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RESUMO

A doenca de Castleman pode apresentar uma grande variedade de comporta-
mentos bioldgicos, cada qual com tratamento e prognéstico distintos. Geralmen-
te, ha associacao entre a microscopia, a apresentacao clinica e o prognostico do
individuo. Clinicamente essa doenca ¢ dividida em forma unicéntrica e multi-
céntrica, havendo na primeira a possibilidade de se obter a cura por meio da
excisdo cirurgica, enquanto a forma multicéntrica tem um progndstico mais
reservado em longo prazo. E descrita uma apresentacdo atipica com evolucdo
clinica indolente e de bom prognéstico. Sao discutidos, também, conceitos atuais
sobre a doenca de Castleman e importantes diagndésticos diferenciais relacionados
a ela.

Termos de indexagdo: doenca de Castleman; hiperplasia angifolicular;
neoplasias; sindrome POEMS.
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ABSTRACT

Castleman’s disease can present a wide variety of biological behaviors, each with
its own distinct treatment and prognosis. Generally, there is an association among
microscopy, clinical presentation and individual prognosis. Clinically, this disease
is divided into solitary and multicentric forms; cure of the solitary form is possible
with surgical excision while the multicentric form has a more guarded prognosis
in the long run. An atypical presentation is described with an indolent clinical
progress and good prognosis. Current concepts on Castleman’s disease and
important differential diagnoses are also discussed.

Indexing terms. Castleman's disease; angifollicular lymph node hyperplasia,

neoplasms; POEMS syndrome.

INTRODUCAO

A doenca de Castleman é tradicionalmente
descrita como uma hiperplasia linféide morfologi-
camente distinta, podendo ser um diagnostico
diferencial de algumas neoplasias malignas de
linhagem linfoide'*. Esse conceito era admitido por
Castleman, que definiu em 1956 uma doenca
hiperplasica com aspectos neoplasicos: hiperplasia
linféide localizada semelhante ao timoma*®.

Primeiramente, usou-se o termo descritivo
"hiperplasia angiofolicular”, que sugeria uma lesdo
basica constituida por “hiperplasia folicular com
proliferaces capilar e endotelial”. Esse padrdo
histolégico foi classificado como tipo “hialino-vas-
cular” por Flendring e Schillin em 1969, para
distingui-lo da forma “de células plasmaticas”, a qual
foi entdo caracterizada por “hiperplasia folicular e
densa plasmocitose interfolicular”4.

Alguns autores reconhecem um terceiro tipo
de lesdo localizada, chamado de tipo “intermediario,
transicional ou misto”. Mais recentemente, em 1980,
descreveu-se o tipo “multicéntrico ou sistémico” da
doenca de Castleman’®.

Apresentamos um caso de doenca de
Castleman da forma hialino-vascular, extrame-
diastinal, que pode ter diagnostico diferencial com
linfoma maligno do tipo folicular, de zona marginal
ou linfoma do manto, dentre outros. Além disso, a
doenca de Castleman pode ser importante marcador
de estados clinicos que envolvem desarranjo da
imunidade.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 28 anos, veio ao Hospital
e Maternidade Celso Pierro com histéria de dor
pélvica e abdominal progressiva, continua, de mo-
derada intensidade e sem alteracdes significativas
de habitos intestinais. Foi submetida ao procedimento
cirtrgico, sem complicacdes, com retirada de uma
massa abdominal Unica, de aspecto tumoral,
encapsulada e medindo 7,0 X 5,5 X 4,8cm (Figura
1), de topografia supra-uterina, sem relacdo com
anexos do Utero.

Microscopicamente, a lesdo é constituida por
foliculos linféides hialinizados, eventualmente
atroficos com centros germinativos proeminentes
(Figura 2), acompanhados de intensa proliferacdo

Figura 1. Macroscopia: seccdo transversal de massa sélida, homo-
génea, branco-acinzentada, encapsulada e com septos
em algumas areas.
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Figura 2. Hiperplasia linfoide com multiplos foliculos de aspecto
hialinizado (Hematoxilina-Eosina, 40X).

