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RESUMO

O herpesvirus humano 8 (HHV-8) & um virus com capacidade de causar doenga
em pacientes imunodeprimidos, particularmente em individuos coinfectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Algumas destas manifestagdes, como
a doenga de Castleman, sdo pouco comuns e o diagnéstico pode ser dificil pela
variedade de sintomas inespecificos e pela existéncia de multiplos diagndsticos
diferenciais. Reportamos o caso de um paciente vivendo com HIV cujo diagnéstico
de doenca de Castleman multicéntrica foi favorecido pela existéncia concomitante
de sarcoma de Kaposi no trato gastrointestinal, lembrando que ambas entidades
estao diretamente relacionadas a infecgéo pelo HHV-8.

Descritores: Sarcoma de Kaposi; Herpesvirus humano 8; HIV; Hiperplasia do
linfonodo gigante; Relato de caso.

ABSTRACT

Diseases caused by human herpesvirus 8 (HHV-8) can affect immunosuppressed
patients, particularly those co-infected with the human immunodeficiency virus (HIV).
Castleman disease is one such condition that is rare and challenging to diagnose,
given its numerous nonspecific symptoms and multiple differential diagnoses.

This study reports a case of a patient living with HIV who was diagnosed with multicentric
Castleman disease, wherein the diagnosis was facilitated by the concomitant presence
of Kaposi sarcoma in the gastrointestinal tract, both of which are directly related to
HHV-8 infection.

Headings: Kaposi sarcoma; Human Herpesvirus 8; HIV; Giant lymph node
hyperplasia; Case report.

INTRODUGAO

O herpesvirus humano 8 (HHV-8), também chamado herpesvirus
associado ao sarcoma de Kaposi (SK), foi identificado em 1994 por
técnicas de biologia molecular’. E um virus com potencial patolégico em
pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), com
capacidade de causar outras doencas variadas além do SK', tais como o
linfoma primario de cavidades? ou a doenga de Castleman?.

Seja pelo fato destas manifestagcbes serem pouco comuns
ou por estarem em claro decréscimo epidemioldgico, torna-se
necessaria a documentacdo de casos de infecgao por este virus, a
fim de auxiliar os clinicos no reconhecimento e na abordagem destas
entidades, especialmente no contexto da assisténcia aos pacientes
imunodeprimidos.
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RELATO DE CASO

Paciente com 28 anos de idade, do sexo masculino,
cabeleireiro, praticante de sexo com homens, relata o
inicio do quadro com aparecimento de adenomegalias
cervicais e axilares associadas a sensacao de febre nao
aferida.

No més seguinte, por aconselhamento de uma das
suas clientes, realizou um teste rapido para HIV, com
resultado positivo. Apds conhecimento do resultado,
dirigiu-se a um servico ambulatorial de assisténcia
especializada, onde Ihe foi prescrito tratamento
antrirretroviral (TARV) com tenofovir, lamivudina e
dolutegravir.

Passado um més, por manter o quadro
sintomatico, foi internado em hospital de referéncia
para ser submetido a bidpsia de linfonodo
cervical. Nesta ocasido, imagens de tomografia
computorizada (TC) do térax mostraram a presenga
de pequenos nédulos pulmonares (Figura 1) e
linfonodos proeminentes mediastinais, hilares
e axilares bilaterais (Figura 2), enquanto a TC
do abdome mostrou hepatoesplenomegalia e a
presenca de linfonodomegalias retroperitoneais,
pericecais, mesentéricas e periesplénicas. O estudo
histolégico da bidpsia do linfonodo cervical direito
demonstrou proliferagao linfoide folicular exuberante
e moderada plasmocitose com pesquisas e culturas
microbiolégicas negativas, concluindo-se tratar
de linfadenopatia associada ao HIV em fase de
hiperplasia folicular (Figura 3). O paciente recebeu
alta com manutencdo dos antirretrovirais para
seguimento em ambulatério.

Figura 1. TC de térax a demonstrar a presenca de pequenos
nédulos pulmonares dispersos (setas).
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Figura 2. TC de térax a demonstrar a presenga de
linfonodomegalias em ambas as axilas (setas) medindo até 2,6
centimetros no menor didmetro.

Figura 3. A. Linfadenopatia associada a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) em fase de hiperplasia folicular explosiva
(H&E, 100X); B. Foliculo linfoide expandido assumindo caracteristica
"geografica" e deplecdo da zona do manto (H&E, 100X); C. Células
dendriticas centrofoliculares demarcando a expanséo folicular (IHQ
CD23, 100X); D. Zona cortical do linfonodo (IHQ CD20, 40X); E. Alto
indice de proliferagao celular nos centros germinativos hiperplasicos
(IHQ Ki67, 40X). H&E: Coloragao de hematoxilina e eosina; IHQ: Imuno-
histoquimica.

