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RESUMO

A doenga de Castleman (DC) é uma doenga linfoproliferativa
nao neoplasica rara, de etiologia desconhecida, que se caracteriza
clinicamente por adenomegalias isoladas ou multiplas, podendo
ou nio estar associada a sintomas sistémicos, como febre e perda
de peso. Estes sintomas podem levar a um diagndstico equivocado
de doenca auto-imune e o diagndstico diferencial deve ser feito
através de exame anatomopatolégico do linfonodo acometido,
que caracteristicamente, na DC, mostra um padrio de células
plasmaticas com infiltrado hialino. Os autores relatam o caso de
uma paciente de 24 anos de idade, com apresentacio inicial de
febre, poliartrite e “rash”, sugerindo doenca de Still do adulto
cujo achado anatomopatolégico confirmou o diagnéstico de DC.

Palavras-chave: doenca de Castleman, doenca de Still do adulto,
doenca linfoproliferativa.

INTRODUGAO

A doenca de Castleman (DC), também conhecida como
hiperplasia angiofolicular lintéide ou hiperplasia gigante dos
linfonodos, foi descrita pela primeira vez em 1954 pelo Dr.
Benjamin Castleman, um patologista americano?. Trata-se
de uma desordem linfoproliferativa nio neoplasica rara, de
etiologia desconhecida, caracterizada por proliferacio macica
do tecido linféide. As caracteristicas clinicas variam desde
aumento de volume ganglionar discreto até episddios recor-
rentes de linfadenopatia associada a sintomas sistémicos
graves, sendo sempre um diagndstico clinico-patoldgico®.

Sao conhecidas duas formas distintas da doenca: a forma
localizada, em que geralmente a doenga é restrita a um
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Castleman’s disease (CD) is rare nonmalignant lymphopro-
Iiferative illness, of unknown etiology, clinically characterized
by isolated or multiple adenomegalies, associated or not with
systemic symptoms such as fever and weight loss. These
symptoms can lead to a wrong diagnosis of autoimmune illness
and the differential diagnosis must be made through histological
examination of involved lymph nodes, which shows, in the case
of CD, a pattern of plasma cells with hyaline infiltration. A case
of a woman of 24-year-old, who initially presented fever,
polyarthritis and skin rash, suggestive adult-onset Still’s disease
is reported; the histological examination confirmed the diagnosis
of Castleman’s disease.

Keywords: Castleman’s disease, adult-onset Still’s disease,
Iymphoproliferative disease.

linfonodo, ocorre em pessoas jovens e tem um curso auto-
limitado. A forma multicéntrica, por sua vez, acomete mais
idosos, tem uma sintomalogia sistémica mais exuberante e
apresenta risco aumentado de desenvolvimento de malig-
nidade, mais freqiientemente sarcoma de Kaposi, linfoma
de Hodgkin e nio-Hodgkin, associada a complicacoes
infecciosas e sindrome POEMS (polineuropatia, organo-
megalia, endocrinopatia, proteina monoclonal e altera¢des
de pele)9.

De acordo com o tipo histolégico, podemos classificar a
DC em trés variantes: vascular hialina unicéntrica (VHU -
72%), células plasmiticas unicéntricas (CPU - 18%) e células
plasmaticas multicéntricas (CPM - 10%). As manifestacdes
clinicas vao variar de acordo com o tipo histologico predo-
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minante. A forma VHU normalmente é assintomatica,
sendo descoberta na maioria das vezes em exames de rotina;
geralmente ocorre em pessoas jovens, saudaveis, com 70%
dos casos ocorrendo antes dos 30 anos, nio havendo predo-
minancia de sexo. Nas formas CPU e CPM, a maioria dos
pacientes apresenta sintomas constitucionais como febre,
perda de peso, velocidade de hemossedimentagio (VSH)
elevada e anemia, sendo que na variante CPM parece existir
certa preferéncia pelo sexo masculino, os sintomas sio bem
mais exuberantes, ocorre acometimento ganglionar mul-
tiplo e existe associagio com a sindrome POEMS®).

A patogénese da DC ainda nio é totalmente conhecida,
porém acredita-se que o passo inicial é a producido de inter-
leucina-6 (IL-6) pelas células nos linfonodos, estimulados
na maioria dos casos por uma infec¢io pelo herpes virus -
HHV-8 ¢ em uma minoria de casos por fatores endégenos
ou exdgenos nio identificados. A produg¢io local de IL-6,
estimuladora do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGEF), produz as caracteristicas de proliferacio de células
B e vascularizacio da DC. Em pacientes com doenca
multicéntrica, sintomas sistémicos podem resultar da
circulacio de 1L-6 ou de células B produtoras de 1L-6, da
gerac¢io de anticorpos em excesso ou infeccdo disseminada
pelo HHV-89).

