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Resumo  Obteve-se  sucesso  no  tratamento  e acompanhamento  de um  caso  de pênfigo  para-
neoplásico  associado  a  sarcoma  de  células  dendríticas  foliculares  agravado  pela  doença  de
Castleman hialino-vascular.  Paciente  do  sexo  feminino,  56  anos,  apresentava  líquen  plano  ero-
sivo recalcitrante  na  cavidade  oral,  língua  e mucosa  genital  e também  erupções  polimorfas  por
todo o  corpo.  Exames  histológicos  das  lesões  cutâneas,  imunofluorescência  indireta  em  epi-
télio de  bexiga  de  rato  e  western  blot  para  proteínas  de queratócitos  humanos  identificaram
anticorpos  antiepidérmicos  no  soro  da  paciente.  O  PET  scan  e  a  tomografia  computadorizada
acusaram presença  de  massa  na região  retroperitonial  da  paciente.  Os  exames  patológicos  e
de imuno-histoquímica  também  corroboraram  o diagnóstico  de  sarcoma  de células  dendríti-
cas foliculares  originado  da  doença  de  Castleman  hialino-vascular.  A paciente  encontra-se  em
remissão completa  após  acompanhamento  por  quatro  anos.
©  2019  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  em  nome  de  Sociedade  Brasileira  de  Dermatologia.
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Introdução

O pênfigo  paraneoplásico  (PNP)  é  uma  doença bolhosa
autoimune  caracterizada  pelas  complicações  causadas  por
algumas  neoplasias  específicas.  A doença de Castleman  é
a  malignidade  mais  frequentemente  associada  ao  PNP  na
China.  Sarcomas  de células  dendríticas  foliculares  são  tumo-
res  relativamente  raros,  relacionados  às  reações imunes  e
às  doenças autoimunes.  Estudamos  e  tratamos  com  sucesso
um  caso  de PNP associado  a sarcoma  de células  dendríti-
cas foliculares  que  aparentemente  se originou  da  doença  de
Castleman.
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Figura  1  Manifestações  clínicas  da  paciente.  A,  Exame  der-
matológico  revelou  ulcerações  com  crosta  hemorrágica  nos
lábios  e  exsudato  branco  amarelado  e erosões  na  superfície
lateral  da  língua.  B,  Pápulas  eritematosas  na  face  e pálpebras
e congestão  conjuntival  e erosão  no olho  direito.  C,  As  lesões
cutâneas  cicatrizaram  em  dois  meses  e  as  úlceras  orais,  em  seis
meses após  a  remoção  do  sarcoma  de  células  dendríticas  foli-
culares associado.  Nenhuma  lesão  mucocutânea  recorrente  foi
observada  em  quatro  anos.  D,  Grande  úlcera  com  crosta  hemor-
rágica  no  calcanhar.

Relato  do caso

Paciente  do sexo  feminino,  56  anos,  apresentava  úlceras
na  cavidade  oral  e  lábios  por  um  mês  e  erupções  cutâneas
por dez  dias.  O  exame  dermatológico  identificou  erosões  e
úlceras  rasas  na cavidade  oral,  língua,  lábios,  conjuntiva  e
nas  regiões  genital  e anal  (fig.  1 A  e  B).  Erupções  polimorfas,
inclusive  eritema,  vesículas,  pápulas  e  placas  avermelha-
das,  foram  observadas  no  tronco  e nas  extremidades  distais.
A  paciente  também  apresentava  perda  de  cabelo,  pápulas
e  cicatrizes  no couro  cabeludo,  além  de  dispneia  e  tosse
seca  por  duas semanas.  O  resultado  da  espirometria  sugeriu
distúrbio  ventilatório  misto.  Raios-X  do  tórax e  tomogra-
fia  computadorizada  (TC)  mostraram  colapso  dos  lobos
médios  e inferiores  dos  pulmões  com  opacidade  em  vidro
fosco,  sugerindo  bronquiolite  obliterante.  O exame  de
ultrassonografia  detectou  uma  massa  solitária  de
10  ×  8  ×  8  cm  de  tamanho  no  abdômen  e  as TC e  PET
identificaram  uma  massa  hipermetabólica  atrás  da  cabeça
do  pâncreas  (fig.  2).

