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RESUMO

A Doenca de Castleman é uma desordem linfoproliferativa que apresenta relagéo etiolégica com o herpes virus
tipo 8 e o HIV, manifestando-se de duas formas distintas. A forma unicéntrica é benigna, ndo cursa com sintomas
sistémicos e geralmente é curada com a resseccgdo cirlrgica. A forma multicéntrica geralmente apresenta-se com
linfadenopatia generalizada, febre, emagrecimento, entre outras manifestagdes sistémicas e pode estar associada a
malignidades, entre as quais a sindrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gamopatia
monoclonal e alterages de pele). Relatamos o caso de um homem de 50 anos que se apresentava com
emagrecimento, febre e linfadenopatia, associado a gamopatia monoclonal, organomegalia, endocrinopatia e
neuropatia, cujo diagnostico foi de Doenga de Castleman cursando com sindrome de POEMS.
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ABSTRACT

Castleman’s disease is a lymphoproliferative disorder related with human herpesvirus 8 and HIV, presenting in
two different ways. The unicentric form is benign, doesn’t have systemic symptoms and is usually cured with surgery.
The multicentric form usually presents with generalized lymphadenopathy, fever, weight loss, and other systemic
manifestations and it can be associated with malignancy, especially POEMS syndrome. We report a case of a 50 year
old man presenting with weight loss, fever and lymphadenopathy, associated with monoclonal gammopathy,
organomegaly, endocrinopathy and neuropathy, which diagnosis was Castleman’s disease with POEMS syndrome.
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Paciente de 50 anos, masculino, branco,
procurou a emergéncia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre com historia de ter iniciado ha 6 meses
com inapeténcia, surgimento de linfonodomegalias
cervicais, axilares e inguinais, além de
emagrecimento de 24 Kg no mesmo periodo. Nas
ultimas semanas, vinha apresentando febre,
sudorese noturna e diarréia. Referia parestesias em
pododactilos ¢ dor em ferroada na planta dos pés ha
1 ano. Ha 3 meses apresentava impoténcia sexual.
As Uunicas comorbidades relatadas pelo paciente
eram gota e hipertensdo arterial sistémica, para as
quais usava alopurinol 100 mg e captopril 25 mg.
Negava historia de tabagismo, etilismo ou uso de
drogas ilicitas.

Ao exame fisico, estava em bom estado geral,
verificava-se ginecomastia bilateral e palpavam-se
linfonodomegalias ndo dolorosas e nao aderidas a
planos profundos em regido cervical, inguinal e
axilar, bilateralmente. No exame do abdome
palpava-se o figado a 2cm do rebordo costal direito,
de bordos lisos e palpava-se o bago, indolor, em
hipocondrio esquerdo. Nao havia alteragdes do
aparelho cardiopulmonar ou alteragdes de for¢a ou
sensibilidade dos membros ao exame fisico.

O paciente foi internado para investigacdo do
quadro.

Os exames iniciais mostraram sddio sérico de
133 mEqg/L (Valor de referéncia [VR]: 136 a 145
mEq/L), potassio sérico de 6,2 mEq/L (VR: 3,5 a
5,1 mEqg/L) ¢ anemia (hemoglobina 10,9 g/dL, VR:
11,5 a 16 g/dL) normocitica e normocromica.
Ecografia de abdome confirmou hepatomegalia
(figado medindo cerca de 16,0 cm) e
esplenomegalia (bago medindo cerca de 18,0 cm),
sem outras alteragdes e a radiografia de torax nao
mostrou altera¢des. Sorologias para hepatites virais
e HIV foram negativas. O cortisol basal foi de 8
pug/dL (VR: 6,2 a 19,4 pg/dL) e o cortisol 1 hora
apos teste de ACTH curto foi de 13,49 pg/dL,
comprovando insuficiéncia adrenal, com ACTH
elevado (101 pg/dL, VR: 5 a 46 pg/dL),
confirmando origem primaria da alteragdo. Demais
dosagens hormonais mostraram hipotireoidismo
primario, hipogonadismo hipogonadotrofico e
hiperprolactinemia (TSH: 11,7 pUl/mL, VR: 0,27 a
4,2 wUl/mL; testosterona 1,23 ng/mL, VR: 3 a 10
ng/mL; LH: 7,8 mlU/mL, VR: 1,7 a 8,6 mUl/mL;
FSH:4,5 mUI/mL, VR: 1,5 a 12,4 mUl/mL;
prolactina 33 pg/mL, VR: 4,6 a 21,4 pg/mL).
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Eletroforese de proteinas sanguineas mostrou pico
monoclonal em gama.

Realizou-se bidpsia de linfonodo cervical
esquerdo, que evidenciou hiperplasia angiofolicular
com presenca de camadas concéntricas de linfocitos
perivasculares ¢ acimulo de plasmocitos nas areas
interfoliculares, sugestivo de Doenga de Castleman.
Diante da raridade do diagnéstico proposto, o
paciente foi submetido a excisao de outro linfonodo
cervical, cuja bidpsia também foi compativel com
Doenga de Castleman e cuja imuno-histoquimica
mostrou perfil compativel com a mesma doencga.

