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RESUMO

Trata-se de estudo clinico, prospectivo, no qual gatientes com doenca
imunoproliferativa do intestino delgado (DIPID)|es#onados dentre a clientela assistida
em centro de referéncia para doencgas gastroergeras) no Hospital das Clinicas da
UFMG, foram acompanhados durante o periodo de E2804. O estudo teve como
objetivo investigar as caracteristicas clinicaspolatoriais e alguns aspectos
epidemioldgicos, bem como avaliar a resposta tetag@ée a concordancia entre amostras
de intestino delgado, obtidas por endoscopia digestlta, cdpsula de bidpsia jejunal
peroral e laparotomia, no estadiamento histologit® doenca. Houve discreta
predominancia do sexo feminino (54,2%). A mediaidixle foi de 33 + 11,8 anos e a
mediana de 33,5 anos. Quanto a cor, 15 (62,5%) eéanbrancos e nove (37,5%) brancos.
A doenca predominou na populacdo de baixo nivébsgmonomico e residente na periferia
das cidades. Utilizando-se os critérios para emtaeinto histologico proposto por Galien
al.”?, cinco (20,8%) pacientes estavam no estadio A0c{80,8%) no B e 14 (58,3%) no
C. As manifestacdes clinicas foram constantes,opngthndo emagrecimento (95,8%),
diarréia (91,7%), dor abdominal (87,5%) e baquetram digital (75,0%). Embora a
frequéncia dessas manifestacdes tenha sido seneelmas trés estadios, estas se
mostraram mais exuberantes nos estadios B e Cxd@dses hematoldgicos e bioquimicos
ndo se constituiram em exames diagnosticos, mdsztram a repercusséo sistémica da
doenca e mostraram-se Uteis na avaliacdo da raspostratamento. As alteracdes mais
frequentes foram: hipoalbuminemia (83,3%), anemié2,506), velocidade de
hemossedimentacéo acelerada (59,2%) e hipocal¢ehizls). Esteatorréia foi observada
em 77,8% dos casos e a frequéncia das infeccogmpasitos intestinais, ndo foi superior
aguela observada nos levantamentos populacioresgdiros. A imunoeletroforese do soro
permitiu a identificacdo de cadeigpesada em quatro pacientes do estadio C e deagadei
pesada em sete casos, distribuidos pelos trésosstddimuno-histoquimica da mucosa
intestinal permitiu o diagndstico da forma ndo stxra da doenca de cadeigpesada em
trés casos e, em dois, de cadefesada. O aspecto endoscopico do duodeno foitsumes
de DIPID em 65% dos casos; nodulos (45%) e ulcesmcésas (15%) foram os padrbes
mais frequentemente observados. Transito intestmaktrou-se alterado em todos

pacientes e configurou-se em exame de grande walosuspeita diagnéstica. Aspecto



nodular (100%), alargamento das pregas da muc@s2%J e irregularidades na periferia
da mucosa (41,7%) foram mais freqlientes e maisetgd nos estadios B e C. Vinte
(83,3%) pacientes foram submetidos ao estadiameirtargico. Linfadenomegalia
mesenteérica (90%), seguida por espessamento (75&gutos (40%) das paredes jejunais,
foram as alteragbes mais comumente observadas.p€ctashistolégico da mucosa
intestinal, a semelhanca do descrito por outrograsit caracterizou-se por denso e difuso
infiltrado celular, composto por linfécitos e plaseitos, levando a desorganizacdo da
arquitetura estrutural da mucosa. Atipias celulaesprofundidade variavel do infiltrado
celular, permeando as diferentes camadas da pamt#stinal, foram aspectos
caracteristicos dos estadios B e C. Amostras dandegporcdo duodenal, obtidas por
procedimento endoscopico, foram diagndsticas ed%44los pacientes, nos estadios B e
C. A biopsia jejunal peroral mostrou-se muito Gtldiagnostico e na avaliagdo da resposta
terapéutica, tendo permitido o diagnostico em 10fi8%% casos. O material obtido por
laparotomia confirmou o diagndstico em todos osepaes e constituiu-se no padrdo ouro
para o estadiamento histoldgico. A concordanciatdissmétodos usados na obtencéo das
amostras da mucosa intestinal para estadiamentwdgigo da doenga foi avaliada por
meio do teste Kappa. Considerando-se os trés estéadi conjunto, as bidpsias duodenal e
jejunal peroral foram pouco concordantes com oglteetos da laparotomia. No entanto,
boa concordancia foi observada na comparacao geibigejunal peroral e laparotomia,
guando se analisaram em conjunto os estadios B &sSe resultado levanta o
guestionamento da necessidade do procediment@icourguando a amostra obtida por
bidpsia jejunal peroral permite a classificacdodd@nca em um desses dois estadios.
Quatro pacientes do estadio A foram tratados cdmacielina e o outro ndo recebeu
tratamento, pois evoluiu para 0bito ndo relaciore@iPID. A remissdo completa (RC) foi
observada em 66,7% desses casos, enquanto rempass (RP) foi obtida em 33,3%.
Praticamente, todos pacientes dos estadios B edbamm ciclosfosfamida, vincristina,
prednisona e adriamicina (CHOP) e/ou CHOP acrestidsulfato de bleomicina. RC foi
alcancada em 75% dos casos no estadio B e em 4@§8eles no C; RP em 9,1% dos
pacientes no estadio C; e fracasso terapéuticoseacem 25% dos individuos do estadio B
e em 45,5% dos pacientes no estadio C. A taxa lolewda em cinco anos foi de 100%

para o estadio A, 75% para o B, e 55% para os casestadio C. Ao término do estudo



66,6% dos pacientes encontravam-se vivos. Toddbitss ocorreram antes dos 60 meses
de acompanhamento. Em nove pacientes a doencaldaggpesada manifestou-se pelo
acometimento priméario do intestino delgado. Freqifémesta que se mostrou superior

aguela referida na literatura.



ABSTRACT

This investigation refers to a prospective clinisahdy that included 24 patients
with immunoproliferative small intestinal disead®gID), who were followed up from
1988 to 2004. These patients were selected amasg tittended in the reference center for
gastrointestinal diseases at the University HokpHaderal University of Minas Gerais,
Belo Horizonte, Brazil. The study aimed at the stigation of the clinical and laboratorial
characteristics of the disease, some of its epidlegical aspects, the response to
treatment, as well as the analysis of the agreemérthe histopathological findings
observed in the samples of the small bowel obtaibgdhree different ways: upper
digestive endoscopy, peroral jejunal biopsy andadagwmy, in staging the IPSID. The
results related to demographic dada showed mildgonenance in women (54.2%); mean
age of 33 £ 11.8 years and median age of 33.5 yaatcsmoderate predominance in non-
white (62.5%). The disease was more frequent indiver social economic class, which
includes people who live in the periphery of theesi Using the criteria for histological
staging proposed by Galianal.??, five (20.8%) patients were in stage A; five (20)3in
B; and 14 (58.3%), in C. The clinical manifestafonere very constant, and the most
frequent were: weight loss (95.8%), diarrhea (9),7#@bdominal pain (87.5%), and
clubbing fingers (75.0%). The frequency of thesenifiestations was similar in the three
stages, however they were more exuberant in tlgestB and C. The hematological and
biochemical exams were devoided of diagnostic valoeetheless they correlated with the
systemic repercussion of the IPSID and proved uisefevaluating the response to the
treatment. The most frequent abnormalities wergpobipuminemia (83.3%), anemia
(62.5%), raised erythrocyte sedimentation rate 2%, and hypocalcemia (54.2%).
Steatorrhea was observed in 77.8% of the patiamd, the frequency of infections by
intestinal parasites in these individuals was sintib that observed in Brazilian population,
in general. Immunoelectrophoresis performed inrseallowed the identification of the-
heavy chain in four patients belonged to the st@gand of they-heavy chain in seven
cases distributed among the three stages. The iwimgiochemical staining of the
intestinal mucosa permitted the diagnosis of dHeeavy chain non-secretory form of the
disease in three cases, and ofWeavy chain, in two cases. The endoscopic aspé¢beo

duodenum was suggested of IPSID in 65% of the matienodules (45%) and shallow



ulcerations (15%) were the most frequent findildswvel series showed alterations in all of
the patients and proved to be of great value inabgroach of suspect cases. Nodules
(100%), thickening of the mucosa (79.2%), and ufagty in the periphery of the mucosa
(41.7%) were more frequent and more evident indiages B and C. Twenty (83.3%)
patients were submitted to surgical staging. Mesentymphadenopathy (90%), followed
by thickening (75%) and nodules (40%) of the jejunwall were the most common
alterations observed. The histopathological aspktite intestinal mucosa, as described by
other authors, was characterized by a dense afdbself cellular infiltration, formed by
lymphocytes and plasmocytes, leading to the digyopdf the normal architecture of the
mucosa. Atypical cells and cellular infiltrationvislving the different layers of the
intestinal wall were characteristic of the stagear8l C. Samples from the second portion
of the duodenum, obtained by endoscophy, were di&gnin 44.4% of the cases included
in the stages B or C. The peroral jejunum biopsyn&d to be very useful in the diagnosis
of IPSID and in the evaluation of its therapeutsponse. This method provided the
diagnosis in 100% of the cases. The material obthiby laparotomy confirmed the
diagnosis in all of the patients and was the goldeandard for the histophatological
staging. The agreement of the three methods usexbfaining the samples of the intestinal
mucosa for histological staging of the disease evaguated by the Kappa test. Considering
the three stages together, the duodenum and tloeapgejunum biopsies showed little
agreement with the results of laparotomy. Even ghowood agreement between the
peroral jejunum biopsy and laparotomic findings whserved when considering the stages
B and C together. This result raises the questidheonecessity of the surgical procedure,
when the sample obtained by peroral jejunum bigbeyvs the classification of the disease
in any of these two stages. Four patients includestage A were treated with tetracycline
whereas the fifth one did not receive any treatmasthe evolved to death not related to
IPSID. Complete reemission (CR) was observed irm%60of the stage A cases, while
partial remission (PR) was obtained in 33.3% ofséh@atients. Virtually, all patients
included in stages B and C received cyclophosphemuihcristine, prednisone, and
adriamycin (CHOP) and/or CHOP associated with bgmmsulfate. CR was reached in
75% of the individuals included in stage B, andlih5% of those included in stage C; PR

was observed in 9.1% of the patients belongedagesC; and therapeutic failure occurred



in 25% of the cases classified as stage B, and®.ib% of those classified as stage C. The
overall survival rate in five years was of 100% $tage A, 75% for stage B, and 55% for
the cases included in stage C. At the end of tha@ys6.6% of the patients were alive. All
the deaths occurred within the first 60 monthsheffbllow up. In nine patients, theheavy
chain disease presented the involvement of thel $roadel as the first manifestation. This

frequency is higher than that referred in the &tere.



1 INTRODUCAO

Em 1976, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) adatotermo doenca
imunoproliferativa do intestino delgado (DIPID)raaesignar um espectro de doencas que
se caracterizavam por acometer adultos jovensingemée de baixo nivel sécio-econémico,
gue tinha como quadro clinico principal, a diar@@nica, associada ou ndo a sindrome de
mabsorcao* intestinal, dor abdominal, baqueteamedigital e, ocasionalmente,
linfadenomegalia periférica. Esses achados foraibuédos a extensa e difusa infiltracéo
da mucosa, principalmente das por¢des proximaimtstino delgado, e dos linfonodos
mesentericos, por células linfoplasmocitarias. Esdétrado celular, variavelmente,
sintetizava uma imunoglobulina aberrante, mais coenie a cadeia alfa pesada. Até
entdo, acreditava-se que a historia natural dagdoera marcada por um periodo benigno,
gue evoluia para uma fase intermediaria, até asfoemacdo para o linfoma
enteromesentérié6’. Os estudos, ao longo dos anos, mostraram qué®Pdlesde suas
fases iniciais, € um linfoma, que tem origem nadddinféide associado a mucosa
(MALT) intestinal e que possui caracteristicas d&d grau, mas que pode evoluir, ao
longo da sua histéria natural, que é longa, paralinfoma de alto grald*?*>**! Um
aspecto que sempre chamou a atencdo dos pesqasatara boa resposta, nas fases
iniciais, a antibioticoterapia. Hoje, reconheceeg® a DIPID foi a primeira neoplasia

maligna a responder ao tratamento com antibidticos.

* A autora adotou a designag@ordabsorgaq proposta por J.V. Martins Campos, da Faculdaddeticina
da Universidade de S&o Paulo, livro de GastroelogieoClinica, & edi¢éo, Editora Guanabara-Koogan, Rio
de Janeiro, 1993.

Assim, J.V. Martins Campos prefere o termo, em fug@malabsor¢cdg vocdbulo adaptado do inglés
malabsorption, pelo seguinte motivo: o prefixo mal, sendo adwérbao poderia modificar um substantivo,
no casoabsor¢cda Para modificambsorgéo substantivo feminino, € necessario um adjetivoiréra. No
caso entdo, teriamos o adjetivd, antdnimo de boa, danded absor¢éo Para ficarmos com um termo s0, é
vélido compor, por aglutinagdo a palamabsorcao(Gramatica da Lingua Portuguesa, de Celso Femlaira
Cunha. Fename, Rio de Janeiro, 1972, pags 121)a 122



A real incidéncia e prevaléncia da DIPID n&o sathecidas. Nao ha duvida de que a
doenca é observada com maior freqUiéncia nos pdés&3riente Médio e em éareas do
Mediterraneo. No entanto, esse tipo de linfomastimal foi reconhecido nas mais diversas
regibes do mundo e ndo tem predilecdo para detadmirgrupo racial ou étnico.
Entretanto, existem caracteristicas comuns as appes mais susceptiveis: o baixo nivel
socio-econdmico, associado as mas condicdes sasitade higiene, situacdes propicias a
alta frequéncia de enterites de repeticdo e a granevaléncia de infec¢des parasitarias.
Mesmo nas areas consideradas endémicas, a popdes@avilegiada € a que mais sofre
com a doenca. Estas caracteristicas epidemiologiagie tal importancia que motivou
alguns autores a considera-la como o “cancer deitermundo*3’**°

O conhecimento a respeito dessa entidade acumel@odongo dos anos, tendo
como base principal os relatos isolados ou de peEgunémero de casos. Sao poucas as
casuisticas que retratam a experiéncia dos pesiguesa com maior nimero de pacientes.
Em toda a literatura revisada pela autora, que oceempgeu as publicacdes em lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, obtidas por nesodddos fornecidos pelos sistemas
MEDLINE e LILACS, no periodo de 1961 a 2005, foratantificadas 17 casuisticas com
namero superior a 20 pacientes. Estes trabalhasfoealizados de forma prospectiva ou
retrospectiva, retratando aspectos gerais ou dmpaciestes Ultimos, algumas vezes,
avaliados dentro de um mesmo grupo de pacientesiz€$éries sdo provenientes do
Oriente Médio, de paises como Ird, Iraque, Turguibano, Argélia, Tunisia e Kuwait,
sendo que duas se referem a pacientes da Africa do

Su|2,4,19,24,25,27,43,99,108,175,179,226,227,229,365,2

Os relatos provenientes do Continente Americanesteingem a descricdo de casos
iso|adOé?,32,42,49,54,56,57,60,65,82,93,144,188,197,224!286,27(?‘ com excecdo da publicacdo de quatro
casos mexicanos feitos por Arista-Nasr nove pacientes peruanos acompanhados por
Silva™*’.

O Brasil € um pais que possui condi¢cdes epidemadégsemelhantes aquelas
observadas nas areas de maior incidéncia dessedjygeial de linfoma intestinal. Grande
faixa da populacado brasileira esta exposta a ibErentéricas de repeticdo, a infeccdes
parasitarias e vive em precéarias condicdes der@giatores estes, que estdo diretamente

relacionados a etiopatogenia da doenca. A desgesise perfil epidemioldgico favoravel,



muito pouco se estuda e se conhece a respeito eeidade em nosso meio. Até 1990,
data da dltima publicacéo da literatura nacionalcdsos de DIPID tinham sido descritos
no Bras|i42,54,65,l44, 18.8

O presente estudo tem como objetivo principal @escy por meio da avaliacdo das
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, evoagtive do aspecto dos exames
complementares, o perfil de 24 pacientes com DIRI® foram acompanhados por 16
anos, por um unico grupo de pesquisadores. Tratixsmaior casuistica do Continente
Americano e um dos periodos mais longos de acomapaerio de pacientes registrados na
literatura mundial.

O diagnéstico precoce dessa entidade é de sumatémpia para a instituicdo de
tratamento eficaz, que pode mudar de forma subatamcistoria natural da doenca e,
consequentemente, o prognéstico dos pacientespajugaioria das vezes sao jovens. A
inclusdo da DIPID dentro do diagndstico diferendak entidades que cursam com dor
abdominal crbnica, diarréia crbnica associada @uantabsorcao intestinal, num pais que
possui condicbes epidemiologicas propicias a sistéexia, torna-se necessaria. Assim
sendo, conhecer o seu perfil epidemioldgico eabidi uma necessidade, para que se possa
reconhecé-la com maior precocidade, proporcionandbance de intervir de forma mais

eficaz no seu progndéstico.



2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

Este trabalho teve como objetivo estudar prospati@nte as caracteristicas clinicas
e laboratoriais, bem como alguns aspectos epidégitals da DIPID, em centro de

referéncia para doencas gastroenteroldgicas.

2.2 ESPECIFICOS
a) Reconhecer as caracteristicas demograficasagtenpes incluidos no estudo.

b) Avaliar a forma de apresentacao clinica da DIPID

c) Correlacionar os dados clinicos com os achadssedames de patologia clinica,
histoldgicos, endoscopicos e métodos de imagem ofxpativo diagnéstico.

d) Estudar a concordancia das alteracdes histal®gabservadas no material de
biépsia duodenal, obtido durante endoscopia digesiita, com aquelas da mucosa
jejunal, colhida por biépsia peroral, e também @histologia das al¢as intestinais
e dos linfonodos obtidos por laparotomia, realizpdea estadiamento histologico
da DIPID, por ocasido do diagnostico.

e) Avaliar a resposta terapéutica dos pacientesséuao.



3 REVISAO DA LITERATURA
3.1.HISTORICO

Os linfomas constituem a expressdo de proliferagbesignas dos elementos
normais, linfocitos B e T, do tecido linfoide. Bbéis duas variantes, reconhecidas como
linfoma de Hodgkin e os linfomas ndo-Hodgkin. Aingae ambos infiltrem os 6rgaos
reticuloendoteliais, estes apresentam comportanieoiidgico e clinico diferent&%'%*

O grupo dos linfomas ndo-Hodgkin é formado por dautes heterogéneas, com
caracteristicas clinicas, histologicas, imunoldgjicanoleculares e genéticas proprias,
representando cada um, a expansao clonal de umrgoeccelular normal do tecido
linf6ide®* >4

A maioria dos linfomas n&o-Hodgkin origina-se nasfohodos, sendo assim,
denominados de linfomas nodais. Cerca de 10% a t&Pfboorigem nos componentes
linforreticulares de qualquer outro 6rgao que potesudo linféide, que nao os linfonodos e
sdo chamados de linfomas extra-nodais

O trato gastrointestinal € a sede mais freqUenselidiomas extra-nodais, que séo
guase exclusivamente do tipo ndo-Hodgkin, sendmfonha de Hodgkin uma afeccéo
extremamente rara nessa localizacdo. Nos paisgsntais, os linfomas primarios do trato
gastrointestinal representam 4% a 20% de todosfosrias ndo-Hodgkin e cerca de 1% a
10% das neoplasias malignas do tubo dige¥tijo*®#14.230.248.273

A infiltracdo secundéria do trato gastrointestiairante o curso evolutivo dos
linfomas ndo-Hodgkin de origem nodal € observada palativa frequéncia. Geralmente,
sd0 tumores multicéntricos e a grande maioria éwt®uforma silenciosa. Habet al.*®
relataram que 50% a 60% dos casos de linfoma ekisdam necropsias apresentavam
comprometimento secundario do tubo digestivo e26fb dos pacientes, por ocasido do
diagnostico, nas formas iniciais da doenca, jachamvolvimento extra-nodal, com o trato
gastrointestinal acometido em aproximadamente raedad casos. Dados semelhantes séo
relatados por outros autores, que observaram congpirmento secundario em 46% de 336
pacientes com linfont&%°® 4% Da mesma forma, no curso das leucemias linfasitio
trato gastrointestinal pode ser secundariamenteetidd .

Em decorréncia da alta freqtiéncia da infiltrac@wusdaria do tubo digestivo durante

a evolucdo dos linfomas nao-Hodgkin nodais, tors®uiecessario criar critérios bem



definidos para se diagnosticar os linfomas pringado trato gastrointestinal, uma vez que
se tratam de entidades que possuem caracteristices®s e patologicas proprias, que as
diferenciam dos linfomas nodais.

Em 1961, Dawsoret al.®® propuseram os seguintes critérios para se estabebec
diagnostico de linfoma primario do intestino: 1sé@ncia de linfadenomegalia periférica,
por ocasido do diagnéstico; 2) auséncia de alangneo mediastino evidenciado pela
radiografia de térax; 3) contagem global e difef@ndos leucdcitos, em sangue periférico,
dentro dos limites da normalidade; 4) predominiondasa tumoral no trato gastrointestinal
e apenas acometimento dos linfonodos mesentériondgaos a referida leséo; e 5)
auséncia de lesdo tumoral no figado e baco. Esitésias foram adotados por varios
autores e pequenas modificacbes foram introduzda®ngo do temp8>%*° Em 1976,
Lewin et al.'*® sugeriram que o linfoma priméario do trato gastestinal deveria ser
considerado na presenca de lesfes desses seguheitai® digestivo, podendo, tais lesdes
estenderem-se aos linfonodos mesentéricos, asescadma predominancia de sintomas
gastrointestinars1*°2%28% Atyalmente, linfoma primario do trato gastroititesl é
definido como o linfoma que se apresenta com a&ipahmassa tumoral localizada no tubo
digestivo, tornando-se necessario direcionar arrahto para este sitfg*28:131214.280

Os linfomas primérios do trato gastrointestinal quesn marcante variacao
epidemioldgica. Apresentam maior incidéncia nosgsmido Oriente Médio, em pequenas
areas do oeste europeu e € doenca pouco freqigntaiaria dos paises ocidentais, como
nas Américas do Norte e do Sul e em grande parodtinente europeu. E interessante
salientar que, além dessas variacdes geograficaascidéncia da doenca, existe uma
variagcdo na distribuicdo do linfoma nos diferersegmentos do tubo digestivo. Nos paises
ocidentais, onde a doenca existe em menor frecgi§me@domina o linfoma géastrico, com
variacoes nas diversas séries que vao de 24% al@9%asos de linfoma primario do trato
gastrointestinal, seguido pelo envolvimento do stit® delgado em aproximadamente
10%, célon e reto 7% e anel de Waldeyer em ®184214.230.2°927334 nos paises de maior
incidéncia, os linfomas originarios do intestindgdelo sdo de duas a trés vezes mais
freqlientes do que os linfomas gastricos que gersdmecupam a segunda posicdo em
ordem de frequiéncia. Em série publicada por Satea®?® os autores apresentaram dados

relativos a 11 anos de acompanhamento de 417 pagieam linfoma ndo-Hodgkin, em



hospital de Beirute, Libano. Desses pacientes,(43%) tinham doenca nodal, 183 (44%)
apresentavam doenca extra-nodal e em 55 (13%)on@ossivel reconhecer a origem do
linfoma. O sitio extra-nodal mais comum foi o tragastrointestinal com 46,5% dos
pacientes, seguido pelo acometimento do anel ddéi@t, em 19% dos casos. Nesta série,
o linfoma primario do intestino delgado foi trészee mais comum do que o
gastricd?" 22230259277 Assim  nos paises orientais, mais da metadeinfosnas primarios

do trato gastrointestinal estéo localizados ncstirte delgado, enquanto no ocidente, 20%
a 30% de todos os tumores primarios do intestingade s&o representados pelos
Iinfomas’l.3,64,131,189,214,2?3

Dados da literatura tém mostrado aumento da incidé&os linfomas n&o-Hodgkin,
nas Ultimas duas a trés décadas, huma proporcad®de4% ao ano ou 50% nos ultimos
15 anos, constituindo-se num dos maiores aumemasailéncia de tumores malignos.
Esse fato relaciona-se principalmente a maior #agia de condicbes que geram estados
de imunodeficiéncia. Dentro desse contexto, o guebserva, também, € um aumento na
mesma proporc¢éo dos linfomas primarios do trattrgjasestinal* 0731189214248

O trato gastrointestinal humano possui mais tetirdoide do que os linfonodos e o
baco combinados e, aproximadamente 80% das céhntakitoras de imunoglobulinas
estdo localizadas na mucosa intestinal. O sistemiae presente nas mucosas recebe em
conjunto a denominacgédo de tecido linféide assoceduoucosa e é encontrado no trato
gastrointestinal, pulmdes, tiredide e glandulasvams®’. Inserido nesse grupo, esta o
tecido linféide associado ao intestino (GALT), ggee distribui ao longo dos intestinos
delgado e grosso, com maior concentracdo nas pliecBeyer, localizadas principalmente
no ileo terminal. O tecido linféide MALT possui eateristicas morfoldgicas e funcionais
gue o diferem do tecido linféide dos linfonodosiféeicos, traduzindo-se dessa forma em
caracteristicas histologicas e clinicas prépriase yado diferenciar os linfomas ai
originados, dos linfomas de origem ndéat?’

O tecido MALT do trato gastrointestinal do pontowileta morfoldgico e funcional é
composto por trés constituintes. O primeiro é regméado pelos nodulos linféides da
mucosa, que no homem estdo presentes ao longontkssirios delgado e grosso e se
concentram nas placas de Peyer. Esses nodulos@amsuma regido central, que é

formada principalmente por pequenos linfocitos Hvatlos, com caracteristicas



morfologicas e de imunofenotipagem semelhanteséhgas B do centro folicular dos
linfonodos. Esta regido é circundada por uma ztamabém constituida por linfécitos B,
ligeiramente maiores, que misturados aos linfocfipsnacrofagos e células dendriticas,
recebe o nome de zona marginal. A zona margina pedencontrada em qualquer tecido
linféide, mas é mais desenvolvida no baco e nasaplale Peyer. As células da zona
marginal infiltram o epitélio que recobre as pladasPeyer, sendo chamadas denie
epithelium”. Neste epitélio, sdo observados linfocitos B drgpiteliais, contrastando-se
com o restante da mucosa, onde os linfécitos T e fqunam a maior populagdo dos
linfécitos intra-epiteliais (LIE). As células linfdes da lamina propria, representadas
principalmente pelos linfocitos B e pelas céluléssmaticas, constituem-se no segundo
componente do sistema MALT. E na lamina propria spiocaliza o maior contingente de
linfécitos B do intestino. Os linfocitos T sdo adeiro constituinte do MALT e ocupam a
regido localizada entre as areas de linfocitosaBperiferia damuscularis mucosae e nos
nodulos da mucosa, a semelhanca da regido pacatadtis linfonodos. Sdo também
componentes da lamina propria, onde representampomaacdo predominantemente de
células CD 4. Formam a grande populacio de linfocitos T inpiteéiais, que constituem
um grupo heterogéneo de células, predominando pegtalacéo os linfécitos CD*8E
importante salientar que a drenagem linfatica doLGAe faz através dos linfonodos
mesenteéricos para o ducto toracico. Outro aspeugto ig refletir no comportamento
bioldgico dos linfomas que se originam do tecido IMAé a existéncia de um sistema
imunolégico comum as mucosas. Assim, um linfécibe gem origem no tecido linféide
associado a mucosa, pode abrigar-se em outrodgtimucosa, mas ndo nos linfonodos
periférico§>*24

As caracteristicas peculiares observadas no siskflal influenciardo de forma
significativa o comportamento clinico, biolégicarerfol6gico dos linfomas ai originados
e vao diferencia-los dos linfomas nodais. Existefficiddades em enquadra-los nas
classificagdes atuais dos linfomas, uma vez ques sst baseiam exclusivamente no estudo
dos linfomas nao-Hodgkin de origem ndd%t?’ 128214
A semelhanca do que é em geral, observado nosmlasfoprimarios do trato

gastrointestinal, os linfomas primarios do intestidelgado representam um grupo



heterogéneo de doencas, com variados aspectososligi patologicos, com diferencas
relativas a idade do acometimento, nivel sécio-@coco e distribuicdo geografica.

A localizagédo geogréfica foi um divisor tdo mareadas caracteristicas gerais dos
linfomas primérios do intestino delgado que, poitasuanos, a literatura os dividiu em
dois grupos denominados linfoma do tipo Ocideritd@ld) e linfoma do tipo Mediterraneo
(LTM).

O linfoma do tipo Ocidental é o tipo mais descritis paises desenvolvidos, apesar
de ndo ter uma distribuicdo geografica e socio-@wica especifica. Tem distribuicéo
etaria bimodal, sendo mais frequente em criangasidade inferior a 10 anos e na quinta e
sexta décadas de vida. Possui certa predominamciaero masculino. Sua principal
caracteristica € apresentar-se com uma massa fudefiaida, que acomete pequeno
segmento intestinal, na maioria das vezes a ratgabou ileo-cecal, permanecendo as
outras areas do intestino delgado sem evidéncialdggca de infiltracdo neoplasica.
Macroscopicamente, apresenta aspecto infiltratiedular, polipoide, com lesGes as vezes
ulceradas ou areas de estenose anular. PredonlinBbroa originario da célula B, tipo
MALT, principalmente os de baixo grau, com os de gtau sendo observados em menor
frequéncia. Clinicamente manifesta-se com dor almim hemorragia, perfuracao
intestinal e/ou sintomas obstrutivos. A diarréiamcanabsorcao intestinal é uma
manifestagéo rajlgAl,127,128,208,214,2?9

A associacao de linfoma primario do intestino détgaom mabsorc¢éo intestinal foi
reconhecida ha mais de 60 anos por Fairley e M&clEen 1965, Ramodt al.?*? referem-
se a um grupo de 13 pacientes, com quadro clirdscmabsorcéo, iniciado cerca de um a
quatro anos antes do diagnéstico de linfoma. Asragbes intestinais visualizadas ao
estudo radiolégico contrastado predominavam no el@de no jejuno proximal. Os
pacientes estudados pelos autores eram arabesddewsjuo Oriente. No ano seguinte,
Eidelmanet al.”® publicaram revisdo completa da literatura, acorpda do estudo de
nove pacientes com linfoma de intestino delgademe, todos, a dor abdominal e a
mabsorcédo intestinal foram os achados clinicoscipams. O bagueteamento digital foi
observado com frequéncia e, em nenhum deles, fmnérado hepatoesplenomegalia e
linfadenomegalia periférica. Todos os pacientemeadolescentes ou adultos jovens, com

idade média de 21 anos. Os autores chamaram aatpaga a presenca, até aquela data,



de 32 casos bem documentados de linfoma abdomuelsq manifestou com quadro
clinico semelhante aquele da doenca celiaca. ErB, 196ijffers et al.*** sugeriram a
denominacdo de linfoma do Mediterraneo a essa aglgicdjue possui caracteristicas
proprias, que a distinguem do linfoma do tipo Octde Coincidentemente, nesse mesmo
ano, Jinichet al.**’ relatam o caso de um jovem, de origem judia, doforha do intestino
delgado que se apresentou com mabsorcao e, apesar ghrentes de ascendéncia siria,
era natural e sempre residiu na Cidade do México.

Assim, o LTM caracteriza-se por ser uma doencaoslens, usualmente de baixo
nivel sécio-econdmico, que residem principalmerde paises do terceiro mundo, com
destaque para areas do Oriente Médio e Mediterrd@m existe predominancia de sexo.
Manifesta-se clinicamente com dor abdominal, diajrémabsorgdo intestinal,
baqueteamento digital e, ocasionalmente, linfadegata periférica, resultante de
infiltragcdo linfomatosa da mucosa do intestino ddtg e linfonodos mesentéricos. Neste
contexto, duas sdo as caracteristicas principags ajudiferem do LTO. A idade da
populagdo acometida, mais jovem no LTM e o carathfluso das lesdes
intestinaié ®-°420%.208.229

Em 1968, Rambaue al.>® publicaram o relato do caso de uma mulher aral#2de
anos, que evoluiu durante um ano e dois meses canréid, caracterizada
laboratorialmente por esteatorréia, acompanhaddode distensdo abdominais, além de
emagrecimento. O estudo histoloégico da mucosa gejevidenciou vilosidades atréficas,
com os vilos remanescentes rudimentares e curt@pit®lio encontrava-se praticamente
destruido em toda a extensdo examinada. As cuigtdseberkiihn eram raras e os poucos
tubos glandulares existentes eram atroficos. Adarpropria estava preenchida por denso
infiltrado celular, constituido principalmente gmasmaocitos, perfazendo cerca de 70% dos
constituintes celulares ai presentes. Havia tambdéatacdo dos vasos linfaticos. A
propedéutica realizada foi compativel com o diagoéde LTM. O mais curioso nesse
caso, foi a identificacdo no soro, urina e saliva ghciente, de uma imunoglobulina

anormal, da classe IgA, que foi estudada e caizatier por Seligmanet al.>**

, Como
sendo uma imunoglobulina da classe IgA formadaymoa cadeia pesada incompleta e
isenta de cadeias leves. Esse estudo inicial modtedar-se de uma imunoglobulina

pertencente a subclasse IgAl, com heterogenicidad¢roforética, tendéncia a



polimerizagdo e com alto contetdo de carboidrdtasibém nesse estudo, foi possivel, por
meio da imunofluorescéncia, mostrar que ndo hax@ércias de sintese de cadeias leves
em algumas células linféides e plasméticas loaddigana medula 0ssea, nas quais, a
producdo da cadeia alfa pesada, IgA anormal, mitificada. Os mesmos achados foram
observados nas células do intestino delgado cdisi vitro pelos autores. Assim, era
razoavel admitir que ndo estavam sendo sintetizadaeias leves nas células em
proliferacdo. A partir desses achados, foi desanta nova entidade nosoldgica, a doenca
de cadeia alfa pesada (DCAP), com caracteristitasapatoldgicas e biolégicas bem
definidas e com possivel predisposicéo gerf@iéa’

O termo doenca de cadeia pesada surgiu em 1964dguBranklin et al.®,
simultaneamente a Osserman e Takat&{jidescreveram uma forma particular de linfoma,
caracterizada por proliferacdo de carater maligntmb reticular, linféide e plasmocitério,
gue clinicamente se apresentou com linfadenomegaharalizada, hepatoesplenomegalia,
edema de uvula e febre. Foi identificado no soroaaeurina desses pacientes, uma
imunoglobulina anormal, formada exclusivamente qaateias pesadas de IgG, desprovidas
de cadeias leves. Esses autores chamaram a ateagigosterior reconhecimento de
outras sindromes, nas quais poderiam ser idemt#gcanormalidades das outras classes de
imunoglobulinas. Esta previsdo se confirmou comescdcdo por Seligmane al.>** e
Rambaudet al.?>® da DCAP e, posteriormente, em 1970, da doencadeia mu pesada,
por Forteet al.®® e Ballardet al.?’. Dessa forma, o termo doenca de cadeia pesada é
utilizado para designar disturbios linfoprolifevais dos linfocitos B, com sintese de
moléculas de imunoglobulinas anormais, que possoadeias pesadas incompletas e
auséncia de cadeias leves. Ja foram descritasatodagadeias pesadas envolvendo as trés
principais classes de imunoglobulinas e cada unfas deossui caracteristicas proprias,
representando entidades nosolégicas distintase Efais, a DCAP é a mais frequente, a
doenca de cadeia mu, a mais rara e a doenca déa ogal@a apresenta frequéncia
intermediérigl,90,112,113,166,195,218,239,?40

A DCAP é caracterizada pela proliferacdo dos linégc B, envolvendo
principalmente o sistema secretor de IgA, com pradude um grupo homogéneo de
moléculas de imunoglobulinas, compostas por umaiaaalfa incompleta e isenta de

cadeias leves. Com rara excecdo, representadaapeloetimento respiratério, o trato



gastrointestinal é o sistema mais envolvido. Efrdetlesse sistema, o intestino delgado e
os linfonodos mesentéricos sdo os o6Orgdos mais conghidos, com a infiltragdo
neoplasica presente em praticamente toda a suasé@rtesem existir areas de mucosa
normal entre os segmentos infiltrados. Possui &speclinicos e epidemioldgicos
semelhantes aos descritos para o L§nf>-204-206.208.240

Com a descricao inicial da DCAP, os anos seguiotesn marcados por um grande
namero de publicacbes de casos semelhantes, @iimeipte oriundas dos paises do
Oriente Médio e areas do Mediterraneo e, mais ramgan de outras regides. Dessa forma,
o] termo DCAP foi introduzido na

literatu r.é,15,35,52,57,72,73,75,102,103,106,117,133,1351553511,60,161,171,180,181,188,194,

197,198,205,213,222,224,227,241,242,245,246,25(265&68,271,277,27.9

Todas essas publicagbes mostravam que os pacieomesDCAP apresentavam
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, laboi@ty radiolégicas e anatomopatolégicas
semelhantes aquelas do LTM. A Unica diferenca whder até entdo, era a presenca da
cadeiao-pesada no soro e liquidos corporais dos paci@aes DCAP. Nesse momento,
passou-se a questionar se estas duas entidadesem@m a expressao clinica de uma
mesma doenca. A ocorréncia de pacientes com LTMcsel@ia pesada identificavel, pelos
métodos até entdo existentes e a presenca de teacieam DCAP sem linfoma
enteromesentérico, fez com que alguns autores iadant que, até aquele momento, néo
existiam evidéncias que comprovassem ser o LTM mmawifestacdo clinica exclusiva da
DCAP e que a cadeiapesada ndo era um traco constante e especifitd Md>>1941%
Entretanto, outros autores, baseando-se nas semathaxistentes entre essas entidades, na
comprovada evolucdo de casos de DCAP de um edbéigno da doenca para outro
francamente maligno e diante da possibilidade d#é&ncia de uma forma ndo-secretora da
doenca, na qual a imunoglobulina anormal seria ymdd pelas células plasmaticas
intestinais, mas nédo secretada e, consequenteméotsendo possivel a sua identificacdo
no soro ou liquidos corporais, tornava-se possieedditar que o LTM e a DCPA eram de
fato a mesma doentfq20#206.208. 250

Em 1976, a OMS promoveu um encontro dos estudidsasssunto, resultando em
um memorando com recomendacdes sobre a questam, Assdo por base a observacéo

de que alguns pacientes com a forma aparentementgnia da DCAP evoluiam para o



linfoma intestinal difuso, passou-se a questioeargssa sindrome poderia representar a
progressao de um estadio de aparéncia histologiugra para um evidente padréo celular
maligno. Esse fato fez com que os especialistasgseth concluir que o LTM e a DCAP
representassem espectros diferentes de uma mesnagaddu seja, a doenca poderia
evoluir dentro de estadios benigno, intermediarinatigno. A partir de entdo, de acordo
com esse conceito mais amplo, estas entidadesrgassaser denominadas, pelo nome
genérico de doenca imunoproliferativa do intestialgadé’™.

Dessa forma, o termo DIPID passou a ser utilizaglttrd de um conceito espectral,
para designar certo numero de doencas que posssiesegaintes caracteristicas em
comum: acometem a populacdo jovem, manifestamisieathente por diarréia, associada
na grande maioria das vezes a sindrome de mabsatedtinal, dor abdominal, perda de
peso, baqueteamento digital e, ocasionalmented@mfomegalia periférica. Esses achados
sao atribuidos primariamente a extensa e difusiragBio da mucosa, principalmente das
por¢cBes iniciais do intestino delgado e dos lintlo® mesentéricos, por células
linfoplasmocitarias. O infiltrado celular, variaw@nte, sintetiza uma imunoglobulina
aberrante, mais comumente a cadeipesada e forma uma matriz que evolui para o
linfoma enteromesentérig*9-137:162 175,227,274

A adocédo do termo DIPID contribuiu, também, padurér a confusdo existente na
literatura, pois nomes diferentes foram muitas seampregados para designar a mesma
doenca. Termos como linfoma do Mediterraneo, lirdodo Oriente Médio, linfoma
primario do intestino delgado superior, plasmocaatifuso do intestino delgado e doenca
de cadeia alfa pesada, foram todos usados duraritesranos como sinbnimos e nas mais

1.22% recomendaram o termo de linfoma nao

diversas situagbes. Em 1987, Salemal
associado a DIPID, para os linfomas Ocidentais.atoncritica dos autores a terminologia
utilizada, é que tanto o termo Ocidental, bem céfedliterraneo, impdem uma limitacao
geogréfica a essas doengas que, com maior ou rfregdéncia, sdo encontradas nas mais
diversas regides do mundv®?®

De acordo com essa visdo ampla do conceito de DI&ddns autores passaram a
descrever situacdes que nao se enquadravam destwitérios definidores de DCAP e do
LTM, mas que apresentavam as caracteristicas @e@espara o diagnostico de DIPID.

Surgiu, pois, o termo infiltrado difuso de célulalssmaticas, que foi empregado para



descrever casos que apresentavam denso e difudtadiof de células plasmaticas,
envolvendo predominantemente a lamina propria deosauintestinal, sem evidéncias de
linfoma no intestino ou nos linfonodos mesentérios sem a identificacdo de
imunoglobulinas anormais**** Em 1978, Nassaat al.!’*descreveram uma série de 25
pacientes com DIPID, na fase maligna da doencaseNestudo, foram observados dois
padrbes histologicos. No primeiro, havia infiltragdifusa da mucosa intestinal, até nos
sitios distantes da massa tumoral, por infiltrad@pminantemente plasmocitario ou misto,
formado por linfécitos e plasmacitos. O tipo hiégito do linfoma que se associou a este
padrdo de infiltracdo foi o sarcoma imunoblastieoctassificacdo de Lukes e Colfitis
Em nove desses pacientes, identificou-se a cadeésada. O segundo padrao histologico
encontrado foi caracterizado por uma hiperplasidulas linféide na mucosa intestinal.
Nesse grupo de pacientes, o linfoma associadafi@sale indiferenciado, freqientemente
com o padrdo de “céu estrelalo”A cadeiaa-pesada ndo estava presente em nenhum
desses pacientes. Em ambos os grupos o quadimodidhsemelhante.

Na década de 80 surgiram alguns estudos que chamawedencdo para uma forma
de DCAP, na qual ndo era possivel a identificagiomlinoglobulina anormal no soro ou
liquidos corporais, a semelhanca do que aconteneocmieloma ndo-secretor. Contudo, a
pesquisa da imunoglobulina por imunofluorescénama tecido intestinal, revelava a
presenca de cadesapesada no interior das células que infiltravaramitha propria. Essa
forma da doenca passou a ser designada de doengead#ga alfa pesada néo-
SeCretor(?afl,169,207,208,25-5

Por outro lado, em 1989, Cammosnal.*® observaram um grupo de 23 pacientes
com quadro clinico, epidemiolégico e exames comptgares compativeis com DCAP.
Mas, nenhuma imunoglobulina anormal foi identifigatb soro, nos liquidos corporais e
nas células que infiltravam a mucosa intestinal.aO®res classificaram esse grupo de
pacientes como apresentando uma forma nédo secdst@taenca. No entanto, entendemos
que melhor seria identifica-los como uma variante ugo produz cadeiapesad®’.

A natureza benigna ou maligna do infiltrado celut@r DCAP sempre foi uma
guestdo em aberto. A existéncia da fase benignaGfP foi sustentada na observacgao
histologica do padréo de proliferacdo celular, secahstituida principalmente por células

plasméticas maduras, sem atipias, presentes aparasiina propria da mucosa intestinal



e nos linfonodos mesentéricos. A observacdo dassé&mida doenca em resposta ao
tratamento com antibioticos, veio reforcar a naarbenigna da doenca nesta fase. A
benignidade foi questionada, porque a infiltracda@lulas plasméticas de aspecto normal
observada nos pacientes que respondiam bem abgtobis, levava a desorganizacéo da
arquitetura da lamina propria da mucosa do intestielgado e dos linfonodos. Outras
situacdes de natureza benigna, como a hiperplagiplasmocitaria da lamina propria ou
0s estados reacionais hiperplasicos dos linfonoofis levam a desorganizagdo da
arquitetura dos orgdos comprometidos. A existémgaum produto celular anormal,
caracterizado pela cadeiapesada, mesmo que produzido por células com eaistatas
histologicas normais, poderia representar o maigicio de malignidade de um infiltrado
morfologicamente benigno. O encontro de célulasmp#dicas atipicas, permeando o
infiltrado plasmocitario maduro e evidenciando uleomorfismo celular, foi interpretado
como a fase inicial da transformacdo para o linfdmean caracterizado. Apesar disso,
aceitou-se que a DCAP era uma doenca que apresezgtadios evolutivos marcados por
uma fase benigna, outra intermediaria e, finalmentea fase maligna representada na
maioria das vezes, pelo sarcoma imunobla&fiéd® 213237245

Smithet al.?* por meio do estudo do acido desoxirribonucléichApdos linfécitos
circulantes e do infiltrado linfoplasmocitario dauoosa intestinal de trés pacientes com
DIPID, todos com DCAP sendo dois na fase inicigtdhiogicamente benigna da doenca,
puderam demonstrar alteracdes nos genes das chleis® pesadas das células da lamina
prépria intestinal. Esse fato sugeriu que a DIPibénca linfomatosa desde o inicio e que
as células neoplasicas respondem aos estimulosisornpopulacéo de linfécitos com as
alteracbes do DNA, identificadas na mucosa intaktindo foi observada na circulagéo
sistémica. Dessa forma, alguns pesquisadores passarquestionar a existéncia de
circulagdo celular diferenciada no sistema MALT dBs semelhantes foram observados,
posteriormente, por PritE que estudou por meio de técnicas morfolégicasinam
histoquimicas e citometria de fluxo, o DNA do tecidtestinal de 13 pacientes com DIPID
e pode corroborar a idéia de que esta doenca, mearsaa fase aparentemente benigna,
tratava-se de linfoma.

