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RESUMO ‘

A doenca de Castleman é um disturbio linfoproliferativo raro,
podendo se manifestar sob a forma de massas localizadas ou
como doenca multicéntrica. A doenga de Castleman multicéntrica
é caracterizada por adenopatias generalizadas, visceromegalias,
manifestagdes autoimunes e infecgbes recorrentes. Este artigo
apresenta o relato de caso de anemia hemolitica autoimune por
anticorpos quentes em paciente com doenga de Castleman mul-
ticéntrica. Resposta eficaz foi obtida com uso de corticoterapia
sistémica e tocilizumabe.

Descritores: Hiperplasia do linfonodo gigante, anemia hemolitica
autoimune, anticorpos monoclonais.

Introducao

Descrita pela primeira vez em 1954 por Castleman
e Towne', a doenga de Castleman (DC) é um distur-
bio linfoproliferativo raro policlonal de linfécitos B e
plasmécitos, podendo se manifestar sob a forma de
doenca unicéntrica ou multicéntrica2.

Histopatologia

A DC pode ser subdividida em duas principais
formas histopatoldgicas: variante hialino-vascular,
e variante de células plasmaticas®. A variante mista
apresenta elementos de ambas as variantes, e esta
presente em aproximadamente 10% dos casos. Ha
ainda a subvariante plasmablastica, associada a in-
fecgao por HHV-8 (herpes virus humano tipo 8) e HIV
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Keywords: Castleman Disease, autoimmune hemolytic anemia,
monoclonal antibodies.

(virus da imunodeficiéncia humana), com risco de pro-
gresséo para linfoma monoclonal plasmablastico.

Histologicamente, a variante hialino-vascular
classica se caracteriza por distor¢do da arquitetura
linfonodal. Observa-se aumento do numero de foli-
culos linfoides, com variagdo de tamanho e forma.
Uma das lesdes identificadas é a atresia folicular, com
linfécitos da zona do manto dispostos em camadas
em torno do centro folicular (aspecto em “casca de
cebola”). Nota-se deposicao de material hialino nos
centros germinativos, destacado pela reacdo do aci-
do periddico de Schiff (PAS). Alteragbes vasculares,
como esclerose dos vasos que penetram os foliculos,
originam lesdes conhecidas como lollipop follicles*.
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As caracteristicas histopatoldgicas da variante
de células plasmaticas mostram diferengcas nas
formas HHV-8 negativo e HHV-8 positivo. Os casos
HHV-8 negativo apresentam aumento no numero de
plasmécitos maduros agregados, principalmente,
nas areas interfoliculares. A proliferacdo vascular
na regiao paracortical € proeminente. Os foliculos
se encontram hiperplasicos ou normais. Nas formas
HHV-8 positivas ha expansao da zona interfolicular por
plasmdcitos imaturos e maduros, com variavel grau
de atipia. Além disso, observa-se menor distingdo do
limite entre a zona do manto e a regiao interfolicular.
A variante mista, histologicamente, apresenta uma
sobreposi¢éo das duas variantes; hialino-vascular e
de células plasmaticas®.

A doenca de Castleman unicéntrica (DCU) esta
comumente associada a variante hialino-vascular, e
correspondente a aproximadamente 70% dos casos.
E caracterizada por linfonodomegalias localizadas,
geralmente em mediastino ou abdome, em pacientes
oligo ou assintomaticos, em que a ressecgéo do linfo-
nodo acometido resulta na cura da doenga®.

A doenga de Castleman multicéntrica (DCM)
estd comumente associada a variante de células
plasmaticas, e corresponde a aproximadamente
10-20% dos casos. E caracterizada por linfonodo-
megalias difusas e sintomas sistémicos moderados
a severos, dentre os quais: febre, sudorese noturna,
fraqueza, anorexia e perda de peso. Caracteristicas
clinicas incluem também hepatoesplenomegalia,
ascite, derrame pericardico, derrame pleural e rash
cutaneo. Anormalidades laboratoriais incluem anemia
de doencga crbnica, trombocitopenia, hipoalbumine-
mia, hipergamaglobulinemia policlonal, aumento de
VHS (velocidade de hemossedimentacao), proteina
C-reativa, IL-6 (interleucina 6) e VEGF (fator de cres-
cimento endotelial vascular).

