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RESUMO 

Trata-se de estudo clínico, prospectivo, no qual 24 pacientes com doença 

imunoproliferativa do intestino delgado (DIPID), selecionados dentre a clientela assistida 

em centro de referência para doenças gastroenterológicas, no Hospital das Clínicas da 

UFMG, foram acompanhados durante o período de 1988 a 2004. O estudo teve como 

objetivo investigar as características clínicas, laboratoriais e alguns aspectos 

epidemiológicos, bem como avaliar a resposta terapêutica e a concordância entre amostras 

de intestino delgado, obtidas por endoscopia digestiva alta, cápsula de biópsia jejunal 

peroral e laparotomia, no estadiamento histológico da doença. Houve discreta 

predominância do sexo feminino (54,2%). A média de idade foi de 33 ± 11,8 anos e a 

mediana de 33,5 anos. Quanto à cor, 15 (62,5%) eram não brancos e nove (37,5%) brancos. 

A doença predominou na população de baixo nível sócio-econômico e residente na periferia 

das cidades. Utilizando-se os critérios para estadiamento histológico proposto por Galian et 

al.92, cinco (20,8%) pacientes estavam no estádio A, cinco (20,8%) no B e 14 (58,3%) no 

C. As manifestações clínicas foram constantes, predominando emagrecimento (95,8%), 

diarréia (91,7%), dor abdominal (87,5%) e baqueteamento digital (75,0%). Embora a 

freqüência dessas manifestações tenha sido semelhante nos três estádios, estas se 

mostraram mais exuberantes nos estádios B e C. Os exames hematológicos e bioquímicos 

não se constituíram em exames diagnósticos, mas traduziram a repercussão sistêmica da 

doença e mostraram-se úteis na avaliação da resposta ao tratamento. As alterações mais 

freqüentes foram: hipoalbuminemia (83,3%), anemia (62,5%), velocidade de 

hemossedimentação acelerada (59,2%) e hipocalcemia (54,2%). Esteatorréia foi observada 

em 77,8% dos casos e a freqüência das infecções por parasitos intestinais, não foi superior 

àquela observada nos levantamentos populacionais brasileiros. A imunoeletroforese do soro 

permitiu a identificação de cadeia α-pesada em quatro pacientes do estádio C e de cadeia γ-

pesada em sete casos, distribuídos pelos três estádios. A imuno-histoquímica da mucosa 

intestinal permitiu o diagnóstico da forma não secretora da doença de cadeia α-pesada em 

três casos e, em dois, de cadeia γ-pesada. O aspecto endoscópico do duodeno foi sugestivo 

de DIPID em 65% dos casos; nódulos (45%) e ulcerações rasas (15%) foram os padrões 

mais freqüentemente observados. Trânsito intestinal mostrou-se alterado em todos 

pacientes e configurou-se em exame de grande valor na suspeita diagnóstica. Aspecto 



nodular (100%), alargamento das pregas da mucosa (79,2%) e irregularidades na periferia 

da mucosa (41,7%) foram mais freqüentes e mais evidentes nos estádios B e C. Vinte 

(83,3%) pacientes foram submetidos ao estadiamento cirúrgico. Linfadenomegalia 

mesentérica (90%), seguida por espessamento (75%) e nódulos (40%) das paredes jejunais, 

foram as alterações mais comumente observadas. O aspecto histológico da mucosa 

intestinal, à semelhança do descrito por outros autores, caracterizou-se por denso e difuso 

infiltrado celular, composto por linfócitos e plasmócitos, levando a desorganização da 

arquitetura estrutural da mucosa. Atipias celulares e a profundidade variável do infiltrado 

celular, permeando as diferentes camadas da parede intestinal, foram aspectos 

característicos dos estádios B e C. Amostras da segunda porção duodenal, obtidas por 

procedimento endoscópico, foram diagnósticas em 44,4% dos pacientes, nos estádios B e 

C. A biópsia jejunal peroral mostrou-se muito útil no diagnóstico e na avaliação da resposta 

terapêutica, tendo permitido o diagnóstico em 100% dos casos. O material obtido por 

laparotomia confirmou o diagnóstico em todos os pacientes e constituiu-se no padrão ouro 

para o estadiamento histológico. A concordância dos três métodos usados na obtenção das 

amostras da mucosa intestinal para estadiamento histológico da doença foi avaliada por 

meio do teste Kappa. Considerando-se os três estádios em conjunto, as biópsias duodenal e 

jejunal peroral foram pouco concordantes com os resultados da laparotomia. No entanto, 

boa concordância foi observada na comparação da biópsia jejunal peroral e laparotomia, 

quando se analisaram em conjunto os estádios B e C. Esse resultado levanta o 

questionamento da necessidade do procedimento cirúrgico, quando a amostra obtida por 

biópsia jejunal peroral permite a classificação da doença em um desses dois estádios. 

Quatro pacientes do estádio A foram tratados com tetraciclina e o outro não recebeu 

tratamento, pois evoluiu para óbito não relacionado a DIPID. A remissão completa (RC) foi 

observada em 66,7% desses casos, enquanto remissão parcial (RP) foi obtida em 33,3%. 

Praticamente, todos pacientes dos estádios B e C receberam ciclosfosfamida, vincristina, 

prednisona e adriamicina (CHOP) e/ou CHOP acrescido do sulfato de bleomicina. RC foi 

alcançada em 75% dos casos no estádio B e em 45,5% daqueles no C; RP em 9,1% dos 

pacientes no estádio C; e fracasso terapêutico ocorreu em 25% dos indivíduos do estádio B 

e em 45,5% dos pacientes no estádio C. A taxa de sobrevida em cinco anos foi de 100% 

para o estádio A, 75% para o B, e 55% para os casos no estádio C. Ao término do estudo 



66,6% dos pacientes encontravam-se vivos. Todos os óbitos ocorreram antes dos 60 meses 

de acompanhamento. Em nove pacientes a doença de cadeia γ-pesada manifestou-se pelo 

acometimento primário do intestino delgado. Freqüência esta que se mostrou superior 

àquela referida na literatura. 

 



ABSTRACT 

 This investigation refers to a prospective clinical study that included 24 patients 

with immunoproliferative small intestinal disease (IPSID), who were followed up from 

1988 to 2004. These patients were selected among those attended in the reference center for 

gastrointestinal diseases at the University Hospital, Federal University of Minas Gerais, 

Belo Horizonte, Brazil. The study aimed at the investigation of the clinical and laboratorial 

characteristics of the disease, some of its epidemiological aspects, the response to 

treatment, as well as the analysis of the agreement of the histopathological findings 

observed in the samples of the small bowel obtained by three different ways: upper 

digestive endoscopy, peroral jejunal biopsy and laparotomy, in staging the IPSID. The 

results related to demographic dada showed mild predominance in women (54.2%); mean 

age of 33 ± 11.8 years and median age of 33.5 years; and moderate predominance in non-

white (62.5%). The disease was more frequent in the lower social economic class, which 

includes people who live in the periphery of the cities. Using the criteria for histological 

staging proposed by Galian et al.92, five (20.8%) patients were in stage A; five (20.8%), in 

B; and 14 (58.3%), in C. The clinical manifestations were very constant, and the most 

frequent were: weight loss (95.8%), diarrhea (91.7%), abdominal pain (87.5%), and 

clubbing fingers (75.0%). The frequency of these manifestations was similar in the three 

stages, however they were more exuberant in the stages B and C. The hematological and 

biochemical exams were devoided of diagnostic value; nonetheless they correlated with the 

systemic repercussion of the IPSID and proved useful in evaluating the response to the 

treatment. The most frequent abnormalities were: hypoalbuminemia (83.3%), anemia 

(62.5%), raised erythrocyte sedimentation rate (59.2%), and hypocalcemia (54.2%). 

Steatorrhea was observed in 77.8% of the patients, and the frequency of infections by 

intestinal parasites in these individuals was similar to that observed in Brazilian population, 

in general. Immunoelectrophoresis performed in serum allowed the identification of the α-

heavy chain in four patients belonged to the stage C, and of the γ-heavy chain in seven 

cases distributed among the three stages. The immunohistochemical staining of the 

intestinal mucosa permitted the diagnosis of the α-heavy chain non-secretory form of the 

disease in three cases, and of the γ-heavy chain, in two cases. The endoscopic aspect of the 

duodenum was suggested of IPSID in 65% of the patients; nodules (45%) and shallow 



ulcerations (15%) were the most frequent findings. Bowel series showed alterations in all of 

the patients and proved to be of great value in the approach of suspect cases. Nodules 

(100%), thickening of the mucosa (79.2%), and irregularity in the periphery of the mucosa 

(41.7%) were more frequent and more evident in the stages B and C. Twenty (83.3%) 

patients were submitted to surgical staging. Mesenteric lymphadenopathy (90%), followed 

by thickening (75%) and nodules (40%) of the jejunum wall were the most common 

alterations observed. The histopathological aspect of the intestinal mucosa, as described by 

other authors, was characterized by a dense and diffused cellular infiltration, formed by 

lymphocytes and plasmocytes, leading to the disruption of the normal architecture of the 

mucosa. Atypical cells and cellular infiltration involving the different layers of the 

intestinal wall were characteristic of the stages B and C. Samples from the second portion 

of the duodenum, obtained by endoscophy, were diagnostic in 44.4% of the cases included 

in the stages B or C. The peroral jejunum biopsy showed to be very useful in the diagnosis 

of IPSID and in the evaluation of its therapeutic response. This method provided the 

diagnosis in 100% of the cases. The material obtained by laparotomy confirmed the 

diagnosis in all of the patients and was the golden standard for the histophatological 

staging. The agreement of the three methods used for obtaining the samples of the intestinal 

mucosa for histological staging of the disease was evaluated by the Kappa test. Considering 

the three stages together, the duodenum and the peroral jejunum biopsies showed little 

agreement with the results of laparotomy. Even though, good agreement between the 

peroral jejunum biopsy and laparotomic findings was observed when considering the stages 

B and C together. This result raises the question of the necessity of the surgical procedure, 

when the sample obtained by peroral jejunum biopsy allows the classification of the disease 

in any of these two stages. Four patients included in stage A were treated with tetracycline 

whereas the fifth one did not receive any treatment, as he evolved to death not related to 

IPSID. Complete reemission (CR) was observed in 66.7% of the stage A cases, while 

partial remission (PR) was obtained in 33.3% of these patients. Virtually, all patients 

included in stages B and C received cyclophosphamide, vincristine, prednisone, and 

adriamycin (CHOP) and/or CHOP associated with bleomycin sulfate. CR was reached in 

75% of the individuals included in stage B, and in 45.5% of those included in stage C; PR 

was observed in 9.1% of the patients belonged to stage C; and therapeutic failure occurred 



in 25% of the cases classified as stage B, and in 45.5% of those classified as stage C. The 

overall survival rate in five years was of 100% for stage A, 75% for stage B, and 55% for 

the cases included in stage C. At the end of the study 66.6% of the patients were alive. All 

the deaths occurred within the first 60 months of the follow up. In nine patients, the γ-heavy 

chain disease presented the involvement of the small bowel as the first manifestation. This 

frequency is higher than that referred in the literature.  



1 INTRODUÇÃO 

 
Em 1976, a Organização Mundial de Saúde (OMS) adotou o termo doença 

imunoproliferativa do intestino delgado (DIPID), para designar um espectro de doenças que 

se caracterizavam por acometer adultos jovens, geralmente de baixo nível sócio-econômico, 

que tinha como quadro clínico principal, a diarréia crônica, associada ou não a síndrome de 

mabsorção* intestinal, dor abdominal, baqueteamento digital e, ocasionalmente, 

linfadenomegalia periférica. Esses achados foram atribuídos a extensa e difusa infiltração 

da mucosa, principalmente das porções proximais do intestino delgado, e dos linfonodos 

mesentéricos, por células linfoplasmocitárias. Esse infiltrado celular, variavelmente, 

sintetizava uma imunoglobulina aberrante, mais comumente a cadeia alfa pesada. Até 

então, acreditava-se que a história natural da doença era marcada por um período benigno, 

que evoluía para uma fase intermediária, até a transformação para o linfoma 

enteromesentérico274. Os estudos, ao longo dos anos, mostraram que a DIPID, desde suas 

fases iniciais, é um linfoma, que tem origem no tecido linfóide associado a mucosa 

(MALT) intestinal e que possui características de baixo grau, mas que pode evoluir, ao 

longo da sua história natural, que é longa, para um linfoma de alto grau124,200,251. Um 

aspecto que sempre chamou a atenção dos pesquisadores era a boa resposta, nas fases 

iniciais, à antibioticoterapia. Hoje, reconhece-se que a DIPID foi a primeira neoplasia 

maligna a responder ao tratamento com antibióticos. 

____________ 

* A autora adotou a designação de mabsorção, proposta por J.V. Martins Campos, da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo, livro de Gastroenterologia Clínica, 3a. edição, Editora Guanabara-Koogan, Rio 
de Janeiro, 1993. 
Assim, J.V. Martins Campos prefere o termo, em lugar de malabsorção, vocábulo adaptado do inglês 
malabsorption, pelo seguinte motivo: o prefixo mal, sendo advérbio, não poderia modificar um substantivo, 
no caso absorção. Para modificar absorção substantivo feminino, é necessário um adjetivo feminino. No 
caso então, teríamos o adjetivo má, antônimo de boa, dando má absorção. Para ficarmos com um termo só, é 
válido compor, por aglutinação a palavra mabsorção (Gramática da Língua Portuguesa, de Celso Ferreira da 
Cunha. Fename, Rio de Janeiro, 1972, págs 121 a 122).   



A real incidência e prevalência da DIPID não são conhecidas. Não há dúvida de que a 

doença é observada com maior freqüência nos países do Oriente Médio e em áreas do 

Mediterrâneo. No entanto, esse tipo de linfoma intestinal foi reconhecido nas mais diversas 

regiões do mundo e não tem predileção para determinado grupo racial ou étnico. 

Entretanto, existem características comuns às populações mais susceptíveis: o baixo nível 

sócio-econômico, associado às más condições sanitárias e de higiene, situações propícias à 

alta freqüência de enterites de repetição e à grande prevalência de infecções parasitárias. 

Mesmo nas áreas consideradas endêmicas, a população desprivilegiada é a que mais sofre 

com a doença. Estas características epidemiológicas são de tal importância que motivou 

alguns autores a considerá-la como o “câncer do terceiro mundo”137,139. 

O conhecimento a respeito dessa entidade acumulou-se ao longo dos anos, tendo 

como base principal os relatos isolados ou de pequeno número de casos. São poucas as 

casuísticas que retratam a experiência dos pesquisadores, com maior número de pacientes. 

Em toda a literatura revisada pela autora, que compreendeu as publicações em língua 

portuguesa, inglesa e espanhola, obtidas por meio dos dados fornecidos pelos sistemas 

MEDLINE e LILACS, no período de 1961 a 2005, foram identificadas 17 casuísticas com 

número superior a 20 pacientes. Estes trabalhos foram realizados de forma prospectiva ou 

retrospectiva, retratando aspectos gerais ou específicos, estes últimos, algumas vezes, 

avaliados dentro de um mesmo grupo de pacientes. Quinze séries são provenientes do 

Oriente Médio, de países como Irã, Iraque, Turquia, Líbano, Argélia, Tunísia e Kuwait, 

sendo que duas se referem a pacientes da África do 

Sul2,4,19,24,25,27,43,99,108,175,179,226,227,229,255,266. 

Os relatos provenientes do Continente Americano se restringem à descrição de casos 

isolados17,32,42,49,54,56,57,60,65,82,93,144,188,197,224,261,267,276, com exceção da publicação de quatro 

casos mexicanos feitos por Arista-Nasr18 e nove pacientes peruanos acompanhados por 

Silva247. 

O Brasil é um país que possui condições epidemiológicas semelhantes àquelas 

observadas nas áreas de maior incidência desse tipo especial de linfoma intestinal. Grande 

faixa da população brasileira está exposta a infecções entéricas de repetição, a infecções 

parasitárias e vive em precárias condições de higiene. Fatores estes, que estão diretamente 

relacionados à etiopatogenia da doença. A despeito desse perfil epidemiológico favorável, 



muito pouco se estuda e se conhece a respeito dessa entidade em nosso meio. Até 1990, 

data da última publicação da literatura nacional, 13 casos de DIPID tinham sido descritos 

no Brasil42,54,65,144, 188. 

O presente estudo tem como objetivo principal descrever, por meio da avaliação das 

características epidemiológicas, clínicas, evolutivas e do aspecto dos exames 

complementares, o perfil de 24 pacientes com DIPID, que foram acompanhados por 16 

anos, por um único grupo de pesquisadores. Trata-se da maior casuística do Continente 

Americano e um dos períodos mais longos de acompanhamento de pacientes registrados na 

literatura mundial. 

O diagnóstico precoce dessa entidade é de suma importância para a instituição de 

tratamento eficaz, que pode mudar de forma substancial a história natural da doença e, 

conseqüentemente, o prognóstico dos pacientes, que na maioria das vezes são jovens. A 

inclusão da DIPID dentro do diagnóstico diferencial das entidades que cursam com dor 

abdominal crônica, diarréia crônica associada ou não a mabsorção intestinal, num país que 

possui condições epidemiológicas propícias à sua existência, torna-se necessária. Assim 

sendo, conhecer o seu perfil epidemiológico e clínico é uma necessidade, para que se possa 

reconhecê-la com maior precocidade, proporcionando a chance de intervir de forma mais 

eficaz no seu prognóstico. 



2 OBJETIVOS 

2.1 GERAL 

Este trabalho teve como objetivo estudar prospectivamente as características clínicas 

e laboratoriais, bem como alguns aspectos epidemiológicos da DIPID, em centro de 

referência para doenças gastroenterológicas. 

 

2.2 ESPECÍFICOS 

a) Reconhecer as características demográficas dos pacientes incluídos no estudo. 

b) Avaliar a forma de apresentação clínica da DIPID. 

c) Correlacionar os dados clínicos com os achados dos exames de patologia clínica, 

histológicos, endoscópicos e métodos de imagem, com objetivo diagnóstico. 

d) Estudar a concordância das alterações histológicas observadas no material de 

biópsia duodenal, obtido durante endoscopia digestiva alta, com aquelas da mucosa 

jejunal, colhida por biópsia peroral, e também com a histologia das alças intestinais 

e dos linfonodos obtidos por laparotomia, realizada para estadiamento histológico 

da DIPID, por ocasião do diagnóstico. 

e) Avaliar a resposta terapêutica dos pacientes em estudo. 



3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1.HISTÓRICO 

Os linfomas constituem a expressão de proliferações malígnas dos elementos 

normais, linfócitos B e T, do tecido linfóide. Existem duas variantes, reconhecidas como 

linfoma de Hodgkin e os linfomas não-Hodgkin. Ainda que ambos infiltrem os órgãos 

reticuloendoteliais, estes apresentam comportamento biológico e clínico diferentes66,101. 

O grupo dos linfomas não-Hodgkin é formado por entidades heterogêneas, com 

características clínicas, histológicas, imunológicas, moleculares e genéticas próprias, 

representando cada um, a expansão clonal de um precursor celular normal do tecido 

linfóide66,101,248. 

A maioria dos linfomas não-Hodgkin origina-se nos linfonodos, sendo assim, 

denominados de linfomas nodais. Cerca de 10% a 30% têm origem nos componentes 

linforreticulares de qualquer outro órgão que possui tecido linfóide, que não os linfonodos e 

são chamados de linfomas extra-nodais273. 

O trato gastrointestinal é a sede mais freqüente dos linfomas extra-nodais, que são 

quase exclusivamente do tipo não-Hodgkin, sendo o linfoma de Hodgkin uma afecção 

extremamente rara nessa localização. Nos países ocidentais, os linfomas primários do trato 

gastrointestinal representam 4% a 20% de todos os linfomas não-Hodgkin e cerca de 1% a 

10% das neoplasias malígnas do tubo digestivo64,131,189,214,230,248,273. 

A infiltração secundária do trato gastrointestinal durante o curso evolutivo dos 

linfomas não-Hodgkin de origem nodal é observada com relativa freqüência. Geralmente, 

são tumores multicêntricos e a grande maioria evolui de forma silenciosa. Haber et al.105 

relataram que 50% a 60% dos casos de linfoma estudados em necrópsias apresentavam 

comprometimento secundário do tubo digestivo e, em 20% dos pacientes, por ocasião do 

diagnóstico, nas formas iniciais da doença, já havia envolvimento extra-nodal, com o trato 

gastrointestinal acometido em aproximadamente metade dos casos. Dados semelhantes são 

relatados por outros autores, que observaram comprometimento secundário em 46% de 336 

pacientes com linfoma115,208, 214,259. Da mesma forma, no curso das leucemias linfocíticas, o 

trato gastrointestinal pode ser secundariamente acometido214. 

Em decorrência da alta freqüência da infiltração secundária do tubo digestivo durante 

a evolução dos linfomas não-Hodgkin nodais, tornou-se necessário criar critérios bem 



definidos para se diagnosticar os linfomas primários do trato gastrointestinal, uma vez que 

se tratam de entidades que possuem características clínicas e patológicas próprias, que as 

diferenciam dos linfomas nodais. 

Em 1961, Dawson et al.69 propuseram os seguintes critérios para se estabelecer o 

diagnóstico de linfoma primário do intestino: 1) ausência de linfadenomegalia periférica, 

por ocasião do diagnóstico; 2) ausência de alargamento do mediastino evidenciado pela 

radiografia de tórax; 3) contagem global e diferencial dos leucócitos, em sangue periférico, 

dentro dos limites da normalidade; 4) predomínio da massa tumoral no trato gastrointestinal 

e apenas acometimento dos linfonodos mesentéricos contíguos à referida lesão; e 5) 

ausência de lesão tumoral no fígado e baço. Estes critérios foram adotados por vários 

autores e pequenas modificações foram introduzidas ao longo do tempo105,259. Em 1976, 

Lewin et al.153 sugeriram que o linfoma primário do trato gastrointestinal deveria ser 

considerado na presença de lesões desses segmentos do trato digestivo, podendo, tais lesões 

estenderem-se aos linfonodos mesentéricos, associados a uma predominância de sintomas 

gastrointestinais59,115,208,280. Atualmente, linfoma primário do trato gastrointestinal é 

definido como o linfoma que se apresenta com a principal massa tumoral localizada no tubo 

digestivo, tornando-se necessário direcionar o tratamento para este sítio127,128,131,214,280. 

Os linfomas primários do trato gastrointestinal possuem marcante variação 

epidemiológica. Apresentam maior incidência nos países do Oriente Médio, em pequenas 

áreas do oeste europeu e é doença pouco freqüente na maioria dos países ocidentais, como 

nas Américas do Norte e do Sul e em grande parte do continente europeu. É interessante 

salientar que, além dessas variações geográficas na incidência da doença, existe uma 

variação na distribuição do linfoma nos diferentes segmentos do tubo digestivo. Nos países 

ocidentais, onde a doença existe em menor freqüência, predomina o linfoma gástrico, com 

variações nas diversas séries que vão de 24% a 79% dos casos de linfoma primário do trato 

gastrointestinal, seguido pelo envolvimento do intestino delgado em aproximadamente 

10%, cólon e reto 7% e anel de Waldeyer em 11%64,189,214,230,259,273. Já nos países de maior 

incidência, os linfomas originários do intestino delgado são de duas a três vezes mais 

freqüentes do que os linfomas gástricos que geralmente ocupam a segunda posição em 

ordem de freqüência. Em série publicada por Salem et al.228, os autores apresentaram dados 

relativos a 11 anos de acompanhamento de 417 pacientes com linfoma não-Hodgkin, em 



hospital de Beirute, Líbano. Desses pacientes, 179 (43%) tinham doença nodal, 183 (44%) 

apresentavam doença extra-nodal e em 55 (13%), não foi possível reconhecer a origem do 

linfoma. O sítio extra-nodal mais comum foi o trato gastrointestinal com 46,5% dos 

pacientes, seguido pelo acometimento do anel de Waldeyer, em 19% dos casos. Nesta série, 

o linfoma primário do intestino delgado foi três vezes mais comum do que o 

gástrico127,228,230,259,277. Assim, nos países orientais, mais da metade dos linfomas primários 

do trato gastrointestinal estão localizados no intestino delgado, enquanto no ocidente, 20% 

a 30% de todos os tumores primários do intestino delgado são representados pelos 

linfomas13,64,131,189,214,273. 

Dados da literatura têm mostrado aumento da incidência dos linfomas não-Hodgkin, 

nas últimas duas a três décadas, numa proporção de 3% a 4% ao ano ou 50% nos últimos 

15 anos, constituindo-se num dos maiores aumentos de incidência de tumores malignos. 

Esse fato relaciona-se principalmente à maior freqüência de condições que geram estados 

de imunodeficiência. Dentro desse contexto, o que se observa, também, é um aumento na 

mesma proporção dos linfomas primários do trato gastrointestinal64,107,131,189,214,248. 

O trato gastrointestinal humano possui mais tecido linfóide do que os linfonodos e o 

baço combinados e, aproximadamente 80% das células produtoras de imunoglobulinas 

estão localizadas na mucosa intestinal. O sistema imune presente nas mucosas recebe em 

conjunto a denominação de tecido linfóide associado à mucosa e é encontrado no trato 

gastrointestinal, pulmões, tireóide e glândulas salivares124. Inserido nesse grupo, está o 

tecido linfóide associado ao intestino (GALT), que se distribui ao longo dos intestinos 

delgado e grosso, com maior concentração nas placas de Peyer, localizadas principalmente 

no íleo terminal. O tecido linfóide MALT possui características morfológicas e funcionais 

que o diferem do tecido linfóide dos linfonodos periféricos, traduzindo-se dessa forma em 

características histológicas e clínicas próprias, que vão diferenciar os linfomas aí 

originados, dos linfomas de origem nodal124,127. 

O tecido MALT do trato gastrointestinal do ponto de vista morfológico e funcional é 

composto por três constituintes. O primeiro é representado pelos nódulos linfóides da 

mucosa, que no homem estão presentes ao longo dos intestinos delgado e grosso e se 

concentram nas placas de Peyer. Esses nódulos apresentam uma região central, que é 

formada principalmente por pequenos linfócitos B clivados, com características 



morfológicas e de imunofenotipagem semelhantes às células B do centro folicular dos 

linfonodos. Esta região é circundada por uma zona, também constituída por linfócitos B, 

ligeiramente maiores, que misturados aos linfócitos T, macrófagos e células dendríticas, 

recebe o nome de zona marginal. A zona marginal pode ser encontrada em qualquer tecido 

linfóide, mas é mais desenvolvida no baço e nas placas de Peyer. As células da zona 

marginal infiltram o epitélio que recobre as placas de Peyer, sendo chamadas de “dome 

epithelium”. Neste epitélio, são observados linfócitos B intra-epiteliais, contrastando-se 

com o restante da mucosa, onde os linfócitos T é que formam a maior população dos 

linfócitos intra-epiteliais (LIE). As células linfóides da lâmina própria, representadas 

principalmente pelos linfócitos B e pelas células plasmáticas, constituem-se no segundo 

componente do sistema MALT. É na lâmina própria que se localiza o maior contingente de 

linfócitos B do intestino. Os linfócitos T são o terceiro constituinte do MALT e ocupam a 

região localizada entre as áreas de linfócitos B, na periferia da muscularis mucosae e nos 

nódulos da mucosa, à semelhança da região paracortical dos linfonodos. São também 

componentes da lâmina própria, onde representam uma população predominantemente de 

células CD 4+. Formam a grande população de linfócitos T intra-epiteliais, que constituem 

um grupo heterogêneo de células, predominando nesta população os linfócitos CD 8+. É 

importante salientar que a drenagem linfática do GALT se faz através dos linfonodos 

mesentéricos para o ducto torácico. Outro aspecto que irá refletir no comportamento 

biológico dos linfomas que se originam do tecido MALT é a existência de um sistema 

imunológico comum às mucosas. Assim, um linfócito que tem origem no tecido linfóide 

associado à mucosa, pode abrigar-se em outro sítio de mucosa, mas não nos linfonodos 

periféricos85,124. 

As características peculiares observadas no sistema MALT influenciarão de forma 

significativa o comportamento clínico, biológico e morfológico dos linfomas aí originados 

e vão diferenciá-los dos linfomas nodais. Existem dificuldades em enquadrá-los nas 

classificações atuais dos linfomas, uma vez que estas se baseiam exclusivamente no estudo 

dos linfomas não-Hodgkin de origem nodal110,127,128,214. 

À semelhança do que é em geral, observado nos linfomas primários do trato 

gastrointestinal, os linfomas primários do intestino delgado representam um grupo 



heterogêneo de doenças, com variados aspectos clínicos e patológicos, com diferenças 

relativas à idade do acometimento, nível sócio-econômico e distribuição geográfica. 

A localização geográfica foi um divisor tão marcante das características gerais dos 

linfomas primários do intestino delgado que, por muitos anos, a literatura os dividiu em 

dois grupos denominados linfoma do tipo Ocidental (LTO) e linfoma do tipo Mediterrâneo 

(LTM). 

O linfoma do tipo Ocidental é o tipo mais descrito nos países desenvolvidos, apesar 

de não ter uma distribuição geográfica e sócio-econômica específica. Tem distribuição 

etária bimodal, sendo mais freqüente em crianças com idade inferior a 10 anos e na quinta e 

sexta décadas de vida. Possui certa predominância no sexo masculino. Sua principal 

característica é apresentar-se com uma massa tumoral definida, que acomete pequeno 

segmento intestinal, na maioria das vezes a região ileal ou íleo-cecal, permanecendo as 

outras áreas do intestino delgado sem evidência histológica de infiltração neoplásica. 

Macroscopicamente, apresenta aspecto infiltrativo, nodular, polipóide, com lesões às vezes 

ulceradas ou áreas de estenose anular. Predomina o linfoma originário da célula B, tipo 

MALT, principalmente os de baixo grau, com os de alto grau sendo observados em menor 

freqüência. Clinicamente manifesta-se com dor abdominal, hemorragia, perfuração 

intestinal e/ou sintomas obstrutivos. A diarréia com mabsorção intestinal é uma 

manifestação rara4,6,41,127,128,208,214,229. 