Isaacson e Wrigftt*, a partir do estudo de um paciente com linfomérigasprimario

e outro com DIPID, puderam concluir que a DIPIDscgsada ou ndo a producdo da



imunoglobulina de cadeia-pesada, tratava-se de linfoma que tinha origensisie@ma
MALT da mucosa intestinal, a semelhanca do obseread outros linfomas primarios do
tubo digestivo. A partir de entdo, a DIPID pass@gelaconsiderada como um tipo especial
de linfoma MALT, que difere dos outros maltomas apelsuas caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas, com predominio de atome@to do intestino delgado, e pelo
seu grau de diferenciacédo celular, que a classtiicao linfoma MALT de baixo grau.
Talvez, o mais curioso nessa entidade, € a boaogsespnas fases iniciais a
antibioticoterapia de largo espectro, como obsened alguns linfomas MALT gastricos
associados adHelicobacter pylori. E doenca que tem histéria natural longa e que
permanece localizada no abdome até nas fasesstaaseu curso evolutivo, quando pode
ocorrer a transformacao para o linfoma de alto’grag°>124127.128

A evolucédo do conhecimento ao longo dos anos, dez que chegassemos aos dias
atuais, compreendendo que a DIPID &, provavelmemegspectro de doencas, que se
caracterizam por serem linfomas extra-nodais, guoedrigem nos linfocitos B do tecido
MALT intestinal, geralmente com grau de diferenédmgelular que a classifica como
linfoma de baixo grau, mas que pode evoluir, noodec da sua historia natural, que é
longa, para um linfoma de alto grau. Possui caratieas epidemioldgicas marcantes, pois
trata-se de doenca do adulto jovem, mais comum epulacdo de baixo nivel sécio-
econdmico e com discreta predominancia no sexo uliasc Manifesta-se clinicamente
por diarréia, na maioria das vezes associada a amtatos intestinal, dor abdominal,
baqueteamento digital e, ocasionalmente, linfadexgaiia periférica. Esses achados séo
atribuidos, primariamente, a extensa e difusatiafiio da mucosa por linfécitos e
plasmécitos, principalmente nas porgdes proximaisirdestino delgado e linfonodos
mesentéricos. Estas células, variavelmente, siatatiuma imunoglobulina anormal,
principalmente da classe IgA, que é constituidayma cadeia pesada incompleta e sem
cadeias leves. A resposta a antibioticoterapiaséroada em determinada fase da do¥nca

Desde a descricdo da doenca de cadeia gama p&s2@#&), em 1964, por Franklin
et al.®?® e Osserman e Takatstil§j aproximadamente 100 casos foram relatados na
literatura mundial. Em contraste com o padrdo atipatolégico uniforme observado na
DCAP, a DCGP apresenta grande variedade de fortigisas e patologicas, o que

dificulta a sua caracterizacdo dentro do conce&outha Unica doenca. Entretanto, a



despeito da heterogenicidade observada, o denoamine@mum dessa entidade é o
reconhecimento no soro ou na urina dos pacientesynth imunoglobulina anormal da
classe IgG, caracterizada pela cadeia pesada ihetangpsem cadeias leves.

A DCGP tem sido descrita em todas as partes do epyomchcipalmente nos Estados
Unidos da América do Norte (EUA), na Europa e npada N&o possui padrdo
epidemioldgico reconhecido. Tem discreta predontigamo sexo masculino e € mais
observada na sexta década de vida, embora tendesgata em criancas e adultos jovens.
Manifesta-se principalmente por meio de linfadengaiia, esplenomegalia, hepatomegalia
e sintomas constitucionais. Nao existe um padratwlbpico especifico, predominando
proliferacdo linfoplasmocitaria pleomorfica, comrateristicas malignas observado
principalmente nos linfonodos e na medula éssea.apraximadamente um quarto dos
casos existe associacdo com doencas autoimunedp gemis frequentes a artrite
reumatdide e as citopenias autoimunes, dentreoulieu curso clinico varia de formas
assintomaticas, que podem regredir espontaneamantermas malignas de evolucdo
répida’il,BO,sl,112,113,142,183,195, ?69
A doenca de cadeia mu é a mais rara das doengaslda pesada. Até o momento,
somente 30 casos documentados foram descritosenaiura mundial. A idade média ao
diagnéstico é de 60 anos, com variacfes que vadb@® anos. A maioria dos pacientes
tém doenca linfoproliferativa associada, e os ambadinicos mais observados s&o
hepatomegalia e esplenomegalia, sendo a linfadegadiaeperiférica encontrada com
menor freqiéncia. Pode manifestar-se por meio ddrqa clinicos semelhantes aqueles da
leucemia linfocitica crbnica, macroglobulinemia @éldenstrom e mieloma mdultiplo.
Outras condi¢cdes como lupus eritematoso sisténicmse hepéatica e mielodisplasia
podem ser observadas em associacdo a doenca da wadpesada. E descrita sobrevida

que varia de um més a mais de 10 anos, nestaeeitida >

3.2. EPIDEMIOLOGIA
As caracteristicas epidemiolégicas da DIPID sdon@ocantes, que muitas delas
tornaram-se conceituais.

3.2.1. Incidéncia, prevaléncia e distribuicdo geogfica



A real incidéncia e prevaléncia da DIPID nédo sathegidas. A dificuldade em saber
a sua verdadeira frequéncia, pode estar relacichadséncia de estudos multicéntricos, a
escassez das séries que analisam um maior nimemasds e, principalmente, as
diferencas na abordagem conceitual, em classéic®io uma entidade Gnica, desde a sua
descricédo inicial. Nado ha duvida que a DIPID ¢é oles#a com maior freqliéncia nos paises
do Oriente Médio como lIraque, Ird, Israel, Liba®iria, Arabia Saudita, Kuwait e
Jordania bem como na regido do Mediterraneo, paises comeliargTunisia, Egito,
Marrocos e Libié6'13’24’85'137_139'159’166' 194,205,209,222,32%&1,256,26.3 Estudos realizados nas
décadas de 60 e 70 mostraram que a DIPID represanmdotal de 41%, 60% e 78% dos
linfomas priméarios do intestino delgado, observadws Libano, Tunisia e Iraque,
respectivamenfé?® Até 1977, 60 casos de DCAP tinham sido relataumditeratura
mundial, dos quais 85% tinham sido descritos noer@dei Médio e é&reas do
Mediterraned’™.

Entretanto, esse tipo de linfoma intestinal foiorgtecido nas mais diversas regides
do mundo. Em outras areas do continente africamanf descritos casos na Nigéria, Africa
do Sul, Senegal e Zaife’~99133.153.181,184,200246. 2455 pajses do oriente, existem registros
no Japdo, China, Tailandia, India, Paquistdo, CgmboAfeganistdo e
Taiwar?o,51,95,96,118,129,163, 173,174,199,232,243,284255,258,269 Na Europa, foram descritos casos na
Espanha, Portugal, Italia, Franca, Turquia, lugas)a Grécia, Inglaterra, Hungria,
Finlandia, Holanda, Beélgica e em alguns paises doemavam a Unido
SoviétiCé,16,34,35,38,53,73,75,87,94,102—104,117,160,162],66,170,173, 177,195,198,215,217,223,225,23]285266% A
doenca também foi observada nas trés Américas, dastricbes oriundas da Argentina,
Peru, Chile, Colébmbia, Brasil, Venezuela, Repubzaminicana, Cuba e México, bem
como nos EUA?,18,32,42,54,56,57,60,65,82,93,144,149,188,1@7232,261, 267,27.6 Na AUStI’é.“&, também a
doenca foi registrad&***

Poucos séo os relatos na literatura brasileirari@ero caso foi publicado em 1980
por Paduaet al.'® que estudaram um paciente do sexo masculino, Xbranos, que
apresentava esteatorréia e dor abdominal, sendtffickdo no soro a cadetapesada. Em
1982, Calichet al.*’relatam outro caso, em paciente jovem do sexo famitambém com
cadeiaa-pesada no soro. Laudansaal.’** publicaram o estudo de cinco casos que se

apresentaram com condic¢des linfoproliferativasrdestino delgado. Os autores concluem



gue trés desses pacientes tinham DCAP, sendo iaierdm provaveis casos da forma ndo
secretora da doenca; em um, foi observado linfacaizado no jejuno e no outro paciente
tratava-se de gastroenteropatia eosinofilica. E®®,18heinqueet al.>’descreveram o caso
de paciente feminina, de 19 anos com LTM. Nessemmeano, Cunha e Ferr&ti
apresentaram casuistica de seis pacientes com DIPID

A despeito de varios estudos apontarem aumentacid€ncia dos linfomas nas suas
mais variadas formas de apresentacdo, como coneeatadriormente, a literatura atual
tem chamado a atencdo para reducdo dos casos de, Dieésmo nas areas de maior
incidéncia, como o Oriente Médio e regido do Mediteco. Os trabalhos que tém por base
dados das décadas de 80 e 90 demonstram essaoredugimente, na Arabia Saudita, s6
12% dos linfomas primarios do intestino delgadostituem-se em DIPID. Dos 20 casos
de linfoma primario do intestino delgado diagnaslics em hospital da Jordania, apenas
um era DIPID*> O mesmo declinio na incidéncia foi constataddréipnos (ltimos 15
anos®®. Esses dados contrastam-se com as casuisticabmstedescritas nas mesmas
regides, nas décadas de 60 e 70. Observacées aates|foram feitas por Calabuigal .**
na populacao espanhola. A melhoria das condic@@®aticas, sanitarias e higiénicas tem
sido apontada como a responsavel por tal reducéibasrvezes consideravel, como tem

sido relatada em determinadas areas em desenvalame Oriente Médfyt0’ 143230274

3.2.2. Caracteristicas da populacdo e grupos étngo

O denominador comum mais marcante observado nasdifi@ientes populacdes que
apresentam esse tipo especial de linfoma é o bdwel socio-econdmico, associado as
mas condicdes sanitarias e de higiene, condictgsigis a alta frequiéncia de enterites
agudas de repeticdo e a grande prevaléncia dec@®feqoarasitarias, desde a infancia.
Mesmo nas areas consideradas endémicas, a popdeg@dvilegiada € a que mais sofre
com a doenca. Essa caracteristica epidemiolégiatél importancia que esta diretamente
relacionada a etiopatogenia da DIPfp?8>137.139.166,194,205,208,230,274

Nos paises desenvolvidos, a DIPID & encontradarsaior freqiéncia na populacao
nativa mais pobre, nos imigrantes provenientes rdasasubdesenvolvidas ou naqueles
pacientes com algum tipo de imunodeficiéhti®®'"® E interessante salientar que em

alguns dos casos descritos na Europa e nos EUAacgntes ndo tinham condigbes



epidemioldgicas desfavoraveis e a DIPID, geralmesgtava associada a outras condicoes,
como a polipose colonica ou ao linfoma gastricombeomo aos estados de
imunodeficiéncia, por exemplo, a sindrome de imefioncia comum variavel. Nesses
casos, muitas vezes faltavam alguns dos aspedtosopktologicos tdo constantes na
DIPID, como acometimento do intestino delg&d4®104118:178.231.263

Alguns autores chamam a atencdo para maior freglé&acdoenca na populacéo
ruraP®14+1% entretanto, essa caracteristica epidemiolégicafoéobservada na maioria
das séries publicadas.

A despeito dos registros iniciais e um grande nanger casos terem sido descritos
entre arabes e judeus do Oriente Médio e da raetpadediterraneo, hoje esta claro que
ndo existe predilecdo para determinado grupo ramialétnico, com a doenca sendo

observada nas mais variadas racas e etnias erm 118,99,139,159,274

3.2.3. Idade e sexo

A DIPID é doenca do adulto jovem, com pico de idoa na segunda e terceira
décadas de vigda>8>138:139.159.208.222,259.274.2(8 5 jisticas publicadas com maior niimero de
casos, como a de Al-Bahraeti al.*, mostram 97 pacientes com média de idade de 31,3
anos, com limites entre 12 e 60 anos, sendo q{@8/8%) pacientes, tinham menos de 40
anos por ocasido do diagnéstico. No estudo de Saeflei’?® dos 32 casos descritos a
idade variou de 14 a 46 anos, com média de 25 Baoms semelhantes foram constatados
por outros autores, em casuisticas meRgfds!=3227:2%

No levantamento realizado pela autora, tendo comse bs dados obtidos através do
MEDLINE e LILACS, foram revisados 107 artigos, pehbos no periodo de 1961 a julho
de 2005, em lingua inglesa, espanhola e portuglssaotal de 554 casos de DIPID foi
avaliado e analisado. Destes, em 292 casos a dtmlpacientes ao diagndstico pode ser
precisada com certeza. A meédia de idade encontrasize grupo foi de 27,1 anos, desvio
padrao(DP) + 11,9 e mediana de 24 anos, quartil un) @D e quartil trés (¢) 31 anos, os
limites variaram de 11 meses a 74 anos. Detalhelstiébuicdo por faixa etaria pode ser
observada na Tabela 1. E interessante saliental§8€67,8%) pacientes, encontravam-se
na segunda ou terceira décadas de vida e sO 13 (888&0) apresentaram idade igual ou



superior a 50 anos por ocasido do diagnoéstico.adeglaqui registrados sdo concordantes
com a |iteratura4,24,41,153, 227,229,256

A menor idade observada nessa reviséo, foi o caamth crianca que apresentava
imunodeficiéncia secundaria a alteracdo na via @laptemento e que, aos 11 meses
evoluiu com diarréia, tendo sido feito o diagndstitle DIPID'® N&o sdo muitos os

pacientes, nos quais a doenca se desenvolve imdaisegunda décadd®%1>4178:241

Tabela 1- Distribuicdo por faixa etéria ao diagnostica2@? pacientes com DIPID,
referentes aos dados da literatura do periodo @& 49ulho de 2005

Faixa etaria Idade ao diagndstico
(anos) n (%)
0-9 1(0,3)

10-19 69 (23,6)
20-29 129 (44,2)
30-39 54 (18,5)
40-49 22 (7,5)

>50 17 (5,8)

Total 292 (100)

DIPID — Doenga imunoproliferativa do intestino cedg

O aparecimento da doenca na populacdo com idads avaincada do que a
habitualmente descrita, pode refletir a diferenganivel sdcio-econdmico, das condi¢des

sanitarias e de higiene dessa populacdo, com niecidéncia de infeccdes e parasitoses



intestinais. Provavelmente, existe relagdo com mestmulacdo antigénica do sistema
imunolégico intestinal. O maior nimero de casos atiagndstico na sexta e sétima
décadas, sdo provenientes de paises europeus cpaohi, Italia e asiaticos como Japdao.
Em muitos desses casos a doenca se manifesta comesfatipicas da DCAP, por meio de
linfadenomegalia periférica e do comprometimento
puImona?.,ZO,32,44,56,87,92,94,129,162,164,165,167,1992522258,27-1

A fregiiéncia parece ser semelhante nos dois $&X8$2%?"*embora alguns autores
apontem discreta predominancia para o sexo mascsbbre o feminino, na razdo de
3:2105139.143,159.205.230.25Q\ 5 |evantamento realizado pela autora, dos 55ésceevisados,

329 (59,3%) eram masculinos e 225 (40,6%) feminimastrando uma razao de 3:2.

3.2.4. Doenca de cadeia gama pesada

Cerca de 100 casos de DCGP foram descritos natlitar mundial até os dias
atuai$®® E doenca que nado possui padrdo epidemiolégidoram & semelhanca do que é
descrito na DCAP. Esta presente em todo o munds émdservada com maior frequéncia
nos EUA, Europa e Jap&§*132142.183

Acomete a populacdo mais idosa, sendo que 75%adus cescritos estdo na faixa
etaria superior a sexta década. Entretanto, témerngas mais jovens acometidos, e poucos
sd0 os relatos com idade inferior aos 20 g’ 8081142183201.202278y nico caso
registrado na literatura com comprometimento desiimio delgado, a paciente tinha 12
anos e meio, aproximando-se do perfil etario datinbservado na DCAP

A distribuicdo por sexo parece ser semelhantespeite de alguns autores fazerem
referéncia a discreta predominancia no sexo masx;uliuma proporcao de 53% de homens
para 47% de mulhef@$ 142183

3.3. ETIOPATOGENIA

A principal funcdo do tecido MALT presente nas nmea® € promover um
mecanismo adaptavel de defesa do organismo acgemosi exdgenos. Essa complexa
funcdo, requer a combinacdo de varios elementoeseptados pelas células B e T,
macrofagos, células do epitélio intestinal, fatohesnorais e moléculas de ades&o. O



desequilibrio desse mecanismo é fundamental nmdalsanento e comportamento dos
linfomas intestinai¥”.

A etiopatogénia da DIPID ainda permanece descodaeddentro do contexto
epidemioldgico, no qual esse tipo especial de tiafose desenvolve, faz pensar na

existéncia de forte associacéo entre os fatoregeatals e genéticos na sua génese.

3.3.1 Fatores ambientais

Observa-se que a DIPID é doenca quase que excludevapopulacdes
desprivilegiadas, de varios grupos étnicos, quesyma baixo nivel sdcio-econdmico e
vivem em mas condi¢des sanitarias e de higiengigas as enterites de repeticdes e
infecgBes parasitarias desde a infancia. Assocaoskato, a existéncia de boa resposta a
antibioticoterapia, em especial nas fases iniclaisloenca, o que faz supor o envolvimento
de antigenos intraluminais. Provavelmente, bastén@us e/ou parasitos, representem
potente estimulo proliferativo crénico e sustentad@istema MALT intestinal.

Os microorganismos presentes na luz do intestinstitoem-se no principal estimulo
a proliferacdo das células produtoras de IgA. N&ABPCas células proliferadas tém como
produto final uma imunoglobulina anormal, que pereea subclasse IgA1. Geralmente, os
estimulos produzem maior quantidade de imunoglobslida subclasse IgA2. O
predominio da subclasse IgA1 na DCAP pode sertegBulde anormalidade genética do
clone celular proliferado, ou ser produto da naai@o agente estimulante.

Acredita-se que os estimulos antigénicos locaieipodstimular de forma direta a
proliferacdo do clone celular, ou exercer sua atférma indireta. Como, por exemplo,
por meio dos lipopolissacéarides bacterianos, quecaastituem em estimulos nao
especificos a resposta imonoldgica do intestinmtiealesse contexto, 0 supercrescimento
bacteriano do intestino delgado, parece ter pappbitante, pois este, pode estimular um
clone celular pré-existente a produzir a cadejgesada, ou alternativamente, potencializar
o efeito oncogénico de certos virus, que vao iaetenhos genes controladores da sintese de
IgA, & semelhanca do que ocorre no linfoma de Burkim ambos os casos, o clone
anormal estimulado leva vantagem na proliferac@oesas células normais. Isto ocorre, em
decorréncia da auséncia do mecanisméeeldback supressor da multiplicacdo das células

anormais, pois este, tem como substrato a presEneaticorpos ativos contra o produto



celular. Alguns autores acreditam que a expansé@naklpoderia ser favorecida pela
imunodeficiéncia subjacente, resultante de deg@atrprolongada, habitualmente desde a
infancia, ou  estar associada a fatores  gendfitdy!19137139.166204-
206,208,225,230,237,239,240,274,276,.277

A natureza do agente estimulante € desconhecidasdédratar de doenca que
acomete principalmente as por¢cdes proximais dstintedelgado, acredita-se que este seja
adquirido por via ordl Estudos de coprocultura falharam em reconhecer (nino
agenté’®. A identificacédo de um patégeno pode ser dificldtaela propria histéria natural
da doenca, que é longa e, no momento do diagnossse agente ja poderia ter
desaparecido. A maior incidéncia da doenca na skegenterceira décadas de vida faz
supor que o estimulo imunogénico ao clone celudse tinicio, provavelmente, na
infancig?°23%2% Qutra dificuldade encontrada na busca desseemutj@sta na auséncia da
regido Fab, da imunoglobulina IgA anormal secretpéta célula estimulada, o que
impossibilita a identificacdo do antigeno estimte&ii

O virus de Epstein-Barr (VEB) € um virus ubiquce mifecta de forma assintoméatica
grande numero de adultos em todo o mundo. A agsarida infecgdo pelo VEB com
grande numero de desordens linfoproliferativasteé feem conhecido. O provéavel papel
desse virus, na etiopatogénese da DIPID, foi simeto estudo de Arista-Nast al.'’”.
Entretanto, os proprios autores questionaram seesempca das particulas virais, com
caracteristicas semelhantes ao VEB, no interiorcdghslas do infiltrado intestinal, ndo
poderia representar a afinidade ou a facilidadeegkcacéo do virus em tecido neoplasico
em desenvolvimento. Estudos posteriores, com maionero de casos e utilizando-se
técnicas de hibridizacdo e pesquisa do virus ardeéreacdo em cadeia de polimerase
(PCR), afastaram a hipotese de que o VEB pudesse sesponsavel pela inducdo da
proliferac&o dos linfécitos B na DIPfB! 146213222

O Vibrio cholerae e suas toxinas foram aventadas como tendo papelriamte na
estimulacdo dos linfocitos, pois sdo capazes dazinda proliferacdo de plasmaécitos
produtores de IgA, sem penetrar profundamente ra@sauintestinal, acrescido ao fato de
ser infeccdo relativamente freqiiente nas areas an@PID tem maior incidéncla
Entretanto, essa associacdo etiologica ndo podeosdirmada nas diversas casuisticas

pUb|iCada§13,l37,13:q



A publicacdo de um caso de DIPID, com regressaquanlro apos a erradicacao do
Helicobacter pylori®®, levantou a possibilidade dessa bactéria ser utenpial agente
causador da doenca. No entanto, essa hipétesendastentada pelos resultados obtidos
por Malekzadelet al.**® em estudo retrospectivo, que envolveu 21 pacientes

Em recente publicacdo Lecwit al.'*>, demonstraram a presenca @ampylobacter
jgluni no tecido intestinal de um paciente com DIPID, gpeesentou acentuada melhora
em resposta a antibioticoterapia. No mesmo estodoautores avaliaram de forma
retrospectiva, o tecido intestinal contidos em blale parafina, de seis pacientes com
diagnéstico prévio de DIPID, tendo sido demonstradaresenca d€. jguni em quatro
desses casos. A identificacdo do patégeno se fempim de métodos como a PCR, com
primer especificos para €. jguni e para outras bactérias, bem como, pelo teste de
hibridizacdo de fluorescencia situ. Nesse estudo, os autores concluiram que existe
associacdo entre a DIPID @ jeuni, a semelhanca do que ocorre entrél.opylori e
linfoma MALT gastrico; sendo enfaticos em afirmarecpC. jgjuni pode ser adicionado a
crescente lista de patdgenos humanos responsaweimfpccdes cronicas, capazes de
induzirem estados imunoproliferativos. No entapgsa associacdo tem sido contestada por
outros autores. A despeito dd jguni ser reconhecidamente um estimulo inicial para
doencas crdnicas autoimunes, como a sindrome ddia@dBarré e artrite reativa, a
presenca d&. jguni como colonizador crénico do intestino humano é tisconhecido.

A infeccdo crbnica do intestino pel. jguni € reconhecida apenas nos estados de
imunodeficiéncia. Assim, ainda ndo esta claro €& gguni € um vildo ou um inocente
espectador, em pacientes que apresentam doensginiiteronica>%1%

Rouhieret al.??® descrevem também, um caso de provavel associacBRiD com

exposicao prolongada ao asbesto, em paciente f@ance

3.3.2 Fatores genéticos

A presenca de alteracdes genéticas sempre foigtestionado dentro do contexto
etiopatogénico da DIPID. Em 1978, Als&htiesquisou a cade@pesada no soro e urina
de 129 parentes de primeiro grau de oito paciesies DCAP. Estes, ndo apresentavam
sinais clinicos e/ou laboratoriais da doenca. Eatrqufamilias foi encontrada a cadeia

pesada no soro de 23 individuos, no total de 1d88ucasos estudados. O mais curioso é



gue a positividade foi maior na populacdo mais nové ocorréncia de DIPID em
familiares de pacientes que residem fora da reggémaior incidéncia da doenca, a maior
frequéncia da DIPID em individuos com grupo sanguiiB e o nivel elevado de fosfatase
alcalina em membros sadios da familia de pacietesDIPID, sédo fatos que corroboram
a predisposicdo herdada para essa d6%&’28,38,79,91,136,139,181,193,208,230,239,5&(226,27?

Estudos genéticos realizados nos pacientes comDDtEin demonstrado clara
associacao da doenca com os antigenos leucocit&Eibstocompatibilidade HLA-AW19,
HLA-B12 e HLA-A9. Algumas alteracées cromossdmidasnbém tém sido observadas,
sendo as mais comuns a translocacdo dos cromoss$braasd (14gt), nesse ultimo,
especificamente da banda g32. Recentemente, fumhmecida a translocacao envolvendo o
gene Pax5, que esta associada a alguns casos ddomalin
Iinfop|aSméti08,13,17,23,29,30,38,70,79,91,137, 139,166,179,981230,239,240,262,276,2.77

Poucos séo os relatos que fazem referéncia ag@esala resposta imunoldgica nos
pacientes com DIPID. Os casos estudados sugereastaneia de reducdo na imunidade

P’13’136

celula e, outros, evidenciam alteragdo na resposta imdgital mediada pelas células

T. A perda do controle proliferativo exercido peta&ulas T pode ter papel importante na
progressao da doerlga®®17920>
3.3.3 Interacdo ambiente-hospedeiro

A partir dessas observagoes, presume-se que agateentre os fatores ambientais e
genéticos faz eclodir e proliferar um clone cel@aormal, que dara origem ao infiltrado
intestinal observado nesse tipo especial de malt@maabalho publicado por Isaacson e
Wright*?* tornou mais clara a compreensdo da histopatogédes linfomas do trato
gastrointestinal que se originam no sistema MAlehte eles, a DIPID.

O antigeno intraluminal € apresentado ao sisternaofagico intestinal por meio de
uma via especializada da superficie epitelial,agpntada principalmente pelas células M e
células apresentadoras de antigenos. A partir daato com 0 antigeno, ocorre a
estimulacdo das células B do foliculo central dédufos linfoides da mucosa e da zona
marginal. Os linfocitos B estimulados séo levados tbliculos linfoides, via aferente,
pelos linfaticos aos linfonodos regionais, duct@eao e entram na circulacao sistémica.
Apos breve transito pelo sangue periférico, aslaglB MALT ativadas, em geral retornam

ao local de origem do seu precursor, no caso ddDDIRo intestino delgado e se



diferenciam em células plasmaticas, com a sintesemcdo de imunoglobulinas. O sitio
de transformacdo dos linfocitos do foliculo centgdra as células plasméticas é
desconhecid!2427

A seqiéncia de eventos que provavelmente explide@senvolvimento da DIPID
pode ser compreendida da seguinte forma. A tramsigéio maligna ocorre em um clone de
linfécitos do foliculo central e/ou zona marginaim eresposta a estimulacéo
imunoproliferativa crénica que essas células sadumstidas. Isto poderia resultar no
desenvolvimento de células plasmaticas produtoras imunoglobulina anormal,
principalmente a cadeia-pesada; entretanto, tal fendbmeno pode ndo estaseme em
todos casos de DIPID. A variavel intensidade ddltiaflo de células plasméaticas na
mucosa intestinal e sua reducédo em resposta adeusatibidticos, faz supor que as células
malignas representadas pelos linfécitos do foliadntral sdo responsivas aos antigenos
luminais, possivelmente bacterianos. A imunoglatauinormal é ineficaz na neutralizacao
dos antigenos presentes. Como resultado, maisasgihismaticas chegam a mucosa e
mascaram os linfécitos malignos do foliculo cenatd o curso final da doenga. Dessa
maneira, parece existir um processo continuo lneldprativo, modulado por complexa
interacdo entre infeccdo, imunidade e oncogénebee ® qual, o diagndstico e tratamento

precoces vao interferir de forma significativa malacéo da doendd?®:°5:128.159.167.230.259

3.3.4 Doenca de cadeia gama pesada

Muito pouco se conhece ou se faz referéncia nafiitea sobre a etiopatogenia da
DCGP. Estudos imunocitolégicos tém mostrado quewaoglobulinay-pesada pode ser
observada nos processos linfoproliferativos monoak ou acompanhar as neoplasias
malignas que se originam nas células B ou T, sesregtas tenham envolvimento direto na
producédo da imunoglobulina anormal. Da mesma foalgains pacientes coyapesada no
soro ou urina, evoluem sem evidéncia de processtpioliferativos ou malignos por
longo periodo de acompanhamento. A apresentacBEG® é heterogenia, e que varia de
formas assintométicas a processos neoplasicosaudarevolugéo para o 0bito coloca em
duvida se esta seria uma entidade nosolégicaffca> 4418
3.4. QUADRO CLINICO
3.4.1 Sintomas



As manifestagcdes clinicas da DIPID sdo, em geraifonmes e constantes,
diferenciando-se das outras formas de linfoma pioydo trato gastrointestinal. Diarréia
cronica associada ou ndo a mabsorcao intestinalabldominal e perda de peso séo
sintomas observados com maior frequiéhftd *:85137.139.166.205,227.274

Nas fases iniciais da doenca, as manifestacdasadipodem ser intermitentes, com
periodos as vezes longos de melhora espontanegailatda com fases sintomaticas. Com
o evoluir do processo, as queixas tornam-se cardanagés freqlentes, assumindo carater
continuo, o que, habitualmente, leva ao diagnascmtervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagnéstico é variavel, com relatoiteratura de 10 dias a 17 ands'*! No
levantamento realizado pela autora, como referilermrmente, o tempo transcorrido
entre o inicio dos sintomas e o diagnostico poderseisado em 246 casos. E interessante
salientar, que em 125 (50,8%) pacientes, essevaiteioi inferior ou igual a 12 meses. Em
76 (30,9%) casos, o diagnostico foi feito entreel36 meses; em 40 (16,3%) pacientes o
periodo variou de 37 a 120 meses e em apenas (@%) casos, este foi superior a 120
meses. Detalhes da distribuicdo do intervalo ti@nsio entre inicio dos sintomas e

diagnéstico podem ser vistos na Tabela 2.

Tabela 2- Intervalo de tempo transcorrido entre inicio dogomas e diagnostico de 246
pacientes com DIPIDeferentes aos dados da literatura no period®@# 4 julho de 2005

Intervalo de tempo (meses) Numero de pacientes (%)

<3 34 (13,8)
4-6 35 (14,2)

7-12 56 (22,8)

13-36 76 (30,9)

37-72 29 (11,8)

73-120 11 (4,5)

> 120 5(2,0)

Total 246 (100)

DIPID — Doenga imunoproliferativa do intestino cedg

Diarréia crbnica associada ou ndo a mabsorcaotimib® uma das formas mais
comuns de apresentacdo da DIPID. Nas casuisticasnaior nimero de casos, ela esteve
presente em 83,3% dos 30 pacientes estudados posk@iet al.”, com a mabsorcéo

sendo diagnosticada em 86,7% dos casos. Na sé%ié aisos publicada por Al-Bahraati



al*, a diarréia foi sintoma observado em 70,1% dogepses. Nos 554 casos revisados pela
autora, a frequéncia da diarréia foi de 83,8%, eomabsorcao intestinal sendo observada
em 55,5% dos 144 casos, nos quais foi pesquisada.

Nas fases iniciais da doencga, a diarréia tende iateemitente e mais aquosa. Com o
evoluir do processo, torna-se continua, volumoseoere, em certo numero de pacientes, a
instalagdo do quadro de mabsorcéo intestinal. &stearacteriza por grande numero de
evacuacdes, diurnas e noturnas, chegando em cdasemes a 30 dejecdes diafiEscom
fezes volumosas que podem superar 5 kg pét‘dia aspecto das fezes varia de pastosas, a
semi-liquidas ou liquidas, fétidas, de aspectdnile e, por vezes, com restos alimentares,
caracterizando esteatorréia e ocasionando grandpoliagfio de 4gua e
eletré|it0§1,6,13,85,137,139, 166,205,206,227,228,256,264227.4,

A fisiopatologia da diarréia e da mabsorcdo imestna DIPID parece ser uma
combinacdo de fatores, que tem como ponto iniciptigcipal a infiltragdo da mucosa
intestinal, principalmente das porgdes iniciais idtestino delgado e dos linfonodos
mesenteéricos por células linfoplasmocitarias, goném um obstaculo poés-epitelial a
absorcdo dos nutrientes. Essa infiltracdo, tambéde gevar a distor¢des no epitélio
intestinal, que funcionalmente torna-se alterad@résenca, a microscopia eletrénica, de
vacuolos contendo lipides no interior das célujaitekais, constitui-se em evidéncia de
distarbio no transporte intra-epitelial desse eute ou pode representar alteracédo
funcional dos vasos linfaticb¥. A intolerancia & lactose, observada em algunieptss,
também representa alteracdo funcional do epitétiesiinal. Distarbios na motilidade do
intestino delgado, associado ao supercrescimerntteriao intestinal, responsavel muitas
vezes pela melhora rapida da diarréia em respostaniagio da antibioticoterapia,
constituem fatores importantes na génese dessemsintDeve-se assinalar ainda, a
presenca de parasitos, com@iardia lamblia ¢137139.159.230.274

Alguns autores acreditam que a mabsorcdo nao egd@scia sO das alteracdes
intestinais, mas que poderia surgir ou ser agrapata desnutricdo, pois esta, pode ser
responsavel pela reducdo das enzimas pancre@ezasgtando ma digestao dos alimentos,
bem como reducdo no nivel de horménios sistémicosoc por exemplo, o horménio
tireoidiano. Dessa forma, a desnutricdo seria respeel por manter um ciclo vicioso:

diarréia/desnutricdo/diarréia. Nesse contexto, padge explicar a melhora clinica de



determinados pacientes em resposta a recuperag@ciomal, sem ser acompanhada de
melhora histolégica das lesées intestitfis

A dor abdominal, inicialmente é descrita como difusu como desconforto
epigastrico ou periumbilical. A medida que a dogmrpayride, esse sintoma tende a assumir
0 carater de cOlica e tornar-se mais intenso e

%4,6,71,85,137,139,159,204,205,227,228,264,274,27ém geral
. )

persisten acompanha os quadros de

diarréia e sua freqiiéncia varia na literatura d@%6a 100%%*°19:99.10615322222955 554
casos revisados pela autora, esse sintoma foi gadorem 73,5% dos pacientes.

A perda de peso €é observada com frequéncia quea vde 70% a
10096 46:19.99.106133229N 55 554 casos revisados, esse sintoma foi desent 57,2%.
Muitas vezes, a perda ponderal é rapida e de ghatelesidade, com registro de reducao
de até 30 kg em curto espaco de tempo. Em conjcono diarréia e dor abdominal,
compde o quadro clinico mais observado na DP}#j197:205:243.264

A febre surge mais tardiamente na histéria natd@atioenca e tende a ser baixa e
intermitente. Na maioria das séries, essa mang&stelinica foi descrita numa frequéncia
em torno de 20% dos caso® Dado semelhante ao observado pela autora no
levantamento de 554 pacientes. Excecdo feita atordle Al-Bahrankit al.*, no qual, a
febre esteve presente em 45,3% dos casos estudratas. sdo as descricdes de sudorese
noturna associada a DlPﬁ,5102,137,139,166,171,205,215,274,.277

Astenia, anorexia, nauseas, vomitos, queixas disa8pe flatuléncia sdo sintomas
observados em menor percentagem de ¢451520%:206208.228,260.274.277

Devido a natureza neoplésica da DIPID, quadroshd&ucao intestinal, perfuracéo e
intussuscepcéo, sao relatados numa freqiiéncia reexssociados a doenga mais avangada,
quando estdo presentes massas tumorais ou estenoses

§8,24,35,38,75,137,139,153,154,171, 208,229,88(R24,277 A pseUdO'ObStrUQéo intestinal

segmentaré
determinada pela intensa infiltracdo linféide dtestino delgado, foi descrita em alguns
casos e evolui com periodos de melhora tempotaffd Hematémese e melena sdo pouco
comun§6’l39'271’27.3

Sintomas neuroldgicos como letargia, tonteira e if@stacdes secundarias a
neuropatia periférica, sdo descritos em alguneptes e se associam, geralmente, ao grau

de desnutrigad8*2*2



Amenorréia, alopecia, retardo de crescimento endebgmento sexual tém relacdo
direta com tempo e gravidade da mabsorcao int&Stiig*41°9-188:199.205.220227,231,253,256.276

Polidria secundaria a nefropatia hipocalémica étada em poucos cadd§ %
Artralgia raramente é observalfa A Tabela 3 sumariza os principais sintomas dscri

no levantamento da literatura realizado pela autora

Tabela 3- Frequéncia dos sintomas mais observados nos&s®$ de DIPID, referentes
aos dados da literatura no periodo de 1961 a pah2005

Sintomas n (%)
Diarréia 464 (83,8)
Dor abdominal 407 (73,5)
Perda de peso 317 (57,2)
Voémitos 119 (21,5)
Anorexia 95 (17,1)
Febre 81 (14,6)

DIPID — Doenga imunoproliferativa do intestino dedg

3.4.2 Exame fisico

Dentre os sinais mais comuns observados na DIP¢éBtada-se o baqueteamento
digital, que é descrito em frequiéncia superiorrametrado nas outras doencas do intestino
delgado. Nas diversas séries publicadas, sua pagesn variou de 11,1% a
77,89619:24:53.73,76.97.99,106,  153.212,222.221,22%880 N5 revisdo da literatura realizada pela
autora, dos 517 pacientes, nos quais as alterai®esxame fisico foram relatadas, o
bagueteamento digital foi observado em 28,4%.

Os mais variados graus de desnutricdo estao pesseeisde alteracdes distroficas de
pele e faneros, queilite angular e glossite, aaguexia grave observada com maior
frequiéncia nas fases mais tardias da ddefi¢g>®7¢82:94.164.212,216,256,264,276

Edemas, principalmente maleolar e de membros arésj bem como anasarca e
ascite, esta, pode ser quilosa, sdo manifestagdesestdo relacionadas geralmente, a
enteropatia perdedora de proteina. Esses sinaians#® evidentes nos pacientes que



possuem obstrucéo linfatica ao nivel dos linfonodos
mesentéricolgz4,35,36,73,76,82,97,98,102,103,119,164,178,98420)8,223,246, 253,256,271

Massas abdominais que correspondem, na maioriavezss, ao aumento dos
linfonodos mesentéricos, mas, que também, podetnziralesdes tumorais do intestino
delgado, sdo encontradas, geralmente, nos estéwiis avancados da DIPID. No
levantamento realizado pela autora, essas alteyafgram relatadas em 25,3% dos
paciente§24’76'97'99'103'106’135'137' 153,166,198,2052222227,229,274,27.7

Desidratacéo, tetania, sinais de Chvostek e des$eaw sdo por vezes observados,
em especial quando ocorre diarréia profusa, aeadet disturbios hidroeletroliticos.
Palidez cutaneo-mucosa tem sido referida em ceitnero de pacientes, bem como
distensio abdomin4a214,35,71,82,94,98,99,106,137,139,166,205,208221&64,274,27.7

Alguns dos sinais observados na DIPID estdo diretéen relacionados a
disseminacdo da doenca. Entre eles, destaca-saddimdmegalia periférica, com
acometimento, de cadeias cervicais, supra-claviesilaaxilares e inguinais; bem como
hepatomegalia e esplenomegalia. No levantameniizada pela autora, a frequéncia
dessas trés alteracdes foi de 5,4%, 5,6% e 1,9%
respectivamem?él,34,35,76,94,99,106,117,135,137,166,199,20222&24,225,227,241,253,256,264,271,274.,277

Raros sdo os casos descritos com alteracdes ngioesl®d como hiporreflexia,
hiperreflexia, paralisia flacida e espasmo carpaaf&**?’® A Tabela 4 sumariza 0s

principais sinais descritos nos 517 pacientes adois na literatura.

Tabela 4- Principais sinais descritos em 517 pacientes D&PiD, referentes aos dados da

literatura no periodo de 1961 a julho de 2005

Sinais n (%)
Baqueteamento digital 147 (28,4)
Massa abdominal 131 (25,3)
Edema periférico e anasarca 127 (24,6)
Sinais de desnutricdo e caquexia 86 (16,6)
Retardo do crescimento 29 (5,6)

Hepatomegalia 29 (5,6)



Distensédo abdominal 28 (5,4)
Linfadenomegalia periférica 28 (5,4)

Esplenomegalia 10 (1,9)

DIPID — Doenga imunoproliferativa do intestino cdg

3.4.3 Formas atipicas de apresentacéo da DIPID

O acometimento gastrico na DIPID pode estar assoceé doenca do intestino
delgado; no entanto, de forma rara, o estbmago pedde Unico 6rgdo comprometido. A
doenca, nesses casos, manifesta-se por epigastredgnito, perda de peso e, em menor
freqiéncia, hematémese. A endoscopia digestiva rattatra erosdes, ulceracdes ou
infiltracdo na mucosa gastrica. O estudo histoliigitas amostras obtidas por endoscopia
digestiva alta ou cirurgia, revela densa infiltagia mucosa por células plasmocitarias
maduras, as vezes atipicas. A imunoglobulinpesada pode ser identificada no soro,
secrecao gastrica e citoplasma do infiltrado celiR@sposta satisfatoria a tetraciclina por

periodo de seis meses foi descrita por alguns effto?* %3

Quando o acometimento do
estbmago estd associado a doenca do intestinoddelga pacientes, geralmente, séo
assintomaticos, no que se refere as queixas gasgio diagnostico pode ser casual, sendo
realizado por meio de biopsia desse 6rgao, dumotedimento endoscépico de rotina, as
vezes em mucosa de aparéncia notmi 264278

O intestino grosso também pode ser sede de lesdipdides, ulceradas e massas
tumorais na DIPID; e, o comprometimento desse Opgéile ser concomitante ou ndo ao do
intestino delgado. Nesses pacientes, a dor abdbmiagresenca de melena podem ser as
principais manifestacbes clini¢d§>~%>"73.160173,216,221,232.241243 2802350 hen et al.”’
descreveram caso de paciente que, inicialmentendelveu polipose coldnica, evoluiu
posteriormente com podlipos no intestino delgadsténeago, bem como linfadenomegalia
periférica.

O acometimento do tecido linféide da faringe fosat@&o em alguns raros casos,
associado ao comprometimento do intestino delg&#msacédo de irritagcdo faringea e

sangue na secrecao salivar foram os sintomas apades. Nesses pacientes, a bidpsia da



regido do cavum, revelou infiltracdo linfoplasmocitaria caractdda da
doencd®'3?%1:2°3.2%% \anifestacBes orais, caracterizadas por lesdesradas, edema e
hiperemia gengival, com pequena destruicdo alvéotam descritas em um paciente com
DCAP. A biopsia gengival evidenciou infiltrado déldas plasméaticas subjacente ao
epitélio gengival, semelhante ao observado na naudosntestino delgadd

Linfadenomegalia periférica, como referido, podeefaparte do quadro clinico da
DIPID. Entretanto, observacdes oriundas principabmeda literatura japonesa, tém
chamado atencdo para uma forma de DCAP, na guaifadenomegalia periférica € a
principal manifestacdo clinica, sem comprometimettotrato gastrointestinaf?>’. A
pele, também tem sido alvo de relatos de casoadieslde DCAP. As manifestacbes
cutdneas caracterizam-se por papulas eritematasdssdes semelhantes a ictiose, pele
atréfica e hiperceratética, sem evidéncias de atioraeto simultaneo do intestifrd*>®

A forma pulmonar da DCAP foi descrita em quatroosasa literatura mundial.
Dispnéia é o sintoma mais exuberante e néo ha dicoaemto intestinal concomitariteUm
unico caso de DCAP manifestando-se através de ls&rio comprometimento do trato
gastrointestinal foi registrado por Traeyal.?®> A associacdo da doenca intestinal com
micose fungoide, lesdes osteoliticas, osteoartipdipertrofica e quadros com
disseminacdo para o sistema nervoso central e dqupleural, s&do relatos

isolado§4,53,l4l,215

3.4.4 Doenca de cadeia gama pesada

A DCGP se apresenta, na maioria das vezes, conmgadiaefoproliferativa, embora
alguns pacientes compesada no soro ou urina, evoluem sem evidénciproeessos
linfoproliferativos ou malignos por longo periode dcompanhamento. Na metade dos
casos, a doenca tende a ter inicio insidioso. Eriesariacdo na duracido dos sintomas de
duas semanas a 22 anos. A evolucao clinica podpreender formas assintomaticas, com
curso benigno e desaparecimento/geesada sem tratamento, até rapida progressam para
6bito em poucas semang®81142.183.239

A associacdo da DCGP com doencas autoimunes, tdm reiconhecida em
aproximadamente um quarto dos pacientes. Muitasesye®ssas entidades sao

diagnosticadas anos antes da identificacdo da acadeesada. Artrite reumatdide e



citopenias autoimunes, como anemia hemolitica pypéartrombocitopénica, sdo as mais
frequentes. Outras condicdes como lupus eritemasggémico, sindrome de Sjogren,
miastenia grave, tiroidites e vasculites, sdo olsEs numa freqiéncia
meno?l,80,81,132,142,183,2?,9

Linfadenomegalia periférica associada a sintomasstitacionais, como queda do
estado geral, fadiga e febre sdo as manifestafiGésas iniciais mais frequientes na DCGP.
O aumento dos linfonodos, com acometimento prihtipate das cadeias cervicais e
axilares e, em alguns pacientes linfadenomegaligépgea generalizada, podem estar
presentes por ocasido do diagndstico ou surgireranthi a evolucdo do processo. Nas
séries onde se analisou maior numero de casos, aftesacdo foi observada numa
frequéncia de 56% a 6298422392 Alguns autores chamam atencdo, que
linfadenomegalia toracica e/ou abdominal esta pteseem praticamente todos os
paciented-®°

Febre ndo associada a processo infeccioso, é adsedurante o curso da doenca em
frequiéncia que varia de 25% a 50%. Esplenomegalia pode ser manifestacdo isolada da
DCGP e grandes bacos sdo descritos, bem comotiaawgspontanea desse 6rgao pode
ocorrer. O aumento do bacgo € reconhecido em apealdmente 52% a 59% dos casos. A
hepatomegalia € observada em 58% dos pacientesaedeapequeno aumento, a figado
com limite inferior situado cerca de 10cm abaixaelmordo costal direif§4#23%259

O acometimento do anel de Waldeyer, com obstruggovdsos linfaticos, que leva
edema do palato e Uvula foi considerado, a priacipma caracteristica marcante da
DCGP. Atualmente, essas alteragcbfes sdo observadasnenos de 15% dos casos
descritod!#8!

O envolvimento ésseo é raro, as lesdes que podeasssenelhar as observadas no
mieloma multiplo. Algumas manifestacbes em oOrgaasrachematopoiéticos foram
descritas. Entre elas podem-se destacar a presEngaassas ou nodulos cutaneos e
subcutaneos, tumores de tiredide, tumor linfoidgrg®, bem como envolvimento pleural
e pericardio, além de edema de paratiredide e glandsubmandibulares. Por meio de
necropsia, foi possivel demonstrar, em alguns capodiferacdo linféide nos rins,

glandulas supra-renais, gdnadas e mais raramersistama nervoso centtgf°8142269



E importante ressaltar o caso descrito por Beaar?®, como o Unico na literatura,
no qual a DCGP manifestou-se por meio do comproneetio do intestino delgado, com

guadro clinicopatolégico e epidemiologico idéntaencontrado na DCAP.

3.5 DIAGNOSTICO

3.5.1 Exames de patologia clinica

Os exames laboratoriais realizados de forma roéinendo se constituem em
elementos diagndsticos, mas contribuem para aabiepercussao sistémica da doenca.

Nas fases iniciais da DIPID, poucas ou nenhumaagfie laboratorial pode estar
presente. Entretanto, com o evoluir do processonaalidades principalmente associadas a
mabsorg¢édo intestinal, perda entérica de elemendesmutricdo, tornam-se presentes.

