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Doenca de Castleman axilar: Relato de Caso
Axillary Castleman's disease: Case Report

Enfermedad de Castleman axilar: Informe de Caso

Lorena Vieira Gusmao?!’, Paula Dandara Correia de Pinho!, Vanessa Olimpia Moura Guimaraes
Dota?, Erica Manuela da Silva Boa Sorte?, Luisa Malheiro Ferreiral, José Anténio Chaves de Aguiar
Filho!, Gessandro Elpidio Fernandes Barbosa?, Claudiojanes dos Reis?.

RESUMO

Objetivo: Relatar caso de doenca de Castleman em regido axilar, que se trata de um disturbio linfoproliferativo
raro, e revisar aspectos clinicos e terapéuticos da doenca, enfatizando a importancia do seu diagndstico
diferencial com patologias infecciosas e neoplasicas. Relato de caso: Trata-se de paciente assintomatica
apresentando nédulos mamario e axilar palpaveis, considerados suspeitos a ultrassonografia, sendo
submetidos a core biopsy e puncao aspirativa, respectivamente, apresentando-se benignos a microscopia.
Realizada, todavia, exérese do ndédulo axilar devido crescimento significativo ao exame clinico e
ultrassonografico apds seis meses de acompanhamento, sendo o diagnéstico de doenca de Castleman
concluido apés estudos histopatoldgico e imuno-histoquimico. Consideracdes finais: O diagnostico da
referida doenca, ainda que raro, deve ser sempre aventado diante de desordens linfoproliferativas, devido as
semelhancgas clinicas e radiolégicas com variadas doencas infecciosas e malignas. A paciente apresentava a
doenca localizada, para a qual a exérese da lesdo, fornece subsidio diagndstico e representa o tratamento
curativo.

Palavras-chave: Doenca de Castleman, Tumor de Castleman, Transtornos linfoproliferativos, Linfadenopatia.

ABSTRACT

Objective: To report a case of Castleman’s disease in axillary area, which is a rare lymphoproliferative
disorder, and to review clinical and therapeutic aspects of the disease, emphasizing the importance of its
differential diagnosis with infectious and neoplastic pathologies. Case report: It is an asymptomatic patient
with palpable mammary and axillary nodules, which are considered suspicious to the ultrasound, they were
submitted to a core biopsy and aspiration puncture, respectively, and they were benign after the microscopy.
However, an axillary nodule excision was performed due to significant growth on clinical and ultrasound
examination after six months of medical monitoring, and the diagnosis of Castleman’s disease was concluded
after histopathological and immunohistochemical studies. Final considerations: Although rare, the diagnosis
of this disease should always be made in the face of lymphoproliferative disorders, due to the clinical and
radiological similarities with several infectious and malignant diseases. The patient had a localized disease,
then the exeresis of the lesion provides a diagnostic support and represents a curative treatment.
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RESUMEN

Objetivo: Informar el caso de la enfermedad de Castleman en la region axilar, que es un trastorno
linfoproliferativo raro, y revisar los aspectos clinicos y terapéuticos de la enfermedad, destacando la
importancia de su diagndstico diferencial com patologias infecciosas y neoplasicas. Informe de caso: Una
paciente asintomatica con nédulos palpables mamarios e axilares, considerada sospechosa en la ecografia,
sometida a biopsia central y puncién por aspiracion, respectivamente, y benigna bajo microscopia. Sin
embargo, la escisién del n6dulo axilar se realizo debido a um crecimiento significativo em el examen clinico y
ecografico después de estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos. Consideraciones finales: Aunque
es raro, el diagnéstico de esta enfermedad siempre debe hacerse frente a los trastornos linfoproliferativos,
debido a las similitudes clinicas y radioldgicas con diversas enfermidades infecciosas y malignas. El paciente
tenia una enfermedad localizada, para la cual la escisién de la lesién proporciona soporte diagnostico y
representa un tratamento curativo.

Palabras clave: Enfermedad de Castleman, Tumor de Castleman, Trastornos linfoproliferativos,
Linfadenopatia.