A associação de linfoma primário do intestino delgado com mabsorção intestinal foi 

reconhecida há mais de 60 anos por Fairley e Mackie78. Em 1965, Ramot et al.212 referem-

se a um grupo de 13 pacientes, com quadro clínico de mabsorção, iniciado cerca de um a 

quatro anos antes do diagnóstico de linfoma. As alterações intestinais visualizadas ao 

estudo radiológico contrastado predominavam no duodeno e no jejuno proximal. Os 

pacientes estudados pelos autores eram árabes ou judeus do Oriente. No ano seguinte, 

Eidelman et al.76 publicaram revisão completa da literatura, acompanhada do estudo de 

nove pacientes com linfoma de intestino delgado e, em todos, a dor abdominal e a 

mabsorção intestinal foram os achados clínicos principais. O baqueteamento digital foi 

observado com freqüência e, em nenhum deles, foi encontrado hepatoesplenomegalia e 

linfadenomegalia periférica. Todos os pacientes eram adolescentes ou adultos jovens, com 

idade média de 21 anos. Os autores chamaram a atenção para a presença, até aquela data, 



de 32 casos bem documentados de linfoma abdominal que se manifestou com quadro 

clínico semelhante àquele da doença celíaca. Em 1968, Seijffers et al.233 sugeriram a 

denominação de linfoma do Mediterrâneo a essa entidade que possui características 

próprias, que a distinguem do linfoma do tipo Ocidental. Coincidentemente, nesse mesmo 

ano, Jinich et al.130 relatam o caso de um jovem, de origem judia, com linfoma do intestino 

delgado que se apresentou com mabsorção e, apesar de ter parentes de ascendência síria, 

era natural e sempre residiu na Cidade do México. 

Assim, o LTM caracteriza-se por ser uma doença de jovens, usualmente de baixo 

nível sócio-econômico, que residem principalmente nos países do terceiro mundo, com 

destaque para áreas do Oriente Médio e Mediterrâneo. Não existe predominância de sexo. 

Manifesta-se clinicamente com dor abdominal, diarréia, mabsorção intestinal, 

baqueteamento digital e, ocasionalmente, linfadenomegalia periférica, resultante de 

infiltração linfomatosa da mucosa do intestino delgado e linfonodos mesentéricos. Neste 

contexto, duas são as características principais que o diferem do LTO. A idade da 

população acometida, mais jovem no LTM e o caráter difuso das lesões 

intestinais4,6,52,203,208,229. 

Em 1968, Rambaud et al.203 publicaram o relato do caso de uma mulher árabe de 22 

anos, que evoluiu durante um ano e dois meses com diarréia, caracterizada 

laboratorialmente por esteatorréia, acompanhada de dor e distensão abdominais, além de 

emagrecimento. O estudo histológico da mucosa jejunal evidenciou vilosidades atróficas, 

com os vilos remanescentes rudimentares e curtos. O epitélio encontrava-se praticamente 

destruído em toda a extensão examinada. As criptas de Lieberkühn eram raras e os poucos 

tubos glandulares existentes eram atróficos. A lâmina própria estava preenchida por denso 

infiltrado celular, constituído principalmente por plasmócitos, perfazendo cerca de 70% dos 

constituintes celulares aí presentes. Havia também dilatação dos vasos linfáticos. A 

propedêutica realizada foi compatível com o diagnóstico de LTM. O mais curioso nesse 

caso, foi a identificação no soro, urina e saliva da paciente, de uma imunoglobulina 

anormal, da classe IgA, que foi estudada e caracterizada por Seligmann et al.234, como 

sendo uma imunoglobulina da classe IgA formada por uma cadeia pesada incompleta e 

isenta de cadeias leves. Esse estudo inicial mostrou tratar-se de uma imunoglobulina 

pertencente à subclasse IgA1, com heterogenicidade eletroforética, tendência à 



polimerização e com alto conteúdo de carboidratos. Também nesse estudo, foi possível, por 

meio da imunofluorescência, mostrar que não havia evidências de síntese de cadeias leves 

em algumas células linfóides e plasmáticas localizadas na medula óssea, nas quais, a 

produção da cadeia alfa pesada, IgA anormal, foi identificada. Os mesmos achados foram 

observados nas células do intestino delgado cultivadas in vitro pelos autores. Assim, era 

razoável admitir que não estavam sendo sintetizadas cadeias leves nas células em 

proliferação. A partir desses achados, foi descrita uma nova entidade nosológica, a doença 

de cadeia alfa pesada (DCAP), com características clínicopatológicas e biológicas bem 

definidas e com possível predisposição genética203,234. 

O termo doença de cadeia pesada surgiu em 1964 quando Franklin et al.89, 

simultâneamente a Osserman e Takatsuki187, descreveram uma forma particular de linfoma, 

caracterizada por proliferação de caráter maligno do tipo reticular, linfóide e plasmocitário, 

que clinicamente se apresentou com linfadenomegalia generalizada, hepatoesplenomegalia, 

edema de úvula e febre. Foi identificado no soro e na urina desses pacientes, uma 

imunoglobulina anormal, formada exclusivamente por cadeias pesadas de IgG, desprovidas 

de cadeias leves. Esses autores chamaram a atenção para posterior reconhecimento de 

outras síndromes, nas quais poderiam ser identificadas anormalidades das outras classes de 

imunoglobulinas. Esta previsão se confirmou com a descrição por Seligmann et al.234 e 

Rambaud et al.203 da DCAP e, posteriormente, em 1970, da doença de cadeia mu pesada, 

por Forte et al.88 e Ballard et al.22. Dessa forma, o termo doença de cadeia pesada é 

utilizado para designar distúrbios linfoproliferativos dos linfócitos B, com síntese de 

moléculas de imunoglobulinas anormais, que possuem cadeias pesadas incompletas e 

ausência de cadeias leves. Já foram descritas doenças de cadeias pesadas envolvendo as três 

principais classes de imunoglobulinas e cada uma delas possui características próprias, 

representando entidades nosológicas distintas. Entre elas, a DCAP é a mais freqüente, a 

doença de cadeia mu, a mais rara e a doença de cadeia gama apresenta freqüência 

intermediária81,90,112,113,166,195,218,239,240. 

A DCAP é caracterizada pela proliferação dos linfócitos B, envolvendo 

principalmente o sistema secretor de IgA, com produção de um grupo homogêneo de 

moléculas de imunoglobulinas, compostas por uma cadeia alfa incompleta e isenta de 

cadeias leves. Com rara exceção, representada pelo acometimento respiratório, o trato 



gastrointestinal é o sistema mais envolvido. E, dentro desse sistema, o intestino delgado e 

os linfonodos mesentéricos são os órgãos mais comprometidos, com a infiltração 

neoplásica presente em praticamente toda a sua extensão, sem existir áreas de mucosa 

normal entre os segmentos infiltrados. Possui aspectos clínicos e epidemiológicos 

semelhantes aos descritos para o LTM166,195,204– 206,208,240. 

Com a descrição inicial da DCAP, os anos seguintes foram marcados por um grande 

número de publicações de casos semelhantes, principalmente oriundas dos países do 

Oriente Médio e áreas do Mediterrâneo e, mais raramente, de outras regiões. Dessa forma, 

o termo DCAP foi introduzido na 

literatura3,15,35,52,57,72,73,75,102,103,106,117,133,135,149,153,160,161,171,180,181,188,194, 

197,198,205,213,222,224,227,241,242,245,246,250,256,264,268,271,277,279. 

Todas essas publicações mostravam que os pacientes com DCAP apresentavam 

características epidemiológicas, clínicas, laboratoriais, radiológicas e anatomopatológicas 

semelhantes àquelas do LTM. A única diferença observada até então, era a presença da 

cadeia α-pesada no soro e líquidos corporais dos pacientes com DCAP. Nesse momento, 

passou-se a questionar se estas duas entidades não seriam a expressão clínica de uma 

mesma doença. A ocorrência de pacientes com LTM sem cadeia pesada identificável, pelos 

métodos até então existentes e a presença de pacientes com DCAP sem linfoma 

enteromesentérico, fez com que alguns autores admitissem que, até aquele momento, não 

existiam evidências que comprovassem ser o LTM uma manifestação clínica exclusiva da 

DCAP e que a cadeia α-pesada não era um traço constante e específico do LTM153,194,195. 

Entretanto, outros autores, baseando-se nas semelhanças existentes entre essas entidades, na 

comprovada evolução de casos de DCAP de um estádio benigno da doença para outro 

francamente maligno e diante da possibilidade de existência de uma forma não-secretora da 

doença, na qual a imunoglobulina anormal seria produzida pelas células plasmáticas 

intestinais, mas não secretada e, conseqüentemente, não sendo possível a sua identificação 

no soro ou líquidos corporais, tornava-se possível acreditar que o LTM e a DCPA eram de 

fato a mesma doença106,204,206,208, 250. 

Em 1976, a OMS promoveu um encontro dos estudiosos do assunto, resultando em 

um memorando com recomendações sobre a questão. Assim, tendo por base a observação 

de que alguns pacientes com a forma aparentemente benigna da DCAP evoluíam para o 



linfoma intestinal difuso, passou-se a questionar, se essa síndrome poderia representar a 

progressão de um estádio de aparência histológica benigna para um evidente padrão celular 

maligno. Esse fato fez com que os especialistas pudessem concluir que o LTM e a DCAP 

representassem espectros diferentes de uma mesma doença. Ou seja, a doença poderia 

evoluir dentro de estádios benigno, intermediário e maligno. A partir de então, de acordo 

com esse conceito mais amplo, estas entidades passaram a ser denominadas, pelo nome 

genérico de doença imunoproliferativa do intestino delgado274. 

Dessa forma, o termo DIPID passou a ser utilizado dentro de um conceito espectral, 

para designar certo número de doenças que possuem as seguintes características em 

comum: acometem a população jovem, manifestam-se clinicamente por diarréia, associada 

na grande maioria das vezes à síndrome de mabsorção intestinal, dor abdominal, perda de 

peso, baqueteamento digital e, ocasionalmente, linfadenomegalia periférica. Esses achados 

são atribuídos primariamente a extensa e difusa infiltração da mucosa, principalmente das 

porções iniciais do intestino delgado e dos linfonodos mesentéricos, por células 

linfoplasmocitárias. O infiltrado celular, variavelmente, sintetiza uma imunoglobulina 

aberrante, mais comumente a cadeia α-pesada e forma uma matriz que evolui para o 

linfoma enteromesentérico6,24,99,137,162, 175,227,274. 

A adoção do termo DIPID contribuiu, também, para reduzir a confusão existente na 

literatura, pois nomes diferentes foram muitas vezes empregados para designar a mesma 

doença. Termos como linfoma do Mediterrâneo, linfoma do Oriente Médio, linfoma 

primário do intestino delgado superior, plasmocitoma difuso do intestino delgado e doença 

de cadeia alfa pesada, foram todos usados durante muitos anos como sinônimos e nas mais 

diversas situações. Em 1987, Salem et al.229, recomendaram o termo de linfoma não 

associado à DIPID, para os linfomas Ocidentais. A maior crítica dos autores à terminologia 

utilizada, é que tanto o termo Ocidental, bem como Mediterrâneo, impõem uma limitação 

geográfica a essas doenças que, com maior ou menor freqüência, são encontradas nas mais 

diversas regiões do mundo131,229. 

De acordo com essa visão ampla do conceito de DIPID, alguns autores passaram a 

descrever situações que não se enquadravam dentro dos critérios definidores de DCAP e do 

LTM, mas que apresentavam as características necessárias para o diagnóstico de DIPID. 

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



descrever casos que apresentavam denso e difuso infiltrado de células plasmáticas, 

envolvendo predominantemente a lâmina própria da mucosa intestinal, sem evidências de 

linfoma no intestino ou nos linfonodos mesentéricos e sem a identificação de 

imunoglobulinas anormais97,99,153. Em 1978, Nassar et al.175descreveram uma série de 25 

pacientes com DIPID, na fase maligna da doença. Nesse estudo, foram observados dois 

padrões histológicos. No primeiro, havia infiltração difusa da mucosa intestinal, até nos 

sítios distantes da massa tumoral, por infiltrado predominantemente plasmocitário ou misto, 

formado por linfócitos e plasmócitos. O tipo histológico do linfoma que se associou a este 

padrão de infiltração foi o sarcoma imunoblástico da classificação de Lukes e Collins157. 

Em nove desses pacientes, identificou-se a cadeia α-pesada. O segundo padrão histológico 

encontrado foi caracterizado por uma hiperplasia nodular linfóide na mucosa intestinal. 

Nesse grupo de pacientes, o linfoma associado foi difuso e indiferenciado, freqüentemente 

com o padrão de “céu estrelado”61. A cadeia α-pesada não estava presente em nenhum 

desses pacientes. Em ambos os grupos o quadro clínico foi semelhante. 

Na década de 80 surgiram alguns estudos que chamavam a atenção para uma forma 

de DCAP, na qual não era possível a identificação da imunoglobulina anormal no soro ou 

líquidos corporais, à semelhança do que acontece com o mieloma não-secretor. Contudo, a 

pesquisa da imunoglobulina por imunofluorescência no tecido intestinal, revelava a 

presença de cadeia α-pesada no interior das células que infiltravam a lâmina própria. Essa 

forma da doença passou a ser designada de doença de cadeia alfa pesada não-

secretora24,169,207,208,255. 

Por outro lado, em 1989, Cammoun et al.43 observaram um grupo de 23 pacientes 

com quadro clínico, epidemiológico e exames complementares compatíveis com DCAP. 

Mas, nenhuma imunoglobulina anormal foi identificada no soro, nos líquidos corporais e 

nas células que infiltravam a mucosa intestinal. Os autores classificaram esse grupo de 

pacientes como apresentando uma forma não secretora da doença. No entanto, entendemos 

que melhor seria identificá-los como uma variante que não produz cadeia α-pesada43. 

A natureza benigna ou maligna do infiltrado celular na DCAP sempre foi uma 

questão em aberto. A existência da fase benigna da DCAP foi sustentada na observação 

histológica do padrão de proliferação celular, sendo constituída principalmente por células 

plasmáticas maduras, sem atipias, presentes apenas na lâmina própria da mucosa intestinal 



e nos linfonodos mesentéricos. A observação da remissão da doença em resposta ao 

tratamento com antibióticos, veio reforçar a natureza benigna da doença nesta fase. A 

benignidade foi questionada, porque a infiltração de células plasmáticas de aspecto normal 

observada nos pacientes que respondiam bem aos antibióticos, levava à desorganização da 

arquitetura da lâmina própria da mucosa do intestino delgado e dos linfonodos. Outras 

situações de natureza benigna, como a hiperplasia linfoplasmocitária da lâmina própria ou 

os estados reacionais hiperplásicos dos linfonodos não levam a desorganização da 

arquitetura dos órgãos comprometidos. A existência de um produto celular anormal, 

caracterizado pela cadeia α-pesada, mesmo que produzido por células com características 

histológicas normais, poderia representar o maior indício de malignidade de um infiltrado 

morfologicamente benigno. O encontro de células plasmáticas atípicas, permeando o 

infiltrado plasmocitário maduro e evidenciando um pleomorfismo celular, foi interpretado 

como a fase inicial da transformação para o linfoma bem caracterizado. Apesar disso, 

aceitou-se que a DCAP era uma doença que apresentava estádios evolutivos marcados por 

uma fase benigna, outra intermediária e, finalmente, uma fase maligna representada na 

maioria das vezes, pelo sarcoma imunoblástico204,206,213,237,245. 

Smith et al.251 por meio do estudo do ácido desoxirribonucléico (DNA) dos linfócitos 

circulantes e do infiltrado linfoplasmocitário da mucosa intestinal de três pacientes com 

DIPID, todos com DCAP sendo dois na fase inicial, histologicamente benigna da doença, 

puderam demonstrar alterações nos genes das cadeias leves e pesadas das células da lâmina 

própria intestinal. Esse fato sugeriu que a DIPID é doença linfomatosa desde o início e que 

as células neoplásicas respondem aos estímulos normais. A população de linfócitos com as 

alterações do DNA, identificadas na mucosa intestinal, não foi observada na circulação 

sistêmica. Dessa forma, alguns pesquisadores passaram a questionar a existência de 

circulação celular diferenciada no sistema MALT. Dados semelhantes foram observados, 

posteriormente, por Price200, que estudou por meio de técnicas morfológicas, imuno-

histoquímicas e citometria de fluxo, o DNA do tecido intestinal de 13 pacientes com DIPID 

e pôde corroborar a idéia de que esta doença, mesmo na sua fase aparentemente benigna, 

tratava-se de linfoma. 

Isaacson e Wright124, a partir do estudo de um paciente com linfoma gástrico primário 

e outro com DIPID, puderam concluir que a DIPID, associada ou não à produção da 



imunoglobulina de cadeia α-pesada, tratava-se de linfoma que tinha origem no sistema 

MALT da mucosa intestinal, à semelhança do observado em outros linfomas primários do 

tubo digestivo. A partir de então, a DIPID passou a ser considerada como um tipo especial 

de linfoma MALT, que difere dos outros maltomas pelas suas características 

epidemiológicas e clínicas, com predomínio de acometimento do intestino delgado, e pelo 

seu grau de diferenciação celular, que a classifica como linfoma MALT de baixo grau. 

Talvez, o mais curioso nessa entidade, é a boa resposta nas fases iniciais à 

antibioticoterapia de largo espectro, como observado em alguns linfomas MALT gástricos 

associados ao Helicobacter pylori. É doença que tem história natural longa e que 

permanece localizada no abdome até nas fases tardias no seu curso evolutivo, quando pode 

ocorrer a transformação para o linfoma de alto grau12,13,85,124,127,128. 

A evolução do conhecimento ao longo dos anos, fez com que chegássemos aos dias 

atuais, compreendendo que a DIPID é, provavelmente, um espectro de doenças, que se 

caracterizam por serem linfomas extra-nodais, que tem origem nos linfócitos B do tecido 

MALT intestinal, geralmente com grau de diferenciação celular que a classifica como 

linfoma de baixo grau, mas que pode evoluir, no decorrer da sua história natural, que é 

longa, para um linfoma de alto grau. Possui características epidemiológicas marcantes, pois 

trata-se de doença do adulto jovem, mais comum em população de baixo nível sócio-

econômico e com discreta predominância no sexo masculino. Manifesta-se clinicamente 

por diarréia, na maioria das vezes associada a mabsorção intestinal, dor abdominal, 

baqueteamento digital e, ocasionalmente, linfadenomegalia periférica. Esses achados são 

atribuídos, primariamente, à extensa e difusa infiltração da mucosa por linfócitos e 

plasmócitos, principalmente nas porções proximais do intestino delgado e linfonodos 

mesentéricos. Estas células, variavelmente, sintetizam uma imunoglobulina anormal, 

principalmente da classe IgA, que é constituída por uma cadeia pesada incompleta e sem 

cadeias leves. A resposta a antibioticoterapia é observada em determinada fase da doença84. 

Desde a descrição da doença de cadeia gama pesada (DCGP), em 1964, por Franklin 

et al.89 e Osserman e Takatsuki187, aproximadamente 100 casos foram relatados na 

literatura mundial. Em contraste com o padrão clinicopatológico uniforme observado na 

DCAP, a DCGP apresenta grande variedade de formas clínicas e patológicas, o que 

dificulta a sua caracterização dentro do conceito de uma única doença. Entretanto, a 



despeito da heterogenicidade observada, o denominador comum dessa entidade é o 

reconhecimento no soro ou na urina dos pacientes, de uma imunoglobulina anormal da 

classe IgG, caracterizada pela cadeia pesada incompleta e sem cadeias leves. 

A DCGP tem sido descrita em todas as partes do mundo, principalmente nos Estados 

Unidos da América do Norte (EUA), na Europa e no Japão. Não possui padrão 

epidemiológico reconhecido. Tem discreta predominância no sexo masculino e é mais 

observada na sexta década de vida, embora tem sido descrita em crianças e adultos jovens. 

Manifesta-se principalmente por meio de linfadenomegalia, esplenomegalia, hepatomegalia 

e sintomas constitucionais. Não existe um padrão histológico específico, predominando 

proliferação linfoplasmocitária pleomórfica, com características malignas observado 

principalmente nos linfonodos e na medula óssea. Em aproximadamente um quarto dos 

casos existe associação com doenças autoimunes, sendo mais freqüentes a artrite 

reumatóide e as citopenias autoimunes, dentre outras. Seu curso clínico varia de formas 

assintomáticas, que podem regredir espontaneamente, a formas malignas de evolução 

rápida31,80,81,112,113,142,183,195, 269. 

A doença de cadeia mu é a mais rara das doenças de cadeia pesada. Até o momento, 

somente 30 casos documentados foram descritos na literatura mundial. A idade média ao 

diagnóstico é de 60 anos, com variações que vão de 15-80 anos. A maioria dos pacientes 

têm doença linfoproliferativa associada, e os achados clínicos mais observados são 

hepatomegalia e esplenomegalia, sendo a linfadenomegalia periférica encontrada com 

menor freqüência. Pode manifestar-se por meio de quadros clínicos semelhantes àqueles da 

leucemia linfocítica crônica, macroglobulinemia de Waldenström e mieloma múltiplo. 

Outras condições como lupus eritematoso sistêmico, cirrose hepática e mielodisplasia 

podem ser observadas em associação à doença da cadeia mu pesada. É descrita sobrevida 

que varia de um mês a mais de 10 anos, nesta entidade80,88,195. 

 

3.2. EPIDEMIOLOGIA 

As características epidemiológicas da DIPID são tão marcantes, que muitas delas 

tornaram-se conceituais. 

3.2.1. Incidência, prevalência e distribuição geográfica 



A real incidência e prevalência da DIPID não são conhecidas. A dificuldade em saber 

a sua verdadeira freqüência, pode estar relacionada à ausência de estudos multicêntricos, à 

escassez das séries que analisam um maior número de casos e, principalmente, às 

diferenças na abordagem conceitual, em classificá-la como uma entidade única, desde a sua 

descrição inicial. Não há dúvida que a DIPID é observada com maior freqüência nos países 

do Oriente Médio como Iraque, Irã, Israel, Líbano, Síria, Arábia Saudita, Kuwait e 

Jordânia, bem como na região do Mediterrâneo, países como Argélia, Tunísia, Egito, 

Marrocos e Líbia4,6,13,24,85,137–139,159,166, 194,205,209,222,229,230,241,256,263. Estudos realizados nas 

décadas de 60 e 70 mostraram que a DIPID representou um total de 41%, 60% e 78% dos 

linfomas primários do intestino delgado, observados no Líbano, Tunísia e Iraque, 

respectivamente4,229. Até 1977, 60 casos de DCAP tinham sido relatados na literatura 

mundial, dos quais 85% tinham sido descritos no Oriente Médio e áreas do 

Mediterrâneo271. 

Entretanto, esse tipo de linfoma intestinal foi reconhecido nas mais diversas regiões 

do mundo. Em outras áreas do continente africano, foram descritos casos na Nigéria, África 

do Sul, Senegal e Zaire36,97–99,133,153,181,184,200,246,271. Nos países do oriente, existem registros 

no Japão, China, Tailândia, Índia, Paquistão, Camboja, Afeganistão e 

Taiwan20,51,95,96,118,129,163, 173,174,199,232,243,244,253,257,258,260. Na Europa, foram descritos casos na 

Espanha, Portugal, Itália, França, Turquia, Iugoslávia, Grécia, Inglaterra, Hungria, 

Finlândia, Holanda, Bélgica e em alguns países que formavam a União 

Soviética1,16,34,35,38,53,73,75,87,94,102–104,117,160,162,164,165,170,173, 177,195,198,215,217,223,225,231,252,264,268. A 

doença também foi observada nas três Américas, com descrições oriundas da Argentina, 

Peru, Chile, Colômbia, Brasil, Venezuela, República Dominicana, Cuba e México, bem 

como nos EUA17,18,32,42,54,56,57,60,65,82,93,144,149,188,197,224,247,261, 267,276. Na Austrália, também a 

doença foi registrada26,111. 

Poucos são os relatos na literatura brasileira. O primeiro caso foi publicado em 1980 

por Padua et al.188, que estudaram um paciente do sexo masculino, com 17 anos, que 

apresentava esteatorréia e dor abdominal, sendo identificado no soro a cadeia α-pesada. Em 

1982, Calich et al.42 relatam outro caso, em paciente jovem do sexo feminino, também com 

cadeia α-pesada no soro. Laudanna et al.144 publicaram o estudo de cinco casos que se 

apresentaram com condições linfoproliferativas do intestino delgado. Os autores concluem 



que três desses pacientes tinham DCAP, sendo que dois eram prováveis casos da forma não 

secretora da doença; em um, foi observado linfoma localizado no jejuno e no outro paciente 

tratava-se de gastroenteropatia eosinofílica. Em 1990, Cheinquer et al.54descreveram o caso 

de paciente feminina, de 19 anos com LTM. Nesse mesmo ano, Cunha e Ferrari65 

apresentaram casuística de seis pacientes com DIPID. 

A despeito de vários estudos apontarem aumento na incidência dos linfomas nas suas 

mais variadas formas de apresentação, como comentado anteriormente, a literatura atual 

tem chamado a atenção para redução dos casos de DIPID, mesmo nas áreas de maior 

incidência, como o Oriente Médio e região do Mediterrâneo. Os trabalhos que têm por base 

dados das décadas de 80 e 90 demonstram essa redução. Atualmente, na Arábia Saudita, só 

12% dos linfomas primários do intestino delgado constituem-se em DIPID. Dos 20 casos 

de linfoma primário do intestino delgado diagnosticados em hospital da Jordânia, apenas 

um era DIPID5,15. O mesmo declínio na incidência foi constatado no Irã, nos últimos 15 

anos143. Esses dados contrastam-se com as casuísticas anteriores, descritas nas mesmas 

regiões, nas décadas de 60 e 70. Observações semelhantes foram feitas por Calabuig et al.41 

na população espanhola. A melhoria das condições econômicas, sanitárias e higiênicas tem 

sido apontada como a responsável por tal redução, muitas vezes considerável, como tem 

sido relatada em determinadas áreas em desenvolvimento do Oriente Médio6,107,143,230,274. 

 

3.2.2. Características da população e grupos étnicos 

O denominador comum mais marcante observado nas mais diferentes populações que 

apresentam esse tipo especial de linfoma é o baixo nível sócio-econômico, associado às 

más condições sanitárias e de higiene, condições propícias à alta freqüência de enterites 

agudas de repetição e a grande prevalência de infecções parasitárias, desde a infância. 

Mesmo nas áreas consideradas endêmicas, a população desprivilegiada é a que mais sofre 

com a doença. Essa característica epidemiológica é de tal importância que está diretamente 

relacionada a etiopatogenia da DIPID4,6,13,85,137,139,166,194,205,208,230,274. 

Nos países desenvolvidos, a DIPID é encontrada com maior freqüência na população 

nativa mais pobre, nos imigrantes provenientes de áreas subdesenvolvidas ou naqueles 

pacientes com algum tipo de imunodeficiência139,166,178. É interessante salientar que em 

alguns dos casos descritos na Europa e nos EUA, os pacientes não tinham condições 



epidemiológicas desfavoráveis e a DIPID, geralmente, estava associada a outras condições, 

como à polipose colônica ou ao linfoma gástrico, bem como aos estados de 

imunodeficiência, por exemplo, à síndrome de imunodeficiência comum variável. Nesses 

casos, muitas vezes faltavam alguns dos aspectos clinicopatológicos tão constantes na 

DIPID, como acometimento do intestino delgado56,57,62,104,118,178,231,263. 

Alguns autores chamam a atenção para maior freqüência da doença na população 

rural59,144,199; entretanto, essa característica epidemiológica não foi observada na maioria 

das séries publicadas. 

A despeito dos registros iniciais e um grande número de casos terem sido descritos 

entre árabes e judeus do Oriente Médio e da região do Mediterrâneo, hoje está claro que 

não existe predileção para determinado grupo racial ou étnico, com a doença sendo 

observada nas mais variadas raças e etnias em todo mundo6,18,59,139,159,274. 

 

3.2.3. Idade e sexo 

A DIPID é doença do adulto jovem, com pico de incidência na segunda e terceira 

décadas de vida6,13,85,138,139,159,208,222,259,274,277. Casuísticas publicadas com maior número de 

casos, como a de Al-Bahrani et al.4, mostram 97 pacientes com média de idade de 31,3 

anos, com limites entre 12 e 60 anos, sendo que 76 (78,3%) pacientes, tinham menos de 40 

anos por ocasião do diagnóstico. No estudo de Salem et al.229, dos 32 casos descritos a 

idade variou de 14 a 46 anos, com média de 25 anos. Dados semelhantes foram constatados 

por outros autores, em casuísticas menores3,24,41,153,227,256. 

No levantamento realizado pela autora, tendo como base os dados obtidos através do 

MEDLINE e LILACS, foram revisados 107 artigos, publicados no período de 1961 a julho 

de 2005, em língua inglesa, espanhola e portuguesa. Um total de 554 casos de DIPID foi 

avaliado e analisado. Destes, em 292 casos a idade dos pacientes ao diagnóstico pode ser 

precisada com certeza. A média de idade encontrada nesse grupo foi de 27,1 anos, desvio 

padrão (DP) ± 11,9 e mediana de 24 anos, quartil um (Q1) 20 e quartil três (Q3) 31 anos, os 

limites variaram de 11 meses a 74 anos. Detalhes da distribuição por faixa etária pode ser 

observada na Tabela 1. É interessante salientar que, 198 (67,8%) pacientes, encontravam-se 

na segunda ou terceira décadas de vida e só 17 casos (5,8%) apresentaram idade igual ou 



superior a 50 anos por ocasião do diagnóstico. Os dados aqui registrados são concordantes 

com a literatura3,4,24,41,153, 227,229,256. 