Anemia de leve a moderada intensidade pode semvalolse em até 50% dos
pacientes. Deficiéncia de acido félico, vitamina&2Banemia ferropriva e anemia de doenca
cronica, sdo elementos que agindo de forma isaadeoncomitante, contribuem para o
aparecimento de tal alteracdo. A contagem glob&w=citos, habitualmente, encontra-se
sem alteracOes, porém, discreta ou moderada leasecpode ser observada e, mais,
raramente, leucopenia. Na grande maioria dos cagospcorrem alteragdes na contagem
diferencial de leucdcitos; no entanto, eosinofil&iférica transitéria ou permanente, tem
sido registrada. Velocidade de hemossedimentac&®S)\Vencontra-se acelerada em
aproximadamente um tergo dOS pacieéh]té%472,79,129,131,137—139,153,159,166,205,2@227,274,27-7

O mielograma € freqientemente normal. Alteracdespecificas como discreto
aumento de células plasmaticas, linfécitos e ef@ilo®) podem estar presentes num
pequeno nimero de pacierffeS?*"?'! Infiltracdo linfomatosa da medula, raramente é
descrita, ocorrendo principalmente, nas fases aascda doena’>24°

Esteatorréia é dos achados laboratoriais mais comaulIPID. S&o relatados valores
de gordura fecal que variam de 6 a 35 g em 24 h®@aseste D (+) xilose mostra
geralmente excrecdo reduzida dessa pentose, deadoarater difuso da doenca. O
nitrogénio fecal pode estar aumentado. O testeiraédpo do hidrogénio expirado
realizado com lactose pode demonstrar intolerdacesse carboidrato, bem como, em
muitos dos casos, é observada curva plana deroiara glicose. Niveis séricos reduzidos

de ferro, folato e vitamina B12, que em muitas d&ss sdo acompanhados por teste de



Schilling anormal, podem compor o quadro laboratorda DIPICf®t/ 24131137
139,159,166,205,208,274,2.77

A hipoalbuminemia € decorrente da sindrome de mg#ésp bem como da
enteropatia perdedora de proteina. Hipoglobulinemiaumento das globulinas séricas séo
observados de forma variavel nos diversos estudipscolesterolemia é outro dado, que
tem sido encontrado em determinado niumero de pasieNiveis elevados de fosfatase
alcalina, principalmente da fragéo intestinal séasmnalmente descritos. Dos disturbios
eletroliticos, hipocalemia, hipomagnesemia e hijperaia, sdo os mais descritos e,
relacionam-se diretamente a perda intestinal caugeld diarréia e mabsorédd’>*131137-
139,159,166,205,208, 274,2.77

Desidrogenase laticdLDH) pode estar aumentada, particularmente, nagquel
pacientes com doenca avancadaNiveis séricos baixos das transglutaminases foram
descritos por D’Argeni@t al.°®, em um certo niimero de pacientes com DIPID, poséén,

0 momento, seu valor quanto a avaliagdo prognostea acompanhamento do tratamento
permanece desconhecido.

A infeccdo parasitaria intestinal é observada emox@madamente um terco dos
pacientes. Entretanto, alguns autores chamam atelecgue essa frequiéncia ndo é superior
a encontrada na populacdo geral hospitalar, dd§eseg@studad4d Os parasitos mais
identificados sadGiardia lamblia, Strongyloides stercoralis e Trichocephalus trichiurus.
Como referido anteriormente, estudos de copro@ifalharam em identificar um patdgeno
associado a DIPIf37-139.27

Niveis séricos das imunoglobulinas IgM, IgA e Ig@dpm ser normais, altos ou
baixos. Quando baixos, a enteropatia perdedorarokeipa pode contribuir para essa
depresséo. Entretanto, existe reducédo as vezesopesponal de IgM e IgG em relacéo a
albumina sérica, sugerindo a existéncia de um fabomossupressor, com reducdo da
sintese decorrente da proliferacdo das célulamplisagd’8>137139.159.166

A desnutricdo pode se associar a reducdo de detmtos hormoénios, como
gonadotrofinas, horménio luteinizante, hormoénioidalo estimulante e tiroxina, dentre

outros, como referido por Zanetal.?’®.

3.5.2 Pesquisa das imunoglobulinas anormais



As doencgas de cadeia pesada sédo desordens linfieqatolas das células B, que se
caracterizam pela producdo de uma imunoglobulin@ocional, formada por cadeias
pesadas incompletas e isentas de cadeias leveag@bstico dessas condi¢cdes depende do
encontro das proteinas estruturalmente anormasorme/ou nos liquidos corporais, bem
como no interior das células proliferaffs:206.235-240.274

Existem davidas se as células que produzem a inimdga anormal, originam-se
de células previamente produtoras das imunoglodsilitormais. No entanto, com base no
conhecimento das alteragfes genéticas que acompahaoencas de cadeia pesada, é
provavel, que as células produtoras da imunogloaulie cadeia pesada, tenham origem
nas células de algum centro germinal, durante arimptacdo somatica. Fato que é
corroborado pela frequiente associacao da doerfopriitiferativa ou plasmocitaria com as
doencas de cadeia pes&dq8! #3924

Estudos genéticos tém demonstrado que a formacdmuw@globulina de cadeia
pesada ndo esta associada a uma Unica anormalidafiéo da producdo das cadeias
pesadas e leves ndo estarem sob o dominio de emgamn, e como as duas proteinas estdo
alteradas na imunoglobulina de cadeia pesada, esgger exista o envolvimento de maior
ndmero de genes, na origem dessas proteinas astrthai> 23924

Grande parte da proteiggesada é um dimero, enquanto a maioria das pasteia
p-pesadas sdo multiplos polimeros de diferentesrithosa O peso molecular da unidade
monomeérica basica varia de 27.000 a 49.000 daftaresa proteingpesada, situa-se entre
29.000 a 35.000 daltons paragesada e esta entre 35.000 a 55.000 daltons madea
p-pesada. A extensdo da subunidade basica do pidigeplifere de paciente para
paciente, mas na maioria das vezes esta entre adenat trés quartos do tamanho da
imunoglobulina normé ,81,139,166,194,234,235,238,239,.274

Estudos imunoldgicos e quimicos mostram que o segnie esta presente em todas
as imunoglobulinas de cadeia pesada, com a regi®mxi-terminal idéntica a observada
na imunoglobulina normal. A regido dentro da imdabglina pesada que esta ausente
corresponde ao segmento Fd, envolvendo a por¢cé#vehly e a porcdo constante o
traduzindo, dessa forma, a grande heterogenicidade regido amino-

. 3,81,112,113,139,194, 234,235,237,239,274
terminaf :



As imunoglobulinas anormais presentes nas doengasadeia pesada, geralmente
pertencem a uma Unica subclasseydau a. Com relacdo a DCGP todas as quatro
subclasses dg ja foram identificadas, porém existe predominiosdéaclassey. Ja na
DCAP, a totalidade dos casos demonstra tratar-semad@oglobulina pertencente a
subclasseqa; caracterizando-se dessa forma sua monoclonalidddeentanto, ndo €
observado pico monoclonal caracteristico no tragddtoforético. Isso ocorre devido ao
alto conteudo de carboidratos, a grande tendénga@imerizacdo e a heterogenicidade da

regido amino-terminal dessas imunoglobulinas anisfig®86-194.206:234,235.237,238,274

3.5.2.1 Testes imunoldgicos para a pesquisa dasioglobulinas de cadeia pesada

A demonstracdo das imunoglobulinas formadas poeiaadoesadas incompletas e
isentas de cadeias leves por meio de métodos itmgtaguimicos é essencial no
diagnostico das doencas de cadeia pesada.

A eletroforese do soro pode néo fornecer evidémmaaa o diagndstico. Acredita-se
gue a metade dos pacientes com DCAP, bem comdetgas dos casos com DCGP, vao
apresentar padrdo eletroforético sem alteracbesamsmalidades quando presentes,
caracteriza-se pelo aparecimento de larga faixaretgpitacdo de proteinas, que na DCAP
se estende da regian a [3.. Também, pode estar presente aumentaxgdglobulina,
associada a reducgéo da albumina e de outras gasuliges. Como comentado, ndo existe
pico monoclonal no tracado eletroforéfitly139194:206.209.234-240,274

O diagnéstico das cadeias pesadas é habitualmestédekecido pela analise
imunoeletroforética do soro. O método mais utilzada sua identificacdo € a
imunoeletroforese. Nesse exame, observa-se reac@muwhoglobulina anormal, com os
anti-soroso, vy € 4, mas ndo ocorre reacdo com anti-soros pacadzsas leveg e . A
sensibilidade e especificidade desse exame, guandtliza anti-soro polivalente é baixa,
no entanto, quando anticorpos especificos paradsias leves e pesadas sdo usados, a
sensiblidade e especificidade do método aumentamealizacdo da imunoeletroforese
utilizando-se anticorpos contra a porcdg dlas imunoglobulinas, tem especificidade de
100% e sensibilidade de 98%. Concentracdes bairas-gesada no soro pode ser
responsavel por resultado falso negativo. A imuelesdo, também, é método de grande

sensibilidade e especificidade na identificacdo dadeias pesadas e os estudos tém



demonstrado que associacdo da imunoeletroforesemwnosselecédo, utilizando-se

anticorpos contra a regidospFda imunoglobulina, € o método mais fidedigno no
reconhecimento das imunoglobulinas de cadeia pEsada°8!8°:135139.186,194,206,209,.234-
240,274}

A cadeiao-pesada pode ser identificada no soro, urina, aafigcrecao intestinal e
gastrica, bile, liquido sinovial e ascite dos paise com
DACP?3°:3662,131,138,139,156,209.230.26ha\ido seu baixo peso molecular, a cadejzesada
freqientemente € encontrada na urina. O reconhetnm® soro da cadetapesada nas
diversas séries, varia de 20% a 87% dos casosndiepgo do método utilizado na sua
pesquisa, bem como, do momento em que o examedbrado. Reconhece-se que nas
fases iniciais da doenca a concentracdo da caeg®aada no soro é maior, facilitando sua
identificagcdo. Ao que tudo indica, parece existiacdo direta entre o grau do infiltrado
intestinal e maturacéo celular, com concentracdoadaia pesada nos liquidos corporais.
Assim sendo, a medida que a doenca progride, pai@r igrau de indiferenciacdo celular

ou evolui para cura, existe tendéncia para o desecipgento da imunoglobulina do soro e
|iQUidOS corporai§3'39'59’85’99’139’159'166'209'227'230’250'274'276
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A técnica da imunoperoxidase € utilizada na pesqde cadeia pesada no tecido
intestinal. A presenca da imunoglobulina anormag oélulas tumorais, associada ao seu
ndo reconhecimento nos liquidos corporais, caiaatarforma ndo secretora da doenga. A
cadeia pesada, geralmente, € identificada no asgom, tanto dos plasmocitos maduros,
guanto das ceélulas atipicas que infiltram a muoa®stinal. Determinados fatores podem
estar envolvidos no reconhecimento da cadeia ah@p@nas no tecido intestinal. Entre
eles, alguns autores ressaltam a incapacidadectidascplasméaticas anormais em secretar
a imunoglobulina, a possibilidade de existir polimerizacdo das proteinas, o que impede
sua passagem para 0 soro e a presenca de massal tpeguena, incapaz de produzir
quantidades detectaveis de cadeias pesadas *8gpg>162:169.190.207.209,250,256
3.5.3 Métodos endoscoépicos
3.5.3.1.Endoscopia digestiva alta

A DIPID é doenca que acomete preferencialmente adlehwo e jejuno proximal.
Assim, a endoscopia digestiva alta associada &ikioguando realizada com fibroscopios

longos, isto é, com aparelhos que medem de 113 arhidde comprimento e que permitem



a visualizagéo de todo duodeno e das porc¢desigmiajejuno, constitui-se em exame de
grande valor no diagnéstico inicial, quando ha sitaglinica.

Halphenet al.**® estudando prospectivamente, num periodo de 28smé@@acientes
com DIPID (grupo A) e comparando-os com 80 pacgnten diversas doencas intestinais,
gue cursavam com manifestacdes clinicas semelh@ntgs B), puderam identificar cinco
padrbes endoscopicos primarios da DIPID. Padréepgdem se mostrar de forma isolada
ou em varias combinacfes. E importante salienta; go grupo A, a quarta por¢do do
duodeno foi observada em 37 (92,5%) pacientes gnzeipa por¢do do jejuno em 33
(82,5%). No grupo B, a primeira por¢cédo do jejunbeiwaminada em 76 (95%) casos e a
guarta porcao do duodeno em todos 0s pacientessfigstos endoscopicos descritos nesse
trabalho s&o semelhantes aos observados por euitags’’2%9114.167243
Os cinco padrdes observados foram:

a) pregas de mucosa espessadas presentes dedolaa;

b) padrdo nodular, definido pela presenca de nédd tamanhos variados; os
maiores que 1mm foram denominados de nodulos e esones de
micronédulos;

c) padrdo infiltrativo, caracteriza-se pela redugi® motilidade das paredes
intestinais, que ndo se distendem a insuflacdoapEsentam firmes a pressao
da pinga de bidpsia; as pregas da mucosa séo igasssedesorganizadas ou
estdo ausentes;

d) padrdo ulcerativo, varias Ulceras de tamanprofindidade variadas;

e) padrdo em mosaico.

1.1 o padrdo infiltrativo foi encontrado com maior

No estudo de Halphest al
freqUéncia e esteve presente em 80% dos pacidfited.7,5%, esse padrdo associava-se
aos nodulos, em 25% as Ulceras e em 17% existibioagéio de nddulos e Ulceras. O
padréo nodular foi observado em 60%, seguido pativgo ulcerativo em 30%, 0 aspecto
de mosaico em 20%, espessamento das pregas daanaumed€% e a endoscopia mostou-
se sem alteragbes em 2,5% dos casos. No grupo &pecto de mosaico foi mais
observado, tendo sido descrito em 40% dos pacientes

Com base nos dados obtidos, esses autores pudenatuicque no diagndstico de

DIPID, o padrao infiltrativo foi mais sensivel (0)8e especifico (0,96), com valor



preditivo positivo e negativo de 0,88 e 0,93, refpamente. Seguido pelo padrdo nodular,
com sensibilidade de 0,60 e especificidade de s8%r preditivo positivo de 0,58 e
negativo de 0,85. Ja o padrdo ulcerado, apressetmibilidade de 0,30 e especificidade de
0,98, com valores preditivo positivo de 0,85 e tiggade 0,78. Os outros padries
apresentaram valores inferiores.

A grande contribuicdo da endoscopia, além de femecaspecto endoscépico que
auxilia no diagnéstico da doenca, € permitir aoffie de fragmentos de mucosa sob visao
direta da lesdo. As alteragfes histopatologicaBIB#D estdo localizadas, principalmente,
na lamina propria da mucosa intestinal. Sendo assnfragmentos de bidpsias devem ser
suficientemente profundos para atingir essa cantedgarede intestinal. Dentro dos
critérios adotados no referido estudo, a biépsi@doseopica foi diagndstica em 85% dos
casos de linfoma. Entretanto, esses fragmentos sa&o suficientes para fornecer o
estadiamento histolégico do linfoma, que deve seitof por outros métodos
propedéuticgs 99108114159

Na presenca de acometimento gastrico, a infiltralg@® paredes desse 6rgdo, com
espessamento das pregas da mucosa, associaderagdds e erosdes, sdo as alteracdes
endoscépicas mais descritis?*102104.117.133.26427Q yastrite atréfica associada a maltiplas

erosbes, é aspecto observado em menor freqiféficia

3.5.3.2 Endoscopia digestiva baixa

A retossigmoidoscopia e/ou colonoscopia estao audis quando existem evidéncias
de acometimento do intestino grosso. O aspectosedgao descrito com maior freqiéncia
€ 0 nodular e polipoide, que podem ou ndo se assacpresenca de Ulceras; estas, na
maioria das vezes, rasas, semelhantes a eros@esspessamento das pregas da mucosa.

Mais raramente, sdo vistas massas volumosas, eimgelularey-°°173:221.243.246
3.5.4 Métodos de imagem
Os métodos de imagem auxiliam, mas ndo se comnmstiam exames diagnosticos,

uma vez que nao existem alteracdes consideradagnpatonicas da DIPID.

3.5.4.1 Estudo contrastado do estdmago e do inestielgado



O estudo morfolégico da alcas do intestino delgashaontra-se alterado em
praticamente todos os pacientes, embora um exameahodo afasta o diagnostico. As
alteracbes sdo geralmente extensas, difusas enwasitilocalizadas principalmente no
duodeno, jejuno e ileo proximal, com o restanteildo sendo acometido em raras
OCaSi66%4'6'38’74'99'138’152’162’168’211’221’227.'266

O tempo de transito do bario pelo intestino delgatrmalmente € lento, com
periodos que podem variar de trés a oito horasi&, w@m média de quatro horas e meia,
conforme dados publicados por Vessalal.?®®. Nas radiografias panoramicas, pode-se
observar que as alcas estdo uniformemente dispaostas separadas, as vezes deixando
areas livres, 0 que pode se justificar pelo prarésltrativo que estende a serosa do
intestino delgado ou pela compressao extrinsecaadaupelos linfonodos mesentéricos
aumentadd¥’?®t!

As alteracbes radiolégicas mais comuns descritasDIRID sa
162,168,208, 211,222,227,266,274

61,6,17,74,99,131,138,

a) segmentacdo e floculacdo de bario, que traguesenca de liquido estagnado
no interior das algas intestinais. Esse dado éngractdo com maior frequéncia
nos pacientes que apresentam dilatacdo de segnmaetimais;

b) alargamento e espessamento das pregas da muodszrvado em graus que
variam de discreta intensidade a pregueamentoajrossimeétrico e difuso, que
confere aspecto bem transversal as pregas da mucasecteristica que €
facilmente observada na presenca de dilatacadgsiatestinais;

c) aspecto nodular é consequéncia da infiltracAfbdlasmocitaria da lamina
propria, fazendo projecéo para o limem intesti@alnddulos podem variar de
2-3mm, a nodulacdes grosseiras de 8-10mm, configora aspecto polipoide.
Os nédulos podem ocasionar grandes distor¢desdit@gpanucoso do intestino
delgado;

d) irregularidades e espiculagBes na periferia deosa intestinal, conferem a alca
aspecto rendilhado, tipo “papel rasgado”, semethantobservado na retocolite
ulcerativa. Esse aspecto denuncia a presenca efacdes;

e) segmentos estenosados, podem ser transitoriosiaigl raro, permanentes.

Quando permanentes, geralmente sdo mais obsermaddases avancadas da



doenca e se localizam preferencialmente no duoder® o acometimento dos
linfonodos da cabeca do pancreas, associado adposatroperitoneal da alca
intestinal, determina a tendéncia a estenose.

f) dilatagdo segmentar, as vezes conferindo asewtarismatico aos segmentos
intestinais, também pode ser transitéria ou permandem sido referida por
alguns autores e surge habitualmente como resuttadafiltracdo macica da
submucosa intestinal,

g) pseudo-diverticulos, usualmente encontrados poaisdes meédia e distal do
intestino delgado sé&o raros.

A gravidade das alteracdes radioldgicas, habitustienesta relacionada a intensidade
do infiltrado celular da parede intestinal. Alguasgtores acreditam, que os ndédulos e
espessamento da mucosa sao provavelmente, consiegdi@imnfiltracdo celular da mucosa
e submucosa intestinal, vista nos estadios A e Badaca, enquanto os pseudopdlipos,
estenoses e dilatacbes podem traduzir a infiltragdcica das outras camadas da parede
intestinal, presente no estaddio mais avancado dmcdo No entanto, sdo relatadas
discrepancias entre os aspectos radiol6gicos @dgitos ' 9:138.168.211,227.266

A presenca de nodulagdes grosseiras, serrilhanmitérico e espiculagbes das
alcas intestinais sdo, talvez, o0s aspectos radiol$g mais caracteristicos da
DIP|D’4159.166.168211 Eogas gchados associados ao quadro clinico eengpldgico
constituem-se em forte evidéncia diagnostica. Eanite, é importante ressaltar que o
estudo radiologico sem alteracoes do intestincadielgndo afasta completamente a doenca,
bem como, alteracdes semelhantes as descritasnpsmtesistas em outras doencas difusas
do intestino delgadd*1°9:166:168:211

No Unico caso de DCGP com comprometimento priméoointestino delgado,
descreve-se o0 transito intestinal com comprometiondifuso de todo o delgado, marcado
por acentuado espessamento e irregularidade dgaspda mucosa, associada a dilatacédo
difusa das alcas intestin&is

Poucas sdo as descricdes das alteracbes radislddpc@stomago na DIPID. As
existentes chamam a atencao para o antro gastfitado, rigido, estenosado e com areas

de defeito de enchimento, tipo polipéide, na regiéilord*’ 24



3.5.4.2 Ultra-sonografia e tomografia computadordade abdome

Ultra-songrafia e tomografia computadorizada deoailsdo métodos que auxiliam
a pesquisa de linfadenomegalias mesentéricas etooperitoneais, bem como, podem
evidenciar a presenca de multiplas massas intestieiatretanto, apresentam pouco valor
no estadiamento final da doeftg'®"199:243.276

3.5.4.3 Outros métodos de imagem

Radiografia simples de abdome em ortostatismo pedelar mdultiplos niveis
hidroaéreos nas alcas do intestino delgado e nza@mente nos colons. O quadro
radiologico é semelhante ao observado no ileo adatd no entanto, o exame fisico desses
pacientes revela presenca de peristaltismo ingd$tii®

AlteracOes radiologicas de outros sistemas sageiareis. A radiografia dos 0ssos
pode mostrar lesGes osteoliticas, que acompanhdimf@®as. Nesses casos, 0s pacientes
gueixam-se de dor no local do tecido 6sseo acometidosteoartropatia hipertréfica foi
descrita em associacdo ao baqueteamento digitalseeaporose, responsavel por fraturas
patologicas, foi observada em raros casos. A a&diada idade Ossea, nos pacientes
jovens, pode mostrar-se inferior & idade cronobSgic*>"

Nas formas pulmonares da DCAP, a radiografia dext@evela aumento dos
linfonodos mediastinais, associado a infiltradonparar intersticial. Em um caso, foram
descritos fibrose intersticial difusa e derrameigaé’.

Imagens obtidas por meio da cintilografia abdomfaah com o citrato de galio 67,
mostraram atividade abdominal difusa, semelhantew® é observado nas peritonites
bacteriana e tuberculosa, pouco contribuindo patiagnéstico da DIPIE®240167

Os resultados da linfografia abdominal ndo sadooumiés e variam de normais a
demonstracdo de aglomerados de linfonodos com reeakhd irregular, o que também,
acrescenta pouco ao estudo da doBAcK 226264274

3.5.5 Caracteristicas anatomopatoldgicas

Durante muitos anos, com base nos aspectos higkbgiabs da mucosa intestinal, a
DIPID foi reconhecida como entidade que evoluiaude estadio benigno, passando por
uma fase intermediaria, até o aparecimento de almlalignas, que caracterizava o



linfoma intestinal®!°317°206,208.227.229.274\ 5 entanto, apartir do trabalho publicado por
Isaacson e Wright em 1984 a DIPID foi reconhecida como um tipo especialidi®ema
MALT, que se origina nas células B da mucosa imake possui grau de diferenciacdo
celular, que a classifica como linfoma de baixaigraas que pode evoluir ao longo da sua
histéria natural, para linfoma de alto grau. Esstidade tem caracteristicas préprias que
lhe ¢é peculiar e a diferencia de outros linfomasim@ros do trato
gastrointestinéf’13’55’85'110’124—128'200’2.51

A classificacdo dos linfomas n&do-Hodgking primariustrato gastrointestinal pode
ser vista no Quadrd®.

As alteracdes histopatologicas do linfoma MALT dexb grau, se assemelham as
caracteristicas histologicas do proprio tecido MAbTque dificulta, em muitas ocasides,
seu diagnéstico. S&o caracteristicas que lembranplasas de Peyer, com células
linfomatosas infiltrando a periferia dos foliculestivos e as areas entre eles, dissecando a

mucosa intestinal.

Quadro 1- Classificagcdo de linfoma ndo-Hodgkin primaristgaintestinal*

Células B

Linfoma MALT

Baixo grau

Alto grau com ou sem o componente de baixo grau

Doenca Imunoproliferativa do Intestino Delgado

Baixo grau

Alto grau com ou sem componente de baixo grau
Linfoma de células do manto (polipose linfomatosa)
Linfoma de Burkitt e Burkitt-like
Outros tipos correspondentes aos equivalentebrdosodos
Linfoma folicular

Linfoma linfocitico

Linfoma de grandes células

Linfomas associados a imunodeficiéncia

Pos-transplantes

Adquiridos

Congénitos
Células T

Linfoma T associado a enteropatia da doencgaceelia

Outros linfomas T n&o associados a enteropatia
Tipos raros (incluindo condi¢cbes que podem siminéwma)




MALT - tecido linféide associado a mucosa

*|saacson P&

A grande maioria dos linfomas MALT deriva das c&ulB e histologicamente
caracterizam-se por trés componentes: foliculosiopais, células plasmaticas e células
tumorais.

As células tumorais apresentam tamanho que varapedueno a medio, citoplasma
abundante e ndcleo com contorno irregular. Saolaglsemelhantes as observadas no
centro dos foliculos, do tipo centrocitos. Entregarpodem apresentar caracteristicas
citoldgicas variaveis, que lembram pequenos lindgciou células B monocitéides. Em
conjunto, sdo denominadas @atrocyte-like cdlls.

O achado histolégico mais sugestivo no diagnéstecbinfoma MALT de baixo grau,
€ representado pela tendéncia das células tun@mmisdirem, em aglomerados, o epitélio
glandular e as criptas, formando les6es linfogpitelcom degeneracdo dos eosindfilos e
destruicdo do epitélio dessas estruturas.

As centrocyte-like cells podem se diferenciar em células plasmaticas; tante
essas células diferenciadas se misturam ao idfiityi@asmocitario ja existente, que se
localiza principalmente na regido subepitelial dacosa intestinal, sendo dificil seu
reconhecimento.

Os foliculos reativos sédo geralmente proeminentegige ao seu redor infiltracdo
das centrocyte-like cells que apresentam, habitualmente, diferenciacdo paftalas
plasméticas.

No linfoma de alto grau, os linfécitos sdo maiopegjendo lembrar centroblastos, ou
imunoblastos. Essas células podem ser encontradasizando o centro dos foliculos
reacionais ou infiltrando a mucosa intestinal. Met§so de linfoma, o numero de lesGes
linfoepiteliais € menor do que observado nos lirderde baixo grau. Provavelmente, esse
fato se deve a perda de receptores apropriadosopanéismo epitelial, que acompanha a
progressao do tumor.

O tumor de alto grau pode surgir durante a evolaightumor de baixo grau. Nesses
casos, componentes histologicos de baixo grau posiEmidentificados nos tecidos.

Quando componentes de baixo grau ndo sdo idedticgpresume-se que a origem do



tumor foi de alto grau desde o inicio do proced$essa circunstancia, esses tumores
devem ser classificados de linfoma de grandesa=hll

De conformidade com as caracteristicas histologleasritas acima e observadas nos
linfomas MALT de baixo grau, certos aspectos madalos e no comportamento clinico
da DIPID chamam atencéao. A proliferacdo dos pequénficitos, das células plasmaticas
e/ou dos linfocitos B monocitdides, que ocorremsoperficie da mucosa, tem aparéncia
morfolégica benigna e, em algumas ocasifes, produzea caracteristica imunoglobulina
monoclonal anormal, a cadeiapesada. A diferenciagdo para células plasméticasie
proeminente, quando comparada a outros linfomas MAD trato gastrointestinal. A
proliferacdo maligna dos pequenos ou grandes itofclivados e/ou grandes linfoblastos
nao clivados, asentrocyte-like cells, localizam-se nas por¢cdes mais profundas da mucosa
na submucosa. As lesdes linfoepiteliais estdo ptesem menor nimero que descrito para
o linfoma MALT gastrico, bem como, foliculos linflids reativos benignos podem estar
infiltrados pelascentrocyte-like cells. E também descrito aumento dos linfécitos intra-
epiteliais e células semelhante asReed-Sternberg 8°92:128.139.153.166ag5im pode-se dizer
gue o aspecto histologico mais marcante da DIP#péesenca de difusa, extensa e densa
infiltracdo da mucosa, principalmente das por¢cOesximais do intestino delgado e
linfonodos mesentéricos por células linfoplasmoiisa E também caracteristica da DIPID,
envolvimento anatémico limitado ao trato gastratiteal e linfonodos regionais por longo
periodo de tempo, antes da disseminacdo para sitis distantdd?>123127.128.131.137=
139,159,175,208,228,274

Estudos de imuno-histoquimica feitos por Isaa@@h.***** mostraram que células
plasméticas de aparéncia benigna, presentes nafisigpenucosa sédo citologicamente
distintas dagentrocyte-like cells, queproliferam nas camadas mais profundas. As células
plasméticas possuem cadeigpesada e cadeia J na superficie e citoplasmaaetwas
centrocyte-like cellstém cadeiar-pesada predominantemente no citoplasmaeAtsocyte-
like cells coram-se com marcadores de células B, CD20 e Gb@@e nao € observado nas
células plasmaticas. Essas caracteristicas aguiomagas demonstram claramente que as
duas populacdes celulares tém origens diferentpseeascentrocyte-like cells ndo seria
produto de transformacdo maligna gradual das cplEsmaticas, como se acreditava até

entdo. Assim, parece que @strocyte-like cells ttm origem na zona marginal do tecido



MALT e permanecem com habilidade de se difereneiar células plasmocitéides ou

células plasmaticas maduras, que secretam cagheigadé107109123.125.128

3.5.5.1 Estadiamento histolégico da DIPID

Os aspectos histopatoldgicos da DIPID sdo claaslfis em estadios distintos, que
vao orientar a terapéutica e o prognostico da dgoehgs classificacdes sado descritas na
literatura, sendo o estadiamento proposto por Gatial.®? o utilizado pela maioria dos
autores e seré descrito a selit®166-139:200.206,208,230,255
Estadio histologico A

As alcas do intestino delgado com freqUéncia téarémgia externa normal, mas
mostram-se difusa e moderadamente espessadasadmalp mucosa revela espessamento
grosseiro e perda do padrdo circular das pregagueRes nodulos que distorcem a
arquitetura da mucosa podem estar presentes. Blse;0es sdo mais exuberantes nas
porcbes proximais do intestino delgado. Os linf@sodmesentéricos podem estar
discretamente aumentados ou formar grandes m&ss¥s 3917>:208.255256

Na lamina propria da mucosa intestinal observaesesa e homogéneo infiltrado de
células plasmaticas maduras e células linfoplagérees de aparéncia benigna. Outros
tipos celulares como linfocitos, polimorfonucleareprincipalmente eosindfilos e
mastocitos, bem como fibroblastos, estdo presemefseqiéncia menor e localizam-se nas
por¢cdes mais profundas. Aspecto importante observaa bidpsia transmural é a
localizacdo do infiltrado, que estéa restrito a l@apropria, com poucas ceélulas plasméaticas
na superficie da submucosa.

Esse infiltrado leva a distor¢do do padréo vilogitécom alteracdes que vao desde
atrofia parcial, com vilos alargados, a atrofiakoAs alteracfes das vilosidades sdo mais
acentuadas no duodeno e jejuno proximal e mosteaaigismo com o grau de infiltracao
da lamina propria. Os enterdcitos variam de aspsetoelhante ao normal a forma
cuboidal, com nucleo central, borda em escova poemée visivel e citoplasma
eosinofilico. Pode existir aumento dos linfOcitogra-epiteliais. As criptas possuem
aspecto morfolégico normal, mas achado constam@reante € a escassez e aumento da

distancia entre elé 43,85,92,139,159,166, 175,200,208



Os linfonodos mesentéricos encontram-se infiltrage® mesmo padréo celular
observado na mucosa intestinal, podendo ou néor lthsereta desorganizacdo na sua
arquitetura. Em frequéncia menor, o figado podessmmtar-se infiltrado por células
plasméticas maduras e linfocitos. O infiltrado l@ease principalmente nos espacos
portais; no entanto, pequenos nédulos formadosélalas plasméaticas maduras podem ser
encontrados no interior dos I6bulos hepaticos. iRarde, 6rgdos como colon e estdmago,
podem apresentar infiltragcdo semelhante a obsenadatestino delgado. A medula 6ssea
encontra-se sem alteragdes.

Por meio da microscopia eletrbnica pdde-se obseajuar as células do epitélio
intestinal e das criptas apresentam em algumass dwafacdo e encurtamento das
microvilosidades e numerosos corpos intracitopléisosy lembrando o aspecto de
lisossomas ou peroxissomas. As células plasmatieadamina propria tém aspecto
habitual, com nudcleo oval, regular e grumos pedéér de cromatina. O nucléolo é
freqientemente observado. Complexo de Golgi eutetiendoplasmatico rugoso sdo bem
desenvolvidos, com cisternas concéntricas e pasalal membrana plasmatica. Estas,
geralmente, encontram-se distendidas e contém idadas menores ou maiores de
material homogéneo. Nenhuma glicoproteina foi ifieatla através do método de Thiery,
no material estudado por Galianet al.”. Ha certa rarefacdo de

mitOCfﬁndria§3'73'74'92’117'197’245'265

Estagio histologico B

As alcas intestinais exibem aspecto macroscopi@lbamte ao observado no estadio
A. Entretanto, o espessamento mucoso torna-se madente e os nodulos mais
exuberantes. Lesfes ulceradas, as vezes profundalevam a perfuracdo intestinal tém
sido descritas. A aparéncia dos linfonodos meseng€é semelhante ao descrito para o
estadio A9,43,75,92,139, 175,208,255,2.56

No epitélio intestinal predomina atrofia vilar, canterdcitos cuboidais. O infiltrado
da lamina propria € muito denso, possui carateasive e € formado por células
linfoplasmocitarias maduras, que habitualmenteosalizam na superficie do epitélio. No
entanto, maior populagdo celular presente nessgliesté representada pelas células

linfoplasmocitarias atipicasgentrocyte-like cells, que ocupam preferencialmente as



camadas mais profundas da mucosa, sobretudo a sokane muscular. Essas células,
além de se encontrarem dispostas isoladamentempsele@grupar em pequenas ilhas, ou
mesmo formarem nodulos, dando origem ao infiltréid@ide nodular da mucosa. A
profundidade do infiltrado varia muito ao longo ohdestino. Em algumas areas, pode
permanecer confinado & mucosa, exibindo herniggd@ssubmucosa superficial, enquanto
em outras, invadem a muscular e serosa, cheganfiorgseo segmento intestinal. As
centrocyte-like cells podem invadir criptas intestinais, formando leb@fepitelial, que é
observada com relativa freqiiéncia nesse estadioetacd’*38°92139.159.166,175,200,208

O mesmo padréo celular descrito no intestino érgrado infiltrando os linfonodos e
ocasionando completa subversao de sua arquit&nranuitos casos, a gordura capsular e
pericapsular € invadida e poucos centros germimst$ao poupados. Os seios medulares e
periféricos podem estar dilatados. No figado, pag@ss portais podem exibir o mesmo tipo
de infiltrado presente na mucosa intestinal e kesfBedulares também podem ser
encontradas.

A principal caracteristica observada na microscegdronica da mucosa intestinal
nesse estadio, sdo células atipicas, caracterizaglashicleos grandes e irregulares,
contendo multiplos nucléolos e cromatina margiNal.citoplasma, existe grande numero
de polissomos formando rosetas ou dispostos emepagucadeias. Poucas mitocondrias
estdo presentes, bem como o reticulo endoplasmatigpso esta praticamente
ausent@? 92243265
Estagio histologico C

O intestino delgado encontra-se difusamente esp@ssadurecido, sem apresentar,
na maioria dos casos, massa tumoral circunscri|g quando presente, localiza-se
principalmente no jejuno. Ulceras podem ser obskasabem como lesBes estenosantes e
dilatacbes pseudoaneurismaticas. Variagdo no tamdok linfonodos é descrita com
linfonodos que v&o de pequenos a grandes nfa§d&g®2139.175:208:255,236

A caracteristica histologica mais marcante dess&diesé a transformacdo para
linfoma de alto grau. A proliferacdo celular invatiiIsamente todas as camadas da parede
intestinal. As células linfoplasmocitarias apreaentispectos bizarros, freqlientemente sao
binucleadas e, algumas vezes, assemelham-se dascdliReed-Sernberg. Foliculos

reativos podem estar presentes em numero variadoncentram-se colonizados pelas



centrocyte-like cells, quando em numero maior, podem sugerir uma varidatlinfoma
folicuIar19'43’85'92'139'153'159'166’175'200'.208

Os linfonodos vao apresentar infiltracio homogépelas células com caracteristicas
semelhantes as observadas no intestino, levandovarsao total da arquitetura linfonodal.
O figado, baco e medula 6ssea, bem como colordmagb podem encontrar-se infiltrados
pelo mesmo padréo celular presente na mucosaifiratiest>8%92139.175.200

Os aspectos observados na microscopia eletronicgtraram-se semelhantes as
descritas para o estadiG*8>24>2%°

O pleomorfismo celular encontrado nesse linfomacfan que fossem classificados,
ao longo dos anos, das mais variadas formas, ca@romrsa imunoblastico, linfomas
histiocitico, linfoma de células reticulares, derdutros. Mais recentemente, em linfoma de
baixo, intermediario e alto grau, linfoma de grandélulas imunoblasticas ou linfoma do
tipo plasmocitéide. Na atual classificacdo das fesigs de origem hematopoéticas e
linféides proposta pela OMS, a DIPID e as doengasatleia pesada foram consideradas
como variante extra-nodal e uma forma especiaindenha MALT, originadas das células
B da zona margindl. Entretanto, essas classificaces ndo sdo idemia,vez que se
baseiam nas caracteristicas dos linfomas nodaigecénte visdo da sua origem MALT
impbe a necessidade de mais estudos para melhgreemsdo de sua histogénese e,
conseqientemente, melhor maneira de classifica-
IOSlZ,13,19,24,42,61,72,85,92,109,110,122,139,lSZI,!BBSﬂ75—l77,208,229,256,2.74

Caracteristica importante da DIPID € o assincroaisias lesdes, quanto ao grau de
malignidade. Este, pode variar em segmentos difesetle um 6rgdo ou em diferentes
orgaos, num mesmo individuo, no mesmo momento eagdo

Outros estadiamentos histologicos estdo sumarizamoQuadros 2 e 3.

Quadro 2- Estadiamento histoldgico proposto pela Organizdgéndial de Saude para
DIPID*

(a)Infiltracdo linfoproliferativa, difusa, compact densa, de aparéncia benigna da




L |
mucosa

(i) células plasmaticas

(i) células linfoplasmocitarias

(b)Semelhante a (a) associada ao linfoma imuntdxdasircunscrito, no intestino e/ou
nos linfonodos

(c)Linfoma imunoblastico difuso com ou sem demanwa infiltracdo

linfoplasmocitaria benigna

DIPID — Doenga imunoproliferativa do intestino dedg,
*WH0274

Quadro 3 Estadiamento histoldgico proposto Batemet al. para DIPID*

Estadio

0 - Infiltrado linfoplasmocitario da mueoqILP) de aparéncia benigna, sem
evidéncias de malignidade.

| - ILP e linfoma no intestino (li) ou siiinfonodos mesentéricos (In), mas ndo em
ambos.

Il - ILP e linfoma em ambos intestino mfdinodos mesentéricos

[ll - Envolvimento de linfonodos retroperitais e/ou extra-abdominais

IV - Envolvimento de tecidos ndo linfatiadsscontinuos a lesao

Desconhecido - estadiamento inadequado

DIPID — Doenga imunoproliferativa do intestino dedg,

*Salemet al®?’

3.5.6 Biopsia jejunal e estadiamento cirurgico

A bidpsia do jejuno proximal € considerada pelaomaidos autores como método de
escolha no diagnostico da DIPID, bem como no distira diferencial dessa entidade com
outras que cursam com caracteristicas clinicabadeoriais semelhantéd 9 137, 139, 153.1
66,175, 221.241274N 3 série de 37 casos publicada por Lestial.*>3 a biépsia jejunal peroral
foi diagndstica em 60% dos pacientes. Dos 25 pasesstudados por Nassral.'’®, a
bidpsia jejunal peroral foi realizada em 21 cass, amostra de tecido foi considerada

adequada para interpretacdo histologica em todes. &m oito desses pacientes, as



alteracbes foram diagnosticas, enquanto em 13 &st@a® sugestivas. Os pesquisadores
concluiram que o fragmento de jejuno colhido petgpsia peroral permitiu o diagnostico
em todos pacientes biopsiados. Para esses au@rdsppsia jejunal peroral sem
anormalidades afasta o diagnéstico de DIPID, opimidrroborada por Gilinskgt al.?®.
Embora, para outros, o diagnostico s6 pode seuiglcha presenca de multiplas bidpsias
do intestino proximaf*3%

Apesar de ser considerada como método importante diagnostico, esse
procedimento possui limitagcdes, que associadasagcteristicas evolutivas peculiares
desse tipo de linfoma intestinal, limita seu vajpianto ao estadiamento histologico. A
bidpsia jejunal peroral permite retirar fragmenttzs lamina propria, ndo sendo possivel
obter material mais profundo, de outras camadgsadade intestinal. Da mesma forma, a
biépsia jejunal colhe pequeno fragmento do jejunaximal, sem que represente todo
jejuno, principal sede do linfoma. Na historia matuwda DIPID, as atipias celulares, que
traduzem maior grau de agressividade do linfoma,ob&ervadas mais precocemente, nas
camadas mais profundas da parede intestinal enbdfts mesentéricos e retroperitoneais.
Também é reconhecido que existe certo assincronigmdesdes, no que se refere ao grau
de malignidade, que podem variar, em segmentoredifes ao longo do intestino delgado,
bem como em outros 6rgdos, num mesmo individumesmo momento da doenca.

Essas caracteristicas reforcaram ao longo doseats a atualidade, a necessidade
da laparotomia para adequada classificacdo dogrgasj nos trés estadios histolégicos
descritos no topico anterior, fato aceito pela maidos estudiosos do assunto. Estadiar o
paciente é constatar o grau de disseminacgdo edgbeyda doenca. A avaliacao histolégica
de todas as camadas da parede dos diferentes $egrderintestino delgado, bem como o
estudo dos linfonodos abdominais e de outros orgéoscavitarios fornecera subsidios
necessarios para correta classificacéo da
doengdéll,13,85,92,98,99,108,127,128,137,139,154,159,5(1::"51_175,205,208,217,227,255,274,-275

Em 1976, a OM%® recomendou a introducdo de alguns protocolos, gaeaos
diversos centros mundiais adotassem critérios $emies no desenvolvimento de estudos,
0 que facilitaria a compilacdo dos dados mundipa;a melhor conhecimento dessa
entidade. Nesse contexto, o protocolo preconizada pealizagdo da laparotomia com a



finalidade de estadiar a DIPID, estd sumarizad®uoeadro 4, e vem sendo adotado pela
maioria dos autores ao longo dos anos.

Antes de realizar as bidpsias, a cavidade abdomeed ser cuidadosamente avaliada
e particular atencédo deve ser dada ao aspectotetino e linfonodos mesentéricos. O
diametro, espessura, consisténcia, coloracdo elidadeg das alcas ao longo de todo
intestino delgado, devem ser minunciosamente adia O numero, tamanho,
consisténcia, confluéncia, bem como o local ondfotiodos mesentéricos encontram-se
alterados, devem ser observados com atencdo. Onaggid coélon, figado, baco e
linfonodos retroperitoneais devem ser cuidadosaenexaminados e palpadds

A auséncia de altera¢cdes macroscopicas no intediigado implica na realizacao de
bidpsias como descrita no Quadro 4. Massas tumonaisnscritas, devem ser retiradas,
desde que essa conduta néo represente risco pa@ente. A remocao do tumor previne
quadros de obstrucdo e perfuracéo intestinal

Em estudo realizado por Tabbaeteal.?>>, 38 pacientes com linfoma do intestino
delgado foram submetidos a laparotomia. Os autdramam atencéo para a discrepancia
dos resultados entre o estadiamento histologicdaparotomia, realizado por biopsia
duodenal endoscépica ou jejunal por capsula e altage® do material obtido no
procedimento cirdrgico. Na maioria dos casos, éstaehto histologico pré-laparotomia

foi considerado subestimado, quando comparadotadiasiento final por laparotomia.

Quadro 4 Protocolo recomendado pela OMS para estadianpamt@parotomia da
DIPID’

Resseccdo de possiveis areas com alteragcdes ntgmcasc do intestino delgado ou
resseccao de 10cm de jejuno proximal.*

Trés bidpsias, transmural e em cunha ao longo @stino delgado, sendo uma, sempre
15cm acima da vélvula ileo-cecal.

Bidpsias de varios linfonodos mesentéricos, mesmeongacroscopicamente normais.
Biopsia de linfonodos aumentados na cavidade abdomlou retroperitdnio

Biopsia hepatica

Esplenectomia s nos casos de lesbes macroscoépicas

Biopsia de crista iliaca




*A ressec¢do dos 10cm do segmento jejunal podesidestituida por duas bidpsias em
cunha e transmural do mesmo segmento, se as ceadipdpaciente ndo permitirem este

procedimento.
OMS - Organizagdo Mundial de Saude; DIPID — Doemgmoproliferativa do intestino delgado

*WH0275

3.6 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Embora existam poucos relatos de remissdo espentd@lae DIPID na fase
inicial®7%??>277 3 doenca depois de instalada, se nao trataddmgerte tem curso fatal. O
tratamento precoce é recomendado, pois controtansas e pode evitar progressao da
doenca. A modalidade terapéutica ira depender abemmento preciso da extensao e

estadio histolégico da doerf¢a>”139:205.208

A resposta ao tratamento é avaliada com base mpestas clinicos, histoldgicos e
imunolégicos. Remissdo completa (RC) deve ser dermila quando ocorre
desaparecimento das manifestacdes clinicas, adaoai retorno do padrdo histoldgico
normal do intestino delgado, em especial do jepidesaparecimento das imunoglobulinas
anormais do soro ou tecidos, quando presentes @nteatamento. Remissao parcial (RP)
€ reconhecida naqueles casos em que houve melftica ou laboratorial isoladamente.
Fracasso terapéutico (FT) € considerado quandec@ioe modificacdo do quadro clinico,
histolégico e imunolégico em resposta ao tratamenQuanto ao critério de
desaparecimento das cadeias pesadas, como matleadsposta terapéutica, vale salientar
gue a evolucao do infiltrado intestinal, para essdnais avancados, com aumento das
atipias celulares, também é acompanhado por deatini desaparecimento das cadeias

pesada2813,27,99,137,139,205,208

A resposta favoravel dos linfomas difusos do iimestielgado aos antibioticos tem
sido observada desde as descri¢Bes iniciais. Aiatitioterapia é considerada como
tratamento de escolha para o estadio A da DIPIDintPoducdo dessa medicacdo €
acompanhada por acentuada melhora da diarréiadeosia de mabsorcéo intestinal. No
entanto, no inicio do tratamento, ndo € observatalglismo entre melhora clinica e
histolégica ou imunolégi8&2,27,77,85,137,139,147—151,159,208,214,227,264228. Segundo Coopeet

al.°® a DIPID foi a primeira entidade maligna resporatetratamento com antibiéticos.