INTRODUCAO

A doenga de Castleman (DC) é uma desordem linfoproliferativa rara, descrita pela primeira vez pelo
patologista Benjamin Castleman, em 1956, como ‘“hiperplasia hialinizante linfoide”. Pode ainda ser
denominada hiperplasia angiofolicular, hamartoma linfoide, linfoma gigante benigno, linforeticuloma folicular
e angiomatose linfoide, refletindo a relativa incerteza quanto a sua origem e tipificagdo como tumor ou doenca
inflamatoéria infecciosa (YEH CM, et al., 2007).

A prevaléncia ndo esta bem estabelecida na populagéo em geral, tendo poucos casos relatados no Brasil.
Estima-se que nos Estados Unidos haja entre 30.000-100.000 casos, baseado no nimero de pacientes com
linfadenomegalias atendidos em centros oncolégicos e que posteriormente foram diagnosticados como DC
(MUHSEIN KA, et al., 2004).

Sua etiologia e patogénese séo pouco elucidadas, mas acredita-se haver hiperestimulacdo antigénica
induzida por virus de forma crénica e mediada por interleucina 6, estando alguns casos ligados ao herpes
virus 8 (HHV-8), virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e Epstein-Barr (EBV) (CASPER C, 2005; BLANCO
EC, et al., 2007; MUHSEIN KA, et al., 2004).

Apesar de seu carater benigno a histologia, a DC pode manifestar-se agressivamente ou associar-se a
outros distarbios como linfoma e sarcoma de Kaposi. (KRAWCZUN GA, et al., 2007). O mediastino é a
localizagdo mais frequente da doenca, porém outros sitios podem ser acometidos, como pescoco, pelve e,
raramente, axila, além disso, ndo ha predominancia de sexo ou idade. (VALLE L, et al., 2006; GIDVANIVK,
et al., 2001).

Apresenta duas formas clinicas: unicéntrica (mais comum) e multicéntrica, com envolvimento de mltiplos
orgdos e sintomas sistémicos; e ainda dois subtipos patoldgicos: hialino vascular e plasmocitico (ANDRADE
NA, et al., 2014).

A DC unicéntrica, mais encontrada em adultos jovens, manifesta-se sob a presenca de massa em
mediastino, pescogo, ou menos comumente, em abdome. E incomum que haja sintomas nesta apresentacéo,
mas quando presentes, sdo gerados pelo efeito de massa da lesdo. Ja a forma multicéntrica cursa com
polilinfadenopatia e, frequentemente, ha envolvimento de multiplos 6rgéos e sintomas sistémicos. Costuma
ocorrer na sexta década de vida e possui uma historia natural mais agressiva (SANZ GARCIA, et al., 1999;
WATERSON A e BOWER M, 2004; GIDVANI VK, et al., 2001).

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de DC de localizacéo axilar, pouco comum, e revisar
aspectos clinicos e terapéuticos desta doenca, enfatizando a importancia do diagnostico diferencial com
doencas neoplasicas e infecciosas.
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DETALHAMENTO DO CASO

Paciente feminina, 33 anos, atendida em consultério de mastologia, encaminhada pelo servigo de atencao
primaria de sua cidade, com relato de nédulo palpavel em mama esquerda, percebido ha seis anos, sem
crescimento significativo e com resultado de ultrassonografia evidenciando imagem nodular hipoecogénica —
apontada pelas setas como area mais escura em relagdo ao restante do tecido — e de formato ovoide, na
unido de quadrantes laterais da mama esquerda, paralela a pele, de margens circunscritas, multilobulada, de
aproximadamente 2,6 cm? (Figura 1); e ainda, imagem nodular, também hipoecogénica, no prolongamento
axilar da mama direita, ovoide, paralela a pele, sem acustica posterior, de margens circunscritas delimitadas
pelas setas, de aproximadamente 5,8 cm? (Figura 2).

Figura 1 - Ultrassonografia da mama esquerda evidenciando nédulo hipoecogénico e multilobulado na uniédo
dos quadrantes laterais.