A menor idade observada nessa revisão, foi o caso de uma criança que apresentava 

imunodeficiência secundária a alteração na via de complemento e que, aos 11 meses 

evoluiu com diarréia, tendo sido feito o diagnóstico de DIPID178. Não são muitos os 

pacientes, nos quais a doença se desenvolve no início da segunda década14,36,99,154,178,241. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 1 - Distribuição por faixa etária ao diagnóstico de 292 pacientes com DIPID, 

referentes aos dados da literatura do período de 1961 a julho de 2005 

Faixa etária 

(anos) 

Idade ao diagnóstico 

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 – Doença imunoproliferativa do intestino delgado 

 

O aparecimento da doença na população com idade mais avançada do que a 

habitualmente descrita, pode refletir a diferença do nível sócio-econômico, das condições 

sanitárias e de higiene dessa população, com menor incidência de infecções e parasitoses 



intestinais. Provavelmente, existe relação com menor estimulação antigênica do sistema 

imunológico intestinal. O maior número de casos com diagnóstico na sexta e sétima 

décadas, são provenientes de países europeus como Espanha, Itália e asiáticos como Japão. 

Em muitos desses casos a doença se manifesta como formas atípicas da DCAP, por meio de 

linfadenomegalia periférica e do comprometimento 

pulmonar1,20,32,44,56,87,92,94,129,162,164,165,167,199, 223,257,258,271. 

A freqüência parece ser semelhante nos dois sexos6,85,194,222,274, embora alguns autores 

apontem discreta predominância para o sexo masculino sobre o feminino, na razão de 

3:2.105,139,143,159,205,230,259. No levantamento realizado pela autora, dos 554 casos revisados, 

329 (59,3%) eram masculinos e 225 (40,6%) femininos, mostrando uma razão de 3:2. 

 

3.2.4. Doença de cadeia gama pesada 

Cerca de 100 casos de DCGP foram descritos na literatura mundial até os dias 

atuais80,81. É doença que não possui padrão epidemiológico uniforme à semelhança do que é 

descrito na DCAP. Está presente em todo o mundo, mas é observada com maior freqüência 

nos EUA, Europa e Japão80,81,132,142,183 . 

Acomete a população mais idosa, sendo que 75% dos casos descritos estão na faixa 

etária superior a sexta década. Entretanto, têm pacientes mais jovens acometidos, e poucos 

são os relatos com idade inferior aos 20 anos28,31,67,80,81,142,183,201,202,272. O único caso 

registrado na literatura com comprometimento do intestino delgado, a paciente tinha 12 

anos e meio, aproximando-se do perfil etário e clínico observado na DCAP28. 

A distribuição por sexo parece ser semelhante, a despeito de alguns autores fazerem 

referência à discreta predominância no sexo masculino, numa proporção de 53% de homens 

para 47% de mulheres80,81,142,183. 

 

3.3. ETIOPATOGENIA 

A principal função do tecido MALT presente nas mucosas é promover um 

mecanismo adaptável de defesa do organismo aos antígenos exógenos. Essa complexa 

função, requer a combinação de vários elementos representados pelas células B e T, 

macrófagos, células do epitélio intestinal, fatores humorais e moléculas de adesão. O 



desequilíbrio desse mecanismo é fundamental no desenvolvimento e comportamento dos 

linfomas intestinais107. 

A etiopatogênia da DIPID ainda permanece desconhecida. Dentro do contexto 

epidemiológico, no qual esse tipo especial de linfoma se desenvolve, faz pensar na 

existência de forte associação entre os fatores ambientais e genéticos na sua gênese. 

 

3.3.1 Fatores ambientais 

Observa-se que a DIPID é doença quase que exclusiva de populações 

desprivilegiadas, de vários grupos étnicos, que possuem baixo nível sócio-econômico e 

vivem em más condições sanitárias e de higiene, propícias às enterites de repetições e 

infecções parasitárias desde a infância. Associa-se ao fato, a existência de boa resposta à 

antibioticoterapia, em especial nas fases iniciais da doença, o que faz supor o envolvimento 

de antígenos intraluminais. Provavelmente, bactérias, vírus e/ou parasitos, representem 

potente estímulo proliferativo crônico e sustentado ao sistema MALT intestinal. 

Os microorganismos presentes na luz do intestino constituem-se no principal estímulo 

a proliferação das células produtoras de IgA. Na DCAP, as células proliferadas têm como 

produto final uma imunoglobulina anormal, que pertence à subclasse IgA1. Geralmente, os 

estímulos produzem maior quantidade de imunoglobulinas da subclasse IgA2. O 

predomínio da subclasse IgA1 na DCAP pode ser resultado de anormalidade genética do 

clone celular proliferado, ou ser produto da natureza do agente estimulante. 

Acredita-se que os estímulos antigênicos locais podem estimular de forma direta a 

proliferação do clone celular, ou exercer sua ação de forma indireta. Como, por exemplo, 

por meio dos lipopolissacárides bacterianos, que se constituem em estímulos não 

específicos à resposta imonológica do intestino. Dentro desse contexto, o supercrescimento 

bacteriano do intestino delgado, parece ter papel importante, pois este, pode estimular um 

clone celular pré-existente a produzir a cadeia α-pesada, ou alternativamente, potencializar 

o efeito oncogênico de certos vírus, que vão interferir nos genes controladores da síntese de 

IgA, à semelhança do que ocorre no linfoma de Burkitt. Em ambos os casos, o clone 

anormal estimulado leva vantagem na proliferação sobre as células normais. Isto ocorre, em 

decorrência da ausência do mecanismo de feedback supressor da multiplicação das células 

anormais, pois este, tem como substrato a presença de anticorpos ativos contra o produto 



celular. Alguns autores acreditam que a expansão clonal poderia ser favorecida pela 

imunodeficiência subjacente, resultante de desnutrição prolongada, habitualmente desde a 

infância, ou estar associada a fatores genéticos6,41,85,119,137,139,166,204–

206,208,225,230,237,239,240,274,276,277. 

A natureza do agente estimulante é desconhecida. Por se tratar de doença que 

acomete principalmente as porções proximais do intestino delgado, acredita-se que este seja 

adquirido por via oral9. Estudos de coprocultura falharam em reconhecer um único 

agente274. A identificação de um patógeno pode ser dificultada pela própria história natural 

da doença, que é longa e, no momento do diagnóstico esse agente já poderia ter 

desaparecido. A maior incidência da doença na segunda e terceira décadas de vida faz 

supor que o estímulo imunogênico ao clone celular teve início, provavelmente, na 

infância206,230,239. Outra dificuldade encontrada na busca desse antígeno, está na ausência da 

região Fab, da imunoglobulina IgA anormal secretada pela célula estimulada, o que 

impossibilita a identificação do antígeno estimulante239. 

O vírus de Epstein-Barr (VEB) é um vírus ubíquo, que infecta de forma assintomática 

grande número de adultos em todo o mundo. A associação da infecção pelo VEB com 

grande número de desordens linfoproliferativas é fato bem conhecido. O provável papel 

desse vírus, na etiopatogênese da DIPID, foi sugerido no estudo de Arista-Nasr et al.17. 

Entretanto, os próprios autores questionaram se a presença das partículas virais, com 

características semelhantes ao VEB, no interior das células do infiltrado intestinal, não 

poderia representar a afinidade ou a facilidade de replicação do vírus em tecido neoplásico 

em desenvolvimento. Estudos posteriores, com maior número de casos e utilizando-se 

técnicas de hibridização e pesquisa do vírus através da reação em cadeia de polimerase 

(PCR), afastaram a hipótese de que o VEB pudesse ser o responsável pela indução da 

proliferação dos linfócitos B na DIPID4,21,146,213,222. 

O Vibrio cholerae e suas toxinas foram aventadas como tendo papel importante na 

estimulação dos linfócitos, pois são capazes de induzir a proliferação de plasmócitos 

produtores de IgA, sem penetrar profundamente na mucosa intestinal, acrescido ao fato de 

ser infecção relativamente freqüente nas áreas onde a DIPID tem maior incidência9. 

Entretanto, essa associação etiológica não pode ser confirmada nas diversas casuísticas 

publicadas6,13,137,139. 



A publicação de um caso de DIPID, com regressão do quadro após a erradicação do 

Helicobacter pylori86, levantou a possibilidade dessa bactéria ser um potencial agente 

causador da doença. No entanto, essa hipótese não foi sustentada pelos resultados obtidos 

por Malekzadeh et al.158 em estudo retrospectivo, que envolveu 21 pacientes. 

Em recente publicação Lecuit et al.145, demonstraram a presença do Campylobacter 

jejuni no tecido intestinal de um paciente com DIPID, que apresentou acentuada melhora 

em resposta à antibioticoterapia. No mesmo estudo, os autores avaliaram de forma 

retrospectiva, o tecido intestinal contidos em bloco de parafina, de seis pacientes com 

diagnóstico prévio de DIPID, tendo sido demonstrado a presença do C. jejuni em quatro 

desses casos. A identificação do patógeno se fez por meio de métodos como a PCR, com 

primer específicos para o C. jejuni e para outras bactérias, bem como, pelo teste de 

hibridização de fluorescencia in situ. Nesse estudo, os autores concluíram que existe 

associação entre a DIPID e C. jejuni, à semelhança do que ocorre entre o H. pylori e 

linfoma MALT gástrico; sendo enfáticos em afirmar que o C. jejuni pode ser adicionado a 

crescente lista de patógenos humanos responsáveis por infecções crônicas, capazes de 

induzirem estados imunoproliferativos. No entanto, essa associação tem sido contestada por 

outros autores. A despeito do C. jejuni ser reconhecidamente um estímulo inicial para 

doenças crônicas autoimunes, como a síndrome de Guilliam-Barré e artrite reativa, a 

presença do C. jejuni como colonizador crônico do intestino humano é fato desconhecido. 

A infecção crônica do intestino pelo C. jejuni é reconhecida apenas nos estados de 

imunodeficiência. Assim, ainda não está claro se o C. jejuni é um vilão ou um inocente 

espectador, em pacientes que apresentam doença intestinal crônica13,191,196. 

Rouhier et al.223 descrevem também, um caso de provável associação da DIPID com 

exposição prolongada ao asbesto, em paciente francesa. 

 

3.3.2 Fatores genéticos 

A presença de alterações genéticas sempre foi fato questionado dentro do contexto 

etiopatogênico da DIPID. Em 1978, Alsabti8 pesquisou a cadeia α-pesada no soro e urina 

de 129 parentes de primeiro grau de oito pacientes com DCAP. Estes, não apresentavam 

sinais clínicos e/ou laboratoriais da doença. Em quatro famílias foi encontrada a cadeia α-

pesada no soro de 23 indivíduos, no total de 17,8% dos casos estudados. O mais curioso é 



que a positividade foi maior na população mais jovem. A ocorrência de DIPID em 

familiares de pacientes que residem fora da região de maior incidência da doença, a maior 

freqüência da DIPID em indivíduos com grupo sanguíneo B e o nível elevado de fosfatase 

alcalina em membros sadios da família de pacientes com DIPID, são fatos que corroboram 

a predisposição herdada para essa doença13,17,29,38,79,91,136,139,181,193,208,230,239,240,262,276,277. 

Estudos genéticos realizados nos pacientes com DIPID têm demonstrado clara 

associação da doença com os antígenos leucocitários de histocompatibilidade HLA-AW19, 

HLA-B12 e HLA-A9. Algumas alterações cromossômicas, também têm sido observadas, 

sendo as mais comuns a translocação dos cromossomas 9 e 14 (14q +), nesse último, 

especificamente da banda q32. Recentemente, foi reconhecida a translocação envolvendo o 

gene Pax5, que está associada a alguns casos de linfoma 

linfoplasmático6,13,17,23,29,30,38,70,79,91,137, 139,166,179,181,193,230,239,240,262,276,277. 

Poucos são os relatos que fazem referência a alterações da resposta imunológica nos 

pacientes com DIPID. Os casos estudados sugerem a existência de redução na imunidade 

celular9,13,136 e, outros, evidenciam alteração na resposta imunológica mediada pelas células 

T. A perda do controle proliferativo exercido pelas células T pode ter papel importante na 

progressão da doença13,166,179,205. 

 
3.3.3 Interação ambiente-hospedeiro 

A partir dessas observações, presume-se que a interação entre os fatores ambientais e 

genéticos faz eclodir e proliferar um clone celular anormal, que dará origem ao infiltrado 

intestinal observado nesse tipo especial de maltoma. O trabalho publicado por Isaacson e 

Wright124, tornou mais clara a compreensão da histopatogênese dos linfomas do trato 

gastrointestinal que se originam no sistema MALT e entre eles, a DIPID. 

O antígeno intraluminal é apresentado ao sistema imunológico intestinal por meio de 

uma via especializada da superfície epitelial, representada principalmente pelas células M e 

células apresentadoras de antígenos. A partir do contato com o antígeno, ocorre a 

estimulação das células B do folículo central dos nódulos linfóides da mucosa e da zona 

marginal. Os linfócitos B estimulados são levados dos folículos linfóides, via aferente, 

pelos linfáticos aos linfonodos regionais, ducto torácico e entram na circulação sistêmica. 

Após breve trânsito pelo sangue periférico, as células B MALT ativadas, em geral retornam 

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



diferenciam em células plasmáticas, com a síntese e secreção de imunoglobulinas. O sítio 

de transformação dos linfócitos do folículo central para as células plasmáticas é 

desconhecido85,124,276. 

A seqüência de eventos que provavelmente explica o desenvolvimento da DIPID 

pode ser compreendida da seguinte forma. A transformação maligna ocorre em um clone de 

linfócitos do folículo central e/ou zona marginal em resposta à estimulação 

imunoproliferativa crônica que essas células são submetidas. Isto poderia resultar no 

desenvolvimento de células plasmáticas produtoras da imunoglobulina anormal, 

principalmente a cadeia α-pesada; entretanto, tal fenômeno pode não estar presente em 

todos casos de DIPID. A variável intensidade do infiltrado de células plasmáticas na 

mucosa intestinal e sua redução em resposta ao uso de antibióticos, faz supor que as células 

malignas representadas pelos linfócitos do folículo central são responsivas aos antígenos 

luminais, possivelmente bacterianos. A imunoglobulina anormal é ineficaz na neutralização 

dos antígenos presentes. Como resultado, mais células plasmáticas chegam à mucosa e 

mascaram os linfócitos malignos do folículo central até o curso final da doença. Dessa 

maneira, parece existir um processo contínuo linfoproliferativo, modulado por complexa 

interação entre infecção, imunidade e oncogênese, sobre o qual, o diagnóstico e tratamento 

precoces vão interferir de forma significativa na evolução da doença13,49,55,128,159,167,230,259. 

 

3.3.4 Doença de cadeia gama pesada 

Muito pouco se conhece ou se faz referência na literatura sobre a etiopatogenia da 

DCGP. Estudos imunocitológicos têm mostrado que a imunoglobulina γ-pesada pode ser 

observada nos processos linfoproliferativos monoclonias ou acompanhar as neoplasias 

malignas que se originam nas células B ou T, sem que estas tenham envolvimento direto na 

produção da imunoglobulina anormal. Da mesma forma, alguns pacientes com γ-pesada no 

soro ou urina, evoluem sem evidência de processos linfoproliferativos ou malignos por 

longo período de acompanhamento. A apresentação da DCGP é heterogenia, e que varia de 

formas assintomáticas a processos neoplásicos com rápida evolução para o óbito coloca em 

dúvida se esta seria uma entidade nosológica única80,81,120,142,183. 

3.4. QUADRO CLÍNICO 

3.4.1 Sintomas 



As manifestações clínicas da DIPID são, em geral, uniformes e constantes, 

diferenciando-se das outras formas de linfoma primário do trato gastrointestinal. Diarréia 

crônica associada ou não a mabsorção intestinal, dor abdominal e perda de peso são 

sintomas observados com maior freqüência4,6,13,71,85,137,139,166,205,227,274. 

Nas fases iniciais da doença, as manifestações clínicas podem ser intermitentes, com 

períodos às vezes longos de melhora espontânea, intercalada com fases sintomáticas. Com 

o evoluir do processo, as queixas tornam-se cada vez mais freqüentes, assumindo caráter 

contínuo, o que, habitualmente, leva ao diagnóstico. O intervalo de tempo entre o início dos 

sintomas e o diagnóstico é variável, com relatos na literatura de 10 dias a 17 anos3,13,141. No 

levantamento realizado pela autora, como referido anteriormente, o tempo transcorrido 

entre o início dos sintomas e o diagnóstico pôde ser precisado em 246 casos. É interessante 

salientar, que em 125 (50,8%) pacientes, esse intervalo foi inferior ou igual a 12 meses. Em 

76 (30,9%) casos, o diagnóstico foi feito entre 13 e 36 meses; em 40 (16,3%) pacientes o 

período variou de 37 a 120 meses e em apenas cinco (2,0%) casos, este foi superior a 120 

meses. Detalhes da distribuição do intervalo transcorrido entre início dos sintomas e 

diagnóstico podem ser vistos na Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Intervalo de tempo transcorrido entre início dos sintomas e diagnóstico de 246 

pacientes com DIPID, referentes aos dados da literatura no período de 1961 a julho de 2005 

Intervalo de tempo (meses) Número 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 – Doença imunoproliferativa do intestino delgado 

 

Diarréia crônica associada ou não a mabsorção intestinal é uma das formas mais 

comuns de apresentação da DIPID. Nas casuísticas com maior número de casos, ela esteve 

presente em 83,3% dos 30 pacientes estudados por Gilinsky et al.99, com a mabsorção 

sendo diagnosticada em 86,7% dos casos. Na série de 97 casos publicada por Al-Bahrani et 



al4, a diarréia foi sintoma observado em 70,1% dos pacientes. Nos 554 casos revisados pela 

autora, a freqüência da diarréia foi de 83,8%, com a mabsorção intestinal sendo observada 

em 55,5% dos 144 casos, nos quais foi pesquisada. 

Nas fases iniciais da doença, a diarréia tende a ser intermitente e mais aquosa. Com o 

evoluir do processo, torna-se contínua, volumosa e ocorre, em certo número de pacientes, a 

instalação do quadro de mabsorção intestinal. Este se caracteriza por grande número de 

evacuações, diurnas e noturnas, chegando em casos extremos a 30 dejeções diárias252, com 

fezes volumosas que podem superar 5 kg por dia264. O aspecto das fezes varia de pastosas, a 

semi-líquidas ou líquidas, fétidas, de aspecto brilhante e, por vezes, com restos alimentares, 

caracterizando esteatorréia e ocasionando grande espoliação de água e 

eletrólitos4,6,13,85,137,139, 166,205,206,227,228,256,264,274,277. 

A fisiopatologia da diarréia e da mabsorção intestinal na DIPID parece ser uma 

combinação de fatores, que tem como ponto inicial e principal a infiltração da mucosa 

intestinal, principalmente das porções iniciais do intestino delgado e dos linfonodos 

mesentéricos por células linfoplasmocitárias, que formam um obstáculo pós-epitelial à 

absorção dos nutrientes. Essa infiltração, também pode levar a distorções no epitélio 

intestinal, que funcionalmente torna-se alterado. A presença, à microscopia eletrônica, de 

vacúolos contendo lípides no interior das células epiteliais, constitui-se em evidência de 

distúrbio no transporte intra-epitelial desse nutriente ou pode representar alteração 

funcional dos vasos linfáticos197. A intolerância à lactose, observada em alguns pacientes, 

também representa alteração funcional do epitélio intestinal. Distúrbios na motilidade do 

intestino delgado, associado ao supercrescimento bacteriano intestinal, responsável muitas 

vezes pela melhora rápida da diarréia em resposta ao início da antibioticoterapia, 

constituem fatores importantes na gênese desse sintoma. Deve-se assinalar ainda, a 

presença de parasitos, como a Giardia lamblia 6,137,139,159,230,274. 

Alguns autores acreditam que a mabsorção não é conseqüência só das alterações 

intestinais, mas que poderia surgir ou ser agravada pela desnutrição, pois esta, pode ser 

responsável pela redução das enzimas pancreáticas, acarretando má digestão dos alimentos, 

bem como redução no nível de hormônios sistêmicos como, por exemplo, o hormônio 

tireoidiano. Dessa forma, a desnutrição seria responsável por manter um ciclo vicioso: 

diarréia/desnutrição/diarréia. Nesse contexto, poderia se explicar à melhora clínica de 



determinados pacientes em resposta a recuperação nutricional, sem ser acompanhada de 

melhora histológica das lesões intestinais184. 

A dor abdominal, inicialmente é descrita como difusa ou como desconforto 

epigástrico ou periumbilical. À medida que a doença progride, esse sintoma tende a assumir 

o caráter de cólica e tornar-se mais intenso e 

persistente3,4,6,71,85,137,139,159,204,205,227,228,264,274,277. Em geral, acompanha os quadros de 

diarréia e sua freqüência varia na literatura de 66,7% a 100%3,4,6,19,99,106,153,222,229. Nos 554 

casos revisados pela autora, esse sintoma foi encontrado em 73,5% dos pacientes. 

A perda de peso é observada com freqüência que varia de 70% a 

100%3,4,6,19,99,106,153,229. Nos 554 casos revisados, esse sintoma foi descrito em 57,2%. 

Muitas vezes, a perda ponderal é rápida e de grande intensidade, com registro de redução 

de até 30 kg em curto espaço de tempo. Em conjunto com diarréia e dor abdominal, 

compõe o quadro clínico mais observado na DIPID17,139,197,205,243,264. 

A febre surge mais tardiamente na história natural da doença e tende a ser baixa e 

intermitente. Na maioria das séries, essa manifestação clínica foi descrita numa freqüência 

em torno de 20% dos casos3,106. Dado semelhante ao observado pela autora no 

levantamento de 554 pacientes. Exceção feita ao relato de Al-Bahrani et al.4, no qual, a 

febre esteve presente em 45,3% dos casos estudados. Raras são as descrições de sudorese 

noturna associada a DIPID4,6,102,137,139,166,171,205,215,274,277. 

Astenia, anorexia, náuseas, vômitos, queixas dispépticas e flatulência são sintomas 

observados em menor percentagem de casos4,71,166,205,206,208,228,260,274,277. 

Devido a natureza neoplásica da DIPID, quadros de obstrução intestinal, perfuração e 

intussuscepção, são relatados numa freqüência menor e associados à doença mais avançada, 

quando estão presentes massas tumorais ou estenoses 

segmentares4,18,24,35,38,75,137,139,153,154,171, 208,229,230,256,274,277. A pseudo-obstrução intestinal, 

determinada pela intensa infiltração linfóide do intestino delgado, foi descrita em alguns 

casos e evolui com períodos de melhora temporária164,268. Hematêmese e melena são pouco 

comuns56,139,271,273. 

Sintomas neurológicos como letargia, tonteira e manifestações secundárias à 

neuropatia periférica, são descritos em alguns pacientes e se associam, geralmente, ao grau 

de desnutrição184,252. 



Amenorréia, alopecia, retardo de crescimento e desenvolvimento sexual têm relação 

direta com tempo e gravidade da mabsorção intestinal35,99,144,159,188,199,205,220,227,231,253,256,276. 

Poliúria secundária a nefropatia hipocalêmica é relatada em poucos casos73,75,199. 

Artralgia raramente é observada103. A Tabela 3 sumariza os principais sintomas descritos 

no levantamento da literatura realizado pela autora. 

 

Tabela 3. - Freqüência dos sintomas mais observados nos 554 casos de DIPID, referentes 

aos dados da literatura no período de 1961 a julho de 2005 

Sintomas n (%) 

Diarréia 464 (83,8) 

Dor abdominal 407 (73,5) 

Perda de peso 317 (57,2) 

Vômitos 119 (21,5) 

Anorexia 95 (17,1) 

Febre 81 (14,6) 

DIPID – Doença imunoproliferativa do intestino delgado 

 

3.4.2 Exame físico 

Dentre os sinais mais comuns observados na DIPID, destaca-se o baqueteamento 

digital, que é descrito em freqüência superior ao encontrado nas outras doenças do intestino 

delgado. Nas diversas séries publicadas, sua percentagem variou de 11,1% a 

77,8%4,19,24,53,73,76,97,99,106, 153,212,222,227,229,230,256. Na revisão da literatura realizada pela 

autora, dos 517 pacientes, nos quais as alterações de exame físico foram relatadas, o 

baqueteamento digital foi observado em 28,4%. 

Os mais variados graus de desnutrição estão presentes, desde alterações distróficas de 

pele e fâneros, queilite angular e glossite, até a caquexia grave observada com maior 

freqüência nas fases mais tardias da doença1,14,20,36,76,82,94,164,212,216,256,264,276. 

Edemas, principalmente maleolar e de membros inferiores, bem como anasarca e 

ascite, esta, pode ser quilosa, são manifestações que estão relacionadas geralmente, a 

enteropatia perdedora de proteína. Esses sinais são mais evidentes nos pacientes que 



possuem obstrução linfática ao nível dos linfonodos 

mesentéricos4,24,35,36,73,76,82,97,98,102,103,119,164,178,184,198,208,223,246, 253,256,271. 

Massas abdominais que correspondem, na maioria das vezes, ao aumento dos 

linfonodos mesentéricos, mas, que também, podem traduzir lesões tumorais do intestino 

delgado, são encontradas, geralmente, nos estádios mais avançados da DIPID. No 

levantamento realizado pela autora, essas alterações foram relatadas em 25,3% dos 

pacientes4,24,76,97,99,103,106,135,137, 153,166,198,205,212,222,227,229,274,277. 

Desidratação, tetania, sinais de Chvostek e de Trousseau são por vezes observados, 

em especial quando ocorre diarréia profusa, acarretando distúrbios hidroeletrolíticos. 

Palidez cutâneo-mucosa tem sido referida em certo número de pacientes, bem como 

distensão abdominal4,24,35,71,82,94,98,99,106,137,139,166,205,208,216,227,264,274,277. 

Alguns dos sinais observados na DIPID estão diretamente relacionados à 

disseminação da doença. Entre eles, destaca-se linfadenomegalia periférica, com 

acometimento, de cadeias cervicais, supra-claviculares, axilares e inguinais; bem como 

hepatomegalia e esplenomegalia. No levantamento realizado pela autora, a freqüência 

dessas três alterações foi de 5,4%, 5,6% e 1,9% 

respectivamente3,4,34,35,76,94,99,106,117,135,137,166,199,205,215,222,224,225,227,241,253,256,264,271,274,277. 

Raros são os casos descritos com alterações neurológicas, como hiporreflexia, 

hiperreflexia, paralisia flácida e espasmo carpo-pedal220,252,276. A Tabela 4 sumariza os 

principais sinais descritos nos 517 pacientes revisados na literatura. 

 

Tabela 4. - Principais sinais descritos em 517 pacientes com DIPID, referentes aos dados da 

literatura no período 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 desnutrição e caquexia 86 (16,6) 

Retardo do crescimento 29 (5,6) 

Hepatomegalia 29 (5,6) 



Distensão abdominal 28 (5,4) 

Linfadenomegalia periférica 28 (5,4) 

Esplenomegalia 10 (1,9) 

DIPID – Doença imunoproliferativa do intestino delgado 

 

 

 

3.4.3 Formas atípicas de apresentação da DIPID 

O acometimento gástrico na DIPID pode estar associado à doença do intestino 

delgado; no entanto, de forma rara, o estômago pode ser o único órgão comprometido. A 

doença, nesses casos, manifesta-se por epigastralgia, vômito, perda de peso e, em menor 

freqüência, hematêmese. A endoscopia digestiva alta mostra erosões, ulcerações ou 

infiltração na mucosa gástrica. O estudo histológico, das amostras obtidas por endoscopia 

digestiva alta ou cirurgia, revela densa infiltração da mucosa por células plasmocitárias 

maduras, às vezes atípicas. A imunoglobulina α-pesada pode ser identificada no soro, 

secreção gástrica e citoplasma do infiltrado celular. Resposta satisfatória à tetraciclina por 

período de seis meses foi descrita por alguns autores62,104,263. Quando o acometimento do 

estômago está associado à doença do intestino delgado, os pacientes, geralmente, são 

assintomáticos, no que se refere às queixas gástricas e o diagnóstico pode ser casual, sendo 

realizado por meio de biópsia desse órgão, durante procedimento endoscópico de rotina, às 

vezes em mucosa de aparência normal62,118,264,276. 

O intestino grosso também pode ser sede de lesões polipóides, ulceradas e massas 

tumorais na DIPID; e, o comprometimento desse órgão pode ser concomitante ou não ao do 

intestino delgado. Nesses pacientes, a dor abdominal e a presença de melena podem ser as 

principais manifestações clínicas3,44,51,56,57,73,160,173,216,221,232,241,243,246,250. Cohen et al.57 

descreveram caso de paciente que, inicialmente, desenvolveu polipose colônica, evoluiu 

posteriormente com pólipos no intestino delgado e estômago, bem como linfadenomegalia 

periférica. 

O acometimento do tecido linfóide da faringe foi descrito em alguns raros casos, 

associado ao comprometimento do intestino delgado. Sensação de irritação faríngea e 

sangue na secreção salivar foram os sintomas apresentados. Nesses pacientes, a biópsia da 



região do cavum, revelou infiltração linfoplasmocitária característica da 

doença72,73,221,253,264. Manifestações orais, caracterizadas por lesões ulceradas, edema e 

hiperemia gengival, com pequena destruição alveolar foram descritas em um paciente com 

DCAP. A biópsia gengival evidenciou infiltrado de células plasmáticas subjacente ao 

epitélio gengival, semelhante ao observado na mucosa do intestino delgado26. 

Linfadenomegalia periférica, como referido, pode fazer parte do quadro clínico da 

DIPID. Entretanto, observações oriundas principalmente da literatura japonesa, têm 

chamado atenção para uma forma de DCAP, na qual, a linfadenomegalia periférica é a 

principal manifestação clínica, sem comprometimento do trato gastrointestinal129,257. A 

pele, também tem sido alvo de relatos de casos isolados de DCAP. As manifestações 

cutâneas caracterizam-se por pápulas eritematosas ou lesões semelhantes a ictiose, pele 

atrófica e hiperceratótica, sem evidências de acometimento simultâneo do intestino257,258. 

A forma pulmonar da DCAP foi descrita em quatro casos na literatura mundial. 

