Doenca de Castleman associada a derrame pleural®

Castleman’s disease accompanied by pleural effusion
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Resumo

A doenca de Castleman ¢ uma rara afeccdo do tecido linféide. Relatamos o caso de uma paciente do sexo feminino com otosclerose bilateral,
sem sintomas respiratdrios e com achado incidental de derrame pleural esquerdo em uma radiografia de torax. A tomografia computadori-
zada de térax revelou uma massa mediastinal. A biopsia demonstrou tratar-se de variante plasmocitaria da doenca de Castleman. A paciente
foi submetida a resseccdo da massa mediastinal. Houve regressdo do derrame, o qual persistiu como pequena loculacdo no espaco pleural
esquerdo.

Descritores: Hiperplasia do linfonodo gigante; Derrame pleural; Relatos de casos.

Abstract

Castleman’s disease is a rare disorder of the lymphoid tissue. We report the case of a female patient with bilateral otosclerosis, no respiratory
symptoms, and pleural effusion discovered as an incidental finding on a chest X-ray. Computed tomography of the chest revealed a mediastinal
mass. The biopsy findings demonstrated that it was a plasmacytic variant of Castleman’s disease. The patient underwent mediastinal mass

resection. This resulted in near-total resolution of the effusion, which remained as a small loculation within the left pleural space.

Keywords: Giant lymph node hyperplasia; Pleural effusion; Case reports.

Introducdo

A doenca de Castleman (DC) é uma rara desordem do
tecido linfoide, de etiologia desconhecida, caracterizada
por linfadenomegalia gigante, anemia e hipergamaglobuli-
nemia. Foi inicialmente descrita por Castleman,” em 1954,
como uma hiperplasia benigna dos linfonodos medias-
tinais, histologicamente semelhante a um timoma,? de
causa desconhecida. Desde entdo, tem sido descrita com
uma grande variedade de termos: hiperplasia do linfonodo
gigante,® hamartoma angiomatoso linfoide, hiperplasia
linfonodal angiomatosa, linforreticuloma folicular® e,
mais raramente, linfoma de Castleman.®’ A DC ¢ mais
freqiientemente encontrada no mediastino (67%), mas foi
identificada em localizacdes anatémicas outras, incluindo
pescoco (149%), pelve (4%) e axila (2%).%% Nio ha predomi-
nancia de sexo. Afeta pacientes de variadas idades, ja tendo
sido descrita em adolescentes e em pacientes até a sétima
década de vida.""?

Clinicamente pode se manifestar como massas locali-
zadas unicéntricas. A variante hialino-vascular representa
a maioria dos casos (80%), e o paciente é freqiientemente
assintomatico, enquanto a variante plasmocitaria ¢ menos
comum (20%), e o paciente pode apresentar sintomatologia
sistémica como astenia, perda de peso e linfadenomegalia.
Menos freqiientemente, manifesta-se como doenca multi-
céntrica ou sistémica (predominio da variante plasmocitaria)
associada a sintomatologia mais exuberante: linfadenopatia
sistémica periférica, hepatoesplenomegalia, febre e suores
noturnos.®o-1

O diagnodstico definitivo ¢ estabelecido pelo exame
anatomopatoldgico associado ao perfil imuno-histoqui-
mico. Podem-se utilizar tratamento cirurgico curativo para
as formas localizadas e quimioterapia associada a corticos-
teroides para as formas sistémicas.” O progndstico depende
da forma e da variante histologica. Na forma localizada,
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tém-se descrito raros casos com evolucdo para o
desenvolvimento de tumores como o linfoma de
Hodgkin ou de neoplasias vasculares que lembram o
sarcoma de Kaposi. As formas multicéntricas, entre-
tanto, tém progndstico reservado, mortalidade de
500 e sobrevida média de 26 meses.("”

A dificuldade no diagnéstico, por ser a DC uma
entidade pouco freqliente e por sua semelhanga
com tumores malignos (como o linfoma) ou com
doencas infecciosas (como a tuberculose e a mono-
nucleose), justifica a importancia da apresentacido
deste caso.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 45 anos, casada,
costureira, sem sintomas respiratorios, foi internada
para realizacdo de estapedectomia por otosclerose
(ha 4 anos apresentava zumbido e perda auditiva
condutiva bilateral). Teve a cirurgia suspensa por
achado incidental de derrame pleural a esquerda
no exame radioldgico pré-operatorio de torax
(Figura 1).

