula em mancha vermelha Muitas Nao Nenhuma
10 57 F 6m 0,5cm x 0,4cm Papula marrom na regiao direita do torax 1 Nao Nenhuma
11 38 F 2m 0,8cm x 0,8cm Papula vermelha opaca na panturrilha esquerda 1 Nao Nenhuma
12 57 M 4m 0,7cm x 0,6 cm Papula vermelha na regiao esquerda do torax 1 Nao Nenhuma
13 68 M 1a 2cm x 1cm Placa vermelha na regiao temporal esquerda 1 Nao Nenhuma
14 61 M 1m 2cm x 2cm Placa no torax e abdomen 3 Nao Nenhuma
15 63 F 2a 3cm x 3cm Mancha vermelha opaca na coxa esquerda 1 Nao Nenhuma
16 20 M 50d 1cm x 1cm Placas no térax e abdomen 5 Nao Nenhuma
17 59 F 7m 1cm x 1cm Placa vermelha na regido bucinadora esquerda 1 Nao Nenhuma
18 40 M 2a 3cm x 3cm Mancha marrom escura na coxa direita 1 Nao Nenhuma
19 54 M 2a Erupcéo cutanea generalizada com papulas marrons 1 Nao Nenhuma
20 39 F 2m 1cm x 1,5cm Placa vermelha na regidao bucinadora esquerda Muitas Nao Nenhuma
21 42 F 6m 2cm x 1cm Placa vermelha na regiao bucinadora esquerda 2 Nao Nenhuma
22 52 M 6m 0,3cm x 0,3 cm Papulas na coxa direita 2 Nao Nenhuma
23 52 M 1a 3cm x 3cm Massa subaxilar esquerda 2 Nao Nenhuma

@ Caso 1 ao caso 12 eram do Second Xiangya Hospital of Central South University e caso 13 ao caso 23 do Dermatology Hospital of

Southern Medical University.
b M, Masculino; F, Feminino.
¢ a, Anos; m, Meses; d, Dias.

de 47,91 +14,16). Dentre eles, 16 pacientes apresentavam
lesoes Unicas, enquanto os outros sete apresentavam lesoes
multiplas. Dez pacientes apresentavam placas, 12 tinham
manchas e um paciente apresentava massa subaxilar. Na
maioria dos casos de DRDC, as lesoes distribuiram-se pela
face e pelo térax. Em nove casos, a lesao estava em outro
local, como membro, dorso ou coxa. As caracteristicas cli-
nicas de todos os pacientes estao descritas na figura 1 e na
figura 2 e resumidas na tabela 1.

Caracteristicas histopatolégicas

Foi observada infiltracao difusa de grandes histidcitos e plas-
mocitos com neutrofilos e linfocitos dispersos em todos os
cortes histologicos (fig. 3A). Na maioria dos casos, os his-
tiocitos eram grandes, com citoplasma amplo e palido e
nucleos arredondados evidentes. Entretanto, os histiocitos
apresentavam aspecto espumoso ou multinucleacao em qua-
tro casos. Foram observadas fibrose difusa e deposicao de
colageno sem infiltracao de fibroblastos em um caso. Empe-
ripolese foi encontrada na maioria dos casos de DRDC. Além
disso, foram observadas hemacias engolfadas por histiocitos
em um caso.

As caracteristicas IHQ sdao mostradas na figura 3B e 3C
e estdao resumidas na tabela 2. Os resultados revelaram
expressao significante de 1gG4 em seis pacientes (> 50
células/ campo de grande aumento), expressao moderada
de 1gG4 em trés pacientes (30-50 células/ campo de grande
aumento), expressao leve em nove pacientes (10-29 célu-

Lesdao tumoral em base infiltrada eritémato-
acastanhada do tamanho da palma da mao na superficie flexora
da coxa esquerda, com evidente elevacao central e multiplos
nodulos vermelho-escuros na area circundante

Figura 2

las/ campo de grande aumento) e infiltracao negativa em
cinco pacientes (< 10 células/ campo de grande aumento).
A razao 1gG4/1gG variou de 1,7 a 85,7% (média de 29,5%,
mediana de 20,8%) em todos os casos positivos, e a razao
I1gG4/1gG foi superior a 40% em sete casos.
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(A) Infiltracao difusa de grandes histidcitos, linfocitos e plasmocitos com neutrofilos dispersos. (B) Expressao de IgG. (C)
Expressao de 1gG4

Figura 3

Tabela 2 Caracteristicas imuno-histoquimicas das amostras

Caso? Caracteristicas especificas de DRD Anticorpos avaliados podem contribuir para o diagndstico
$100° CD68" CD1a® I1gG4+/HPF© 1gG+/HPF© 18G4/1gG%"
1 + + - 46 81 56,8%
2 + + — 33 40 82,5%
3 + + - 11 65 16,9%
4 + + - 35 90 38,9%
5 + + — 20 220 9,1%
6 + + = 101 213 47,4%
7 + + - 72 84 85,7%
8 + + — 10 265 3,8%
9 + + — 1 4 25%
10 + + - 9 49 18,4%
11 + + — 1 46 2,2%
12 + + — 12 12 13,3%
13 + + - 10 190 5,3%
14 + + — 71 160 44,3%
15 + + — 69 116 59,5%
16 + + - 19 79 24,1%
17 + + — 6 178 3,4%
18 + + — 18 182 9,9%
19 + + - 65 118 55,1%
20 + + — 2 120 1,7%
21 + + — 78 218 35,8%
22 + + - 10 48 20,8%
23 + + — 21 117 17,9%