Dispnéia é o sintoma mais exuberante e não há acometimento intestinal concomitante87.Um 

único caso de DCAP manifestando-se através de bócio sem comprometimento do trato 

gastrointestinal foi registrado por Tracy et al.261. A associação da doença intestinal com 

micose fungóide, lesões osteolíticas, osteoartropatia hipertrófica e quadros com 

disseminação para o sistema nervoso central e líquido pleural, são relatos 

isolados44,53,141,215. 

 

3.4.4 Doença de cadeia gama pesada 

A DCGP se apresenta, na maioria das vezes, como doença linfoproliferativa, embora 

alguns pacientes com γ-pesada no soro ou urina, evoluem sem evidência de processos 

linfoproliferativos ou malignos por longo período de acompanhamento. Na metade dos 

casos, a doença tende a ter início insidioso. É descrita variação na duração dos sintomas de 

duas semanas a 22 anos. A evolução clínica pode compreender formas assintomáticas, com 

curso benigno e desaparecimento da γ-pesada sem tratamento, até rápida progressão para o 

óbito em poucas semanas31,80,81,142,183,239. 

A associação da DCGP com doenças autoimunes, tem sido reconhecida em 

aproximadamente um quarto dos pacientes. Muitas vezes, essas entidades são 

diagnosticadas anos antes da identificação da cadeia γ-pesada. Artrite reumatóide e 



citopenias autoimunes, como anemia hemolítica e púrpura trombocitopênica, são as mais 

freqüentes. Outras condições como lupus eritematoso sistêmico, síndrome de Sjögren, 

miastenia grave, tiroidites e vasculites, são observadas numa freqüência 

menor31,80,81,132,142,183,239. 

Linfadenomegalia periférica associada a sintomas constitucionais, como queda do 

estado geral, fadiga e febre são as manifestações clínicas iniciais mais freqüentes na DCGP. 

O aumento dos linfonodos, com acometimento principalmente das cadeias cervicais e 

axilares e, em alguns pacientes linfadenomegalia periférica generalizada, podem estar 

presentes por ocasião do diagnóstico ou surgirem durante a evolução do processo. Nas 

séries onde se analisou maior número de casos, essa alteração foi observada numa 

freqüência de 56% a 62%80,142,239,269. Alguns autores chamam atenção, que 

linfadenomegalia torácica e/ou abdominal está presente em praticamente todos os 

pacientes31,80. 

Febre não associada a processo infeccioso, é observada durante o curso da doença em 

freqüência que varia de 25% a 50%31,80. Esplenomegalia pode ser manifestação isolada da 

DCGP e grandes baços são descritos, bem como, a ruptura espontânea desse órgão pode 

ocorrer. O aumento do baço é reconhecido em aproximadamente 52% a 59% dos casos. A 

hepatomegalia é observada em 58% dos pacientes e varia de pequeno aumento, a fígado 

com limite inferior situado cerca de 10cm abaixo do rebordo costal direito80,142,239,269. 

O acometimento do anel de Waldeyer, com obstrução dos vasos linfáticos, que leva 

edema do palato e úvula foi considerado, a princípio, uma característica marcante da 

DCGP. Atualmente, essas alterações são observadas em menos de 15% dos casos 

descritos31,80,81. 

O envolvimento ósseo é raro, as lesões que podem se assemelhar às observadas no 

mieloma múltiplo. Algumas manifestações em órgãos extra-hematopoiéticos foram 

descritas. Entre elas podem-se destacar a presença de massas ou nódulos cutâneos e 

subcutâneos, tumores de tireóide, tumor linfóide gástrico, bem como envolvimento pleural 

e pericárdio, além de edema de paratireóide e glândulas submandibulares. Por meio de 

necropsia, foi possível demonstrar, em alguns casos, proliferação linfóide nos rins, 

glândulas supra-renais, gônadas e mais raramente no sistema nervoso central31,80,81,142,269. 



É importante ressaltar o caso descrito por Bender et al.28, como o único na literatura, 

no qual a DCGP manifestou-se por meio do comprometimento do intestino delgado, com 

quadro clínicopatológico e epidemiológico idêntico ao encontrado na DCAP. 

 

3.5 DIAGNÓSTICO 

3.5.1 Exames de patologia clínica 

Os exames laboratoriais realizados de forma rotineira, não se constituem em 

elementos diagnósticos, mas contribuem para avaliar a repercussão sistêmica da doença. 

Nas fases iniciais da DIPID, poucas ou nenhuma alteração laboratorial pode estar 

presente. Entretanto, com o evoluir do processo, anormalidades principalmente associadas a 

mabsorção intestinal, perda entérica de elementos e desnutrição, tornam-se presentes. 

Anemia de leve a moderada intensidade pode ser observada em até 50% dos 

pacientes. Deficiência de ácido fólico, vitamina B12, anemia ferropriva e anemia de doença 

crônica, são elementos que agindo de forma isolada ou concomitante, contribuem para o 

aparecimento de tal alteração. A contagem global de leucócitos, habitualmente, encontra-se 

sem alterações, porém, discreta ou moderada leucocitose pode ser observada e, mais, 

raramente, leucopenia. Na grande maioria dos casos, não ocorrem alterações na contagem 

diferencial de leucócitos; no entanto, eosinofilia periférica transitória ou permanente, tem 

sido registrada. Velocidade de hemossedimentação (VHS) encontra-se acelerada em 

aproximadamente um terço dos pacientes4,17,24,72,79,129,131,137–139,153,159,166,205,209,227,257,274,277. 

O mielograma é freqüentemente normal. Alterações inespecíficas como discreto 

aumento de células plasmáticas, linfócitos e eosinófilios, podem estar presentes num 

pequeno número de pacientes24,99,257,277. Infiltração linfomatosa da medula, raramente é 

descrita, ocorrendo principalmente, nas fases avançadas da doença73,92,246. 

Esteatorréia é dos achados laboratoriais mais comuns na DIPID. São relatados valores 

de gordura fecal que variam de 6 a 35 g em 24 horas. O teste D (+) xilose mostra 

geralmente excreção reduzida dessa pentose, devido ao caráter difuso da doença. O 

nitrogênio fecal pode estar aumentado. O teste respiratório do hidrogênio expirado 

realizado com lactose pode demonstrar intolerância a esse carboidrato, bem como, em 

muitos dos casos, é observada curva plana de tolerância à glicose. Níveis séricos reduzidos 

de ferro, folato e vitamina B12, que em muitas ocasiões, são acompanhados por teste de 



Schilling anormal, podem compor o quadro laboratorial da DIPID4,6,17,24,131,137–

139,159,166,205,208,274,277. 

A hipoalbuminemia é decorrente da síndrome de mabsorção, bem como da 

enteropatia perdedora de proteína. Hipoglobulinemia ou aumento das globulinas séricas são 

observados de forma variável nos diversos estudos. Hipocolesterolemia é outro dado, que 

tem sido encontrado em determinado número de pacientes. Níveis elevados de fosfatase 

alcalina, principalmente da fração intestinal são ocasionalmente descritos. Dos distúrbios 

eletrolíticos, hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, são os mais descritos e, 

relacionam-se diretamente a perda intestinal causada pela diarréia e mabsorção4,6,17,24,131,137–

139,159,166,205,208, 274,277. 

Desidrogenase lática (LDH) pode estar aumentada, particularmente, naqueles 

pacientes com doença avançada159. Níveis séricos baixos das transglutaminases foram 

descritos por D’Argenio et al.68, em um certo número de pacientes com DIPID, porém, até 

o momento, seu valor quanto à avaliação prognóstica e ao acompanhamento do tratamento 

permanece desconhecido. 

A infecção parasitária intestinal é observada em aproximadamente um terço dos 

pacientes. Entretanto, alguns autores chamam atenção de que essa freqüência não é superior 

a encontrada na população geral hospitalar, das regiões estudadas4,6. Os parasitos mais 

identificados são Giardia lamblia, Strongyloides stercoralis e Trichocephalus trichiurus. 

Como referido anteriormente, estudos de coprocultura falharam em identificar um patógeno 

associado a DIPID4,137–139,274. 

Níveis séricos das imunoglobulinas IgM, IgA e IgG podem ser normais, altos ou 

baixos. Quando baixos, a enteropatia perdedora de proteína pode contribuir para essa 

depressão. Entretanto, existe redução às vezes desproporcional de IgM e IgG em relação a 

albumina sérica, sugerindo a existência de um fator imunossupressor, com redução da 

síntese decorrente da proliferação das células plasmáticas9,17,85,137,139,159,166. 

A desnutrição pode se associar à redução de determinados hormônios, como 

gonadotrofinas, hormônio luteinizante, hormônio folículo estimulante e tiroxina, dentre 

outros, como referido por Zamir et al.276. 

 

3.5.2 Pesquisa das imunoglobulinas anormais 



As doenças de cadeia pesada são desordens linfoproliferativas das células B, que se 

caracterizam pela produção de uma imunoglobulina monoclonal, formada por cadeias 

pesadas incompletas e isentas de cadeias leves. O diagnóstico dessas condições depende do 

encontro das proteínas estruturalmente anormais no soro e/ou nos líquidos corporais, bem 

como no interior das células proliferadas81,85,206,235–240,274. 

Existem dúvidas se as células que produzem a imunoglobulina anormal, originam-se 

de células previamente produtoras das imunoglobulinas normais. No entanto, com base no 

conhecimento das alterações genéticas que acompanham as doenças de cadeia pesada, é 

provável, que as células produtoras da imunoglobulina de cadeia pesada, tenham origem 

nas células de algum centro germinal, durante a hipermutação somática. Fato que é 

corroborado pela freqüente associação da doença linfoproliferativa ou plasmocitária com as 

doenças de cadeia pesada13,40,81,239,240. 

Estudos genéticos têm demonstrado que a formação da imunoglobulina de cadeia 

pesada não está associada a uma única anormalidade. O fato da produção das cadeias 

pesadas e leves não estarem sob o domínio de um único gen, e como as duas proteínas estão 

alteradas na imunoglobulina de cadeia pesada, sugere que exista o envolvimento de maior 

número de genes, na origem dessas proteínas anormais13,81,235,239,240. 

Grande parte da proteína γ-pesada é um dímero, enquanto a maioria das proteínas α e 

µ-pesadas são múltiplos polímeros de diferentes tamanhos. O peso molecular da unidade 

monomérica básica varia de 27.000 a 49.000 daltons para a proteína γ-pesada, situa-se entre 

29.000 a 35.000 daltons para a α-pesada e está entre 35.000 a 55.000 daltons para a cadeia 

µ-pesada. A extensão da subunidade básica do polipeptídio difere de paciente para 

paciente, mas na maioria das vezes está entre a metade a três quartos do tamanho da 

imunoglobulina normal13,81,139,166,194,234,235,238,239,274. 

Estudos imunológicos e químicos mostram que o segmento Fc está presente em todas 

as imunoglobulinas de cadeia pesada, com a região carboxi-terminal idêntica à observada 

na imunoglobulina normal. A região dentro da imunoglobulina pesada que está ausente 

corresponde ao segmento Fd, envolvendo a porção variável VH e a porção constante CH1, 

traduzindo, dessa forma, a grande heterogenicidade da região amino-

terminal13,81,112,113,139,194, 234,235,237,239,274. 



As imunoglobulinas anormais presentes nas doenças de cadeia pesada, geralmente 

pertencem a uma única subclasse da γ ou α. Com relação a DCGP todas as quatro 

subclasses de γ já foram identificadas, porém existe predomínio da subclasse γ3. Já na 

DCAP, a totalidade dos casos demonstra tratar-se de imunoglobulina pertencente à 

subclasse α1, caracterizando-se dessa forma sua monoclonalidade. No entanto, não é 

observado pico monoclonal característico no traçado eletroforético. Isso ocorre devido ao 

alto conteúdo de carboidratos, a grande tendência à polimerização e a heterogenicidade da 

região amino-terminal dessas imunoglobulinas anormais81,139,186,194,206,234,235,237,238,274. 

 

3.5.2.1 Testes imunológicos para a pesquisa das imunoglobulinas de cadeia pesada 

A demonstração das imunoglobulinas formadas por cadeias pesadas incompletas e 

isentas de cadeias leves por meio de métodos imuno-histoquímicos é essencial no 

diagnóstico das doenças de cadeia pesada. 

A eletroforese do soro pode não fornecer evidências para o diagnóstico. Acredita-se 

que a metade dos pacientes com DCAP, bem como dois terços dos casos com DCGP, vão 

apresentar padrão eletroforético sem alterações. As anormalidades quando presentes, 

caracteriza-se pelo aparecimento de larga faixa de precipitação de proteínas, que na DCAP 

se estende da região α2 à β2. Também, pode estar presente aumento da α2-globulina, 

associada à redução da albumina e de outras gamaglobulinas. Como comentado, não existe 

pico monoclonal no traçado eletroforético81,85,139,194,206,209,234–240,274. 

O diagnóstico das cadeias pesadas é habitualmente estabelecido pela análise 

imunoeletroforética do soro. O método mais utilizado na sua identificação é a 

imunoeletroforese. Nesse exame, observa-se reação da imunoglobulina anormal, com os 

anti-soros α, γ e µ, mas não ocorre reação com anti-soros para as cadeias leves κ e λ. A 

sensibilidade e especificidade desse exame, quando se utiliza anti-soro polivalente é baixa; 

no entanto, quando anticorpos específicos para as cadeias leves e pesadas são usados, a 

sensiblidade e especificidade do método aumentam. A realização da imunoeletroforese 

utilizando-se anticorpos contra a porção Fab das imunoglobulinas, tem especificidade de 

100% e sensibilidade de 98%. Concentrações baixas de α-pesada no soro pode ser 

responsável por resultado falso negativo. A imunosseleção, também, é método de grande 

sensibilidade e especificidade na identificação das cadeias pesadas e os estudos têm 



demonstrado que associação da imunoeletroforese e imunosseleção, utilizando-se 

anticorpos contra a região Fab da imunoglobulina, é o método mais fidedigno no 

reconhecimento das imunoglobulinas de cadeia pesada11,13,39,56,81,85,135,139,186,194,206,209,234–

240,274. 

A cadeia α-pesada pode ser identificada no soro, urina, saliva, secreção intestinal e 

gástrica, bile, líquido sinovial e ascite dos pacientes com 

DACP3,35,36,62,131,138,139,156,209,230,264. Devido seu baixo peso molecular, a cadeia γ-pesada 

freqüentemente é encontrada na urina. O reconhecimento no soro da cadeia α-pesada nas 

diversas séries, varia de 20% a 87% dos casos, dependendo do método utilizado na sua 

pesquisa, bem como, do momento em que o exame foi realizado. Reconhece-se que nas 

fases iniciais da doença a concentração da cadeia α-pesada no soro é maior, facilitando sua 

identificação. Ao que tudo indica, parece existir relação direta entre o grau do infiltrado 

intestinal e maturação celular, com concentração da cadeia pesada nos líquidos corporais. 

Assim sendo, à medida que a doença progride, para maior grau de indiferenciação celular 

ou evolui para cura, existe tendência para o desaparecimento da imunoglobulina do soro e 

líquidos corporais 13,39,59,85,99,139,159,166,209,227,230,250,274,276. 

A técnica da imunoperoxidase é utilizada na pesquisa da cadeia pesada no tecido 

intestinal. A presença da imunoglobulina anormal, nas células tumorais, associada ao seu 

não reconhecimento nos líquidos corporais, caracteriza a forma não secretora da doença. A 

cadeia pesada, geralmente, é identificada no citoplasma, tanto dos plasmócitos maduros, 

quanto das células atípicas que infiltram a mucosa intestinal. Determinados fatores podem 

estar envolvidos no reconhecimento da cadeia anormal apenas no tecido intestinal. Entre 

eles, alguns autores ressaltam a incapacidade das células plasmáticas anormais em secretar 

a imunoglobulina, a possibilidade de existir polimerimerização das proteínas, o que impede 

sua passagem para o soro e a presença de massa tumoral pequena, incapaz de produzir 

quantidades detectáveis de cadeias pesadas no soro24,38,39,43,165,169,190,207,209,250,256. 

3.5.3 Métodos endoscópicos 

3.5.3.1.Endoscopia digestiva alta 

A DIPID é doença que acomete preferencialmente o duodeno e jejuno proximal. 

Assim, a endoscopia digestiva alta associada à biópsia, quando realizada com fibroscópios 

longos, isto é, com aparelhos que medem de 113 a 143 cm de comprimento e que permitem 



a visualização de todo duodeno e das porções iniciais do jejuno, constitui-se em exame de 

grande valor no diagnóstico inicial, quando há suspeita clínica. 

Halphen et al.108 estudando prospectivamente, num período de 28 meses, 40 pacientes 

com DIPID (grupo A) e comparando-os com 80 pacientes com diversas doenças intestinais, 

que cursavam com manifestações clínicas semelhantes (grupo B), puderam identificar cinco 

padrões endoscópicos primários da DIPID. Padrões que podem se mostrar de forma isolada 

ou em várias combinações. É importante salientar que, no grupo A, a quarta porção do 

duodeno foi observada em 37 (92,5%) pacientes e a primeira porção do jejuno em 33 

(82,5%). No grupo B, a primeira porção do jejuno foi examinada em 76 (95%) casos e a 

quarta porção do duodeno em todos os pacientes. Os aspectos endoscópicos descritos nesse 

trabalho são semelhantes aos observados por outros autores2,17,25,99,114,167,243. 

Os cinco padrões observados foram: 

a) pregas de mucosa espessadas presentes de forma isolada; 

b) padrão nodular, definido pela presença de nódulos de tamanhos variados; os 

maiores que 1mm foram denominados de nódulos e os menores de 

micronódulos; 

c) padrão infiltrativo, caracteriza-se pela redução de motilidade das paredes 

intestinais, que não se distendem à insuflação e se apresentam firmes à pressão 

da pinça de biópsia; as pregas da mucosa são grosseiras e desorganizadas ou 

estão ausentes; 

d)  padrão ulcerativo, várias úlceras de tamanho e profundidade variadas; 

e) padrão em mosaico. 

No estudo de Halphen et al.108, o padrão infiltrativo foi encontrado com maior 

freqüência e esteve presente em 80% dos pacientes. Em 47,5%, esse padrão associava-se 

aos nódulos, em 25% às úlceras e em 17% existiu combinação de nódulos e úlceras. O 

padrão nodular foi observado em 60%, seguido pelo padrão ulcerativo em 30%, o aspecto 

de mosaico em 20%, espessamento das pregas da mucosa em 10% e a endoscopia mostou-

se sem alterações em 2,5% dos casos. No grupo B, o aspecto de mosaico foi mais 

observado, tendo sido descrito em 40% dos pacientes. 

Com base nos dados obtidos, esses autores puderam concluir que no diagnóstico de 

DIPID, o padrão infiltrativo foi mais sensível (0,80) e específico (0,96), com valor 



preditivo positivo e negativo de 0,88 e 0,93, respectivamente. Seguido pelo padrão nodular, 

com sensibilidade de 0,60 e especificidade de 0,84, valor preditivo positivo de 0,58 e 

negativo de 0,85. Já o padrão ulcerado, apresentou sensibilidade de 0,30 e especificidade de 

0,98, com valores preditivo positivo de 0,85 e negativo de 0,78. Os outros padrões 

apresentaram valores inferiores. 

A grande contribuição da endoscopia, além de fornecer o aspecto endoscópico que 

auxilia no diagnóstico da doença, é permitir a obtenção de fragmentos de mucosa sob visão 

direta da lesão. As alterações histopatológicas da DIPID estão localizadas, principalmente, 

na lâmina própria da mucosa intestinal. Sendo assim, os fragmentos de biópsias devem ser 

suficientemente profundos para atingir essa camada da parede intestinal. Dentro dos 

critérios adotados no referido estudo, a biópsia endoscópica foi diagnóstica em 85% dos 

casos de linfoma. Entretanto, esses fragmentos não são suficientes para fornecer o 

estadiamento histológico do linfoma, que deve ser feito por outros métodos 

propedêuticos25,99,108,114,159. 

Na presença de acometimento gástrico, a infiltração das paredes desse órgão, com 

espessamento das pregas da mucosa, associado às ulcerações e erosões, são as alterações 

endoscópicas mais descritas1,62,94,102,104,117,133,264,276. A gastrite atrófica associada a múltiplas 

erosões, é aspecto observado em menor freqüência 118. 

 

3.5.3.2 Endoscopia digestiva baixa 

A retossigmoidoscopia e/ou colonoscopia estão indicadas quando existem evidências 

de acometimento do intestino grosso. O aspecto endoscópico descrito com maior freqüência 

é o nodular e polipóide, que podem ou não se associar à presença de úlceras; estas, na 

maioria das vezes, rasas, semelhantes a erosões e ao espessamento das pregas da mucosa. 

Mais raramente, são vistas massas volumosas, em geral nodulares51,56,173,221,243,246. 

 

3.5.4 Métodos de imagem 

Os métodos de imagem auxiliam, mas não se constituem em exames diagnósticos, 

uma vez que não existem alterações consideradas patognomônicas da DIPID. 

 

3.5.4.1 Estudo contrastado do estômago e do intestino delgado 



O estudo morfológico da alças do intestino delgado encontra-se alterado em 

praticamente todos os pacientes, embora um exame normal não afasta o diagnóstico. As 

alterações são geralmente extensas, difusas e contínuas, localizadas principalmente no 

duodeno, jejuno e íleo proximal, com o restante do íleo sendo acometido em raras 

ocasiões2,4,6,38,74,99,138,152,162,168,211,221,227,266. 

O tempo de trânsito do bário pelo intestino delgado, normalmente é lento, com 

períodos que podem variar de três a oito horas e meia, com média de quatro horas e meia, 

conforme dados publicados por Vessal et al.266. Nas radiografias panorâmicas, pode-se 

observar que as alças estão uniformemente dispostas, mais separadas, às vezes deixando 

áreas livres, o que pode se justificar pelo processo infiltrativo que estende à serosa do 

intestino delgado ou pela compressão extrínseca causada pelos linfonodos mesentéricos 

aumentados6,208,211. 

As alterações radiológicas mais comuns descritas na DIPID são4,6,17,74,99,131,138, 

162,168,208, 211,222,227,266,274: 

a) segmentação e floculação de bário, que traduz a presença de líquido estagnado 

no interior das alças intestinais. Esse dado é encontrado com maior freqüência 

nos pacientes que apresentam dilatação de segmentos intestinais; 

b) alargamento e espessamento das pregas da mucosa é observado em graus que 

variam de discreta intensidade a pregueamento grosseiro, simétrico e difuso, que 

confere aspecto bem transversal às pregas da mucosa, característica que é 

facilmente observada na presença de dilatação das alças intestinais; 

c) aspecto nodular é conseqüência da infiltração linfoplasmocitária da lâmina 

própria, fazendo projeção para o lúmem intestinal. Os nódulos podem variar de 

2-3mm, a nodulações grosseiras de 8-10mm, configurando o aspecto polipóide. 

Os nódulos podem ocasionar grandes distorções do padrão mucoso do intestino 

delgado; 

d) irregularidades e espiculações na periferia da mucosa intestinal, conferem à alça 

aspecto rendilhado, tipo “papel rasgado”, semelhante ao observado na retocolite 

ulcerativa. Esse aspecto denuncia a presença de ulcerações; 

e) segmentos estenosados, podem ser transitórios ou mais raro, permanentes. 

Quando permanentes, geralmente são mais observados nas fases avançadas da 



doença e se localizam preferencialmente no duodeno, onde o acometimento dos 

linfonodos da cabeça do pâncreas, associado à posição retroperitoneal da alça 

intestinal, determina a tendência à estenose. 

f) dilatação segmentar, às vezes conferindo aspecto aneurismático aos segmentos 

intestinais, também pode ser transitória ou permanente, tem sido referida por 

alguns autores e surge habitualmente como resultado de infiltração maciça da 

submucosa intestinal; 

g) pseudo-divertículos, usualmente encontrados nas porções média e distal do 

intestino delgado são raros. 

A gravidade das alterações radiológicas, habitualmente está relacionada à intensidade 

do infiltrado celular da parede intestinal. Alguns autores acreditam, que os nódulos e 

espessamento da mucosa são provavelmente, conseqüência da infiltração celular da mucosa 

e submucosa intestinal, vista nos estádios A e B da doença, enquanto os pseudopólipos, 

estenoses e dilatações podem traduzir a infiltração maciça das outras camadas da parede 

intestinal, presente no estádio mais avançado da doença. No entanto, são relatadas 

discrepâncias entre os aspectos radiológicos e histológicos2,74,99,138,168,211,227,266. 

A presença de nodulações grosseiras, serrilhamento periférico e espiculações das 

alças intestinais são, talvez, os aspectos radiológicos mais característicos da 

DIPID74,159,166,168,211. Esses achados associados ao quadro clínico e epidemiológico 

constituem-se em forte evidência diagnóstica. Entretanto, é importante ressaltar que o 

estudo radiológico sem alteraçoes do intestino delgado, não afasta completamente a doença, 

bem como, alterações semelhantes às descritas, podem ser vistas em outras doenças difusas 

do intestino delgado4,74,159,166,168,211. 

No único caso de DCGP com comprometimento primário do intestino delgado, 

descreve-se o trânsito intestinal com comprometimento difuso de todo o delgado, marcado 

por acentuado espessamento e irregularidade das pregas da mucosa, associada à dilatação 

difusa das alças intestinais28. 

Poucas são as descrições das alterações radiológicas do estômago na DIPID. As 

existentes chamam a atenção para o antro gástrico infiltrado, rígido, estenosado e com áreas 

de defeito de enchimento, tipo polipóide, na região do piloro117,264. 

 



3.5.4.2 Ultra-sonografia e tomografia computadorizada de abdome 

Ultra-songrafia e tomografia computadorizada de abdome são métodos que auxiliam 

a pesquisa de linfadenomegalias mesentéricas e/ou retroperitoneais, bem como, podem 

evidenciar a presença de múltiplas massas intestinais; entretanto, apresentam pouco valor 

no estadiamento final da doença6,17,167,199,243,276. 

 

3.5.4.3 Outros métodos de imagem 

Radiografia simples de abdome em ortostatismo pode revelar múltiplos níveis 

hidroaéreos nas alças do intestino delgado e mais raramente nos cólons. O quadro 

radiológico é semelhante ao observado no íleo adinâmico; no entanto, o exame físico desses 

pacientes revela presença de peristaltismo intestinal74,203. 

Alterações radiológicas de outros sistemas são excepcionais. A radiografia dos ossos 

pode mostrar lesões osteolíticas, que acompanham os linfomas. Nesses casos, os pacientes 

queixam-se de dor no local do tecido ósseo acometido. A osteoartropatia hipertrófica foi 

descrita em associação ao baqueteamento digital e a osteoporose, responsável por fraturas 

patológicas, foi observada em raros casos. A avaliação da idade óssea, nos pacientes 

jovens, pode mostrar-se inferior à idade cronológica74,274,276. 

Nas formas pulmonares da DCAP, a radiografia de tórax revela aumento dos 

linfonodos mediastinais, associado a infiltrado pulmonar intersticial. Em um caso, foram 

descritos fibrose intersticial difusa e derrame pleural87. 

Imagens obtidas por meio da cintilografia abdominal feita com o citrato de gálio 67, 

mostraram atividade abdominal difusa, semelhante ao que é observado nas peritonites 

bacteriana e tuberculosa, pouco contribuindo para o diagnóstico da DIPID138–140,167. 

Os resultados da linfografia abdominal não são uniformes e variam de normais à 

demonstração de aglomerados de linfonodos com enchimento irregular, o que também, 

acrescenta pouco ao estudo da doença102,104,256,264,274. 

 

3.5.5 Características anatomopatológicas 

Durante muitos anos, com base nos aspectos histopatológicos da mucosa intestinal, a 

DIPID foi reconhecida como entidade que evoluia de um estádio benigno, passando por 

uma fase intermediária, até o aparecimento de células malígnas, que caracterizava o 



linfoma intestinal59,153,175,206,208,227,229,274. No entanto, apartir do trabalho publicado por 

Isaacson e Wright em 1983124, a DIPID foi reconhecida como um tipo especial de linfoma 

MALT, que se origina nas células B da mucosa intestinal e possui grau de diferenciação 

celular, que a classifica como linfoma de baixo grau, mas que pode evoluir ao longo da sua 

história natural, para linfoma de alto grau. Essa entidade tem características próprias que 

lhe é peculiar e a diferencia de outros linfomas primários do trato 

gastrointestinal12,13,55,85,110,124–128,200,251. 

A classificação dos linfomas não-Hodgking primários do trato gastrointestinal pode 

ser vista no Quadro 1128. 

As alterações histopatológicas do linfoma MALT de baixo grau, se assemelham às 

características histológicas do próprio tecido MALT, o que dificulta, em muitas ocasiões, 

seu diagnóstico. São características que lembram as placas de Peyer, com células 

linfomatosas infiltrando a periferia dos folículos reativos e as áreas entre eles, dissecando a 

mucosa intestinal. 

 

Quadro 1 - Classificação de linfoma não-Hodgkin primário gastrointestinal*  

Células B 

 Linfoma MALT 
  Baixo grau 
  Alto grau com ou sem o componente de baixo grau 

    Doença 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 equivalentes dos linfonodos 
 Linfoma folicular 

  Linfoma linfocítico 
  Linfoma de grandes células 
  Linfomas associados à imunodeficiência 
  Pós-transplantes 
  Adquiridos 
  Congênitos 

Células T 
  Linfoma T associado a enteropatia da doença celíaca 
  Outros linfomas T não associados a enteropatia 

 Tipos raros (incluindo condições que podem simular linfoma) 



MALT – tecido linfóide associado à mucosa 

*Isaacson PG128 

 

A grande maioria dos linfomas MALT deriva das células B e histologicamente 

caracterizam-se por três componentes: folículos reacionais, células plasmáticas e células 

tumorais. 

As células tumorais apresentam tamanho que variam de pequeno a médio, citoplasma 

abundante e núcleo com contorno irregular. São células semelhantes às observadas no 

centro dos folículos, do tipo centrócitos. Entretanto, podem apresentar características 

citológicas variáveis, que lembram pequenos linfócitos ou células B monocitóides. Em 

conjunto, são denominadas de centrocyte-like cells. 