Ao exame fisico apresentava bom estado geral
(linfonodos nio palpaveis). O terco infero-posterior
esquerdo do torax estava macico, com murmurio
vesicular abolido na ausculta. A andlise do liquido
pleural (toracocentese) evidenciou o seguinte perfil
celular: 25% de neutrofilos; 70% de linfocitos; 5%
de macrdfagos; escassas hemadcias; auséncia de
células neoplasicas; glicose: 102 mg/dL; proteinas
totais: 5,5 g/dL; desidrogenase latica: 264 U/L e pH:
7,45. Ndo foram observados bacilos alcool-acido
resistentes na pesquisa direta do liquido pleural, e
a cultura resultou negativa para o Mycobacterium
tuberculosis. A biopsia de pleura revelou pleurite
inespecifica cronica com discreta fibrose. O teste
cutaneo com derivado protéico purificado foi igual
a 30 mm, e a sorologia anti-HIV 1 e 2 foi nega-
tiva. Diante do diagnostico de probabilidade de
tuberculose pleural, foi instituido tratamento com
o esquema 1 (rifampicina, isoniazida e pirazina-
mida). Ndo houve regressdo no volume do derrame
pleural esquerdo apos 6 meses, embora a paciente
continuasse sem queixas respiratdrias. A tomografia
computadorizada de torax para explorag¢do do caso
revelou massa mediastinal anterior e paracardiaca a
esquerda, de contornos bem definidos, com intensa
captacdo de contraste (Figura 2), além do derrame
pleural esquerdo.
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A paciente foi submetida a exérese de linfonodo
e de massa mediastinal, os quais apresentavam
aspecto pardacento e consisténcia firme e elds-
tica. O estudo histopatoldgico desses espécimes
(Figura 3) revelou tecido linféide constituido por
células pequenas em arranjos foliculares, as vezes
dispostas concentricamente, as vezes com centros
germinativos pos-reativos e hialinizacdo de paredes
de vasos; entre tais foliculos, presenca de nume-
rosas células identificaveis como plasmocitos. O
estudo imuno-histoquimico revelou positividade
para CD45 (LCA) e CD20 (Pan B) nas células dos
foliculos, positividade para CD3 (Pan T) em zona
interfolicular, positividade para CD45 (LCA) e Bcl-2
em células do manto, positividade para CD68 em
macréfagos e células dendriticas e auséncia de
imunoexpressdo de AE1/AE3.

Figura 1 - Radiografia de térax em incidéncia péstero-
anterior evidenciando derrame pleural a esquerda.

Figura 2
demonstrando
projetando-se a esquerda com contornos bem definidos e
intensa captacdo de contraste.

- Tomografia computadorizada de térax
massa  mediastinal  anterior  (seta)
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Figura 3 - Foliculos com linfocitos dispostos em bulbo de
cebola; plasmocitose vista entre os foliculos (H&E 10x).

0 estudo favoreceu o diagnodstico de hiperplasia
reativa, compativel com o diagnostico morfoldgico
de DC, forma unicéntrica, variante plasmocitaria,
associada a derrame pleural.

Discussio

A DC ¢é considerada rara.'V’ Na populacio em
geral, sua prevaléncia ndo estd estabelecida. Nos
Estados Unidos a prevaléncia tem sido estimada
entre 30.000-100.000 casos, baseada no numero de
casos de linfadenomegalias de causa inicialmente
indeterminada atendidos em centros oncologicos
e que posteriormente foram diagnosticados como
DC."" No Brasil poucos casos foram relatados.">'¥

A etiologia ¢ desconhecida. Entretanto ha
evidéncias sugerindo a participacdo de infeccoes
virais, notadamente por herpes virus humano 8 e
virus Epstein-Barr. Alguns autores sugerem que
esses agentes induziriam a populacéo de linfocitos B
presente na zona do manto (cortical) dos linfonodos
a produzir interleucina-6 (IL-6), e, por outro lado,
o fator de crescimento endotelial vascular originaria
a proliferacdo de linfocitos B e as alteracdes vascu-
lares vistas na DC.'"V A intensa vascularizacio da DC
reforca a possibilidade da participacdo do fator de
crescimento endotelial vascular na fisiopatologia da
doenca. A variante plasmocitaria na forma multi-
céntrica da doenca ¢ encontrada mais comumente
em associagdo com a co-infeccdo HIV/herpes virus
humano 8 e o sarcoma de Kaposi, 0 que parece
reforca a hipdtese da etiologia viral.”” O aumento
da expressio de 1L-6 por antigenos virais do
herpes virus humano 8 parece ser responsavel pelos
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sintomas constitucionais vistos na forma multicén-
trica e pelo prognostico mais reservado.®'

A apresentacdo clinica da DC ¢ muito variada,
incluindo desde pacientes assintomaticos ou com
discreta linfadenopatia até pacientes com episodios
recorrentes de linfadenopatia difusa e sintomas
sistémicos severos. Na forma unicéntrica, variante
hialino-vascular, podemos observar linfadenopatia
mediastinal, cervical, abdominal, axilar ou até extra-
pulmonar entre lobos pulmonares.'¥ Os sintomas,
que podem ser conseqlientes a efeitos compres-
sivos, variam de acordo com o local envolvido, e a
DC pode ser um achado incidental em exames de
imagem em pacientes assintomadticos; o diagnostico
nesses casos ¢ estabelecido por resseccdo e biopsia
linfonodal."” Entre as formas unicéntricas de
apresentacdo, a presenca de massa mediastinal na
variante plasmocitaria é menos freqiiente (20%).