Os autores descrevem um caso de DC cuja forma de
apresentag¢io inicial sugeria uma doenga de Still do adulto
e lembram da importancia de incluir essa doenca no diag-
noéstico diferencial das poliartrites.

RELATO DE CASO

Mulher, 24 anos de idade, foi admitida em nosso servico
para investigacio diagndstica, com queixa de que ha aproxi-
madamente 10 meses vinha apresentando poliartrite simé-
trica de metacarpofalangeanas (MCF) e interfalangeanas pro-
ximais (IFP) (Figura 1), associada a febre (38°C), “rash”
eritémato-pruriginoso em ambos os bracos, perda de peso
(aproximadamente 20 kg), taquicardia, fadiga e amenorréia.

Na admissdo, apresentava freqiiéncia cardiaca de 110
bpm, ritmo regular, linfonodos palpaveis e dolorosos em
regido cervical, axilar e inguinal e hepatoesplenomegalia.
Avaliagio laboratorial demonstrou: hemoglobina 8,7 g/dl,
VSH 60mm, albumina baixa (2,9g/dl) e hipergamaglobu-
linemia, plaquetas normais. Testes para sindrome da imuno-
deficiéncia adquirida, fator antindcleo, fator reumatdide e
hepatite foram negativos. Urocultura e hemoculturas nega-
tivas. O mielograma foi normal. A anilise histopatologica
de um linfonodo axilar mostrou intensa hiperplasia angio-
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folicular com proliferagio linfocitaria e infiltragio de células
plasmiticas, compativel com DC (Figura 2). Foi iniciada
prednisona 30 mg/dia, enquanto aguardivamos o resultado
da biépsia do linfonodo. Houve completa regressio dos
sintomas sistémicos e da linfadenopatia apds duas semanas
de utilizacdo do corticosterdide. Os sintomas constitucio-
nais, a presenca de mais de duas cadeias ganglionares com-
prometidas e a revisio da lamina por dois patologistas conse-
cutivos, que nio conheciam o quadro clinico, permitiu-
nos fazer o diagnéstico de DC multicéntrica. Em razio da
excelente resposta ao corticosteréide nio foi necessaria a
institui¢io de tratamento quimioterapico mais agressivo.
A paciente teve alta com uma freqiiéncia cardiaca de 80
bpm e hemoglobina de 10 mg/dl, sem linfonodos palpaveis.

Vem sendo acompanhada em nosso servigo e permanece

assintomadtica nos tltimos nove meses.

Ficura 2 - Estudo anatomopatoldgico de linfonodo axilar evidenciando
intensa hiperplasia angiofolicular com proliferagao linfocitaria e
infiltracdo de células plasmaticas
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DISCUSSAO

A distin¢do entre a sintomatologia da DC e das doencas
difusas do tecido conjuntivo (DDTC) normalmente traz
dificuldades para o clinico, em razio da semelhanca entre
elas. A ocorréncia de manifestacdes auto-imunes, como
anemia hemolitica ou trombocitopenia tem sido relatada
na DC. Associa¢des com DDTC, como artrite reumatoide
(AR), sindrome de Sjogren (SS), doenca mista do tecido
conjuntivo (DDTC) e miastenia gravis também tem sido

descritas-'?

, nao existindo, contudo, um consenso na lite-
ratura sobre este tipo de associacio. Enquanto alguns autores
aceitam a coexisténcia das duas entidades no mesmo pa-
ciente, outros ponderam que a DC poderia mimetizar uma
sindrome auto-imune, como o lipus eritematoso sistémico
(LES), SS ou DDTC, confundindo o diagnéstico.

Além das semelhangas clinicas, o aspecto histolégico de
hiperplasia angiofolicular linféide, caracteristico da DC,
também pode ser observado em varias doencas auto-imu-
nes, incluindo a DSA. Jeon et al.?¥ descreveram quatro
padroes histopatoldgicos distintos na DSA: hiperplasia para-
cortical atipica (a mais comum), reacio histiocitica “burnt
out”, reacao imunoblistica exuberante e hiperplasia folicular.
Esta dltima é a que se assemelha ao padrio observado na
DC, embora nio seja a mais frequente. Outras doencas que
podem apresentar padrio de hiperplasia folicular sio as
imunodeficiéncias congénitas, infec¢io pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), sarcoma de Kaposi,
vacinag¢io, doencas de pele e glomerulonefrites membranosas.
O linfoma folicular, entidade rara, que se apresenta com
foliculos neoplasicos penetrados por vasos hialinos, simula
histologicamente a forma hialino-vascular da DC®. Analises
clinica, histolégica e imunoistoquimica completas sio
essenciais para obtermos um diagnéstico definitivo™!9.