O achado histológico mais sugestivo no diagnóstico de linfoma MALT de baixo grau, 

é representado pela tendência das células tumorais a invadirem, em aglomerados, o epitélio 

glandular e as criptas, formando lesões linfoepiteliais, com degeneração dos eosinófilos e 

destruição do epitélio dessas estruturas. 

As centrocyte-like cells podem se diferenciar em células plasmáticas; entretanto, 

essas células diferenciadas se misturam ao infiltrado plasmocitário já existente, que se 

localiza principalmente na região subepitelial da mucosa intestinal, sendo difícil seu 

reconhecimento. 

Os folículos reativos são geralmente proeminentes e existe ao seu redor infiltração 

das centrocyte-like cells que apresentam, habitualmente, diferenciação para células 

plasmáticas. 

No linfoma de alto grau, os linfócitos são maiores, podendo lembrar centroblastos, ou 

imunoblastos. Essas células podem ser encontradas colonizando o centro dos folículos 

reacionais ou infiltrando a mucosa intestinal. Nesse tipo de linfoma, o número de lesões 

linfoepiteliais é menor do que observado nos linfomas de baixo grau. Provavelmente, esse 

fato se deve a perda de receptores apropriados para o trofismo epitelial, que acompanha a 

progressão do tumor. 

O tumor de alto grau pode surgir durante a evolução do tumor de baixo grau. Nesses 

casos, componentes histológicos de baixo grau podem ser identificados nos tecidos. 

Quando componentes de baixo grau não são identificados, presume-se que a origem do 



tumor foi de alto grau desde o início do processo. Nessa circunstância, esses tumores 

devem ser classificados de linfoma de grandes células B. 

De conformidade com as características histológicas descritas acima e observadas nos 

linfomas MALT de baixo grau, certos aspectos morfológicos e no comportamento clínico 

da DIPID chamam atenção. A proliferação dos pequenos linfócitos, das células plasmáticas 

e/ou dos linfócitos B monocitóides, que ocorrem na superfície da mucosa, tem aparência 

morfológica benigna e, em algumas ocasiões, produzem uma característica imunoglobulina 

monoclonal anormal, a cadeia α-pesada. A diferenciação para células plasmáticas é mais 

proeminente, quando comparada a outros linfomas MALT do trato gastrointestinal. A 

proliferação maligna dos pequenos ou grandes linfócitos clivados e/ou grandes linfoblastos 

não clivados, as centrocyte-like cells, localizam-se nas porções mais profundas da mucosa e 

na submucosa. As lesões linfoepiteliais estão presentes em menor número que descrito para 

o linfoma MALT gástrico, bem como, folículos linfóides reativos benignos podem estar 

infiltrados pelas centrocyte-like cells. É também descrito aumento dos linfócitos intra-

epiteliais e células semelhante às de Reed-Sternberg 85,92,128,139,153,166. Assim, pode-se dizer 

que o aspecto histológico mais marcante da DIPID é a presença de difusa, extensa e densa 

infiltração da mucosa, principalmente das porções proximais do intestino delgado e 

linfonodos mesentéricos por células linfoplasmocitárias. É também característica da DIPID, 

envolvimento anatômico limitado ao trato gastrointestinal e linfonodos regionais por longo 

período de tempo, antes da disseminação para sítios mais distantes13,85,123,127,128,131,137–

139,159,175,208,228,274  

Estudos de imuno-histoquímica feitos por Isaacson et al.121,126 mostraram que células 

plasmáticas de aparência benigna, presentes na superfície mucosa são citologicamente 

distintas das centrocyte-like cells, que proliferam nas camadas mais profundas. As células 

plasmáticas possuem cadeia α-pesada e cadeia J na superfície e citoplasma, enquanto as 

centrocyte-like cells têm cadeia α-pesada predominantemente no citoplasma. As centrocyte-

like cells coram-se com marcadores de células B, CD20 e CD22, o que não é observado nas 

células plasmáticas. Essas características aqui mencionadas demonstram claramente que as 

duas populações celulares têm origens diferentes e que as centrocyte-like cells não seria 

produto de transformação maligna gradual das células plasmáticas, como se acreditava até 

então. Assim, parece que as centrocyte-like cells têm origem na zona marginal do tecido 



MALT e permanecem com habilidade de se diferenciar em células plasmocitóides ou 

células plasmáticas maduras, que secretam cadeia α-pesada85,107,109,123,125,128. 

 

3.5.5.1 Estadiamento histológico da DIPID 

Os aspectos histopatológicos da DIPID são classificados em estádios distintos, que 

vão orientar a terapêutica e o prognóstico da doença. Três classificações são descritas na 

literatura, sendo o estadiamento proposto por Galian et al.92 o utilizado pela maioria dos 

autores e será descrito a seguir85,159,166,139,200,206,208,230,255. 

Estádio histológico A 

As alças do intestino delgado com freqüência têm aparência externa normal, mas 

mostram-se difusa e moderadamente espessadas à palpação. A mucosa revela espessamento 

grosseiro e perda do padrão circular das pregas. Pequenos nódulos que distorcem a 

arquitetura da mucosa podem estar presentes. Essas alterações são mais exuberantes nas 

porções proximais do intestino delgado. Os linfonodos mesentéricos podem estar 

discretamente aumentados ou formar grandes massas19,43,92,139,175,208,255,256. 

Na lâmina própria da mucosa intestinal observa-se denso e homogêneo infiltrado de 

células plasmáticas maduras e células linfoplasmocitárias de aparência benigna. Outros 

tipos celulares como linfócitos, polimorfonucleares, principalmente eosinófilos e 

mastócitos, bem como fibroblastos, estão presentes em freqüência menor e localizam-se nas 

porções mais profundas. Aspecto importante observado na biópsia transmural é a 

localização do infiltrado, que está restrito à lâmina própria, com poucas células plasmáticas 

na superfície da submucosa. 

Esse infiltrado leva a distorção do padrão vilositário, com alterações que vão desde 

atrofia parcial, com vilos alargados, a atrofia total. As alterações das vilosidades são mais 

acentuadas no duodeno e jejuno proximal e mostram paralelismo com o grau de infiltração 

da lâmina própria. Os enterócitos variam de aspecto semelhante ao normal à forma 

cuboidal, com núcleo central, borda em escova pobremente visível e citoplasma 

eosinofílico. Pode existir aumento dos linfócitos intra-epiteliais. As criptas possuem 

aspecto morfológico normal, mas achado constante e marcante é a escassez e aumento da 

distância entre elas19,43,85,92,139,159,166, 175,200,208. 



Os linfonodos mesentéricos encontram-se infiltrados pelo mesmo padrão celular 

observado na mucosa intestinal, podendo ou não haver discreta desorganização na sua 

arquitetura. Em freqüência menor, o fígado pode apresentar-se infiltrado por células 

plasmáticas maduras e linfócitos. O infiltrado localiza-se principalmente nos espaços 

portais; no entanto, pequenos nódulos formados por células plasmáticas maduras podem ser 

encontrados no interior dos lóbulos hepáticos. Raramente, órgãos como cólon e estômago, 

podem apresentar infiltração semelhante à observada no intestino delgado. A medula óssea 

encontra-se sem alterações. 

Por meio da microscopia eletrônica pôde-se observar que as células do epitélio 

intestinal e das criptas apresentam em algumas áreas rarefação e encurtamento das 

microvilosidades e numerosos corpos intracitoplasmáticos, lembrando o aspecto de 

lisossomas ou peroxissomas. As células plasmáticas na lâmina própria têm aspecto 

habitual, com núcleo oval, regular e grumos periféricos de cromatina. O nucléolo é 

freqüentemente observado. Complexo de Golgi e retículo endoplasmático rugoso são bem 

desenvolvidos, com cisternas concêntricas e paralelas à membrana plasmática. Estas, 

geralmente, encontram-se distendidas e contêm quantidades menores ou maiores de 

material homogêneo. Nenhuma glicoproteína foi identificada através do método de Thiery, 

no material estudado por Galian et al.92. Há certa rarefação de 

mitocrôndrias63,73,74,92,117,197,245,265. 

 

Estágio histológico B  

As alças intestinais exibem aspecto macroscópio semelhante ao observado no estádio 

A. Entretanto, o espessamento mucoso torna-se mais evidente e os nódulos mais 

exuberantes. Lesões ulceradas, às vezes profundas que levam a perfuração intestinal têm 

sido descritas. A aparência dos linfonodos mesentéricos é semelhante ao descrito para o 

estádio A19,43,75,92,139, 175,208,255,256. 

No epitélio intestinal predomina atrofia vilar, com enterócitos cuboidais. O infiltrado 

da lâmina própria é muito denso, possui caráter invasivo e é formado por células 

linfoplasmocitárias maduras, que habitualmente se localizam na superfície do epitélio. No 

entanto, maior população celular presente nesse estádio, é representada pelas células 

linfoplasmocitárias atípicas, centrocyte-like cells, que ocupam preferencialmente as 



camadas mais profundas da mucosa, sobretudo a submucosa e muscular. Essas células, 

além de se encontrarem dispostas isoladamente, podem se agrupar em pequenas ilhas, ou 

mesmo formarem nódulos, dando origem ao infiltrado linfóide nodular da mucosa. A 

profundidade do infiltrado varia muito ao longo do intestino. Em algumas áreas, pode 

permanecer confinado à mucosa, exibindo herniações para submucosa superficial, enquanto 

em outras, invadem a muscular e serosa, chegando perfurar o segmento intestinal. As 

centrocyte-like cells podem invadir criptas intestinais, formando lesão linfoepitelial, que é 

observada com relativa freqüência nesse estádio da doença19,43,85,92,139,159,166,175,200,208. 

O mesmo padrão celular descrito no intestino é encontrado infiltrando os linfonodos e 

ocasionando completa subversão de sua arquitetura. Em muitos casos, a gordura capsular e 

pericapsular é invadida e poucos centros germinativos são poupados. Os seios medulares e 

periféricos podem estar dilatados. No fígado, os espaços portais podem exibir o mesmo tipo 

de infiltrado presente na mucosa intestinal e lesões nodulares também podem ser 

encontradas. 

A principal característica observada na microscopia eletrônica da mucosa intestinal 

nesse estádio, são células atípicas, caracterizadas por núcleos grandes e irregulares, 

contendo múltiplos nucléolos e cromatina marginal. No citoplasma, existe grande número 

de polissomos formando rosetas ou dispostos em pequenas cadeias. Poucas mitocôndrias 

estão presentes, bem como o retículo endoplasmático rugoso está praticamente 

ausente63,92,245,265. 

Estágio histológico C  

O intestino delgado encontra-se difusamente espessado, endurecido, sem apresentar, 

na maioria dos casos, massa tumoral circunscrita que, quando presente, localiza-se 

principalmente no jejuno. Úlceras podem ser observadas, bem como lesões estenosantes e 

dilatações pseudoaneurismáticas. Variação no tamanho dos linfonodos é descrita com 

linfonodos que vão de pequenos a grandes massas19,43,85,92,139,175,208,255,256. 

A característica histológica mais marcante desse estádio é a transformação para 

linfoma de alto grau. A proliferação celular invade difusamente todas as camadas da parede 

intestinal. As células linfoplasmocitárias apresentam aspectos bizarros, freqüentemente são 

binucleadas e, algumas vezes, assemelham-se às células de Reed-Sternberg. Folículos 

reativos podem estar presentes em número variado e encontram-se colonizados pelas 



centrocyte-like cells, quando em número maior, podem sugerir uma variante do linfoma 

folicular19,43,85,92,139,153,159,166,175,200, 208. 

Os linfonodos vão apresentar infiltração homogênea, pelas células com características 

semelhantes às observadas no intestino, levando a subversão total da arquitetura linfonodal. 

O fígado, baço e medula óssea, bem como cólon e estômago podem encontrar-se infiltrados 

pelo mesmo padrão celular presente na mucosa intestinal19,43,85,92,139,175,200. 

Os aspectos observados na microscopia eletrônica mostraram-se semelhantes às 

descritas para o estádio B63,92,245,265. 

O pleomorfismo celular encontrado nesse linfoma fez com que fossem classificados, 

ao longo dos anos, das mais variadas formas, como sarcoma imunoblástico, linfomas 

histiocítico, linfoma de células reticulares, dentre outros. Mais recentemente, em linfoma de 

baixo, intermediário e alto grau, linfoma de grandes células imunoblásticas ou linfoma do 

tipo plasmocitóide. Na atual classificação das neoplasias de origem hematopoéticas e 

linfóides proposta pela OMS, a DIPID e as doenças de cadeia pesada foram consideradas 

como variante extra-nodal e uma forma especial de linfoma MALT, originadas das células 

B da zona marginal110. Entretanto, essas classificações não são ideais, uma vez que se 

baseiam nas características dos linfomas nodais. A recente visão da sua origem MALT 

impõe a necessidade de mais estudos para melhor compreensão de sua histogênese e, 

conseqüentemente, melhor maneira de classificá-

los12,13,19,24,42,61,72,85,92,109,110,122,139,157,159,166,175–177,208,229,256,274. 

Característica importante da DIPID é o assincronismo das lesões, quanto ao grau de 

malignidade. Este, pode variar em segmentos diferentes de um órgão ou em diferentes 

órgãos, num mesmo indivíduo, no mesmo momento da doença. 

Outros estadiamentos histológicos estão sumarizados nos Quadros 2 e 3. 

 

 

 

Quadro 2 - Estadiamento histológico proposto pela Organização Mundial de Saúde para 

DIPID* 

(a) Infiltração linfoproliferativa, difusa, compacta, densa, de aparência benígna da 



mucosa  

(i) células plasmáticas 

(ii) células linfoplasmocitárias 

(b) Semelhante a (a) associada ao linfoma imunoblástico circunscrito, no intestino e/ou 

nos linfonodos 

(c) Linfoma imunoblástico difuso com ou sem demonstrável infiltração 

linfoplasmocitária benigna 

DIPID – Doença imunoproliferativa do intestino delgado, 

*WHO274 

 

Quadro 3 - Estadiamento histológico proposto por Salem et al. para DIPID* 

Estádio 

         0 - Infiltrado linfoplasmocitário da mucosa (ILP) de aparência benigna, sem 

evidências de malignidade. 

          I - ILP e linfoma no intestino (Ii) ou nos linfonodos mesentéricos (In), mas não em 

ambos. 

         II - ILP e linfoma em ambos intestino e linfonodos mesentéricos 

        III - Envolvimento de linfonodos retroperitoniais e/ou extra-abdominais 

        IV - Envolvimento de tecidos não linfáticos descontínuos a lesão 

         Desconhecido - estadiamento inadequado 

DIPID – Doença imunoproliferativa do intestino delgado, 

*Salem et al227 

 
3.5.6 Biópsia jejunal e estadiamento cirúrgico 

A biópsia do jejuno proximal é considerada pela maioria dos autores como método de 

escolha no diagnóstico da DIPID, bem como no diagnóstico diferencial dessa entidade com 

outras que cursam com características clínicas e laboratoriais semelhantes 13, 99, 137, 139, 153,1 

66, 175, 227,241,274. Na série de 37 casos publicada por Lewin et al.153, a biópsia jejunal peroral 

foi diagnóstica em 60% dos pacientes. Dos 25 pacientes estudados por Nassar et al.175, a 

biópsia jejunal peroral foi realizada em 21 casos, e a amostra de tecido foi considerada 

adequada para interpretação histológica em todos eles. Em oito desses pacientes, as 



alterações foram diagnósticas, enquanto em 13 estas foram sugestivas. Os pesquisadores 

concluiram que o fragmento de jejuno colhido pela biópsia peroral permitiu o diagnóstico 

em todos pacientes biopsiados. Para esses autores, a biópsia jejunal peroral sem 

anormalidades afasta o diagnóstico de DIPID, opinião corroborada por Gilinsky et al.98. 

Embora, para outros, o diagnóstico só pode ser excluído na presença de múltiplas biópsias 

do intestino proximal13,139, 166. 

Apesar de ser considerada como método importante no diagnóstico, esse 

procedimento possui limitações, que associadas às características evolutivas peculiares 

desse tipo de linfoma intestinal, limita seu valor quanto ao estadiamento histológico. A 

biópsia jejunal peroral permite retirar fragmentos da lâmina própria, não sendo possível 

obter material mais profundo, de outras camadas da parede intestinal. Da mesma forma, a 

biópsia jejunal colhe pequeno fragmento do jejuno proximal, sem que represente todo 

jejuno, principal sede do linfoma. Na história natural da DIPID, as atipias celulares, que 

traduzem maior grau de agressividade do linfoma, são observadas mais precocemente, nas 

camadas mais profundas da parede intestinal e linfonodos mesentéricos e retroperitoneais. 

Também é reconhecido que existe certo assincronismo das lesões, no que se refere ao grau 

de malignidade, que podem variar, em segmentos diferentes ao longo do intestino delgado, 

bem como em outros órgãos, num mesmo indivíduo, no mesmo momento da doença. 

Essas características reforçaram ao longo dos anos e até a atualidade, a necessidade 

da laparotomia para adequada classificação dos pacientes, nos três estádios histológicos 

descritos no tópico anterior, fato aceito pela maioria dos estudiosos do assunto. Estadiar o 

paciente é constatar o grau de disseminação e gravidade da doença. A avaliação histológica 

de todas as camadas da parede dos diferentes segmentos do intestino delgado, bem como o 

estudo dos linfonodos abdominais e de outros órgãos intracavitários fornecerá subsídios 

necessários para correta classificação da 

doença.l4,13,85,92,98,99,108,127,128,137,139,154,159,165,166,175,205,208,217,227,255,274,275. 

Em 1976, a OMS275 recomendou a introdução de alguns protocolos, para que os 

diversos centros mundiais adotassem critérios semelhantes no desenvolvimento de estudos, 

o que facilitaria a compilação dos dados mundiais, para melhor conhecimento dessa 

entidade. Nesse contexto, o protocolo preconizado para realização da laparotomia com a 



finalidade de estadiar a DIPID, está sumarizado no Quadro 4, e vem sendo adotado pela 

maioria dos autores ao longo dos anos. 

Antes de realizar as biópsias, a cavidade abdominal deve ser cuidadosamente avaliada 

e particular atenção deve ser dada ao aspecto do intestino e linfonodos mesentéricos. O 

diâmetro, espessura, consistência, coloração e motilidade das alças ao longo de todo 

intestino delgado, devem ser minunciosamente avaliados. O número, tamanho, 

consistência, confluência, bem como o local onde linfonodos mesentéricos encontram-se 

alterados, devem ser observados com atenção. O estômago, cólon, fígado, baço e 

linfonodos retroperitoneais devem ser cuidadosamente examinados e palpados255. 

A ausência de alterações macroscópicas no intestino delgado implica na realização de 

biópsias como descrita no Quadro 4. Massas tumorais circunscritas, devem ser retiradas, 

desde que essa conduta não represente risco para o paciente. A remoção do tumor previne 

quadros de obstrução e perfuração intestinal255. 

Em estudo realizado por Tabbane et al.255, 38 pacientes com linfoma do intestino 

delgado foram submetidos a laparotomia. Os autores chamam atenção para a discrepância 

dos resultados entre o estadiamento histológico pré-laparotomia, realizado por biópsia 

duodenal endoscópica ou jejunal por cápsula e o resultado do material obtido no 

procedimento cirúrgico. Na maioria dos casos, estadiamento histológico pré-laparotomia 

foi considerado subestimado, quando comparado ao estadiamento final por laparotomia. 

 
Quadro 4 - Protocolo recomendado pela OMS para estadiamento por laparotomia da 

DIPID* 

Ressecção de possíveis áreas com alterações macroscópicas do intestino delgado ou 

ressecção de 10cm de jejuno proximal.* 

Três biópsias, transmural e em cunha ao longo do intestino delgado, sendo uma, sempre 

15cm acima da válvula íleo-cecal. 

Biópsias de vários linfonodos mesentéricos, mesmo que macroscopicamente normais. 

Biópsia de linfonodos aumentados na cavidade abdominal e/ou retroperitônio 

Biópsia hepática 

Esplenectomia só nos casos de lesões macroscópicas 

Biópsia de crista ilíaca 



*A ressecção dos 10cm do segmento jejunal pode ser substituída por duas biópsias em 
cunha e transmural do mesmo segmento, se as condições do paciente não permitirem este 
procedimento. 
OMS – Organização Mundial de Saúde; DIPID – Doença imunoproliferativa do intestino delgado 

*WHO275 

 

3.6 TRATAMENTO E PROGNÓSTICO 

Embora existam poucos relatos de remissão espontânea da DIPID na fase 

inicial13,76,225,277, a doença depois de instalada, se não tratada, geralmente tem curso fatal. O 

tratamento precoce é recomendado, pois controla sintomas e pode evitar progressão da 

doença. A modalidade terapêutica irá depender do conhecimento preciso da extensão e 

estádio histológico da doença13,137,139,205,208. 

A resposta ao tratamento é avaliada com base nos aspectos clínicos, histológicos e 

imunológicos. Remissão completa (RC) deve ser considerada quando ocorre 

desaparecimento das manifestações clínicas, associada ao retorno do padrão histológico 

normal do intestino delgado, em especial do jejuno e desaparecimento das imunoglobulinas 

anormais do soro ou tecidos, quando presentes antes do tratamento. Remissão parcial (RP) 

é reconhecida naqueles casos em que houve melhora clínica ou laboratorial isoladamente. 

Fracasso terapêutico (FT) é considerado quando não ocorre modificação do quadro clínico, 

histológico e imunológico em resposta ao tratamento. Quanto ao critério de 

desaparecimento das cadeias pesadas, como marcador de resposta terapêutica, vale salientar 

que a evolução do infiltrado intestinal, para estádios mais avançados, com aumento das 

atipias celulares, também é acompanhado por declínio ou desaparecimento das cadeias 

pesadas2,13,27,99,137,139,205,208. 

A resposta favorável dos linfomas difusos do intestino delgado aos antibióticos tem 

sido observada desde as descrições iniciais. A antibioticoterapia é considerada como 

tratamento de escolha para o estádio A da DIPID. A introdução dessa medicação é 

acompanhada por acentuada melhora da diarréia e síndrome de mabsorção intestinal. No 

entanto, no início do tratamento, não é observado paralelismo entre melhora clínica e 

histológica ou imunológica2,12,27,77,85,137,139,147–151,159,208,214,227,274,276,278. Segundo Cooper et 

al.58 a DIPID foi a primeira entidade maligna responder ao tratamento com antibióticos. 



Entre os antibióticos, a tetraciclina em doses que variam de 1,0 a 2,0 gramas ao dia, 

tem sido a droga de escolha. Não existe consenso por quanto tempo ela deva ser mantida. 

Alguns autores recomendam período mínimo de seis meses, enquanto outros, acreditam que 

o antibiótico deva ser administrado por período de até dois 

anos2,13,27,49,77,85,137,139,148,159,208,214,227, 270,276,278. Em trabalho publicado por Akbulut et al2, 

sete pacientes, estádio A, foram tratados com tetraciclina, 1,0g/dia, por período médio de 

sete meses, com variações de seis a 11 meses. A RC foi alcançada num tempo médio de 

sete meses após o início do antibiótico. Após a remissão, a tetraciclina foi mantida por mais 

três meses. Com esse esquema terapêutico, os autores obtiveram RC em cinco (70%) 

pacientes do estádio A. Dois deles tiveram recorrência da doença após 12 e 17 meses sendo 

tratados, com o esquema antineoplásico COPP (ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e 

prednisona). Remissão parcial foi observada em outros dois pacientes, que posteriormente, 

também, foram tratados com COPP; um deles evoluiu para óbito, enquanto o outro teve 

RC. No referido trabalho, a taxa de sobrevida livre da doença, no período de cinco anos, 

para o estádio A foi de 43%. A taxa de RC descrita em diferentes séries, apresenta 

variações de 25% a 70%, com média de 50%13,24,27,49,85,159,208. A taxa de resposta favorável 

tende diminuir, quando ocorre aumento da displasia celular no infiltrado intestinal ou 

linfonodos mesentéricos. A supressão do estímulo imunogênico com antibióticos, por longo 

período de tempo, tem sido proposta, principalmente para aqueles pacientes que 

continuarão convivendo em condições epidemiológicas propícias à doença49. 

A quimioterapia antineoplásica está indicada naqueles pacientes do estádio A, que 

não respondem a tetraciclina, após três a seis meses de início do tratamento, ou quando RC 

não é observada após nove a 12 meses do uso de antibióticos. Em determinado período, 

drogas únicas foram usadas, como ciclofosfamida, clorambucil e melfalam, com registros 

de resposta favorável6,159,274. No entanto, estudos recentes recomendam quimioterapia com 

múltiplas drogas, semelhante a empregada no tratamento dos estádios mais avançados da 

doença 2,13,27,85,137,139,148,149,208,210,214,227,276,278. 

Alguns trabalhos publicados nas décadas de 70 e 80, recomendavam novo 

estadiamento por meio de segunda laparotomia, caso não fosse observada RC da doença, 

em resposta ao tratamento instituido205,208. 



Outros regimes terapêuticos usando antibióticos, como metronidazol, ampicilina e 

ciprofloxacina, foram utilizados, porém, a experiência com essas drogas é pequena. 

Os estádios B e C são tratados com quimioterapia antineoplásica e vários são os 

esquemas utilizados, sem que exista consenso de qual é mais eficaz. Em 1996, Salami e 

Spinelli226, publicaram estudo retrospectivo, que comparou 21 pacientes tratados com 

esquemas quimioterápicos contendo antraciclina, com 20 pacientes, nos quais antraciclina 

não fez parte do esquema antineoplásico. Os grupos foram comparáveis quanto à idade, 

estadiamento e tipo histológico do linfoma intestinal. No grupo que recebeu antraciclina, a 

taxa de RC foi 62%, com média de sobrevida livre da doença de 16,3 meses e sobrevida 

total, em 30 meses, de 71%. O segundo grupo, sem antraciclina, apresentou taxa de RC de 

40%, média de sobrevida livre da doença de 11,2 meses e taxa de sobrevida total de 35% 

em 30 meses. Houve diferença estatisticamente significativa nas da taxa de sobrevida e 

tempo de sobrevida livre da doença. A toxicidade dos esquemas foi semelhante nos dois 

grupos. Diante desses resultados, os autores recomendam o tratamento da DIPID com 

esquemas quimioterápicos que contém antraciclina. 

Os esquemas terapêuticos mais utilizados são: CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, 

vincristina e prednisona), recomendado pela literatura atual; MOPP (mustarda nitrogenada, 

vincristina, procarbazina e prednisona); m-BACOD (metotrexato, bleomicina, adriamicina, 

ciclofosfamina, vincristina e dexametasona) e COPP. Resultados obtidos com esses 

esquemas são variados, sendo descrita em média 50% de RC, com sobrevida de 58% a 64% 

em três anos 2,13,27,77,85,137,139,148,159,166,208,210,214,227,276,278. 

Poucos estudos têm maior número de casos que permitem avaliar a resposta aos 

variados esquemas terapêuticos. O Grupo Franco/Tunisiano publicou em 198927, estudo 

prospectivo com 21 pacientes com DIPID, acompanhados por período de oito a 55 meses. 

Seis dos casos estavam no estádio A, dois no B e 13 no C. Os pacientes do estádio A 

receberam tetraciclina ou metronidazol, ou a associação de tetraciclina com ampicilina. O 

antibiótico foi escolhido com base na cultura e antibiograma do líquido jejunal. Os 15 

pacientes dos estádios B ou C receberam dois esquemas quimioterápicos distintos, 

contendo antraciclina. Dois (33,3%) pacientes do estádio A evoluíram com RC. Em quatro, 

a antibioticoterapia falhou em induzir remissão e a quimioterapia foi indicada. Entretanto, 

também não houve boa resposta ao tratamento, ocorrendo dois óbitos. No segundo grupo, 



estádios B e C, 14 pacientes puderam ser avaliados, pois um faleceu após laparotomia para 

estadiamento. Remissão completa foi alcançada em oito (57%) casos. Levando-se em 

consideração os três estádios da doença, a sobrevida global, em três anos foi de 67%. Nesse 

trabalho, o prognóstico dos pacientes nos estádios B e C foi melhor do que aqueles no 

estádio A. 

Em outra série, 23 pacientes com DIPID foram estudados de forma prospectiva; no 

entanto, existe crítica em relação a esse estudo, uma vez que o estadiamento não foi 

realizado com laparotomia. Sete casos estavam no estádio A e receberam tetraciclina, 

1g/dia, por período médio de sete meses. Nove pacientes estavam no estádio B e sete no C; 

estes foram tratados com COPP. Após a quimioterapia, naqueles pacientes que entraram em 

RC, foi instituido tratamento adicional com tetraciclina e mantido por seis meses. A média 

de acompanhamento dos casos foi de 68 meses, com limites de 38 a 89 meses. Remissão 

completa foi obtida em 70% dos pacientes no estádio A, com taxa de sobrevida livre da 

doença em cinco anos de 43%. Nos estádios B e C, RC foi observada em 69% e taxa de 

sobrevida livre da doença em cinco anos foi de 56%. Na avaliação global dos grupos a taxa 

de sobrevida em cinco anos foi de 70%, porém, naqueles pacientes que alcançaram a RC, a 

taxa de sobrevida livre da doença em cinco anos foi de 75%2. 

Nas diferentes séries, a taxa global de sobrevida, em cinco anos, para os três estádios 

apresenta variação de 20% a 67%2,3,6,12,13,27,77,85,137,139,159,208,214,226,227,278. 

Alguns autores acreditam que a associação de tetraciclina à quimioterapia poderia ser 

acompanhada por efeito benéfico. Entretanto, não existem estudos controlados que possam 

assegurar tal afirmativa13,77,276. 

Abordagem cirúrgica está indicada nos quadros de obstrução intestinal por massas 

tumorais, bem como para diagnóstico e estadiamento da doença. A radioterapia abdominal 

estaria indicada na presença de disseminação abdominal da doença, com relatos de 

remissões4,74,182,264,274. No entanto, é procedimento acompanhado de significativa 

morbidade e efeito terapêutico questionável. Transplante autólogo de medula tem sido 

recomendado nos pacientes refratários a quimioterapia; entretanto, não existe relato na 

literatura do emprego dessa modalidade terapêutica no tratamento da DIPID13,27. 