@ Caso 1 ao caso 12 eram do Second Xiangya Hospital of Central South University e caso 13 ao caso 23 do Dermatology Hospital of

Southern Medical University.

b As expressées imuno-histoquimicas de $100, CD68 e CD1a foram coletadas de relatos patologicos existentes.
¢ Trés campos de alta poténcia (HPF, do inglés high power field; 400x) com o nimero maximo de células positivas foram contados e

um nimero médio por HPF foi calculado e apresentado na tabela 2.

Discussao

Em comparagao com a DRD sistémica classica, a DRDC parece
ocorrer com mais frequéncia em asiaticos e predomina no
sexo feminino."" A doenca geralmente afeta individuos de
meia-idade, de 40 a 60 anos. Dos 23 pacientes incluidos no
presente estudo, 65% tinham mais de 50 anos, idade em que
a predominancia feminina é menos evidente.

Em contraste com a DRD classica com sintomas sistémicos
evidentes, a DRDC geralmente é limitada a pele. As lesoes
na pele em DRDC variam em morfologia, tamanho, cor e

localizacdo. As manifestacdes clinicas incluem papulas, pla-
cas, nddulos e pUstulas.'”

Emperipolese é fendmeno de linfocitos que mantém sua
estrutura e funcao, enquanto aprisionados no citoplasma de
histidcitos. Nao é caracteristica exclusiva da DRDC e tam-
bém pode ser observada em casos de linfoma de Hodgkin,
melanoma e em alguns outros tumores malignos.'* Os crité-
rios diagnosticos mais reconhecidos da DRDC sdo IHQ positiva
para proteinas CD68 e S5-100 e negativa para CD1a. Apesar
disso, o diagndstico de DRD ainda permanece um desa-
fio, provavelmente pela sobreposicao de suas manifestacoes
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clinicas, morfologia e caracteristicas de IHQ com as de
outras doencas. E provavel que a DRD seja confundida com
DR-1gG4 em termos de manifestacoes clinicas. Aumento do
numero de plasmocitos 1gG4+ foi encontrado em 70 casos
nodais e extranodais de DRD.'*

Os padroes diagnosticos mais reconhecidos para DR-1gG4
com base em sua histopatologia e IHQ sao os seguin-
tes: aumento difuso ou caracteristico, tumores, nddulos
ou hipertrofia de um ou mais drgaos; niveis séricos de
IgG4 aumentados > 1,350 mg/L; e histopatologia mostrando
infiltracdo de linfocitos e plasmécitos, e fibrose evidente,
ou infiltracdo de plasmocitos 1gG4+ com razao de plasmo-
citos 1gG4/1gG+ superior a 40% e quantidade de células
IgG4+> 200/ campo de grande aumento na pele.” Zhang
et al. especularam que DR-lgG4 e DRD podem comparti-
lhar uma patogénese comum, ou que as caracteristicas da
DR-1gG4 podem ocorrer em algum estagio da DRD,'® o que
torna a identificacao mais dificil. No presente estudo, qua-
tro pacientes diagnosticados com DRDC também preenchem
os critérios diagnosticos para DR-1gG4, com razao de plasmo-
citos 1gG4/1gG+ > 40%. Esses resultados mostraram que DRD
e DR-1gG4 nao eram completamente distintas uma da outra.
Entretanto, no total de 23 casos de DRDC, a quantidade de
células 1gG4+ foi < 200/ campo de grande aumento. E pos-
sivel, portanto, determinar se o paciente tem DRD, DR-1gG4
ou uma sobreposicao das duas com base na avaliacao IHQ de
IgG, 1gG4 e da razao de plasmocitos 1gG4/1gG combinadas
com as alteracoes histopatologicas e os resultados da IHQ
para S-100, CD68 e CD1a.

Em geral, a DRDC é doenca autolimitada e autocura-
vel. Entretanto, na minoria dos casos, as lesdes cutaneas
apresentam crescimento invasivo que deve ser tratado com
excisao, crioterapia, metotrexato, retinoides, corticosteroi-
des e/ou talidomida.

Conclusao

A DRD cutanea é doenca rara, benigna, caracterizada por
certas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas. A presenca
de emperipolese e padrao de IHQ S100(+)/CD68(+)/CD1a(—)
nos histidcitos continua sendo o principal critério diagnos-
tico. A imunomarcacao positiva para IgG4 e I1gG e a razao
IgG4/1gG podem ser importantes para diferenciar DRD de
DR-1gG4.
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