Entre os antibidticos, a tetraciclina em dosesv@ream de 1,0 a 2,0 gramas ao dia,
tem sido a droga de escolha. N&o existe consemnsqupoto tempo ela deva ser mantida.
Alguns autores recomendam periodo minimo de sesesnenquanto outros, acreditam que
o0 antibidtico deva ser administrado por periodo daté  dois
ano§'13'27'49’77'85'137’139'148'159'208’214’227’ 26(228. Em trabalho publicado por Akbulet aJZ,
sete pacientes, estadio A, foram tratados comctefirea, 1,0g/dia, por periodo médio de
sete meses, com variacdes de seis a 11 meses. fai RlCancada num tempo médio de
sete meses apos o inicio do antibidtico. Apds ass#in, a tetraciclina foi mantida por mais
trés meses. Com esse esquema terapéutico, ossaotareeram RC em cinco (70%)
pacientes do estadio A. Dois deles tiveram recoraéiia doenca apos 12 e 17 meses sendo
tratados, com o esquema antineoplasico COPP (@sfrhida, vincristina, procarbazina e
prednisona). Remisséo parcial foi observada enosulois pacientes, que posteriormente,
também, foram tratados com COPP; um deles evolatia pbito, enquanto o outro teve
RC. No referido trabalho, a taxa de sobrevida Id@edoenca, no periodo de cinco anos,
para o estadio A foi de 43%. A taxa de RC desaita diferentes séries, apresenta
variacbes de 25% a 70%, com média de BG66"°#>1°92% taxa de resposta favoravel
tende diminuir, quando ocorre aumento da displasialar no infiltrado intestinal ou
linfonodos mesentéricos. A supressao do estimulm@génico com antibidticos, por longo
periodo de tempo, tem sido proposta, principalmepéea aqueles pacientes que
continuar&o convivendo em condicées epidemiolégicapicias & doenta

A quimioterapia antineoplasica esta indicada naguehcientes do estadio A, que
ndo respondem a tetraciclina, apos trés a seissndesicio do tratamento, ou quando RC
ndo € observada apds nove a 12 meses do uso bU&taus. Em determinado periodo,
drogas unicas foram usadas, como ciclofosfamiadaamibucil e melfalam, com registros
de resposta favoravef®?’# No entanto, estudos recentes recomendam quimisecom
multiplas drogas, semelhante a empregada no tratandes estadios mais avancados da
doeng§,13,27,85,137,139,148,149,208,210,214,227,276.3,278

Alguns trabalhos publicados nas décadas de 70 er&hmendavam novo
estadiamento por meio de segunda laparotomia, @sdosse observada RC da doenca,
em resposta ao tratamento institGfag*®



Outros regimes terapéuticos usando antibiéticosjocaetronidazol, ampicilina e
ciprofloxacina, foram utilizados, porém, a expeci@rcom essas drogas € pequena.

Os estadios B e C sao tratados com quimioteragiaeaplasica e varios sdo 0s
esquemas utilizados, sem que exista consenso dle quais eficaz. Em 1996, Salami e
Spinell??®, publicaram estudo retrospectivo, que comparoup&dientes tratados com
esquemas quimioterapicos contendo antraciclina, 2@rpacientes, nos quais antraciclina
nao fez parte do esquema antineoplasico. Os grigpasn comparaveis quanto a idade,
estadiamento e tipo histolégico do linfoma intestitNo grupo que recebeu antraciclina, a
taxa de RC foi 62%, com média de sobrevida livreldenca de 16,3 meses e sobrevida
total, em 30 meses, de 71%. O segundo grupo, seacatina, apresentou taxa de RC de
40%, média de sobrevida livre da doenca de 11,2snedaxa de sobrevida total de 35%
em 30 meses. Houve diferenga estatisticamentefisgfiva nas da taxa de sobrevida e
tempo de sobrevida livre da doenca. A toxicidade ekgquemas foi semelhante nos dois
grupos. Diante desses resultados, os autores radameo tratamento da DIPID com
esquemas quimioterapicos que contém antraciclina.

Os esquemas terapéuticos mais utilizados séo: QEi€CiBfosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona), recomendado pela litegahtual; MOPP (mustarda nitrogenada,
vincristina, procarbazina e prednisona); m-BACOLe{@trexato, bleomicina, adriamicina,
ciclofosfamina, vincristina e dexametasona) e CORPBsultados obtidos com esses
esquemas séo variados, sendo descrita em médid&6¥%, com sobrevida de 58% a 64%
em trés ano%13'27’77’85’137'139'148'159'166’208’210'214'257228.

Poucos estudos tém maior nimero de casos que eerraNaliar a resposta aos
variados esquemas terapéuticos. O Grupo Francaf@nni publicou em 1989 estudo
prospectivo com 21 pacientes com DIPID, acompardhado periodo de oito a 55 meses.
Seis dos casos estavam no estadio A, dois no B m13. Os pacientes do estadio A
receberam tetraciclina ou metronidazol, ou a aagéoi de tetraciclina com ampicilina. O
antibiotico foi escolhido com base na cultura ebémgrama do liquido jejunal. Os 15
pacientes dos estadios B ou C receberam dois esguguimioterapicos distintos,
contendo antraciclina. Dois (33,3%) pacientes dédés A evoluiram com RC. Em quatro,
a antibioticoterapia falhou em induzir remissao guanioterapia foi indicada. Entretanto,

também ndo houve boa resposta ao tratamento, ndordois 6bitos. No segundo grupo,



estadios B e C, 14 pacientes puderam ser avalipdssym faleceu apos laparotomia para
estadiamento. Remissdo completa foi alcancada ¢ém(®7%) casaslLevando-se em
consideracéo os trés estadios da doenca, a sadgloiohl, em trés anos foi de 67Btesse
trabalho, o prognéstico dos pacientes nos estdliesC foi melhor do que aqueles no
estadio A.

Em outra série, 23 pacientes com DIPID foram esloslale forma prospectiva; no
entanto, existe critica em relacdo a esse estuda, wez que o estadiamento ndo foi
realizado com laparotomia. Sete casos estavam tddi@sA e receberam tetraciclina,
1g/dia, por periodo médio de sete meses. Novemtasiestavam no estadio B e sete no C;
estes foram tratados com COPP. Apos a quimioterapépeles pacientes que entraram em
RC, foi instituido tratamento adicional com tetcdicia e mantido por seis meses. A média
de acompanhamento dos casos foi de 68 meses, mueslide 38 a 89 meses. Remisséo
completa foi obtida em 70% dos pacientes no estAdicom taxa de sobrevida livre da
doenca em cinco anos de 43%. Nos estadios B e GpiRibservada em 69% e taxa de
sobrevida livre da doenca em cinco anos foi de 9%&wvaliacdo global dos grupos a taxa
de sobrevida em cinco anos foi de 70%, porém, nesjpacientes que alcancaram a RC, a
taxa de sobrevida livre da doenca em cinco anadefdi59%.

Nas diferentes séries, a taxa global de sobregidaginco anos, para os trés estadios
apresenta varia(;éo de 20% a é,—?(%lz13,27,77,85,137,139,159,208,214,226,28?,27

Alguns autores acreditam que a associagao deitdittraca quimioterapia poderia ser
acompanhada por efeito benéfico. Entretanto, n&esx estudos controlados que possam
assegurar tal afirmativa’’2"

Abordagem cirdrgica esta indicada nos quadros @é&wgjdio intestinal por massas
tumorais, bem como para diagndéstico e estadiangantibenca. A radioterapia abdominal
estaria indicada na presenca de disseminacdo analomid doenca, com relatos de
remissoel’* 182264274 Ng entanto, é procedimento acompanhado de sigtiifa
morbidade e efeito terapéutico questionavel. Thansp autdlogo de medula tem sido
recomendado nos pacientes refratarios a quimiogeraptretanto, ndo existe relato na
literatura do emprego dessa modalidade terapéuticeatamento da DIPD?’,

Naturalmente, em qualquer estadio da doenca, antmtto suportivo deve ser

realizado. A correcdo dos disturbios hidroeleticd®, instalacdo de suporte nutricional,



reposicdo das caréncias vitaminicas e derivadosadgue, melhora o progndéstico e
favorece a resposta ao trataméht®>2%8:274

O 6bito na DIPID é resultado da gravidade do quadimico e estd relacionado,
principamente, aos estados graves de caquexiajridag hidroeletroliticos, processos
infecciosos secundarios, bem como ao crescimentmirolavel do tumor, intra ou extra-
abdominais. Vale mencionar ainda, casos esporadeapareciento de segunda neoplasia.
E por fim, complicacoes decorrentes da quimioterapi

: 4 i aa3,6,13,27,77,85,137,139,159,208,214, 226,227,278
antineoplasica .



4 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo de casos, no qual 24 paciemtesliagnostico de DIPID foram
acompanhados de forma prospectiva, no periodoveesieo de 1988 a dezembro de 2004.
Foram incluidos no estudo os pacientes que apesssntquadro de diarréia cronica,
associada ou ndo a mabsorcéo intestinal, ou damahdl cronica e que tinham a mucosa
das porcOes iniciais do intestino delgado infileador densa populagdo de células
linfoplasmocitarias, levando a distorcdo da ardquite da mucosa e, nos quais, 0S
diagnésticos diferenciais foram devidamente afastdd®’ 139228255

Os pacientes foram selecionados dentre a clieagdstida no ambulatério ou na
enfermaria do Servico de Gastroenterologia, Nudrigdirurgia Geral e do Aparelho
Digestivo (Instituto Alfa de Gastroenterologia), Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Todos eles rei@@h os esclarecimentos a respeito
do estudo e foram incluidos, somente aqueles gagaem participar da pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esatiréd ANEXO 1)

Todos os pacientes foram assistidos, inicialmeate, regime de internagdo na
enfermaria do referido Servico, para realizacaprdpedéutica e terapéutica necessarias. A
abordagem dos casos foi feita de forma individadiz e nenhum procedimento
propedéutico e/ou terapéutico foi indicado por eads estudo. Apés alta hospitalar, os
pacientes mantiveram-se em acompanhamento regukambulatério do referido Servico,
aos cuidados da mesma equipe.

Em 1988, foi introduzido pelos membros do Servigo @astroenterologia, um
protocolo de condutas (ANEXO 2), dentro do queddmeendado pela literatura mundial,
gue orientou a conducao dos casos.

A anamnese e o exame fisico foram feitos a admiesdiarante todo o periodo de
acompanhamento hospitalar e ambulatorial, pelapequie meédicos do Servico de
Gastroenterologia sob a supervisao da pesquisadora.

Apoés a internagdo, sempre que possivel, foi deise@tda toda a medicacao utilizada
pelo paciente. Com base nos dados clinicos e rsdtados dos exames laboratoriais
iniciais, algumas condutas tornaram-se necessadasio a correcdo de disturbios
hidroeletroliticos e a instituicdo de suporte mitdnal, seja por meio de suplementagéo

oral, enteral ou parenteral.



A propedéutica foi realizada como descrita a seguir

4.1 LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA

Hemograma, VHS, provas de funcdo hepética, as dosagéricas de uréia,
creatinina, ions (potassio, sadio, cloretos, fasfaalcio e magnésio), glicemia de jejum,
amilasemia, colesterol total, triglicérides, el&drese das proteinas, imunoglobulinas (IgA,
IgG e IgM), proteina C reativa (PCR), mucoproteingmmina B, acido félico, ferro e
capacidade total de ligacdo do ferro. Assim comasio de urina e exame parasitolégico
de fezes, no minimo com trés amostras fecais, féedos em praticamente todos pacientes
nos primeiros dias de internacdo e repetidos pesi@ da avaliacdo do tratamento e
durante a evolucdo, de acordo com a necessidatleacliA maioria desses exames foi
realizada no Laboratério Central do HC-UFMG, seguasl técnicas classicas.

Para a dosagem da gordura fecal de 24 horas, lfadoo volume total de fezes de
72 horas e utilizado o método de Van de Kamer nwadid (valor de referéncia 2,24g, +/-
0,89/24 horaéf. O teste da D(+) xilose, fundamentado na quaatfio da xilostria de 5
horas, foi feito pelo método de RAede preferéncia nos primeiro dias de internacéo do
pacientes. Esses exames foram repetidos, sempngogaivel, por ocasiao da reavaliacdo
do tratamento, ou quando havia evidéncias clirdegsiora do paciente.

A imunoeletroforese foi realizada utilizando-se os@lo paciente por ocasido do
diagnostico, na época de controle do tratamentaseocasidoes em que se suspeitou de
recaidas clinicas da doenca. O método utilizadoofale Grabar e Burtf’. Para a
realizacao de tal procedimento, empregou-se filemaghrose (Celmgel, S&o Paulo, Brasil),
uma placa para cada soro testado e 0s seguiniesosod: anti-soro humano total, anti-lgG
(cadeiay), anti-lgM (cadeigt), anti-IgA (cadeian) e anti-soros para cadeias leves do tipo
kappa (cadeix) e lambda (cadeid) (Helena Laboratories, EUA). Estes exames foram
realizados no Laboratorio de Hematologia da Fadédde Farmacia da UFMG, sob a
superviséo do Prof. Dr. Lauro Mello Vieira.

A pesquisa de anticorpos anti-gliadina foi real@&gmbr técnica imunoenzimatica
(ELISA) utilizando-se o conjugado anti-lgG e amAl(Laboratério Sigma Aldrich, EUA).



Este exame foi realizado pela Profa. Magda Baloal aboratorio de Gastroenterologia
Pediatrica, Servigco do Prof. Francisco José Pé#@aJFMG.

4.2 METODOS DE IMAGEM

A telerradiografia de torax em postero-anterior \BAverfil, o estudo contrastado das
alcas duodeno-jejuno-ileais, a ultra-sonografiacatidal e a tomografia computadorizada
do abdome foram realizados com o objetivo de avaliextensdo da doenca e repetidos de
acordo com a necessidade clinica. Todos esses sfaram feitos no Setor de Métodos de
Imagem do HC-UFMG. Todos os exames de imagem famaatisados pela pesquisadora,
por outro gastroenterologista e por um radiologestaresultado baseou-se no consenso da

analise realizada pelos trés observadores.

4.3 EXAMES ENDOSCOPICOS

As endoscopias digestivas altas foram realizadagpreeque possivel pelo mesmo
endoscopista, membro da equipe do Setor de EndasBogestiva do Instituto Alfa de
Gastroenterologia e pelo Prof. Dr. Celso AffonsoQleveira, em sua clinica particular.
Esses exames foram indicados tanto por ocasido idgnastico, bem como no
acompanhamento subsequente mediante a necesditiéciedos pacientes.

Durante a realizacdo do exame, além do aspectosedpico, foram colhidos
fragmentos da segunda porcéo do duodeno, geralrent&imero de trés a quatro, com o
objetivo de comparar o aspecto histolégico da mauahsdenal com aquele da mucosa
jejunal, obtida por outros métodos propedéuticos.

A endoscopia digestiva baixa, representada pelasgigimoidoscopia rigida e/ou
colonoscopia, foi feita no Setor de Endoscopia S&tiga do Instituto Alfa de

Gastroenterologia, somente naqueles pacientespgesesmtavam indicacéo clinica.

4.4 BIOPSIA JEJUNAL PERORAL
Para a realizacdo da bidpsia jejunal peroral fbzatla a capsula de Roy-Choudhury
modificad4>. Esse exame foi feito pela pesquisadora no Set&ndioscopia Digestiva do

Instituto Alfa de Gastroenterologia. Todos os pateie, ao serem incluidos no estudo, ja



haviam sido submetidos a biopsia jejunal para esglaento de suas queixas principais.
Assim, esse procedimento foi repetido, sempre @qssipel, por ocasido da avaliacdo da
resposta ao tratamento, ou quando se julgou nemesk&ante a evolucdo clinica dos
pacientes.

Os exames foram realizados segundo a seguintedéanconjunto capsula-sonda é
deglutido pelo paciente e levado passivamente petistaltismo ao local da bidpsia. O
exame pode ser realizado em um Unico dia; mastamalg maioria dos casos, o fragmento
foi retirado apos um periodo de 18-24 horas dastdgeda capsula. O posicionamento
correto da céapsula, que deve estar situada cert@-gécm abaixo do angulo de Treitz, foi
verificado pela fluoroscopia abdominal ou pela ogdafia simples de abdome em
ortostatismo. Estando a capsula no local desemdopsia se inicia com a lavagem da
sonda com soro fisiologico, para a limpeza do @dftda capsula. Posteriormente, com o
paciente de pé, de frente para o operador, amica-sma seringa de 60mL, que esta
conectada a sonda de polietileno, uma pressaoiveegit 50 a 60 mL. Com a pressao
negativa mantida no circuito, o operador seguraran@ com uma das maos e, com a
outra, faz uma tragdo na sonda, realizando um nemtonsemelhante ao ato de fisgar um
peixe. Essa manobra é responséavel pela seccédo amanwue permanece no interior da
capsula.

Terminado o procedimento, 0 conjunto capsula-sahdauavemente retirado e o
material recolhido do seu interior é cuidadosamardaipulado para se evitar danos a sua
estrutura. Em uma placa de Petri, o fragmento deosaujejunal é depositado sobre papel
preto e com pequena quantidade de soro fisiolo§itevado a uma lupa, para que seja
realizada a estereoscopia. Posteriormente, esseiah&testirado em papel de filtro, com a
superficie mucosa voltada para cima e encaminhadoLaboratorio de Anatomia
Patologica.

4.5 LAPAROTOMIA PARA ESTADIAMENTO

A laparotomia € o Unico metodo propedéutico capaZadnecer o estadiamento
correto da DIPID. Assim sendo, esse método é ceraid essencial na conducdo dos
pacientes com essa entidade, fato aceito e recaudengdela comunidade cientifica

P5,92,99,137,139,159,166,

mundia 17520822725521¢y  estudo histolégico das amostras obtidas



durante a laparotomia é que fornece a verdadeiafiagfio da extensdo e do estadio
histologico da doenca, com implicacOes diretagatarmento e progndéstico dessa entidade.

Durante a laparotomia, era realizado minuciosorntéreo da cavidade abdominal,
dando-se énfase especial aos aspectos macroscdpg@dcas intestinais, dos linfonodos,
do figado, do baco e do mesentério.

A realizacdo das bidpsias seguiu o protocolo recoleo pela OME® como
descrito a seguir.

1 resseccao de possiveis areas com alteracdes mgmoascdo intestino delgado,
ou resseccdo de um segmento de 10cm do jejunonmpabxA resseccao dos
10cm do segmento jejunal pode ser substituida pas tiopsias em cunha e
transmural do mesmo segmento, caso as condicoeadiente ndo permitam
esse procedimento;

2 trés bidpsias transmural e em cunha, ao longo w@stino delgado, sendo uma
sempre 15cm acima da valvula ileo-cecal;
biopsias de varios linfonodos mesentéricos;
biopsias de linfonodos aumentados na cavidade &bdbme/ou no
retroperitonio;

5 bidpsia de figado;

6 esplenectomia nos casos de lesbes macroscopitesdpe

7 bidpsia de crista iliaca.

Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizgukbgs cirurgides do Instituto Alfa
de Gastroenterologia, por ocasido do diagnéstiamra o consentimento do paciente.
Sempre que possivel, a bidpsia de crista iliacadalizada pela equipe do Servico de
Hematologia, de preferéncia durante o ato cirdrgamn agulha de bidpsia de medula

0ssea, que fornece material de melhor qualidadeganalise histologica.

4.6. LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Os fragmentos obtidos por meio da endoscopia digesita, da bidpsia jejunal
peroral e da laparotomia, foram encaminhados aorbafrio de Anatomia Patoldgica do
Departamento de Anatomia Patolégica e Medicina lLdgaFaculdade de Medicina da
UFMG, para estudo histologico, que foi realizadmges pelo mesmo patologista, Prof. Dr.

Eduardo Alves Bambirra. O material colhido duraageprocedimentos endoscopicos, a



bidpsia jejunal peroral e a laparotomia foi conadovem solugcdo aquosa de formalina a
10%, sendo o tecido ésseo encaminhado em solugéoteda de formol a 10%.

Os fragmentos intestinais, antes de serem proaesgata exame histologico, foram
examinados em lupa estereoscopica para avaliacGwmdalogia de superficie e, a seguir,
processados de forma rotineira para inclusao eafipar

Os cortes histolégicos foram obtidos em microtomtativo de oscilagdo vertical
(Leica, Alemanha) com espessura de 2uan5Foram rotineiramente processados para
coloracdo pela Hematoxilina e Eosina, e PAS-Aldéuoe, pH 2,5. Em alguns casos
especificos, outras coloracfes histoquimicas seafiz necessarias para esclarecimento de
aspectos morfoldgicos peculiares.

No presente estudo, os fragmentos intestinais foeaaliados segundo a sua
arquitetura geral, com énfase nas vilosidades,tasjprelagdo de proporcionalidade
vilosidade/cripta, 1amina basal, vasculatura elagllade da lamina propria e das demais
camadas da parede do intestino delgado, no casbi@asias por laparotomia. Também
foram observados os detalhes morfol6gicos dasasetie revestimento, as particularidades
da orla em escova e as caracteristicas dos liofritra-epiteliais.

Naqueles pacientes em que nao foi possivel a @&tez;imunoglobulina anormal no
soro (cadeiasa ou y-pesadas), foi realizado estudo imuno-histoquimieo amostra

intestinal, por meio do método de Cattorettal.*®

, que utiliza Avidina-Biotina-Peroxidase,
apos exacerbacdo antigénica dos cortes histologitoforno de microondas em solugéo
citrada (Biogenex, EUA). Para a pesquisa dos epstomarcadores das estruturas de
superficie das células mononucleadas da laminariprdjpram utilizados os anticorpos
primarios monoclonais anti-IgA, anti-IgG, anti-lgMnti-porcdo secretoria de IgA, anti-
kappa e anti-lambda (Dako, EUA Novocasta Laborespfitngland). Os cortes histolégicos
do material previamente fixado em solucéo de famaah 10% tiveram de 4 afin de
espessura e foram coletados em laminas limpas-egt@élas para melhor adesividade das
mesmas (Silame, Difco).

Em todas as reagbes executadas, foram utilizadsiss astranhos a casuistica em
estudo, de reatividade previamente conhecidassegwéram como controles positivos. Os
controles negativos foram obtidos por meio da switgdio do anticorpo primario por PBS

e por soro de coelho normal. A reatividade antiggeoi considerada positiva, quando as



células apresentavam coloracdo marrom escuronaefaembrana celular, nuclear ou no
citoplasma.

Como referido anteriormente, as caracteristicamlbgicas das algas do intestino
delgado, dos linfonodos abdominais e dos orgdoamifigado e a medula 0ssea foram
considerados os indicadores mais importantes rectesizacao da extensao da doenca, na
abordagem terapéutica e no prognostico da DIPIBim\sna tentativa de uniformizar e
agrupar estas alteragbes histoldgicas, existemmaguclassificacdes na literattfré”,
sendo mais utilizada a classificacdo de Gatiaal.””, que foi a adotada no estudo e que
agrupa os pacientes em trés estadios distintd3,eAC.

Estadio histologico A: caracteriza-se por densa e homogénea infiltragdi@rdina
prépria do intestino delgado por células plasmat®au linfoplasmocitarias de aparéncia
benigna. Esse infiltrado leva a distor¢ao do padséasitario, com alteracfes que vao
desde a atrofia parcial, na qual os vilos mostranalargados, até a atrofia total. As
alteracdes das vilosidades sdo mais acentuadasaaemb e jejuno proximal e mostram
um paralelismo com o grau de infiltracdo da lammmépria. Os enterécitos variam de
aspecto semelhante ao normal a forma cuboidal, mdceo central, borda em escova
pobremente visivel e citoplasma eosinofilico. Pegistir aumento dos linfocitos intra-
epiteliais. As criptas possuem aspecto morfolégioanal, mas um achado constante e
marcante € a escassez destas e o aumento daidigtidine essas estruturas. Os linfonodos
mesenteéricos exibem infiltrado semelhante ao desna mucosa intestinal, podendo ou
ndo apresentar discreta desorganizacdo da suéetucal Outros 6érgdos como o colon e o
estdbmago podem apresentar uma infiltracdo pelo mgmdrao celular. No figado, numa
frequéncia menor, denso infiltrado de células p&gras maduras e linfécitos podem estar
presentes nos espacos porta. Pequenos nédulogntafobmados por células plasméticas
maduras, podem ser encontrados no interior dosdsbu

Estadio histolégico B: observa-se atrofia das vilosidades e os entesd@tD
cuboidais. O infiltrado da lamina prépria é muiendo e formado por células plasméaticas
maduras, que habitualmente se localizam na sugedic epitélio. Entretanto, a maior
populacgdo celular é representada pelos plasmdtifpisos, caracterizados por células com
citoplasma pouco desenvolvido, nucleo central eadgaO nucléolo é volumoso, possui

cromatina frouxa e localiza-se em posicéo cerfisgas células ocupam preferencialmente



as camadas mais profundas da mucosa, sobretuddorauspsa e a muscular. A
profundidade desse infiltrado varia muito ao lortyp intestino. Em algumas éareas, ele
pode permanecer confinado a mucosa, exibindo lg@esalocalizadas para a submucosa
superficial, enquanto em outras, invadem a musaularserosa. As células presentes no
infiltrado podem invadir e levar a destruicao deptas intestinais, lesdo esta, observada
com relativa freqiiéncia nesse estadio da doenca.

O mesmo padréo celular descrito no intestino érm@rado infiltrando os linfonodos,
ocasionando uma completa subversdo na sua argaitdfin muitos casos a gordura
capsular e pericapsular é invadida e poucos ceg#orinativos sdo poupados. Os seios
medulares e periféricos podem estar dilatados.iggulé, os espacos porta podem exibir o
mesmo tipo de infiltrado e lesBes nodulares tambédem estar presentes.

Estadio histolégico C:a principal caracteristica desse estadio é uméeeante
proliferacdo celular, que invade difusamente toasscamadas da parede intestinal. As
células sao atipicas, freqiientemente binucleadasjgzes, lembrando as célulasRéed-
Sernberg. Os linfonodos apresentam infiltracdo homogénea@lnilas com caracteristicas
semelhantes as observadas no intestino, o que desabversdo total da arquitetura
linfonodal. O figado, bago e medula éssea poderorgrar-se infiltrados por células de
mesmo padrao.

Durante o transcorrer do estudo, as bidpsias esk#&z por ocasido do diagndstico e
as subsequentes, foram reavaliadas pela pesquasagmio orientador, a luz da evolucéo
clinica e laboratorial de cada caso, para permigthor interpretacdo da dindmica das

alteracdes histoldgicas do intestino delgado, &astintervencdes terapéuticas adotadas.

4.7. TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO

O tratamento baseou-se no resultado do estadiaristwddgico das bidpsias obtidas
por laparotomia. Nos casos em que esse procediméotdoi realizado, considerou-se o
estadio observado no material colhido pela biojegisal peroral.

Os pacientes do estddio A receberam antibiotiqoierasendo a tetraciclina
considerada a primeira escolha. Esse medicamertdianistrado por via oral, na dose de
2,0g ao dia, fracionado em intervalos de seis h@atsatamento foi mantido por periodo

minimo de seis meses. Durante esse tempo, o pad@nteavaliado mensalmente por



meio de interrogatorio e exame fisico completoseepre que necessario, a julgar pelas
alteracdes clinicas, foram repetidos exames conguitares. No sexto més apos ter sido
iniciado a terapéutica, dentro do possivel, folizada reavaliacdo laboratorial, conforme
comentado em cada item referente a rotina propedéUiNos pacientes considerados em
remissdo completa, utilizando-se para tal os @#éde avaliacdo do tratamento descritos
abaixo, o tratamento foi suspenso e as visitagrawkatorio reduzidas progressivamente.
Os casos que se mantiveram no estadio histologicli o tratamento foi mantido por
mais seis meses e toda a rotina propedéutica dapetcom excecdo da
laparotomig'37148:149.16020520821927454 nacientes que evoluiram para estadios mais
avancados, apés a revisao laboratorial pertineate pada situacao, foram submetidos a
quimioterapia anti-neoplasica, semelhante aqueli@ada para os pacientes nos estadios B
e C.

Os estadios B e @ram abordados de forma semelhante. A terapéuiiteada foi a
quimioterapia anti-neoplasica. A primeira op¢do foi esquema CHOP-Bleo
(ciclofosfamida, vincristina, prednisona, doxoreiba e sulfato de bleomicina). Com o
decorrer do estudo, este esquema foi substituitto @EOP, administrado na forma e
posologia habituai&'® A substituicdo do esquema quimioterapico se fez base nos
dados da literatura, que demonstraram que a adig&ulfato de bleomicina ao esquema
CHOP, ndo era acompanhada de melhora da respogtéusca, acrescido do fato, dessa
droga possuir efeitos colaterais significativospi@neiro ciclo da série, geralmente, era
realizado com o paciente internado, sendo os cstlbsequentes administrados em regime
ambulatorial, no Setor de Quimioterapia do HC-UFMG.

No decorrer do tratamento quimioterapico os paegeribram avaliados clinica e
laboratorialmente antes de cada ciclo de quimipiarédo término do tratamento, toda a
propedéutica foi repetida, com excecéo da laparnatdds pacientes em remissao completa
foram mantidos em acompanhamento ambulatorialingipro mensalmente, com reducéo
progressiva do intervalo das consultas. Nos casde @do ocorreu resposta, esquemas
alternativos variados foram instituidos. Esquemag @erdo detalhados no tdpico
resultados.

A resposta ao tratamento foi avaliada com baseaspectos clinicos, histologicos e

imunoldgicos. Foi considerada remissdo completa) (@Cdoenca o desaparecimento dos



sintomas e sinais, associado ao retorno do padsémdgico normal do intestino delgado,
em especial do jejuno, e ao desaparecimento daoghalvulina anormal do soro ou dos
tecidos, quando presentes antes do tratamentom#ss@&o parcial (RP) foi considerada
naqueles pacientes que evoluiram com melhora altnidaboratorial isoladamente. A ndo
resposta ao tratamento, ou o fracasso terapéuicp foi considerada quando néo houve
nenhuma modificacdo do quadro clinico, laboratagiddistologico. Esses critérios foram
descritos por Ben-Ayed al.?’.

4.8 ABORDAGEM ESTATISTICA

Ao término do estudo os dados foram consolidadod@nto de dados (programa
SPSS versao 10.0). Por se tratar de estudo expliorampregou-se, fundamentalmente, a
estatistica descritiva.

Para se avaliar a concordancia dos achados a &idpsdenal endoscépica, jejunal
por capsula e aquele obtido durante laparotomia astadiamento histolégico da DIPID,
empregou-se o teste de Kappa, com o respectivovatbede confianca de 95% (d4g;).

A curva de sobrevida foi avaliada por meio do estior de Kaplan-Meier e a
comparagdo das trés curvas, correspondentes aoendds estadios da doenca, se fez
empregando-se 0s testes estatisticos de Logrank Wildoxon. Considerou-se como
estatisticamente significativos os valores &®,p5. Para a realizagdo de tal analise foi
utilizado o programa SPSS versao 10.0

4.9 ASPECTOS ETICOS
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica estisa da Universidade Federal
de Minas Gerais, parecer niumero ETIC 214/04. (ANBXO



5 RESULTADOS
5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES

Dos 24 pacientes incluidos no estudo 13 (54,2%neda sexo feminino e 11
(45,8%) masculino (Figural). Em relagédo a cor, @55%) pacientes foram classificados

como nao brancos e nove (37,5%) como brancos .

A feminino 54,20%

l masculino 45,8%

Figura 1- Distribuicdo dos pacientes com DIPID quanto amse
Adotando-se o salario minimo como base e a estegt#fo da renda familiar mensal
utilizada pelo Instituto Brasileiro de GeografiaEstatistica’ na caracterizagéo sécio-
econbmica da populacao brasileira, nove (37,5%eptes tinham renda mensal igual ou
inferior a 1,5 salario, cinco (20,8%) encontravaamra faixa de 1,5 a 2,3 salarios, seis
(25,0%) viviam com renda entre 2,3 a 3,8 salatiés, (12,5%) enquadravam-se entre 3,8 a

4,6 salarios e um (4,5%) ganhava entre 4,6 e G#Ac=a(Figura.2).

>4,6-6,2

>3846 0

12,5% <15

>1,5-2,3
20,8%



Figura 2- Distribuicdo dos pacientes com DIPID segundmdagamiliar mensal

Vinte e trés pacientes (95,8%) eram procedenteMibas Gerais, sendo nove
(37,5%) de Belo Horizonte e 14 (58,3%) de diferemtrinicipios do Estado. Apenas um
(4,2%) era natural e residente no Espirito Sani@s Pacientes (13,0%) nasceram em Belo
Horizonte, 17 (73,9%) eram naturais de diferentesiaipios de Minas Gerais. Trés
(13,0%) residiam em Belo Horizonte ha mais de ciagos, mas eram naturais de outros
estados da Federacgédo, a saber (Parana, PernamBapai® Santo). Vinte e dois (91,7%)
pacientes habitavam a zona urbana e dois (8,3%arznral.

A idade dos pacientes ao diagndstico variou de H @anos, com meédia de 33
(x11,8) anos e mediana de 33,5%2P,2 e @=44,7) anos. A avaliacdo da idade ao inicio
dos sintomas mostra uma variacao de cinco a 47, aoos média de 29,%11,4) anos e
mediana de 29 (221,2 e @40,5) anos. A distribuicdo dos pacientes por faitéaia ao
diagnostico e ao inicio dos sintomas pode ser shdama Tabela 5.

O maior numero de casos foi diagnosticado na quiB®a3%) e terceira (29,2%)
décadas de vida. Ao se analisar a idade do inic# sthtomas, predominou a terceira
(33,3%) década, seguida pela quarta (25,0%) eay(@%,0%) décadas com igual numero
de casos.

A DIPID é doenca que possui maior incidéncia naiseg e terceira décadas de vida.
Na presente casuistica 11 (45,9%) pacientes initiars sintomas dentro destas décadas,
enquanto 12 (50,0%) manifestaram a doenca na quartguinta décadas. Dados

semelhantes foram observados com relacao a idadiagmistico.

Tabela 5 Distribui¢cdo dos 24 pacientes com DIPID por &@taria por ocasiao do

diagnostico e época do inicio dos sintomas



Faixa etaria Idade ao diagnoéstico Idade inicio sintomas
(anos) n (%) n (%)
0-9 0 1(4,2)
10-19 4 (16,7) 3(12,5)
20-29 7 (29,2) 8 (33,3)
30-39 4 (16,7) 6 (25,0)
40-49 8 (33,3) 6 (25,0)
> 50 1(4,2) 0
Total 24 (100,0) 24 (110,0)

DIPID-Doencga imunoproliferativa do intestino delgad

No estudo, cinco (20,8%) casos foram classificawso estadio A, o estadio B foi
diagnosticado em cinco (20,8%) pacientes e 14 $bBgstavam no estadio C da doenca.
As Tabelas 6 e 7 detalham a estratificacdo quandade ao diagnostico e ao inicio dos

sintomas dos pacientes nos diferentes estadios.

Tabela 6- Idade dos pacientes ao diagnostico, segunddessries estadios histologicos

da DIPID
____________________________________________________________________________________________________________________________________|
Estadio
Idade ao diagnostico A B C
Minima 26 15 15
Méaxima 51 46 49
Média (DP) 38,8 (¢10,2) 32,8£12,8) 31,0£12,1)

Mediana (Q/Qs) 37,0 (29,5/49,0) 35,0 (20,0/44,5) 27,0 (20,5/%4,2

Total 5 5 14

DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgaBP—Desvio padréo; fl);—quartil 1/ quartil 3



Tabela 7- Idade dos pacientes ao inicio dos sintomas slegos diferentes estadios

histologicos da DIPID

Idade inicio dos Estadio
sintomas A B C
Minima 25 5 12
Méaxima a7 45 46
Média(DP) 32,0 ¢8,9) 25,0 £15,3) 26,5£20,0)
Mediana(Q/Qs) 32,0 (27,5/44,0) 25,0 (15,0/41,5) 26,5 (19,2/39,5
Total 5 5 14

DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgaBP—Desvio padréo; fl);—quartil 1/ quartil 3

5.2 MANIFESTACOES CLINICAS

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas éagnibstico variou de cinco a 120
meses, com média de 42%39,9 meses) e mediana de 36,0 mesas§Q e Q=72,0
meses). A Tabela 8 detalha o intervalo de tempwseé@rido entre o inicio dos sintomas e
o diagnédstico. Nos 23 casos em que essa informa@de ser averiguada com certeza, 0
diagnéstico foi feito dentro dos primeiros 12 medegloenca em oito (34,8%) pacientes.
Em sete (30,4%), o tempo gasto para a definicadiagnostico variou de 13 a 36 meses,
sendo superior a 73 meses em cinco (21,7%) dosriasiestudados.

Tabela 8 Intervalo de tempo entre o inicio dos sintomasdéagnostico de DIPID

Intervalo de tempo(meses) NUmero de casos (%)
<3 0
4-6 4 (17,4)
7-12 4 (17,4)
13- 36 7 (30,4)
37-72 3(13,0)
73 -120 5(21,7)
Total 23 (100)

DIPID-Doencga imunoproliferativa do intestino delgad

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomasdeagnadstico, para os pacientes no

estadio A, variou de oito a 120 meses, com médgbde ¢ 47,7 meses) e mediana de 48,0



meses (@=15,0 e @=105,0 meses). Este mesmo dado, quando avaliadoopastadio B,
mostra uma variacdo de cinco a 120 meses, com rdédi2,4 £ 57,0 meses) e mediana
de 60,0 meses (©6,0 e Q = 120,0 meses). Ja no estadio C o periodo vagatindo a 96
meses, com média de 31;929,0 meses) e mediana de 24,0 mesesq® e Q=45,0). O
tempo de diagnostico para os pacientes no estathoiferior aos outros dois estadios da
doenca. A Tabela 9 detalha o tempo em meses, dwvahd de tempo entre inicio dos

sintomas e o diagndéstico, nos trés estadios dagcdoen

Tabela 9- Intervalo de tempo entre inicio dos sintomaggrastico nos trés estadios da
DIPID

Estadio histologico

Intervalo de tempo A B C
(meses) n (%) n (%) n (%)
3-6 0 1 (20,0) 3(21,4)
7-12 1 (25,0) 1 (20,0) 2 (14,3)
13-36 1 (25,0) 0 6 (42,9)
37-72 0 1 (20,0) 2 (14,3)
73-120 2 (50,0) 2 (40,0) 1(7,1)
Total 4 (100) 5 (100) 14 (100)

DIPID-Doencga imunoproliferativa do intestino delgad

As manifestagfes clinicas ndo mostraram variacigesfisativas. Trés sintomas, o
emagrecimento, a diarréia e a dor abdominal, estivgpresentes numa freqiiéncia superior
aos demais e predominaram nos trés estadios dgaloemabela 10 detalha os principais
sintomas apresentados pelos pacientes ao diagnébtéen como a presenca deles nos
diferentes estadios da doenca.

A perda ponderal ocorreu em 23 (95,8%) casos. Aigdml do peso corpdreo
apresentou variacado de 4Kg a 40Kg e ocorreu tamtfomina gradual, ao longo de anos,
qguanto mais rapido, em poucos meses. Sua frequéicgemelhante nos trés estadios
estudados; entretanto, as maiores perdas de mapgaat foram observadas nos estadios
B e C (Figura 3).



Vinte e dois (91,7%) pacientes apresentaram déaar@nica. A instalagdo do quadro
diarréico, habitualmente, foi insidioso, marcade periodos assintomaticos, intercalados
por diarréia que, com o evoluir da doenca, torr@uemnstante. As evacuacoes
caracterizavam-se por fezes pastosas a liquidasnesas, muitas vezes com restos de
alimentos e goticulas de gordura. A freqiénciaialidas dejecbes variou de duas a 20,
sendo estas diurnas e noturnas. Observou-se ra@iossiais avangados da doenca (B e
C), tanto maior freqiiéncia de evacuacOes, assino a@anpresenca de restos alimentares
nas fezes. Apenas dois (8,3%) pacientes ndo meardes diarréia durante a evolucdo da
doenca. A dor abdominal foi a queixa principal dsipnte que se encontrava no estadio B,
enquanto o edema resultante de provavel enteropmtidedora de proteina foi a
manifestacao do paciente no estéadio C.

A dor abdominal esteve presente em 21 (87,5%) pi@se sua freqiiéncia foi pouco
menor no estadio B. O padrdo doloroso mais obserfada dor tipo codlica, difusa,
principalmente peri-umbilical, referida como semidomoderada a grave intensidade, e que
habitualmente acompanhava as evacuacoes. Em @da@®&94) casos, a dor foi o primeiro
sintoma apresentado pelo paciente, que foi segualtoaparecimento de diarréia em quatro
casos.

Os vOmitos fizeram parte do quadro clinico de n@#&5%) casos e sua freqliéncia
foi maior nos estadios B e C. Em trés, estes fgpasiprandiais, enquanto nos demais
pacientes ndo se observou relacdo com a aliment@gdono demonstrado na Tabela 10,
sintomas como plenitude pos-prandial, anorexia,sees; borborismo e sensacdo de
fraqueza, estiveram presentes em frequéncias e@&iavs diversos estadios.

A febre foi considerada como secundaria a DIPID esdm naqueles casos onde a
propedéutica criteriosa afastou a possibilidadeqdadro infeccioso. No total de seis
(25,0%) casos, em que esta manifestacdo fez pa@atiro clinico, a febre caracterizou-
se por picos esporadicos, que variavam €38 39C. Quatro destes pacientes estavam
no estadio C e os outros dois pertenciam aos estdde B. Um sétimo paciente, estadio
C, também apresentou febre com as mesmas cartcdsrislescritas anteriormente.
Entretanto, o estudo histologico dos segmentostintgs e dos linfonodos mesentéricos
obtidos durante a laparotomia, evidenciou a preseectuberculose associada ao linfoma
intestinal.



Vale ressaltar, pela importancia dentro do quatimco dos linfomas, a presenca de
manifestacdes musculo-esqueléticas, como artragirtrite, que nesta casuistica foi
observada em cinco (20,8%) pacientes, todos naliestd. Sudorese noturna esteve
presente em trés (12,5%) pacientes, sendo um adi@#t e dois no estadio C.

Alguns sintomas se fizeram presentes em frequéneiaor e por isto ndo foram
registrados na Tabela 10. Entretanto, torna-seritapi@ salientar alguns aspectos clinicos.
Um dos pacientes, no estadio B, apresentou potipatin carencial grave, traduzida
clinicamente por parestesias, dores de forte itads e reducdo de forca muscular dos
membros inferiores e superiores. A constipacaoegieesente em um paciente no estadio

B, que manifestou a doenca com quadro de dor alodbmi

Tabela 10 Frequiéncia dos principais sintomas observadsdrés estadios histoldgicos da
DIPID, por ocasido do diagnéstico

Estadio

Sintomas A B C Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Perda ponderal 4 (80) 5 (100) 14 (100) 23 (95,8)
Diarréia 5 (100) 4 (80) 13 (92,8) 22 (91,7)
Dor abdominal 5 (100) 3 (60) 13 (92,8) 21 (87,5)
VOmitos 1 (20) 2 (40) 6 (42,8) 9 (37,5)
Anorexia 2 (40) 0 6 (42,8) 8 (33,3)
Febre 1 (20) 1 (20) 4 (28,6) 6 (25,0)
Plenitude 2 (40) 1 (20) 3(21,4) 6 (25,0)
pos-prandial
Fraqueza 0 2 (40) 4 (28,6) 6 (25,0)
Pirose 2 (40) 2 (40) 1 (7,2 5 (20,8)
Artralgia/Artrite 0 0 5 (35,7) 5 (20,8)
Nauseas 0 0 4 (28,6) 4 (16,7)
Borborismo 1 (20) 1 (20) 1 (7,2) 3(12,5)
Sudorese 1 (20) 0 2 (14,3) 3 (12,5)
noturna
Total 5 (100) 5 (100) 14 (100) 24 (100)

DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgad






A freqUéncia dos principais sinais presentes nopa@fentes do estudo, por ocasido
do diagnéstico, pode ser vista na Tabela 11. O otérie a respeito de alguns sinais torna-
se pertinente. Os mais variados graus de carémui&igcionais foram observados,
manisfestando-se por meio de reducdo da tela fn®ajt hipotrofia muscular, lesbes
cutdneas como ressecamento, descamacao lamelaurecgsento da pele principalmente
dos membros inferiores, bem como, queilite angWigrptrofia das papilas da lingua,
cabelos ressecados e quebradicos, até a caqudremax presente em dois casos, nos
estadios B e C.

Baqueteamento digital foi observado em todos o&des, sendo mais exuberante
nos estadios mais avancados (Figura 4).

A dor abdominal ao exame carcterizava-se pelo@adifuso e era observada apenas
a palpacéao profunda.

A hepatomegalia esteve presente em cinco (20,8%gscaos estadios B e C. O
figado encontrava-se pouco aumentado, liso, comabmmba e consisténcia fisiologica.
Em apenas um dos pacientes registrou-se dor acpalpi@ 6rgao.

Linfadenomegalia periférica foi observada em do&3%) pacientes, todos
pertencentes ao estadio C. Predominou o aumento lidésnodos cervicais e
submandibulares. Em apenas um paciente foi obsergadcomitancia de aumento de
linfonodos axilares e inguinais. Os linfonodos eg@@quenos, apresentando cerca de 0,5 a
1,0cm de diametro, geralmente livres, ndo dolor@sde consisténcia firme. Um terceiro
paciente, com tuberculose associada, apresentfaddimomegalia das principais cadeias
periféricas.

A presenca de massa abdominal foi registrada emagiente no estadio A e em dois
no estadio C. Estas se caracterizavam por serempeatpieno volume, lisas,
predominantemente fusiformes, ndo dolorosas e itackls principalmente no andar
superior do abdome, apresentando aspecto sugdstiitfadenomegalia mesentérica.

O retardo de crescimento soméatico e sexual foirghde em um Unico paciente,

cujos sintomas se iniciaram aos cinco anos de idade









Tabela 11- Freqiéncia dos principais sinais observadosréssstadios histologicos da

DIPID
Estadio
Sinais A B C Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sinais de 4 (80) 4 (80) 13 (92,8) 21 (87,5)
desnutricdo
Baqueteamento 3 (60) 3 (60) 12 (85,7) 18 (75,0)
digital
Palidez cutaneo 3 (60) 2 (40) 9 (64,3) 14 (58,3)
mucosa
Dor abdominal & 3 (60) 1 (20) 4 (28,6) 8 (33,3)
palpacao
Distens&o 1 (20) 1 (20) 4 (28,6) 6 (25,0)
abdominal
Edema de mmii 0 1 (20) 4 (28,6) 5(20,8)
Hepatomegalia 0 2 (40) 3(21,4) 5(20,8)
Massa abdominal 1 (20) 0 2 (14,3) 3(12,5)
Linfadenomegalia 0 0 2 (14,3) 2 (8,3)
periférica
Ascite 0 0 2 (14,3) 2(8,3)
Anasarca 0 0 2 (14,3) 2 (8,3)
Total 5 (100) 5 (100) 14 (100) 24 (100)

DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgachmii-membros inferiores

5.3 ASPECTOS RELACIONADOS AOS EXAMES COMPLEMENTARES

5.3.1 Exames hematoldgicos
Anemia esteve presente em 15 (62,5%) pacientes,

concentracbes de

hemoglobina que variavam de 8,59% a 13,49%. Ogasmlmédio e mediano foram de
10,69% £1,79%) €10,4g% (Q = 9,4 e Q = 10,49%), respectivamente. A andlise dos

indices hematimétricos e da hematoscopia evidergueuem 10 (66,7%) casos a anemia

foi normocrémica e normocitica. A macrocitose estpresente em trés (20,0%) pacientes

e a microcitose com hipocromia em dois (13,3%). Néove variagcdo expressiva entre a



freqUéncia, as caracteristicas da anemia e ossnfleehemoglobina em relacdo aos trés
estadios da doenca.