Naturalmente, em qualquer estádio da doença, o tratamento suportivo deve ser 

realizado. A correção dos distúrbios hidroeletrolíticos, instalação de suporte nutricional, 



reposição das carências vitamínicas e derivados de sangue, melhora o prognóstico e 

favorece a resposta ao tratamento99,205,208,274. 

O óbito na DIPID é resultado da gravidade do quadro clínico e está relacionado, 

principamente, aos estados graves de caquexia, distúrbios hidroeletrolíticos, processos 

infecciosos secundários, bem como ao crescimento incontrolável do tumor, intra ou extra-

abdominais. Vale mencionar ainda, casos esporádicos de apareciento de segunda neoplasia. 

E por fim, complicações decorrentes da quimioterapia 

antineoplásica2,3,6,13,27,77,85,137,139,159,208,214, 226,227,278. 



4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

Trata-se de estudo de casos, no qual 24 pacientes com diagnóstico de DIPID foram 

acompanhados de forma prospectiva, no período de fevereiro de 1988 a dezembro de 2004. 

Foram incluídos no estudo os pacientes que apresentavam quadro de diarréia crônica, 

associada ou não a mabsorção intestinal, ou dor abdominal crônica e que tinham a mucosa 

das porções iniciais do intestino delgado infiltrada por densa população de células 

linfoplasmocitárias, levando a distorção da arquitetura da mucosa e, nos quais, os 

diagnósticos diferenciais foram devidamente afastados13,137,139,228,255. 

Os pacientes foram selecionados dentre a clientela assistida no ambulatório ou na 

enfermaria do Serviço de Gastroenterologia, Nutrição, Cirurgia Geral e do Aparelho 

Digestivo (Instituto Alfa de Gastroenterologia), do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Todos eles receberam os esclarecimentos a respeito 

do estudo e foram incluídos, somente aqueles que aceitaram participar da pesquisa e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1) 

Todos os pacientes foram assistidos, inicialmente, em regime de internação na 

enfermaria do referido Serviço, para realização da propedêutica e terapêutica necessárias. A 

abordagem dos casos foi feita de forma individualizada e nenhum procedimento 

propedêutico e/ou terapêutico foi indicado por causa do estudo. Após alta hospitalar, os 

pacientes mantiveram-se em acompanhamento regular no ambulatório do referido Serviço, 

aos cuidados da mesma equipe. 

Em 1988, foi introduzido pelos membros do Serviço de Gastroenterologia, um 

protocolo de condutas (ANEXO 2), dentro do que é recomendado pela literatura mundial, 

que orientou a condução dos casos. 

A anamnese e o exame físico foram feitos à admissão e durante todo o período de 

acompanhamento hospitalar e ambulatorial, pela equipe de médicos do Serviço de 

Gastroenterologia sob a supervisão da pesquisadora. 

Após a internação, sempre que possível, foi descontinuada toda a medicação utilizada 

pelo paciente. Com base nos dados clínicos e nos resultados dos exames laboratoriais 

iniciais, algumas condutas tornaram-se necessárias, como a correção de distúrbios 

hidroeletrolíticos e a instituição de suporte nutricional, seja por meio de suplementação 

oral, enteral ou parenteral. 



A propedêutica foi realizada como descrita a seguir: 

 

 

4.1 LABORATÓRIO DE PATOLOGIA CLÍNICA 

Hemograma, VHS, provas de função hepática, as dosagens séricas de uréia, 

creatinina, íons (potássio, sódio, cloretos, fósforo, cálcio e magnésio), glicemia de jejum, 

amilasemia, colesterol total, triglicérides, eletroforese das proteínas, imunoglobulinas (IgA, 

IgG e IgM), proteína C reativa (PCR), mucoproteínas, vitamina B12, ácido fólico, ferro e 

capacidade total de ligação do ferro. Assim como sumário de urina e exame parasitológico 

de fezes, no mínimo com três amostras fecais, foram feitos em praticamente todos pacientes 

nos primeiros dias de internação e repetidos por ocasião da avaliação do tratamento e 

durante a evolução, de acordo com a necessidade clínica. A maioria desses exames foi 

realizada no Laboratório Central do HC-UFMG, segundo as técnicas clássicas. 

Para a dosagem da gordura fecal de 24 horas, foi colhido o volume total de fezes de 

72 horas e utilizado o método de Van de Kamer modificado (valor de referência 2,24g, +/- 

0,89/24 horas)46. O teste da D(+) xilose, fundamentado na quantificação da xilosúria de 5 

horas, foi feito pelo método de Roe47, de preferência nos primeiro dias de internação dos 

pacientes. Esses exames foram repetidos, sempre que possível, por ocasião da reavaliação 

do tratamento, ou quando havia evidências clínicas de piora do paciente. 

A imunoeletroforese foi realizada utilizando-se soro do paciente por ocasião do 

diagnóstico, na época de controle do tratamento e nas ocasiões em que se suspeitou de 

recaídas clínicas da doença. O método utilizado foi o de Grabar e Burtin100. Para a 

realização de tal procedimento, empregou-se filme de agarose (Celmgel, São Paulo, Brasil), 

uma placa para cada soro testado e os seguintes anti-soros: anti-soro humano total, anti-IgG 

(cadeia γ), anti-IgM (cadeia µ), anti-IgA (cadeia α) e anti-soros para cadeias leves do tipo 

kappa (cadeia κ) e lambda (cadeia λ) (Helena Laboratories, EUA). Estes exames foram 

realizados no Laboratório de Hematologia da Faculdade de Farmácia da UFMG, sob a 

supervisão do Prof. Dr. Lauro Mello Vieira. 

A pesquisa de anticorpos anti-gliadina foi realizada por técnica imunoenzimática 

(ELISA) utilizando-se o conjugado anti-IgG e anti-IgA (Laboratório Sigma Aldrich, EUA). 



Este exame foi realizado pela Profa. Magda Bahia, no Laboratório de Gastroenterologia 

Pediátrica, Serviço do Prof. Francisco José Penna, HC-UFMG. 

 

 

4.2 MÉTODOS DE IMAGEM 

A telerradiografia de tórax em póstero-anterior (PA) e perfil, o estudo contrastado das 

alças duodeno-jejuno-ileais, a ultra-sonografia abdominal e a tomografia computadorizada 

do abdome foram realizados com o objetivo de avaliar a extensão da doença e repetidos de 

acordo com a necessidade clínica. Todos esses exames foram feitos no Setor de Métodos de 

Imagem do HC-UFMG. Todos os exames de imagem foram analisados pela pesquisadora, 

por outro gastroenterologista e por um radiologista e o resultado baseou-se no consenso da 

análise realizada pelos três observadores. 

 

4.3 EXAMES ENDOSCÓPICOS 

As endoscopias digestivas altas foram realizadas sempre que possível pelo mesmo 

endoscopista, membro da equipe do Setor de Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa de 

Gastroenterologia e pelo Prof. Dr. Celso Affonso de Oliveira, em sua clínica particular. 

Esses exames foram indicados tanto por ocasião do diagnóstico, bem como no 

acompanhamento subsequente mediante a necessidade clínica dos pacientes. 

Durante a realização do exame, além do aspecto endoscópico, foram colhidos 

fragmentos da segunda porção do duodeno, geralmente em número de três a quatro, com o 

objetivo de comparar o aspecto histológico da mucosa duodenal com aquele da mucosa 

jejunal, obtida por outros métodos propedêuticos. 

A endoscopia digestiva baixa, representada pela retossigmoidoscopia rígida e/ou 

colonoscopia, foi feita no Setor de Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa de 

Gastroenterologia, somente naqueles pacientes que apresentavam indicação clínica. 

 

4.4 BIÓPSIA JEJUNAL PERORAL 

Para a realização da biópsia jejunal peroral foi utilizada a cápsula de Roy-Choudhury 

modificada45. Esse exame foi feito pela pesquisadora no Setor de Endoscopia Digestiva do 

Instituto Alfa de Gastroenterologia. Todos os pacientes, ao serem incluídos no estudo, já 



haviam sido submetidos à biópsia jejunal para esclarecimento de suas queixas principais. 

Assim, esse procedimento foi repetido, sempre que possível, por ocasião da avaliação da 

resposta ao tratamento, ou quando se julgou necessário durante a evolução clínica dos 

pacientes. 

Os exames foram realizados segundo a seguinte técnica: o conjunto cápsula-sonda é 

deglutido pelo paciente e levado passivamente pelo peristaltismo ao local da biópsia. O 

exame pode ser realizado em um único dia; mas, na grande maioria dos casos, o fragmento 

foi retirado após um período de 18-24 horas da ingestão da cápsula. O posicionamento 

correto da cápsula, que deve estar situada cerca de 10-20cm abaixo do ângulo de Treitz, foi 

verificado pela fluoroscopia abdominal ou pela radiografia simples de abdome em 

ortostatismo. Estando a cápsula no local desejado, a biópsia se inicia com a lavagem da 

sonda com soro fisiológico, para a limpeza do orifício da cápsula. Posteriormente, com o 

paciente de pé, de frente para o operador, aplica-se a uma seringa de 60mL, que está 

conectada à sonda de polietileno, uma pressão negativa de 50 a 60 mL. Com a pressão 

negativa mantida no circuito, o operador segura a seringa com uma das mãos e, com a 

outra, faz uma tração na sonda, realizando um movimento semelhante ao ato de fisgar um 

peixe. Essa manobra é responsável pela secção da mucosa, que permanece no interior da 

cápsula. 

Terminado o procedimento, o conjunto cápsula-sonda é suavemente retirado e o 

material recolhido do seu interior é cuidadosamente manipulado para se evitar danos à sua 

estrutura. Em uma placa de Petri, o fragmento de mucosa jejunal é depositado sobre papel 

preto e com pequena quantidade de soro fisiológico é levado a uma lupa, para que seja 

realizada a estereoscopia. Posteriormente, esse material é estirado em papel de filtro, com a 

superfície mucosa voltada para cima e encaminhado ao Laboratório de Anatomia 

Patológica. 

 

4.5 LAPAROTOMIA PARA ESTADIAMENTO 

A laparotomia é o único método propedêutico capaz de fornecer o estadiamento 

correto da DIPID. Assim sendo, esse método é considerado essencial na condução dos 

pacientes com essa entidade, fato aceito e recomendado pela comunidade científica 

mundial85,92,99,137,139,159,166, 175,208,227,255,274. O estudo histológico das amostras obtidas 



durante a laparotomia é que fornece a verdadeira avaliação da extensão e do estádio 

histológico da doença, com implicações diretas no tratamento e prognóstico dessa entidade. 

Durante a laparotomia, era realizado minucioso inventário da cavidade abdominal, 

dando-se ênfase especial aos aspectos macroscópicos das alças intestinais, dos linfonodos, 

do fígado, do baço e do mesentério. 

A realização das biópsias seguiu o protocolo recomendado pela OMS275, como 

descrito a seguir. 

1 ressecção de possíveis áreas com alterações macroscópicas do intestino delgado, 

ou ressecção de um segmento de 10cm do jejuno proximal. A ressecção dos 

10cm do segmento jejunal pode ser substituída por duas biópsias em cunha e 

transmural do mesmo segmento, caso as condições do paciente não permitam 

esse procedimento; 

2 três biópsias transmural e em cunha, ao longo do intestino delgado, sendo uma 

sempre 15cm acima da válvula íleo-cecal; 

3 biópsias de vários linfonodos mesentéricos; 

4 biópsias de linfonodos aumentados na cavidade abdominal e/ou no 

retroperitônio; 

5 biópsia de fígado; 

6 esplenectomia nos casos de lesões macroscópicas do baço; e 

7 biópsia de crista ilíaca. 

Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados pelos cirurgiões do Instituto Alfa 

de Gastroenterologia, por ocasião do diagnóstico e com o consentimento do paciente. 

Sempre que possível, a biópsia de crista ilíaca foi realizada pela equipe do Serviço de 

Hematologia, de preferência durante o ato cirúrgico, com agulha de biópsia de medula 

óssea, que fornece material de melhor qualidade para a análise histológica. 

4.6. LABORATÓRIO DE ANATOMIA PATOLÓGICA. 

Os fragmentos obtidos por meio da endoscopia digestiva alta, da biópsia jejunal 

peroral e da laparotomia, foram encaminhados ao Laboratório de Anatomia Patológica do 

Departamento de Anatomia Patológica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da 

UFMG, para estudo histológico, que foi realizado sempre pelo mesmo patologista, Prof. Dr. 

Eduardo Alves Bambirra. O material colhido durante os procedimentos endoscópicos, a 



biópsia jejunal peroral e a laparotomia foi conservado em solução aquosa de formalina a 

10%, sendo o tecido ósseo encaminhado em solução tamponada de formol a 10%. 

Os fragmentos intestinais, antes de serem processados para exame histológico, foram 

examinados em lupa estereoscópica para avaliação da morfologia de superfície e, a seguir, 

processados de forma rotineira para inclusão em parafina. 

Os cortes histológicos foram obtidos em micrótomo rotativo de oscilação vertical 

(Leica, Alemanha) com espessura de 2 a 5µm. Foram rotineiramente processados para 

coloração pela Hematoxilina e Eosina, e PAS-Alcian Blue, pH 2,5. Em alguns casos 

específicos, outras colorações histoquímicas se fizeram necessárias para esclarecimento de 

aspectos morfológicos peculiares. 

No presente estudo, os fragmentos intestinais foram avaliados segundo a sua 

arquitetura geral, com ênfase nas vilosidades, criptas, relação de proporcionalidade 

vilosidade/cripta, lâmina basal, vasculatura e celularidade da lâmina própria e das demais 

camadas da parede do intestino delgado, no caso das biópsias por laparotomia. Também 

foram observados os detalhes morfológicos das células de revestimento, as particularidades 

da orla em escova e as características dos linfócitos intra-epiteliais. 

Naqueles pacientes em que não foi possível a detecção da imunoglobulina anormal no 

soro (cadeias α ou γ-pesadas), foi realizado estudo imuno-histoquímico da amostra 

intestinal, por meio do método de Cattoretti et al.48, que utiliza Avidina-Biotina-Peroxidase, 

após exacerbação antigênica dos cortes histológicos em forno de microondas em solução 

citrada (Biogenex, EUA). Para a pesquisa dos epitopos marcadores das estruturas de 

superfície das células mononucleadas da lâmina própria, foram utilizados os anticorpos 

primários monoclonais anti-IgA, anti-IgG, anti-IgM, anti-porção secretória de IgA, anti-

kappa e anti-lambda (Dako, EUA Novocasta Laboratories, England). Os cortes histológicos 

do material previamente fixado em solução de formalina a 10% tiveram de 4 a 6 µm de 

espessura e foram coletados em lâminas limpas e pré-tratadas para melhor adesividade das 

mesmas (Silame, Difco). 

Em todas as reações executadas, foram utilizados casos estranhos à casuística em 

estudo, de reatividade previamente conhecidas, que serviram como controles positivos. Os 

controles negativos foram obtidos por meio da substituição do anticorpo primário por PBS 

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



células apresentavam coloração marrom escuro, seja na membrana celular, nuclear ou no 

citoplasma. 

Como referido anteriormente, as características histológicas das alças do intestino 

delgado, dos linfonodos abdominais e dos órgãos como o fígado e a medula óssea foram 

considerados os indicadores mais importantes na caracterização da extensão da doença, na 

abordagem terapêutica e no prognóstico da DIPID. Assim, na tentativa de uniformizar e 

agrupar estas alterações histológicas, existem algumas classificações na literatura92,227, 

sendo mais utilizada a classificação de Galian et al.92, que foi a adotada no estudo e que 

agrupa os pacientes em três estádios distintos, A, B e C. 

Estádio histológico A: caracteriza-se por densa e homogênea infiltração da lâmina 

própria do intestino delgado por células plasmáticas e/ou linfoplasmocitárias de aparência 

benigna. Esse infiltrado leva à distorção do padrão vilositário, com alterações que vão 

desde a atrofia parcial, na qual os vilos mostram-se alargados, até a atrofia total. As 

alterações das vilosidades são mais acentuadas no duodeno e jejuno proximal e mostram 

um paralelismo com o grau de infiltração da lâmina própria. Os enterócitos variam de 

aspecto semelhante ao normal à forma cuboidal, com núcleo central, borda em escova 

pobremente visível e citoplasma eosinofílico. Pode existir aumento dos linfócitos intra-

epiteliais. As criptas possuem aspecto morfológico normal, mas um achado constante e 

marcante é a escassez destas e o aumento da distância entre essas estruturas. Os linfonodos 

mesentéricos exibem infiltrado semelhante ao descrito na mucosa intestinal, podendo ou 

não apresentar discreta desorganização da sua arquitetura. Outros órgãos como o cólon e o 

estômago podem apresentar uma infiltração pelo mesmo padrão celular. No fígado, numa 

freqüência menor, denso infiltrado de células plasmáticas maduras e linfócitos podem estar 

presentes nos espaços porta. Pequenos nódulos, também formados por células plasmáticas 

maduras, podem ser encontrados no interior dos lóbulos.  

Estádio histológico B: observa-se atrofia das vilosidades e os enterócitos são 

cuboidais. O infiltrado da lâmina própria é muito denso e formado por células plasmáticas 

maduras, que habitualmente se localizam na superfície do epitélio. Entretanto, a maior 

população celular é representada pelos plasmócitos atípicos, caracterizados por células com 

citoplasma pouco desenvolvido, núcleo central e grande. O nucléolo é volumoso, possui 

cromatina frouxa e localiza-se em posição central. Essas células ocupam preferencialmente 



as camadas mais profundas da mucosa, sobretudo a submucosa e a muscular. A 

profundidade desse infiltrado varia muito ao longo do intestino. Em algumas áreas, ele 

pode permanecer confinado à mucosa, exibindo herniações localizadas para a submucosa 

superficial, enquanto em outras, invadem a muscular e a serosa. As células presentes no 

infiltrado podem invadir e levar à destruição das criptas intestinais, lesão esta, observada 

com relativa freqüência nesse estádio da doença. 

O mesmo padrão celular descrito no intestino é encontrado infiltrando os linfonodos, 

ocasionando uma completa subversão na sua arquitetura. Em muitos casos a gordura 

capsular e pericapsular é invadida e poucos centros germinativos são poupados. Os seios 

medulares e periféricos podem estar dilatados. No fígado, os espaços porta podem exibir o 

mesmo tipo de infiltrado e lesões nodulares também podem estar presentes. 

Estádio histológico C: a principal característica desse estádio é uma exuberante 

proliferação celular, que invade difusamente todas as camadas da parede intestinal. As 

células são atípicas, freqüentemente binucleadas, por vezes, lembrando as células de Reed-

Sternberg. Os linfonodos apresentam infiltração homogênea por células com características 

semelhantes às observadas no intestino, o que leva à subversão total da arquitetura 

linfonodal. O fígado, baço e medula óssea podem encontrar-se infiltrados por células de 

mesmo padrão. 

Durante o transcorrer do estudo, as biópsias realizadas por ocasião do diagnóstico e 

as subseqüentes, foram reavaliadas pela pesquisadora e pelo orientador, à luz da evolução 

clínica e laboratorial de cada caso, para permitir melhor interpretação da dinâmica das 

alterações histológicas do intestino delgado, frente às intervenções terapêuticas adotadas. 

 

4.7. TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO 

O tratamento baseou-se no resultado do estadiamento histológico das biópsias obtidas 

por laparotomia. Nos casos em que esse procedimento não foi realizado, considerou-se o 

estádio observado no material colhido pela biópsia jejunal peroral. 

Os pacientes do estádio A receberam antibioticoterapia, sendo a tetraciclina 

considerada a primeira escolha. Esse medicamento foi administrado por via oral, na dose de 

2,0g ao dia, fracionado em intervalos de seis horas. O tratamento foi mantido por período 

mínimo de seis meses. Durante esse tempo, o paciente foi reavaliado mensalmente por 



meio de interrogatório e exame físico completos e, sempre que necessário, a julgar pelas 

alterações clínicas, foram repetidos exames complementares. No sexto mês após ter sido 

iniciado a terapêutica, dentro do possível, foi realizada reavaliação laboratorial, conforme 

comentado em cada item referente à rotina propedêutica. Nos pacientes considerados em 

remissão completa, utilizando-se para tal os critérios de avaliação do tratamento descritos 

abaixo, o tratamento foi suspenso e as visitas ao ambulatório reduzidas progressivamente. 

Os casos que se mantiveram no estádio histológico inicial, o tratamento foi mantido por 

mais seis meses e toda a rotina propedêutica repetida, com exceção da 

laparotomia71,137,148,149,160,205,208,219,274. Os pacientes que evoluíram para estádios mais 

avançados, após a revisão laboratorial pertinente para cada situação, foram submetidos a 

quimioterapia anti-neoplásica, semelhante àquela indicada para os pacientes nos estádios B 

e C. 

Os estádios B e C foram abordados de forma semelhante. A terapêutica indicada foi a 

quimioterapia anti-neoplásica. A primeira opção foi o esquema CHOP-Bleo 

(ciclofosfamida, vincristina, prednisona, doxorrubicina e sulfato de bleomicina). Com o 

decorrer do estudo, este esquema foi substituído pelo CHOP, administrado na forma e 

posologia habituais66,101. A substituição do esquema quimioterápico se fez com base nos 

dados da literatura, que demonstraram que a adição do sulfato de bleomicina ao esquema 

CHOP, não era acompanhada de melhora da resposta terapêutica, acrescido do fato, dessa 

droga possuir efeitos colaterais significativos. O primeiro ciclo da série, geralmente, era 

realizado com o paciente internado, sendo os ciclos subseqüentes administrados em regime 

ambulatorial, no Setor de Quimioterapia do HC-UFMG. 

No decorrer do tratamento quimioterápico os pacientes foram avaliados clínica e 

laboratorialmente antes de cada ciclo de quimioterapia. Ao término do tratamento, toda a 

propedêutica foi repetida, com exceção da laparotomia. Os pacientes em remissão completa 

foram mantidos em acompanhamento ambulatorial, a princípio mensalmente, com redução 

progressiva do intervalo das consultas. Nos casos onde não ocorreu resposta, esquemas 

alternativos variados foram instituídos. Esquemas que serão detalhados no tópico 

resultados. 

A resposta ao tratamento foi avaliada com base nos aspectos clínicos, histológicos e 

imunológicos. Foi considerada remissão completa (RC) da doença o desaparecimento dos 



sintomas e sinais, associado ao retorno do padrão histológico normal do intestino delgado, 

em especial do jejuno, e ao desaparecimento da imunoglobulina anormal do soro ou dos 

tecidos, quando presentes antes do tratamento. A remissão parcial (RP) foi considerada 

naqueles pacientes que evoluíram com melhora clínica ou laboratorial isoladamente. A não 

resposta ao tratamento, ou o fracasso terapêutico (FT), foi considerada quando não houve 

nenhuma modificação do quadro clínico, laboratorial e histológico. Esses critérios foram 

descritos por Ben-Ayed et al.27. 

 

4.8 ABORDAGEM ESTATÍSTICA 

Ao término do estudo os dados foram consolidados em banco de dados (programa 

SPSS versão 10.0). Por se tratar de estudo exploratório empregou-se, fundamentalmente, a 

estatística descritiva. 

Para se avaliar a concordância dos achados à biópsia duodenal endoscópica, jejunal 

por cápsula e aquele obtido durante laparotomia para o estadiamento histológico da DIPID, 

empregou-se o teste de Kappa, com o respectivo intervalo de confiança de 95% (IC95%). 

A curva de sobrevida foi avaliada por meio do estimador de Kaplan-Meier e a 

comparação das três curvas, correspondentes aos diferentes estádios da doença, se fez 

empregando-se os testes estatísticos de Logrank e de Wilcoxon. Considerou-se como 

estatisticamente significativos os valores de p≤0,05. Para a realização de tal análise foi 

utilizado o programa SPSS versão 10.0. 

 

 

 

4.9 ASPECTOS ÉTICOS 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Minas Gerais, parecer número ETIC 214/04. (ANEXO 3). 



5 RESULTADOS 

5.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS PACIENTES 

Dos 24 pacientes incluídos no estudo 13 (54,2%) eram do sexo feminino e 11 

(45,8%) masculino (Figura1). Em relação à cor, 15 (62,5%) pacientes foram classificados 

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

feminino 54,20%

masculino 45,8%  

 

Figura 1- Distribuição dos pacientes com DIPID quanto ao sexo 

Adotando-se o salário mínimo como base e a estratificação da renda familiar mensal 

utilizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística37 na caracterização sócio-

econômica da população brasileira, nove (37,5%) pacientes tinham renda mensal igual ou 

inferior a 1,5 salário, cinco (20,8%) encontravam-se na faixa de 1,5 a 2,3 salários, seis 

(25,0%) viviam com renda entre 2,3 a 3,8 salários, três (12,5%) enquadravam-se entre 3,8 a 

4,6 salários e um (4,5%) ganhava entre 4,6 e 6,2 salários (Figura.2). 
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Figura 2- Distribuição dos pacientes com DIPID segundo a renda familiar mensal 

Vinte e três pacientes (95,8%) eram procedentes de Minas Gerais, sendo nove 

(37,5%) de Belo Horizonte e 14 (58,3%) de diferentes municípios do Estado. Apenas um 

(4,2%) era natural e residente no Espírito Santo. Três pacientes (13,0%) nasceram em Belo 

Horizonte, 17 (73,9%) eram naturais de diferentes municípios de Minas Gerais. Três 

(13,0%) residiam em Belo Horizonte há mais de cinco anos, mas eram naturais de outros 

estados da Federação, a saber (Paraná, Pernambuco e Espírito Santo). Vinte e dois (91,7%) 

pacientes habitavam a zona urbana e dois (8,3%) a zona rural. 

A idade dos pacientes ao diagnóstico variou de 15 a 51 anos, com média de 33 

(±11,8) anos e mediana de 33,5 (Q1=22,2 e Q3=44,7) anos. A avaliação da idade ao início 

dos sintomas mostra uma variação de cinco a 47 anos, com média de 29,7 (±11,4) anos e 

mediana de 29 (Q1=21,2 e Q3=40,5) anos. A distribuição dos pacientes por faixa etária ao 

diagnóstico e ao início dos sintomas pode ser observada na Tabela 5. 

O maior número de casos foi diagnosticado na quinta (33,3%) e terceira (29,2%) 

décadas de vida. Ao se analisar a idade do início dos sintomas, predominou a terceira 

(33,3%) década, seguida pela quarta (25,0%) e quinta (25,0%) décadas com igual número 

de casos. 

A DIPID é doença que possui maior incidência na segunda e terceira décadas de vida. 

Na presente casuística 11 (45,9%) pacientes iniciaram os sintomas dentro destas décadas, 

enquanto 12 (50,0%) manifestaram a doença na quarta e quinta décadas. Dados 

semelhantes foram observados com relação a idade ao diagnóstico. 

 

Tabela 5 - Distribuição dos 24 pacientes com DIPID por faixa etária por ocasião do 

diagnóstico e época do início dos sintomas 



Faixa etária 

(anos) 

Idade ao diagnóstico 

n (%) 

Idade início sintomas 

n (%) 

0-9 

10-19 

20-29 

30-39 

40-49 

≥ 50 

Total 

0 

4 (16,7) 

7 (29,2) 

4 (16,7) 

8 (33,3) 

1 (4,2) 

24 (100,0) 

1 (4,2) 

3 (12,5) 

8 (33,3) 

6 (25,0) 

6 (25,0) 

0 

24 (110,0) 

DIPID-Doença imunoproliferativa do intestino delgado 

 

No estudo, cinco (20,8%) casos foram classificados como estádio A, o estádio B foi 

diagnosticado em cinco (20,8%) pacientes e 14 (58,3%) estavam no estádio C da doença. 

As Tabelas 6 e 7 detalham a estratificação quanto à idade ao diagnóstico e ao início dos 

sintomas dos pacientes nos diferentes estádios. 

 

Tabela 6 – Idade dos pacientes ao diagnóstico, segundo os diferentes estádios histológicos 

da DIPID 

 

Idade ao diagnóstico 

 

A 

Estádio  

B 

 

C 

Mínima 26 15 15 

Máxima 51 46 49 

Média (DP) 38,8 (±10,2) 32,8 (±12,8) 31,0 (±12,1) 

Mediana (Q1/Q3) 37,0 (29,5/49,0) 35,0 (20,0/44,5) 27,0 (20,5/44,2) 

Total 5 5 14 

DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; DP–Desvio padrão; Q1/Q3–quartil 1/ quartil 3 



 

Tabela 7 – Idade dos pacientes ao início dos sintomas segundo os diferentes estádios 

histológicos da DIPID 

Idade início dos 

sintomas 

 

A 

Estádio 

B 

 

C 

Mínima 25 5 12 

Máxima 47 45 46 

Média(DP) 32,0 (±8,9) 25,0 (±15,3) 26,5 (±20,0) 

Mediana(Q1/Q3) 32,0 (27,5/44,0) 25,0 (15,0/41,5) 26,5 (19,2/39,5) 

Total 5 5 14 

DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; DP–Desvio padrão; Q1/Q3–quartil 1/ quartil 3 

 
5.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

O tempo decorrido entre o início dos sintomas e o diagnóstico variou de cinco a 120 

meses, com média de 42,7 (±39,9 meses) e mediana de 36,0 meses (Q1=8,0 e Q3=72,0 

meses). A Tabela 8 detalha o intervalo de tempo transcorrido entre o início dos sintomas e 

o diagnóstico. Nos 23 casos em que essa informação pôde ser averiguada com certeza, o 

diagnóstico foi feito dentro dos primeiros 12 meses de doença em oito (34,8%) pacientes. 

Em sete (30,4%), o tempo gasto para a definição do diagnóstico variou de 13 a 36 meses, 

sendo superior a 73 meses em cinco (21,7%) dos pacientes estudados. 