Nas semanas seguintes, no entanto, voltou a procurar
assisténcia médica varias vezes por manter a febre e
as adenomegalias. Repetiu TCs de térax e de abdome,
as quais demonstraram a linfadenopatia em multiplas
localizagbes, tanto superficiais quanto profundas. Foi
submetido ainda a uma broncoscopia para exclusdo
de doengas oportunistas nos pulmdes, sendo uma
laringite posterior cronica a Unica alteragao endoscépica
relatada, enquanto os exames microbioldgicos do lavado
broncoalveolar foram negativos e a biépsia transbrénquica
inespecifica (antracose focal e area de fibrose). Nesta
altura, verificou-se a carga viral do HIV como sendo de
733 copias/ml e a contagem de linfécitos T-CD4 com
242 células/pL — persistia, assim, a auséncia de um
diagnostico definitivo para o seu quadro sintomatico.
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Decorridos quatro meses do inicio do quadro, o
paciente voltou a ficar internado para estudo diante
de um episodio de sincope, mantendo-se ainda as
adenomegalias e a febre, agora associada a tremores.
Com o intuito de excluir doenca linfoproliferativa ou
infeccdo oportunista, foi submetido a coleta de um
mielograma no sétimo dia de internagao, o qual evidenciou
a presenga de hemofagocitose — achado este que,
juntamente com a febre, esplenomegalia, citopenias do
sangue periférico, hiperferritinemia e hipertrigliceridemia
—, permitiu o diagnéstico de uma sindrome hemofagocitica
segundo os critérios modificados do ensaio HLH-2004%.
Foi iniciada corticoterapia com prednisona 40mg por dia,
com desmame ja na semana seguinte.

Nesta mesma internagdo, o paciente fez ainda um
PETScan que demonstrou hipermetabolismo glicolitico
em multiplos linfonodos com conglomerados supra e
infradiafragmaticos, nas tonsilas faringea e palatina, bem
como em areas focais no estbmago e em espessamento
parietal do ceco, considerados de naturezaindeterminada.
No 12° dia de internagéo foi submetido a uma endoscopia
digestiva alta, a qual identificou multiplas lesdes vinhosas
(Figura 4) no eséfago, estbmago e duodeno. As bidpsias
da mucosa gastrica e duodenal revelaram proliferagao
vascular atipica na lamina propria e raras alteragbes
citopaticas incaracteristicas em células endoteliais
(Figura 5), tendo a imuno-histoquimica positivado para
o antigeno do HHV-8. Esse perfil imuno-histoquimico
integrado ao quadro endoscépico e histolégico definiram
o diagndstico de SK gastrointestinal.

Figura 4. Endoscopia digestiva alta. A. Pequenas lesbes vinhosas
difusas compativeis com sarcoma de Kaposi presentes no es6fago; B.
Mucosa gastrica com edema e enantema difusos de leve intensidade
e extensas lesdes elevadas, vinhosas, difusas, confluentes em fundo e
corpo gastricos, algumas com ulceragdes em seu apice recobertas por
fibrina e hematina.

Com o objetivo de esclarecer a extensdo da
doenga por HHV-8 e excluir outras condigbes sistémicas
concomitantes, decidiu-se entao por realizar nova biépsia
de um linfonodo periférico, cujo estudo histolégico
revelou involugdo da zona cortical e paracortical com
intensa plasmocitose medular, caracterizando agora
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Figura 5. A. Neoplasia de células fusiformes delimitando lacunas
vasculares, caracterizando o sarcoma de Kaposi em mucosa gastrica
(H&E, aumento de 400X); B. Infecgao por HHV-8 nas células neoplasicas
no estomago (IHQ LANA-1, 400X); C. Mucosa duodenal com sarcoma
de Kaposi na profundidade (H&E, 200X); D. Area de sarcoma de Kaposi
no detalhe (H&E, 400X); E. Infecgao por HHV-8 nas células neoplasicas
no duodeno (IHQ LANA-1, 400X). H&E: Coloragdo de hematoxilina e
eosina; IHQ: Imuno-histoquimica.

uma linfadenite associada ao HIV em fase de involugao
folicular (Figura 6). O painel imuno-histoquimico desta
bidpsia, entretanto, demonstrou positividade para o
HHV-8, fazendo com que o quadro histoldgico e clinico
definisse o diagndstico de doenga de Castleman.

