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Resumo

Apresentam-se dois casos clinicos de doenca de
Castleman, situacdo rara e de dificil diagnosti-
co, um na forma multissistémica e outro na for-
ma localizada, um na variante plasmocitdria e
outro na de tipo misto. Nos dois casos, o diag-
nostico so foi possivel por exame histologico.
Salienta-se a grande variabilidade na sintomato-
logia e prognostico, de acordo com a variante
histologica e a forma de apresentacdo.

Palavras chave: adenopatias, doenga linfoproli-
Serativa, doenca de Castleman, interleucina-6

Abstract

We report two cases of Castleman disease, a sys-
temic and a localized form. Diagnosis was based
on the histological findings. The great variability
in symptoms and prognosis, according to the his-
tological variant and presentation form is empha-
sized.

Key words: lymphadenopathy, lymphoprolifera-
tive disease, Castleman disease, interleukin-6

Introducdo

A doenca de Castleman (DC), também denominada
hiperplasia angiofolicular linféide ou hiperplasia gangli-
onar de células gigantes, entre outras designacoes (cada
uma traduzindo uma hipdtese etiopatogénic®3* é uma

*Interna do Internato Complementar de Medicina

**Assistente Hospitalar de Medicina

***Interna do Internato Complementar de Pneumologia
**%*Professor Auxiliar da Faculdade de Medicina de Coimbra
*xrxxAssistente Graduado de Hematologia

*x*axxxAssistente Hospitalar da UCIP

*xxixx%Assistente Hospitalar de Anatomia Patologica
*xxixxxxInterna do Internato Complementar de Anatomia
Patologica

HERekkkirChefe de Servigo de Medicina

FRxXAAAXX% Professor Catedrdtico da Faculdade de Medicina
de Coimbra

Servico de Medicina IIl dos Hospitais da Universidade
de Coimbra

Recebido para publicacio em 15.11.95

CASOS CLINICOS W

doenca linfoproliferativa rara, de causa e patogenia des-
conhecidas, mas com alteracoes histologicas caracteristi-
cas. Classificada como doenca linfoproliferativa atipica,
em conjunto com a linfadenopatia angioimunobldstica,
as linfoproliferagoes dos transplantados e as prolifera-
¢oes imunoblasticas policlonais, estd na fronteira entre
as adenopatias reactivas e os linfomas, situagdes com que
se faz o diagnostico diferencial®®.

Descrita em 1921, por Symmers, s6 em 1954 foi reco-
nhecida, por Castleman, como entidade independente
com caracteristicas e manifestacdes proprias, de acordo
com a forma de apresenta¢do mais frequente, a que cha-
mou <hiperplasia dos ganglios linfaticos mediastinicos,
simulando timoma»"*5%7. Trata-se de uma lesiao tumoral
Unica, em 70% dos casos intratoracica, frequentemente
no mediastino anterior e do tipo hialino-vascular3. E quase
sempre assintomatica, sendo as principais manifestacoes
condicionadas pelo efeito de massa. Em 1950, ao anali-
sar 13 casos, Castleman completou a sua descri¢ao inclu-
indo a forma sistémica da doenga, muito mais rara que a
anterior (10 a 20% dos casos), habitualmente do tipo plas-
mocitario (80 a 90%), como lesdo Gnica ou conglomera-
do de lesdes confinadas a uma regido e em que as locali-
zagoOes extra-tordcicas sdo mais comuns (retroperitoneu,
mesentério, cadeias ganglionares superficiais, tecido
muscular), embora nao dominantes®. Uma forma inter-
média ou mista, multicéntrica, com alteracoes histologi-
cas de ambos os tipos, foi associada a sintomatologia
multiorginica mais grave e com pior progndstico, com
um ter¢co dos doentes evoluindo para linfoma ou outra
lesdo neoplasicaz347810,

Virias classificacoes foram propostas. As mais utiliza-
das sao a de Keller (1972), que considera duas formas,
hialino-vascular (HV) e de células plasmaticas ou plas-
mocitéria (CP), e a de Flendrig (1969), que a divide em
tipo I e II, o primeiro correspondendo a forma de CP de
Keller e o segundo a HV. E também aceite por estes auto-
res, como terceira possibilidade, a doenca sistémica de
tipo misto, anteriormente referida.