0 caso apresentado tem aspectos clinicos inco-
muns. O sinal clinico inicial foi derrame pleural
esquerdo, descoberto em radiografia de tdérax feita
para avaliacdo pré-operatoria de cirurgia otor-
rinolaringoldgica. Apesar do comprometimento
pleural, a paciente era assintomdtica e apresentava
quadro hematoldgico normal (hemoglobina: 12,1;
hematocritoHt: 37,4%). De acordo com a litera-
tura, a maioria dos casos de variante plasmocitaria,
mesmo na forma unicéntrica, apresenta sintomas
constitucionais: anemia e elevacdo da velocidade
de hemossedimentacdo se fazem presentes; febre,
adinamia e suores noturnos sio freqiientemente
referidos nessa variante," o que nio foi observado
em mnossa paciente, valendo ressaltar o resultado
negativo da sorologia anti-HIV.

0 diagnostico diferencial da DC deve incluir
doencas infecciosas, como tuberculose, toxoplas-
mose, citomegalovirus, mononucleose, doenca da
arranhadura do gato e HIV. Deve-se também incluir
a sarcoidose. Além disso, algumas doencas neopla-
sicas, como timomas, neurofibroma, lipoma cervical,
linfoma de Hodgkin, linfoma ndo-Hodgkin e metas-
tases em linfonodos, devem ser sempre lembradas
durante a investigacio.®

Chamamos a atencgdo para o fato de que, no caso
aqui relatado, essa rara doenca se apresentou com
aspectos clinicos ainda mais incomuns. Inicialmente
aventou-se a hipotese de etiologia tuberculosa para
o derrame pleural, haja vista a alta prevaléncia da
tuberculose em nosso meio e o resultado do teste
cutdneo com derivado protéico purificado (forte
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reator). Contudo, o exame do liquido pleural e a
biépsia ndo confirmaram esse diagnostico, e o
tratamento especifico ndo logrou regressdo do
derrame. A tomografia computadorizada de torax
realizada para avaliacdo do caso evidenciou massa
mediastinal. Os achados histopatolégicos e imuno-
histoquimicos da peca confirmaram o diagnodstico
de DC. O comprometimento pleural na DC ja foi
descrito na forma de massas pleurais'® e também
como derrame pleural macico,'® sempre ressaltan-
do-se ser esta uma forma incomum. A revisdo do
caso sugere que o derrame pleural tenha sido uma
forma inusitada de apresentacdo da DC. A exclusdo
de outras doencas linfoproliferativas (como linfoma
primario de cavidade pleural) e da tuberculose,
as quais acometem a cavidade pleural, reforca
essa suposicdo.!”'® Um dado intrigante, que vale
comentar neste caso, foi a redugdo auditiva condu-
tiva bilateral por otosclerose constatada na paciente.
Os fatores determinantes de otosclerose nao estdo
bem esclarecidos. Varias hipoteses etiopatogénicas
tém sido propostas, sendo que as principais consi-
deram fatores imunologicos, infecciosos virais e
genéticos, inclusive com a identificacdo de genes
implicados (OTSC1-3)." A otosclerose bilateral
apresentada pela paciente nao teve sua causa iden-
tificada. Haveria alguma relacdo com a DC? Até o
presente, ndo encontramos evidéncias na literatura
que relacionem a otosclerose as desordens do tecido
linféide, mas ndo podemos, em principio, descartar
a existéncia de algum fator concorrente as duas
condicoes.

A DC em sua forma unicéntrica ¢ quase
sempre curada apos resseccdo cirurgica, no caso
da variante hialina. No caso da variante plasmo-
citaria, apds cirurgia, algumas vezes os pacientes
podem necessitar de tratamento complementar
para regressdao da sintomatologia sistémica persis-
tente. Na forma multicéntrica, entretanto, tem
tratamento controverso, envolvendo quimiote-
rapia (ciclofosfamida, vincristina e doxorrubicina),
imunomoduladores (corticdides, interferon-o, acido
retindico e talidomida), anticorpos monoclonais
(anti-1L-6 e rituximab) e terapia antiviral (ganci-
clovir, foscarnet e cidofovir).©"

A paciente foi submetida a exérese da massa
mediastinal e de pequenos ganglios mediastinicos
acometidos, sem apresentar qualquer complicagio.
Houve regressdo parcial do derrame pleural até o
mesmo permanecer loculado no espaco pleural
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esquerdo, em pequeno volume. Durante todo o
periodo de investigacdo, a paciente apresentou bom
estado geral e auséncia de sintomas respiratorios.
Nenhum tratamento complementar foi instituido.
A paciente continuou em acompanhamento clinico
€m N0SSo Servico.

Em conclusio, a DC, mesmo sendo rara, deve
ser considerada no diagnostico diferencial de linfa-
denomegalias, particularmente as mediastinicas. O
derrame pleural pode ser uma forma de apresen-
tacdo da doenca. O tratamento cirurgico pode ser
curativo na maioria dos casos.
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