 
Tabela 8 - Intervalo de tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico de DIPID 

Intervalo de tempo(meses) Número 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-Doença imunoproliferativa do intestino delgado 
 

O intervalo de tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico, para os pacientes no 

estádio A, variou de oito a 120 meses, com média de 56,0 (± 47,7 meses) e mediana de 48,0 



meses (Q1=15,0 e Q3=105,0 meses). Este mesmo dado, quando avaliado para o estádio B, 

mostra uma variação de cinco a 120 meses, com média de 62,4 (± 57,0 meses) e mediana 

de 60,0 meses (Q1=6,0 e Q3 = 120,0 meses). Já no estádio C o período variou de cinco a 96 

meses, com média de 31,9 (± 29,0 meses) e mediana de 24,0 meses (Q1=7,5 e Q3=45,0). O 

tempo de diagnóstico para os pacientes no estádio C foi inferior aos outros dois estádios da 

doença. A Tabela 9 detalha o tempo em meses, do intervalo de tempo entre início dos 

sintomas e o diagnóstico, nos três estádios da doença. 

 

Tabela 9 – Intervalo de tempo entre início dos sintomas e diagnóstico nos três estádios da 

DIPID 

 

Intervalo de tempo 

(meses) 

 

A 

n (%) 

Estádio histológico 

B 

n (%) 

 

C 

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-Doença imunoproliferativa do intestino delgado 

 

As manifestações clínicas não mostraram variações significativas. Três sintomas, o 

emagrecimento, a diarréia e a dor abdominal, estiveram presentes numa freqüência superior 

aos demais e predominaram nos três estádios da doença. A Tabela 10 detalha os principais 

sintomas apresentados pelos pacientes ao diagnóstico, bem como a presença deles nos 

diferentes estádios da doença. 

A perda ponderal ocorreu em 23 (95,8%) casos. A redução do peso corpóreo 

apresentou variação de 4Kg a 40Kg e ocorreu tanto de forma gradual, ao longo de anos, 

quanto mais rápido, em poucos meses. Sua freqüência foi semelhante nos três estádios 

estudados; entretanto, as maiores perdas de massa corporal foram observadas nos estádios 

B e C (Figura 3). 



Vinte e dois (91,7%) pacientes apresentaram diarréia crônica. A instalação do quadro 

diarréico, habitualmente, foi insidioso, marcado por períodos assintomáticos, intercalados 

por diarréia que, com o evoluir da doença, tornou-se constante. As evacuações 

caracterizavam-se por fezes pastosas a líquidas, volumosas, muitas vezes com restos de 

alimentos e gotículas de gordura. A freqüência diária das dejeções variou de duas a 20, 

sendo estas diurnas e noturnas. Observou-se nos estádios mais avançados da doença (B e 

C), tanto maior freqüência de evacuações, assim como da presença de restos alimentares 

nas fezes. Apenas dois (8,3%) pacientes não manifestaram diarréia durante a evolução da 

doença. A dor abdominal foi a queixa principal do paciente que se encontrava no estádio B, 

enquanto o edema resultante de provável enteropatia perdedora de proteína foi a 

manifestação do paciente no estádio C. 

A dor abdominal esteve presente em 21 (87,5%) pacientes e sua freqüência foi pouco 

menor no estádio B. O padrão doloroso mais observado foi a dor tipo cólica, difusa, 

principalmente peri-umbilical, referida como sendo de moderada a grave intensidade, e que 

habitualmente acompanhava as evacuações. Em cinco (20,8%) casos, a dor foi o primeiro 

sintoma apresentado pelo paciente, que foi seguido pelo aparecimento de diarréia em quatro 

casos. 

Os vômitos fizeram parte do quadro clínico de nove (37,5%) casos e sua freqüência 

foi maior nos estádios B e C. Em três, estes foram pós-prandiais, enquanto nos demais 

pacientes não se observou relação com a alimentação. Como demonstrado na Tabela 10, 

sintomas como plenitude pós-prandial, anorexia, náuseas, borborismo e sensação de 

fraqueza, estiveram presentes em freqüências variáveis nos diversos estádios. 

A febre foi considerada como secundária à DIPID somente naqueles casos onde a 

propedêutica criteriosa afastou a possibilidade de quadro infeccioso. No total de seis 

(25,0%) casos, em que esta manifestação fez parte do quadro clínico, a febre caracterizou-

se por picos esporádicos, que variavam de 38°C a 39°C. Quatro destes pacientes estavam 

no estádio C e os outros dois pertenciam aos estádios A e B. Um sétimo paciente, estádio 

C, também apresentou febre com as mesmas características descritas anteriormente. 

Entretanto, o estudo histológico dos segmentos intestinais e dos linfonodos mesentéricos 

obtidos durante a laparotomia, evidenciou a presença de tuberculose associada ao linfoma 

intestinal. 



Vale ressaltar, pela importância dentro do quadro clínico dos linfomas, a presença de 

manifestações músculo-esqueléticas, como artralgia e artrite, que nesta casuística foi 

observada em cinco (20,8%) pacientes, todos no estádio C. Sudorese noturna esteve 

presente em três (12,5%) pacientes, sendo um no estádio A e dois no estádio C. 

Alguns sintomas se fizeram presentes em freqüência menor e por isto não foram 

registrados na Tabela 10. Entretanto, torna-se importante salientar alguns aspectos clínicos. 

Um dos pacientes, no estádio B, apresentou polineuropatia carencial grave, traduzida 

clinicamente por parestesias, dores de forte intensidade e redução de força muscular dos 

membros inferiores e superiores. A constipação esteve presente em um paciente no estádio 

B, que manifestou a doença com quadro de dor abdominal. 

 

Tabela 10 - Freqüência dos principais sintomas observados nos três estádios histológicos da 
DIPID, por ocasião do diagnóstico 

 
Sintomas 

 
A 

n (%) 

Estádio  
B 

n (%) 

 
C 

n (%) 

 
Total 
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) 
Vômitos 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      
pós-prandial 

2 (40) 1 (20) 3 (21,4) 6 (25,0) 

Fraqueza 0 2 (40) 4 (28,6) 6 (25,0) 
Pirose 2 (40) 2 (40) 1  (7,1) 5 (20,8) 
Artralgia/Artrite 0 0 5 (35,7) 5 (20,8) 
Náuseas 0 0 4 (28,6) 4 (16,7) 
Borborismo 1 (20) 1 (20) 1  (7,1) 3 (12,5) 
Sudorese 
noturna 

1 (20) 0 2  (14,3) 3 (12,5) 

Total 5 (100) 5 (100) 14 (100) 24 (100) 
DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado 





 

A freqüência dos principais sinais presentes nos 24 pacientes do estudo, por ocasião 

do diagnóstico, pode ser vista na Tabela 11. O comentário a respeito de alguns sinais torna-

se pertinente. Os mais variados graus de carências nutricionais foram observados, 

manisfestando-se por meio de redução da tela subcutânea, hipotrofia muscular, lesões 

cutâneas como ressecamento, descamação lamelar e escurecimento da pele principalmente 

dos membros inferiores, bem como, queilite angular, hipotrofia das papilas da língua, 

cabelos ressecados e quebradiços, até a caquexia extrema, presente em dois casos, nos 

estádios B e C. 

Baqueteamento digital foi observado em todos os estádios, sendo mais exuberante 

nos estádios mais avançados (Figura 4). 

A dor abdominal ao exame carcterizava-se pelo caráter difuso e era observada apenas 

à palpação profunda. 

A hepatomegalia esteve presente em cinco (20,8%) casos nos estádios B e C. O 

fígado encontrava-se pouco aumentado, liso, com borda romba e consistência fisiológica. 

Em apenas um dos pacientes registrou-se dor à palpação do órgão. 

Linfadenomegalia periférica foi observada em dois (8,3%) pacientes, todos 

pertencentes ao estádio C. Predominou o aumento dos linfonodos cervicais e 

submandibulares. Em apenas um paciente foi observada concomitância de aumento de 

linfonodos axilares e inguinais. Os linfonodos eram pequenos, apresentando cerca de 0,5 a 

1,0cm de diâmetro, geralmente livres, não dolorosos e de consistência firme. Um terceiro 

paciente, com tuberculose associada, apresentou linfadenomegalia das principais cadeias 

periféricas. 

A presença de massa abdominal foi registrada em um paciente no estádio A e em dois 

no estádio C. Estas se caracterizavam por serem de pequeno volume, lisas, 

predominantemente fusiformes, não dolorosas e localizadas principalmente no andar 

superior do abdome, apresentando aspecto sugestivo de linfadenomegalia mesentérica. 

O retardo de crescimento somático e sexual foi observado em um único paciente, 

cujos sintomas se iniciaram aos cinco anos de idade. 

 

 



 

 

 





Tabela 11 – Freqüência dos principais sinais observados nos três estádios histológicos da 

DIPID 

 

Sinais 

 

A 

n (%) 

Estádio  

B 

n (%) 

 

C 

n (%) 

 

Total 

n (%) 

Sinais de 

desnutrição 

4 (80) 4 (80) 13 (92,8) 21 (87,5) 

Baqueteamento 

digital 

3 (60) 3 (60) 12 (85,7) 18 (75,0) 

Palidez cutâneo 

mucosa 

3 (60) 2 (40) 9 (64,3) 14 (58,3) 

Dor abdominal à 

palpação 

3 (60) 1 (20) 4 (28,6) 8 (33,3) 

Distensão 

abdominal 

1 (20) 1 (20) 4 (28,6) 6 (25,0) 

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 

periférica 

0 0 2 (14,3) 2 (8,3) 

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–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; mmii-membros inferiores 

 

5.3 ASPECTOS RELACIONADOS AOS EXAMES COMPLEMENTARES 

5.3.1 Exames hematológicos 

Anemia esteve presente em 15 (62,5%) pacientes, com concentrações de 

hemoglobina que variavam de 8,5g% a 13,4g%. Os valores médio e mediano foram de 

10,6g% (±1,7g%) e 10,4g% (Q1 = 9,4 e Q3 = 10,4g%), respectivamente. A análise dos 

índices hematimétricos e da hematoscopia evidenciou que em 10 (66,7%) casos a anemia 

foi normocrômica e normocítica. A macrocitose esteve presente em três (20,0%) pacientes 

e a microcitose com hipocromia em dois (13,3%). Não houve variação expressiva entre a 



freqüência, as características da anemia e os níveis de hemoglobina em relação aos três 

estádios da doença. 

Devido à importância na caracterização das anemias, torna-se pertinente o comentário 

a respeito da dosagem do ferro sérico, da capacidade total de ligação do ferro, dos níveis 

séricos de ácido fólico e de vitamina B12. A dosagem de ferro sérico foi realizada em 

aproximadamente 70% dos pacientes e, em 81,2% desses casos, este se encontrava abaixo 

dos valores de referência, com limites que variaram de 11 a 55mcg/dL, com média de 

27,4mcg/dL (±13,4mcg/dL) e mediana de 26,5mcg/dL (Q1=14,2 e Q3=36,0 mcg/dL). Em 

todos os 10 pacientes do estádio C em que este exame foi realizado, os níveis encontravam-

se baixos, fato observado em 50% dos pacientes nos estádios A e B. A capacidade total de 

ligação do ferro mostrou-se dentro do valor de referência ou reduzida em todos os casos. 

A dosagem de ácido fólico foi realizada em 54,2% dos pacientes estudados. Em 

46,1% foram observados valores baixos, que apresentavam variação de 0,6 a 2,5ng/mL, 

com média de 1,8ng/mL (±0,6ng/mL) e mediana de 1,9ng/mL (Q1=1,4 e Q3=2,2 ng/mL). A 

reposição de vitamina B12, realizada antes do primeiro atendimento no Serviço onde se 

desenvolveu a pesquisa, foi um fato comum e que prejudicou a análise desse dado. Em 

81,8% dos casos, os níveis séricos encontravam-se normais ou elevados e, em apenas 

18,2%, esses valores estavam baixos. 

A leucometria global revelou leucocitose atribuída à doença em questão em 10 

(41,7%) pacientes, com valores que variaram de 10.100 a 15.700células/mm3, com média 

de 12.170 células/mm3(±1.975células/mm3) e mediana de 11.750células/mm3 (Q1=10.325 e 

Q3=13.775 células/mm3). Essa alteração foi mais observada nos estádios B (60%) e C 

(42,8%) da doença, porém, com características semelhantes entre si. 

Na contagem diferencial dos leucócitos, a eosinofilia foi o achado mais comum, 

sendo observada em cinco (20,8%) casos, todos no estádio C da doença. A contagem dos 

eosinófilos variou de 525 a 1.808células/mm3, com média de 851células/mm3 

(±539,3células/mm3) e mediana de 640células/mm3 (Q1=550,0 e Q3=1.257,3 células/mm3). 

A neutrofilia esteve presente em quatro(16,7%) pacientes, dentro de uma variação de 

10.000 a 13.502 células/mm3, com média de 11.254,5células/mm3 (±1.554,7células/mm3) e 

mediana de 10.758células/mm3 (Q1=10.125,0 e Q3=12.880,5 células/mm3). Sua freqüência 

foi semelhante nos três estádios da doença. Linfocitose foi observada em três (12,5%) 



pacientes, todos no estádio C. A contagem das células variou de 4.068 a 4.650células/mm3, 

com média de 4.454,7células/mm3 (±334,9células/mm3) e mediana de 4.646,0células/mm3 

(Q1=4.068 e Q3=4.650 células/mm3). Na série de casos estudados, as alterações observadas 

no leucograma, quando relacionadas aos três estádios da doença, foram mais expressivas no 

estádio C. 

A VHS foi realizada em 22 (91,7%) casos e mostrou-se acelerada em 13 (59,2%). Os 

valores variaram de 17 a 110mm/1hora, com média de 52,31mm/1hora (±31,1mm/1hora) e 

mediana de 40,0mm/1hora (Q1=29,0 e Q3=79,0mm/1hora). Não foram observadas 

diferenças significativas quanto à freqüência da alteração e aos valores da VHS nos três 

estádios. 

Em relação ao estudo da coagulação, a atividade da protrombina foi o exame que 

esteve alterado com maior freqüência. Níveis baixos de atividade da protrombina esteve 

presente em nove (37,5%) pacientes, igualmente distribuídos nos diferentes estádios. A 

resposta à administração parenteral da vitamina K1 foi observada em todos os casos. 

 

5.3.2 Exames bioquímicos 

Uma série de exames bioquímicos foi realizada, não com o objetivo diagnóstico, mas 

para avaliar a repercussão da doença no organismo dos pacientes, muitas vezes, traduzindo 

a gravidade do estado nutricional e a espoliação causada pela diarréia crônica. A albumina 

esteve abaixo dos valores de referência em 20 (83,3%) pacientes, com limites que variavam 

de 1,1g/dL a 3,4g/dL, média de 2,5g/dL (±0,8g/dL) e mediana de 2,7g/dL (Q1=1,4 e 

Q3=3,1g/dL). A redução dos níveis de albumina foi observada em quatro (80%) pacientes 

no estádio A, em três (60%) no estádio B e em 13 (92,8%) no estádio C. Estão 

discriminados na Tabela 12 os níveis séricos da albumina. 

 

Tabela 12 – Níveis séricos de albumina nos três estádios histológicos da DIPID 

Valores séricos de 

albumina (g/dL) 

 

A (n=5) 

Estádio 

B (n=5) 

 

C (n=14) 

Mínimo 1,4 3,0 1,1 

Máxima 3,3 3,4 3,3 



Média (DP) 2,5 (±0,8) 3,3 (±0,2) 2,3 (±0,8) 

Mediana (Q1/Q3) 2,7 (1,7/3,2) 3,4 (3,0/3,4) 2,4 (1,4/3,0) 

DIPID–Doença Imunoproliferativa do intestino delgado; DP–desvio padrão; Q1/Q3–quartil1/quartil3 

 

Em relação aos valores das globulinas, estas se mostraram normais em 14 (60,9%) 

pacientes, elevadas em cinco (21,7%) e baixas em quatro (17,4%), dos 23 casos em que 

foram quantificadas. Não se observaram diferenças na freqüência destas alterações em 

relação ao estadiamento da doença. Em três, dos cinco pacientes, em que as globulinas 

estavam acima dos valores de referência, a cadeia α-pesada foi identificada no soro de dois 

casos e na amostra intestinal do terceiro paciente. 

As aminotransferases, a aspartato transaminase (AST) e a alanino transaminase 

(ALT) apresentaram a mesma freqüência de alteração, estando normais em 20 (83,3%) e 

elevadas em quatro (16,7%) casos. O aumento da AST foi observado apenas nos estádios A 

e B. Os valores dessa enzima estiveram próximos ao limite superior da normalidade em três 

casos e em um paciente, o aumento foi de aproximadamente sete vezes o limite superior do 

valor de referência. A elevação da ALT foi observada nos estádios B e C, com valores que 

não ultrapassaram três vezes o limite superior da normalidade. Em apenas dois pacientes 

houve concomitância de elevação das duas enzimas. A gama-glutamil transpeptidase 

(GGT) mostrou-se sem alterações em 14 (63,6%) e elevada em oito (36,7%) pacientes, do 

total de 22 nos quais tal dosagem foi realizada. Essa alteração foi observada com freqüência 

semelhante nos três estádios da doença. Em sete desses pacientes, os valores estiveram 

próximos dos valores de referência, enquanto um único paciente apresentou aumento de 

aproximadamente 27 vezes o limite superior da normalidade. Níveis elevados da fosfatase 

alcalina (FA) foram observados em sete (29,2%) pacientes, estando normal em 17 (70,8%) 

casos. Esta alteração predominou no estádio C. O nível da fosfatase alcalina variou entre 

uma e duas vezes o valor de referência, em seis casos. O mesmo paciente que teve a GGT 

muito elevada apresentou a FA cerca de 11 vezes o valor de referência. 

Dentre os distúrbios eletrolíticos, a hipocalcemia foi a mais freqüente, estando 

presente em 13 (54,2%) pacientes, por ocasião do diagnóstico. Os níveis do cálcio sérico 

variaram de 6,9mg% a 10,4mg%, com média de 8,2mg%(±1,0mg%) e mediana de 8,0mg% 

(Q1=7,6 e Q3=8,7mg%). A hipocalemia foi observada em sete (29,2%) casos, com valores 



entre 1,2mEq/L e 3,3mEq/L, com média de 2,7mEq/L (±0,7mEq/L) e mediana de 

3,0mEq/L (Q1=2,4 e Q3= 3,3mEq/L). O sódio abaixo dos valores de referência foi visto em 

dois (8,3%) casos e não foram observados distúrbios nas concentrações de cloretos. A 

determinação do magnésio foi realizada em 15 (62,5%) pacientes do estudo e esteve baixo 

em seis (40%) casos, com valores que estiveram entre 1,1mEq/L e 1,4mEq/L, média de 1,3 

(±0,1 mEq/L) e mediana de 1,2mEq/L (Q1=1,2 3 Q3=1,4mEq/L). Em 14 (58,3%) pacientes 

o fósforo foi determinado e encontrava-se baixo em seis (42,6%), com valores de 1,4mEq/L 

a 2,9mEq/L, média de 2,3mEq/L (±0,5 mEq/L) e mediana de 2,4mEq/L (Q1=2,0 e 

Q3=2,3mEq/L) 

Níveis séricos baixos dos diferentes íons estiveram presentes com maior freqüência 

no estádio C, quando comparados aos demais estádios da doença. Manifestações clínicas 

atribuídas às deficiências dos diferentes íons puderam ser observadas em apenas um 

paciente, pertencente ao estádio B, que apresentou parestesia de membros inferiores e 

respondeu bem a reposição parenteral de potássio. 

Em toda a casuística, a LDH foi determinada em 15 (62,5%) pacientes e se mostrou 

elevada em apenas dois (8,3%) casos. Ao avaliar-se a relação desse exame com os estádios 

mais avançados da doença, dentre os 14 pacientes no estádio C, em 12 (85,7%) foi feita a 

sua determinação, que se mostrou elevada em apenas um (8,3%) caso, revelando-se dentro 

dos valores de referência em 11 (91,7%) pacientes. 

Nos 24 casos estudados, não foram observadas alterações nas dosagens séricas de 

uréia, creatinina, bilirrubinas, bem como da glicemia de jejum e lipidograma. 

 

5.3.3 Exames soro-imunológicos e imuno-histoquímica da mucosa jejunal 

A determinação dos níveis das imunoglobulinas séricas, IgA, IgG e IgM, revelou 

comportamento variável nos 24 casos estudados. Nos pacientes do estádio A, nenhuma 

alteração foi encontrada. Nível elevado de IgA foi observado em quatro (16,7%) casos, 

sendo três no estádio C e um no estádio B. Em nenhum paciente os níveis de IgA estavam 

abaixo dos valores de referência. Quatro (16,7%) pacientes tiveram dosagem elevada de 

IgG, enquanto, outros quatro (16,7%) apresentaram níveis baixos dessa imunoglobulina. 

Sete dos oito casos nos quais havia alteração da IgG sérica estavam no estádio C e apenas 

um, com IgG elevada, pertencia ao estádio B. Quanto à IgM, quatro (16,7%) pacientes 



apresentaram níveis abaixo dos valores de referência e todos encontravam-se no estádio C, 

enquanto, um (4,2%) que pertencia ao estádio B, apresentou nível elevado desta 

imunoglobulina. 

Ao todo, 12 (50%) pacientes apresentaram anormalidades nos níveis séricos das 

imunoglobulinas. A concomitância de alterações em mais de uma classe esteve presente em 

quatro casos, sendo que apenas um paciente apresentou IgA, IgG e IgM anormais. 

Dentro do que foi observado na casuística em estudo, não identificada correlação 

entre as alterações presentes nas dosagens séricas da IgA e IgG e a presença das cadeias 

pesadas α e γ no soro ou tecido intestinal desses pacientes. Os seguintes aspectos foram 

observados nos casos de DCAP: níveis elevados de IgA estiveram presentes em dois casos; 

IgG acima dos valores de referência foi visto em três pacientes e IgG baixa em um caso. Já 

nos pacientes com DCGP a IgA esteve elevada em um caso e a IgG encontrava-se baixa em 

outro caso. Três pacientes com DCAP e seis com DCGP apresentaram níveis normais das 

imunoglobulinas. 

Eletroforese das proteínas do soro foi realizada em 14 (58,3%) pacientes. Em três 

(21,4%) casos, o exame encontrava-se sem anormalidades, sendo um com DCAP, outro 

com DCGP e no terceiro não houve identificação das cadeias α ou γ pesadas no soro ou 

tecido intestinal. As variações dos níveis séricos das proteínas, para mais ou para menos, 

sempre estiveram próximas dos valores de referência e apresentaram distribuição 

semelhante nos três estádios. A despeito das pequenas variações observadas, em nenhum 

dos casos estudados, o traçado eletroforético sugeriu a presença da DCAP ou DCGP. As 

alterações encontradas em 11 pacientes, sendo cinco com DCAP e seis com DCGP 

encontram-se na Tabela 13. 

 

Tabela 13 – Alterações presentes à eletroforese das proteínas séricas em 11 pacientes com 

DCAP e DCGP 

Alterações das 

globulinas 

DCAP 

n (%) 

DCGP 

n (%) 

Total 

n (%) 

Elevação de α1 1 (20,0) 2 (33,3) 3 (27,3) 



Redução de α1 1 (20,0) 0 1 (9,1) 

Elevação de α2 2 (40,0) 3 (50,0) 5 (45,4) 

Redução de α2 0 1 (16,7) 1 (9,1) 

Elevação de β 0 1 (16,7) 1 (9,1) 

Redução de β 0 1 (16,7) 1 (9,1) 

Elevação de γ 1 (20,0) 3 (50,0) 4 (36,4) 

Redução de γ 0 1 (16,7) 1 (9,1) 

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

DCAP–Doença de cadeia alfa pesada; DCGP–Doença de cadeia gama pesada 

 

Nos pacientes com DCAP a alteração mais freqüentemente observada foi a elevação 

da α2-globulina. Nesse grupo de pacientes, não foram observadas alterações nas diferentes 

classes das imunoglobulinas. Já nos pacientes com DCGP, esteve presente com maior 

freqüência, níveis elevados da α2 e γ globulinas. Em cinco casos foram observadas 

alterações em mais de um componente das proteínas, entretanto, sem um padrão uniforme. 

A imunoeletroforese do soro colhido por ocasião do diagnóstico foi realizada em 18 

(75%) pacientes. A cadeia α-pesada foi identificada em quatro (22,2%) casos, todos 

pertencentes ao estádio C (Figura 5). A cadeia γ-pesada foi isolada do soro de sete (38,9%) 

pacientes, sendo que quatro deles encontravam-se no estádio A, um no B e dois no C 

(Figura 6). Em 11 (61,1%) pacientes a imunoeletroforese do soro permituiu a definição do 

diagnóstico de doença de cadeia pesada. 

A manifestação da DCGP por meio do comprometimento do intestino delgado é fato 

raro, descrito na literatura em apenas um paciente. Por intermédio do Prof. Dr. Jean Claude 

Rambaud, o soro de quatro pacientes com DCGP, foi encaminhado ao Laboratoire 

D´Immunologie et D´ Histocompatibilité do Hôpital Saint-Louis em Paris, onde, 

empregando-se técnicas mais sensíveis, a imunosseleção e a imunofixação, foi confirmada 

a presença da cadeia γ-pesada no soro desses pacientes. Ainda, pela técnica de 

imunotransferência, pôde-se verificar que em todos os casos, a imunoglobulina gama 

anormal pertencia ao isotipo gama 1. Estes exames foram realizados pelos doutores D. 

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



A imuno-histoquímica da mucosa intestinal foi realizada em 10 casos, nos quais não 

foi possível determinar a imunoglobulina anormal no soro. Em cinco (50%) desses 

pacientes o resultado foi positivo, com a identificação da cadeia α-pesada, no interior das 

células da mucosa intestinal em três casos, sendo um no estádio B e dois no C. O 

reconhecimento da cadeia γ-pesada foi possível em dois pacientes do estádio B. Este exame 

permitiu o diagnóstico das formas não secretoras da doença. 

A dosagem da anti-gliadina sérica IgG e IgA foi realizada em 13 (54,2%) pacientes e 

mostrou-se negativa em 11 casos. Em dois pacientes, níveis próximos do limite inferior da 

normalidade da fração IgG foi a alteração observada. 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.3.4 Testes de avaliação da absorção intestinal 

Duas provas foram realizadas com o objetivo de se avaliar a absorção intestinal: a 

dosagem de gordura fecal de 24 horas e o teste da D (+) xilose, com quantificacão da 

xilosúria de cinco horas. A dosagem da gordura fecal de 24 horas foi realizada em 18 

(75%) pacientes e mostrou-se normal em quatro (22,2%) casos, sendo três do estádio A e 

um do C. A esteatorréia esteve presente em 14 (77,8%) pacientes, com valores que 

variaram de 3,5g/dL a 28,0g/dL, com média de 13,3g/dL (±8,9g/dL) e mediana de 10,2g/dL 

(Q1=4,6 e Q3=21,7g/dL). Onze (78,6%) pacientes do estádio C apresentaram essa alteração, 

que foi observada em dois (40,0%) casos do estádio B e em apenas um dos pacientes do 

estádio A. Os maiores valores da gordura fecal foram observados nos pacientes dos estádios 

B e C. 

Em 11 (45,8%) pacientes foi realizado o teste da D (+) xilose, que se mostrou normal 

em cinco (45,4%) casos, sendo três pacientes do estádio A e dois do C. Níveis baixos na 

excreção da xilose estiveram presentes em seis (54,5%) casos. O valor da xilose (+) 

excretada variou de 4,0% a 19,7%, com média de 10,9% (±6,1%) e mediana de 9,6 % 

(Q1=5,5 e Q3=17,4%). Entre os seis pacientes do estádio C que se submeteram a esse 

exame, quatro (66,7%) apresentaram baixa excreção da xilose. No estádio B, em apenas um 

caso esse exame foi realizado e encontrava-se anormal. Quatro pacientes do estádio A 

fizeram o teste da D (+) xilose e em apenas um (25%) foi observado níveis anormais de 

excreção. 

Vale salientar que o pequeno número de pacientes que se submeteram a esse exame 

deve-se ao fato de que a partir de 1992, o teste de excreção da D (+) xilose passou a não ser 

mais realizado pelo Laboratório Central do Hospital das Clínicas. 

 

5.3.5 Outros exames de patologia clínica 

O exame parasitológico de fezes mostrou-se negativo em 18 (75,0%) pacientes, e 

positivo em seis (25%). Os seguintes parasitos foram encontrados: Strongyloides 

stercoralis, Entamoeba histolytica, Trichocephalus trichiurus, Giardia lamblia e 

Hymenolepis nana. 

A urina foi examinada em todos os casos, quanto aos caracteres gerais, elementos 

anormais e sedimentoscopia e mostrou-se sem alterações em todos eles. 



 

5.3.6 Métodos de imagem 

A telerradiografia de tórax em PA e perfil mostrou-se normal em 23 (95,8%) casos. 

Um paciente apresentou sinais radiológicos de doença pulmonar obstrutiva crônica, 

predominando o componente enfisematoso. 

O estudo morfológico das alças jejuno-ileais foi exame importante para a suspeita 

diagnóstica de DIPID e no diagnóstico diferencial com outras doenças primárias do 

intestino delgado. Dos 24 casos estudados, o trânsito intestinal mostrou-se alterado em 

todos os pacientes. Dentro do padrão morfológico das alças do intestino delgado, as 

alterações que se fizeram presentes com maior freqüência, encontram-se detalhadas na 

Tabela 14, bem como a sua distribuição pelos três estádios da doença. 

 

Tabela 14 – Principais alterações morfológicas observadas ao estudo contrastado do 

intestino delgado, nos três estádios histológicos da DIPID 

Alteração 

radiográfica 

 

 

A (n=5) 

n (%) 

Estádio 

B (n=5) 

n (%) 

 

C (n=14) 

n (%) 

 

Total (n=24) 

n (%) 

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

Alargamento e 

espessamento 

das pregas da 

mucosa 

 

3 (60) 

 

4 (80) 

 

 

12 (85,7%) 

 

19 (79,2) 

Irregularidades 

e espículas na 

periferia da 

mucosa 

 

0 

 

2 (40) 

 

8 (57,1) 

 

10 (41,7) 

Floculação de 

bário 

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

Dilatação de 

alças 

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

DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado 



 

Todas as alterações observadas ao estudo contrastado do intestino delgado 

demonstraram acometimento difuso, contínuo, por vezes extenso, localizado 

principalmente no duodeno, jejuno e, mais raramente, no íleo. O conjunto dessas alterações 

foi responsável pela subversão, às vezes significativa, do padrão morfológico da mucosa 

intestinal (Figura 8). 