Sem predilec¢do por sexo ou raga, pode surgir em qual-
quer idade, verificando-se um pico de incidéncia entre
0s 10-40 anos, com as formas mistas habitualmente em
idades mais avancadas!3478,

As manifestacdes sistémicas caracterizam-se pelo seu
polimorfismo, podendo a sintomatologia dominante ser
muito variavel>”*. Na forma plasmocitaria sao comuns
febre, sudorese, astenia e emagrecimento, enquanto na
forma mista se encontram, além destes achados, linfade-
nopatia, poliserosite, insuficiéncia cardiaca, sindrome
nefrotico, glomerulonefrite e manifestagcdoes reumatis-
mais>***2, Um conjunto de altera¢des a que se deu o nome
de sindrome de POEMS (Polineuropatia - Organomega-
lia - Endocrinopatia - proteina Monoclonal - Skin: mani-
festacdes cutineas) foi recentemente descrita como fa-
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zendo parte das manifestacoes proprias da DC de tipo
misto, surgindo muitas vezes este sindrome de forma in-
completa®>”13 Laboratorialmente, sio comuns anemia,
trombocitopenia, hipoalbuminemia e alteracdes da fun-
¢do renal e hepdtica®**>!1, Na variante de CP e tipo mis-
to, é frequente a elevacdo sérica das gamaglobulinas e
[L-6, pardmetros raramente alterados na HV. Caracteristi-
camente, estas alteracdes sdo de dificil controlo terapéu-
tico, desaparecendo de forma rapida e irreversivel apos
exérese cirirgica da lesdo principal®*12,

Os achados histologicos sdo a chave do diagnéstico,
compreendem a presenca de uma estrutura folicular lin-
foide, com foliculos vascularizados, centrados por um
vaso de parede hialina e rodeados por uma coroa de lin-
focitos maduros com caracteristico aspecto em “bolbo de
cebola™*®; estio rodeados por tecido hipervascular com
multiplos capilares e arteriolas com adventicia hialiniza-
da; entre estes vasos encontram-se plasmocitos, habitu-
almente IgG, IgM ou IgA, de cardcter policlonal, e linf6-
citos T, predominando os T-supressores. Os centros ger-
minativos tém histidcitos, agrupados em faixas ou
pequenos macicos, de aspecto epitelidide®?. As duas va-
riantes distinguem-se pela prevaléncia destas alteracdes,
sendo caracteristica, na de CP, a presenca de grandes fo-
liculos hiperpldsicos, um infiltrado plasmocitario denso
do estroma, pequeno namero de linfocitos e rede capilar
centro-folicular muito pouco desenvolvida ou ausente;
na forma HV, pequenos foliculos hialino-vasculares e
escassez ou auséncia do infiltrado plasmocitario do es-
troma que nunca tem o tipico aspecto em toalha, e pre-
senca em maior nimero de linfécitos T; na forma mista,
hi condominancia entre os dois tipos de alteracoes que
sd0, NoO seu conjunto, menos exuberantes™?, Estes acha-
dos nao sao especificos, pois alguns deles sio encontra-
dos na doenca de Hodgkin, outros linfomas, SIDA e com-
plexo com ela relacionado e reaccao imunologica ines-
pecifica, entre outras®>*°. No diagnostico diferencial com
estas situagdes, a DC sera um diagnostico de exclusao®.

Apesar do que foi dito, trata-se de uma situa¢io emi-
nentemente benigna, cujo prognostico depende nio sé
do tipo histolodgico, mas, sobretudo, da forma de apre-
sentagdo, com um espectro que vai de benigno e curavel
(formas localizadas passiveis de exérese cirurgica), a
maligno e rapidamente fatal (formas multissistémicas ou
plasmocitarias em que ndo é possivel a cirurgia)>”4,

12 caso

F.S.M., sexo masculino, 51 anos, casado, empregado
industrial, natural e residente em Aveiro, foi internado
nos H.U.C. no dia 12/10/93, para esclarecimento de for-
macdo peri-hepitica com 10 anos de evolugio.

Além de obstipagdo, ndo tinha outras queixas ou alte-
racoes. Dez anos antes, em ecografia abdominal de roti-
na, fora-lhe detectada massa peri-hepatica de estrutura

Fig. 1 - TAC abdominal - 1° caso - onde se identifica a
massa peri-hepdtica

homogénea, com 5 cm de didmetro, com 3 adenopatias
satélites; nos exames laboratoriais, apenas tinha VS ele-
vada. O controlo clinico, laboratorial e imagioldgico anu-
al, incluindo TAC em 1987 (Fig.1), nio encontrou outras
alteracoes, apenas se registando elevacao da VS. Nao
realizara qualquer terapéutica. Nos antecedentes pesso-
ais, apenas fractura do joelho esquerdo em 1979, por aci-
dente de trabalho; antecedentes familiares irrelevantes.