Etiologia

A DCM pode estar associada a infecgdo por
HHV-8, com ou sem coinfec¢ao com HIV, em até 50%
dos casos. Mais raramente, também pode estar asso-
ciada a sindrome POEMS (sindrome paraneoplasica
caracterizada por polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, gamopatia monoclonal e alteragdes
cutaneas). Na outra metade dos casos, a DCM é
considerada idiopatica’.

A etiologia da DCM idiopatica é incerta, e suas
teorias incluem: autoanticorpos patolégicos ou muta-

¢des na regulacdo do sistema imune inato (hipdtese
autoimune/autoinflamatéria); presenca de pequena
populacdo de células neoplésicas (hipotese para-
neoplasica); ou presenca de algum outro virus nao
identificado (hip6tese viral)®. Foi descrita ainda uma
variante severa da DCM idiopatica conhecida por
sindrome TAFRO, que contempla trombocitopenia,
anasarca, febre, fibrose da reticulina e organomegalia
em seus aspectos clinicos®.

Sabe-se, também, que a superproducao de inter-
leucinas pré-inflamatdrias, em especial a IL-6, esta
implicada na fisiopatologia da doenca.

A DCM também cursa com infeccdes recorrentes,
incluindo oportunistas, € manifestagcdes autoimunes. A
ocorréncia, entretanto, de anemia hemolitica autoimu-
ne, é rara, tendo sidos descritos até a presente data,
de que os autores desse relato tenham conhecimento,
seis casos1'0-15,

Interleucina-6 e tocilizumabe

A IL-6 é uma citocina pré-inflamatdria que induz a
diferenciacao e proliferacdo de linfécitos T e B, esta
envolvida na sintese de proteinas de fase aguda, no
estimulo & hematopoiese e a produg¢édo hepatica de
hepcidina e no desenvolvimento de sintomas consti-
tucionais presentes em varias doengas inflamatdrias.
Na DC, os linfonodos hiperplasicos com infiltragcéo de
plasmdcitos apresentam produgéo constitucionalmen-
te aumentada de IL-616.

Para confirmar o envolvimento da IL-6 na fisio-
patologia da DC, em 19867 foi realizado um estudo
com dois pacientes afetados pela DC (um na forma
multicéntrica, e outro, unicéntrica). Ambos foram
submetidos a ressec¢éo da maior cadeia linfonodal
acometida — no caso da DCU, a unica acometida. A
cultura do sobrenadante dos linfonodos ressecados
confirmou a produgéo de IL-6. Observou-se também
que o paciente com DCU apresentou remissao com-
pleta dos sintomas apds o procedimento, enquanto
que o paciente com DCM manteve niveis séricos
elevados de IL-6 e persisténcias dos sintomas.

Yoshizaki e cols., em estudo de 1989, também
demonstraram associacao entre os niveis de IL-6, hi-
perplasia linfonodal, hipergamaglobulinemia, niveis de
proteina C-reativa e anormalidade clinicas na DC'8,

Desta forma, estudos se seguiram procurando
terapias anti-IL-6 eficazes no tratamento da doenca.
A primeira droga a demonstrar resultados promissores
foi desenvolvida no Japao, na forma de um anticorpo
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monoclonal antirreceptor de IL-6: o tocilizumabe.
Inicialmente desenvolvido para o tratamento de artrite
reumatoide no final da década de 90, o tocilizumabe
foi também aprovado para estudos clinicos na DC e
na artrite idiopatica juvenil no inicio do século XXI.

Os primeiros estudos com a administragcdo do
tocilizumabe em pacientes com DCM ocorreram
também no Japao'%20 e demonstraram revers&o dos
parametros inflamatérios, resolugédo dos sintomas
constitucionais e redugao dos niveis de linfadenopatia.
Os resultados se mantiveram apds trés anos de uso
continuo da medicacao, e permitiu também o desma-
me da corticoterapia sistémica em parte dos pacien-
tes que a haviam iniciado concomitantemente.

