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Doencga de Castleman multicéntrica em paciente
infectado pelo virus da imunodeficiéncia humana

Multicentric Castleman disease in a patient infected with
the human immunodeficiency virus

Tobias Garcez de Jesus Junior'™
RESUMO
Doenga de Castleman consiste num disturbio linfoproliferativo raro com
apresentacgdes clinicas, histologicas e etioldgicas distintas, podendo se apresentar
" Instituto de Infectologia Emilio Ribas como linfadenopatia !o9a|iz_ada ou doenca _sisEémica. A apresenta'(;éo da Doenca
’ de Castleman multicéntrica tem associagdo com herpes virus humano-8
Séo Paulo - S&o Paulo - Brasil. sobretudo em pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana e
ocasionalmente é encontrado com Sarcoma de Kaposi. Apresentamos um caso
pouco descrito na literatura de um homem de 41 anos com diagndstico recente de
infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana e elevada carga viral que evoluiu
com linfonodomegalia periférica associada a Doenga de Castleman multicéntrica
e Sarcoma de Kaposi apos o inicio de terapia antirretroviral.
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ABSTRACT

Castleman disease is a rare lymphoproliferative disorder with distinct clinical,
histological and etiological presentations that may present as localized
lymphadenopathy or systemic disease. The presentation of multicentric Castleman
Disease is associated with human herpes virus-8, especially in patients infected
with the human immunodeficiency virus and occasionally found with Kaposi’s
Sarcoma. We present a case rarely described in the literature of a 41-year-old
Submetido: 1 Fevereiro 2022 man with a recent diagnosis of human immunodeficiency virus infection and high
Aceito: 2 Maio 2022 viral load who developed peripheral lymph node enlargement associated with
multicentric Castleman Disease and Kaposi’'s Sarcoma after starting antiretroviral
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INTRODUGAO

Descrita pela primeira vez em 1954 como uma massa mediastinal e
o histopatolégico com tecido linfoide hiperplasico e centros germinativos
hialinizados’, a doenca de Castleman (DC) refere-se atualmente a
um grupo de diferentes entidades de doencas linfoproliferativas. O
diagnéstico geralmente é confirmado pela histologia de linfonodo em
que trés padrdes sao descritos: o tipo vascular hialino, o tipo de células
plasmaticas e, mais recentemente, o plasmablastico multifocal.

A extensdo da linfadenopatia divide a doenga de Castleman em
unicéntrica (DCU) e multicéntrica (DCM). A variante vascular hialina
€ encontrada principalmente em pacientes com espectro DCU,
enquanto a forma plasmablastica € comum em pacientes com DCM

DOI: 10.5935/2764-734X.202205010 e ocorre principalmente em pessoas que vivem com HIV (PVHIV).
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A variante vascular hialina geralmente envolve
sintomas sistémicos, linfadenopatia em varias cadeias,
esplenomegalia e frequentemente se assemelha a
doengas hiperinflamatdrias ou sepse. Ja o terceiro tipo
(plasmablastico focal) evolui para uma doenga mais
agressiva, tendo sido inicialmente descrito no contexto
da sindrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, gamopatia monoclonal e alteragbes
cutdneas). Quase todos os casos de DCM sao
associados ao HIV, enquanto cerca de 50% dos casos
em individuos HIV-negativos estao associados ao herpes
virus humano-8 (HHV-8), o qual também esta envolvido
na patogénese do sarcoma de Kaposi (SK)2. Isto pode
explicar a frequente concomitancia do SK e DCM descrita
em 56% e 72% das PVHIV3* e esta associagdo permite
a sobreposi¢ao de outra entidade denominada sindrome
inflamatéria por citocinas do sarcoma de Kaposi (SICS), a
qual se apresenta como diagnéstico diferencial desafiador
no contexto de SK, da DCM e da sindrome inflamatdria
de reconstituicdo imune (SIRI)®.