Ao exame objectivo, apresentava excelente estado ge-
ral e de nutri¢ao, ponto doloroso a palpagao abdominal
profunda na transi¢io epigastro-hipocondrio direito, sem
massas palpaveis ou outras alteragoes. O restante exame
era normal.

Nos exames laboratoriais, as Gnicas alteracdoes encon-
tradas foram: VS 111mm, na 12 hora, elevacdo policlonal
de IgG, AcHbs, AcHbe e AcHbc positivo, com restantes
marcadores de hepatite B e C negativos. Rx torax, ECG e
bidpsia de medula 6ssea ndo apresentaram alteragcoes. O
cintigrama hepatoesplénico com Tc99m revelou hipoper-
fusio moderada do lobo hepatico direito e esplenome-
galia com areas de hipofixa¢io. O cintigrama com Ga-67,
evidenciou uma zona de captacdo anémala na linha mé-
dia abdominal logo abaixo do bordo hepatico. A bidpsia
hepatica mostrava alteragdes na zona acinar 3, tipo hipo-
perfusdo de baixo grau. Na laparotomia exploradora fo-
ram encontrados varios nodulos duros, semelhantes a
adenopatias, 0 maior com 6 x 5 x 4 ¢m, aderentes a0 hilo
hepitico, bulbo duodenal, face inferior do lobo esquer-
do do figado e lobo caudado; o lobo esquerdo hepitico
apresentava-se atrofiado, discretamente nodular e com
zonas endurecidas; havia esplenomegalia. A biopsia he-
patica mostrou ligeira dilatacdo sinusoidal e esteatose
(20%) pericentrolobular. A massa de maior volume cor-
respondia a uma formacdo tumoral bem delimitada. com
espessa capsula fibrosa, semelhante a ginglio linfitico
normal; tinha marcada hiperplasia folicular com centros
germinativos volumosos de contornos nem sempre re-
gulares; raras estruturas tipo folicular, com distribui¢io
concéntrica dos linfécitos, centradas por vaso sanguineo
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Fig. 2 - Histologia do gdnglio axilar - 22 caso. Imagem de
um foliculo com centro germinativo «epitelioide», rodea-
do por camadas concéntricas de pequenos linfocitos e
intensa plasmocitose

com proliferagdo de células endoteliais e deposi¢ido de
material hialino — lesdo hialino-vascular; na zona inter-
folicular, infiltrado plasmocitirio muito intenso, em toa-
lha, com numerosos corpos de Russel, pequenos linfoci-
tos e discreta hiperplasia vascular. Nos plasmécitos foi
encontrada expressao de IgG policlonal. Conclusdo: do-
enga de Castleman intrabdominal, na variante plasmo-
citaria.

Nao foi feita outra terapéutica. O doente continua em
vigilancia periddica, mantendo-se assintomatico e com o
mesmo estado geral 3 meses apods a cirurgia.

22 caso

J.A.C.M., sexo masculino, 39 anos, solteiro, trabalha-
dor da construcdo civil, natural e residente na Covilha,
foi internado nos H.U.C. no dia 17/08/94, por sindrome
febril indeterminado.

CASOS CLINICOS W
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Fig. 3 - Grdfico de temperatura - 22 caso

Dois meses antes do internamento, tivera febre eleva-
da (38°-39°C) de inicio subito, que se manteve de forma
irregular, acompanhada de arrepios e suores; astenia e
cansago facil que se agravaram progressivamente até con-
finamento ao leito; mialgias e artralgias de tipo inflama-
torio, com envolvimento simétrico de grandes e peque-
nas articulagdes autolimitadas a poucos dias e, posterior-
mente, moinha dorso-lombar bilateral, inconstante, com
periodos de exacerbacao sugestivos de coélica renal. Ao
32 dia de doenca, foi observado no Hospital Distrital da
Covilha e medicado com cotrimoxazol, sem resultado,
sendo internado 1,5 meses depois por agravamento da
sintomatologia e deteriora¢cdo do estado geral. Os acha-
dos de anemia, derrame pleural bilateral e fosfatase alca-
lina elevada com VS de 100 mm na 12hora, motivaram a
sua transferéncia para os H.U.C. Nessa altura, tinham ja
sido realizados reaccio de Widal que apresentou titulo
O de 1/80, Ag HBs e HIV 1 e 2 que foram negativos. Nao
houve referéncia a outra sintomatologia. Os anteceden-
tes pessoais e familiares eram irrelevantes,