Devido a importancia na caracterizagdo das anetoids-se pertinente o comentério
a respeito da dosagem do ferro sérico, da capaxiaéal de ligacdo do ferro, dos niveis
séricos de &cido félico e de vitamina,BA dosagem de ferro sérico foi realizada em
aproximadamente 70% dos pacientes e, em 81,2%sdesses, este se encontrava abaixo
dos valores de referéncia, com limites que variadenll a 55mcg/dL, com média de
27,4mcg/dL £13,4mcg/dL) e mediana de 26,5mcg/dL£4,2 e @=36,0 mcg/dL). Em
todos os 10 pacientes do estadio C em que esteedwanmealizado, os niveis encontravam-
se baixos, fato observado em 50% dos pacientesstagdios A e B. A capacidade total de
ligacdo do ferro mostrou-se dentro do valor derésigia ou reduzida em todos 0s casos.

A dosagem de acido folico foi realizada em 54,2% g@acientes estudados. Em
46,1% foram observados valores baixos, que apeesantvariagcdo de 0,6 a 2,5ng/mL,
com média de 1,8ng/mkQ,6ng/mL) e mediana de 1,9ng/mL:6Q,4 e Q=2,2 ng/mL). A
reposicéo de vitamina;B realizada antes do primeiro atendimento no Sereigde se
desenvolveu a pesquisa, foi um fato comum e quediceu a analise desse dado. Em
81,8% dos casos, 0S hiveis séricos encontravanmseais ou elevados e, em apenas
18,2%, esses valores estavam baixos.

A leucometria global revelou leucocitose atributladoenca em questdo em 10
(41,7%) pacientes, com valores que variaram de000al15.700células/mincom média
de 12.170 células/mi1.975células/mr) e mediana de 11.750células/Mmi@,=10.325 e
Qs=13.775 células/mi. Essa alteracdo foi mais observada nos estadi(80®) e C
(42,8%) da doenca, porém, com caracteristicas bamtek entre si.

Na contagem diferencial dos leucocitos, a eosiaofiti o achado mais comum,
sendo observada em cinco (20,8%) casos, todostadie€ da doenca. A contagem dos
eosindfilos variou de 525 a 1.808célulasfinntom média de 851células/mm
(+539,3células/mf) e mediana de 640células/M@;=550,0 e @=1.257,3 células/mm
A neutrofilia esteve presente em quatro(16,7%) grdes, dentro de uma variacédo de
10.000 a 13.502 células/mntom média de 11.254,5células/ifal.554,7células/mi) e
mediana de 10.758células/mii®,=10.125,0 e @12.880,5 células/mi Sua freqiiéncia

foi semelhante nos trés estadios da doenca. Linkecifoi observada em trés (12,5%)



pacientes, todos no estadio C. A contagem dasaséhalriou de 4.068 a 4.650célulasfinm
com média de 4.454,7células/mt334,9células/mf) e mediana de 4.646,0células/fhm
(Q1=4.068 e @4.650 células/mr). Na série de casos estudados, as alteracSevatiasr
no leucograma, quando relacionadas aos trés estdaidoenca, foram mais expressivas no
estadio C.

A VHS foi realizada em 22 (91,7%) casos e mostmacelerada em 13 (59,2%). Os
valores variaram de 17 a 110mm/1hora, com mede2d&l mm/1lhorax31,1mm/lhora) e
mediana de 40,0mm/lhora ££29,0 e @=79,0mm/lhora). Nao foram observadas
diferencas significativas quanto a frequéncia derado e aos valores da VHS nos trés
estadios.

Em relacdo ao estudo da coagulacédo, a atividadarateombina foi 0 exame que
esteve alterado com maior frequéncia. Niveis badestividade da protrombina esteve
presente em nove (37,5%) pacientes, igualmentebdigtos nos diferentes estadios. A
resposta a administracdo parenteral da vitamirfaikobservada em todos os casos.

5.3.2 Exames bioquimicos

Uma série de exames bioquimicos foi realizada,cofio o objetivo diagnostico, mas
para avaliar a repercussao da doenca no organismpatientes, muitas vezes, traduzindo
a gravidade do estado nutricional e a espoliacésatta pela diarréia crénica. A albumina
esteve abaixo dos valores de referéncia em 20%@3acientes, com limites que variavam
de 1,1g/dL a 3,4g/dL, média de 2,59/dt08g/dL) e mediana de 2,7g/dL 1,4 e
Qs=3,1g/dL). A reducédo dos niveis de albumina foiesbbada em quatro (80%) pacientes
no estadio A, em trés (60%) no estadio B e em 1B38f8) no estadio C. Estéo

discriminados na Tabela 12 os niveis séricos daraha.

Tabela 12- Niveis séricos de albumina nos trés estadidslfgicos da DIPID

Valores séricos de Estadio
albumina (g/dL) A (n=5) B (n=5) C (n=14)
Minimo 1.4 3,0 1,1

Méaxima 3,3 3.4 3,3



Média (DP) 2,5 (0,8) 3,3 £0,2) 2,3 £0,8)
Mediana (Q/Qs) 2,7 (1,7/13,2) 3,4 (3,0/3,4) 2,4 (1,4/3,0)

DIPID-Doenca Imunoproliferativa do intestino delgaB@P—desvio padrao;{R;—quartit/quartik

Em relacédo aos valores das globulinas, estas seamas normais em 14 (60,9%)
pacientes, elevadas em cinco (21,7%) e baixas etmoq(l7,4%), dos 23 casos em que
foram quantificadas. N&o se observaram diferengadregiiéncia destas alteracdes em
relacdo ao estadiamento da doenca. Em trés, dos percientes, em que as globulinas
estavam acima dos valores de referéncia, a cadwesada foi identificada no soro de dois
casos e na amostra intestinal do terceiro paciente.

As aminotransferases, a aspartato transaminase)(AS3 alanino transaminase
(ALT) apresentaram a mesma frequéncia de alteragiando normais em 20 (83,3%) e
elevadas em quatro (16,7%) casos. O aumento ddd®bservado apenas nos estadios A
e B. Os valores dessa enzima estiveram proximtésae superior da normalidade em trés
casos e em um paciente, o0 aumento foi de aproximewta sete vezes o limite superior do
valor de referéncia. A elevacdo da ALT foi obseevads estadios B e C, com valores que
ndo ultrapassaram trés vezes o limite superioradmalidade. Em apenas dois pacientes
houve concomitancia de elevacdo das duas enzimagama-glutamil transpeptidase
(GGT) mostrou-se sem alteracfes em 14 (63,6%)vaddeem oito (36,7%) pacientes, do
total de 22 nos quais tal dosagem foi realizadsa Bfteracéo foi observada com frequéncia
semelhante nos trés estadios da doenca. Em setesdescientes, os valores estiveram
préximos dos valores de referéncia, enquanto urocoUpaciente apresentou aumento de
aproximadamente 27 vezes o limite superior da niidade. Niveis elevados da fosfatase
alcalina (FA) foram observados em sete (29,2%)epées, estando normal em 17 (70,8%)
casos. Esta alteracdo predominou no estadio Cvé€ ad fosfatase alcalina variou entre
uma e duas vezes o valor de referéncia, em sas.casmesmo paciente que teve a GGT
muito elevada apresentou a FA cerca de 11 vezakpde referéncia.

Dentre os disturbios eletroliticos, a hipocalcerfoa a mais frequente, estando
presente em 13 (54,2%) pacientes, por ocasidoamastico. Os niveis do célcio sérico
variaram de 6,9mg% a 10,4mg%, com média de 8,2mb%Hhg%) e mediana de 8,0mg%

(Q1=7,6 e @=8,7mg%). A hipocalemia foi observada em sete @3,2asos, com valores



entre 1,2mEg/L e 3,3mEqg/L, com média de 2,7mEgtD,{mEg/L) e mediana de
3,0mEg/L (Q=2,4 e Q= 3,3mEg/L). O sbdio abaixo dos valores de refaeéfu visto em
dois (8,3%) casos e nao foram observados disturssconcentracdes de cloretos. A
determinacdo do magnésio foi realizada em 15 (6Rp&Eientes do estudo e esteve baixo
em seis (40%) casos, com valores que estiveram gritmEqg/L e 1,4mEqg/L, média de 1,3
(0,1 mEqg/L) e mediana de 1,2mEqg/L:€Q,2 3 Q=1,4mEq/L). Em 14 (58,3%) pacientes
o fosforo foi determinado e encontrava-se baixseis (42,6%), com valores de 1,4mEq/L
a 2,9mEq/L, média de 2,3mEqg/l=Q,5 mEg/L) e mediana de 2,4mEq/L 1£Q,0 e
Qs=2,3mEq/L)

Niveis séricos baixos dos diferentes ions estivgeeaentes com maior freqiéncia
no estadio C, quando comparados aos demais estiidsenca. Manifestacdes clinicas
atribuidas as deficiéncias dos diferentes ions randeser observadas em apenas um
paciente, pertencente ao estadio B, que apresgrai@stesia de membros inferiores e
respondeu bem a reposicao parenteral de potassio.

Em toda a casuistica, a LDH foi determinada em625506) pacientes e se mostrou
elevada em apenas dois (8,3%) casos. Ao avaliarskcao desse exame com 0s estadios
mais avancados da doencga, dentre 0os 14 pacienestadio C, em 12 (85,7%) foi feita a
sua determinacdo, que se mostrou elevada em apeng3%) caso, revelando-se dentro
dos valores de referéncia em 11 (91,7%) pacientes.

Nos 24 casos estudados, ndo foram observadascalteraas dosagens seéricas de

uréia, creatinina, bilirrubinas, bem como da gliede jejum e lipidograma.

5.3.3 Exames soro-imunolégicos e imuno-histoquimicka mucosa jejunal
A determinacdo dos niveis das imunoglobulinas agritgA, 19G e IgM, revelou

comportamento variavel nos 24 casos estudados.pbdgntes do estadio A, nenhuma
alteracdo foi encontrada. Nivel elevado de IgAdbservado em quatro (16,7%) casos,
sendo trés no estadio C e um no estadio B. Em nemlagiente os niveis de IgA estavam
abaixo dos valores de referéncia. Quatro (16,7%jeptes tiveram dosagem elevada de
IgG, enquanto, outros quatro (16,7%) apresentaraisnbaixos dessa imunoglobulina.
Sete dos oito casos nos quais havia alteragdoGladgca estavam no estadio C e apenas

um, com IgG elevada, pertencia ao estadio B. QuanigM, quatro (16,7%) pacientes



apresentaram niveis abaixo dos valores de refer@énimdos encontravam-se no estadio C,
enquanto, um (4,2%) que pertencia ao estaddio Besaptou nivel elevado desta
imunoglobulina.

Ao todo, 12 (50%) pacientes apresentaram anornagEglanos niveis séricos das
imunoglobulinas. A concomitancia de alteracfes ais e uma classe esteve presente em
guatro casos, sendo que apenas um paciente apretgphf IgG e IgM anormais.

Dentro do que foi observado na casuistica em estélo identificada correlacdo
entre as alteracdes presentes nas dosagens siitg& e IgG e a presenca das cadeias
pesadasy ey no soro ou tecido intestinal desses pacienteseQsintes aspectos foram
observados nos casos de DCAP: niveis elevadosAdeskiveram presentes em dois casos;
IgG acima dos valores de referéncia foi visto ém pacientes e IgG baixa em um caso. Ja
nos pacientes com DCGP a IgA esteve elevada emasmeca IgG encontrava-se baixa em
outro caso. Trés pacientes com DCAP e seis com D&eésentaram niveis normais das
imunoglobulinas.

Eletroforese das proteinas do soro foi realizadalén(58,3%) pacientes. Em trés
(21,4%) casos, 0 exame encontrava-se sem anoraedidaendo um com DCAP, outro
com DCGP e no terceiro ndo houve identificacdoadaieiasa ou y pesadas no soro ou
tecido intestinal. As variagfes dos niveis sérdas proteinas, para mais ou para menos,
sempre estiveram proximas dos valores de referéeciapresentaram distribuicdo
semelhante nos trés estadios. A despeito das pegjwanacdes observadas, em nenhum
dos casos estudados, o tragado eletroforético isuggrresenca da DCAP ou DCGP. As
alteracbes encontradas em 11 pacientes, sendo coraoDCAP e seis com DCGP

encontram-se na Tabela 13.

Tabela 13- AlteracOes presentes a eletroforese das pretsémecas em 11 pacientes com

DCAP e DCGP
Alteracoes das DCAP DCGP Total
globulinas n (%) n (%) n (%)

Elevacao dex; 1 (20,0) 2 (33,3) 3(27,3)



Reducdao del; 1 (20,0) 0 1(9,1)

Elevacao de; 2 (40,0) 3 (50,0) 5 (45,4)
Reducao de, 0 1(16,7) 1(9,1)
Elevacédo d@ 0 1(16,7) 1(9,1)
Reducio d@ 0 1(16,7) 1(9,1)

Elevacao dg 1 (20,0) 3(50,0) 4 (36,4)
Reducéo dg 0 1(16,7) 1(9,1)

Total 5 (100) 6 (100) 11 (100)

DCAP-Doenca de cadeia alfa pesada; DCGP-Doencaddéacgama pesada

Nos pacientes com DCAP a alteracdo mais frequemntenodservada foi a elevacéo
daas,-globulina. Nesse grupo de pacientes, nao forararehdas alteracdes nas diferentes
classes das imunoglobulinas. J4 nos pacientes cG@PD esteve presente com maior
frequéncia, niveis elevados ae e y globulinas. Em cinco casos foram observadas
alteracbes em mais de um componente das proteimastanto, sem um padrao uniforme.

A imunoeletroforese do soro colhido por ocasiaal@dgndstico foi realizada em 18
(75%) pacientes. A cadeia-pesada foi identificada em quatro (22,2%) casodpg
pertencentes ao estadio C (Figura 5). A cag@iesada foi isolada do soro de sete (38,9%)
pacientes, sendo que quatro deles encontravam-@&stadio A, um no B e dois no C
(Figura 6). Em 11 (61,1%) pacientes a imunoeletesf® do soro permituiu a definicdo do
diagnéstico de doenca de cadeia pesada.

A manifestacdo da DCGP por meio do comprometimdatmtestino delgado € fato
raro, descrito na literatura em apenas um paci@ateintermédio do Prof. Dr. Jean Claude
Rambaud, o soro de quatro pacientes com DCGP, rfoamsinhado ao Laboratoire
D’ Immunologie et D° Histocompatibilité do Hopitalait-Louis em Paris, onde,
empregando-se técnicas mais sensiveis, a imungdsedea imunofixacao, foi confirmada
a presenca da cadegpesada no soro desses pacientes. Ainda, pelacdéate
imunotransferéncia, pode-se verificar que em tode®scasos, a imunoglobulina gama
anormal pertencia ao isotipo gama 1. Estes exaoresnfrealizados pelos doutores D.

Bengoufa e C. Rabian, do referido laboratorio dpitdd Saint-Louis, Paris (Figura 7).



A imuno-histoquimica da mucosa intestinal foi readia em 10 casos, nos quais nao
foi possivel determinar a imunoglobulina anormal sawro. Em cinco (50%) desses
pacientes o resultado foi positivo, com a iderdifio da cadeia-pesada, no interior das
células da mucosa intestinal em trés casos, sendma estadio B e dois no C. O
reconhecimento da cadeigesada foi possivel em dois pacientes do estadist® exame
permitiu o diagndéstico das formas néo secretoradaca.

A dosagem da anti-gliadina sérica IgG e IgA foiizzala em 13 (54,2%) pacientes e
mostrou-se negativa em 11 casos. Em dois paciaritess proximos do limite inferior da
normalidade da fracdo IgG foi a alteracéo observada












5.3.4 Testes de avaliacdo da absorcao intestinal

Duas provas foram realizadas com o objetivo devaéiaa a absor¢céo intestinal: a
dosagem de gordura fecal de 24 horas e o teste @9 Kilose, com quantificacdo da
xilosuria de cinco horas. A dosagem da gordural fdea24 horas foi realizada em 18
(75%) pacientes e mostrou-se normal em quatro ¥22¢asos, sendo trés do estadio A e
um do C. A esteatorréia esteve presente em 14 %j7cientes, com valores que
variaram de 3,5g/dL a 28,0g/dL, com média de 18|3¢#8,9g/dL) e mediana de 10,2g/dL
(Q:1=4,6 e Q=21,7g/dL). Onze (78,6%) pacientes do estadio Esgmtaram essa alteracao,
gue foi observada em dois (40,0%) casos do esBdicem apenas um dos pacientes do
estadio A. Os maiores valores da gordura fecahfambservados nos pacientes dos estadios
BeC.

Em 11 (45,8%) pacientes foi realizado o teste d&)Xilose, que se mostrou normal
em cinco (45,4%) casos, sendo trés pacientes ddiesh e dois do C. Niveis baixos na
excrecdo da xilose estiveram presentes em seiS%%4casos. O valor da xilose (+)
excretada variou de 4,0% a 19,7%, com média de2d@®,1%) e mediana de 9,6 %
(Q:1=5,5 e @=17,4%). Entre os seis pacientes do estadio C queubmeteram a esse
exame, quatro (66,7%) apresentaram baixa excrezdode. No estadio B, em apenas um
caso esse exame foi realizado e encontrava-se ahdQuatro pacientes do estadio A
fizeram o teste da D (+) xilose e em apenas um YZ6%wbservado niveis anormais de
excrecgao.

Vale salientar que o pequeno numero de pacienesesubmeteram a esse exame
deve-se ao fato de que a partir de 1992, o testeatecdo da D (+) xilose passou a nao ser

mais realizado pelo Laboratério Central do Hosplted Clinicas.

5.3.5 Outros exames de patologia clinica

O exame parasitolégico de fezes mostrou-se negatival8 (75,0%) pacientes, e
positivo em seis (25%). Os seguintes parasitosnfoncontrados:Strongyloides
stercoralis, Entamoeba histolytica, Trichocephalus trichiurus, Giardia lamblia e
Hymenolepis nana.

A urina foi examinada em todos os casos, quantocarEcteres gerais, elementos

anormais e sedimentoscopia e mostrou-se sem désragn todos eles.



5.3.6 Métodos de imagem

A telerradiografia de térax em PA e perfil mostgminormal em 23 (95,8%) casos.
Um paciente apresentou sinais radiologicos de dogmgmonar obstrutiva cronica,
predominando o componente enfisematoso.

O estudo morfolégico das alcas jejuno-ileais foarag importante para a suspeita
diagnostica de DIPID e no diagnéstico diferenciamcoutras doencas primarias do
intestino delgado. Dos 24 casos estudados, o tibamgestinal mostrou-se alterado em
todos os pacientes. Dentro do padrdo morfolégice® algas do intestino delgado, as
alteracbes que se fizeram presentes com maiorénegi) encontram-se detalhadas na
Tabela 14, bem como a sua distribuicao pelos s@li®s da doenca.

Tabela 14- Principais alteragcdes morfolégicas observadasaalo contrastado do

intestino delgado, nos trés estadios histologieoB iP1D

Alteracdo Estadio

radiogréfica A (n=5) B (n=5) C (n=14) Total (n=24)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Aspecto nodular 5 (100) 5 (100) 14 (100) 24 (100)

Alargamento e

espessamento 3 (60) 4 (80) 12 (85,7%) 19 (79,2)

das pregas da

mucosa

Irregularidades

e espiculas na 0 2 (40) 8 (57,1) 10 (41,7)
periferia da

mucosa

Floculacéo de 0 1 (20) 6 (42,8) 7 (29,2)
bario

Dilatacéo de 0 2 (40) 4 (28,6) 6 (25,0)

alcas

DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgad



Todas as alteragcbes observadas ao estudo contrastadintestino delgado
demonstraram acometimento difuso, continuo, por evezextenso, localizado
principalmente no duodeno, jejuno e, mais raramemtéleo. O conjunto dessas alteracdes
foi responsavel pela subverséo, as vezes sigmficato padrdo morfolégico da mucosa
intestinal (Figura 8).






A presenca de noédulos da mucosa fazendo projecéo @anterior do limem
intestinal foi o aspecto radiolégico mais observas trés estadios da doenca, sendo
identificado em todos os 24 pacientes. O tamanh® mtidulos variou de pequenas
nodulagdes, que predominaram nos estadios A enBdalacdes grosseiras, muitas vezes
lembrando o aspecto faveolar. Nodulos maiores foraais frequentes no estadio C,
porém, pacientes nos estadios A e B também apaeaantessa alteracdo. A distribuicdo
dos nédulos ao longo do intestino delgado se fefodwa difusa, continua, ocupando
principalmente, o duodeno e o jejuno proximal, @=eg, se estendendo por todo o jejuno e,
em raras ocasides, atingindo o ileo. Dois paciemtesstadio C apresentaram pequenos
noédulos no ileo distal, sendo que em um delesodslactes atingiram o ileo terminal.
Esse paciente apresentava tuberculose intestsadiada ao linfoma (Figura 9).

O espessamento das pregas da mucosa foi aspeaovamss com frequéncia
semelhante nos trés estadios. Houve uma variacdoadetensidade com espessamentos
de discretos a grosseiros. A semelhanca do quedisstatado no padrdo nodular, o
alargamento grosseiro foi mais freqiente no est&ligporém, alguns pacientes nos
estadios A e B também apresentaram essa alteradgaoh exuberante.

A presenca de irregularidades e espiculas na parda mucosa intestinal, as quais
resultam de ulcera¢des na mucosa, foi observadaasp®ws estadios mais avancados da
doenca, como demonstrado na Tabela 14 e visibdinadrigura 10.

A dilatacdo difusa das alcas intestinais estevesepte nos estadios B e C. A
floculacdo de bario s6 ndo foi observada no estadldm paciente, no estadio B, além das
alteracOes difusas ja descritas, apresentou diutys localizados em duodeno e jejuno.

Com relacdo ao tempo do transito intestinal, estsgstrou normal em 17 (70,8%)
casos, rapido em seis (25,0%) e lento em apend4,dfb) paciente do estadio C.

Todos os pacientes se submeteram ao estudo uttogrgdico do abdome e este se
mostrou sem anormalidades em oito (33,3%) casodadénomegalia mesentérica foi a
alteracdo mais freqientemente observada e estesenpe em seis (25%) pacientes: cinco
no estadio C e um no B. A linfadenomegalia retribjpeeal pode ser diagnosticada em trés
(12,5%) pacientes, um em cada estadio da doengalidadenomegalia para-adrtica foi

vista em apenas um (7,1%) caso, do estadio C.



A dilatacdo das algas do intestino delgado foi niaska em quatro (16,7%) casos,
sendo dois no estadio B e dois, no C. O espessardanparede dessas alcas foi descrito

em dois (8,3%) pacientes, um no estadio B e o potr@.






Algumas alteragBes hepéticas estiveram presentss pacientes desse estudo.
Esteatose hepatica foi observada em trés (12,589scam em cada estadio da doenca.
Aumento da ecogenicidade do espacgo peri-portatiéscrito em trés (12,5%) pacientes,
sendo dois no estadio C e um, no B. Esse aspdctesohografico sugeriu o parasitismo
pelo Schistosoma mansoni, porém em nenhum dos casos, esse diagnosticorifirmmado
por outros métodos propedéuticos. Hepatomegalspéewifica foi observada em um caso
no estadio B e em outro no estadio C.

A tomografia computadorizada de abdome foi realizath 19 (79,2%) pacientes.
Cinco (20,8%) casos, todos pertencentes ao es@@didio se submeteram a esse exame,
porgue na época do diagnostico, este ndo se eacartdisponivel no Setor de Métodos de
Imagem do Hospital das Clinicas.

Entre os 19 casos estudados pela tomografia, 3&&2%) encontravam-se dentro dos
limites da normalidade. Dentre as altera¢gfes dasclinfadenomegalia mesentérica esteve
presente em sete (36,8%) pacientes, sendo seis oasestddio C e um, no B. Ja a
linfadenomegalia retroperitoneal pdde ser iderddacem quatro (21,0%) pacientes: trés no
estadio C e um, no A. A dilatagéo das alcas imteistifoi descrita em cinco (26,3%) casos:
um paciente no estadio A; outro, no B; e trés, n@ @spessamento da parede das algas do
intestino delgado foi observado em dois (10,5%)guaes no estadio C da doenca (Figura
11).

5.3.7 Métodos endoscopicos

A endoscopia digestiva alta foi realizada em 203%3 pacientes. Em todos os casos
foi possivel a visualizagdo endoscopica completdrafto gastrointestinal superior até a
segunda porcéo do duodeno.

O duodeno foi considerado endoscopicamente nonrmalete (35%) pacientes, sendo
guatro no estadio A e trés no C. O padrdo nodoiaa flteracdo mais freqlente e esteve
presente em nove (45%) pacientes: trés deles rali@esB e seis, no C. Na amostra
estudada, os nodulos apresentaram distribuicAsadifom acometimento do bulbo e da
segunda porcao do duodeno na metade dos casosmasap segunda porcao duodenal
esteve envolvida na outra metade. O tamanho daslagdes variou de micronddulos,



aspecto predominante, a nédulos de médio a gramdgegnho, que estiveram presentes em

apenas dois pacientes (Figura 12).









O padréo ulcerativo, caracterizado por lesdes atdieey rasas, pequenas, recobertas
por fibrina, lembrando o aspecto de lesbes agutifasamente distribuidas no bulbo e na
segunda porcdo do duodeno foi descrito em trés XIJiientes, sendo um em cada
estadio da doenca. O padrdo em mosaico estevenfges@ apenas um (5%) caso do
estadio C. O espessamento das pregas da mucossgaada por¢cdo do duodeno foi
descrito em um (5%) paciente no estadio C. A pgzsee edema e enantema na segunda
porcdo do duodeno, sugestiva de duodenite edemfatiogsta em um (5%) paciente do
estadio B. Dois diverticulos duodenais foram ider@ilos no exame endoscépico de um
paciente.

Concomitancia de lesbes duodenais diferentes fecrid@ em dois casos, ambos
pertencentes ao estadio C. Estavam presentes ldséesdas e ndédulos em um paciente e,
no outro, o espessamento das pregas da mucossos®as presenca de nodulos.

O estdmago foi descrito como endoscopicamente n@maove (45%) casos, sendo
trés pacientes em cada um dos trés estadios daaddgastrite atrofica do corpo e antro foi
observada em cinco (25%) casos: um no estadio &, rdo B e dois no C. Em todos os
casos o teste da urease e a histologia foram waggtiara a presenca #b pylori. O
aspecto histologico dos fragmentos gastricos foipativel com o diagnostico de gastrite
cronica de etiologia ndo definida morfologicamente.

Erosdes planas de corpo e antro gastricos estivgnasentes em dois (10%)
pacientes, sendo um no estadio A e o outro noiestadO espessamento das pregas da
mucosa antral e do corpo foi observada em um pacamestadio C. Em nenhum desses
casos 0 padrdo histologico mostrou-se compativeh dofiltracdo linfomatosa do
estdbmago.

Alteracdes menos expressivas como gastrite enatdsandeve do antro esteve
presente em quatro pacientes e gastrite enantersaiotativa de moderada intensidade de
corpo e antro foi descrita em um paciente.

Em um caso, do estadio B, foi descrito o aspectiogdpico compativel com
moniliase esofagiana.

A retossigmoidoscopia rigida foi realizada em $2&%) pacientes e ndo apresntou
alteracbes em cinco casos. Um Unico paciente nédiestC apresentou mucosa

retossigmoidiana congesta, friavel e com nodulagbtesseiras e difusas estendendo-se por



toda a ampola retal. O exame histolégico da muceisd foi compativel com infiltracéo
linfomatosa da mucosa colbnica.

A colonoscopia foi realizada em dois (8,3%) pa@sm mostrou-se normal.

5.4 ASPECTOS RELACIONADOS A LAPAROTOMIA PARA ESTABMENTO

Em trés (12,5%) pacientes nenhum procedimentogiirairfoi realizado durante o
curso evolutivo da doenca. Um paciente, estadioretusou a se submeter a esse
procedimento propedéutico. Dois pacientes encoamtnese em condi¢cdes clinicas
precarias, o que contra-indicou a laparotomia parastadiamento no momento do
diagnostico. Nestes pacientes, a bidpsia jejunalcémclusiva para o estddio C e a
quimioterapia oncologica fez-se necesséaria maisopemente.

Um paciente, no estaddio C, apresentou quadro dérughe intestinal, sendo
submetido a laparotomia exploradora de urgéncta, dae ocorreu em sua cidade natal,
cerca de dois anos antes de ser encaminhado am $&rs8c0

Serdo levados em consideracdo na analise dos def@osntes a laparotomia para
estadiamento, somente 0s casos que foram submatidowecedimento cirdrgico, seguindo
0 protocolo proposto na pesquisa. Os principais@ep observados na laparotomia dos 20
(83,3%) pacientes, bem como sua distribuicdo dem trés estadios da doenca, estdo
resumidos na Tabela 15.

O inventério da cavidade abdominal n&o apresentetagdes em apenas dois (10%)
pacientes, pertencentes ao estadio B. Nos outr@80E8) casos, alteracdes na parede das
alcas intestinais ou nos linfonodos foram evidetasa

O espessamento das paredes do intestino delgadiified e mais exuberante no
jejuno proximal, tornando-se menos frequente nangejdistal e ileo. Em apenas um

paciente, estadio C, este espessamento acometea tidigado até o ileo terminal.

Tabela 15- Principais aspectos observados a laparotomeagsiadiamento dos 20
pacientes distribuidos nos trés estadios histaddgia DIPID

Aspectos da Estadio
laparotomia A (n=4) B (n=5) C (n=11) Total (n=20)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Espessamento 2 (50) 3 (60) 10 (90,9) 15 (75)



paredes das alcas

Nodulos na 1 (25) 2 (40) 5 (45,4) 8 (40)
parede das algcas

Linfadenomegalia 4 (100) 3 (60) 11 (100) 18 (90)
mesentérica

DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgad

Nodulos que faziam projecdo para o lumen intestayakem algumas ocasides,
tornavam-se visiveis através da serosa, predominaes porcdes proximais do intestino
delgado e apresentavam distribuicdo difusa por toslegmento acometido. Esses variavam
de pequenas a nodulacdes grosseiras (Figura 13).

A linfadenomegalia mesentérica foi a alteragdo malservada durante a
laparotomia. Os linfonodos eram multiplos e vamayguanto ao tamanho, de pequenos a
grandes, de consisténcia ora fibroelastica, oraresttla. Nos estadios mais avancados da
doenca estes eram maiores; entretanto, grandesdids foram tembém encontrados em
um paciente do estadio A. Em um caso, estadio iColdfservada massa mesentérica de
10cm de diametro, formada por linfonodos coalesseffigura 14).

As linfadenomegalias retroperitoneal e para-adfticam observadas em dois (10%)
casos, pertencentes ao estadio C, sendo que enasapem desses pacientes houve
concomitancia de acometimento das duas cadeiasndidéis.

Algumas outras alteraces se fizeram presentesnoenor frequéncia. A dilatagao
das al¢as do intestino delgado foi descrita em @di%o) casos, nos estadios B e C. Varias
lesGes estendticas, no jejuno e ileo, estavammiess@o paciente que tinha tuberculose
intestinal associada ao linfoma. Em um pacientestadio C, duas massas tumorais foram
encontradas, sendo uma no jejuno e a outra, naigén jejuno-ileal. Diverticulos
duodenais foram observados em um Unico paciente.

Esplenomegalia, com aumento de uma a duas vezeshaniho do baco e sem
evidéncia de alteracdes macroscopicas deste ofgdadescrita em um (25%) caso no
estadio A e trés (27,3%) no estadio C.

Em dois (8,3%) pacientes foi necesséria, durant@campanhamento clinico, a
realizacdo de uma segunda laparotomia para reastandio da doenca. Um dos pacientes

pertencia ao estddio A. Em trés anos de acompamhbanaenbulatorial, muitas vezes



irregular, o paciente, a principio, apresentou omr@hclinica em resposta ao uso da
tetraciclina, mas, posteriormente, voltou a apreserdiarréia significativa, febre,
emagrecimento e anemia associados a espessameptiulacdes grosseiras do jejuno,
linfadenomegalia mesentérica, espessamento edditatde alcas intestinais evidenciados
ao transito intestinal, ultra-sonografia e tomografomputadorizada abdominais. Nessa
ocasido, a biopsia jejunal mostrava alteracoes atimgls com o estadio A. As
caracteristicas clinicas e laboratoriais justiicaro reestadiamento da doenca por meio da
laparotomia. Os achados desse procedimento forarallsantes aos observados na cirurgia

anterior, com nédulos de médio tamanho na mucogguw, indo até






a juncéo jejuno-ileal, e varios linfonodos grandete consisténcia firme no mesentério. O
estudo histologico do material retirado durantamafotomia confirmou o diagndstico de
DIPID estadio A.

O segundo paciente no estadio C da doenca. Apésimad ciclo de quimioterapia, a
despeito de encontrar-se assintomatico, a ultraggafia e a tomografia abdominais
demonstraram a presenca de grande massa retrapatit® transito intestinal revelou
espessamento significativo das pregas da mucosanédulos grosseiros e espiculacdes
por todo o duodeno e jejuno. O teste da D (+) gilims sugestivo de mabsorgéo intestinal.
A biopsia jejunal revelou presenca de aumento elisce inespecifico da celularidade na
lamina propria. Com a finalidade de decidir pelatowidade ou ndo da quimioterapia
oncoldgica, optou-se pelo reestadiamento cirard@aciente. Na laparotomia, observou-
se massa linfonodal na raiz do mesentério e aundmtinfonodos de outras cadeias
abdominais. O estudo histolégico dos linfonodos tmastratar-se de estado reacional
hiperplasico associado a altera¢fes inespecifieaeptes no intestino delgado.

Em 20 (90,9%) laparotomias realizadas o procedimeitirgico transcorreu sem
complicacdes. Dois (9,1%) pacientes apresentarampl@acdo no pds-operatorio
imediato. Em um caso, o paciente evoluiu com queliinecco de obstrugéo intestinal, o que
motivou relaparotomia no terceiro dia de pos-odei@at Nenhuma alteracéo foi encontrada
e 0 quadro foi atribuido a presenca de ileo adic@mNo outro caso, 0 paciente
desenvolveu quadro de peritonite bacteriana e sépksgarotomia exploradora mostrou a
presenca de duas fistulas nas anastomoses entéaterasde dilatacdo do jejuno proximal,
atribuido ao acotovelamento por aderéncias de diggsjuno distal e ileo. Esse paciente
tinha tuberculose intestinal associada ao linfolNas dois casos, houve evolugéo

satisfatoria apds o segundo procedimento cirurgico.

5.5 ESTUDO HISTOPATOLOGICO
5.5.1 Biopsia duodenal endoscopica

A bidpsia duodenal foi realizada em quatro (80%igrates no estadio A. Em trés
deles, o aspecto histoldgico da mucosa duodenabpésentou anormalidades. Em um
caso, a lamina propria da mucosa exibia moderaduenaio de células granulo e

mononucleares, sugerindo o diagndstico de duodmispecifica.



Os cinco (100%) casos do estadio B submeteramesdascopia com bidpsia da
segunda por¢cédo do duodeno. As vilosidades intéstestiavam normais em um caso, em
dois havia hipotrofia leve, enquanto, hipotrofiadeada, com vilosidades alargadas e em
algumas é&reas fundidas, foi observada em dois utesos. Em trés pacientes os
enterécitos eram cuboidais e em dois, estes seaiaam prismaticos. A orla em escova
mostrava-se descontinua em trés casos. Discretwdarado aumento dos linfocitos intra-
epiteliais esteve presente em quaro pacientes. Aologia das criptas foi considerada
normal em todos os casos. O aumento do espacoasntrgptas foi descrito em apenas um
paciente. A relacdo cripta/vilosidade (C/V) varide 1/3 a 1/2 nos pacientes incluidos
nesse estadio.

A lamina prépria da mucosa duodenal mostrou iafilir celular de leve intensidade
em quatro pacientes e, em um caso, este se mostasaxuberante. No infiltrado havia
nitido predominio de linfocitos e plasmdcitos gemy algumas ocasibes, apresentavam o
aspecto plasmocitéide. Discretas atipias nuclefarasn observadas em um paciente.

O padréo histopatoldgico encontrado na mucosa thabdes pacientes no estadio B
permitiu a definicdo do diagndstico de DIPID estadliem trés (60%) casos e de duodenite
cronica inespecifica em dois (40%) pacientes.

Dos 14 pacientes que estavam no estadio C, em (@WN8%), foi possivel a
realizacdo de bidpsia da segunda porcdo do duodAso.vilosidades intestinais
encontravam-se normais em dois pacientes, comrbffzoteve em seis casos e atrofia em
um. Os enterécitos mostravam-se cuboidais em spismaticos em trés. Predominou a
borda em escova descontinua, que foi observadaegsnmpacientes, enquanto esta se
encontrava continua em trés casos. Um leve aunmentaimero dos LIE foi descrito em
quatro pacientes; em dois casos, esse aumenterisiderado moderado e em trés, esse
numero foi normal. As criptas estavam normais etotoos casos. O aumento do espaco
entre as criptas, devido a infiltracdo presentdana@na propria, foi observada em dois
casos. A relacdo C/V, observada neste grupo foll/8Beem cinco casos, 1/2 em trés
pacientes e 1/1 em um caso.

Os linfacitos e plasmacitos infiltravam a lamin&gmia em todos os casos. O grau de
infiltracdo foi considerado leve em cinco, moderado dois, e acentuado em outros dois

casos. Atipia celular foi encontrada em um pacieii® dois pacientes observou-se



tendéncia dos linfocitos de formarem foliculos adulos. A lesdo linfoepitelial esteve
presente em apenas um caso.

O conjunto das alteragfes histologicas encontra@asnucosa duodenal desses
pacientes forneceu os seguintes diagnosticos: ditedzdnica inespecifica quatro (44,4%)
casos; DIPID A foi considerada em dois (22,2%) sa8iPID B em outros dois (22,2%)
pacientes; e DIPID C em um (11,1%) caso.

O padrdo ouro na definicdo do estadiamento histmoépi a bidpsia intestinal
realizada durante a laparotomia ou biopsia jejpeabral, no caso em que o estadiamento
cirirgico nao foi realizado. Essa conduta norteoestudo na separacdo dos grupos de
pacientes nos estadios A, B e C. As Tabelas 16 sutbfarizam, respectivamente, as
caracteristicas histoldégicas e os diagnésticosefidos pelo exame histopatologico da
mucosa duodenal, dentro dos trés grupos propostos.

Tabela 16- Caracteristicas histolégicas da mucosa duodeosilirés estadios histoldgicos

da DIPID
_____________________________________________________________________________________________________________________________________|]
Estadio
Caracteristicas Histolégicas A (n=4) B (n=5) C (n=9)
n (%) n (%) n (%)
Orla em continua 4 (100,0) 2 (40,0) 3 (33,3)
escova descontinua 0 3 (60,0) 6 (66,7)
prismaticos 4 (100,0) 2 (40,0) 3(33,3)
cuboidais 0 3 (60,0) 6 (66,7)
Vilosidade normal 4 (100,0) 1 (20,0) 2 (22,2)
leve 0 2 (40,0) 6 (66,7)
moderada 0 2 (40,0) 0
Atrofia vilositaria 0 0 1(11,1)
LIE normal 4 (100,0) 1 (20,0) 3(33,3)
leve 0 3 (60,0) 4 (44,4)
Aumento dos LIE moderado 0 1 (20,0) 2(22,2)
acentuado 0 0 0
normal 4 (100,0) 5 (100,0) 9 (100)
esparsas 0 1 (20,0) 2 (22,2)
Celularidade da LP normal 3 (75,0) 0 0
leve 0 3 (60,0) 5 (565,5)
Aumento celularidade LP moderado 1 (25,0) 0 2(22,2)
acentuado 0 2 (40,0) 2 (22,2)
Aspecto celularidade LP  sem atipias 4 (100,0) 4 (80,0) 8 (88,9)



com atipias 0 1 (20,0) 1(11,1)

ausente 4 (100,0) 5 (100,0) 8 (88,9)
presente 0 0 1(11,1)
1/3 4 (100,0) 3 (60,0) 5 (55,5)
Relagéo C/V 1/2 0 2 (40,0) 3(33,3)
1/1 0 0 1(11,1)

DIPID-Doenca imunoproliferativa do intestino delgatlE-linfocito intra-epitelial;
LP-lamina propria; C/V-relagao cripta/vilosidade

Tabela 17 Contribuicdo diagndstica fornecida pelo estuglondicosa duodenal nos trés

estadios histolégicos da DIPID

Diagnostico Estadio definitivo
na A B C Total

bidpsia n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 3 (75,0) 0 0 3(16,7)
Duodenite crénica 1 (25,0) 2 (40,0) 4 (44,4) 7 (38,9)
inespecifica
DIPID — A 0 3(60,0) 2 (22,2) 5(27,8)
DIPID - B 0 0 2 (22,2) 2 (11,1)
DIPID-C 0 0 1(11,1) 1(5,5)
Total 4 (100,0) 5 (100,0) 9 (100,0) 18 (100,0)

. ______________________________________________________________________________________________________________________|
DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgaddIPID-A-Doeng¢a imunoproliferativa do intestino
delgado estadio A; DIPID-B-Doenca imunoproliferatido intestino delgado estadio B; DIPID-C-Doencga
imunoproliferativa do intestino delgado estadio C

5.5.2 Biopsia jejunal peroral

A biopsia jejunal peroral foi realizada em todospesientes que participaram do
estudo. As seguintes alteracOes foram observadasioasa jejunal dos cinco pacientes do
estadio A. As vilosidades intestinais exibiam hipfia de leve a moderada intensidade em
quatro casos e encontravam-se normais em um paci@estenterdcitos apresentavam-se
cuboidais em trés pacientes e prismaticos em daida em escova foi descontinua em trés

casos e continua em dois. O nimero de LIE estanoddos limites normais em dois



casos e levemente aumentado em trés. As criptaseaptaram aspecto normal em todos os
casosA relacdo C/V variou de 1/3 e 1/2 em todos os€aso

O infiltrado da lamina propria foi composto pringimente por células
linfoplasmocitarias, com aspecto morfoldégico nornmlo sendo notado atipias celulares
em nenhum dos pacientes. Essa infiltracdo foi ifieesda como leve em quatro casos e
acentuada, acarretando desarranjo no padrédo dugaitela mucosa do jejuno de um
paciente. Tendo como base as altera¢fes histofdgliservadas, o diagndéstico de DIPID
A foi definido em todos os cinco pacientes.

Nos cinco pacientes do estadio B, as vilosidadessaptavam hipotrofia moderada
em quatro; e em um, estas foram consideradas rerhailve predominio dos enterdcitos
cuboidais, presentes em quatro e, a orla em estoarou-se descontinua em trés. O
numero de LIE exibiu aumento moderado do seu nuertrés pacientes e leve, em dois.
As criptas estavam normais nos cinco paciefeglacao C/V foi de 1/1 em trés casos, de
1/2 em um paciente e de 1/3 no outro caso.

A lamina prépria mostrou aumento da populacéo aelprincipalmente, as custas de
linfécitos e plasmaocitos que, em algumas ocasiéehiiam o aspecto plasmocitdide. O
aumento foi considerado moderado em trés casosfuat® em um e leve em outro
paciente. Atipias celulares foram descritas em pgagsentes. A lesao linfo-epitelial ndo foi
encontrada em nenhum dos casos do estadio B.

A morfologia da mucosa jejunal permitiu o diagngstde DIPID A em trés (60%)
pacientes e DIPID B em dois (40%).

Nos 14 pacientes do estadio C, as vilosidades emesm hipotrofia moderada em
nove casos, hipotrofia leve em um e encontravaatreééicas em quatro. A orla em escova
era descontinua em 13 casos e 0 aspecto cuboislanderocitos esteve presente em 11.
Aumento moderado dos LIE foi descrito em seis pde& enquanto, aumento acentuado
foi alteracdo observada em dois casos; o mesmo rolude pacientes apresentou leve
aumento no namero dos LIE. As criptas mostravanreaspnormal em todos os casos. O
espacamento entre as criptas foi observado em diénpes A relacdo C/V foi de 1/1 em
nove casos, 1/2 em quatro pacientes e de 1/3 em um.

A populacédo celular da lamina prépria era compgstacipalmente por células

linfoplasmocitarias, que infiltravam a mucosa denf@ acentuada, em oito casos,



ocasionando grande distorcdo na arquitetura da sauggunal. Em seis pacientes, a

infiltracdo foi considerada de moderada intensid&l@specto plasmocitoide das células

esteve presente com maior frequéncia e as atipiclsares foram descritas em 10 casos,

estando ausentes em quatro. Lesédo linfoepiteliaérfioontrada em oito casos, e em seis

pacientes, essa alteracao néao foi observada nodreg intestinal estudado. A relacdo C/V

foi de 1/1 em nove pacientes, 1/2 em quatro e 8leryum.

O estudo histopatologico da mucosa jejunal permatidlefinicdo dos seguintes

diagnosticos: DIPID C em sete (50%) pacientes; DIBlem seis (42,8%) casos e DIPID

A em um (7,1%) paciente. As Tabelas 18 e 19 resumespectivamente, oS aspectos

histologicos e os diagnosticos definidos por meaionticosa jejunal, obtida por capsula

peroral.