A  reação  de  imunofluorescência  indireta  revelou  depósi-
tos  de  IgG  nos  espaços intercelulares  do epitélio  de  bexiga  de
rato.  O  western  blot  demonstrou  anticorpos  antiepidérmi-
cos  no  soro  da  paciente,  os  quais reconheceram  os antígenos
de  envoplaquina,  periplaquina,  desmogleína  3 e proteínas
ligantes  da  família  das  plaquinas  (fig.  2).1 O  resultado  do
teste  de  Elisa  para  o  anticorpo  antidesmogleína  3 (MBL,
Japão)  foi  108  (positivo).  A reação  de  imunofluorescência
direta  da  lesão  cutânea  da  paciente  mostrou  depósitos  de
IgG  nos  espaços  intercelulares  da  epiderme.

O  exame  histológico  da  biópsia  da  lesão  cutânea  mostrou
bolhas  acantolíticas  intraepidérmicas,  necrose  de querati-

nócitos  individuais,  degeneração  vacuolar  na  interface  e
infiltrado  linfocitário  difuso  que  ocupava  toda  a  derme.

O  exame  histológico  do  tumor  removido  apresentava
diversas  áreas  com  células  fusiformes  em  arranjo  esto-
riforme,  permeadas  por alguns linfócitos  pequenos.  A
cromatina  era vesicular  com  nucléolos  pequenos  e  variação
leve  a moderada  no  tamanho  dos  núcleos.  O exame  morfo-
lógico  sugeriu  diagnóstico  de sarcoma  de células  dendríticas
foliculares.  A localização  dos  tumores  no  retroperitônio  na
presença  de muitos  vasos  sanguíneos  com  algumas  ban-
das  fibrosas  sugeria  doença de  Castleman  subjacente.  No
entanto,  os folículos  típicos  são  raros.

CD20  e  CD21  detectaram  trabéculo  em  forma  de  serpen-
tina  e  nodular  com  penetração de muitos  vasos  sanguíneos.
As  áreas  estoriformes  foram  positivas  para  CD35,  S-100  e
vemitina  e  fracamente  positivas  para  CD21 e  CD68.  Essas
células  dendríticas  foliculares  estão claramente  fora  dos
folículos  (fig.  3).

O diagnóstico  final  foi  de sarcoma  de  células  dendríticas
foliculares,  agravado  pela  doença de Castleman  hialino-
-vascular  associada  ao pênfigo  paraneoplásico.

Foram  seguidos  os novos  critérios  de  tratamento.2,3 A
remoção  cirúrgica  do tumor  foi  feita  imediatamente  após a
confirmação  do  diagnóstico.  Imunoglobina  intravenosa  (IgIV)
foi  usada antes,  durante  e  após o  procedimento  cirúrgico.
Metilprednisolona  48  mg foi administrada  diariamente  e  a
dosagem  foi reduzida  gradualmente  nos três  anos subse-
quentes.

As  lesões cutâneas  melhoraram  em  dois  meses e
as  úlceras  orais,  em  seis  meses.  Após  12  meses,  a
reação  de  imunofluorescência  indireta  reduziu  gradual-
mente  de 1:128  para  indetectável.  O  valor  do  Elisa  para  o
anticorpo  antidesmogleína  3 diminuiu  de 108 para  nega-
tivo.  Contudo,  a paciente  ainda  apresentava  dispneia  e  tosse
seca.  O  segundo  raios-X  de tórax  sugeriu  a persistência  da
bronquiolite  obliterante.4,5

Discussão

O  título  de  anticorpo  diminuiu  a  níveis  indetectáveis  12
meses  após  o  tratamento  e não  houve  recorrência  de  PNP
ou  tumores  após quatro  anos.  Outro  estudo  relatou  o  caso
de  uma  mulher  de 27  anos  com  sarcoma  de  células  den-
dríticas  foliculares  que  se originou  da  doença de Castleman
hialino-vascular.4 Seu  tratamento  foi  acompanhado  por  mais
de  dez  anos. No  atual  estudo,  observou-se  que  as  células
tumorais  B  retiradas  do tumor,  quando  em  cultura,  têm a
habilidade  de produzir  autoanticorpos  que  reconhecem  os
antígenos  da epiderme  (dados  não mostrados).  Concluiu-se
que  quando  um  tumor  é  detectado  em  associação  ao  PNP,
sua  total  remoção é necessária  para  a  remissão  completa  da
doença.  IgIV  deve  ser administrada  antes,  durante  e  após  o
procedimento  cirúrgico.2,4