RELATO DE CASO

Homem de 41 anos de idade, branco, policial civil,
solteiro que mantinha relagdes sexuais com homens,
ex-tabagista, diagnosticado ha 3 meses com infec¢éo
pelo HIV. Apresentava carga viral de 8.911.691 cdpias/
ml, linfécitos T CD4+ de 214 por mm® e relagdo CD4/CD8
de 0,22, tendo sido admitido no Instituto de Infectologia
Emilio Ribas com sintomas persistentes de febre diaria de
38°C, sudorese noturna, tosse produtiva, astenia e perda
de peso estimada de 6kg (10% do peso corporal) ha 2
meses da hospitalizagdo. Em uso de terapia antirretroviral
(TARV) constituida por tenofovir, lamivudina e dolutegravir
ha 24 dias, além de prednisona 20mg prescrita devido a
anemia e plaquetopenia evidenciadas na oportunidade
do diagnéstico da infecgdo pelo HIV. Ao exame fisico,
apresentava mucosas descoradas, ictericia, figado e bago
palpaveis e linfonodomegalias cervicais, retroauriculares,
inguinais e axilares bilateralmente, indolores e fibroelasticas.
Exames séricos revelaram hemoglobina 7,4g/dL, plaquetas
43.000/mm?, leucocitos 3.700/mm? (neutrofilos 1.700/mm3,
linfécitos 1.600/mm?® e monécitos 100/mm?3), bilirrubina
total 3,17mg/dL, bilirrubina direta 2,5mg/dL, proteina
C-reativa 174,4mg/dL (VR<5mg/dL) e nova carga viral
de 3.065 copias/ml, linfécitos T CD4+ de 115 e relagéo
CD4/CD8 de 0,34. Foi considerado o diagndstico de
sindrome inflamatdria de reconstituicio imune associada
a possivel neoplasia linfoproliferativa, manteve-se a
corticoterapia € TARV por todo periodo. Na investigagéo
por imagens, a tomografia computadorizada de abdémen
apresentava hepatoesplenomegalia homogénea, sem
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linfonodomegalias. A tomografia de térax nao evidenciou
anormalidades. O ecocardiograma mostrou fragdode ejegéo
preservada e derrame pericardico laminar. Submetido a
broncoscopia para coleta de lavado broncoalveolar, o qual foi
negativo para pesquisa e cultura de fungos e micobactérias.
A endoscopia digestiva alta revelou bulboduodenite
edematosa e mucosa de aspecto aveludado, cuja bidpsia
revelou sarcoma de Kaposi no anatomopatoldgico
(Figura 1). Submetido a biopsia de linfonodo inguinal em
que a imunohistoquimica para antigeno HHV-8 foi positiva
e havia padrao histolégico com componente de sarcoma
de Kaposi e doenca de Castleman no centro germinativo
(Figuras 2 e 3). Exame de imunofenotipagem do sangue
periférico identificou linfopenia de células B, T e natural
killer sem populagbes linfoides anémalas; mielograma
mostrou série granulocitica e megacariocitica hipocelular,
eritrocitica com hipercelularidade absoluta. Clinicamente
0 paciente evoluiu com piora da hiperbilirubinemia,
manutengdo da plaguetopenia e da anemia necessitando
de transfusdo de hemocomponentes, além de disfungéo
renal implicando em hemodialise, recebendo diversos
ciclos de antibioticoterapia de largo espectro e antifungicos
ao longo da internagdo prolongada. Recebeu ainda
tratamento empirico com pulsoterapia de metilprednisona
para linfohistiocitose hemofagocitica presumida e
Foscarmet para infecgao por citomegalovirus. Foi iniciada
quimioterapia com  doxorrubicina lipossomal (uma
Unica dose), entretanto evoluiu desfavoravelmente com
instabilidade hemodinamica e faleceu apés 38 dias de
internacao.

DISCUSSAO

A DC é um raro disturbio linfoproliferativo ndo clonal
gue pode se apresentar como linfadenopatia ou doenca
disseminada. A ocorréncia simultdnea de DCM e SK em
pacientes HIV-positivos foi descrita pela primeira vez
por Lachant et al., em 19858, sendo que a infecgao pelo
HHV-8 desempenha um papel central na patogénese de
sua forma disseminada. A interleucina 6 (IL-6) oriunda
de células infectadas com HHV-8 codifica um homélogo
viral de IL-6 (vIL-6) que estimula as vias de sinalizagéo
induzidas por IL-6 humana (hIL-6) previamente
conhecidas, estabelecendo um estado pré-inflamatdrio
com sintomas sistémicos significativos e elevagéo de
reagentes de fase aguda. Estudos observacionais
suportam o papel do HHV-8 e do vIL-6 expresso em
linfonodos de pacientes com DC, independentemente do
status sorolégico para HIV. Os niveis séricos de vIL-6 de
pacientes sintomaticos com DCM associado ao HHV-8
reduzem conforme a resposta ao tratamento e melhora
clinica’.
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Figura 1. Anatomopatolégico de mucosa gastrica com células
fusiformes tipicas do sarcoma de Kaposi.