Ao exame objectivo, apresentava-se ansioso, com mau
estado geral, emagrecido, palido, cianosado, anictérico,
apirético, com diminui¢do da pilosidade, frequéncia res-

Quadro 1
Evolucao dos resultados laboratoriais - 22 caso
UCIc Quimio Reint. Deflazac | Alta
i H.D.C.*| Med. III| Cortic. Alta 6/10 311 30/11 18/1/95
| Dias inter. 2@ 21¢ 43¢ 50°
Hb 14,6 10,2 8,2 9,8 11,2 7,7 11,0 13,8
Leucéc. 8,9 12,5 20,7 3,0 7,0 7,9 7.1 9,1
Plaquetas 195. 223. 33. 63. 29 9. 99. 260.
\A 30 - 72 9 - - 26 19 -
PCR - - 22 Neg - 58 Neg Neg
T. protr. - +1,9" | +2,9" +1,2" +0,7" +1,4" -0,3" -0,3"
Fibrinog. - 3,6 2,6 1,3 2,1 0,9 33 3,6
PDF - 20 40 10 5 20 Neg Neg
Creat. - 2,1 5,8 0,6 0,7 2,7 1,0 1,1
Az. ur. - 27 171 15 14 70 31 22
Prot. tot. N 4,7 5,6 5,9 6,0 5,1 6,8 7,2
Album. N 1,6 3,2 3,9 3,9 2:7 4,5 5,1
gGt N 188 60 80 67 57 46 59
| Fosf. alc. 360 435 161 155 127 78 73 70
Colest. t. - 90 80 108 116 127 132 243
. Triglic. - 242 290 98 120 223 100 194

*Hospital Distrital da Covilhd

Medicina Interna
Vol. 3,N.4,1996



B CAS0S CLINICOS

piratéria 32 ciclos/min, pulso 108 ppm, TA 130/80 mmHg,
adenopatias em todas as cadeias periféricas (de 0,5 a 2
¢m de didmetro), duro-eldsticas, moveis e indolores,
muitas caries dentdrias, orofaringe sem alteracdes. Havia
edema da parede toracica e abdominal, derrame pleural
bilateral livre, no 1/3 inferior, e taquicardia; o exame ab-
dominal nao mostrou outras alteracdes e 0 exame neu-
rolégico sumdrio foi normal.

Os exames complementares revelaram: anemia tipo
inflamatorio (Hb 10,2 g/dD), leucocitose 12.5G/L com for-
mula leucocitdria normal; hipoprotrombinemia 62% fer-
ro sérico diminuido com ferritina elevada; VS 72 mm na
1*hora: proteina C reactiva 22; creatininemia 2,1 mg/dl,
azoto ureico 27 mg/dl; hipoalbuminemia 1,6g/dl com
globulinas normais: y-GT e fosfatase alcalina 3xN, com
transaminases e bilirrubina normais; hipoxemia (PO, 42
mmHg) com hipocapnia (PCO, 28 mmHg), pH 7,43. Fo-
ram negativos ou normais: teste de Coombs directo e in-
directo, estudo de populacdes linfocitdrias, estudo do
complemento, intradermorreac¢do a tuberculina, hemo-
culturas, marcadores de hepatite B e C, SACE, VDRL, se-
rologias varias incluindo HIV1 e 2, autoanticorpos e mar-
cadores tumorais. Foram 1gG positivo com IgM negativo
as serologias para hepatite A, citomegalovirus, Epstein-
Barr, herpes 1 e 2, rubéola e toxoplasmose. A anilise su-
maria da urina foi normal; urocultura, coproculturas e
exame parasitologico de fezes foram negativos.

A radiografia do torax apresentava derrame pleural bi-
lateral, ocupando o 1/3 inferior dos dois hemitérax; o
ECG era normal, a ecografia abdominal revelou derrame
peritoneal interansas e a TAC torcica e abdominal nio
revelou outras alteracoes.