Fonte: Gusmao LV, et al., 2019.

Figura 2 - Ultrassonografia da mama direita demonstrando nédulo hipoecogénico no prolongamento axilar.

DIREILJA REG.AXILAR

Fonte: Gusmao LV, et al., 2019.
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A paciente negava comorbidades, uso de medicacdo continua e contracepcdo hormonal. Referia trés
gestacdes, partos vaginais sem intercorréncias e lactacoes fisioldgicas. Menarca aos 14 anos e telarca aos
12. Ciclos menstruais regulares de 28 dias, fluxo moderado, com duragao média de quatro dias. Ndo possuia
historia familiar de cancer.

Ao exame fisico, encontrava-se em bom estado geral, orientada, corada, hidratada, eupneica, afebril,
normotensa. Exames dos aparelhos respiratorio, digestério e cardiovascular sem alteragdes. Mamas
simétricas e pendulares, sem abaulamentos ou retracdes, com um nédulo palpavel na unido dos quadrantes
laterais da mama esquerda, de consisténcia fibroelastica, medindo aproximadamente 2,5x1cm e outro no
prolongamento axilar da mama direita, de cerca de 2x3cm com consisténcia fibroelastica. Auséncia de
descarga papilar. Linfonodos supraclaviculares ndo palpaveis.

Devido a classificacdo dos achados descritos em ultrassonografia previamente realizada pela paciente,
como pertencentes a categoria 4 (suspeito de malignidade) no sistema de relatério de dados sobre imagem
da mama denominado Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS), seguiu-se a propedéutica a fim
de elucidar a natureza dos nédulos. O nédulo em mama esquerda foi submetido a core biopsy devido a melhor
acuracia deste método para formacdes solidas. J& o nédulo do prolongamento axilar da mama direita, por
apresentacédo radiologica e localizacdo sugestivas de linfonodomegalia, foi submetido a punc¢éo aspirativa por
agulha fina (PAAF).

Ao exame histopatoldgico, os fragmentos coletados por core biopsy apresentavam-se compativeis com
fibroadenoma. Enquanto o material da PAAF da mama direita, submetido a andlise citopatol6gica, mostrava-
se altamente vascularizado, continha numerosos linfécitos maduros e alguns histidcitos, ndo apresentando
células neoplasicas. Diante da natureza benigna dos achados, optou-se por prosseguir 0 acompanhamento
ambulatorial através de reavaliacdo apés seis meses.

Decorrido este tempo, retornou & consulta sem queixas. O exame clinico das mamas, no entanto,
evidenciou aumento do noédulo do prolongamento axilar direito para aproximadamente 3,5x3cm. A
ultrassonografia, confirmou-se o crescimento do nédulo sélido e vascularizado no prolongamento axilar direito
para 10,9cm? - anteriormente de 5,8 cm?3 -, delimitado pelas setas em ambas as imagens (Figura 3A e 3B); e
linfonodomegalia axilar ipsilateral. O nédulo da mama esquerda apresentou-se idéntico ao exame clinico e
ultrassonografico anterior.

Figura 3A e 3B - Ultrassonografia da mama direita evidenciando nédulo sélido no prolongamento axilar.

Fonte: Gusmao LV, et al., 2019.
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Considerando o crescimento significativo do nédulo em mama direita, foi indicada exérese do mesmo. A
paciente apresentou exames laboratoriais pré-operatdrios dentro dos valores de referéncia, o que corrobora
com a apresentacdo clinica restrita ao tecido linfatico. Hemécias: 4,4 milhdes/mms3; hemoglobina: 13,4 g/dL;
hematocrito: 44%; leucdcitos: 6.499/mm3; plaquetas: 251.000/mm3; ureia: 22 mg/dL; creatinina: 0,5 mg/dL;
glicemia: 92 mg/dL; tempo de protrombina: 12,8 segundos; atividade de protrombina: 92%; RNI: 1,03.

A exciséo cirdrgica foi realizada sem intercorréncias, através de incisdo da pele e tecido subcutéaneo,
identificacao e retirada do nddulo, seguidas de fechamento com sutura por planos. O material, tecido pardo-
amarelado, irregular, macio e untuoso, foi enviado para andlise histopatolégica.

