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Resumo

A doenca de Castleman ¢ um disturbio linfoproliferativo atipico, de etiologia desconhecida, que pode estar
associada a uma série de condicdes clinicas, inclusive doencas de cardter autoimune e neoplasias malignas. No
presente relato, uma paciente de 72 anos foi encaminhada ao servigo de cirurgia tordcica do Hospital Universitario
Getulio Vargas, localizado na cidade de Manaus (AM) para a ressec¢do de um tumor de mediastino posterior. Trés
meses antes, havia sido internada em UTI com um quadro de dispneia intensa, ocasido na qual foi diagnosticada
miastenia gravis. Apos a resseccdo da massa mediastinal, a andlise histopatoldgica revelou doenca de Castleman
hialino-vascular complicada por sarcoma de células dendriticas foliculares. At¢ o momento da redagdo deste
estudo, a paciente utilizava um anticolinesterasico e corticoides para o controle da miastenia gravis.

Descritores: Hiperplasia do linfonodo gigante; Sarcoma de células dendriticas foliculares; Miastenia gravis;
Doencas do mediastino.

Abstract

Castleman’s disease is an atypical lymphoproliferative disorder of unknown etiology, which might be associated
with various clinical conditions, including autoimmune diseases and malignant neoplasms. We report the case of
a 72-year-old female patient who was referred to the thoracic surgery department of Getulio Vargas University
Hospital, in the city of Manaus, Brazil, for the resection of a posterior mediastinal tumor. Three months prior,
the patient had been admitted to the 1CU with signs of severe dyspnea, at which time she was diagnosed with
myasthenia gravis. After the resection of the mediastinal tumor, the histopathological examination revealed hyaline
vascular-type Castleman’s disease, complicated by follicular dendritic cell sarcoma. At this writing, the patient was
being treated with an anticholinesterase agent and corticosteroids for the control of myasthenia gravis.

Keywords: Giant lymph node hyperplasia; Dendritic cell sarcoma, follicular; Myasthenia gravis;
Mediastinal diseases.

Introducéo

A doenca de Castleman (DC) é um disturbio
linfoproliferativo atipico, de curso clinico
geralmente benigno.") Sua etiologia ainda
nao é bem esclarecida; no entanto, fatores,
tais como a superproducdo de IL-6, infeccio
pelo herpes virus humano 8 e autoimunidade,
tém sido implicados na génese da proliferacio

pleural recorrente, sindrome nefrotica, linfoma
de Hodgkin, sarcoma de células dendriticas
foliculares, sindrome POEMS, arterite temporal
e miastenia gravis (MG), entre outras.”)

Apesar da reconhecida associacdo entre DC
e sarcoma de células dendriticas foliculares, sdo

linfoide."?

A DC pode estar associada a uma série
de outras condigbes clinicas, como pénfigo
paraneopldsico, sarcoma de Kaposi, derrame

raros 0s casos descritos em que o sarcoma surge
como uma complicacio da DC pré-existente.”
Casos em que a DC esta associada a MG sdo
igualmente raros.” O objetivo deste estudo foi
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relatar um caso em que houve associacdo de
MG com DC complicada por sarcoma de células
dendriticas foliculares.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 72 anos,
encaminhada ao Servico de Cirurgia Tordcica
da Sociedade Beneficente Portuguesa para a
resseccdo de tumor de mediastino posterior.

H4 sete meses apresentava quadro de
fraqueza muscular flutuante associada a ptose
palpebral e diplopia, e ha trés meses havia sido
internada em UTI por quadro de insuficiéncia
respiratdria, com necessidade de ventilagdo
mecanica. Durante essa internacdo, realizou um
teste farmacoldgico com edrofénio, obtendo-se
uma resposta imediata com melhora da forca
muscular e da ptose palpebral. A seguir, foi
submetida a cinco sessdes de plasmaférese
com melhora importante dos sinais e sintomas,
com desmame da ventilacio mecdnica na
terceira sessdo. Apos a alta hospitalar, realizou
eletroneuromiografia com teste de estimulacio
repetitiva, que demonstrou um decremento de
12% dos potenciais de acdo, e foi realizada
a dosagem de anticorpos antirreceptor de
acetilcolina, com o resultado de 10,63 nmol/L
(valores de referéncia: 0-0,2 nmol/L), achados
esses que, associados ao quadro clinico,

corroboraram o diagnostico de MG.
A radiografia de torax evidenciou uma massa
em topografia de mediastino posterior, que foi
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confirmada no pré-operatorio por TC de torax,
na qual foi identificada uma massa heterogénea
com calcificacdo densa em topografia de goteira
costovertebral esquerda (Figuras 1 e 2).