Figura 3. Aspecto da proliferacdo vascular em “casca de cebola”
(Hematoxilina-Eosina, 100X).

Figura 4. Vasos penetrantes com aspecto de “caramelo em bastao”
(Hematoxilina-Eosina, 400X).

vascular, com os vasos com aspecto em “casca de
cebola” (Figura 3). Algumas areas foliculares se
apresentam com uma alargada zona do manto de
arranjo concéntrico e vasos de aspecto penetrante
denominados “caramelo em bastao” (lollypop in the
stick), como alguns casos classicos descritos na
literatura médica (Figura 4)'*. Nota-se que as regioes
sinusais linfonodais estao apagadas tendo sido feito
o diagnéstico de DC forma hialino-vascular.

DISCUSSAO

O diagnoéstico clinico-morfolégico de lesao
Unica, sem outras alteracdes sistémicas, corresponde
a forma unicéntrica, e, como veremos adiante, o
tratamento para essa variante é cirdrgico, com
retirada total da lesdo. Conforme casos semelhentes
da literatura, a evolucao poés-operatoria resultou em
melhora da sintomatologia dolorosa inicial™>. Ao lon-
go do seguimento ambulatorial, a paciente ndo
apresentou febre, elevacao da velocidade de
hemossedimentacao, alteracdes dos niveis protéicos
e de eletrdlitos. Nao foram observadas organome-
galias, lesdes cutaneas ou sinais de neuropatia
periférica.

Para fins didaticos descreveremos duas formas
clinicas e duas formas histopatoldgicas da doenca
de Castleman de maior interesse em patologia
cirtrgica. Do ponto de vista clinico, a doenca de
Castleman é classificada em:

Forma solitaria ou unicéntrica: apresenta-se
usualmente como massa tumoral localizada
principalmente em mediastino e menos freqliente-
mente em pescoco, pulmao, axila, mesentério,
ligamento largo, retroperitonio, partes moles de
extremidades e nasofaringe. O paciente em geral é
pouco sintomatico; o tratamento cirdrgico nessa
forma usualmente é curativo, porém ha possibilidade
da forma solitaria co-existir ou evoluir para linfoma
de Hodgkin'3,

Forma sistémica ou multicéntrica: geralmente
apresenta-se de modo mais exuberante, com sinais
de alteracdes inflamatérias e imunoldgicas’®.
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Acredita-se que a producao excessiva de interleucina-
IL 6 (produzida em macréfagos, fibroblastos, além
de linfécitos B e T) seja o principal fator responsavel
pelas anormalidades clinicas observadas nessa
forma'®8° Assim, pode cursar com febre, anemia,
aumento da VHS, hipergamaglobulinemia e
hipoalbuminemia. Usualmente acomete linfonodos,
podendo envolver também o baco. Os achados
clinicos e laboratoriais sdo semelhantes aos da
lifadenopatia angio-imunoblastica (febre, anemia
hemolitica, hipergamaglobulinemia policlonal e
linfadenopatia generalizada). Nessa forma pode
existir relacdo com sindrome POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, presenca de
proteina-M e alteracdes cutaneas como os heman-
giomas glomeruléides)'>2.

Depositos amildides também podem ocorrer
nessa forma, sendo o progndstico em longo prazo
sombrio. A doenca persiste por meses e pode
apresentar complicacdes renais e/ou pulmonares.
Além disso, alguns pacientes desenvolvem sarcomas
de Kaposi (alguns deles associados ao herpesvirus),
linfomas de Hodgkin ou linfomas de alto grau. E
descrita a associacao da forma sistémica com a
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)*.