Desde entéo, o tocilizumabe vem se consagrado
importante terapéutica a ser considerada nos pa-
cientes acometidos pela DCM idiopatica. Entretanto,
tendo em vista sua etiologia incerta e 0 acometimento
multisistémico grave da doenca, ainda néo foi desco-
berta uma cura definitiva, e o progndstico da doenca
permanece desfavoravel.

Relato de caso

Foi admitido em agosto de 2020 no Hospital de
Clinicas da UNICAMP paciente masculino de 25
anos com quadro de cefaleia ha 6 dias associada a
quadro de dispneia aos esforgos, vOmitos esverdea-
dos, inapeténcia e ictericia. Negava febre, sintomas
respiratorios, alteragao de habito intestinal ou urinario,
incluindo acolia fecal ou coluria, viagens recentes,
picadas de insetos e ingestédo de alimentos suspeitos
ou medicagoes.

Paciente portador de doenca de Castelman
multicéntrica idiopatica, obteve confirmacao diag-
néstica em 2006 por meio de bidpsia de linfonodo
mesentérico. Durante o curso pregresso da doenca,
manifestara-se com quadro inflamatério cronico —
marcado por periodos recorrentes de febre, emagre-
cimento, adinamia e anorexia — infec¢des oportunistas
recorrentes e intercorréncias imunomediadas, como
glomerulonefrite e miocardiopatia.

A seguir, os cortes histoldgicos do linfonodo
mesentérico ressecado em 2006 mostram distor¢éo
da arquitetura linfonodal, com expansao da regiao
paracortical por aumento do nimero de plasmacitos
maduros (Figura 1), associada a proeminente vascu-
larizagao (Figura 2). Identifica-se hiperplasia folicular,
porém com centros germinativos regredidos, alguns
com aspecto em “casca de cebola” (Figura 3).

Figura 1
Evidente aumento no nimero de plasmécitos provocando
expansao da zona paracortical linfonodal (H&E, 100x)

Figura 2
Proeminente vascularizacao interfolicular (setas). Notar a
moderada distor¢ao da arquitetura linfonodal (H&E, 40x)

Figura 3
Regresséo de foliculo linfoide na zona cortical (H&E, 100x)
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O estudo imuno-histoquimico mostra CD20
positivo em linfocitos B nos foliculos regressivos,
CD3 positivo em linfécitos T interfoliculares, kappa
e lambda positivos em frequentes plasmécitos em
padréo policlonal (Figura 4). Os marcadores CD30,
HHV8 e a hibridizagéo in situ resultaram negativos.
Dessa forma, o estudo imuno-histoquimico corrobo-
rou o diagndstico de doenga de Castleman, variante
histopatolégica mista.

Proeminente aumento de plasmdcitos nazona paracortical (re-
acgao imuno-histoquimica para cadeia leve lambda, 100x)

Ao exame fisico atual, apresentava-se com palidez
cutdneo-mucosa, ictericia leve e taquicardia leve,
sem hepato ou esplenomegalia. Exames laboratoriais
mostraram hemoglobina 3,4 g/dL, volume corpuscular
médio (VCM) 83,1 fl, plaquetas 1.064.000 pL, hapto-
globina 32,6 mg/dL , reticuldcitos totais 176.000/mm3,
LDH 372 U/L, bilirrubina indireta 1,18 mg/dL, teste de
antiglobulina direto positivo (IgG 1+, C3d 3+) e eluato
positivo, com presencga de autoanticorpos classe 1gG
sem especificidade definida. No esfregaco de sangue
periférico, nao foram encontrados esquizécitos ou
outras formas anémalas de hemacias.

Sorologias para hepatite A, hepatite B, hepatite C,
sifilis e HIV resultaram negativas. Urina | negativa para
hemoglobinuria. Ultrassom abdome total sem anorma-
lidades. Ainda, triglicérides 156 mg/dL, ferritina 7540
ng/mL, fibrinogénio > 900 mg/dL e proteina C-reativa
300 mg/L. AST, ALT, amilase, lipase, crioaglutininas,
albumina e coagulograma normais.

Os exames laboratoriais alterados da admisséao
estao representados na Tabela 1.