Dados epidemiolégicos mostram que a incidéncia de
pacientes HIV associados a DCM esta aumentando na
era da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART),
porém € incerto se o uso da TARV contribui para o
aparecimento ou controle da DCM nestes casos. Um
estudo de revisdo incluindo 84 pacientes com infecgao
pelo HIV associada a DCM mostrou que mais da metade
dos pacientes ja haviam recebido TARV no momento
do diagnéstico de DCM e 61,9% tinham carga viral do
HIV menor que 500 cépias/mL3. Outros dados sugerem
que a TARV é benéfica, como por exemplo uma série de
sete pacientes HIV-positivos com TARV com média de
sobrevida de 36 meses em comparagao aos 14 meses
de sobrevida de outro estudo publicado antes do uso
sistematico de TARV®. Ha relatos de casos de pacientes
HIV-positivos com DCM que alcangaram uma remissao
clinica e histolégica completa apds o uso somente de
TARV™, com resolugdo dos sintomas constitucionais
dentro de trés meses do inicio da terapia.

Um estudo mais robusto com 24 pacientes que
relacionou HHV-8 com incidéncia de DCM associada ao
HIV sugere maior risco de desenvolver DCM em pacientes
com nadir de CD4 maior que 200 por mm?, curta duragéo
conhecida de infecgao pelo HIV e nenhum uso de TARYV,
0 que é contraditério em relagao ao risco de desenvolver
SK. Além disso, os niveis plasmaticos de DNA do HHV-
8 foram significativamente maiores no diagnédstico de
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Figura 2. A. Imunohistoquimica reagente para HHV-8 em linfonodo
inguinal. Centro germinativo com linfécitos infectados; B. Imunohisto-
quimica reagente para HHV-8 em linfonodo inguinal. Células infectadas
em padrao fusiforme caracteristico do sarcoma de Kaposi.

Figura 3. Estudo anatomopatolégico de linfonodo inguinal com centro
germinativo hipervascularizado e deplegéo linfocitaria. Aspecto de
casca de cebola em que linfocitos de fora da zona do manto invaginam
em camadas concéntricas para dentro do centro germinativo,
caracteristicos da doenga de Castleman.
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DCM (mediana de 41.000 cépias/ml) do que no proprio
diagnéstico de SK (mediana de 3.500 copias/ml)'2.

Outra coorte de pacientes com infecgcdo pelo HIV
associada a DCM mostrou que a incidéncia de linfoma
n&o-Hodgkin (LNH) foi 15 vezes maior, sugerindo que o
desenvolvimento de DCM também aumenta o risco de
LNH. O LNH plasmablastico provavelmente representa a
expansao do microlinfoma plasmablastico da DCM cuja
populagdo multiclonal de células B pode ter capacidade
maligna incerta para um LNH agressivo's.

A SIRI ocorre em até 30% dos pacientes HIV-positivo
virgens de tratamento e a mortalidade varia de 5% a 30%.
Adeterioracéo clinica nesta sindrome pode ocorrer devido
ao agravamento de infec¢do oportunista conhecida ou de
uma neoplasia. Por outro lado, a reconstituicao do sistema
imunolégico no hospedeiro pode “desmascarar’ uma
infeccdo nao diagnosticada anteriormente. A incidéncia
do SK associado a SIRI chega a 30% variavel entre
populagdes estudadas, mas nao ha evidéncias suficientes
para associar DCM a SIRI, apesar de relatos de casos
também descreverem episddios de piora aguda dos
sintomas de DCM apés o inicio da TARV'%4,

O desenvolvimento relativamente rapido de SIRI
em nosso paciente apds trés semanas de terapia
pode ser explicado por seu tratamento com um regime
baseado em inibidor da integrase (dolutegravir), cuja alta
poténcia € reconhecida a uma maior probabilidade de
desenvolver SIRI em comparagéo a outros regimes, além
da rapida reducdo da carga viral e da baixa contagem de
linfécitos T CD4+ no diagndstico que s&o preditores do
desenvolvimento de SIRI. Em pacientes com SK visceral,
16% desenvolveram o SK relacionado a SIRI e este grupo
teve maior morbidade e mortalidade quando comparado a
SIRI devida a infecgbes como pneumocistose, tuberculose
e citomegalovirus’.