A biopsia de medula 6ssea evidenciava marcadas alte-
racoes do estroma com reforco reticulinico, ectasia vas-
cular e hemorragia intersticial; celularidade de 50%; alte-
racOes maturativas das trés séries com predominio de
formas maduras e plasmocitose de 10%. A biopsia do
ganglio axilar (Fig.2) encontrou polpa conservada, apre-
sentando na zona interfascicular intensa plasmocitose
com IgG citoplasmatico, marcada proliferacao vascular e
imagens de tipo Castleman dos foliculos - centros germi-
nativos hialinizados ou com aspectos «epitelidides», exi-
bindo frequentemente em seu redor pequenos linfécitos
dispostos em camadas concéntricas, dando o aspecto em
bolbo de cebola. Em raras células dispersas, interfolicula-
res e do centro folicular, havia também expressio de IgM
k e . Conclusao: gdnglio linfatico com imagens de tipo
Castleman na variante plasmocitaria.

No inicio, foi instituida terapéutica com imipeneme,
oxigénio, soros, albumina humana, acetilsalicilato de li-
sina e multivitaminas, mas o doente manteve-se febril
(Fig.3), prostrado, ansioso e com agravamento progres-
sivo do seu estado. Apos introducao de naproxeno, ao
6¢ dia, ficou apirético (Fig.3), mas agravaram-se

(Quadro 1) a anemia e a leucocitose; surgiram tromboci-
topenia, hipofibrinogenemia, elevacio dos produtos de
degradacio da fibrina, insuficiéncia renal oligoantrica,
anasarca e insuficiéncia respiratoria grave, sendo neces-
sarias ventilacdo assistida, drenagem toracica bilateral
continua e programa de hemodialise com ultrafiltracao.
Ap6s conhecimento do diagnostico de DC e introducao
de corticoterapia, verificou-se boa evolug¢do, com «des-
mame» do ventilador, normalizacdo da func¢ao renal e re-
cuperagao progressiva da autonomia. Todos os pardme-
tros tenderam para a normalidade (Quadro 1), a excep-
¢ao da trombocitopenia e aparecimento de purpura. Fo-
ram intercorrentes duas infec¢odes urindrias - uma por
Candida tropicalis e outra por Enterococcus faecalis -
que responderam a terapéutica instituida. No 272 dia foi
iniciada quimioterapia CHOP (ciclofosfamida. vincristi-
na, epidoxorrubicina, prednisolona), com boa tolerdn-
cia, mas sem melhoria significativa. O doente manteve-
se autbnomo, mas debilitado e emagrecido, com as mes-
mas adenopatias periféricas, petéquias nos membros, 1a-
mina de derrame pleural a esquerda, trombocitopenia ¢
alteracao das provas hepdticas. Teve alta ao 45° dia de
internamento, medicado com 32 mg de metilprednisolo-
na e mantendo programa de quimioterapia.

Menos de um més depois, foi reinternado em estado
de caquexia, com pneumonia bilateral e insuficiéncia res-
piratoria grave. Houve reaparecimento de toda a sinto-
matologia anterior, predominando a discrasia sanguinea
(Quadro 1) com trombocitopenia - 9.000 plaquetas, tem-
po de protrombina prolongado, hipofibrinogenemia ¢
elevacao dos PDF, e agravamento da fun¢io renal. Insti-
tuida antibioterapia e aumentada a dose de metilpredni-
solona, verificou-se nova melhoria clinica e laboratorial
com resolu¢ao da pneumonia, recuperacao progressiva
do estado geral e melhoria da fun¢ao renal. Queixas de
diplopia e diminuicao da acuidade visual levaram ao di-
agnostico de hemorragia macular bilateral, provavel con-
sequéncia das alteracdes da coagulacio e hipertensao
arterial (HTA), verificadas apds o aumento da corticote-
rapia. A substituicao da metilprednisolona por dose equi-
valente de deflazacort deve excelentes resultados com
resolucdo da HTA, da intolerdncia a glicose e da retencao
hidrica; o programa de quimioterapia foi abandonado e
o doente teve alta, melhorado, ao 232 dia. Trés meses
apos a alta, nove desde o inicio da sintomatologia, en-
contra-se em recuperacdo, com melhoria do estado ge-
ral, resolucdo das queixas oculares, desaparecimento das
adenopatias, normalizacio da tensao arterial e de todos
os pardmetros laboratoriais.