Estudos por meio de rearranjo génico mos-
tram alteracdes em receptores de linfocitos T e copias
do genoma do virus EBV (Epstein-Barr virus), podendo
indicar que a forma multicéntrica é uma variante da
forma classica (localizada) e que cursa com prolife-
racado monoclonal™*&112_ Estudos multicéntricos tém
demonstrado que muitos pacientes com a forma
sistémica podem apresentar um curso evolutivo
agressivo e rapidamente fatal (como, por exemplo,
aqueles portadores de sarcoma de kaposi associado
ao herpesvirus-8, ou ainda aqueles com linfomas
primarios de efusdes)'*10111314 " enquanto outros
apresentam uma evolucao crénica, podendo ser
acometidos por exacerbacdes recorrentes e
remissoes. Alguns casos estudados tém apresentado
mortalidade de cerca de 50% dos pacientes com a
forma sistémica, sendo a mediana do tempo de
sobrevida de 27 meses'>"".

J& do ponto de vista microscopico, a doenca
de Castleman possui duas variantes morfolégicas:

Tipo hialino-vascular ou angiofolicular: em
cerca de 90% dos casos essa forma se relaciona
com a apresentacao clinica solitaria. Ao exame
microscopico observam-se foliculos linféides com
centros germinativos proeminentes contendo intensa
proliferacao vascular e vasos hialinizados. Pode-se
encontrar zona do manto alargada de arranjo
concéntrico, como ocorre em dreas do presente caso
(Figura 5). Atipias de células estromais (displasia de
células dentriticas) e nddulos de células dentriticas
foliculares proliferadas poderao ser encontrados na
forma hialino-vascular'>#, nesse caso, interpretados
como precursores de uma neoplasia maligna linféide.

Figura 5. Centro germinativo proeminente, acompanhados de in-
tensa proliferacdo vascular e com alargada zona do man-
to de arranjo concéntrico (Hematoxilina-Eosina, 400X).

Eventualmente ha presenca de variado
infiltrado celular contendo plasmdcitos, eosindfilos,
imunoblastos e mondcitos plasmocitoides (KP1-posi-
tivos). Ha proliferacao vascular interfolicular, sendo
esses vasos fortemente positivos para fator VIl (por
imunoistoquimica), em contraste com os vasos dos
centros germinativos que sao fracamente positivos
para esse marcador vascular. Nessa forma, o
tratamento cirlrgico é usualmente curativo®+®.

Tipo de células plasmaticas: em geral essa
forma se relaciona com apresentacao clinica
multicéntrica e contém proliferacao difusa de plasmo-
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citos em tecidos interfoliculares, as vezes acom-
panhada por corpusculos de Russell. Nesse subtipo,
nao sao vistas alteracoes hialino-vaculares, sendo o
aspecto microscopico eventualmente similar ao da
linfadenopatia por artrite reumatoide’?.

A forma unicéntrica é tratada com retirada
cirtrgica da lesao, havendo remissdo dos sintomas e
cura da doenca'**%, como no caso relatado. Na
forma sistémica, embora ndo haja um consenso
guanto ao melhor esquema terapéutico, tém sido
empregadas diversas modalidades: quimioterapia,
corticoterapia em altas doses, plasmaférese,
transplante de medula 6ssea e anticorpo monoclonal
anti-interleucina - 6 humano®®.

CONCLUSAO

Considerando a raridade da doenca e as
discussdes relacionadas e ela, apresentamos um caso
de doenca de Castleman de forma unicéntrica, soli-
taria, de tipo histoldgico hialino-vascular com apre-
sentacao clinica pouco usual (extramediastinal), sem
sinais de lesdo neoplasica associada ou concomitan-
cia de sinais clinicos de doenca auto-imune, com
excelente evolucao pdés-operatoéria. Atualizamos
conceitos, notando que casos como esse nos ofere-
cem a oportunidade de observar, sob uma mesma
entidade, fenémenos hiperplasicos benignos de
comportamento indolente, que eventualmente
podem ter evolucao desfavoravel.

As lesdes da forma solitaria da doenca de
Castleman geralmente estao relacionadas a um bom
progndstico quando tratadas, mas esporadicamente
evoluem para doenca maligna caso ndo sejam
excisadas em tempo habil. As formas mais agressivas
de doenca de Castleman podem, desde o inicio,
cursar com disturbios sistémicos de auto-imunidade
ou neoplésicos com evolucao sombria.
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