Figura 6. A. Doenca de Castleman com caracteristica de involugéo
folicular (H&E, 100X); B. Involugdo dos foliculos linfoides e da zona
cortical do linfonodo (IHQ CD20, 40X); C. Denso infiltrado de plasmacitos
estendendo-se da medula até o cértex superficial do linfonodo (IHQ
CD138, 40X); D. Células dendriticas centrofoliculares caracterizando
a involugéo folicular (IHQ CD23, 200X); E. Infecgdo de linfécitos B e
plasmdcitos pelo herpes virus 8 humano (HHV-8) demonstrado pelo
antigeno nuclear 1 associado a laténcia (IHQ LANA-1, 100X). H&E:
Coloragao de hematoxilina e eosina; IHQ: Imuno-histoquimica.

O paciente recebeu tratamento quimioterapico
com doxorrubicina lipossomal, tendo apresentado dor
abdominal aguda e intensa com distensdo gasosa no
primeiro dia, todavia controlada com analgesia e laxantes,
sem alteragdes significativas na TC de abdome realizada
em carater de urgéncia. As adenomegalias cervicais e
axilares involuiram de maneira evidente e rapida apos
a quimioterapia, assim como a febre logo cessou, tendo
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o paciente recebido alta hospitalar cinco dias depois (no
19° dia de internag&o) para seguimento e continuagao do
tratamento em regime de “hospital dia”.

DISCUSSAO

A soroprevaléncia do HHV-8 é variavel entre os
varios continentes, tendendo a ser alta na América do Sul:
ha regides urbanas com registro de prevaléncia superior a
15%?®, enquanto em certas comunidades de indios nativos
do Brasil, ela é superior a 50%°%. O modo de transmissao
do HHV-8 nado esta totalmente esclarecido, mas a via
sexual é das mais descritas, principalmente em homens
gue fazem sexo com homens’. A transmissao vertical e a
transmiss&o por saliva, contudo, devem ser consideradas
como possiveis, tendo-se em conta o padrdo sorolégico
presente em varios agregados familiares®.

A infecgdo primaria associada ao HHV-8 nao
representa uma sindrome clinica bem estabelecida,
sendo que a maioria das infe¢cbes sdo assintomaticas
e sequer sao reconhecidas; mas ja foi relatado no
passado um exantema maculopapular febril em criangas
imunocompetentes®.

O SK é uma neoplasia diretamente relacionada ao
HHV-8 e pode ser classificado em quatro tipos consoante
a epidemiologia: classico, endémico, epidémico e
iatrogénico™. O tipo epidémico corresponde ao SK que
acomete pacientes infectados pelo HIV, tendo o risco da
doenga diminuido marcadamente com a disponibilizagao
universal da TARV"".

Embora o SK possa afetar qualquer parte do corpo,
manifesta-se mais classicamente na forma mucocutanea
elou visceral. No caso presentemente descrito, ndo
houve envolvimento cutaneo do SK, apenas doencga
gastrointestinal: apresentagdo inicial atipica que,
consequentemente, levou a um atraso no diagnéstico.
De fato, a forma visceral frequentemente apresenta-
se sem sintomas'®. Os locais mais afetados sdo o trato
gastrointestinal e o sistema respiratério, lembrando que
na broncoscopia inicial do nosso paciente nao foram
visualizadas as habituais lesdes violaceas endobronquicas
caracteristicas.

Sempre que possivel, o diagnostico de SK deve ser
confirmado por bidpsia. A presenga de células fusiformes,
atipia celular, depdsitos de hemossiderina e processos de
neovascularizagao com infiltrado inflamatério perivascular
sdo achados histoldgicos tipicos™.

Adoenca de Castleman, por sua vez, foi originalmente
descrita em 19562, E uma doenga linfoproliferativa rara e
pode distinguir-se em unicéntrica (DCU) quando envolve
apenas uma Unica regiao corporal, ou multicéntrica (DCM)
quando envolve miultiplas regides corporais. A DCU
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nao esta associada ao HHV-8, enquanto a DCM pode
ser causada pelo HHV-8 ou ter etiologia desconhecida
(denominada nestes casos como idiopatica). Nos
pacientes infectados pelo HIV, o HHV-8 esta quase
sempre na origem da DCM3,

A DCM propriamente dita foi descrita em 1978".
E uma doenca sisttmica que se apresenta com
linfadenopatia generalizada e sintomas inespecificos como
febre, fadiga, perda de peso, eventualmente sintomas
respiratorios e sudorese noturna, com uma histéria média
de cerca de trés meses prévios a data do diagnostico™.
Além da linfonodopatia, a hepatoesplenomegalia e o
edema periférico também sdo achados caracteristicos
ao exame fisico. Os exames laboratoriais podem
demonstrar citopenias (anemia e trombocitopenia),
hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia e aumento
da proteina C reativa (PCR)"". Na radiologia pulmonar,
é tipica a observagdo de um padrao reticular e/ou
micronodular’®,

Devido a natureza inespecifica de todas estas
manifestagdes, varios diagnosticos diferenciais de DCM
devem ser considerados, nomeadamente linfomas,
doengas autoimunes e até infecgdes bacterianas ou
virais'®.