Discussao

No 12 caso, com massa retroperitoneal, as hipoteses de
diagnostico consideradas ndo contemplaram a DC, pela
sua raridade. A longa evolugio e o excelente estado do
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doente levaram a consideracao de lesao benigna, como
figado acessorio, ou de baixa malignidade como linfoma
de baixo grau, tumor dos tecidos mesenquimatosos, dos
nervos simpaticos e dos ganglios linfiticos. Foram ainda
consideradas as neoplasias do pancreas e das supra-re-
nais. No 2¢ caso, com inicio subito, degradacio do esta-
do geral e poliadenopatias, as hipoteses a entrada foram
o linfoma de alto grau ou outra doenca linfoproliferativa
maligna, infeccio micobacteriana ou fingica dissemina-
da (eventualmente associada a SIDA) e ainda as doencas
do tecido conjuntivo, s6 sendo consideradas as hipote-
ses de linfadenopatia angioimunobléstica e DC ap6s es-
tabelecidas semelhanc¢as com dois casos anteriormente
conhecidos.

No 12 caso, a lesdo foi, como é frequente, um achado
em exame de rotina, mantendo-se estivel ao longo de
varios anos**?; no segundo, dominou um quadro sisté-
mico exuberante de predominio inflamatério e rapida
evolucdo. Em nenhum dos casos os exames realizados
permitiram o diagnostico definitivo, sendo necessario o
exame histopatologico para sua concretizacao; de sali-
entar que as doencas linfoproliferativas estio dependen-
tes deste exame para confirmacao de diagndstico e que a
suspeita clinica ¢ uma orientacao preciosa na interpreta-
¢do dos resultados, nao permitindo 1/3 das bidpsias?®
ganglionares um diagnostico de certeza. Nos nossos dois
casos. foi encontrada a DC na variante de CP, ndo obs-
tante s6 no segundo ter sido considerada essa hipotese
de diagnostico. De acordo com o descrito anteriormen-
te, seria de esperar que na 1* situacao a doenca surgisse
na variante HV, jd que a de CP, sobretudo com localiza-
¢ao abdominal, é habitualmente acompanhada de sinto-
matologia sistémica mais ou menos exuberante; na 22, a
gravidade do quadro, com lesao multicéntrica, tornava
mais provavel a forma mista da doenca, hipétese posteri-
ormente confirmada pela revisao do material histologi-
co.

A diversidade clinica, laboratorial e imagiologica en-
contradas estao de acordo com o anteriormente descrito
e tém sido alvo de multiplas consideracoes e interpreta-
¢oes. Para alguns autores, apesar da semelhanca histolo-
gica, as duas variantes representam manifestacdes distin-
tas. dependentes da resposta do hospedeiro e sem qual-
quer relacdo entre si, mas, para outros, trata-se apenas
de diferentes fases evolutivas da mesma afec¢io, que ten-
do o seu inicio na variante de CP ou forma activa», com
sinais clinicos e laboratoriais de inflamacdo sistémica e
ginglios macicamente infiltrados de plasmocitos, em que
¢é ainda possivel identificar dreas de estrutura normal,
evolui ao longo do tempo para atrofia dos foliculos, pro-
liferacao vascular e fibrose até a variante HV, {orma inac-
tiva», em que predominam a auséncia de sinais inflama-
torios e ganglios completamente alterados sem vestigios
da sua estrutura normal. O tipo misto seria apenas uma

CASOS CLINICOS W

fase intermédia da doenca**1 e o diagnostico, em qual-
quer das fases, dependeria das manifestacoes clinicas,
muito varidveis de individuo para individuo, como po-
demos observar.

A possibilidade de a DC ndo ser uma entidade auténo-
ma, mas antes uma manifestacio pouco comum de uma
situacao mais frequente, levou a tentativa de associa¢do
a outras afeccoes, que foram identificadas, precedendo.
coexistindo ou surgindo posteriormente na evolucao da
doenca. As associacoes mais frequentemente aceites sao
as gamapatias monoclonais, associadas a maior incidén-
cia de linfomas3, esclerodermia, amiloidose, imunodefi-
ciéncias primdrias ou adquiridas, alteracoes de tipo Cas-
tleman presentes em cerca de 60% dos doentes com SIDA,
o sarcoma de Kaposi, linfomas e outras doencas neopla-
sicas ou com compromisso imunoldgico*'*3, As citopeni-
as autoimunes, com teste de Coombs positivo e Ac anti-
plaquetas e antineutrofilos, sdo também conhecidas, além
de outras situacoes descritas isoladamente ou em peque-
nas séries™?.