A microscopia, foi identificado linfonodo de arquitetura parcialmente subvertida devido & presenca de
foliculos com centros germinativos involuidos, contendo depdsitos hialinos, penetrados por vénulas
hialinizadas e circundados por anéis de linfécitos pequenos. A zona interfolicular apresentava densa
populacao de linfécitos, plasmocitos, vasos hialinizados e espessas traves fibrosas de permeio. Os achados
foram sugestivos de Doenca de Castleman.

A fim de complementar a propedéutica, foi realizado estudo imuno-histoquimico, que revelou presenca de
populacdo linfoide mista reacional com positividade para marcadores de linfcitos B e T, sustentando o
diagnostico de DC na sua variante hialino-vascular.

Foram solicitadas tomografias computadorizadas de térax e abdome para diferenciagdo do caso entre
doenca unicéntrica ou multicéntrica. Nao sendo evidenciados outros focos da doenca através destes exames,
concluiu-se que se tratava de DC unicéntrica de localizac¢&o axilar.

A paciente seguiu em acompanhamento clinico ambulatorial, permanecendo assintomatica, sem recidiva
da doenca ap0s a exérese cirdrgica. Apoés isso, nenhum tratamento complementar foi instituido.

DISCUSSAO

A Doenca de Castleman é uma causa rara de proliferacéo do tecido linfoide, com etiologia e patogénese
ainda pouco esclarecidas, apesar de evidéncias apontarem para uma possivel relacdo da doenca com
infec¢cBes virais. No caso abordado, nao foram identificadas condi¢Bes clinicas que suscitassem a hipétese
de co-infecgdo (CASPER C, 2005; BLANCO EC, et al., 2007; DHAM A e PETERSON BA, 2007).

Existem duas formas de sindrome clinica: unicéntrica (90%) e multicéntrica (10%); e dois subtipos
patoldgicos: hialino vascular (80-90%) e plasmocitico (10- 20%), sendo que alguns casos sao classificados
como padrdo misto ja que apresentam elementos comuns aos dois subtipos (2%) (ANDRADE NA, et al.,
2014).

A localizagdo mediastino-pulmonar corresponde a 70% dos casos e atinge preferencialmente mediastino
antero-superior. As formas abdominais (10%) sdo de grande tamanho, em geral, e localizam-se na regido
mesentérica ou retroperitoneal. Foram ainda descritas outras localiza¢des anatdmicas, incluindo pescoco
(14%), pelve (4%) e axila (2%) (VALLE L, et al., 2006; PINHEIRO VGF, et al., 2008).

O caso relatado destaca-se pelo sitio pouco comum de acometimento. A linfonodomegalia axilar isolada,
por suscitar tantos outros diagndésticos mais comuns, faz com que a DC nédo esteja entre as principais
hipéteses aventadas na pratica médica diaria. Chamamos atencdo, com a apresentagdo deste relato, para a
importancia de se inserir a DC no diagnostico diferencial de doencas linfoproliferativas.

Quanto aos aspectos histolégicos, a variante hialino-vascular dispde-se de pequenos centros foliculares
envoltos por tecido hialino e com intensa vascularizagé@o entre os foliculos. Ha descricao da zona do manto
com conformagao semelhante a “casca de cebola”, quando circundada por camadas linfociticas concéntricas.
A variante plamocitica, por sua vez, caracteriza-se por menor vascularizagcéo e grandes foliculos hiperplasicos
dispostos em meio a multiplas células plasmaticas. A forma mista possui aspecto intermediario entre estas
apresentacbes. (SOUZA LJ, etal., 2005; CASPER C, 2005; SCHUNEMANN E, et al., 2000; IZUCHUKWU IS,
et al., 2003).
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As variedades plasmocitica e multicéntrica sdo as que mais comumente se associam a processos
malignos, bem como a co-infecgdes virais (ANDRADE NA, et al., 2014).