De acordo  com  um  estudo  sobre  tumores  associados  ao
PNP,  a  doença de Castleman  é o  distúrbio  linfoproliferativo
mais comum.2 Seu padrão  histopatológico  é  subdividido
em  tipo  hialino-vascular  (DCHV)  e tipo  plasmocítico  (DCP).
Nesses  casos,  as  infecções  são  as  causas  mais  frequentes
de  óbito. O sarcoma  de células  dendríticas  foliculares  é um
tumor  raro  que  costuma  ser confundido  com  linfoma.  No
entanto,  alguns  casos  de  sarcoma  de  células  dendríticas
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Figura  2  Detecção  por  imagem,  exame  macroscópico  do  tumor  e identificação  de autoanticorpos  no  soro  da paciente.  A, Tomogra-
fia computadorizada  mostra  massas  solitárias  de  aproximadamente  10  × 10  × 8  cm  na  região  retroperitonial  do  abdômen.  B,  PET  e TC
mostram massa  hipermetabólica  atrás  da  cabeça do pâncreas,  sugerindo  a  presença  de um  tumor  maligno  no tecido  mesenquimal.
C, As  massas  de  10  × 10  ×  8 cm  removidas  da  paciente.  Cortes  histológicos  mostraram  coloração  cinza  a  amarelo,  com  aparência
suculenta.  D,  Reação  de  imunofluorescência  indireta  do  soro  da  paciente  mostrou  depósitos  de IgG  nos  espaços  intercelulares  do
epitélio de  bexiga  de  rato.  E, Western  blot;  o  soro  reconheceu  bandas  de  periplaquina  190 kDa  e envoplaquina  210  kDa  de proteínas
de queratinócitos  humanos.  A  faixa  B inclui  a  amostra  no presente  caso;  a  faixa  C  inclui  amostra  de outro  paciente  com  PNP;  PC é
o controle  positivo.

foliculares  podem  originar  da  doença  de  Castleman.5 Neste
estudo,  os exames  histopatológicos  e  imunoquímicos  con-
firmaram  o  diagnóstico  de  sarcoma  de  células  dendríticas
foliculares.  Porém,  a presença de  folículos  com  aspecto
em  serpentina  e  polivasculares  sugeriu  que  o  sarcoma  de
células  dendríticas  foliculares  se  originou  da  doença de
Castleman  hialino-vascular.  Curiosamente,  uma  análise  de
14  casos  de  doença de  Castleman  hialino-vascular  mostrou
que  11  deles  consistiam  de  variantes  da  DCHV  ricas  em
estroma.  Todos  os 11  casos  foram  extraídos  de pacientes
com  PNP.5,6 As  razões  pelas  quais  as  células  dendríticas  na
doença  de  Castleman  apresentam  crescimento  excessivo
em  pacientes  com  PNP  são  ainda  desconhecidas.  Estudos
com  foco  nas  relações entre  a origem  da  estimulação
antigênica,  células  dendríticas  e  células  linfáticas  podem
ajudar  a  compreender  melhor  a  patogenia  autoimune  do
PNP.  A  bronquiolite  obliterante  é  frequentemente  associada
ao  PNP  e  à  doença de  Castleman  e seu  tratamento  continua
a  ser  desafiador  em  pacientes  com  PNP.7,8
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Figura  3  Histopatologia  e  coloração  imuno-histoquímica  do
tumor. A,  Exame  histológico  mostrou  diversas  áreas  com
grande número  de  células  dendríticas  tumorais  fusiformes  e
ovoides com  arranjo  estoriforme  e  permeadas  por linfócitos
pequenos  e  muitos  vasos  sanguíneos,  além  de  algumas  ban-
das fibrosas  (hematoxilina  &  eosina,  100×). B, Cromatina  das
células  tumorais  fusiformes  vesiculares;  nucléolos  pequenos
presentes.  Tamanho  dos  núcleos  de  variação  leve  a  mode-
rada (hematoxilina  & eosina,  200×).  C,  Folículos  residuais
observados  entre  as  áreas  estoriformes  com  presença  de folí-
culos em  forma  de  serpentina  e polivasculares,  típicos  de
casos  de  doença  de  Castleman  hialino-vascular  (hematoxi-
lina &  eosina,  200×).  D,  CD23  mostrou  trabéculo  em  forma
de serpentina  e nodular  com  penetração  de  muitos  vasos
sanguíneos;  (imuno-histoquímica,  100×).  E,  CD21  positivo  nas
regiões  celulares  nas margens  dos  folículos  residuais  (imuno-
-histoquímica,  200×).  F,  Linfócitos  CD3  positivos  encontrados
nos folículos  residuais  e  entre  as  células  tumorais  fusiformes
(imuno-histoquímica,  200×).
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