A etiopatogenia tem sido alvo de investigacio com al-
gumas teorias propostas, mas nenhuma comprovada e
universalmente aceite. Verifica-se que as formas localiza-
das sao mais frequentes na populag¢do jovem e as multis-
sistémicas em idades mais avancadas, podendo isto sig-
nificar diferentes etiologias, apesar das semelhancas nas
suas manifestacdes. Nas formas localizadas uma respos-
ta local a um antigénio ou um crescimento hamartomato-
so do tecido linféide™s, consequéncia de alteracoes lo-
cais’ dos mecanismos imunorreguladores, poderia estar
na génese das alteracdes encontradas. A forma multicén-
trica seria antes a resposta a um distarbio generalizado
da imunorregulacao, facto apoiado pela frequente asso-
cia¢ao a imunodeficiéncias, infec¢des graves e sarcoma
de Kaposi**. A teoria hamartomatosa fundamenta-se na
estrutura irregular do gianglio e no achado de dreas de
aspecto sugestivo deste tipo de lesao, mas nao ha indici-
os de que a situacdo seja congénita nem tao-pouco fami-
liar’. A reaccdo inflamatoria cronica a estimulo inespeci-
fico (infeccioso, imunoldgico ou neoplasico)”!*!2 é apoi-
ada pelas alteracoes das proteinas de fase aguda, carac-
ter policlonal das alteracoes imunoldgicas encontradas e
pelos achados histoldgicos caracteristicos destas situacoes
(proliferacao capilar e infiltrado celular com plasmocitos
policlonais, linfocitos e eosinéfilos); no entanto, nenhum
estimulo foi indiscutivelmente identificado. Algumas
manifestacdes sistémicas apoiam o caracter imunoldgico
da afecgao; contudo, tratando-se de resposta imitnologi-
ca alterada>, seria de esperar que todos os ganglios, e
nao apenas alguns, estivessem modificados na sua estru-
tura, chamando alguns autores a atengido para o facto de
as lesoes encontradas nem sempre corresponderem a
ganglios linfaticos (algumas lesdes surgem em locais onde
os ganglios nao sao frequentes, como no tecido muscu-
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lar*!). Os casos de proliferacido plasmocitaria monoclo-
nal podem corresponder a um estadio mais avancado da
doenca, considerando que a hiperplasia inicial predis-
poe a proliferacao de clones neoplasicos; contudo, nio
foram encontradas alteragcoes significativas na forma de
apresentacdo e manifestagdes clinicas nas duas situagoes,
mantendo-se o seu curso com a mesma relativa benigni-
dade34,

Teorias mais recentes fundamentam-se na presenca de
plasmocitos incapazes de recircular e niveis elevados de
interleucina-6 (IL-6)*. Podera haver um distarbio prima-
rio dos plasmécitos que, incapazes de recircular, se dife-
renciam na produgio de quantidade anémala de IL-6; ou
uma resposta proliferativa a um estimulo antigénico, des-
viada do normal em intensidade e diferenciacio plasmo-
citaria'”; ou, ainda, uma desregulacdo inicial na sintese
de IL-6 que, produzida nos centros germinativos em gran-
de quantidade®’, promove a maturacdo dos plasmocitos,
a proliferacdo de células mesangiais e a sintese de prote-
inas de fase aguda'®'1718 O que € ji indiscutivel é que a
administracdo de IL-6 em humanos produz febre, aste-
nia, anorexia, mialgias, edema, anemia, trombocitose,
elevacdo das proteinas de fase aguda, da creatinina, ami-
notransferases e fosfatase alcalina, hiperglicemia, hipo-
albuminemia, proteintria e fibrilhacdo auricular’. Estes
sintomas, frequentemente encontrados na DC, variante
de CP, estio de acordo com os niveis elevados de IL-6
presentes nesta variante e regridem apos a administra-
¢do de anticorpo anti-IL-6'8, De acordo com estas hipote-
ses, um estudo em ratinhos congenitamente anémicos
verificou que, ap6s introduc¢do de um retrovirus indutor
da sintese de IL-6, surgia um sindrome multicéntrico com
poliadenopatias, esplenomegalia e hipergamaglobuline-
mia policlonal, revelando o estudo dos ganglios hiper-
plasia vascular e infiltrado plasmocitario do estroma, a
semelhanca do encontrado na DC de tipo misto?3. Salien-
ta-se que a IL-6 é raramente encontrada na variante HV,
habitualmente assintomadtica.