Fizemos um levantamento na literatura sobre DC mime-
tizando DDTC, e encontramos poucos relatos. A maioria
dos trabalhos encontrados quando cruzamos DC e doencas
auto-imunes foi de associa¢des, sendo que a DC ocorria
concomitante ou apds o inicio da doenca auto-imune.

Lin et al."” descreveram um paciente de 18 anos, pre-
viamente saudavel, que apresentava um quadro de poliartrite
e febre, onde foi dado o diagndstico de doenga de Still do
adulto (DSA). O achado histolégico da forma vascular hialina
da DC foi feito um ano apds o diagnéstico inicial. Este parece
ser o unico relato da literatura de quadro clinico sugerindo
DSA aparecendo como manifestagio clinica da DC. Osone
et al.™® descreveram o caso de uma menina de 11 anos, com
febre, adenomegalia sistémica importante e niveis extre-

mamente elevados de IL-6 (398 pg/ml), além de hiperga-
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maglobulinemia e hipoalbuminemia. A bidpsia cervical
revelou infiltrag¢io macica de células plasmaticas, sem
alteragOes hialinas vasculares e, deste modo, o diagnédstico
foi de artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJ), excluindo-
se a possibilidade de DC. Os autores chamam a atencio
para o fato de podermos encontrar niveis elevados de IL-6
tanto na DC quanto na AlJ.

Hosaka e Kondo” descreveram trés casos de DC mime-
tizando doenga do coligeno: em dois, o diagnoéstico inicial
foi de LES e no terceiro, esclerose sistémica. Os niveis de
IL-6 encontravam-se bastante elevados nos trés pacientes e
a bidpsia ganglionar determinou o diagnéstico, com o
achado de células linféides e infiltrado hialino, tipico da
DC. Em um dos casos, os sintomas regrediram completa-
mente apenas com o uso de corticosterdides, incluindo a
normalizacio dos niveis de IL-6.

Doencas associadas a disfunc¢io de células B, como ¢é o
caso da DC, além do mieloma mdaltiplo, macroglobulinemia
de Waldenstrom, leucemia linfocitica cronica, podem apre-
sentar caracteristicas de autoimunidade em algum mo-
mento, durante o curso da doen¢a. Em outros casos, a DC
complica o curso de uma doenga auto-imune apds varios
anos de seguimento. Neste caso, a DC é secundaria a doenca
de base, provavelmente relacionada a uma desregulagio
da expansio (ou a uma meia vida prolongada em decor-
réncia da resisténcia a apoptose) de uma fracio limitada de
clones de células B, particularmente, os CD5 positivos®.

O tratamento de escolha da forma unicéntrica daDC é a
excisdo cirargica do linfonodo acometido, o que é curativo
na maioria dos casos, enquanto quimioterapia, radioterapia
e corticosterdides estdo indicados para a forma multicén-

2021 A resposta a estes agentes tem se mostrado varidvel

trica’
nos trabalhos publicados, parecendo haver uma melhor
resposta da combinacio de quimioterapia e corticoste-
r6ide®. A avaliagio dos virios esquemas de tratamento é
complicada pelo curso varidvel da doenca, que pode,
ocasionalmente, evoluir para remissio espontanea®.

O uso isolado da prednisona é comum, porém nio
existem estudos randomizados controlados para avaliar esta
op¢io de tratamento e, deste modo, definir a melhor con-
duta terapéutica nos casos de DC multicéntrica. Alguns
estudos abertos nao controlados, onde a DC foi tratada com
prednisona isolada, demonstraram resultados divergentes,
porém existe um consenso que seu uso ¢ particularmente
util em casos de doenca leve a moderada. Em casos de
doenca agressiva, a resposta ao uso isolado da prednisona é

9,22-26

geralmente parcial"®*?. Existe um aumento da freqiiéncia

de infec¢io na DC, que € a causa mais comum de morte
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em pacientes com esta condi¢gio. A imunossupressio
causada pela quimioterapia ou o uso cronico de costicos-
terdides podem contribuir para esta ocorréncia®-".
Apesar de a DC ser uma doenca rara, deve ser incluida na
lista de diagnésticos diferenciais para doengas auto-imunes de
nossa pratica didria, uma vez que, em alguns casos,
principalmente nas formas multicéntricas, o inicio do

tratamento deve ser precoce e incluir quimioterapia citor-
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