Com base nos dados acima, o diagndstico de
anemia hemolitica autoimune por anticorpos quentes
foi definido. De inicio foi realizada transfusdo de uma
unidade de concentrado de hemacias, sem elevagéao
significativa dos niveis de hemoglobina (3,4 g/dL para
4,3 g/dL). Apds confirmagao diagnostica, o tratamento
foi iniciado com corticoterapia sistémica (metilpredni-
solona 4 mg/kg/dia) e, dois dias apds, tocilizumabe 4
mg/kg dose Unica.

No primeiro dia apds a administragao do tocilizu-
mabe, observou-se aumento progressivo dos niveis
de hemoglobina, com normalizag&o dos niveis no oita-
vo dia. Também foi observada normalizagao dos niveis
de LDH, bilirrubina e haptoglobina. Iniciado desmame
progressivo do corticoide a partir do sétimo dia.

A resposta ao tratamento administrado esta repre-
sentada nas Figuras 5 e 6.

O paciente manteve retornos regulares apds a alta
hospitalar, com administragdo mensal de tocilizumabe
8 mg/kg em monoterapia, com resposta sustentada
até a presente data.

Discussao

A existéncia de intima relagao entre autoimunidade
e doengas linfoproliferativas é conhecida, e tem como
base a fisiopatologia da proliferacao, transformacao
e autorreatividade dos linfécitos B2'. E inerente a
qualquer linfécito B produzir anticorpos de baixa afini-
dade contra autoantigenos, que sao eliminados pelos
mecanismos imunorregulatérios assim que s&o reco-
nhecidos. Porém, nas doencas linfoproliferativas, as
mutacdes nas linhagens germinativas, a alta atividade
proliferativa dos linfocitos B e o defeito no mecanismo
de apoptose levam a desregulagéo do sistema imune
e a geragao de autoanticorpos.

As doengas linfoproliferativas que mais cursam
com doencgas autoimunes sao: mieloma multiplo,
gamopatia monoclonal de significado indeterminado,
linfoma nao Hodgkin e leucemia linfoide crénica. Nesta
ultima, a ocorréncia de anemia hemolitica autoimune
ocorre em até 20-25% dos pacientes no curso da
doenca??.

Doengas autoimunes ja foram reportadas em
pacientes com DCM idiopatica, como ldpus eritema-
toso sistémico e linfohistiocitose hemofagocitica?s.
Porém, raros sao os relatos de anemia hemolitica
autoimune.

Dentre os sinais e sintomas sistémicos presentes
na DCM, a anemia invarialmente esta quase sempre
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Tabela 1

Exames laboratoriais na admissao

Exame laboratorial

Resultados obtidos

Valores de referéncia

Desidrogenase lactica (LDH)
Bilirrubina total

Bilirrubina indireta

Haptogloblina

Hemoglobina

Hematdcrito

Volume corpuscular médio (VCM)
Hemoglobina corpuscular média (HCM)
Plaquetas

Reticuldcitos (absoluto)
Reticulécitos (percentual)
Ferritina

Fibrinogénio

Proteina C-reativa

Interleucina-6 (IL-6)

372 U/L
1,91 mg/dL
1,18 mg/dL
32,6 mg/dL

3,4 g/dL

12,3%

83,1 fL

23 pg
1064 x 103 pL
176 x 103/mm3

11,93%
7.540 ng/mL
> 900 mg/dL

300 mg/L
72,75 pg/mL

140 a 271 U/L
0,3 a 1,2 mg/dL
0,1 a1 mg/dL
30 a 230 mg/dL
14 a 18 g/dL
41 a 52%
80a99fL
27-32 pg
150 a 400 x 108 pL
50 a 100 x 103/mm3
0,5a2,5%

30 a 500 ng/mL
175 a 400 mg/dL
>3 mg/L
< 6,4 pgmL
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presente, geralmente com as caracteristicas tipicas
de anemia de doenga crénica?*. A patogénese da
anemia de doenca crénica nesses pacientes envol-
ve 0s mesmos determinantes que outras doencas
inflamatdrias, com o mecanismo adicional da IL-6,
que possui atividade inibitoria sobre a eritropoese.
Entretanto, é possivel que a propria superproducéo de
IL-6 possa estar envolvida na fisiopatologia da anemia
hemolitica autoimune (AHAI) através do estimulo a
geracgao e diferenciagao de plasmaocitos.