Tabela 18 Caracteristicas histolégicas da mucosa jejun@dialpor capsula peroral

nos trés estadios histologicos da DIPID

~ Estadio
e A Bes e
n (%) n (%) n (%)
Orla em continua 2 (40,0) 2 (40,0) 1(7,2)
escova descontinua 3 (60,0) 3 (60,0) 13 (92,8)
prismaticos 2 (40,0) 1 (20,0) 3(21,4)
cuboidais 3(60,0) 4 (80,0) 11 (78,6)
Vilosidade normal 1 (20,0) 1 (20,0) 0
leve 2 (40,0) 0 1(7,2)
moderada 2 (40,0) 4 (80,0) 9 (64,3)
Atrofia vilositaria 0 0 4 (28,6)
normal 2 (40,0) 0 4 (28,6)
leve 3 (60,0) 2(40,0) 2(14,3)
Aumento dos LIE moderado 0 3(60,0) 6(42,8)
acentuado 0 0 2(14,3)
normal 5 (100,0) 5 (100,0) 14 (100)
esparsas 0 0 11 (78,6)




Celularidade da LP normal 0 0 0
leve 4 (80,0) 1 (20,0) 0

Aumento celularidade LP  moderado 0 3 (60,0) 6 (42,8)
acentuado 1(20,0) 1 (20,0) 8 (57,1)
sem atipias 5 (100,0) 3 (60,0) 4 (28,6)
com atipias 0 2 (40,0) 10 (71,4)
ausente 5 (100,0) 5 (100,0) 6 (42,8)
presente 0 0 8 (57,1)
1/3 4 (80,0) 1 (20,0) 1(7,1)

Relacédo C/V 1/2 1 (20,0) 1 (20,0) 4 (28,6)
1/1 0 3 (60,0) 9 (64,3)

DIPID-Doenca imunoproliferativa do intestino delgatlE-linfocito intra-epitelial;

LP-lamina propria; C/V-relagao cripta/vilosidade

Tabela 19- Contribuicdo diagndstica fornecida pelo estuglondicosa jejunal, nos trés

estadios histolégicos da DIPID
. _______________________________________________________________________________________________________|]

Diagnostico Estadio definitivo
na A B C Total
biopsia n (%) n (%) n (%) n (%)
DIPID-A 5 (100,0) 3 (60,0) 1(7,1) 9 (37,5)
DIPID-B 0 2 (40,0) 6 (42,8) 8 (33,3)
DIPID-C 0 0 7 (50,0) 7(29,1)
Total 5 (100,0) 5 (100,0) 14 (100,0) 24 (100,0)

. ___________________________________________________________________________________ |
DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgadIPID-A-Doenga imunoproliferativa do intestino

delgado estadio A; DIPID-B-Doenc¢a imunoproliferatido intestino delgado estadio B; DIPID-C-Doenca

imunoproliferativa do intestino delgado estadio C

5.5.3 Biopsia intestinal realizada durante o estadmento cirargico

A laparotomia para estadiamento foi realizada eatrqu80%) pacientes do estadio

A. O estudo histolégico dos segmentos jejunaisloeva presenca de enterdcitos cuboidais

em trés casos e prismaticos em um. A orla em esrm@ntrava-se continua em dois casos

e descontinua em outros dois. As vilosidades eaxibiapotrofia moderada em trés

pacientes e esta foi considerada leve em um. O mides LIE foi considerado normal em



dois pacientes e moderadamente aumentado em a@di®sAs criptas encontravam-se
normais em todos 0s casos.

Em trés (75%) casos, na lamina propria, foi obskyvafiltrado moderado de células
linfoplasmocitarias maduras, sendo este difusos#it@ a mucosa. No outro paciente, o
infiltrado era acentuado e havia predominio de rp@astos que, em algumas regides,
chegavam a formar nodulos, subvertendo a arguatefamucosa intestinal, entretanto, sem
ultrapassar anuscularis mucosae. Nao se constatou a presenca de leséao linfogpitath
nenhum dos casos do estadio A. A relagdo C/V fdi/@eem dois casos, 1/2 em um e 1/3
no outro caso (Figura 15).

Em nenhum dos casos estudados, o aspecto histohigiteo mostrou-se alterado.

Os cinco (100%) pacientes do estadio B submeteeara-slaparotomia para
estadiamento. A orla em escova encontrava-se diéisearem quatro pacientes e continua
em apenas um. Predominaram os enterdcitos cubogiasestavam presentes em quatro
pacientes, sendo estes prismaticos em um. Hipatwibsitaria moderada foi descrita em
todos os cinco pacientes; quanto as vilosidadeas,eBeqientemente, apresentavam-se
fundidas e alargadas. Aumento leve dos LIE foi nizsk dois pacientes, em outros dois
casos, o aumento foi considerado moderado e em agene, este foi acentuado. A
morfologia das criptas foi considerada normal nasapacientes. A infiltragéo celular da
lamina proépria foi tdo exuberante que ocasionouesuiondo espaco entre as criptas em trés
pacientes.

O infiltrado celular presente na parede intesteral difuso, denso, estendendo-se a
submucosa e constituido, principalmente, por libddc e plasmacitos, células que
apresentavam aspecto plasmocitdide. As atipiasacetuforam reconhecidas em todos os
pacientes. Em um caso, havia exuberéancia do téicififdde na submucosa e tendéncia a
formacgéo de nddulos. Leséo linfoepitelial foi obaeia em trés casos. A relacdo C/V foi de
1/1 em quatro casos e de 1/2 em um paciente (Fig)ra

As alteracdes descritas foram mais significativas porcdes proximais do jejuno,
enguanto o ileo apresentou padréo histologico tnalbit

Onze (78,6%) dos 14 pacientes no estaddio C subeamese a laparotomia para
estadiamento. A orla encontrava-se descontinualeoados, sendo que em apenas um foi

considerada continua. Enterdcitos cuboidais forascritos em nove pacientes, sendo



prismaticos em dois. Atrofia vilositaria foi obsada em sete pacientes e, em quatro, as
vilosidades encontravam-se com hipotrofia moder@dalmero dos LIE foi considerado
normal em trés casos, moderadamente aumentadoan guacentuado, em outros quatro.
O aspecto morfolégico das criptas foi normal enogods pacientes. O acentuado infiltrado
celular da lamina prépria determinou o aumentogp@eo entre as criptas em 10 casos.

Em todas as bidpsias havia denso infiltrado celutpre se estendia além da
submucosa, formado principalmente por células filsfemocitarias, com frequentes figuras
plasmocitéides. Em sete (58,3%) casos observou-B@naacdo de nddulos linféides,
constituidos por células mononucleares, algumascasi com nucleos pleomoérficos e
hipercrométicos e nucléolos evidentes. A intengdalb infiltrado foi considerada
acentuada em nove pacientes e moderada, em das. dadesao linfoepitelial esteve
presente em sete pacientes. A relacao C/V foi ey 10 pacientes e de 1/2 em um caso
(Figura 17).

A despeito das alteracdes histoldgicas descritegnérarem-se mais exuberantes nas
por¢cdes proximais do intestino delgado, o ileo dis $50%) pacientes apresentava
infiltragcdo com as caracteristicas semelhanteseasriths, porém, em menor intensidade.
Em um paciente duas massas tumorais foram encasttagiante a laparotomia e o estudo
histol6gico mostrou tratar-se de lesdo linfomatémanada predominantemente por células
centro foliculares, pequenas e grandes célulasihgmlas.

A Tabela 20 sumariza as caracteristicas histolégd@s segmentos de intestino

delgado dos 21 pacientes submetidos a laparotamgagstadiamento cirdrgico.

Tabela 20 — Caracteristicas histoldgicas dos segsartestinais, obtidos no estadiamento
cirdrgico, dos trés estadios histologicos da DIPID

Caracteristicas Estadio
Histologicas A (n=4) B (n=5) C (n=11)
9 n(%) n(%) n(%)
Orla em continua 2 (50,0) 1 (20,0) 1(9,2)
escova descontinua 2 (50,0) 4 (80,0) 10 (90,9)
prismaticos 1 (25,0) 1 (20,0) 2 (18,2)
cuboidais 3 (75,0) 4 (80,0) 9 (81,8)
Vilosidade normal 0 0 0
Hipotrofia vilositaria leve 1(25,0) 0 0

moderada 3 (75,0) 5 (100,0) 4 (36,4)



Atrofia vilositaria 0 0 7 (63,6)
normal 2 (50,0) 0 3(27,3)
leve 0 2 (40,0) 0
moderado 2 (50,0) 2 (40,0) 4 (36,7)
acentuado 0 1 (20,0) 4 (36,7)
normal 4 (100,0) 5(100,0) 11 (100)
esparsas 0 3 (60,0) 10 (90,9)
Celularidade da LP normal 0 0 0
leve 0 0 0
Aumento celularidade LP moderado 3 (75,0) 4 (80,0) 2 (18,2)
acentuado 1 (25,0) 1 (20,0) 9 (81,8)
sem atipias 4 (100,0) 0 0
com atipias 0 5 (100,0) 11 (100)
ausente 4 (100,0) 2 (40,0) 4 (36,4)
presente 0 3 (60,0) 7 (63,6)
1/3 1 (25,0) 0 0
Relacédo C/V 1/2 1(25,0) 1 (20,0) 1(9,1)
1/1 2 (50,0) 4 (80,0) 10 (90,9)

DIPID-Doenca imunoproliferativa do intestino delgatlE-linfocito intra-epitelial;

LP-lamina propria; C/V—relacao cripta/vilosidade












5.5.4 Biopsia de linfonodos mesentéricos

Nos quatro pacientes do estddio A que foram suboset& laparotomia para
estadiamento, o estudo histolégico dos linfonodesantéricos mostrou-se normal em um
(25%) paciente. O estado reacional hiperplasicoactarizado por proliferacdo de
linfécitos paracorticais, discreta histiocitose twal, dilatacdo dos seios e foliculos
linféides com centros germinativos evidentes, estanesente em trés (75%) casos. Em
todos os cinco (100) pacientes do estadio B, dgnlodos apresentavam as caracteristicas
do estado reacional hiperplasico. Em apenas umeslesssos, a arquitetura linfonodal
mostrava-se alterada, por vezes exibindo apagancemtpleto dos foliculos e infiltracédo
difusa por células mononucleares, de aspecto pkEgiite e hiperplasia de histiécitos na
luz dos sinusdides, sem, entretanto, caractenfiiracdo neoplasica.

Nos 11 casos do estadio C, o estado reacionalph@seo foi descrito em cinco
(45,4%) pacientes. Infiltracdo linfomatosa esteresente em seis (54,5%) casos. Nestes,
os linfonodos apresentavam arquitetura subvertidanfiltracéo difusa de células linféides
atipicas, ora pequenas, ora grandes, com nucleomptficos de cromatina irregular e, por
vezes, clivados. Os nucléolos eram evidentes. Hesftgiientes figuras de mitose. Em um
paciente, a neoplasia caracterizou-se por protiferale foliculos linféides atipicos, que
ocupavam tanto a medular quanto a cortical dosnimdos. A extenséo do infiltrado para o
tecido peri-linfonodal foi observado em apenas asoc

No total dos 20 casos estudados, o estado readigpeblasico foi descrito em 13
(65%) pacientes, a infiltracdo linfomatosa em 986%) casos e em um (5%), os

linfonodos mostravam-se normais.

5.5.5 Biopsia hepatica

A histologia hepatica mostrou-se sem anormalidastasquatro (20%) pacientes,
sendo trés no estddio A e um, no B. Infiltragcdo d®pacos porta por ceélulas
mononucleares, principalmente linfécitos e plastodci associada a dilatagdo dos
sinusdides e esteatose hepética, alteracbes iadags como um estado reacional
inespecifico, foi observada em 13 (65%) paciersesdo um no estadio A; quatro no B; e
oito no C. Vale ressaltar que essas alteracOesnforais intensas nos estadios mais

avancados da doenca.



A infiltracdo dos espagos porta por linfécitos esphocitos com caracteristicas
semelhantes as células presentes na mucosa iatestamacterizando uma infiltracdo
linfomatosa, localizada principalmente na regiag-pertal, foi observada em trés (15%)

pacientes do estadio C.

5.5.6 Biopsia de medula 0ssea

Biopsia de medula 6ssea foi realizada em 20 (83 6entes. Em nenhum caso a
morfologia da medula 6ssea permitiu o diagnéstemdltracédo linfomatosa. O exame foi
normal em 15 (75%) casos, sendo 10 pacientes adiest; trés no estadio B; e em dois
pacientes do estadio A. Em dois casos, um no estd o outro no C, a presenca de
células mononucleares imaturas isoladas ou em pegwEUumulos no intersticio sugeriu a
possibilidade de infiltracdo linfomatosa da med&m outros trés (15%) pacientes, sendo
um no estadio B e dois, no C, foi descrita hipaplagobal da medula 6ssea, sem

evidéncias de infiltragdo neoplasica no materiah@rado.

5.6 CONCORDANCIA DAS BIOPSIAS DUODENAL ENDOSCOPICAJEJUNAL
PERORAL E POR LAPAROTOMIA NO ESTADIAMENTO DA DIPID

Por meio do estudo histoldgico, principalmente pas;des proximais do intestino
delgado, é que se define o estadiamento da DIPiDaride o estudo, trés métodos
diferentes foram utilizados para se obter fragneenmbestinais. Com o objetivo de se
avaliar a concordancia desses métodos em forndeareetos para o estadiamento,
comparou-se o resultado do estudo anatomopatoldgidoagmentos da mucosa intestinal
obtidos pelos trés métodos, entre si, no momentdiaignostico. Para tanto, utilizou-se o
teste de Kappa.

Dos 24 pacientes que fizeram parte da pesquisigpaid duodenal endoscopica foi
realizada em 18 casos. A concordancia entre aibi@odenal endoscopica e a biopsia
jejunal por capsula foi de 0,19 (Ws»,= - 0,06-0,44), o que significa uma variagédo quie va
da discordancia a uma concordancia pequena. Aonsparar os resultados de 15 pacientes
gue fizeram a bidpsia duodenal e laparotomia, esmzcordancia foi ainda mais

discrepante, com o teste de Kappa mostrando rdsut&- 0,06 (1Gse=- 0,20-0,08).



Ao se comparar os resultados da bidpsia jejunal gégsula, com aqueles da
laparotomia, realizada em 20 pacientes, o testéromosma concordancia de 0,31 g4, =
0,0-0,62), o que representa pequena concordanceandois métodos.

A importancia do estadiamento histologico resid&mdpalmente, na definicdo da
abordagem terapéutica. Como os pacientes dos estBde C sdo submetidos ao mesmo
tipo de tratamento, considerou-se em conjunto edteés estadios, na avaliacdo da
concordancia entre a bidpsia jejunal peroral epar@omia. O resultado obtido revelou
Kappa de 0,56 (léso= 0,17-0,95) o que € considerado uma concordansgmediaria

entre os dois métodos avaliados.

5.7 TRATAMENTO E EVOLUCAO
5.7.1 Pacientes no estadio histolégico A

Nos cinco casos classificados como estadio A,radietina foi iniciada logo apés o
diagnéstico. Dois desses pacientes evoluiram comisséo completa do quadro,
normalizacdo dos exames complementares, incluindetamno ao padrdo histolégico
normal da mucosa jejunal e desaparecimento no daroadeig-pesada, apds seis meses
de tratamento. De conformidade com o critério attof@ara avaliar a resposta terapéutica,
esses casos foram considerados como RC da doengan® de seguimento dos dois
casos foi superior a cinco anos, sendo que em crarpta foi de 84 meses e no outro foi de
180 meses.

Um terceiro paciente evoluiu com desaparecimentgpéeto das manifestacdes logo
apos o inicio do tratamento; entretanto, este alyand o acompanhamento ambulatorial
com um més de seguimento.

No quarto paciente, o estudo histopatolégico derimdo do hilo hepético, biopsiado
durante a laparotomia para estadiamento, fornecaliagndstico de adenocarcinoma
metastatico de origem néo esclarecida. Os exanmeglementares realizados antes e apos
esse diagnostico, bem como o inventario da cavidazdominal, ndo foi capaz de
identificar o sitio primario da neoplasia. Esseigiate apresentou piora progressiva do
estado geral e dos parametros laboratoriais, exddypara o 6bito em quatro meses.

No quinto paciente, o inicio do tratamento foi apamhado de melhora do quadro

clinico; entretanto, apds 20 dias de uso da med@licagsta foi suspensa por conta prépria, o



qgue foi acompanhado pela recidiva dos sintomasa€epte manteve-se sem aderir de
forma adequada ao tratamento e com visitas irreggiEo ambulatorio, 0 que motivou seis
internacdes num periodo de trés anos. Nesse itdeteaempo, as manifestacdes clinicas
apresentaram periodos de remisséo e exacerbaséoiaaas ou ndo ao uso da tetraciclina,
bem como outras alteracbes, como anemia, hipoaftaumia e anormalidades das provas
de avaliacdo da absorcéo intestinal. Os aspecstslddicos da mucosa jejunal sempre
foram compativeis com o estadio A da doenca. Dewigersisténcia dos sintomas, apés
trés anos de acompanhamento irregular, optou-se r@azer o estadiamento por
laparotomia, 0 que nao mostrou progressdo da dodde@ois desse procedimento, a
tetraciclina foi mantida por um ano de forma reguém resposta favoravel do quadro
clinico e laboratorial, com regressdo da anemiarenalizacdo das provas de absorcéo
intestinal. No entanto, dez anos ap0s o diagngsdicoucosa jejunal ainda apresentava as
alteracdes compativeis com DIPID no estadio A. patgente foi considerado como RP da
doenca, e se recusou a dar continuidade ao tratangem o esquema quimioterapico
CHOP.

Considerando-se 0s trés pacientes em que o tempegdémento permitiu avaliar a
resposta a terapéutica, a RC foi obtida em dois¥%pcasos e a RP em um (33,3%). O
caso do 6bito em um paciente ndo se relacionolP&DI

O tempo de acompanhamento dos cinco pacientestétices\, variou de um a 180
meses, com meédia de 77,8 meses6(8 meses) e mediana de 84,0 mesesdQ e

Qs=150 meses). Os dados relativos a resposta teiegpéstdo sumarizados na Tabela 21.

Tabela 21- Resposta terapéutica, evolucdo e tempo de actrapeento dos cinco

pacientes com DIPID — estadio histoldgico A

_ Acompanhamento
Pacientes Tratamento Resposta
(meses)
MIC Tetraciclina Remissdo completa 180
MFS Tetraciclina Remisséo completa 84
ARB Tetraciclina Remisséo parcial 120
MGS Tetraciclina Perda do seguimento 1




GLFC Obito nao relacionado a DIPID 4

DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgad

5.7.2 Pacientes no estadio histoldgico B

O tratamento dos cinco pacientes que se apresentara a doenca no estadio B, foi
realizado com o esquema CHOP-Bleo em quatro casoslo que o quinto paciente foi
tratado com o esquema CHOP.

Dois pacientes que receberam CHOP-Bleo evoluiram i@gressao progressiva e
completa dos sintomas e retorno a normalidade das\@s complementares, incluindo a
histologia da mucosa jejunal. Esses casos foramsidenados como RC da doenca e o
tempo de acompanhamento foi de 99 e 110 meses.sBlambservou qualquer efeito

colateral relacionado as drogas utilizadas nortratao (Figura 18).



Remissédo completa também foi alcancada no padigmeteecebeu o esquema CHOP.
Este apresentou o inicio dos sintomas na infan@adegndstico foi feito aos 15 anos.
Nessa ocasido, chamava a atencdo importante retlarddesenvolvimento somatico e
sexual. A melhora do quadro clinico e dos examesptEmentares em resposta ao
tratamento foi acompanhada de crescimento somatcmal e de maturacdo sexual.
Durante a realizacdo da quimioterapia, 0 pacieagemvolveu acidose tubular renal, que
foi atribuida ao uso da medicacdo oncolégica. Qbsese boa evolucdo do quadro, com
regressao completa dos sintomas, em respostatamérso realizado. Apos cinco anos de
acompanhamento, o paciente se mantinha assintométmom a histologia da mucosa
jejunal dentro dos parametros normais.

Em um quarto paciente desse grupo, os trés ciolomis da quimioterapia com o
esquema CHOP-Bleo, ndo foram acompanhados de relbbnica, mas houve
normalizacao dos niveis da albumina sérica e redoldo quadro de anemia. Esse paciente
nao mais retornou ao controle ambulatorial e ndo psseguimento ao tratamento
oncologico em NOSso Servicgo.

Na quinta paciente, os seis ciclos de CHOP-Bleanfloacompanhados por resposta
clinica e laboratorial satisfatoria. Entretantdji@psia jejunal realizada cinco meses apoés o
término do tratamento quimioterapico, mostrou acsa atrofia vilositaria, associada a
denso infiltrado linfoplasmocitario na lamina pridponde se observavam plasmocitos com
atipias nucleares. O padréo histologico encontrédoera diferente daquele descrito antes
da paciente receber os seis ciclos de quimioterdfgssa ocasido, foi proposto novo
esquema quimioterapico, mas a paciente ndo mai®uva@o controle ambulatorial,
retornando dois meses apds, gravida de 12 senfvasiu sem intercorréncias até &.23
semana de gestacdo, quando voltou a ter diarnéiagrecimento e quadro de infecgéo
urinéria, que respondeu bem ao tratamento comoxaxfino. Nessa ocasido, apresentava
hipocalcemia, hipocalemia e hipoalbuminemia. A ia¢dlo obstétrica mostrava o feto com
Otimas condicdes de desenvolvimento. Durante cogerpré-natal, os exames seriados
evidenciaram presenca de oligoidraminio e o fetesgntava todos os padrdes biométricos
abaixo do esperado para a idade gestacional. Getqela interrupcdo da gestacdo na
31%emana de gravidez, fato que ocorreu sem compéisagd a crianca, apesar de

prematura, apresentou desenvolvimento normal.



Apoés o0 parto a paciente permaneceu por 13 meseple&@amente assintomética e
longe do controle ambulatorial. Retornou queixasdode diarréia, emagrecimento de
aproximadamente 7kg em um més, dor e distensédorabdis. Ao exame fisico, chamava
a atencdo além dos sinais de desnutricdo, a peeséaclesbes na cavidade oral
caracterizadas por placas eritematosas, com pegjuesulas centrais, as vezes ulceradas,
localizadas principalmente no palato mole e linguastudo histolégico dos fragmentos da
cavidade oral mostrou mucosa parcialmente reveptidapitélio estratificado com areas
de ulceracéo, recobertas por exsudato fibrino-lgtar@ e presenca de células epiteliais
com atipias do tipo reparativo. Na lamina propravia edema e acentuado infiltrado
inflamatério mononuclear, com células tipicas. Aus® de agentes especificos. O quadro
histolégico descrito € compativel com aquele olznas manifestacdes orais da DIPID.
Dos exames complementares, vale comentar, a peesienesteatorréia, linfadenomegalia
mesentérica e espessamento difuso das paredekamsnsestinais, que se apresentavam
dilatadas e com liquido em seu interior; alteracéstas evidenciadas pela da ultra-
sonografia e tomografia computadorizada do abddmbiopsia jejunal, nessa ocasiao,
mostrava acentuada atrofia vilositaria e densdtriafio de células linfoplasmocitarias,
algumas atipicas, na lamina propria. A comparagfo as biopsias anteriores evidenciou
acentuada piora histolégica e ndo foi possiveltafas possibilidade de evolucdo para o
estadio C da doencga. Optou-se por iniciar nova igbérapia, com 0 mesmo esquema
utilizado anteriormente. Houve boa resposta a@rtrahto, com regressdo completa dos
sintomas e ganho significativo de peso. A paciemdateve-se estavel por cerca de seis
meses, sendo que as Unicas alteragfes observaskas pggiodo foram hipocalcemia
sintomatica, hipocalemia e eosinofilia periférica.

Nova reavaliagdo do quadro revelou, por meio dasmes complementares, a
recidiva da doenca; entretanto, ndo foi diagnod#idafiltracdo da medula 6ssea. Devido a
falta de resposta ao esquema quimioterapico wizaima opcgao terapéutica que se
apresentava na época, era a realizacdo de tratesplatidlogo de medula éssea. Durante a
preparacao para tal procedimento, foi necessangegacao nutricional atraves de nutricdo
parenteral total central, bem como tratamento dec@do urinaria de repeticdo. Nesse
periodo, a paciente evoluiu com quadro de trombo&nio pulmonar e presenca de

trombo no atrio direito, veia cava superior e @t@ulmonar. A despeito da gravidade do



guadro, foi realizada, com sucesso, a retiradagica@l dos trombos. A paciente evoluiu
para o Obito por insuficiéncia respiratéria nd tifa de pds-operatdrio. O 6bito ocorreu
apos 57 meses de acompanhamento. Dentro dos agitédotados, esse caso foi
caracterizado como FT.

O tempo de seguimento dos pacientes no estadigi®uvde trés a 110 meses, com
média de 74,8 meses4b,3meses) e mediana de 99 meses3Q e Q=107,5 meses).
Considerando-se 0s quatro casos em que o periodcodgpanhamento permitiu avaliar a
resposta terapéutica, a RC foi alcancada em tE8)(¢asos e o FT foi constatado em um
(25%) caso, que evoluiu para o 6bito em decorrédai®IPID. A Tabela 22 sumariza a
resposta terapéutica dos pacientes do estadio B.

Tabela 22- Resposta terapéutica, evolucdo e tempo de actrapeento dos cinco

pacientes com DIPID — estadio histolégico B

_ Acompanhamento
Pacientes Tratamento Resposta
(meses)
RAS CHOP Remissdo completa 105
RLF CHOP-Bleo Remisséo completa 110
SNV CHOP-Bleo Remissédo completa 99
MJB CHOP-Bleo Perda seguimento 3
AC CHOP-Bleo Fracasso terapéutico 57

________________________________________________________________________________________________________________________|
DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delga@HOP-Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,

prednisona; CHOP-Bleo-Ciclofosfamida, vincristindriamicina, prednisona, sulfato de bleomicina

5.7.3 Pacientes no estadio histoldgico C

Dos 14 pacientes do estadio C, sete (50%) casebarm o esquema CHOP-Bleo
como primeira opcdo de quimioterapia oncologicaatiqu (28,6%) foram tratados com
CHOP; dois (14,3%) receberam inicialmente o esqu@@d; e um (7,1%) paciente
recebeu esquema alternativo de quimioterapia, wi@da de miscelania que sera
comentado posteriormente.

Dentre os pacientes que foram tratados com CHO®@-Bla trés casos o tratamento

foi acompanhado pelo desaparecimento dos sintoma&tomo ao normal dos exames



complementares, incluindo a morfologia da mucogeg. A cadeiax-pesada presente no
soro, antes do tratamento de um destes pacieriesfon mais identificada em quatro
amostras de sangue apoés o tratamento. Esses eesoscbnsiderados como RC.

O periodo de seguimento desses pacientes foi dé248,76 meses. Vale ressaltar,
gue o paciente acompanhado por 48 meses no Semdm a pesquisa se desenvolveu,
continuou sendo avaliado pela equipe de Clinicaiddédo HC-UFMG, devido a presenca
de queixas respiratérias que foram atribuidas adrquade pneumoconiose e,
posteriormente, tuberculose pulmonar. Esse diaigoosbi realizado 10 anos apos ter
recebido a quimioterapia antineoplasica. Por meiaeVvisdo de seu prontuario medico,
pode-se verificar que ndo existiam queixas reladas ao sistema digestério, durante o
periodo de acompanhamento. Seis anos apés o diagnds linfoma intestinal, durante a
propedéutica para as queixas respiratorias, essenpa foi submetido a laparotomia
exploradora, em outro servico médico, com bidpsiacenha de segmento do intestino
delgado e linfonodos mesentéricos. Esse materialavaliado pelos pesquisadores e
nenhuma alteracdo sugestiva de linfoma foi observ&di considerado nesse caso, um
tempo total de acompanhamento de 120 meses (Fi§ura

Um paciente descontinuou o0 acompanhamento apdse3gsmocasido em que se
encontrava assintomatico e com os exames complareentincluindo a morfologia da
mucosa jejunal, dentro dos limites da normalidade.

O FT com evolucdo para o 6bito foi observado em (#2,8%) pacientes tratados
com CHOP-Bleo.

Um caso de 6bito ocorreu 12 meses apds o diagagstit paciente de 14 anos que,
inicialmente, apresentou melhora dos sintomas esposta a quimioterapia, ndo se
observando melhora no padrdo histolégico da mugsaal, que permaneceu com as
alteracBes compativeis com o estadio C. Tambénhodee desaparecimento da cadeia
pesada no soro de controle ap6s o tratamento. fz&sante voltou a ter sintomas dois
meses apos o término da quimioterapia e, ao ex&iwe,ffazia-se notar a presenca de
linfadenomegalia cervical e submandibular, bem comassa epigastrica. O estudo
histopatoldgico do linfonodo cervical foi conclusipara o diagndstico de linfoma, com
presenca de células de Reed-Sternberg. O casorfduzido como linfoma leucemizado e

a paciente recebeu esquema quimioterapico, carater pela fase | de indugdo com



dexametasona, vincristina, daunoblastina, L-aspzasg e infusdo de metotrexato intra-
tecal (MADIT), nas doses habituais. A seguir, fwstituida a fase Il, com citarabina e L-
asparaginase. Dezoito dias ap0s receber a ultisa d® quimioterapia, a paciente evoluiu
com infeccdo pulmonar, insuficiéncia respiratdgada e obito.

Em outro paciente desse grupo, durante os cintmsdiiciais de quimioterapia com
CHOP-BIleo, néo foi constatada melhora clinica atolbdgica da mucosa jejunal. Optou-se
por substituir os quimioterapicos pelo esquema etoposido, cloridrato de doxorrubicina,
bleomicina, citarabina, vincristina e ciclofosfamidComo ndo houve melhora associou-se
a esse esquema 0 metotrexato e, posteriormentgmastina, perfazendo-se um total de
sete ciclos, com intervalos de 21 dias. A paciemtduiu com piora progressiva do quadro
clinico e aparecimento de linfadenomegalia pea&riO 6bito ocorreu 16 meses apos o
diagnéstico.

Remisséao clinica, com melhora das manifestacoesugperacdo de 25 kg de peso
corporal, associada ao retorno ao normal dos exaronegplementares, bem como
desaparecimento da cadaiapesada no soro periférico, foi observado em unroout
paciente. A bidpsia jejunal de controle apds os silos de tratamento mostrava apenas
hipotrofia moderada das vilosidades intestinaisp s&ndo acompanhada por outras
alteracbes. Esse paciente manteve-se bem por E5 mpds o diagnostico, quando passou
a apresentar artralgia em articulacbes periféecperiodos esporadicos de dor abdominal
difusa associada a dois episédios diarios de degegastosas. Os exames complementares
mantinham-se dentro dos limites da normalidade, epcecédo de eosinofilia periférica. A
mucosa jejunal, nessa ocasido, revelou presencala®dades alargadas e infiltrado
linfoplasmocitario com plasmécitos atipicos na Kanpropria. A cadeia-pesada nao se
mostrou presente no soro. Optou-se por repetiqoessa de seis ciclos de CHOP-Bleo, o
gue foi acompanhado de melhora dos sintomas exdmses complementares, incluindo-se
0 padrao histolégico da mucosa jejunal. No entaeta persistente a presenca de
eosinofilia periférica, sem causa aparente. Percganbem e em controle ambulatorial
regular por trés anos, quando evoluiu de formata(dim edema generalizado, perda de
peso, febre e ictericia associados a hepatoespégadian e ascite. A ultra-sonografia
abdominal, chamava a atencao a presenca de hgqpataesegalia, onde se observavam

nddulos hipoecogénicos e massa linfonodal retrapezal. Evoluiu com piora rapida e



progressiva do quadro, e aparecimento manifestaghescas e laboratoriais de
insuficiéncia hepatica. A bidpsia hepatica realzads morten revelou a presenca de
infiltracdo linfomatosa desse 6rgdo. O 6bito desseiente ocorreu 53 meses apos o
diagnostico e foi atribuido a disseminacéo do himdoVale ressaltar, que nas trés amostras
de soro colhidas nas diversas fases da sua evplapas os tratamentos realizados, a
cadeian-pesada nao foi identificada.

Dos quatro pacientes que receberam o esquema Chi@Bposta ao tratamento de
um dos casos ndo pode ser avaliada, a despeiteotie€&o clinica e laboratorial iniciais
satisfatérias. Isto porque, ao término da coletdatis para o estudo, a biopsia jejunal de

controle, ainda nao tinha sido realizada.



Uma paciente apresentou boa resposta ao tratamentoregressdo completa dos
sintomas e normalizacdo dos exames complemenfat@spsia jejunal de controle apos a
guimioterapia evidenciou presenca de vilosidadesgatlas e de infiltrado linféide
formando agregados de limites pouco definidos ménld propria, que em algumas regides
estendia-se além da muscular da mucosa. A compadasie aspecto histolégico com as
bidpsias anteriores ao tratamento mostrou melhstaléigica, porém esta, ndo pode ser
caracterizada como remissado histologica da dodmygo apos a realizacdo da bidpsia
jejunal de controle, a paciente apresentou duasgeEs sucessivas. Durante o pré-natal,
evoluiu sem apresentar manifestacdes clinicasioeldas ao aparelho digestivo e com
exames laboratoriais dentro dos limites da norradid As criangcas nasceram a termo e
com desenvolvimento normal, uma de parto normabeate de cesariana. Até o término
do estudo, o tempo de seguimento dessa pacierde 8 meses e a resposta ao tratamento
foi considerada como RP da doenca.

Fracasso terapéutico ocorreu em paciente de 19 Anmssposta clinica inicial foi
satisfatoria, entretanto, apdés o terceiro ciclogdenmioterapia, desenvolveu pancitopenia
significativa e sepse, evoluindo, em decorréncesel@uadro, para o 6bito, quatro meses
apos o diagnostico.

O quarto paciente tratado com o esquema CHOP aypoeseesposta clinica parcial
com referéncia aos sintomas, bem como a algunsegasies complementares, como
melhora da anemia e dos niveis séricos de albumiag, manteve eosinofilia periférica
persistente. No que concerne ao padrdo histolddgconucosa jejunal, esta se mostrou
inalterada em relacdo ao aspecto observado antestaimento. Diante da evidéncia da ndo
resposta aos quimioterapicos empregados, foi ducieutro esquema terapéutico, que
incluiu carmustina, ciclosfamida, eteposido e destasona. Depois do quarto ciclo com
essas drogas, o0 paciente permanecia sintomati@do enais retornou para dar continuidade
ao tratamento. O tempo de acompanhamento desséocds®0 meses.

Os dois primeiros pacientes do estudo foram tratadm o esquema COP, ou seja,
ciclofosfamida, vincristina e prednisona. Nos dwasos, a resposta clinica e dos exames
complementares nao foi satisfatoria, o que motivovo tratamento com CHOP-Bleo. Em
um dos casos houve regressdo completa dos sint@na®torno dos exames

complementares a normalidade. Essa paciente tetemapo total de acompanhamento de



196 meses e durante esse periodo apresentou dsiag0gs, que transcorreram sem
complicacdes, com o nascimento de criangas norfaase caso foi considerado como RC
da doenca. No outro caso, o tratamento néo foi panhado de melhora do quadro clinico
ou histologico e o paciente evoluiu com dissemioalg linfoma e 6bito, 29 meses apos o
diagnéstico.

Uma outra paciente, cujo diagnostico foi definidnServico onde se desenvolveu a
pesquisa, iniciou terapéutica oncoldgica em ousétuicdo,onde foi submetida a 10 ciclos
com as drogas doxorrubicina, ciclosfosfamida, ahbara, bleomicina, vincristina e
metotrexato (miscelania). A paciente evoluiu apd®ferido tratamento sem sintomas e
com exames de controle normais por 13 meses, quanithu a apresentar diarréia, perda
de peso, dor e distensdo abdominais. Durante aali@go do quadro, clinico foi
constatada recidiva da doenca por meio do estigfoldgico da mucosa jejunal e de lesdo
infiltrativa na ampola retal. Recebeu seis cicleggdimioterapia com citarabina, cisplatina
e etoposido. Apés esse tratamento, houve remisgsécsidtomas e retorno dos exames
complementares a normalidade. Encontra-se com Esésrmde acompanhamento. Durante
esse periodo apresentou duas gestacdes que trarmcomormalmente, dando a luz a
criangas saudaveis. Essa paciente alcancou RCedgalo

Na analise dos dados dos 14 pacientes no estadiou@e perda de seguimento em
dois (14,3%) casos e em um (7,1%) paciente o temepacompanhamento ndo permitiu
avaliagdo da resposta terapéutica. Nos 11 (78,&9scem que foi possivel avaliar a
resposta ao tratamento, com tempo de acompanharsepésior a cinco anos, pode-se
constatar que a RC foi alcancada em cinco (45,4%0s; a RP em um (9,1%) paciente,
ocorrendo FT em cinco (45,4%) pacientes. Cincogmaes evoluiram para o Obito, sendo
dois (40%) como conseqéncia de infeccdo e tr@s)gior disseminacao do linfoma.

O tempo de seguimento dos pacientes nesse estiio e quatro a 196 meses,
com média de 59,8 meses60,4) e mediana de 33,5 meses (Q1=15 e Q3=87 mdses)

Tabela 23 sumariza a resposta terapéutica dospesieo estadio C.



Tabela 23 Resposta terapéutica, evolucdo e tempo de actrapeento dos 14 pacientes
com DIPID — estadio histologico C

Paciente Tratamento Resposta Acompanhamento
(meses)
JSF CHOP-Bleo Fracasso terapéutico 16
LFC CHOP-Bleo Remissédo completa 72
JRP CHOP-Bleo Remissdo completa 120
EJT CHOP-Bleo Fracasso terapéutico 12
JCM CHOP-Bleo Fracasso terapéutico 53
APS CHOP-Bleo Perda seguimento 31
SDR CHOP-Bleo Remissédo completa 76
MSS CHOP Remisséao parcial 36
VBA CHOP Perda seguimento 20
NRC CHOP Fracasso terapéutico 4
MJF CHOP Sem avaliacao 8
LAS COP + CHOP-Bleo Remissdo completa 196
ODS COP+CHOP-BIleo Fracasso terapéutico 29
MAS Miscelania Remissédo completa 164

- ___________________________________________________________ _______________________________ |
DIPID-Doenga imunoproliferativa do intestino delgadHOP-Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,
prednisona; CHOP-Bleo-Ciclofosfamida, vincristiariamicina, prednisona, sulfato de bleomicina; €COP
Ciclofosfamida, vincristina, prednisona; Miscelasdriblastina, ciclofosfamida, citarabina, bleomégi

vincristina, metotrexato.

Em suma, desconsiderando-se o estadiamento das@4 estudados, obteve-se o
seguinte resultado. Em um paciente, o tempo deirsegto ndo permitiu a avaliacdo
terapéutica ao término do estudo; um caso evokiia p Obito devido a adenocarcinoma de
sitio ndo determinado e, em quatro (16,7%) pagemeuve perda de seguimento.

Considerando-se os 18 pacientes em que o tempocodganhamento foi superior a cinco



anos, RC foi alcancada em 10 (55,5%) pacientes;eRPdois (11,1%); e FT, em seis
(33,3%) casos. Ao término do estudo, 12 (66,6%jepées encontravam-se vivos. O 0bito
ocorreu em sete (29,2%) casos, sendo um deleel@mnada a DIPID; em quatro este foi
associado a disseminacdo do linfoma; e em doisep@s foi secundario a processo
infeccioso no curso da quimioterapia. O perioddetepo entre o diagnostico e o 6bito
variou quatro a 57 meses, com média de 28,5 me22sl(meses) e mediana de 22,5 meses
(@1=10 e @=54 meses). O tempo de acompanhamento dos 24 f@sciende um a 196
meses, com média de 66,7 mes#59(29meses) e mediana de 55 mesesi® e
Q3=108,7meses).

Empregando-se o estimador de Kaplan-Meier podeaeana curva de sobrevida da
casuistica estudada, como demonstrado na Figufdd6stadio A, nenhum Obito ocorreu
em consequéncia da DIPID. O Unico 6bito registranl@stadio B foi aos 57 meses; assim
sendo, a sobrevida dos pacientes que responderématamento neste estadio, foi de 75%
apos 60 meses de seguimento. No estadio C, os @bitas foram registrados dentro dos
primeiros 53 meses, sendo a sobrevida apos esselpele acompanhamento de 55%. A
comparacgao dos resultados dos trés estadios fai fer meio dos testes estatisticos de
Logrank e de Wilcoxon. O resultado encontrado n@strou diferenca estatisticamente

significativa, como pode ser observado na Tabela 24
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Figura 20 — Estimativas de Kaplan-Meier do intervalo de tengmtre o diagnostico e
Obito, nos trés estadios histologicos.

Tabela 24 Comparacgéo das curvas de sobrevivéncia dosstadios

histolégicos (Valor — p)

Comparacgao Logrank Wilcoxon
AxB 0,421 0,351
AxC 0,198 0,203
BxC 0,386 0,386

AxBxC 0,319 0,294

5.8 DOENCA IMUNOPROLIFERATIVA DO INTESTINO DELGADOE GRAVIDEZ

Oito gestacdes foram acompanhadas em quatro pesiatentre as 13 que fizeram
parte do estudo, durante o periodo da pesquisa.degsas mulheres encontravam-se no
estadio C. Duas pacientes apresentaram duas gestagéndo que suas primeiras

gravidezes ocorreram seis meses e dois anos dapasino da quimioterapia. As gestacoes



transcorreram sem complicacdes e as criancas aaseeitermo e com desenvovimento
normal. Uma dessas pacientes esta em RC da dasmqaanto, a outra, encontra-se em
RP. A terceira paciente do estaddio C, engravidoutm@s vezes. A primeira gravidez
ocorreu 11 meses apOs o primeiro tratamento quendipico e evoluiu com abortamento
espontaneo aos dois meses. E importante ressgliar,neste momento a paciente
apresentava quadro clinico e laboratorial de regida doenca. Apos novo tratamento, essa
paciente apresentou duas gestacdes que transooisera complicacdes, com as criancas
nascendo a termo e com desenvolvimento normal. ®#Gil€ancada apds o segundo
tratamento quimioterapico.

A quarta paciente estava no estadio B e engrawiisi meses apds o término da
quimioterapia. A paciente evoluiu assintomatica @t83 semana de gestacdo, quando
voltou a apresentar diarréia e perda de peso. @snex mostravam hipocalcemia
persistente, hipocalemia e hipoalbuminemia. O aemm@mento obstétrico revelou
desenvolvimento de oligoidraminio e feto com parn@osebiométricos abaixo da idade
gestacional, o que indicou a interrupcdo da gravide3f semana de gestacdo. A crianca
nasceu com sinais de prematuridade, entretantegsemiou evolucdo satisfatoria e
desenvolvimento subsequente normal. Essa paciénteespondeu ao tratamento e evoluiu

para o 6bito, cerca de dois anos apds o nascirdantganca.

5.9 PESQUISA DE IMUNOGLOBULINAS ANORMAIS — CADEIASALFA E GAMA
PESADAS

A pesquisa das imunoglobulinas anormais foi reddzao soro ou no fragmento
intestinal de 23 (95,8%) pacientes do estudo. Aerea e o tipo da imunoglobulina
encontrada permitiu a definicho de trés gruposintii®, independentemente do
estadiamento histolégico. Um grupo com DCAP, nafgtraa secretora ou ndo secretora; o
outro grupo com DCGP, também com caracteristicasedeetora e ndo secretora; e um
terceiro, no qual nao foi identificada imunoglobalianormal.

A cadeiaa-pesada foi identificada em sete (30,4%) pacierigs quatro casos, esta

foi encontrada no soro; e, em trés, a sua ideatifio se fez por meio da



imunohistoquimica do tecido intestinal, caracterdtaa forma ndo secretora da doenca.
Seis desses pacientes, estavam no estadio C, émguamencontrava-se no B. Neste grupo,
RC foi alcancada em quatro (57,1%) casos e FT &n(412,8%) pacientes.

A cadeiay-pesada estava presente em nove (39,1%) paci&uasdentificacdo foi
feita no soro de sete pacientes e em dois casogesenhecimento se fez por meio da
imunohistoquimica da mucosa jejunal. Devido ao fidoa DCGP raramente, apresentar
comportamento clinico semelhante a DCAP e dianté&ratgiéncia relativamente grande
desses casos no presente estudo, o soro de qaatemtps foi enviado ao Laboratoire
D’Immunologie et D” Histocompatibilite do HbpitahiBt-Louis em Paris, onde, por meio
de técnicas mais sensiveis, a saber, a imunossege@dunofixacdo, foi confirmada a
presenca da cadeig-pesada no soro desses pacientes. Ainda, pelacadéata
imunotransferéncia, péde-se verificar que em too®syuatro casos, a imunoglobulina
gama anormal pertencia ao isotipo gama 1.

Dos nove casos com DCGP, quatro encontravam-setadie A; trés, no B; e dois,
no C. Durante o acompanhamento desses casos, uemtpaevoluiu para o Obito nao
associado a DIPID e houve perda de seguimentoidedsos. Dos seis pacientes restantes,
RC foi obtida em cinco (83,3%) e FT ocorreu em(i)7%) paciente.

Em sete (30,4%) pacientes ndo foram identificadasanoglobulinas anormais, seja
no soro, seja no tecido intestinal. Dentre esseripi@s, cinco estavam no estadio C, um,
no B e o outro no A. A perda de seguimento foi dis ghacientes. Nos cinco casos que
mantinham-se em acompanhamneto até o término ddogsRC foi alcangcada em um
(20%) caso, RP em dois (40%) e, FT ocorreu em(d0i%). Os dados referentes a resposta
terapéutica dos trés grupos estdo sumarizadoshedal2b.

Vale ressaltar que o quadro clinico e as alteragés®xames complementares foram

semelhantes nos trés grupos e pertinentes aososstfal que 0s pacientes se encontravam.

Tabela 25- Resposta terapéutica dos 23 pacientes com RI@Exrordo com a presenca

das imunoglobulinas anormais

Resposta DCAP DCGP Sem marcador Total
terapéutica n (%) n (%) n (%) n (%)




Remiss&o 4 (57,1) 5 (83,3) 1 (20) 10 (43,5)

completa

Remisséo 0 0 2 (40,0) 2 (8,7)
parcial

Obito 3(42,8) 2 (16,7)* 2 (40,0) 5(21,7)
Perda de 0 2 (25,0) 2 (28,6) 4 (17,4)
seguimento

Total 7 (100,0) 9 (100,0) 7 (100,0) 23 (100,0)

_______________________________________________________________________________________________________________________|
DIPID-Doenca imunoproliferativa do intestino delga®@CAP-Doenca de cadeia alfa pesada; DCGP-Doenca
de cadeia gama pesada;

*Um 6bito por adenocarcinoma metastatico

As principais caracteristicas clinicas dos 24 paegestudados, estdo consolidados
no ANEXO 4.