Novos estudos sio ainda necessérios. E claro o impor-
tante papel desempenhado pela IL-6 nas manifestacoes
sistémicas da DC8, mas fica por esclarecer se sao os plas-
mocitos anémalos a produzir elevada quantidade desta
substancia ou se um qualquer estimulo inespecifico leva
ao aumento da sua produgio, tendo como resultado a
alteracdo da funcao plasmocitaria ou, ainda, se estes acha-
dos s3o mais uma manifestacio satélite da verdadeira eti-
ologia.

Nos casos apresentados, verificimos, no 12, a existén-
cia de VS elevada e aumento policlonal de IgG sérica,
sendo também policlonais os plasmocitos observados ao
exame histologico, ndo tendo sido encontradas manifes-
tacdes autoimunes; no 22 caso, o quadro inflamatério foi
exuberante, com febre, artralgias, poliserosite e elevacao
das proteinas de fase aguda, e encontramos citopenias e

elevacao da creatinina; nao havia hipergamaglobuline-
mia, mas os plasmocitos, a0 exame histolégico, eram tam-
bém de tipo policlonal. Em nenhum dos casos foi encon-
trado estimulo de reacgdo inflamatéria, nem foi possivel
determinar os niveis de IL-6. Ndo identificimos associa-
¢30 a nenhuma outra situagdo patoldgica.

A terapéutica, sempre inespecifica, depende do tipo e
forma de apresentacio da doenga®. Nas formas localiza-
das, com ou sem manifestacoes sistémicas, a excisio cirtr-
gica da massa é curativa, ndo sendo conhecidas recidivas,
€ o prognostico, nestes casos, excelente. Na doenca mul-
tifocal, sobretudo quando associada a manifestagdes sis-
témicas, varias terapéuticas foram propostas e tenta-
das>16181 sendo as mais aceites a corticoterapia isola-
da'?1618 3 quimioterapia (semelhante 2 utilizada em lin-
fomas de alto grau) ou a associacio das duas’. A radiote-
rapia em lesdo Gnica ou localizada, ndo operavel, foi rea-
lizada com resultado satisfatorio na variante de CP e sem
qualquer resultado na HV*, Trabalhos mais recentes uti-
lizaram anticorpos anti-IL-6 como terapéutica especifica,
com resultados contraditorios*®.

No 1¢ caso apresentado, procedeu-se apenas a exérese
cirurgica da lesao principal, bem delimitada e encapsula-
da, como ¢ habitual™*® jd que a reaccio periganglionar,
frequente nestas situacoes, impossibilitou a remocio das
adenopatias satélites (estas sao quase sempre ganglios
hiperplasicos, onde se pode encontrar pequena quanti-
dade de plasmocitos e foliculos hialinizados, nao sendo
a sua persisténcia associada a recidiva da doenga)?8. No
22 caso, a lesdao era multicéntrica e a cirurgia curativa im-
possivel; verificimos uma boa resposta a doses elevadas
de metilprednisolona, apesar de incompleta, e os efeitos
secundarios obrigaram a sua substituicio por deflazacort,
com excelente resultado. A quimioterapia (CHOP) foi ini-
cialmente associada a corticoterapia, sem que nenhum
beneficio adicional se tenha verificado, antes parecendo
contribuir para o estado debilitado do doente, predispon-
do 2 infec¢do pulmonar grave. O prognéstico neste do-
ente mantém-se reservado, sendo de temer recidiva e cor-
ticorresisténcia. Para alguns autores, a esperanga de vida
deste grupo ndo ultrapassa, em média, os 2,5 anos’, sen-
do mais grave a variante de tipo misto que a de CP, en-
quanto outros consideram um curso arrastado ao longo
de anos (10 a 20) com periodos de agudizagio e remis-
sa0*3. As causas de morte incluem sepsis, linfoma, sarco-
ma de Kaposi e outras neoplasias malignas*>”7.

Em conclusao: observamos dois doentes com DC, um
na variante de CP, forma localizada, intrabdominal, com
sintomatologia fruste e alteracdes minimas nos exames
complementares; e outro na forma mista, multissistémica,
com alteragdes clinicas e laboratoriais graves. No 12 caso,
a cirurgia foi curativa e o prognostico € excelente; no 22, o
doente é corticodependente, sendo sempre temiveis as
recidivas, pelo que o prognostico se mantém reservado.
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