Ao contrario da SIRI associada a patdgenos
oportunistas bacterianos ou fungicos, sua associagdo
com SK nédo deve ser tratada com esteroides devido ao
potencial de acelerar a replicacdo do HHV-8 e permitir
um maior crescimento tumoral'®. Nosso paciente recebeu
prednisona desde o diagnéstico de HIV e foi pulsado por
3 dias de terapia empirica com metilprednisolona para
linfohistiocitose hemofagocitica, o que pode ter contribuido
para o agravamento do SK associado a SIRI e DCM.
Além disso, a piora da trombocitopenia, da anemia e da
insuficiéncia renal aguda ndo sdo achados compativeis
com SIRI associada a SK, mas sim corroboram a hipoétese
de gravidade provocada pela DCM. A mortalidade de
DCM foi de 44% dos pacientes HIV-positivo com HHV-8
em um estudo? e a sobrevida de dois anos foi de 77,7%
em outra coorte.
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Em 2010, foi descrita uma nova entidade de SIRI
mediada por IL-6 em pacientes com HHV-8 e HIV-
positivo, nomeada como sindrome inflamatéria por
citocinas do sarcoma de Kaposi (SICS)® - embora estes
pacientes tivessem as mesmas caracteristicas clinicas
e laboratoriais que os pacientes com DCM, as bidpsias
da medula 6ssea, bago ou linfonodo descartam DCM.
Foi postulado que essa manifestacdo de SIRI grave é
conduzida por uma tempestade de citocinas de v-IL6,
hiL-6 e h-IL10 codificadas pelo HHV-8". Além disso, a
IL-6 contribui para a replicagédo do HHV-8 e a progressao
do SK, induzindo proliferagao de células B e sinalizando
aumento da expressao do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) para promover a angiogénese tipica do
SK. Pacientes com SICS tém maior taxas de mortalidade
do que aquelas com DCM, com deterioragcao clinica e
morte podendo ocorrer rapidamente.

A falta de resposta ao tratamento em pacientes HIV-
positivos com DCM exige quimioterapia adicional, cujos
regimes mais comumente usados sdo semelhantes
aos usados para LNH: CVAD (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina e dexametasona), CHOP
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e prednisona)
e ABV (doxorrubicina, blexorrubicina e vincristina). As
modalidades de tratamento para DCM e SICS sao
semelhantes, mas frequentemente, como ilustrado em
Nnosso caso, 0s pacientes sdo demasiadamente graves
para tolerar a quimioterapia, com alta mortalidade
justamente devido a sobreposi¢cdo de DCM e SICS.

A combinagao de rituximabe e doxorrubicina tém
sido usados com sucesso: rituximabe tem como alvo
as células B produtoras de citocinas que contém HHV-
8, enquanto a doxorrubicina ajuda a eliminar as células
fusiformes de SK e previne a proliferagéo agressiva do
SK que pode ocorrer na monoterapia'®. Uma analise
retrospectiva de 52 pacientes HIV-positivos com DCM
mostrou uma porcentagem maior de remissao sustentada
e sobrevida em pacientes recebendo terapias a base de
rituximabe em comparagéo a terapia citostatica isolada.
Uma desvantagem do uso de rituximabe parece ser uma
exacerbacao do SK em pacientes com SK ja previamente
diagnosticado, apesar do uso concomitante da TARV™.

CONCLUSAO

Apesar de bem estabelecidas as definigbes da DC,
ainda faltam dados mais robustos acerca da terapia em
pacientes HIV-positivo com DCM que se comporta de
forma agressiva, com mau progndstico e alta taxa de
mortalidade. Esse relato de caso ilustra que a infecgéao
pelo HIV associada a DCM deve ser tratada como uma
emergéncia médica, embora rara. Nao ha correlagdo
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com a contagem de linfécitos T CD4+ ou o uso prévio de
TARV e, dada a sua heterogeneidade e apresentacao
clinica inespecifica, o diagnostico depende de uma alta
suspeita, onde a bidpsia excisional de linfonodo e o
estudo histolégico conduzido por patologistas experientes
sao essenciais. As limitagbes no manejo deste paciente
concernem sobretudo a indisponibilidade de dosagem de
vIL-6 e do uso de rituximabe como terapéutica adicional.
Estudos futuros podem sugerir a necessidade de monitorar
a infecgao por HHV-8 nos pacientes HIV-positivos e assim
valorizar sinais preditores dos agravos associados.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituicdo de
origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido
a revisGo por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram ndo haver
nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os
relatos de caso sdo um valioso recurso de aprendizado para a comunidade
cientifica, mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgdes
diagndsticas ou terapéuticas na pratica clinica ou em politicas de saude. Este
é um artigo de livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons
Attribution License, 0s quais permitem seu uso irrestrito, distribuigio e
reprodugdo em qualquer midia, desde que a origem de sua publicagéo e
autoria sejam devidamente citadas.”
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