O caso descrito tratava-se de doenga unicéntrica, visto que a paciente apresentava linfadenopatia
localizada, sem manifestac6es sistémicas ou altera¢des laboratoriais. O achado histolégico do subtipo hialino
vascular corroborou para esta classificagdo, ja que € observado em 90% das DC unicéntricas. O diagnéstico
definitivo depende da andlise histopatoldgica da lesdo ap0ds exciséo cirdrgica, e pode ser complementado por
analise imuno-histoquimica em casos duvidosos. A PAAF somente deve ser considerada se indisponibilidade
cirtrgica devido as altas taxas de erro de amostragem (SANZ GARCIA RM, et al., 1999; GIDVANI VK, et al.,
2001; DHAM A, PETERSON BA, 2007; ANDRADE NA, et al., 2014; BLANCO EC, et al., 2007;).

Pela apresentacdo pouco especifica, sob a forma unicéntrica, com uma adenopatia localizada sem
sintomas gerais ou alteracGes laboratoriais, a DC ndo estava entre as primeiras hipéteses diagnésticas
consideradas, ndo se seguindo, portanto, a propedéutica recomendada pela literatura. Inicialmente, foi
solicitada analise histopatolégica das lesdes através da core biopsy, sugerindo fibroadenoma — tumor
fibroepitelial benigno da mama, caracterizado por proliferacdo de elementos estromais e glandulares —, e
estudo citopatoldgico a partir da PAAF evidenciando alteracdes inespecificas benignas. Diante da natureza
dos achados, prosseguiu-se com acompanhamento ambulatorial que permitiu identificar crescimento do
nodulo em prolongamento axilar direito, submetido entdo a exérese para andlise histopatoldgica. A
microscopia, foram reveladas alterag6es compativeis com doenca de Castleman, sendo realizado estudo
imuno-histoquimico que fornece melhor acuracia diagnéstica.

Os métodos de imagem, como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM), séo Uteis
para identificacéo de doenca multicéntrica, bem como para planejamento terapéutico (CASPER C, 2005).

A Doenca de Castleman na TC costuma apresentar-se como uma massa homogénea, bem delimitada, de
realce moderado a intenso, com o tipo hialino vascular tendendo a um realce mais evidente devido maior
vascularizacao quando comparado ao tipo plasmocitico. A acentuada captacdo de contraste, que geralmente
néo é observada nos linfomas, pode auxiliar no diagndstico diferencial dessas patologias. A RM habitualmente
revela massa hipointensa em T1 e hiperintensa em T2 (YEH CM, et al., 2007; ANDRADE NA, et AC., 2014;
BRITO AJP, 2009). A paciente ndo apresentava evidéncias clinicas de acometimento sistémico da doenca,
sendo confirmada, com TC de térax e abdome, a inexisténcia de outros focos de DC.

O diagnostico diferencial da DC inclui tumores como o linfoma, afeccdes que cursam com
linfonodomegalia, como as doencas inflamatérias (tuberculose, sarcoidose etc.); infeccdo pelo virus HIV e
doencas autoimunes (MUHSEIN KA, et al., 2004; YEH CM, et al., 2007).

O aumento isolado do linfonodo axilar € importante preditor de neoplasia, sendo os linfomas e as
metastases de canceres que acometem a parede toracica, como o de mama, diagndsticos diferenciais
relevantes nesses casos. A suspeita de cancer aumenta a depender da idade do individuo, sendo que aqueles
com mais de 40 anos apresentam risco 10 vezes maior. Quanto ao tamanho, linfonodos menores de 1cm?
representam risco baixo para doencas neoplasicas, com aumento consideravel do risco a partir de 2,25cm?
(FIJOTEN GH e BLIJHAM GH, 1998; PANGALIS GA, 1993).

Os linfomas geralmente se apresentam como linfonodomegalia indolor, e pode ndo haver qualquer outro
sintoma sistémico associado, fazendo-se necessaria andlise microscopica de lesdo, devido clinica comum a
DC e outras doencas. Todavia, podem acometer 6rgdos contiguos, trazendo multiplos sinais e sintomas,
devendo também ser diferenciados da DC, nesse caso, sob sua forma multicéntrica (DIDIER NETO
FMFeKISO KM, 2013).