O caso aqui descrito envolve um paciente que cumpre
varios dos critérios clinicos de DCM, nomeadamente
uma evolugéo prolongada de meses com linfadenopatia
generalizada febril, hepatoesplenomegalia, citopenias do
sangue periférico, além do padrao nodular na TC de térax.
O atraso no diagnodstico da DCM é comum, principalmente
nos pacientes com AIDS mais avancada, quando
patologias oportunistas séo consideradas em primeiro
lugar pela sua maior frequéncia, tais como tuberculose ou
linfomas.

O diagndstico da DCM é clinico-patoldgico, pelo
que uma bidpsia €& necessaria. Os casos associados ao
HHV-8 apresentam histopatologia com arquitetura nodal
preservada, plasmocitose e hipervascularidade na regido
interfolicular, aumento do numero de plasmoblastos
na zona do manto de foliculos de células B e imuno-
histoquimica positiva para HHV-8".

O SK e a DCM podem ocorrer isoladamente, mas
tendo ambos como etiologia 0 HHV-8, a sua concomitancia
€ comum especialmente nas pessoas que vivem com HIV
— podem inclusive ocorrer, embora mais raramente, em
conjunto com o linfoma primario de cavidades™.

Esta possivel coexisténcia das varias entidades
acarreta desafios importantes na pratica clinica, pois suas
apresentagbes sdo semelhantes, com multiplos sinais e
sintomas que podem confundir o estudo diagnéstico e levar
a orientagdes terapéuticas inadequadas: o tratamento do
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SK depende da severidade e do estadiamento da doenga,
podendo ser local (injecdo tépica de quimioterapicos,
laser, crioterapia, irradiagéo) ou sistémico (a base de
antraciclinas lipossomais ou paclitaxel)’®. Sabe-se
ainda que, no paciente infectado pelo HIV, a TARV
tem papel fundamental no tratamento do SK, visto
que a recuperagao imunoldgica pode levar, por si s6, a
regressao das lesdes. O tratamento da DCM, por outro
lado, baseia-se num esquema com rituximab, isolado ou
em combinag&o com outras drogas™. Nos casos de SK e
DCM concomitantes, a estratégia terapéutica de associar
rituximab a doxorrubicina lipossomal parece ser a melhor
opgao, com taxas de resposta clinica préximas a 90%".

Além do SK, da DCM e do linfoma primario de
cavidades, existe uma quarta entidade associada ao
HHV-8, denominada sindrome de citocinas inflamatérias
(KICS)®. A KICS também inclui sintomas como febre,
fadiga, edema, neuropatia, sintomas respiratorios e
gastrointestinais, porém com maior gravidade que
frequentemente requer cuidados intensivos para ventilagéo
mecanica ou terapia de substituicdo renal?'. Dentre os
achados laboratoriais, anemia e trombocitopenia também
s$80 comuns, assim como a presenca de hipoalbuminemia
e a elevagdo da proteina C-reativa (PCR). A resposta
inflamatéria sistémica da KICS faz com que varios
sintomas e exames laboratoriais sejam semelhantes a
DCM, mas algumas caracteristicas tipicas da DCM, como
a esplenomegalia e a linfadenopatia disseminada, n&o
estdo presentes na KICS. O diagndstico de KICS, além da
associagdo ao HHV-8, exige a exclusdo histopatolégica
da DCM.

Por ultimo, merece comentario mais um fator
confundidor observado na evolugéo clinica do paciente
aqui relatado: a sindrome hemofagocitica. Além de poder
ser desencadeada por infecgdes (principalmente as
virais??), as suas manifestagdes clinicas tambémacarretam
sinais, sintomas e alteragcdes nos exames auxiliares, que
frequentemente desviam o foco diagnostico da verdadeira
etiologia de base.

CONCLUSAO

O diagnéstico das doencgas relacionadas com o
HHV-8 pode ser desafiador, considerando as variadas
manifestagdes possiveis, os miultiplos diagndsticos
diferenciais e o fato de varias entidades poderem ocorrer
simultaneamente, particularmente num paciente vivendo
com HIV.

Sendo assim, esse caso nos ensina que a presenca
de linfadenopatia febril num paciente com SK deve motivar
a investigacéo de DCM. No sentido contrario, vale lembrar
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que casos de DCM merecem sempre a procura € a
confirmacgéo de SK associado, visto que em mais de 50%
dos pacientes com DCM, as duas patologias coexistem™.

Areflexao relativa a coinfecgdo do HHV-8 e do HIV
nos alerta para estes possiveis agravos de tal forma
que, mesmo na era pos-TARV, a definicao diagndstica
se faz fundamental e estratégica para o tratamento
preciso e, consequente, melhor progndstico para os
pacientes.

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