A massa localizada em mediastino posterior
foi ressecada juntamente com o parénquima
pulmonar adjacente. A analise histopatoldgica
revelou linfonodo com arquitetura parcialmente
subvertida pela proliferacdo de células fusiformes
emintima associacdo cominfiltrado inflamatorio,
composto predominantemente por linfocitos.
Foi identificado um componente definitivo da
DC hialino-vascular, com foliculos apresentando
pequena regressio do centro germinativo,
arranjo concéntrico de pequenos linfocitos e
estroma colagenizado. As células fusiformes em
proliferacdo formavam fasciculos e matrizes em
espirais, com células de bordas mal definidas,
nucleo vesicular e nucléolo distinto, com pequena
variacdo no tamanho do nucleo, e alguns graus
de atipia, morfologicamente compativeis com
sarcoma de células dendriticas foliculares. O
estudo imuno-histoquimico foi negativo para
os seguintes marcadores: citoqueratinas de 40,
48, 50 e 50,6 kDa; CD30; CD246; CD21; CD23;
CD4RB; CD68; actina de musculo liso; e proteina
S-100. O diagnostico final foi de sarcoma de
células dendriticas foliculares complicando DC
hialino-vascular.

N3o houve recidiva da massa ressecada, e a
TC de torax realizada oito meses apos a cirurgia
ndo apresentou alteragoes.

Figura 1 - Radiografia de térax em incidéncia posteroanterior (em a) e em perfil (em b) demonstrando uma
massa com projecio na regido do hilo pulmonar esquerdo (seta em a) localizada em mediastino posterior (seta
em b), além da presenca de uma faixa atelectasica em lobo médio.
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Figura 2 - TC axial de tdérax demonstrando leséo
paravertebral esquerda, em goteira costovertebral,
com densidade de partes moles e calcificacdo central
em contato com aorta toracica descendente, mas com
plano de clivagem evidente.

Até o momento da redacdo deste estudo,
a paciente encontra-se em uso de um
anticolinesterasico e de um corticoide em dose
baixa, com bom controle clinico da MG.

Discussao

A DC foi inicialmente descrita como uma
hiperplasia benigna dos linfonodos mediastinais,
com estrutura histologica semelhante a
um timoma.® Atualmente, a DC apresenta
trés variantes histolégicas e duas formas
de apresentacdo clinica. Do ponto de vista
histolégico, a DC pode ser hialino-vascular,
plasmocitaria ou de tipo misto. Clinicamente, a
doenca pode se apresentar de forma localizada
ou sistémica.”

Na forma localizada ou unicéntrica,
cerca de 90% dos casos sdo do tipo hialino-
vascular, caracterizado pela presenca de
foliculos linfoides com centros germinativos
proeminentes contendo proliferacdo vascular e
vasos hialinizados, tal como foi observado nesta
paciente. Quando a DC se apresenta de forma
sistémica ou multicéntrica, a analise histologica
revela, na grande maioria dos casos, a variante
plasmocitaria, contendo proliferacdo difusa de
plasmdcitos em tecidos interfoliculares, sem
a presenca de alteracdes hialino-vasculares.
Quando essas alteragdes sdo encontradas
de forma concomitante a proliferacio de
plasmdcitos, a DC passa a ser classificada como
de forma mista ou intermediaria.®

As manifestacdes clinicas da DC variam
desde formas assintomaticas ou com discreta
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linfadenopatia localizada até formas recorrentes
de linfadenopatia generalizada com sintomas
sistémicos severos.” Na forma unicéntrica,
ocorre linfadenomegalia, localizada geralmente
no mediastino ou abdomen, mas também
pode se apresentar como um nodulo pulmonar
ou em locais como pelve, axila e pescoco.!*"
Os sintomas podem ser decorrentes do efeito
compressivo da lesdo ou a DC pode ser um
achado incidental em exames de imagem de
pacientes assintomaticos.”” Nesta paciente, a DC
se manifestou como massa Unica em mediastino
posterior, sem sintomas sistémicos.