Nas metastases, os linfonodos apresentam consisténcia mais endurecida, sdo mal delimitados, aderentes
a planos profundos e pouco moveis, diferentemente do observado na paciente deste relato. Entretanto, devido
a presenca de ndédulo mamario concomitante & linfonodomegalia, a hipotese de cancer de mama com
metéastase linfonodal também foi aventada, ainda que ndo houvesse comprometimento sistémico esperado
para esse estagio da doenca neoplasica (DIDIER NETO FMF e KISO KM, 2013).
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As doencas infecciosas também podem cursar com linfadenomegalia, geralmente acompanhada de febre,
sendo o aumento do ganglio localizado ou generalizado. Em patologias como a tuberculose e a
paracoccidioidomicose, 0 microorganismo pode estar presente no ganglio, enquanto na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) na mononucleose infecciosa, seu aumento decorre da resposta imune,
sem a presenga do agente patolégico em seu interior. A alteracdo ganglionar pode ser prolongada ou curta
(ZAGO MA, 2013).

A exérese da lesdo compreende o tratamento curativo para a doenca unicéntrica, especialmente no
subtipo hialino-vascular. No caso da variante plasmocitica, pode ser necessario tratamento complementar
com corticoterapia e/ou quimioterapia para controle sintomatico adequado. Pacientes com contraindicacao a
cirurgia tém a radioterapia como opc¢éao terapéutica, com resposta incerta em ambos os tipos histolégicos.
Entretanto, a literatura carece de mais estudos comparativos entre as modalidades de tratamento (CASPER
C, 2005; BLANCO EC, et al., 2007; BERGE MVD, et AC., 2002).

Para a forma multicéntrica, ndo ha consenso quanto a melhor abordagem terapéutica. Tem sido proposto
0 uso da corticoterapia isolada, quimioterapia com vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina ou associacdo
de ambas. Outras op¢Bes mais recentes incluem o interferon-alfa e a talidomida, com resultados controversos.
Antivirais podem ser utilizados em pacientes com doenca multicéntrica e infec¢do por HHV 8. A radioterapia
nao tem obtido resultados favoraveis (JONGSMA TEF,et al., 2007; CAPRIO JS, et al., 2016;SOUZA LJ, et al.,
2005; IZUCHUKWU IS, et al., 2003; CORBELLINO M, et al., 2001).

A DC unicéntrica apresenta regressao total na grande maioria dos casos submetidos ao tratamento
cirdrgico. J& na doenca multicéntrica, as alternativas disponiveis determinam respostas clinicas variaveis,
mantendo progndstico reservado pelo potencial risco de associar-se a outras doengas graves (CASPER C,
2005; CORBELLINO M, et al., 2001).

A paciente foi submetida a exérese cirdrgica, sem intercorréncias, mantendo-se assintomatica durante
acompanhamento clinico ambulatorial. Ndo foram identificados novos sitios da doenca, ndo sendo empregado
nenhum tratamento complementar.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo evidencia o relato de caso de paciente com DC de localizacdo axilar, pouco comum, submetida
a exerése da lesdo como tratamento e apresentando boa evolugcao. Embora rara, a possibilidade de Doenca
de Castleman deve ser aventada em todos os casos de linfadenopatia. Ressalta-se que o diagndéstico clinico
e anatomopatolégico pode ser dificil e inconclusivo, sendo necessario a realizacdo de estudo imuno-
histoquimico. A paciente apresentava DC de localiza¢&o axilar, unicéntrica, na sua variante hialino-vascular,
para a qual a exérese da lesdo, além de fornecer subsidio diagnéstico, representa o tratamento curativo.
Entretanto, na forma multicéntrica, persistem controvérsias no que diz respeito ao tratamento. O retardo em
se instituir a terapéutica apropriada no caso em questdo, reforca a necessidade de se inserir a DC no
diagnostico diferencial de doencas linfoproliferativas.
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