6 DISCUSSAO

O conhecimento da DIPID se desenvolveu ao longoashos, tendo por base um
conjunto de informagdes fornecidas por relatos at®ms, sendo poucas as casuisticas que

agrupam numero maior de pacieﬁ,fb]é,24,25,27,43,99,108,153,175,179,226,227,55?,2

6.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
A literatura tem mostrado que a DIPID acomete ami®ssexos em frequéncia

semelhante, ou que a doenca é observada numa giiopale 3 homens para 2

§85.105139,143,159,194,205,222.230259.274 N g presente casuistica, houve discreta

%,63,76,97,171,211,255

mulhere
predominancia no sexo feminino, também constatadcoptros autoré
Excetuando-se a casuistica da autora, verificaieenqs seis casos registrados no Brasil,
quatro, eram do sexo mascuftfi*44188

Na atualidade, questiona-se a validade de se analisvaridvel cor nos estudos
cientificos, desde que sua definicAo nem sempeeié As classificagcbes geralmente se
baseiam em caracteristicas subjetivas, ndo exisiintérios precisos para se alocar 0s
pacientes nas diferentes categorias. Essa vargemérica, ndo reflete as diferencas
genéticas existentes entre os individtfodNos casos incluidos no presente estudo, houve
predominancia de individuos ndo brancos. Provavalmetal caracteristica resulte da
miscigenacdo racial existente no Brasil. Nao fantificada no grupo dos pacientes
estudados, presenca de descendentes de arabedeas, jaonsiderados como 0S povos
mais susceptiveis a doenca. Tais dados corrobosawbservacdes de que a DIPID é
doenca presente em diferentes racas e &ffxs39159274

Vinte (83,3%) dos 24 pacientes incluidos no atsaldo residiam em Belo Horizonte
ou em municipios situados em torno da capital maneientro de um raio de 300 Km. Os
outros trés (12,5%) pacientes mineiros eram prewes da regido do vale do
Jequitinhonha e do sul do Estado. Um Unico paciesg&ia no Espirito Santo. Desses
casos, apenas cinco (20,8%) habitavam as regidwsaisede suas cidades, sendo que 0s
demais moravam em bairros periféricos. Dentro daacteristicas sociais existentes nas
periferias das cidades brasileiras, o maior nundexo pacientes do estudo convivia com
condicbes precéarias de saneamento basico. Ao dmragarenda familiar mensal, 14

(58,3%) pacientes viviam com renda inferior a &rsos minimos. A precaria condicdo



socio-econdmica observada na maioria dos paciem&s, difere das caracteristicas
epidemioldgicas descritas como condicdo importapgga o desenvolvimento da
D|P|D4'6'85’137’139'166'194'205'208'230'.274

Alguns autores chamam a atenc¢éo para o fato demueacientes com nivel socio-
econdmico melhor, geralmente, a DIPID se apresesgaciada a outras condi¢des, como
os estados de imunodeficiéncia, o linfoma gastbeo como a polipose colbnica; e, ainda,
gue tal condicdo ndo se manifestava por meio ddi¥ea clinicos habituais, com diarréia e
mabsorcdo intestingl°’62104118.178231263N 15 - casyfstica estudada, dois pacientes que
residiam na regido central de Belo Horizonte e tpiegam renda familiar com valores
préximos a 4,6 e 6,2 salarios minimos, manifestaeardoenca com quadro de dor
abdominal crénica e perda entérica de proteina,daméia. No entanto, nesses pacientes
ndo foi diagnosticada outra condi¢cdo associadéPéDI

Outro aspecto relacionado a regido de origem doemas, refere-se a procedéncia
de area rural ou urbana. No estudo em questdoehmedominancia (91,7%) da populacéo
urbana, como evidenciado pela literatura.

Os valores médio e mediano da idade ao diagnositiso paciente incluidos no
presente estudo foram de 33 e 33,5 anos, respeetita. O maior nimero de casos foi
diagnosticado na quinta década (33,3%) de vidalidagela terceira (29,2%). Valores que
se mostraram superiores aqueles registrados matuite, que evidencia predominio da
doenca na segunda e terceira décadas. Na revigbirada pela autora, dos 292 casos
publicados, a média e mediana das idades foran¥ dee224 anos, respectivamente. No
entanto, em estudo publicado por Al-Bahranal., que incluiu 97 pacientes, os autores
referem-se a uma média de idade 31,3 anos, o gamélhante ao encontrado na série
descrita. Esses autores chamam a atencdo para aldatjue 78,3% dos casos foram
diagnosticados antes dos 40 anos de idade. Dosa@iénpes estudados, 15 (62,5%)
encontravam-se também dentro dessa mesma faixa etar

Ao se analisar a idade de inicio dos sintomas, reése reducdo da média e da
mediana, para 29,7 e 29 anos, respectivamente.nhmte, esses valores permanecem
ainda superiores aqueles referidos na literatura.

Quando se avaliou a idade ao diagnoéstico nos dieseestadios histoldgicos, ndo se

observou diferenca significativa entre os trésdisgd embora, a idade minima tenha sido



superior no estadio A. A comparacdo da idade dmoimdos sintomas mostrou, que nos
pacientes do estadio A, as manifestacdes clinmaisiam-se um pouco mais tarde do que
nos pacientes nos estadios B e C.

A DCGP acomete a populacdo mais idosa, com predonmas faixas etarias
superiores & sexta décat#7:8081.142.183201.20227815 estydo em questdo, nove pacientes
tinham DCGP, com média e mediana de idade ao dsigndde 36,7 (x10,8anos) e 37
anos (@=25,5 e @=46,5an0s), respectivamente. Esses casos, cergnumtribuiram
para a elevacdo das idades na casuistica estudiama. o Unico caso descrito na literatura
de acometimento do intestino delgado na DCGP rafer® um paciente com 12 anos, fica
dificil de avaliar se a DCGP, com as caracteristagui apresentadas, seria uma doenca
predominante em individuos com idade superior aqueferida para a DCAP. Outra
guestdo a ser levantada € se a casuistica estustaala uma caracteristica peculiar da

DIPID no centro em que a pesquisa foi desenvolvida.

6.2 ANALISE DAS MANIFESTACOES CLINICAS
6.2.1 Manifestacdes clinicas ao diagnostico

A andlise do tempo transcorrido entre o inicio dogomas e o diagnodstico nos
pacientes estudados mostrou distribuicdo relatimsengemelhante aquela constatada pela
autora no levantamento dos 246 casos da literatgmo pode ser observado, pela
comparacgdo das Tabelas 2 e 8 dos itens 3.4.1 eeSpEctivamente. O maior nimero de
casos do presente estudo foi diagnosticado nodmedompreendido entre 12 e 36 meses
do inicio das manifestacbes clinicas. Vale ressajtee algumas diferencas se fizeram
presentes. Levando-se em consideracdo os primeEXxgeeses de sintomas, a casuistica
estudada apresenta numero inferior de diagnos{i@ds8%) em relacdo aos dados da
literatura (50,8%). Quando se avalia a faixa dgrdiaticos definidos entre 72 e 120 meses,
a literatura mostra porcentagem inferior (4,5%) ricoatrada na presente casuistica
(11,7%). O pequeno numero da amostra avaliadaua estudo, certamente, € um fator
qgue interfere na interpretacdo desses resultadmsentanto, o fato da DIPID ser doenca
pouco conhecida no Brasil, pode ter contribuida paretardo no seu diagndéstico.

A comparagéo do tempo entre o inicio dos sintomasliagnostico nos trés estadios

da DIPID, mostrou-se relativamente inferior para pacientes no estadio C. Certa



semelhanca foi constatada para os estadios A e &dise desse dado fica prejudicada
pelo pequeno nimero de casos nos estadios A e 8. dVlaomportamento biolégico mais
agressivo do linfoma no estadio C, acarretando festacdes mais graves, pode ter sido
um determinante para a procura de auxilio médatiagndstico mais precoce nessa fase da
doenca. Outra consideracao a ser feita, é quadiaisatural da DIPID € marcada por uma
evolucdo do linfoma de baixo grau para o linfomaatte grau, ao longo do tempo. Na
amostra analisada o menor tempo transcorrido enimécio dos sintomas e o diagnéstico
no estadio C, pode ser um indicio de que nesseogieppacientes, o linfoma tenha
apresentado comportamento mais agressivo, desdei@do quadro clinico.

O emagrecimento (95,8%), a diarréia cronica (91,8%) dor abdominal (87,5%)
dominaram a expresséo clinica da doenca nos cssmados. Fato semelhante ocorreu em
outras séries, nos quais a frequéncia desses sistoariou de 66,7% a 100%, 70,1% a
100% e 70% a 100%, respectivaméfife'®-99-106.153.205.20822222925 |eyantamento dos
554 casos revisados pela autora, tais manifestdpdas observadas na proporcao de
83,8% para a diarréia, 73,5% para a dor abdomsesidlo 0 emagrecimento descrito em
57,2% dos casos. As caracteristicas e a forma amnegsas manifestacdes clinicas se
apresentaram nos pacientes do presente estudo ifé@imach daquelas descritas na
literatura. A frequéncia de ocorréncia dessas restatdoes foi semelhante nos trés
estadios, com excecdo feita & dor abdominal, guménos freqientemente observada no
estadio B. No entanto, quanto a intensidade, estadis exuberante nos estadios B e C.

O vomito fez parte do quadro clinico de 37,5% dasigntes estudados e foi mais
comumente observado nos estadios B e C. Tal frequim semelhante (37,9%) a descrita
por Rambaud e Seligmafifina revisdo de 29 pacientes. Outras séries mastigua esse
sintoma pode estar presente em aproximadamented68%asds’. No entanto, a analise
da literatura realizada pela autora revelou quédmito fez parte do quadro clinico de
21,5% dos casos revisados.

Anorexia foi queixa de 33,3% dos pacientes do estudha Unica série individualiza
esse sintoma na analise do quadro clinico e mgsiga dentre os 97 casos avaliados, a
anorexia esteve presente em 794%a revisdo dos 554 pacientes, esse sintoma foi
referido em 17,1% dos casos.



O padréo e a frequéncia da febre observada no estiado foram semelhantes aos
dados da literatura. A febre apresentou carategrmmtente, com valores que n&o
ultrapassaram os 39°C, e predominou nos estadissavencados da doenca. No entanto,
em um paciente do estadio A, essa manifestacdoafsi uma queixa marcante.

Dois sintomas estiveram presentes na casuisticadagi, em freqiéncia bem
superior a descrita na literatura. Artralgia fosetvada em cinco (20,8%) pacientes, todos
no estadio C. Em um deles, a dor articular assesgoa sinais flogisticos, caracterizando o
quadro de artrite. As articulagbes mais acomefidia@sn joelhos, tornozelos e ombros. Na
anélise da literatura realizada pela autora, ésssnsa foi descrito em dois casos (0,4%)
Sudorese noturna foi observada em trés (12,5%gm@s, sendo dois no estadio C e um,
no A. A freqiiéncia dessa manifestacéo na revisilizagla pela autora foi de 0,4%

Outros sintomas, como astenia, queixas dispépfieasiéncia, borborismo e pirose,
dentre outros, fizeram-se presentes no atual estmdofreqiiéncia semelhante aquela
descrita na literatura.

Vale ressaltar, que um dos pacientes estudadosstadio B, apresentou quadro de
polineuropatia carencial, com comprometimento dembres superiores e inferiores.
Observou-se parestesia, dores de forte intensidaffaqueza muscular, traduzida por
limitac&do significativa dos movimentos dos membeogrande dificuldade na apreenséo
manual de objetos. Este paciente encontrava-se x¢ram® estado de caquexia. Fato
semelhante foi descrito por O"Keedeal.'®* e Sopefi@t al.**% onde a neuropatia periférica
associada ao quadro diarréico foi a expressdomaisante na exteriorizacao da DIPID.

Constipacao associada a dor abdominal foi a quixam dos pacientes da referida
série. Esse paciente encontrava-se no estadio Bsaudo histologico da parede intestinal
ndo mostrou diferenga quanto ao tipo celular ens&@e do comprometimento ao longo do
intestino delgado, quando comparado aos outros @smesmo grupo que cursaram com
diarréia. A literatura ndo faz referéncia a preaede constipacdo, mesmo naqueles
pacientes nos quais a diarréia ndo fez parte ddroinico.

Desde as descri¢es iniciais dos linfomas difusosindestino delgado, tem-se
chamado a atencdo para o baqueteamento digitakmieeem frequéncia superior aquela
encontrada nas outras doencgas do intestino del@@da. observacao foi tdo significativa

gque esse sinal foi incorporado ao conceito da DIPAD freqiéncia com que o



baqueteamento digital é descrita nas diferentéssseéaria de 11,1% a 77,8%. E provavel
gue a auséncia da pesquisa sistematica dessa stacéie, principalmente nas formas mais
leves, seja responsavel por tal varidgag*°3737697.99.106,153.213,222,227, 228830, 1yqg 24
pacientes do atual estudo, em 18 (75%), essefeiraservado.

A DIPID é doenga que interfere diretamente no psgeabsortivo do intestino
delgado, assim, os mais variados graus de carémgigasionais sdo descritos na literatura
1.14,20,36,76,82,94,164,212,216 256, 2§46 forma semelhante, tais alteracdes estiveraseptes nos
pacientes aqui estudados. Considerando-se os 84 aasmpanhados na pesquisa, em 21
(87,5%), alguma manifestacdo de desnutricdo pbdedsatificada ao exame fisico; a
saber, desde a reducdo da tela subcutanea e Hgotrmscular, traduzindo o
emagrecimento ocorrido, até a caquexia extremaapds por alteracdes distroficas da
pele e dos faneros, hipotrofia das papilas lingegseilite angular.

Edema dos membros inferiores foi observado em piesianos estadios B e C, numa
frequéncia de 20,8%. Dado semelhante aquele eadontro levantamento da literatura
realizado pela autora, onde esse sinal estevenpeesen 22,1%. Na presente casuistica,
anasarca foi encontrada em dois (8,3%) pacienttadie C. Em um deles, o edema
generalizado configurou-se como a principal matafgg clinica da DIPID. Semelhante
forma de apresentacéo foi registrada por Giliretkal.”°. No levantamento realizado pela
autora, esse dado foi relatado em 13 (2,5%) paseriscite € descrita na literatura em
frequiéncias que variam de 4,0% a 15'898> Na presente casuistica, esteve presente em
8,3% dos pacientes.

Massas abdominais sédo descritas nos estadios vaaigaalos da doencga e traduzem a
presenca de linfadenomegalia mesentérica ou lds@asrais do intestino delgado. Nos
casos estudados, as massas apresentavam cafeaterds linfonodos mesentéricos
aumentados e foram observadas em trés (12,5%)npexidJm deles, encontrava-se no
estadio A e o0s outros dois no estadio C. Nos te&®s; a presenca de linfonodos
aumentados foi confirmada durante a laparotomiditekatura tem mostrado variagoes
quanto a esse sinal. Considerando-se os 97 casma@ss por Al-Bahrangt al.’, em
56,7% foi possivel palpar massas no abdome, ermuast 30 casos descritos por Gilinsk
et al.”® elas foram identificadas em 20% dos casos. Nontamsento dos 517 casos da

literatura, sua frequéncia foi de 25,3%.



A literatura chama a atencao para o fato de quepatbmegalia, linfadenomegalia e
esplenomegalia estédo relacionadas a disseminacéofalma e, portanto, sdo observadas
nos estadios mais avancados da doenca. Na casugsticdada, hepatomegalia esteve
presente em cinco (20,8%) casos, sendo dois delestadio B e trés, no C; no entanto, a
histologia hepatica, realizada em quatro dessesscasostrou que a esteatose hepatica,
provavelmente associada a desnutricdo, foi a (alteeacdo observada em trés pacientes.
No quarto caso, além da esteatose, que dominoprasséo histolégica, péde-se observar a
presenca de discreto infiltrado inflamatério periglh composto por células
mononucleares, cujas caracteristicas nao permiti@ndiagnostico de infiltracdo
linfomatosa do 6rgéo. No levantamento realizada petora, a hepatomegalia fez parte do
guadro clinico de 5,6% dos pacientes. O pequen@raide casos da amostra estudada ndo
permitiu inferir sobre o real significado do auntedb figado na avaliacdo da extensdo da
doenca, mesmo nos estadios mais avancgados.

Linfadenomegalia periférica ocorreu em dois (8,3@gientes. Tal porcentagem foi
superior aquela constatada pela autora na revesdiaada. Esta foi de 5,4%. A biopsia de
linfonodo cervical realizada em um dos casos mosirpresenca de linfocitos atipicos com
aspecto de células &Reed-Sernberg, configurando disseminacao do linfoma intestinal.

Retardo do crescimento somatico e auséncia detemacexuais foram observados
em um paciente da série, estadio B, no qual ooirdos sintomas se deu aos cinco anos,
sendo o diagnostico definido aos 15. O tratamesitadompanhado por remissdo completa
da doenca e consequiente desenvolvimento normalugawm semelhante foi referida por
outros autores em pacientes que apresentaram acadoentre os 10 e 16

33,181,188,199,231,276
anos .

6.2.2 Manifestacdes clinicas ocorridas durante o 30 evolutivo

Durante o acompanhamento dos casos estudados,asl@ituacdes clinicas foram
peculiares e merecem comentarios.

A DCGP é uma doenca que se manifesta, na maiosigakns, associada a processos
linfoproliferativos. Neoplasias malignas ndo hertaicas podem preceder, cursar de
forma concomitante ou serem diagnosticadas apésomhecimento da DCGP em 14% dos

casos. A literatura ressalta a presenca de careingdstrico, de prostata e de



aterd®®11212 ym dos pacientes do estudo, com DCGP e procésfaprbliferativo
intestinal, no estadio A, apresentou adenocarcinoetastatico, diagnosticado por meio de
bidpsia de linfonodo intra-abdominal, ndo tendoospmbssivel a identificacdo do sitio
primario do tumor. Esse paciente evoluiu com carciatose peritoneal e 6bito, quatro
meses apos o diagnostico.

Outro paciente, no estadio B, ap0s quatro anosiaimalstico, concomitantemente
aos sinais clinicos e laboratoriais de recidiv®tID, apresentou lesdes na cavidade oral,
caracterizadas por placas eritematosas com pequessdsulas centrais e ulceracdes,
localizadas no palato mole e lingua. A bidpsia mdsridas lesdes evidenciou edema e
intenso processo inflamatério mononuclear na lamidaria da mucosa oral, com aspecto
semelhante ao padrdo histolégico relatado por BamoHenning®, na descricdo das
manifestacdes orais da DIPID. Lesdes na cavidaglefamem parte do quadro clinico de
algumas doencas do trato gastrointestinal, entiea@boenca de Crohn e a doencga celiaca.
O caso aqui registrado € o segundo na literaturaj@nse comprovou que lesbes orais
podem surgir durante o curso evolutivo da DIPI(iFa 4B).

A associacdo de DIPID com tuberculose intestindimpnar ou linfonodal, tem sido
observada por varios autofe§®173181.1821992082322545 agtado de imunodeficiéncia
gerado pela doenca intestinal crénica, associadocaslicdes epidemiolégicas da
populacdo mais predisposta ao desenvolvimento slesss enfermidades sdo fatores que
podem reforcar a possibilidade da coexisténciaadedsas entidades. Na série estudada,
em um paciente com DCGP no estadio C, o diagnosiicduberculose intestinal e de
linfonodos mesentéricos foi estabelecido por mesoedtudo histolégico das amostras
obtidas por laparotomia. O tratamento simultaneo lidloma e da tuberculose foi
acompanhado de remissdo completa da doenca litifepaiiva e cura da tuberculose.

O acometimento do cdélon pode ocorrer de forma dsgl@m casos mais raros, ou
compor o quadro de uma doenca extensa, com acoemdinsimultaneo do intestino
delgado. Em um dos casos estudados, pertencergsté@dio C, a recidiva dos sintomas,
marcada por dor abdominal, diarréia pouco exprassiemagrecimento, dois anos apos o
primeiro tratamento quimioterapico, motivou o red&mento da doencga. Por essa ocasiéo,
a endoscopia do reto e sigmoide evidenciou a pgasgé® mucosa congesta, fridvel e com

nodulacdes grosseiras, que se estendiam por tadgala retal. A amostra do tecido retal



mostrou infiltracdo nodular por neoplasia de céllilgfoides, com freqiente transformacgéo
blastica e que, em algumas regides, invadia a stdwau Por meio dos fragmentos de
jejuno obtidos pela capsula peroral, foi possiweistatar o acometimento simultaneo do
intestino delgado. O retratamento foi acompanhaglaemissdo completa da doenca e
normalizacdo do aspecto endoscopico do intestingsgr O envolvimento do intestino
grosso na DIPID tem sido observado por Varios astor
3,44,51,56,57,72,106,173,216,221,232,241,243,2@?,25

Em toda a literatura revisada, apenas um casoaledge foi descrito em paciente
com DIPID. Tratava-se de uma paciente brasileoay DCAP, que alcangcou uma provavel
remissao clinica apds tratamento com antibioti€ds.autores referem-se a um periodo
gestacional sem intercorréncias, com nasciment@ridgmca em boas condicd&sNo
presente estudo, oito gestacbes puderam ser acbagznem quatro pacientes. Destas,
trés estavam no estadio C e uma no estadio B. Taslgsacientes engravidaram apos
quimioterapia oncologica. DCAP foi diagnosticada dois casos; DCGP em um; e,
nenhum marcador foi identificado na quarta paciente

Apenas duas gestacdes ndo chegaram a termo. Uito &spontaneo ocorreu aos
dois meses de gestacdo e, em outra paciente, avdésmento de oligodraminio e o
hipodesenvolvimento fetal foram as indicacbes patarrupcdo da gravidez na 312.
semana. A crianga, que nhasceu prematura, evolum sgercorréncias e com
desenvolvimento normal. Nessas duas situacOes @enges apresentavam evidéncias
clinicas e histologicas de recidiva da doenca.

Seis gestacBes transcorreram sem complicacbes garahe a termo, com o
nascimento de criancas normais. Vale ressaltar upaciente que teve o aborto
espontaneo, ap0s novo tratamento quimioterdpicstan@o em remissdo completa da
doenca, engravidou por mais duas vezes, com onmasio a termo de criangas normais.
As outras duas pacientes estavam em remissédo daregbarcial da doenca.

Como em toda doenca crbénica e consumptiva, taméBIRID, apesar da pequena
experiéncia, o controle da doenca de base pares@teo fator fundamental na evolugao
satisfatéria da gravidez, tanto nos casos estuddm@sesente trabalho, quanto no descrito
na literatura.



6.3 ANALISE DOS ASPECTOS RELACIONADOS AOS EXAMES
COMPLEMENTARES
6.3.1 Exames de patologia clinica

Anemia tem sido descrita em aproximadamente 50% pdagentes com DIPID.
Dentro do contexto de uma doenca cronica quermfilifusamente as paredes intestinais,
em especial o jejuno, uma interacao de fatores psidtar em tal alteragéo.

A mabsorcao € a principal causa da deficiénciaedm,f sendo a perda intestinal
cronica menos freqiente nessa entidade. A defieié&he acido folico pode resultar da
ingestéo inadequada, mas, principalmente, da mgiisadevido a doenca jejunal difusa. O
supercrescimento bacteriano intestinal é fator qurdprante ao desenvolvimento da
deficiéncia de vitamina 8, uma vez que o ileo terminal, em geral, esta pgaupa DIPID.

A anemia de doenca crbnica, considerada uma coéisei@iida ativacdo das citocinas
inflamatorias, contribui de forma significativa pao desenvolvimento da anemia, na
DIPID.

Anemia esteve presente em 62,5% dos casos estudadasélise dos indices
hematimétricos mostrou predominancia de anemia omndmica e normocitica (66,7%),
seguida pela macrocitose em 20,0% e microcitose bgmcromia em 13,3%. A
coexisténcia dos diversos fatores como causa daiama DIPID, sem divida, interfere na
interpretacdo e na valorizagédo dos indices hemtitong em seu estudo etioldgico.

O nivel de ferro sérico esteve baixo em 81,2% @s®<x Niveis reduzidos do ferro
sérico podem compor o quadro laboratorial de araba®ndicdes, seja a anemia ferropriva
ou a anemia de doenca cronica. A capacidade tetébdcao do ferro estava dentro dos
valores de referéncia ou reduzida em todos os masienos quais foi mensurada, em
associacdo a dosagem do ferro sérico. Esse faimaed predominio do componente de
anemia de doenca cronica, pois na anemia ferrogricapacidade total de ligacdo da
transferrina encontra-se geralmente elevada. onfielnte, a dosagem da ferritina sérica,
gue € a medida mais acessivel das reservas dalfemmanismo passou a ser realizada no
Laboratorio Central do HC-UFMG a partir de agos01l899; e, como a abrangéncia deste
estudo vai de fevereiro de 1988 a dezembro de 208d,se pbde contar com esse

parametro na investigacdo da anemia da maioripawsntes.



A dosagem de acido fdlico foi realizada em poucisrda metade dos pacientes, e
mostrou-se baixa em 46,1% destes. Certamente€aatarde acido folico contribuiu para o
aparecimento da anemia nesses casos; entretantimdes 0os pacientes em que o acido
folico encontrava-se baixo, nivel reduzido de fes@yico também foi identificado. A
analise dos valores da vitaminayBicou prejudicada, pois a maioria dos pacientegaha
recebido reposicédo parenteral dessa substancia dotprimeiro atendimento no Servico
onde se desenvolveu o estudo. As dosagens mostsarararmais ou aumentadas em
81,8% dos casos. Assim, considerou-se que as taséhe ferro e acido folico podem ter
contribuido para o aparecimento da anemia; no mtananemia de doenca crénica foi,
provavelmente, o componente mais importante nasgéma anemia desse grupo de
pacientes.

Poucas alteracbes sdo registradas quanto a contglghal e diferencial dos
leucécitos na DIPID. Dentre as descritas, predoraifeucocitose, de discreta a moderada
intensidade e alteracdes na contagem diferenc&ledmdcitos. Alguns autores chamam a
atencdo para a eosinofilia, que pode ser persistmttransitéri€'?*?’’ Na casuistica
estudada, discreto aumento dos leucdcitos foi wader em 41,7% dos pacientes.
Eosinofilia fez parte do quadro laboratorial, aagtostico, em 20,5% dos casos e foi
observada durante a evolucdo em 10 (41,7%) pasieAssim, um total de 15 (62,5%)
pacientes apresentou eosinofilia durante o cursolugwo da doenca. Destes, 11
pertenciam ao estadio C; dois, ao estadio A; e doiB. Essa alteracdo foi transitéria em
12 (80%) pacientes e persistente em trés (20%xc&@erfil do leucograma observado
nos pacientes do estudo ndo se mostrou difererdeelé descrito por outros autores.

VHS é um teste inespecifico e, portanto ndo dig@guwsEsse exame encontra-se
alterado, principalmente, nos processos inflamadéaigudos ou crénicos, nas neoplasias,
na necrose ou no infarto tecidual. Seus valorespabfrer interferéncia de varios fatores.
A literatura tem mostrado que a VHS estd aceleemdaum terco dos pacientes com
DIPID4,17,24,72,99,129,131,138,139,153,159,166,205,20&57,274,277 Na casuistica estudada, a VHS
mostrou-se acelerada em 59,2% dos pacientes eaée kliferenca quanto a freqiiéncia
desta alteracdo, bem como dos seus valores nassteghos.

Hipoalbuminemia € comum nos pacientes com DIPID odepser atribuida a

mabsorcdo com conseqliente desnutricdo ou a pagticarde proteinas. Nesse estudo, 20



(83,3%) dos 24 pacientes apresentaram hipoalbunaneds valores da albumina, em
geral, foram semelhantes para os trés estadios.

Elevacdo dos niveis das aminotransferases e da ggémal-transpeptidase
ocorreram, respectivamente, em quatro e oito pgeseato estudo. Observou-se associacao
entre a presenca de tais alteracdes e a esteafudtich, diagnosticada por meio de bidpsia.
Em relacéo aos valores da fosfatase alcalineggratitra chama a atencédo para o fato de que
niveis elevados se relacionam principalmente @fragtestinal desta enzima. Dos 24 casos
estudados, em sete (29,2%), a fosfatase alcalt@ngava-se elevada, condicdo esta mais
observada nos estadios avancados da doenca.

Disturbios eletroliticos como hipocalemia, hipoeahia, hipofosfatemia e
hipomagnesemia sdo 0s mais encontradicos e est@andéente relacionados as perdas
intestinais pela diarréia e a mabsof¢ag24137-139.159.166.205208.274,2kf5 série em estudo, o
calcio esteve baixo em 13 pacientes; a hipocaléoniabservada em sete casos; e niveis
baixos de magnésio e fésforo estiveram presentese@rpacientes. Apenas um paciente
apresentou manifestacao clinica devido a deficéédei potassio, com remissdo do quadro
apos a reposicdo venosa desse ion. Vale ressadtar deficiéncia de todos os ions foi mais
acentuada no estadio C.

Nos linfomas n&o-Hodgkin, niveis elevados de LDHa@srelacionados a pior
prognostico da doent %! Nao existe referéncia na literatura acerca dopootamento da
LDH na DIPID. No entanto, MalfR® em trabalho de reviséo, relata que elevacées d& LD
sdo observadas na doenca em fase mais avancadd, Eiws 24 pacientes estudados, essa
enzima foi determinada e mostrou-se elevada emagamois casos, sendo um no estadio B
e o outro no C. Dos 14 pacientes do estadio C, H @ mensurada em 12 casos e
mostrou-se sem alteracdes em 91,7% dos pacientes.

Dentre as provas para se avaliar a absorcédo maesti dosagem da gordura fecal de
24 horas é 0 exame mais freqlientemente realizadesteatorréia € a alteracao laboratorial
mais referida dentro da descricdo do quadro latwahtda DIPID. Os valores da gordura
fecal variam de 6 a 35g em 24 horas nos difereatatd®7:24131.137-139.159,166,205,208,274.277
Na casuistica estudada, os resultados foram semeshaos encontrados pelos outros
autores, tanto no que se refere a frequéncia, loeno ma intensidade dessa alteragdo. A



comparacgao dos diferentes grupos da pesquisa eiodeque a perda de gordura nas fezes
foi mais freqUente e expressiva nos estadios maiscados da doenca.

O carater difuso das lesfes intestinais na DIPi>ctan que a dosagem da xilosuria
de cinco horas se mostre alterada em um grande raludes pacientes. Apesar das
limitacbes ocorridas no decorrer desse estudo, tquanrealizacdo desse exame no
laboratorio da InstituicAo onde se desenvolveu sgyisa, sua determinacdo pode ser
realizada em 11 pacientes. Destes, a excrecdo HpXidfse mostrou-se reduzida em
54,6% dos casos. A irregularidade com que esseesf@nmealizado nos diferentes grupos,
nao nos permite aferir sobre o comportamento deeedio da xilose nas diferentes fases da
doenca.

Dentre as caracteristicas epidemiolégicas da po@olamais predisposta ao
desenvolvimento da DIPID, os parasitos intestisarapre foram considerados como parte
importante do estimulo imunogénico a mucosa dcstime delgado. No entanto, varios
autores tém chamado a atencéo, para o fato desges parasitos estdo presentes em um
terco dos pacientes por ocasido do diagnostico I@DDe que essa frequéncia ndo se
mostra superior aquela observada na populacdo gesalhospitais das regides em
estudd®?%?"* Os parasitos mais descritos na literaturaGiaodia lamblia, Srongyloides
stercoralis e Trichocephalus trichiurus. No estudo em questéao, a frequiéncia das parasitose
intestinais ndo se mostrou muito diferente da ofasler na literatura. Em 25% dos
pacientes foi encontrado um ou mais dos seguirdessipos:Srongyloides stercoralis,
Entamoeba histolytica, Trichocephalus trichiurus, Giardia lamblia e Hymenolepis nana.

No Brasil, as infeccdes parasitarias do intestioostituem um problema médico-social

importante. Vale registrar alguns dados estatistiaopropdsito das diversas parasitoses,
para se estimar a magnitude do problema. Assim,egemplo, ascaridiase € uma das
helmintiases mais frequientes, variando a sua incidé&ntre 73,1% da populacdo baiana e
83,4% no litoral do Pais. A populacéo brasileirancancilostomiase estad estimada em
guase 25 milhdes de individuos, sendo registradfi@s superiores a 60% nos estados do
Maranh&o, Piaui, Alagoas e Mato Grd&shevantamento parasitolégico realizado na zona
rural de Uberlandia, Minas Gerais, mostrou que S#populacdo encontrava-se infectada

por algum tipo de parasito intestitfa] dado semelhante ao descrito por Moitirhal .*"



em populagdo rural do Parana. Tais cifras se mosiem superiores as observadas no

grupo dos pacientes incluido no estudo.

6.3.2 Exames soro-imunolégicos e imuno-histoquimic mucosa intestinal

O comportamento das globulinas ndo possui padr@iorome na DIPID, pois se
apresentam em niveis normais, elevados ou baiXgans autores questionam se 0s niveis
baixos de 1gG, IgA e IgM ndo estariam associademap a enteropatia perdedora de
proteinas, ou se existe, de forma concomitantejcée da sintese destas globulinas,
decorrente da proliferacdo das células plasmaticas™"391°91%pgos 24 pacientes da
pesquisa, valores normais das trés globulinas foemcontrados em 50%. Nenhuma
alteracdo foi descrita nos pacientes do estadivatores elevados ou reduzidos das trés
imunoglobulinas foram identificados em 12 (50%)osasos estadios B e C. Nao se
observou relagdo das alteracdes do nivel séricanadasoglobulinas quando comparado
com a gravidade da doenga ou com a presenc¢a damEgedsadas ouy no SOro ou no
tecido.

A eletroforese do soro dos pacientes com DCAP miiesanta anormalidades na
metade dos casos. Quando presentes, as alteragbasasterizam por uma larga faixa de
precipitacdo de proteinas que se estende da regid B, e pelo aumento dasp.
globuling™85139:194:206.209.234-240.27 55 sete casos com DCAP do presente estudo,ism se
esse exame foi realizado e nenhuma alteracdo gadtraeletroforético foi observada,
sendo que em dois pacientes, niveis mais elevaglasgiobulina foram encontrados. Na
DCGP a eletroforese das proteinas séricas encamtraermal em dois tercos dos
paciente¥. Nenhuma alteracdo foi constatada nos seis exaeaizados dos nove
pacientes estudados com DCGP, incluidos no presstudo.

Os métodos de maior sensibilidade e especificidadeesquisa das imunoglobulinas
anormais, que caracterizam as doencas de cadaadgpesio a imunosselecdo e/ou a
imunoeletroforese que emprega anticorpos conteyidao F, Entretanto, por se tratar de
exames restritos a alguns centros de pesquisayat@apclinica, a imunoeletroforese,

realizada com anticorpos contra as cadeias pesadases, tem sido 0 método mais



difundido e utilizado para o diagndstico e avaliada resposta ao tratamento da DCAP e
DCGP. Os dados disponiveis na literatura ndo femeinformacdes sobre a sensibilidade
e especificidade desse método; entretanto, safaesele ¢ acompanhado limitacdes. Os
trabalhos de revisdo tém demonstrado que o reconéeto da cadeia-pesada no soro
sofre uma variacdo de freqiéncia de 20% a 87%,ndepelo do método de pesquisa
utilizado, do momento em que se encontra a doafggrau de maturacédo celular e da
intensidade do infiltrado intestinal, situacGes querferem diretamente no nivel sérico da
imunoglobulina anormal e, consequentemente, intiigea freqliéncia de sua identificacao,
conforme Jé mencionado anteriorméﬁt’é),SQ,BS,gg,B?,139,159,166,205,207,227,23(225(276.

Dos 24 pacientes do estudo, em 18 (75%) foi reddizanunoeletroforese do soro na
ocasido do diagndstico. Em quatro (22%) casosdssipel o reconhecimento da cadeia
pesada e em sete (38,9%), a caggi@sada foi identificada. Assim, a imunoeletroferes
permitiu o diagndstico da doenca de cadeia pesajag ouy, em 11 (61,1%) casos.
Resultado que se mostra dentro da ampla faixarikcéa apresentada na literatura.

O estudo dos subtipos das imunoglobulinas anormai©CAP mostrou, que na
totalidade dos casos, as imunoglobulinas perteraersubtipoa;. Na DCGP todas as
guatro subclasses de ja foram identificadas, porém, existe certo prethdonpara a
subclasses. Na presente casuistica, o estudo das subclaasasdnoglobulinas séricas
anormais foi possivel de ser realizado em quatsosde DCGP e o resultado mostrou que
em todos os soros a gamaglobulina anormal pertemcsabclasse;. A DCGP com
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e patcdégsemelhantes aquelas da DCAP havia
sido descrita em apenas um caso na literaturate astido, a gamaglobulina identificada
também pertencia a subclasgg®. A tendéncia de produzir um Unico subtipo de
imunoglobulina parece ser mais uma semelhanca en€GP, que tem no intestino
delgado o local primério do processo linfoprolifera, e a DCAP.

A presenca da cadeiapesada no tecido intestinal, associada a sua @asBos
liquidos corporais, caracteriza a forma ndo se@ata doenca. A imuno-histoquimica € o
método utilizado para a pesquisa da imunoglobuéinarmal nas amostras de tecido
intestinal. Na presente casuistica, este exameedétivado em 10 pacientes sendo que em
trés, a cadeia-pesada foi identificada na mucosa intestinal e,cemnos dois casos, a

cadeiay-pesada foi imunoglobulina anormal reconhecidaonf ndo secretora da DCAP



foi descrita na década de 80 e, posteriormente,onhexcida por varios
autore§*42165.169.207.209.25% nratanto, dentro da limitada experiéncia redaéi DCGP com
acometimento primario do intestino delgado, estmm&ode apresentacdo da doenca, ainda
nao foi devidamente reconhecida. O atual estuddifd®u a presenca de cadgigpesada
nas células do intestino delgado de dois pacientesguais a imunoeletroforese do soro
nao identificou a presenca de tal imunoglobulinansiderando-se o conceito utilizado para
se definir a forma nao secretora da DCAP, por @mle com base nestes dois casos,
poder-se-ia questionar a existéncia de uma formaéden ndo secretora da DCGP quando o
processo linfoproliferativo priméario esta localizado intestino delgado, mimetizando,
dessa forma, a DCAP nao secretora. Entretantoalzaedo de estudos utilizando-se de
métodos mais sensiveis para a deteccdo da cageisada no soro, torna-se necessaria,
para a confirmacao dessa observacéo.
6.3.3 Exames endoscopicos

Em 1986, Halpheret al.’®® utilizando-se de aparelhos longos que permitiram a
visualizacdo do duodeno distal e das porcdes igidi® jejuno, realizaram estudo
prospectivo e controlado, no qual, o aspecto emgise de 40 pacientes com linfoma
difuso do intestino delgado foi comparado as car@ticas endoscopicas de 80 pacientes
com diferentes doencas desse 6rgado. O trabalhalreceu a presenca de cinco padrdes
endoscopicos na DIPID. O padrao infiltrativo, assto ou ndo aos nédulos e as Ulceras da
mucosa, foi mais observado, sendo descrito em 8¥/casos. Esses autores, concluiram
qgue a infiltracdo das paredes do intestino deldad@a alteracdo endoscopica de maior
sensibilidade e especificidade diagnodstica, aptaesdo valores preditivo positivo e
negativo de 0,88 e 0,93, respectivamente. O aspectolar foi visualizado em 60% dos
casos e mostrou sensibilidade e valor preditivatiposinferior ao aspecto infiltrativo. As
Ulceras foram descritas em 30% dos pacientes; atmua padrdo em mosaico foi
encontrado em 20%; e 0 espessamento das pregascdaarem 10%. A endoscopia foi
normal em 2,5% dos pacientes. Resultados semethdatam descritos por outros
autore§>'

Na presente casuistica, a endoscopia digestiva failtaealizada com aparelho
endoscopico convencional, que permite a visualzad@ trato digestivo até a segunda

porcao do duodeno. O padrdo nodular foi mais obsere esteve presente em 45% dos



pacientes, houve predominio de micronodulos, que eseontravam difusamente
distribuidos no bulbo e na segunda porcédo do dupdeidulos maiores foram descritos
em dois pacientes. Lesfes ulceradas rasas, lentboaaspecto de lesdes agudas, também
localizadas no bulbo e na segunda porcado duodeawcteristica do padrdo ulcerativo,
esteve presente em 15% dos casos. Aspecto em mdsaabservado em um paciente e
espessamento das pregas de mucosa intestinal,temcaso. Essas alteragfes foram mais
freqlientes nos estadios B e C. A endoscopia digeslia foi considerada normal em 35%
dos pacientes. Em um paciente, foram diagnosticdi@sticulos duodenais; quadro ndo
associado as alteracdes endoscoépicas descritadPiB. DAs discrepancias encontradas
entre os dados da literatura e os resultados cid@swna casuistica estudada podem refletir
a menor extensdao do segmento de intestino delga@mieado pela endoscopia
convencional.

Os aspectos endoscopicos mais descritos no acoemdtingastrico da DIPID séo
erosodes, ulceracdes e espessamento das pregascdaamila atual casuistica, dois
pacientes apresentaram erosdes planas no corpooegdstrico, sendo que em um deles,
observou-se, concomitantemente, espessamento egaspla mucosa. Um dos pacientes
encontrava-se no estadio A e outro no C. Nos da8es; a bidpsia gastrica ndo mostrou
infiltracdo linfomatosa do 6rgdo. Em cinco pacienfei descrito quadro de gastrite
atréfica, ndo associada &b pylori. O estudo histologico ndo permitiu estabelecer a
etiologia dessa alteracdo. A literatura faz refe€m um caso de DIPID, com gastrite
atréfica, semelhante a observada no presente estadmtanto, os autores ndo descrevem
o aspecto histolégico do estématjo

A presenca de ndédulos ou pdlipos associados oagétreras e ao espessamento das
pregas mucosas, Sdo as caracteristicas endoscopaasobservadas no acometimento
colonico da DIPID. Dos seis pacientes, em que @same foi realizado no atual estudo,
apenas um apresentou mucosa retossigmoidiana tanddavel e com nodulagbes
grosseiras, difusamente distribuidas na ampold wethistologia da mucosa confirmou a

infiltracdo linfomatosa do colon.

6.3.4 Exames de imagem



A avaliagdo morfologica das alcas do intestino aldg realizada por meio da
radiografia contrastada, se constitui em exame dg importdncia na suspeita
diagnostica e no diagnostico diferencial da DIPdnoutras doencas do intestino delgado.
Esse exame encontra-se alterado em praticaments t&l pacientes, embora, quando
normal ndo afasta o diagndstico. As alteracfes emal,ggd0 extensas, difusas e continuas,
localizando-se principalmente no duodeno, jejurite@ proximal, com o restante do ileo
sendo acometido em raras ocasides. O conjunto de#issacbes sdo responsaveis pela
subversdo, as vezes significativa, do padrdo nagicb da mucosa
intestinaf 6:38.74.99.138,152,162,168,211,221,227. 263 race existir associacdo direta entre o tipo e
gravidade da alteracdo radioldgica, com a intedsidaprofundidade do infiltrado celular
na parede intestinal, a despeito de haver relatsdidcrepancias entre estes dois
achad0%74'99’138'168'211'227'2.66

Em trabalho realizado paessalet al.>*® o tempo de transito do bario pelo intestino
delgado mostrou-se lento na maioria dos 46 padeocten DIPID. No entanto, esses
autores ndo especificaram com que frequéncia dissac@o foi observada. Na presente
casuistica, o tempo do transito intestinal ndossm®u alteracdes em 70,8% dos casos,
mostrou-se lento em 25% e rapido em um (4,6%) caso.

A semelhanca do que é descrito na literatura, mantlas pacientes do presente
estudo apresentou morfologia normal das alcastimés As alteracbes foram mais
significativas no duodeno e jejuno, com apenas daentes apresentando nodulos no
ileo. Em um deles, as nodulac¢des atingiram o @ewihal; no entanto, esse paciente tinha
tuberculose intestinal associada ao quadro dentaf@e essa afeccdo pode ter sido a
responsavel pela leséo ileal.

Espessamento das pregas da mucosa e nodulos, dehtmyvariados, que fazem
projecdo para o lumem intestinal, sdo, provavelmemxpressées radiolégicas da
intensidade do infiltrado celular na mucosa e sulwsa intestinal e se constituem nas
alterac6es mais descritas na DIPID. Na série edyanapadrao nodular esteve presente em
todos 0s pacientes nos trés estadios. O tamanhomda@hgos variou de pequenos, que
predominou nos estadios A e B, a nodulacbes grassenuitas vezes, lembrando o
aspecto faveolar. Nédulos maiores foram mais fregiseno estadio C; porém, pacientes

nos estadios A e B, também apresentaram tal adterajargamento e espessamento das



pregas da mucosa foram observados em 79,2% depexce sua frequéncia foi maior nos
estadios mais avancados da doenca. O grau de asmede das pregas da mucosa
apresentou variagdes, com as alteracfes grossemds mais encontradicas no estadio C.
No entanto, espessamentos exuberantes também ¥@tm® nos pacientes dos estadios A
e B.

Irregularidades e espiculacdes na periferia da saudotestinal, que denunciam a
presenca de lesdes ulceradas, foram encontradd4,@f dos casos avaliados e todos os
pacientes estavam nos estadios B ou C. Na opirgdalglins autores, essa alteragcédo
associada a nodulos grosseiros, se constitui necespadioldgico mais caracteristico da
D|P|D74'159’166'168'21.1

Dilatacdo das alcas, que muitas vezes confereextmspneurismatico aos segmentos
intestinais, surge habitualmente como resultadonfitracdo macica da submucosa do
intestino. Esse aspecto foi visto em 25% dos castisdados e todos pertenciam aos
estadios B e C.

Estagnacéo de liquido no interior das alcas imaistise traduz pela floculagdo do
bario e é descrito, principalmente, nos pacientgs gpresentam segmentos intestinais
dilatados. Tal alteracdo esteve presente em 29,8% pacientes dessa série, sendo
observado em um paciente do estadio B e em sdis do

A telerradiografia de torax em PA e perfil mostsmisem alteragcbes em 95,8% dos
casos estudados. Um paciente apresentou quadaogido compativel com enfisema
pulmonar e em nenhum dos casos, foi observado @aglrgestivo de acometimento
pulmonar da DCAP, como descrito por Florin-Christaret al.?’.

A importancia da ultra-sonografia abdominal e dadgrafia computadorizada de
abdome se limita a pesquisa de linfadenomegalia pravaveis massas intestinais. Sao
exames que nao possuem papel definido no estadiafead da DIPID, uma vez que, este
é fundamentado no aspecto histolégico dos divenggnd’167.199.243.276

Na série estudada, a ultra-sonografia abdominakfdizada em todos os pacientes e
a alteracdo mais observada foi linfadenomegalieemésca, que esteve presente em seis
(25%) pacientes, sendo cinco deles no estddio Gmena B. A linfadenomegalia
retroperitoneal foi descrita em trés (12,5%) casos;(7,1%) em cada estadio da doenca e

em um paciente, estadio C, foi vista linfadenomagadra-adrtica. Outros achados, como



dilatacdo e espessamento das algcas intestinaisy fobservados em menor namero de
casos. O exame mostrou-se normal em 33,3% dospesie

Dos 19 pacientes que se submeteram a tomografiputadorizada de abdome, as
alteracbes encontradas nado diferiram daquelasi@ssoa ultra-sonografia abdominal. A
linfadenomegalia mesentérica foi diagnosticada e,8% e linfadenomegalia
retroperitoneal em 21%, e 0 exame mostrou-se seéenagbes em 36,8% dos casos

avaliados.

6.4 ANALISE DOS ASPECTOS RELACIONADOS A LAPAROTOMIAPARA
ESTADIAMENTO

A laparotomia é capaz de revelar, na maioria degeptes, uma das caracteristicas
anatdbmicas mais importantes que diferenciam a DERIDLTO. Na DIPID é marcante o
espessamento difuso, regular e homogéneo das patasi@lcas intestinais, principalmente
das porcbes proximais do intestino delgado. No lor€escimento da massa tumoral se
faz de forma localizada e o ileo terminal € a por@d intestino mais comprometida. No
entanto, o aspecto normal dos 6rgdos abdominaishétm, pode ser observado nos
pacientes com DIPID.