A forma multicéntrica se manifesta por
linfadenopatia generalizada associada a sintomas
sistémicos inespecificos, tais como febre, sudorese
noturna, perda de peso, fraqueza, nauseas e
anorexia. A variante plasmocitaria, mesmo na
forma unicéntrica, cursa também com aumento
na velocidade de hemossedimentacdo, anemia,
disturbios neuroldgicos, hipergamaglobulinemia,
hipoalbuminemia e hepatoesplenomegalia.”'%

Outros disturbios do sistema imunologico
podem estar associados a DC, especialmente
na forma multicéntrica. No presente relato,
além do fato de a paciente se apresentar com
MG, também houve o desenvolvimento de um
sarcoma de células dendriticas foliculares como
complicacdo da DC.

0 sarcoma de células dendriticas foliculares ¢
uma neoplasia rara que acomete os linfonodos,
mas pode surgir em sitios extranodais como
figado, bagco e mama, com risco baixo a
intermedidrio para o desenvolvimento de
metastases ou recorréncias.'? Em 10-20% dos
casos, estd associada a DC, geralmente do tipo
hialino-vascular, a qual pode ser concomitante
com ou preceder o sarcoma.""” Tem sido proposto
que a hiperplasia provocada pela DC atue sobre
a expressdo do gene p53, levando a displasia
das células dendriticas foliculares no centro
germinativo do foliculo linfoide acometido.
Com o tempo, a displasia se estende para a zona
interfolicular até acometer todo o linfonodo e
originar o sarcoma. Dessa forma, a DC atuaria
como uma lesdo precursora do sarcoma de
células dendriticas foliculares.'¥

A associacdo de DC com MG ¢ extremamente
rara e particularmente interessante, pois além do
fato de 65% dos pacientes com MG apresentarem
hiperplasia folicular no timo, ¢ importante
lembrar que a DC foi inicialmente descrita como
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uma lesdo muito semelhante ao timoma. Assim,
¢ possivel que a associacdo entre DC e MG nio
seja apenas coincidéncia e que algum outro
mecanismo possa estar envolvido.®>'

Em caso de doenca localizada, a excisdo
cirurgica ¢ o procedimento de escolha, com baixo
indice de recidiva. No entanto, devido ao risco de
desenvolvimento de neoplasias malignas, deve
ser realizado um seguimento a longo prazo."'”
Quando a cirurgia estd contraindicada, pode-se
optar pela radioterapia.!”'®

O tratamento da forma multicéntrica ainda
é controverso, mas baseia-se fundamentalmente
em quimioterapia, mas com pior progndstico
devido ao maior indice de associacio a
malignidade.'" Terapias com corticosteroides,
imunomoduladores e anticorpos monoclonais
tém sido utilizadas, principalmente para o
controle dos disturbios de origem imunologica
que podem estar associados, pois a cirurgia nao
altera seu progndstico.('%2%

No caso relatado, chamamos a atencdo para a
coexisténcia de multiplas doencas, fato que pode
dificultar o diagndstico correto, visto que nesta
paciente o diagnostico inicial foi de neoplasia
de pulmio associado a sindrome de FEaton-
Lambert. Contudo, os achados histopatologicos
e imuno-histoquimicos da peca ressecada, além
de confirmaram a hipdtese de DC, indicaram
uma rara forma de degeneracdo para sarcoma
de células dendriticas foliculares. A presenca
de foliculos linfoides com pequena regressdo
dos centros germinativos em associacdo a um
infiltrado predominantemente linfocitdrio com
areas de hialinizacdo e proliferagdo vascular
foram os achados que levaram ao diagnostico de
DC. Em adicdo, foi encontrada a proliferacio de
células fusiformes, com limites pouco precisos e
nucleo vesicular, dispostas em espiral. Esse perfil
morfologico ¢ bastante caracteristico do sarcoma
de células dendriticas foliculares. Apesar de haver
negatividade para dois dos principais marcadores
de células dendriticas foliculares (CD21 e CD23),
a negatividade para citoqueratinas, proteina
S-100 e demais marcadores excluiu os principais
diagndsticos diferenciais deste caso, que seriam
o tumor miofibroblastico, o sarcoma de células
de Langerhans e o sarcoma de células reticulares,
pois o padrdo morfolégico encontrado foi pouco
sugestivo dessas neoplasias. Em relacdo a MG, os
exames complementares e a auséncia de melhora
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apods a resseccdo da massa tumoral afastaram a
hipdtese de sindrome paraneoplasica.

Em concluséo, ressaltamos a importancia de
incluirmos a DC no diagndstico diferencial de
massas mediastinais, pois, apesar de ser rara, essa
pode se apresentar de forma muito semelhante
a doencas consideradas mais frequentes,
especialmente as neoplasias.
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