Ha mais de 20 anos, modelos experimentais de
inducdo de autoimunidade, como a artrite induzida
por colageno e a artrite induzida por antigeno,
utilizam-se da IL-6%5. Também em pacientes com
DCM e AHAI, estudos mostram niveis aumentados
de IL-6, assim como de IL-4, IL-10, IL-13, IL-17 e
IL-2126. Além disso, a presenca de células T helper
2 (Th2), T reguladoras (Treg) e T helper 17 (Th17)
sugerem sua associagdo com a atividade da doen-
ca?’. Células Th2 secretam IL-6, IL-4, IL-10, IL-13
e TGF-B, citocinas que estimulam a produgéo de
anticorpos pelos linfécitos B, enquanto que a IL-6
induz a diferenciagdo das células Th17, ampliando
a resposta proinflamatéria e autoimune28:29,

Até o momento, somente um estudo relatou
sucesso no tratamento da AHAI na DC com a
utilizacdo do tocilizumabe??, enquanto que estudo
mais recente de 2019 demonstrou sucesso parcial.
Neste estudo, Tabata S. e cols. relatam o caso de
um paciente com DCM idiopatica com AHAI, sendo
estabelecido tratamento inicial com tocilizumabe

D6

D7 D8 D9 D10

8 mg/kg a cada duas semanas no total de 6 doses.
Porém, apds a segunda dose da medicacao, hou-
ve a deteccdo de anticorpos anti-tocilizumabe no
soro do paciente, com consequente diminuicdo da
eficacia do tratamento. No entanto, observa-se que
houve introdugéo tardia da corticoterapia em dose
imunossupressora nesse paciente (seis dias apos o
inicio do tocilizumabe).

Nosso estudo permitiu a utilizagcdo do tocilizumabe
na dose 4 mg/kg, a medida que associou a metilpred-
nisolona na dose 4 mg/kg também. Essa associa¢éo
permitiu ndo sé reduzir a dose de tocilizumabe, o que
torna o custo do tratamento mais acessivel, como
também evitou o possivel surgimento de anticorpos
contra a droga. Entretanto, cabe ressaltar que a
alta dose de corticoterapia, mesmo que seguida de
desmame completo, trouxe como efeito colateral ao
paciente deste estudo acne moderada e descontrole
glicémico. E possivel supor que a dose de 1-2 mg/
kg também teria efeito imunossupressor, porém seria
acompanhada de menos efeitos colaterais.

O tocilizumabe foi aprovado no Japao para o tra-
tamento da DCM idiopatica em 2005, porém devido
a falta de estudos randomizados controlados, nao
foi aprovado nos Estados Unidos, onde em 2014
foi aprovada outra droga semelhante, denominada
siltuximabe, anticorpo monoclonal anti IL-6. Embora
considerada hoje tratamento de escolha, apenas 34%
dos pacientes responderam a terapia com o siltuxi-
mabe. Metade dos pacientes que nao responderam
apresentava baixa dosagem sérica de IL-63.
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As vias de sinalizacao implicadas na patogénese
da DCM idiopatica ainda nao estao totalmente escla-
recidas, e outras terapias envolvendo vias consequen-
tes a ativacdo da IL-6 também tém sido estudadas.

Conclusao

Novas opcoes terapéuticas para a DCM idiopatica
tém surgido e vém demonstrando resultados pro-
missores. Por ser doenca rara, de etiologia incerta
e com extensa variedade de manifestacdes clinicas,
a DCM idiopatica ainda consiste em grande desafio
para a comunidade cientifica e permanece alvo de
estudo. Entretanto, sabe-se que a IL-6 exerce papel
fundamental na fisiopatologia da doenga, e a inclu-
séo dos anticorpos monoclonais antirreceptor IL-6 e
anti-IL-6 no rol de tratamento mudou radicalmente
0 prognostico destes pacientes.
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