O espessamento das alcas intestinais, percebaéatdo aspecto macroscoépico ou
por palpacdo dos segmentos comprometidos, assoeag@oesenca de néddulos que,
frequentemente, fazem protrusdo para o limen, edguaxuberantes, projetam-se na
serosa intestinal, tém sido as alteracbes mais ri@dssc no intestino
delgad8,4,6,19,43,75,85,92,137—139,166, 177,205,208,222255,256,27-4

Tabbaneet al.?*° avaliaram prospectivamente 17 pacientes com DEAR, objetivo
de analisar os resultados da laparotomia no estedia final da DIPID. Esses autores ao
utilizar a classificacdo histolégica proposta poali@ et al.®> e o protocolo para
estadiamento cirdrgico da ONI§ descreveram sete pacientes no estadio A, doB @o
oito no C. As algas intestinais foram normais e#fs t(17,6%) casos do estadio A e
espessamento das paredes do intestino foi percebid@4 (82,3%) pacientes. Nao fica
claro no referido trabalho, em quantos casos fooaservados nddulos parietais. Outro
aspecto observado pelos autores, em seis (35,3 @npes dos estadios mais avancados,

foi a presenca de segmentos intestinais com pamediés espessadas, assemelhando-se ao



aspecto de massas tumorais grosseiras. Todas emcaéis descritas foram mais
expressivas nos 50% proximais do intestino delgamdadenomegalia mesentérica s6 ndo
esteve presente em dois (11,8%) pacientes; umtadi@#\ e outro no B. Os linfonodos se
mostraram moderadamente aumentados no estadioglamo grandes linfonodos foram
descritos nos estaddios B e C. Massas formadas qmddescéncia de linfonodos
mesentericos foram encontradas em quatro (23,580sctodos no estadio C. A extensao
da doenca para outros 6rgaos abdominais, comonbdfis para-aorticos, peritdnio e
figado, foi constatada em cinco (29,4%) casos, estddios B e C. Nos 18 pacientes

avaliados por Saleret al.?*°

, 0 aspecto dos 6rgaos abdominais foi normal e®88Em
61,1% dos casos estudados, espessamentos oudditatdgs segmentos intestinais foram
as alteracdes observadas e, estas foram maistitegir® duodeno e jejuno proximal.

Dos 24 pacientes da série em estudo, em 20 foizadal a laparotomia para
estadiamento, utilizando-se o protocolo preconizggéta OMS™ e a classificacéo
histolégica proposta por Gali@hal.*2. Quatro pacientes pertenciam ao estadio A, cinco a
B e 11 ao C. Em dois (10%) casos, estadio B, neahalteracdo foi observada no
inventario da cavidade abdominal. Espessamentpatasles do intestino predominou nas
porcdes proximais do delgado e esteve presente ¥ dos pacientes, sendo mais
exuberante nas fases mais avancadas da doencéiaBesemelhante ao encontrado por
Tabbanest al.?*°. Nédulos que faziam protruséo para a luz intelstinague eram visiveis
na serosa das algas foram observados em 40% destpacnos trés estadios da doenca.

Linfadenomegalia mesentérica foi constatada em 908 casos da presente
casuistica, dado que se mostrou semelhante aovabieepor Tabbanet al.**°>. Os
linfonodos, geralmente mdltiplos; apresentavam tdros que variavam de pequenos a
grandes e a consisténcia era ora fibroelasticagmdarecida. Linfadenomegalia de outras
cadeias, como para-aortica e retroperitoneal feentada em dois (10%) pacientes.

Dilatagdo das alcas do intestino delgado foi idieatla em dois pacientes. Em um
caso, estadio B, o jejuno encontrava-se difusanmilat@ado, evidenciando atonia da parede
intestinal. No outro paciente, estadio C, haviatdgdo segmentar do jejuno proximal.

Duas massas tumorais circunscritas, associadaspassamento da parede das alcas
jejunais, foram observadas em Unico paciente daliesC. Achado semelhante ao descrito
por Tabbanet al.>>.



A laparotomia revelou, em um caso do estaddio Cresemca de varias lesdes
estendticas que se estendiam ao longo do jejut@oeNo entanto, este paciente tinha
tuberculose intestinal associada a DIPID e, provasete, a tuberculose foi a causa das
multiplas estenoses intestinais.

Na série em estudo nenhuma alteracdo macrosca@picarfstatada nos outros 6rgaos
abdominais.

As complicacdes pods-operatérias ndo sdo descritas freqiiéncia nos pacientes
submetidos ao estadiamento cirirgico. No traba#fizado por Tabbanet al.?*>, um
paciente evoluiu para 6bito, por sepse, trés sesra@s a cirurgia. No entanto, nesse caso,
foi realizada no mesmo procedimento a retiradaist® didatico hepéatico. Na presente
casuistica, complicacdes pds-operatorias foramreddas em dois pacientes. Um deles
evoluiu com quadro sugestivo de obstrucdo intds#neelaparotomia realizada no terceiro
dia de pdOs-operatdrio ndo evidenciou alteracfespyuiessem ser responsaveis por tais
manifestacdes clinicas. O quadro foi atribuido erdoaido como ileo adindmico, com
resolucédo satisfatoria. O segundo paciente apasem@ritonite e sepse. A relaparotomia
mostrou alcas jejunais dilatadas e duas fistulasna@stomose do segmento ileal. Esse
paciente tinha tuberculose intestinal associad&P#D Por se tratar de doenca fistulizante,
a tuberculose pode ter sido a responsavel pootaplicacao.

Na opinido de Rambaud e Seligmahi®® quando a remissdo da doenca néo é
alcancada apos tratamento adequado, principalmeote pacientes do estadio A, uma
segunda laparotomia, para reestadiamento estadai®urante a realizagdo do presente
estudo, dois pacientes foram submetidos a um segesthdiamento cirdrgico. Um
paciente, estadio A, trés anos ap0s o diagnoéstit@tamento irregular, evoluiu com
exacerbacdo das manifestacdes clinicas e exameplernemtares com alteracdes
significativas. No entanto, o padrédo histolégicondacosa jejunal mantinha-se compativel
com a doencga no estadio A. Estadio que foi confionzela histopatologia das amostras de
tecidos retiradas durante o segundo procedimenfiogegio. Com base nesse resultado, a
antibioticoterapia foi mantida de forma regular p@rmeses e o paciente alcancou a RP da
doenca. Nao se observou evolucdo para os estadissarancados, durante os 120 meses,
em que foi acompanhado. No outro caso, estadio @pww estadiamento tornou-se

necessario, pois, apos o décimo ciclo de quimipiara tomografia computadorizada de



abdome revelou a presenca de grande massa retwopafi A laparotomia mostrou tratar-
se de massa formada por coalescéncia de linfordalosiz do mesentério. A histologia da
massa foi compativel com estado reacional hipegaagos linfonodos. Nesse caso, a
guimioterapia foi suspensa e o0 paciente evoluiu c&®@, permanecendo em

acompanhamento por periodo de 164 meses.

6.5 ANALISE DAS ALTERACOES ANATOMOPATOLOGICAS

A andlise das caracteristicas macroscopicas dass pagirgicas, que na presente
casuistica, se restringiram aos segmentos intestimalinfonodos mesentéricos, nao
diferiram do aspecto destes érgdos observados tduaataparotomia para estadiamento,
conforme comentado no topico anterior, bem comma&raram semelhantes aos descritos
por outros autoré§,13,19,43,85,92,99,106,127,128,137—139,153,16&15,200,205,208,222,229,255,274,.276

O principal aspecto patolégico da DIPID é a presemg denso infiltrado
linfoplasmocitario da mucosa do intestino delgagdncipalmente das suas porcoes
proximais, ocasionando a subversdo da arquitetui@osa. Trata-se de linfoma que tem
origem nos linfécitos B do tecido MALT intestinal gue habitualmente possui as
caracteristicas de linfoma de baixo grau, mas dauge gevoluir, no decorrer da historia
natural da doenca, para linfoma de alto grau. Aacteristicas do infiltrado celular do
intestino, tanto no que se refere ao padrao dataseébem como, na extensao da infiltracdo
das camadas da parede intestinal constituem-sgseaplaaa 0 estadiamento histologico. Na

presente casuistica, utilizou-se o estadiamentoogto por Galiamt al., & semelhanca do

que é adotado pela  maioria  dos  autbhéd!o438599.106.127.128,137

139,153,166,171,175,200,205,208,222,229,255,25&26-4

Os comentérios a respeito das alteracdes encostnadacasos estudados baseiam-se
nas caracteristicas observadas das amostras cpudéaparotomia. Nos quatro pacientes
em que este procedimento ndo foi realizado, o mhtebtido através da bidpsia jejunal
peroral sera considerado como padréo histologsay discutido.

As alteragOes histologicas das amostras do intestiservadas nos trés estadios da

doenca, ndo diferiram das caracteristicas descpitars outros autorég319:438%92.99,

106,127,128,137-139,153,166,171,175,200,205,20829255,256,274,276 E impOrtante salientar que, nos



trabalhos publicados que enfatizam o padrdo hgitmoda DIPID, as alteracdes descritas
séo valorizadas mais do ponto de vista qualitativgue quantitativo.

E fato, que existe correlacdo direta entre a dadsidla populagéo celular da mucosa
intestinal e a desorganizacdo na sua arquitettmat@sl. O tamanho das vilosidades pode
variar de leve hipotrofia observada, quase queusik@mente, no estadio A, a atrofia
vilositaria. O aumento da populacéo celular no elqa da vilosidade leva ao alargamento
dessa estrutura, tornando-a mais curta. Na presastastica, dois pacientes do estadio A
apresentaram leve grau de hipotrofia vilositarigotiofia de moderada intensidade esteve
presente em trés pacientes do estadio A, em tanlestddio B e em sete casos do estadio
C. Nos outros sete pacientes do estadio C, asidaldss encontravam-se atroficas. O
sincronismo entre o grau de hipotrofia e atrofiasiiaria e a intensidade da infiltracdo da
mucosa intestinal, que é mais exuberante nos estathis avancados da doenca, também
foi observada na casuistica em estudo.

A morfologia do epitélio intestinal tende a acontp@an o grau das alteracdes
presentes nas vilosidades. No atual estudo, osoeiites apresentaram aspecto cuboidal
em 80% dos pacientes nos estadios A e B e em 88p8%acientes no estadio C. A orla
em escova apresentou-se descontinua em 80% dos masestadio B, em 92,8% dos
pacientes no estadio C e em 60% daqueles que setenvam no estadio A.

N&o se conhece qual € o real significado do aum@mtoumero de LIE dentro do
guadro histolégico da DIPID. No entanto, populagdmentada dessas células, tem sido
descrita por varios autores, nos diferentes estathodoenca. Dos 24 pacientes estudados,
observou-se normalidade em cinco (20,8%) casogstaslios A e C. Em 13 pacientes, dos
trés estadios, o aumento do namero dos LIE foiidersdo como leve e moderado. No
entanto, numero muito aumentado dessas célulabservado em seis casos do estadio C.

As criptas possuem aspecto morfolégico normal. @saenfiltrado celular presente
na lamina propria € responsavel por uma caragteri$teqiientemente encontrada na
DIPID, qual seja, o aumento da distancia entrerigsas, que muitas vezes leva a escassez
dessas estruturas. Na presente casuistica, esszoafp observado em 60% dos pacientes
no estadio B e em 85,7% dos pacientes no estadidp€sar da infiltracdo celular ser
observada na mucosa dos pacientes no estadio Aattalndo foi uma caracteristica

presente nesse grupo de pacientes.



A lamina propria da mucosa jejunal dos cinco pdeierestudados no estadio A
exibiu denso e homogéneo infiltrado celular, congto por células linfoplasmocitarias
maduras, sem apresentar atipias. Nos quatro casmsagl amostras estudadas foram
constituidas por toda a espessura da parede dstinotedelgado, o infiltrado n&o
ultrapassou amuscularis mucosae. Esse aspecto histologico mostrou-se semelhante ao
descrito por outros autores. Em um dos pacientasfiltvado foi mais exuberante, com
predominio de plasmadcitos maduros. Também, foi amecnesse paciente, certa tendéncia
das células a se agruparem e formarem nodulosnados em algumas areas da mucosa
intestinal. A presenca de agregados celulares,titddss principalmente por células
linfoplasmocitarias atipicas, agntrocyte-like cell, que formam nodulos na parede do
intestino delgado, sdo descritos nos estadios avaiscados da doertd¢§>127128:139.159.166
Esse paciente, apds tratamento com tetraciclimagreceu em acompanhamento por 120
meses. Durante esse periodo, submeteu-se a unmraladgparotomia para reestadiamento
e seis biopsias jejunais. O exame dessas amoasteminais mostrou a persisténcia de
densa infiltracdo da lamina propria da mucosa, poedominio das células plasmaticas
maduras; no entanto, houve desaparecimento dodosodp ponto de vista histolégico,
ndo se observou progresséo da doenca para esté@imavancados e no contexto geral, o
paciente foi considerado em RP da doenca.

O padréo histolégico observado nos cinco casosstilie B, do presente estudo,
mostrou-se uniforme e semelhante as descricdes fiedr outros autores. O infiltrado da
mucosa era denso e homogéneo, ultrapassamacal aris mucosae e invadia a submucosa,
em todos os casos. A populacdo celular era forrpaddinfécitos e plasmocitos sendo
muitas destas células atipicas. O achado hista@dgais sugestivo do linfoma MALT de
baixo grau, é a tendéncia daetrocyte-like cells invadirem o epitélio das criptas dando
origem as lesdes linfoepiteliais. Uma das caratieais da DIPID € apresentar um menor
namero dessas lesdes, quando comparada aos outfosmas MALT do trato
gastrointestinal, como o do estdmago. No entantoando presentes sdo mais
frequentemente descritas no estadio B. No atualdestas lesbes linfoepiteliais foram
observadas em 60% dos pacientes, nesse estadio.

A caracteristica histolégica mais marcante do ést&l € a transformacédo do

infiltrado intestinal para o linfoma de alto gr&os 14 casos da presente casuistica, em 11



foi possivel avaliar toda a espessura da paredstimal; nos outros trés pacientes, a
classificacdo nesse estadio se fez através dagramjggunais obtidas por bidpsia peroral.
O infiltrado celular da lamina propria, a semeltedQ observado no estadio B, era denso e
homogéneo, mas estendia-se além da submucosa. gtms gbacientes este podia ser
encontrado em toda a extensado da parede intef@asa populacao celular era constituida
por linfécitos e plasmacitos e as atipias celuldozam observadas em freqiéncia muito
maior. Alguns autores chamam a atencdo para angeeske foliculos reativos, que podem
ser encontrados em numero variavel, que se mostadomizados pelasentrocyte-like
cells, se tais estruturas estdo presentes em grandea(moele-se considerar esse quadro
como uma variante do linfoma folicutdf®127128.139.159.180\5 casuistica estudada, em sete
pacientes foram observados nodulos formados panlasélmononucleares, algumas
atipicas, com nucleos pleomorficos e hipercromateEa@om nucléolos evidentes. Estes se
localizavam na mucosa, submucosa e em um paciesgs @struturas podiam se vistas
estendendo-se até a serosa do 6rgao. Entretantonero dos nddulos presentes em cada
paciente ndo permitiu que o quadro fosse considezaho variante do linfoma folicular.

O numero de lesdes linfoepiteliais observadas inésmias MALT de alto grau, sé&o
inferiores ao encontrado nos linfomas de baixo .geamsim, na DIPID essa caracteristica
histologica tem sido descrita com freqiéncia memoestadio C, quando se compara aos
casos do estadio B. O linfoma de alto grau podermsartransformacao do linfoma de baixo
grau ou se originar com caracteristicas de alto desde o inicio da doenga. Na casuistica
em estudo, as lesdes linfoepiteliais foram obsewvawn 63,6% das amostras avaliadas por
ocasido do diagnostico, dos pacientes no estadis$2 nimero mostrou-se semelhante ao
encontrado para 0os casos desse estudo que estavestadio B; no entanto, a diferenca
numérica de cada grupo pode ter interferido noltiaesol

Segundo Isaacstfi, a presenca de lesdes linfoepiteliais e de fal&ukacionais
dentro do infiltrado com aspecto de linfoma de ghtau, sugere que este se originou de um
linfoma de baixo grau. No presente estudo, estas daracteristicas histoldgicas foram
encontradas em quatro pacientes; entretanto, ngodse afirmar que nesses casos houve
evolucao de um tipo de linfoma para o outro.

A infiltracdo dos linfonodos mesentéricos por cusemelhantes as observadas no

infiltrado intestinal tem sido descrita como um mee precoce no curso evolutivo da



DIPID'¥". No atual estudo, a infiltracdo linfomatosa, led@ra subverséo da arquitetura
linfonodal foi observada em seis pacientes do estadEstado reacional hiperplasico dos
linfonodos foi descrito em 13 casos, nos trés esadm um paciente, estadio A, a
histologia do linfonodo foi considerada normal. @beu-se discrepancia entre o que €
relatado por outros autores e o0 que foi observada wasuistica
estudad%t“’13’19'43'85'92’99’106'127'128’137‘139'153'16&15'200’205' 208,222,229,255,256,274.,276

A extensdo para o figado de células com o mesmdgatb infiltrado intestinal é
descrita em todos os estadios da doenca, porémfregiiéncia inferior a observada nos
linfonodos mesentéricos. Quando presente, o aditirlocaliza-se preferencialmente nos
espacos portais. Nodulos formados por linfocitptaemacitos podem ser vistos no interior
dos l6bulos. Na atual casuistica, pdde-se obsdmmédcitos e plasmocitos atipicos
infiltrando os espacos portais de trés pacientesstédio C, 0 que permitiu ao patologista
concluir por infiltragdo linfomatosa desse 6rgdm E3 casos, nos trés estadios, observou-
se maior numero de linfécitos e plasmocitos, laealos nos espacos portais; no entanto,
estas alteragbes foram consideradas como estadmnaainespecifico do figado. A
esteatose hepatica, ndo é descrita na literatuma @teracdo na histologia hepatica dos
pacientes com DIPID; no entanto, nos casos estggdadsa condicdo esteve presente em
65%. Talvez, a desnutricdo presente nos mais \axigihus poderia justificar tal alteragao.

A infiltracdo da medula 0ssea € evento que ocoom pequena frequéncia e,
geralmente, nas fases mais avancadas da doengaedémte estudo, em dois casos, um no
estadio B e o outro no C, as alteracbes medulayesmf sugestivas de infiltracéo
neoplasica. Em outros trés pacientes, a medulaemsiou hipoplasia global, sem,
entretanto, coexistir infiltracdo linfomatosa. Er8% dos casos estudados a histologia
medular ndo mostrou alteragfes. Estes dados favaooantes com o padréo descrito na
DIPID.

Na casuistica estudada, néo foi observado aconrgtinde 6rgdos como estbmago e
baco. O c6lon mostrou-se infiltrado em um paci@a®o comentado no item 6.2.2 desta

discusséao.

6.6 ANALISE DA CONCORDANCIA DAS BIOPSIAS DUODENAL EDOSCOPICA,
JEJUNAL PERORAL E POR LAPAROTOMIA PARA ESTADIAMENTODA DIPID



Na literatura revisada, sdo poucas as citagcOeageen alusdo a comparagao entre o
resultado das caracteristicas histologicas obsasvads amostras colhidas por bidpsia
duodenal endoscopica e jejunal peroral, com adaztds a laparotomia, que é considerada
o “padréo ouro” no estadiamento histolégico da DIFRara Tabbanet al.>>>, no estudo de
38 pacientes, o estadiamento pré-laparotomia tméstimado em relacdo ao estadiamento
cirtrgico. No trabalho realizado por Gilinskyal.”®, dos 15 casos em que a bidpsia jejunal
mostrou infiltracdo da mucosa intestinal por céul@aduras e sem atipias, a infiltracdo
linfomatosa intestinal foi constatada em sete paess sendo que em dois outros casos,
células neoplasicas foram observadas nos linfonofigse resultado mostra que o
estadiamento histologico foi modificado em 60% pasientes apds a laparotomia. Como
comentado por Tabbanet al.*° geralmente os resultados obtidos a partir dos
procedimentos diagndsticos menos invasivos subastimverdadeiro estadio da doenca.

No presente estudo, o teste de Kappa foi utilizata se avaliar a concordancia entre
a bidpsia duodenal endoscopica, a bidpsia jejumabrpl e a bidpsia cirdrgica, no
estadiamento histolégico da DIPID. O tamanho dasarapbem como a diferenca do
namero de pacientes que foram alocados nos est#dioB e C sao fatores que,
provavelmente, interferiram nos resultados obs@&wad impossibilitaram a analise
estratificada entre os trés grupos.

A concordancia entre a biopsia duodenal endoscopica jejunal peroral, no
estadiamento da DIPID foi considerada pequena. &mas dois métodos, os valores de
Kappa observados dentro de um intervalo de cordia®;95% mostraram variagcdes que
vai da discordancia a uma pequena concordancimaadaquele resultante apenas do
acaso. Os resultados com relagcdo a comparacampsiebiduodenal endoscépica com a
laparotomia foram ainda mais discrepantes, ja gsievalores de Kappa mostraram
discordancia entre os dois métodos, quando utdzaadra o estadiamento da doenca.

A comparacdo dos resultados da biopsia jejunal rperoom a laparotomia
evidenciou, também, concordancia relativamente gre@entre esses métodos. No entanto,
os valores de Kappa contidos no intervalo de cogfdade 95% mostraram que a
concordancia entre esses procedimentos varia depaa intermediaria. Estes valores se
mostraram superiores aqueles obtidos para a bidpsi@enal endoscopica e a laparotomia.



Assim, esses resultados se mostraram pertinentdgz @o conhecimento das
caracteristicas evolutivas peculiares desse tigeece de linfoma intestinal e das
limitacbes que a bidpsia duodenal endoscopica @ngejperoral possuem, quando
empregadas no estadiamento da DIPID.

O correto estadiamento histolégico do linfoma é artgmte, pois ir4 definir a
abordagem terapéutica especifica para cada estalidoenca e, em consequéncia,
melhorar o progndstico do paciente. Os estadiosBséo tratados de forma semelhante,
com guimioterapia antineoplasica. Assim sendo,raéiga clinica, ndo existem diferencas
na abordagem desses dois estadios. Nesse semtidarqu-se avaliar através do teste de
Kappa, a concordancia da biépsia jejunal peroa éaparotomia no estadiamento desses
estadios em conjunto. A concordancia dos métodoscdasiderada intermediaria. O
intervalo de confianca de 95% evidencia variacapetpiena a muito boa. Na interpretacéo
do método estatistico de Kappa, no que se refemmparacdo de métodos biolbgicos, o
valor 0,56 pode ser considerado uma boa concomldamtie os métodos avaliados. Este
resultado pode nos levar a questionar a necessd#atiparotomia no paciente no qual a

biépsia jejunal peroral mostra alteracfes histalgigue o classifica como estadio B ou C.

6.7 AVALIACAO DO TRATAMENTO

Avaliar o tratamento da DIPID é tarefa limitada,aumez que os dados disponiveis na
literatura sdo escassos e muitas vezes dificesedsm interpretados. Essa limitacdo se
deve a diferentes raz0es as quais podem ser erdaseeamaioria dos relatos existentes se
referem a um Unico caso ou a um pequeno numers; daeegimes terapéuticos utilizados
nas seéries com maior nimero de pacientes foramedttss ao longo dos anos; séo raras as
séries em gque o estadiamento pré-laparotomia dtizaelo de forma correta; os critérios de
avaliagao da resposta ao tratamento, em muitoaltwady foram caracterizados de forma
incompleta, com a RC sendo considerada com basesp®s parametros clinicos ou
imunolégicos; e, finalmente, o pequeno tempo deuisggnto dos pacientes. Os
conhecimentos sobre a melhor abordagem terapéwicprognéstica se baseiam,
principalmente, nas publicacdes de Ben-Aged.?’, Salami e Spineflf® e Akbulutet al?,

gue abordam de forma mais sistematizada o tratancenDIPID.



Observacgbes acumuladas, ao longo dos anos a g@stielatos de casos, associadas
as evidéncias dos estudos controlados, tém mosfuaeles antibidticos, principalmente, a
tetraciclina € o tratamento de primeira linha parastadio A da DIPID; no entanto, ndo
existe consenso no que diz respeito a dose idpal quanto tempo o medicamento deva
ser mantido. Se a acdo dos antibidticos se restraggnas a reducdo da populacao
bacteriana na luz intestinal e, consequentemeatestimulo imunogénico, € ainda questéo
a ser avaliada.

Na casuistica em estudo, os cinco pacientes gagaestno estadio A receberam
tetraciclina na dose de 2,0g/dia e foram acompathpdr periodo que variou de 1 a 180
meses, com média de 77,8 meses (+76,8meses) enaelicB4 meses (ER,5 e Q=150
meses). Nos trés pacientes, nos quais 0 tempogdersnto permitiu avaliar a resposta
terapéutica, RC foi obtida em dois (66,7%) e a RPuwn (33,3%). Houve perda de
seguimento de um caso e um 06bito nao relacion@& k.

Akbulut et al? avaliaram de forma prospectiva, por periodo méei®8 meses, com
intervalo de 38 a 89 meses, o0 tratamento de 23em@si com DIPID e sete deles
encontravam-se no estadio A. Estes autores ohtiv®@ de cinco (70%) pacientes. Dois
deles apresentaram recidiva da doenca apos 12 enekés e foram tratados com
quimioterapia antineoplasica. A RP foi observada dois pacientes, que posteriormente
receberam o esquema COPP; um deles evoluiu pabita énquanto o outro, a RC foi
alcancada. No referido trabalho, a taxa de sobaelide da doenca, no periodo de cinco
anos, para o estadio A foi de 43%. No estudo podsjeede 21 pacientes com DIPID,
realizado por Ben-Ayeet al?’, dos seis casos no estadio A, a RC foi observada3s3%
dos pacientes. A taxa de RC descrita em outrasssémos trabalhos de revisdo apresenta
variacdo de 25% a 70%, com média de 50%. No entasges resultados se baseiam em
tempos varidveis de acompanhamento dos pactdAtes?98>139159.208 A regposta
terapéutica observada no presente estudo mostrdardeo da faixa descrita por outros
autores. No entanto, o pequeno numero de paciedtespermite conclusdes sobre o
esquema terapéutico utilizado. Vale ressaltar qteenpo de seguimento dos pacientes da
série estudada foi superior aquela descrita noso®utrabalhos e que, durante o
acompanhamento, ndo se observou evolugcado pargdsoesnais avancados da doenca.



Os estadios B e C sao tratados com quimioterapigeaplasica. No entanto, existem
duvidas sobre o melhor esquema terapéutico a diendd. Apos o estudo publicado por
Salami e Spinefff® esquemas quimioterapicos contendo antraciclieatee eles, o CHOP,
tem sido o mais recomendado na literatlfta’ ’"8%137139,148.159.166,208,210,214, 283,28

Os cinco pacientes do estadio B da presente casauistam tratados com CHOP; em
qguatro deles acrescentou-se o sulfato de bleomidiesse grupo, houve perda de
seguimento de um paciente trés meses apos o dimgndégurante o tratamento
guimioterapico. Remissdo completa foi obtida em 8% casos e FT em 25%. Nao foi
observada recidiva da doenca durante o periodeae@nhamento, que variou de trés a
110 meses, com média de 74,8 meses (+x45,3mesesfianma de 99 meses 2,5 e
Q3=150 meses).

A abordagem terapéutica dos 14 pacientes do edtaftiofeita de forma semelhante
aos casos do estadio B. Onze pacientes iniciarénataimento com os esquemas CHOP-
Bleo e CHOP. Os dois primeiros casos da série éml@seceberam esquema COP como
tratamento de primeira linha. Nesses dois pacightasve recidiva da doenca logo apos o
término da quimioterapia, ocasido que foi instibuadtratamento com CHOP-Bleo. Outro
paciente iniciou quimioterapia antineoplasica fdm servico em que se desenvolveu a
pesquisa. O tratamento foi realizado com adriblasttitarabina, bleomicina, vincristina e
metotrexato. Evoluiu com resposta inicial satigiaifOmas, posteriormente, retornou com
manifestacdes clinicas e apresentou nas biopsiastekiino delgado e colon, infiltracdo
linfomatosa. Recebeu novo esquema quimioterapicodtarabina, cisplatina e etoposido.

Nos 11 pacientes do estadio C, nos quais, o tem@zampanhamento foi superior a
cinco anos, permitindo, dessa forma, avaliar aosigpao tratamento, a RC foi alcancada
em cinco (45,5%) casos; houve uma (9,1%) RP; eoquh6,5%) pacientes evoluiram para
oObito, caracterizando FT.

Na série em estudo, a andlise em conjunto dos dibrjgas dos estadios B e C, que
permitiram a avaliacdo adequada da resposta teéregnémostrou que RC foi observada em
oito (53,3%) casos, FT ocorreu em seis (40,0%) éoR&cancada em um (6,7%) paciente.
Esse resultado mostrou-se semelhante aos encanpaddkbulutet al.?> e por Ben-Ayed
et al.>’ que obtiveram, respectivamente, taxas de RC de&s6%86. Os dados da literatura

tém mostrado, que diferentes esquemas de quinmideaatineoplasica, utilizados ao longo



dos anos no tratamento de DIPID, sdo acompanhanlosgpiada resposta terapéutica;
estes, em geral, apresentam sobrevida de 58% a 64% trés
anog,13,27,77,85,138,139,148,159,166,208,210,229,2853,2

Considerando-se os 24 casos estudados, em 18iacawatio tratamento pdde ser
feita de forma satisfatéria. Remissdo completalicincada em 10 (55,5%) pacientes e RP
em dois (11,1%). Assim, ao término do estudo, gue tempo médio de acompanhamento
de 66,7 meses, com limites de 1 a 196 meses, 1@%ppacientes encontravam-se Vvivos.
O FT, que resultou em oObito, foi observado em 63@3 casos. A literatura apresenta
ampla variagdo na taxa global de sobrevida em camos, que se encontra entre 20% e
67%. No presente estudo, a taxa de sobrevida gtobatrou-se semelhante aos valores
superiores aos referidos na literafufrg!®2/77:85137.139.159.208,214,226,227,278

As causas de 6bito dos pacientes do estudo, naremifdaquelas observadas por
outros autores. Em quatro casos, o obito foi semima disseminacdo do linfoma e, em
dois pacientes, este foi motivado por infeccdo mberao curso da quimioterapia
antineopIési0%113’27’77'85'138’139’148’159'166'208’210'229’28§'2

A andlise da curva de sobrevida, realizada atrdeésstimador de Kaplan-Meier,
mostrou que todos os 6bitos da série em estudoevaor antes dos 60 meses (Figura 20).
A sobrevida encontrada para os casos do estadio d&f75%, enquanto para os pacientes
do estadio C foi de 55%, apods os cinco anos de paonamento. N&o foi constatado 6bito
associado a DIPID entre os pacientes do estadid Aomparacdo entre as curvas de
sobrevida dos trés estadios ndo mostrou diferemga significado estatistico; esse
resultado pode ter ocorrido pelo pequeno tamantaisstra estudada e pela diferenca do
ndmero de pacientes dos trés estadios. Ben-ayat?’ utilizando-se do mesmo método
estatistico avaliaram a sobrevida de 21 pacientes DIPID. Esses autores fizeram a
analise dos casos, sem a estratificacdo dos estddi@oenca, e encontraram sobrevida
global de aproximadamente 50% dos casos, aos Hsrdesacompanhamento.

As doencas de cadeia pesada se caracterizam pmaspos linfoproliferativos dos
linfécitos B, com sintese de moléculas de imunaglioas anormais, que possuem cadeias
pesadas incompletas e auséncia de cadeias levas, isando possuem comprometimento
primario do intestino delgado, fazem parte do gspete doencas que em conjunto com 0s

linfomas MALT difusos desse 6rgao, recebem a des@m de DIPID. Na série estudada, a



DCAP foi diagnosticada em sete casos e a DCGP ewe.iom sete pacientes, as
imunoglobulinas anormais ndo foram identificadassooo ou no tecido intestinal. As
observacdes dentro destes trés grupos de pacied@snostraram diferencas quanto ao
guadro clinico, bem como nos exames complement&tasavaliacdo da resposta ao
tratamento da DIPID, o grupo com DCGP apresenteposta mais favoravel, com RC
sendo alcancada em 83,3% dos casos; resultadohserteefoi observado em 57% dos
pacientes com DCAP e em 20% daqueles que naorivasacadeias pesadas identificadas.
E importante salientar que quatro dos pacientes REGP encontravam-se no estadio A;
trés, no B; e dois no C. O maior nimero de casosstédio A e 0 pequeno nimero de
pacientes nos diferentes grupos, sdo fatores geideinram na observacdo dessa variavel.
A mesma consideracdo pode ser feita quando seaavaiior prognéstico observado entre
0S pacientes que ndo apresentaram as imunoglobainamais, pois, dos sete casos desse
grupo, cinco encontravam-se no estadio C da doenca.

Uma caracteristica importante que foi observada cas®s da presente série é a
frequéncia em que se encontrou a DCGP, manifestsmgor meio do comprometimento
linfoproliferativo primario do intestino delgado.oB 24 pacientes, em nove, a DCGP foi
diagnosticada. Na literatura, apenas um caso delgiar Bendekt al.”®, apresentou-se de

forma semelhante aos pacientes do atual estudo.



7 CONCLUSOES

O estudo dos 24 casos de DIPID permitiu as seguaaeclusdes:

1 A doenca foi mais frequentemente observada na pgpalde baixo nivel socio-
econdmico e residente na periferia das cidadesjoseue a frequéncia de

acometimento do sexo feminino foi um pouco supexguela do sexo masculino.

2 O diagnostico foi realizado com maior frequénciajneta e terceira décadas.

3 As manifestagcbes clinicas foram uniformes. Emagresto, diarréia, dor
abdominal e baqueteamento digital dominaram a egfoeclinica nos trés estadios

da doenca.

4 Os exames hematoldgicos e bioquimicos ndo se tdrestn em testes diagnosticos.
As alteragbes mais observadas foram: anemia, Viderada, hipoalbuminemia e

hipocalcemia.

5 A esteatorréia foi achado freqiente e mostrou-3e gnave nos estadios B e C.

6 A imunoeletroforese do soro diagnosticou DCAP e PG#n 61,1 % dos casos,

sendo que esse exame mostrou-se Util na avaliaggordssado da doenca.

7 A forma nédo secretora da DCAP foi diagnosticadarirpda imuno-histoquimica

das amostras de intestino delgado, em trés casos.

8 A hipotese de existir uma forma nédo secretora d&BP(ode ser levantada, com
base na observacdo de que em dois pacientes, ia gguksada foi identificada

apenas no tecido intestinal.

9 A endoscopia digestiva alta mostrou lesdes duodemggjestivas de DIPID em 65%

dos casos. O padrdo nodular foi o mais observadpido por ulceracdes rasas,



aspecto em mosaico e espessamento das pregas dsamidstas alteracdes foram

mais expressivas nos estadios B e C.

10 O estudo morfologico das alcas jejuno-ileais, paliggrafia contrastada foi exame
de valor na suspeita diagnéstica e no diagnostitavedcial da DIPID. Este se
mostrou alterado em todos os casos, com as alesagfis exuberantes nos
estadios maiavancados da doenca.

11 As alteragcbes mais observadas durante a laparotfmraan a linfadenomegalia
mesentérica, 0 espessamento e a presenca de néodslgmredes dos segmentos
proximais do intestino delgado. Esses achados fonam expressivos nos estadios
BeC.

12 Os fragmentos de mucosa duodenal, colhidos por seng@, permitiram o

diagnéstico da DIPID em 44,4% dos casos.

13 As amostras de jejuno proximal colhidas por capsugsoral permitiram o
diagnostico de DIPID em todos os pacientes. Esaenexmostrou ser de maior
valor para a confirmacdo diagnostica e, tambémgdiagndstico diferencial da
DIPID com outras entidades que cursam com mandg@sgaclinicas semelhantes.

Foi, também, de igual valor na avaliagdo da regpastratamento.

14 O material obtido por laparotomia para estadiameotdirmou o diagnostico em

100% dos pacientes e se constituiu em base sega® @stadiamento histolégico.

15 Na avaliacdo global dos trés estadios da doerga@rdancia da bidpsia duodenal
endoscopica e jejunal peroral, com o material olypidr laparotomia mostrou-se de
pouco valor para o estadiamento histolégico da ¢lnen



16 Na avaliacdo em conjunto dos estadios B e C, aotdancia da bidpsia jejunal
peroral com o material obtido por laparotomia fonsiderada boa. Com base nesse
dado, a necessidade de laparotomia nos pacientegierma bidpsia jejunal peroral
foi compativel com os estadios B ou C, passa gusestionavel.

17 O tratamento do estadio A foi acompanhado por 6&lgRC e 33,3% de RP.

18 Remissdo completa foi alcancada em 75% dos pasieot@stadio B e em 45,5%
do estadio C. A RP foi observada em um pacientesttidio C e o FT ocorreu em
25% do estadio B e em 45,5% do estadio C.

19 Na avaliacdo global dos trés estadios RC foi ol#itia55,5%, RP em 11,1% e FT

em 33,3% dos casos. Ao término do estudo, 66,6%pdoentes encontravam-se
VIVOS.

20 A taxa de sobrevida em cinco anos foi de 100% psu@acientes no estadio A, 75%
para o estadio B e 55% para 0s casos do estadiod0s os 0bitos ocorreram antes
dos 60 meses de acompanhamento.

21 A frequéncia com que a DCGP manifesta-se com @afstitas semelhantes a
DCAP, pode ser maior do que a referida na litegatur

22 Tendo em vista a casuistica apresentada e o ctmfcom a literatura mundial, a
DIPID, embora seja doenca mais rara no Continemterano, sua existéncia é
real e se constitui em parte integrante da nossalogia. Assim sendo, deve ser
incorporada ao diagnéstico diferencial das doegoascursam com dor abdominal

ou diarréia cronica, associada ou ndo a sindromeatbaorcéo intestinal.
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ANEXO 1

DOENCA IMUNOPROLIFERATIVA DO INTESTINO DELGADO:
ESTUDO CLINICO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

VocCé, , paciente do
Hospital das Clinicas, foi selecionado para pgrdéicide um projeto de pesquisa e tem o
direito de saber sobre sua participacéo.

O objetivo dessa pesquisa é conhecer melhor o gueldrico e laboratorial da
Doenca Imunoproliferativa do Intestino Delgado enosso meio. A Doenca
Imunoproliferativa do Intestino Delgado € um tipspecial de linfoma primario do
intestino delgado, que possui maior prevalénciapaises do Oriente Médio e regifes do
Mediterraneo, onde é melhor estudada. No Brasikstsdos sdo escassos e a doenca é
pouco conhecida.

Este estudo ndo o beneficiard diretamente, masrdgpagadar, no futuro, outras
pessoas.

Sua participacdo nesse estudo é voluntaria e gratla consistirh em permitir que
informacdes sobre a sua doenca sejam utilizadaes@uisa. Essas informacdes sédo sexo,
idade em que a doenca iniciou, sinais e sintomagprasentacdo, como foi feito o
diagnéstico, complicacdes da doenca, doencas adssci resultados de exames de
laboratdrio, exames endoscopicos, radioldgicos®lbgicos, os tratamentos utilizados, a
resposta a esses tratamentos e a evolugcado de dbkcaera realizado nenhum exame ou
procedimento com finalidade apenas da pesquisaosTod exames, 0s procedimentos e
tratamento serdo 0s mesmos a que vocé submetedd stivesse participando do estudo.

Todos os individuos tém o direito de se recusaaréigipar do estudo, bem como
desistir da participacdo, caso tenham concordadmalimente. Ndo havera qualquer
comprometimento da sua assisténcia no caso deareaugesisténcia.

Os resultados da pesquisa serao divulgados na fdencamunicacédo cientifica, ndo
permitindo a identificag&o individual dos partiaipas.

Eu, istroegnumero
no Hospital das Clinicas, apés esclarecido solpesguisa, aceito a participar do estudo,
concordando com 0 uso, na pesquisa, das informagiiesas e laboratoriais da minha
doenca.

ASSINATURA DO VOLUNTARIO

NOME DO MEDICO

ASSINATURA DO MEDICO DATA/ |




ANEXO 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

HOSPITAL DAS CLINICAS
Servico de Gastroenterologia, Nutricdo, Cirurgia Geal e do Aparelho Digestivo.
(GEN-CAD)

PROTOCOLO - DOENCA IMUNOPROLIFERATIVA DO INTESTINO
DELGADO: ESTUDO CLINICO

IDENTIFICACAO

NOME:
REGISTRO (SAME-HG: DATA:

IDADE:

SEXO:( )F ()M COR: LEUCOY FAIO ( ) MELANO ( )
GRAU DE ESCOLARIDADE: PROFISSAO:
RENDA FAMILIAR SALARIO MINIMBIGENTE
NUMERO DE DEPENDENTES

DATA DE NASCIMENTO: NATURALIDADE:
NACIONALIDADE: ASCENDENCIA:
ENDERECO:

TELEFONE:

DADOS CLINICOS

IDADE AO INICIO DOS SINTOMAS:
IDADE AO DIAGNOSTICO:

SINTOMAS:

Diarréia:S N I Caracteristica:
Esteatorréia: S N I

Dor abdominal: S N [ Caracteristica:
Emagrecimento: S N | Quantificar:
Febre:S___ N | Temperatura:

Vomitos: S N I

Astenia: S N I

Edemas: S N I

QOutros:




DADOS RELEVANTES DA HISTORIA
PESSOAL

USO DE MEDICAMENTOS
Droga (tempo de uso, doses, presenca de efeitat® k)

ANTECEDENTES FAMILIARES:

CONDICOES DE MORADIA:
AGUA TRATADA:S N FONTE DE AGUA:

ESGOTO:S N

EXAME FiSICO:
PESO HABITUAL.: PESO ATUAL:
Sinais de desnutricdo:S__ N__ Especificar:

Palidez mucosa: S N
Baqueteamento digital: S N

Linfadenomegalia periférica:S___N__ Caracterizar:
Edemas:S _N__ Caracterizar

Massa abdominal:S _N___ Caracterizar:
Hepatomegalia:S___N__ Caracterizar:
Esplenomegalia: S N__ Caracterizar:

Outros:

EXAMES DE PATOLOGIA CLINICA:




DATA:

Hemograma:Hm: Hb Htc: VCM: CHCM:
Leuc: Meta: Bast: Seq: Eos: Mono:
Bas: Linf:

Plaquetas:
VHS: Prot C reativa: Mucoprakein
Ferro sérico: CTLFe: Ferritina: Transferrina:
Dosagem sérica de ac folico: Vit B12:

Glicemia de jejum:
Uréia: Creatinina:

Sadio: Potéassio: Cloretos ciacal Fosforo:
Magnésio:

Proteinas Totais: Albumina: Glohstin

Eletroforese de proteinas séricas:

Albumina: Alfa-1-globulina: Alfa-2egllina:
Beta-1-globulina: Beta-2-globulina: Gama-globulina:
TGO: TGP: GGT: Fosfalaalina:
Bilirrubinas Totais: B.direta: indireta:

Atividade da protrombina:
LDH:

Imunoglobulinas séricas: IgA: IgM: IgG:
Imunoeleroforese do soro:

Anti-Gliadiana: IGA: I9G:

Teste da D(+) xilose:

Dosagem da gordura fecal de 72 horas: volume tecalths:
Gordura fecal de 24hs:
Exame parasioldgico de fezes: 2 dmostra:

2 amostra:
F.amostra:
Sumario de urina:
Densidade: pH:
Pi6citos: Hemacias: Cilindros: Critais:
Proteinas: Hemoglobina: itrit

METODOS DE IMAGEM

Radiografia de torax:

Estudo contrastado do intestino delgado -Transtwstinal(descrever as alteragdes):



Ultrassonografia abdominal:

Tomografia abdominal:

METODOS ENDOSCOPICOS

Endoscopia digestiva alta:

Endoscopia digestiva baixa (especificar retossigogmopia/colonoscopia)




LAPAROTOMIA PARA ESTADIAMENTO

Descricdo dos aspectos macroscopicos:

ESTUDO HISTOLOGICO

Biopsia endoscopica:

dio:

Bidpsia jejunal peroral:

Esta

Estadio:

Biopsias laparotomia:
Algas do intestino
delgado:

Linfonodos:

Figado:




Baco:

Medula 6ssea;

Estadio:

Imunofluorescéncia do tecido intestinal:

TRATAMENTO:
Suportivo e sintomatico:

Tratamento da DIPID:

OBSERVACOES:

EVOLUCAO:













ANEXO 4
CARACTERISTICAS GERAIS DOS 24 PACIENTES COM DIPID

Nome \dade Sexo Procedéncia Profisséo Estédci:oadeia Tratamento Resp Seguimento
(anos) pesada Trat. (meses)
ARB 33 M Belo Horizonte Porteiro A Ausentéetraciclina RP 120
MIC 51 F  Sao Domingos Prata Do lar A y  Tetraciclina RC 180
MFS 37 F Diamantina Do lar A y  Tetraciclina RC 87
MGS 26 M  S&o Jodo do Jacuri Lavrador A y  Tetraciclina SA 1
GLFC 47 M Entre Rios Comerciante A y S.T. Obito* 4
RLF 43 M Belo Horizonte Vendedor B y CHOP-B RC 110
RAS 15 M Contagem Estudante B CHOP RC 105
SNV 46 F Vitéria Func. B y CHOP-B RC 99
publica
MJB 35 F Belo Horizonte Domeéstica B  Ausent€eHOP-B SA 3
AC 25 F Belo Horizonte  A. escritorio B Yy CHOP-B FT 57
MAS 23 F Belo Horizonte Do lar C a Miscelania RC 164
EJT 15 F Belo Horizonte  Estudante C a CHOP-B FT 12
VBA 47 M Almenara Lavrador C  Ausente CHOP SA 20
JCM 49 M Coronel Industriario C a CHOP-B FT 53
Fabriciano
JRP 44 M Jodo Monlevade Lubrificador C ~ Ausente CHOP-B RC 120
MSS 22 F Belo Horizonte Do lar C  Ausente CHOP RP 36
APS 21 F Itaiobeiras Bancaria C vy CHOP-B  SA 31
OobsS 29 M  Conselheiro Lafaiete Lanterneiro C Ausente COP FT 29
LAS 19 F Belo Horizonte Do lar C a COP RC 196
NRC 19 M Aguas Formosas Estudante C  Ausent€HOP FT 4
SDR 25 F Nova Lima Do lar C a CHOP-B RC 76
JSF 45 F Contagem Do lar C a CHOP-B FT 16
LFC 34 F Ibirité Do lar C y CHOP-B RC 72
MJF 42 M Santa Luzia Mecénico C  AusenteCHOP SA 8




*Obito ndo associado a DIPID

DIPID — Doenga imunoproliferativa do intestino cedg; Resp Trat - Resposta ao tratamento; M — MiasgH - Feminino

Func publica — Funcionéria publica; A escritérifuxiliar de escritérioST — Sem tratamento; CHOHRcl&@osfamida, vincristina,
adriamicina, prednisona; CHOP-B - Ciclofosfamidagyistina, adriamicina, prednisona, sulfato debigina

RC - remissdo completa; RP - remisséo parcial; ffdcasso terapéutico; SA - sem avaliagdo