DISCUSSAO

O caso acima relatado apresentava manifes-
tagdes clinicas como linfadenopatia, emagrecimento
e febre, que poderiam ser compativeis com linfoma
e tuberculose. Entretanto, doencas menos
prevalentes, como Doenga de Castleman, precisam
ser lembradas no diagnodstico diferencial. Trata-se
de uma desordem linfoproliferativa que se associa a
duas formas distintas de apresentagdo: forma
unicéntrica e forma multicéntrica. O primeiro caso
dessa doenga, também conhecida como hiperplasia
angiofolicular linfonodal, foi publicado em 1954
por Benjamim Castleman (1). Em 1972, foi
publicada uma série de 14 casos da doenca, todas na
forma unicéntrica (2). Posteriormente em 1978,
Gaba foi o primeiro autor a descrever a forma
multicéntrica da doenca (3). A prevaléncia da
doenga ainda ndo estd bem estabelecida, mas
baseada na propor¢do de pacientes com
linfadenopatia de origem indeterminada com
diagnoéstico posterior de Doenga de Castleman,
estima-se que o niamero de casos nos EUA varie de
30 a 100.000 casos (4).

A forma localizada da Doenga de Castleman
apresenta mais comumente linfonodos hiperplasicos
solitarios em tdérax, embora outras localizacdes
como pelve, retroperitdnio, axila e pescogo também
tenham sido descritos (5,6). A idade dos pacientes
afetados varia de 8 a 69 anos, com mediana de 35
anos quando do diagnoéstico (3). Nao parece haver
predominancia de raga ou género (5,7). No
momento do diagnostico, a maioria dos pacientes
sdo assintomaticos e os linfonodos geralmente sdo
encontradas no raio-X realizado por outros motivos
(5,7). Resseccdo cirurgica ¢ o tratamento primario
da Doenca de Castleman unicéntrica e € curativa em
virtualmente todos os casos, embora recorréncia
local apés ressec¢do subtotal tenha sido descrita
(2,3,5,7,8). Quando a ressecgdo cirurgica nao for
uma boa opgdo, a irradiagdo pode ser uma
alternativa eficaz, com taxas de resposta até de 72%
(9). Além disso, complicacdes a longo prazo, tais

como o desenvolvimento de linfoma e neoplasmas
vasculares que lembram Sarcoma de Kaposi tém
sido descritas (10,11).

A Doenca de Castleman multicéntrica foi
originalmente descrita como hiperplasia linfonodal
gigante multicéntrica (12). Em 1995, foi compro-
vada a relacdo da doenga com a presenga do Herpes
virus humano tipo 8 no DNA e sua associacdo com
Sarcoma de Kaposi ¢ o virus da imunodeficiéncia
humana (13,14). A interleucina 6, um potente esti-
mulador de células B, estd expresso de maneira
intensa nos centros germinativos dos linfonodos
hiperplasicos na Doenga de Castleman multicéntrica
(15). Essa forma da doenga acomete pessoas mais
velhas (média de 55 anos, com variagdo entre 19 e
85), sendo que os homens sdo levemente mais
acometidos do que as mulheres, numa propor¢ao
1,4:1 (16). Os pacientes geralmente apresentam
sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna,
fraqueza, anorexia ¢ perda de peso) e multiplos
linfonodos periféricos, bem como a presenca de
hepato-esplenomegalia (17). Outras manifestacdes
que podem ocorrer sdo rash cutineo, sintomas
reumatoldgicos, insuficiéncia renal e envolvimento
neurologico (convulsdes, neuropatia periférica)
(17). As altera¢Ges laboratoriais mais comuns sdo
VSG aumentada, anemia, hipergama-globulinemia,
hipoalbuminemia, trombocitopenia e proteinuria
(17). Quando houver suspeita de Doenga de
Castleman multicéntrica, uma bidpsia excisional ¢é
necessaria para o diagnostico (18). A doenca de
Castleman multicéntrica apresenta dois padroes
clinicos distintos: um agressivo, com curso rapida-
mente fatal; o outro, um curso cronico com exacer-
bagdes e remissdes, sendo esse mais freqiiente (16).

Em pacientes HIV, a média de sobrevivéncia
em pacientes com a doenga foi de 14 meses em uma
série relativamente grande de pacientes com Doenga
de Castleman multicéntrica (19). O Sarcoma de
Kaposi tem uma prevaléncia de 13% em pacientes
com essa doenga, sendo que a maioria dos pacientes
vai exibir os sinais do Kaposi durante o curso da
Doenga de Castleman (20). A associagdo entre
Castleman e linfoma n3o-Hodgkin também parece
ser expressiva, geralmente com a progressdo de
Castleman para linfoma (18). Em um estudo com 60
pacientes com Castleman ¢ HIV, em 20 meses de
acompanhamento, a taxa de desenvolvimento de
linfoma foi de 23% (21).

A Doenca de Castleman multicéntrica
também parece estar associada a Sindrome de
POEMS e tem sido proposta com um dos critérios
menores do seu diagnoéstico (22). Intmeras
endocrinopatias tém sido descritas, sendo que até
84% dos pacientes apresentam alguma alteragdo no
momento da apresentagdio da doenga. O
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hipogonadismo ¢ a endocrinopatia mais comum,
sendo a ginecomastia a apresentagdo mais freqiiente
e esta presente em 78% dos pacientes. As outras
alteragdes mais comuns s2o a insuficiéncia adrenal
primaria, vista em 67% dos casos e o
hipotireoidismo presente em 58% dos pacientes
(23).

Devido a variabilidade das situacdes clinicas
e dificuldade em definir resposta terapéutica retros-
pectivamente, um tratamento padrdo ainda ndo esta
definido. Geralmente o alivio dos sintomas pode ser
realizado com corticoterapia sozinha ou combinada
com quimioterapia (17). A presenga de
comorbidades e a falta de tratamento -efetivo
geralmente resultam em desfecho fatal por infecgao,
progressdo da doenga ou malignidades associadas.
Entretanto, alguns pacientes podem apresentar
remissdo espontdnea ¢ ndo precisardo de
intervencao terapéutica (17).
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