A presença de nódulos da mucosa fazendo projeção para o interior do lúmem 

intestinal foi o aspecto radiológico mais observado nos três estádios da doença, sendo 

identificado em todos os 24 pacientes. O tamanho dos nódulos variou de pequenas 

nodulações, que predominaram nos estádios A e B, a nodulações grosseiras, muitas vezes 

lembrando o aspecto faveolar. Nódulos maiores foram mais freqüentes no estádio C, 

porém, pacientes nos estádios A e B também apresentaram essa alteração. A distribuição 

dos nódulos ao longo do intestino delgado se fez de forma difusa, contínua, ocupando 

principalmente, o duodeno e o jejuno proximal, às vezes, se estendendo por todo o jejuno e, 

em raras ocasiões, atingindo o íleo. Dois pacientes no estádio C apresentaram pequenos 

nódulos no íleo distal, sendo que em um deles, as nodulações atingiram o íleo terminal. 

Esse paciente apresentava tuberculose intestinal associada ao linfoma (Figura 9). 

O espessamento das pregas da mucosa foi aspecto observado com freqüência 

semelhante nos três estádios. Houve uma variação de sua intensidade com espessamentos 

de discretos a grosseiros. À semelhança do que foi constatado no padrão nodular, o 

alargamento grosseiro foi mais freqüente no estádio C, porém, alguns pacientes nos 

estádios A e B também apresentaram essa alteração de forma exuberante. 

A presença de irregularidades e espículas na periferia da mucosa intestinal, as quais 

resultam de ulcerações na mucosa, foi observada apenas nos estádios mais avançados da 

doença, como demonstrado na Tabela 14 e visibilizado na Figura 10. 

A dilatação difusa das alças intestinais esteve presente nos estádios B e C. A 

floculação de bário só não foi observada no estádio A. Um paciente, no estádio B, além das 

alterações difusas já descritas, apresentou divertículos localizados em duodeno e jejuno. 

Com relação ao tempo do trânsito intestinal, este se mostrou normal em 17 (70,8%) 

casos, rápido em seis (25,0%) e lento em apenas um (4,2%) paciente do estádio C. 

Todos os pacientes se submeteram ao estudo ultra-sonográfico do abdome e este se 

mostrou sem anormalidades em oito (33,3%) casos. Linfadenomegalia mesentérica foi a 

alteração mais freqüentemente observada e esteve presente em seis (25%) pacientes: cinco 

no estádio C e um no B. A linfadenomegalia retroperitoneal pôde ser diagnosticada em três 

(12,5%) pacientes, um em cada estádio da doença. Já a linfadenomegalia para-aórtica foi 

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



A dilatação das alças do intestino delgado foi observada em quatro (16,7%) casos, 

sendo dois no estádio B e dois, no C. O espessamento da parede dessas alças foi descrito 

em dois (8,3%) pacientes, um no estádio B e o outro, no C. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



Algumas alterações hepáticas estiveram presentes nos pacientes desse estudo. 

Esteatose hepática foi observada em três (12,5%) casos, um em cada estádio da doença. 

Aumento da ecogenicidade do espaço peri-portal foi descrito em três (12,5%) pacientes, 

sendo dois no estádio C e um, no B. Esse aspecto ultra-sonográfico sugeriu o parasitismo 

pelo Schistosoma mansoni, porém em nenhum dos casos, esse diagnóstico foi confirmado 

por outros métodos propedêuticos. Hepatomegalia inespecífica foi observada em um caso 

no estádio B e em outro no estádio C. 

A tomografia computadorizada de abdome foi realizada em 19 (79,2%) pacientes. 

Cinco (20,8%) casos, todos pertencentes ao estádio C, não se submeteram a esse exame, 

porque na época do diagnóstico, este não se encontrava disponível no Setor de Métodos de 

Imagem do Hospital das Clínicas. 

Entre os 19 casos estudados pela tomografia, sete (36,8%) encontravam-se dentro dos 

limites da normalidade. Dentre as alterações descritas, linfadenomegalia mesentérica esteve 

presente em sete (36,8%) pacientes, sendo seis casos no estádio C e um, no B. Já a 

linfadenomegalia retroperitoneal pôde ser identificada em quatro (21,0%) pacientes: três no 

estádio C e um, no A. A dilatação das alças intestinais foi descrita em cinco (26,3%) casos: 

um paciente no estádio A; outro, no B; e três, no C. O espessamento da parede das alças do 

intestino delgado foi observado em dois (10,5%) pacientes no estádio C da doença (Figura 

11). 

 

5.3.7 Métodos endoscópicos 

A endoscopia digestiva alta foi realizada em 20 (83,3%) pacientes. Em todos os casos 

foi possível a visualização endoscópica completa do trato gastrointestinal superior até a 

segunda porção do duodeno. 

O duodeno foi considerado endoscopicamente normal em sete (35%) pacientes, sendo 

quatro no estádio A e três no C. O padrão nodular foi a alteração mais freqüente e esteve 

presente em nove (45%) pacientes: três deles no estádio B e seis, no C. Na amostra 

estudada, os nódulos apresentaram distribuição difusa com acometimento do bulbo e da 

segunda porção do duodeno na metade dos casos e, apenas a segunda porção duodenal 

esteve envolvida na outra metade. O tamanho das nodulações variou de micronódulos, 



aspecto predominante, a nódulos de médio a grande tamanho, que estiveram presentes em 

apenas dois pacientes (Figura 12). 



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



O padrão ulcerativo, caracterizado por lesões ulceradas rasas, pequenas, recobertas 

por fibrina, lembrando o aspecto de lesões agudas, difusamente distribuídas no bulbo e na 

segunda porção do duodeno foi descrito em três (15%) pacientes, sendo um em cada 

estádio da doença. O padrão em mosaico esteve presente em apenas um (5%) caso do 

estádio C. O espessamento das pregas da mucosa da segunda porção do duodeno foi 

descrito em um (5%) paciente no estádio C. A presença de edema e enantema na segunda 

porção do duodeno, sugestiva de duodenite edematosa foi vista em um (5%) paciente do 

estádio B. Dois divertículos duodenais foram identificados no exame endoscópico de um 

paciente. 

Concomitância de lesões duodenais diferentes foi descrita em dois casos, ambos 

pertencentes ao estádio C. Estavam presentes lesões ulceradas e nódulos em um paciente e, 

no outro, o espessamento das pregas da mucosa se associou à presença de nódulos. 

O estômago foi descrito como endoscopicamente normal em nove (45%) casos, sendo 

três pacientes em cada um dos três estádios da doença. Gastrite atrófica do corpo e antro foi 

observada em cinco (25%) casos: um no estádio A, dois no B e dois no C. Em todos os 

casos o teste da urease e a histologia foram negativas para a presença do H. pylori. O 

aspecto histológico dos fragmentos gástricos foi compatível com o diagnóstico de gastrite 

crônica de etiologia não definida morfologicamente. 

Erosões planas de corpo e antro gástricos estiveram presentes em dois (10%) 

pacientes, sendo um no estádio A e o outro no estádio C. O espessamento das pregas da 

mucosa antral e do corpo foi observada em um paciente do estádio C. Em nenhum desses 

casos o padrão histológico mostrou-se compatível com infiltração linfomatosa do 

estômago. 

Alterações menos expressivas como gastrite enantematosa leve do antro esteve 

presente em quatro pacientes e gastrite enantemato-exsudativa de moderada intensidade de 

corpo e antro foi descrita em um paciente. 

Em um caso, do estádio B, foi descrito o aspecto endoscópico compatível com 

monilíase esofagiana. 

A retossigmoidoscopia rígida foi realizada em seis (25%) pacientes e não apresntou 

alterações em cinco casos. Um único paciente no estádio C apresentou mucosa 

retossigmoidiana congesta, friável e com nodulações grosseiras e difusas estendendo-se por 



toda a ampola retal. O exame histológico da mucosa retal foi compatível com infiltração 

linfomatosa da mucosa colônica. 

A colonoscopia foi realizada em dois (8,3%) pacientes e mostrou-se normal. 

 

5.4 ASPECTOS RELACIONADOS À LAPAROTOMIA PARA ESTADIAMENTO 

Em três (12,5%) pacientes nenhum procedimento cirúrgico foi realizado durante o 

curso evolutivo da doença. Um paciente, estádio A, recusou a se submeter a esse 

procedimento propedêutico. Dois pacientes encontravam-se em condições clínicas 

precárias, o que contra-indicou a laparotomia para o estadiamento no momento do 

diagnóstico. Nestes pacientes, a biópsia jejunal foi conclusiva para o estádio C e a 

quimioterapia oncológica fez-se necessária mais precocemente. 

Um paciente, no estádio C, apresentou quadro de obstrução intestinal, sendo 

submetido a laparotomia exploradora de urgência, fato que ocorreu em sua cidade natal, 

cerca de dois anos antes de ser encaminhado ao nosso Serviço. 

Serão levados em consideração na análise dos dados referentes à laparotomia para 

estadiamento, somente os casos que foram submetidos ao procedimento cirúrgico, seguindo 

o protocolo proposto na pesquisa. Os principais aspectos observados na laparotomia dos 20 

(83,3%) pacientes, bem como sua distribuição dentro dos três estádios da doença, estão 

resumidos na Tabela 15. 

O inventário da cavidade abdominal não apresentou alterações em apenas dois (10%) 

pacientes, pertencentes ao estádio B. Nos outros 18 (90%) casos, alterações na parede das 

alças intestinais ou nos linfonodos foram evidenciadas. 

O espessamento das paredes do intestino delgado foi difuso e mais exuberante no 

jejuno proximal, tornando-se menos freqüente no jejuno distal e íleo. Em apenas um 

paciente, estádio C, este espessamento acometeu todo o delgado até o íleo terminal. 

 

Tabela 15 – Principais aspectos observados à laparotomia para estadiamento dos 20 
pacientes distribuídos nos três estádios histológicos da DIPID 

Aspectos da 
laparotomia 

 
A (n=4) 
n (%) 

Estádio 
B (n=5) 
n (%) 

 
C (n=11) 

n (%) 

 
Total (n=20) 

n (%) 

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



paredes das alças 

Nódulos na 

parede das alças 

1 (25) 2 (40) 5 (45,4) 8 (40) 

Linfadenomegalia 

mesentérica 

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

DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado 

Nódulos que faziam projeção para o lúmen intestinal e, em algumas ocasiões, 

tornavam-se visíveis através da serosa, predominaram nas porções proximais do intestino 

delgado e apresentavam distribuição difusa por todo o segmento acometido. Esses variavam 

de pequenas a nodulações grosseiras (Figura 13). 

A linfadenomegalia mesentérica foi a alteração mais observada durante a 

laparotomia. Os linfonodos eram múltiplos e variavam, quanto ao tamanho, de pequenos a 

grandes, de consistência ora fibroelástica, ora endurecida. Nos estádios mais avançados da 

doença estes eram maiores; entretanto, grandes linfonodos foram tembém encontrados em 

um paciente do estádio A. Em um caso, estádio C, foi observada massa mesentérica de 

10cm de diâmetro, formada por linfonodos coalescentes (Figura 14). 

As linfadenomegalias retroperitoneal e para-aórtica foram observadas em dois (10%) 

casos, pertencentes ao estádio C, sendo que em apenas um desses pacientes houve 

concomitância de acometimento das duas cadeias linfonodais. 

Algumas outras alterações se fizeram presentes com menor freqüência. A dilatação 

das alças do intestino delgado foi descrita em dois (10%) casos, nos estádios B e C. Várias 

lesões estenóticas, no jejuno e íleo, estavam presentes no paciente que tinha tuberculose 

intestinal associada ao linfoma. Em um paciente no estádio C, duas massas tumorais foram 

encontradas, sendo uma no jejuno e a outra, na transição jejuno-ileal. Divertículos 

duodenais foram observados em um único paciente. 

Esplenomegalia, com aumento de uma a duas vezes o tamanho do baço e sem 

evidência de alterações macroscópicas deste órgão, foi descrita em um (25%) caso no 

estádio A e três (27,3%) no estádio C. 

Em dois (8,3%) pacientes foi necessária, durante o acompanhamento clínico, a 

realização de uma segunda laparotomia para reestadiamento da doença. Um dos pacientes 

pertencia ao estádio A. Em três anos de acompanhamento ambulatorial, muitas vezes 



irregular, o paciente, a princípio, apresentou melhora clínica em resposta ao uso da 

tetraciclina, mas, posteriormente, voltou a apresentar diarréia significativa, febre, 

emagrecimento e anemia associados a espessamento e nodulações grosseiras do jejuno, 

linfadenomegalia mesentérica, espessamento e dilatação de alças intestinais evidenciados 

ao trânsito intestinal, ultra-sonografia e tomografia computadorizada abdominais. Nessa 

ocasião, a biópsia jejunal mostrava alterações compatíveis com o estádio A. As 

características clínicas e laboratoriais justificaram o reestadiamento da doença por meio da 

laparotomia. Os achados desse procedimento foram semelhantes aos observados na cirurgia 

anterior, com nódulos de médio tamanho na mucosa do jejuno, indo até  

 



 

 

 

 



a junção jejuno-ileal, e vários linfonodos grandes e de consistência firme no mesentério. O 

estudo histológico do material retirado durante a laparotomia confirmou o diagnóstico de 

DIPID estádio A. 

O segundo paciente no estádio C da doença. Após o décimo ciclo de quimioterapia, a 

despeito de encontrar-se assintomático, a ultra-sonografia e a tomografia abdominais 

demonstraram a presença de grande massa retroperitoneal. O trânsito intestinal revelou 

espessamento significativo das pregas da mucosa, com nódulos grosseiros e espiculações 

por todo o duodeno e jejuno. O teste da D (+) xilose foi sugestivo de mabsorção intestinal. 

A biópsia jejunal revelou presença de aumento discreto e inespecífico da celularidade na 

lâmina própria. Com a finalidade de decidir pela continuidade ou não da quimioterapia 

oncológica, optou-se pelo reestadiamento cirúrgico do paciente. Na laparotomia, observou-

se massa linfonodal na raiz do mesentério e aumento de linfonodos de outras cadeias 

abdominais. O estudo histológico dos linfonodos mostrou tratar-se de estado reacional 

hiperplásico associado a alterações inespecíficas presentes no intestino delgado. 

Em 20 (90,9%) laparotomias realizadas o procedimento cirúrgico transcorreu sem 

complicações. Dois (9,1%) pacientes apresentaram complicação no pós-operatório 

imediato. Em um caso, o paciente evoluiu com quadro clínico de obstrução intestinal, o que 

motivou relaparotomia no terceiro dia de pós-operatório. Nenhuma alteração foi encontrada 

e o quadro foi atribuído a presença de íleo adinâmico. No outro caso, o paciente 

desenvolveu quadro de peritonite bacteriana e sepse. A laparotomia exploradora mostrou a 

presença de duas fístulas nas anastomoses entéricas, além de dilatação do jejuno proximal, 

atribuído ao acotovelamento por aderências de alças do jejuno distal e íleo. Esse paciente 

tinha tuberculose intestinal associada ao linfoma. Nos dois casos, houve evolução 

satisfatória após o segundo procedimento cirúrgico. 

 

5.5 ESTUDO HISTOPATOLÓGICO 

5.5.1 Biópsia duodenal endoscópica 

A biópsia duodenal foi realizada em quatro (80%) pacientes no estádio A. Em três 

deles, o aspecto histológico da mucosa duodenal não apresentou anormalidades. Em um 

caso, a lâmina própria da mucosa exibia moderado aumento de células grânulo e 

mononucleares, sugerindo o diagnóstico de duodenite inespecífica. 



Os cinco (100%) casos do estádio B submeteram-se a endoscopia com biópsia da 

segunda porção do duodeno. As vilosidades intestinais estavam normais em um caso, em 

dois havia hipotrofia leve, enquanto, hipotrofia moderada, com vilosidades alargadas e em 

algumas áreas fundidas, foi observada em dois outros casos. Em três pacientes os 

enterócitos eram cuboidais e em dois, estes se apresentavam prismáticos. A orla em escova 

mostrava-se descontínua em três casos. Discreto a moderado aumento dos linfócitos intra-

epiteliais esteve presente em quaro pacientes. A morfologia das criptas foi considerada 

normal em todos os casos. O aumento do espaço entre as criptas foi descrito em apenas um 

paciente. A relação cripta/vilosidade (C/V) variou de 1/3 a 1/2 nos pacientes incluídos 

nesse estádio. 

A lâmina própria da mucosa duodenal mostrou infiltrado celular de leve intensidade 

em quatro pacientes e, em um caso, este se mostrava mais exuberante. No infiltrado havia 

nítido predomínio de linfócitos e plasmócitos que, em algumas ocasiões, apresentavam o 

aspecto plasmocitóide. Discretas atipias nucleares foram observadas em um paciente. 

O padrão histopatológico encontrado na mucosa duodenal dos pacientes no estádio B 

permitiu a definição do diagnóstico de DIPID estádio A em três (60%) casos e de duodenite 

crônica inespecífica em dois (40%) pacientes. 

Dos 14 pacientes que estavam no estádio C, em nove (64,3%), foi possível a 

realização de biópsia da segunda porção do duodeno. As vilosidades intestinais 

encontravam-se normais em dois pacientes, com hipotrofia leve em seis casos e atrofia em 

um. Os enterócitos mostravam-se cuboidais em seis e prismáticos em três. Predominou a 

borda em escova descontínua, que foi observada em seis pacientes, enquanto esta se 

encontrava contínua em três casos. Um leve aumento no número dos LIE foi descrito em 

quatro pacientes; em dois casos, esse aumento foi considerado moderado e em três, esse 

número foi normal. As criptas estavam normais em todos os casos. O aumento do espaço 

entre as criptas, devido à infiltração presente na lâmina própria, foi observada em dois 

casos. A relação C/V, observada neste grupo foi de 1/3 em cinco casos, 1/2 em três 

pacientes e 1/1 em um caso. 

Os linfócitos e plasmócitos infiltravam a lâmina própria em todos os casos. O grau de 

infiltração foi considerado leve em cinco, moderado em dois, e acentuado em outros dois 

casos. Atipia celular foi encontrada em um paciente. Em dois pacientes observou-se 



tendência dos linfócitos de formarem folículos ou nódulos. A lesão linfoepitelial esteve 

presente em apenas um caso. 

O conjunto das alterações histológicas encontradas na mucosa duodenal desses 

pacientes forneceu os seguintes diagnósticos: duodenite crônica inespecífica quatro (44,4%) 

casos; DIPID A foi considerada em dois (22,2%) casos; DIPID B em outros dois (22,2%) 

pacientes; e DIPID C em um (11,1%) caso. 

O padrão ouro na definição do estadiamento histológico foi a biópsia intestinal 

realizada durante a laparotomia ou biópsia jejunal peroral, no caso em que o estadiamento 

cirúrgico não foi realizado. Essa conduta norteou o estudo na separação dos grupos de 

pacientes nos estádios A, B e C. As Tabelas 16 e 17 sumarizam, respectivamente, as 

características histológicas e os diagnósticos fornecidos pelo exame histopatológico da 

mucosa duodenal, dentro dos três grupos propostos. 

Tabela 16 – Características histológicas da mucosa duodenal, nos três estádios histológicos 
da DIPID 

Características Histológicas 

 
A (n=4) 
n (%) 

Estádio 
B (n=5) 
n (%) 

 
C (n=9) 
n (%) 

Orla em contínua 4 (100,0) 2 (40,0) 3 (33,3) 
escova descontínua 0 3 (60,0) 6 (66,7) 

prismáticos 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 vilositária  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 (55,5) 
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) 
Relação C/V 1/2 0 2 (40,0) 3 (33,3) 
 1/1 0 0 1 (11,1) 

DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; LIE–linfócito intra-epitelial; 
LP–lâmina própria; C/V–relação cripta/vilosidade 

 

 

Tabela 17 – Contribuição diagnóstica fornecida pelo estudo da mucosa duodenal nos três 

estádios histológicos da DIPID 

Diagnóstico 
na 

biópsia 

 
A 

n (%) 

Estádio 
B 

n (%) 

definitivo 
C 

n (%) 

 
Total 
n (%) 

Normal 3 (75,0) 0 0 3 (16,7) 

Duodenite crônica 

inespecífica 

1 (25,0) 2 (40,0) 4 (44,4) 7 (38,9) 

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–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; DIPID-A-Doença imunoproliferativa do intestino 

delgado estádio A; DIPID-B-Doença imunoproliferativa do intestino delgado estádio B; DIPID-C-Doença 

imunoproliferativa do intestino delgado estádio C 

 
5.5.2 Biópsia jejunal peroral 

A biópsia jejunal peroral foi realizada em todos os pacientes que participaram do 

estudo. As seguintes alterações foram observadas na mucosa jejunal dos cinco pacientes do 

estádio A. As vilosidades intestinais exibiam hipotrofia de leve a moderada intensidade em 

quatro casos e encontravam-se normais em um paciente. Os enterócitos apresentavam-se 

cuboidais em três pacientes e prismáticos em dois, a orla em escova foi descontínua em três 

casos e contínua em dois. O número de LIE estava dentro dos limites normais em dois 



casos e levemente aumentado em três. As criptas apresentaram aspecto normal em todos os 

casos. A relação C/V variou de 1/3 e 1/2 em todos os casos. 

O infiltrado da lâmina própria foi composto principalmente por células 

linfoplasmocitárias, com aspecto morfológico normal, não sendo notado atipias celulares 

em nenhum dos pacientes. Essa infiltração foi classificada como leve em quatro casos e 

acentuada, acarretando desarranjo no padrão arquitetural da mucosa do jejuno de um 

paciente. Tendo como base as alterações histológicas observadas, o diagnóstico de DIPID 

A foi definido em todos os cinco pacientes. 

Nos cinco pacientes do estádio B, as vilosidades apresentavam hipotrofia moderada 

em quatro; e em um, estas foram consideradas normais. Houve predomínio dos enterócitos 

cuboidais, presentes em quatro e, a orla em escova mostrou-se descontínua em três. O 

número de LIE exibiu aumento moderado do seu número em três pacientes e leve, em dois. 

As criptas estavam normais nos cinco pacientes. A relação C/V foi de 1/1 em três casos, de 

1/2 em um paciente e de 1/3 no outro caso. 

A lâmina própria mostrou aumento da população celular, principalmente, às custas de 

linfócitos e plasmócitos que, em algumas ocasiões, exibiam o aspecto plasmocitóide. O 

aumento foi considerado moderado em três casos, acentuado em um e leve em outro 

paciente. Atipias celulares foram descritas em dois pacientes. A lesão linfo-epitelial não foi 

encontrada em nenhum dos casos do estádio B. 

A morfologia da mucosa jejunal permitiu o diagnóstico de DIPID A em três (60%) 

pacientes e DIPID B em dois (40%). 

Nos 14 pacientes do estádio C, as vilosidades apresentavam hipotrofia moderada em 

nove casos, hipotrofia leve em um e encontravam-se atróficas em quatro. A orla em escova 

era descontínua em 13 casos e o aspecto cuboidal dos enterócitos esteve presente em 11. 

Aumento moderado dos LIE foi descrito em seis pacientes, enquanto, aumento acentuado 

foi alteração observada em dois casos; o mesmo número de pacientes apresentou leve 

aumento no número dos LIE. As criptas mostravam aspecto normal em todos os casos. O 

espaçamento entre as criptas foi observado em 11 pacientes A relação C/V foi de 1/1 em 

nove casos, 1/2 em quatro pacientes e de 1/3 em um. 

A população celular da lâmina própria era composta principalmente por células 

linfoplasmocitárias, que infiltravam a mucosa de forma acentuada, em oito casos, 



ocasionando grande distorção na arquitetura da mucosa jejunal. Em seis pacientes, a 

infiltração foi considerada de moderada intensidade. O aspecto plasmocitóide das células 

esteve presente com maior frequência e as atipias nucleares foram descritas em 10 casos, 

estando ausentes em quatro. Lesão linfoepitelial foi encontrada em oito casos, e em seis 

pacientes, essa alteração não foi observada no fragmento intestinal estudado. A relação C/V 

foi de 1/1 em nove pacientes, 1/2 em quatro e de 1/3 em um. 

O estudo histopatológico da mucosa jejunal permitiu a definição dos seguintes 

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

A em um (7,1%) paciente. As Tabelas 18 e 19 resumem, respectivamente, os aspectos 

histológicos e os diagnósticos definidos por meio da mucosa jejunal, obtida por cápsula 

peroral. 

 

 

Tabela 18- Características histológicas da mucosa jejunal obtida por cápsula peroral 

nos três estádios histológicos da DIPID 

Alterações 
histológicas 

 
A (n=5) 
n (%) 

Estádio 
B (n=5) 
n (%) 

 
C (n=14) 

n (%) 
Orla em contínua 2 (40,0) 2 (40,0) 1 (7,1) 

escova descontínua 3 (60,0) 3 (60,0) 13 (92,8) 

prismáticos 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 (7,1) 
 

moderada 2 (40,0) 4 (80,0) 9 (64,3) 

Atrofia vilositária  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) 

Relação C/V 1/2 1 (20,0) 1 (20,0) 4 (28,6) 

 1/1 0 3 (60,0) 9 (64,3) 
DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; LIE–linfócito intra-epitelial; 

LP–lâmina própria; C/V–relação cripta/vilosidade 

 

 

Tabela 19 – Contribuição diagnóstica fornecida pelo estudo da mucosa jejunal, nos três 

estádios histológicos da DIPID 

Diagnóstico 
na  

biópsia 

 
A 

n (%) 

Estádio 
B 

n (%) 

definitivo 
C 

n (%) 

 
Total 
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–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; DIPID-A-Doença imunoproliferativa do intestino 
delgado estádio A; DIPID-B-Doença imunoproliferativa do intestino delgado estádio B; DIPID-C-Doença 
imunoproliferativa do intestino delgado estádio C 
 

5.5.3 Biópsia intestinal realizada durante o estadiamento cirúrgico 

A laparotomia para estadiamento foi realizada em quatro (80%) pacientes do estádio 

A. O estudo histológico dos segmentos jejunais revelou a presença de enterócitos cuboidais 

em três casos e prismáticos em um. A orla em escova encontrava-se contínua em dois casos 

e descontínua em outros dois. As vilosidades exibiam hipotrofia moderada em três 

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



dois pacientes e moderadamente aumentado em outros dois. As criptas encontravam-se 

normais em todos os casos. 

Em três (75%) casos, na lâmina própria, foi observado infiltrado moderado de células 

linfoplasmocitárias maduras, sendo este difuso e restrito à mucosa. No outro paciente, o 

infiltrado era acentuado e havia predomínio de plasmócitos que, em algumas regiões, 

chegavam a formar nódulos, subvertendo a arquitetura da mucosa intestinal, entretanto, sem 

ultrapassar a muscularis mucosae. Não se constatou a presença de lesão linfoepitelial em 

nenhum dos casos do estádio A. A relação C/V foi de 1/1 em dois casos, 1/2 em um e 1/3 

no outro caso (Figura 15). 

Em nenhum dos casos estudados, o aspecto histológico do íleo mostrou-se alterado. 

Os cinco (100%) pacientes do estádio B submeteram-se a laparotomia para 

estadiamento. A orla em escova encontrava-se descontínua em quatro pacientes e contínua 

em apenas um. Predominaram os enterócitos cuboidais, que estavam presentes em quatro 

pacientes, sendo estes prismáticos em um. Hipotrofia vilositária moderada foi descrita em 

todos os cinco pacientes; quanto às vilosidades, estas, freqüentemente, apresentavam-se 

fundidas e alargadas. Aumento leve dos LIE foi observado dois pacientes, em outros dois 

casos, o aumento foi considerado moderado e em um paciente, este foi acentuado. A 

morfologia das criptas foi considerada normal nos cinco pacientes. A infiltração celular da 

lâmina própria foi tão exuberante que ocasionou aumento do espaço entre as criptas em três 

pacientes. 

O infiltrado celular presente na parede intestinal era difuso, denso, estendendo-se à 

submucosa e constituído, principalmente, por linfócitos e plasmócitos, células que 

apresentavam aspecto plasmocitóide. As atipias celulares foram reconhecidas em todos os 

pacientes. Em um caso, havia exuberância do tecido linfóide na submucosa e tendência à 

formação de nódulos. Lesão linfoepitelial foi observada em três casos. A relação C/V foi de 

1/1 em quatro casos e de 1/2 em um paciente (Figura 16). 

As alterações descritas foram mais significativas nas porções proximais do jejuno, 

enquanto o íleo apresentou padrão histológico habitual. 

Onze (78,6%) dos 14 pacientes no estádio C subemeteram-se à laparotomia para 

estadiamento. A orla encontrava-se descontínua em 10 casos, sendo que em apenas um foi 

considerada contínua. Enterócitos cuboidais foram descritos em nove pacientes, sendo 



prismáticos em dois. Atrofia vilositária foi observada em sete pacientes e, em quatro, as 

vilosidades encontravam-se com hipotrofia moderada. O número dos LIE foi considerado 

normal em três casos, moderadamente aumentado em quatro e acentuado, em outros quatro. 

O aspecto morfológico das criptas foi normal em todos os pacientes. O acentuado infiltrado 

celular da lâmina própria determinou o aumento do espaço entre as criptas em 10 casos. 

Em todas as biópsias havia denso infiltrado celular, que se estendia além da 

submucosa, formado principalmente por células linfoplasmocitárias, com freqüentes figuras 

plasmocitóides. Em sete (58,3%) casos observou-se a formação de nódulos linfóides, 

constituídos por células mononucleares, algumas atípicas, com núcleos pleomórficos e 

hipercromáticos e nucléolos evidentes. A intensidade do infiltrado foi considerada 

acentuada em nove pacientes e moderada, em dois casos. A lesão linfoepitelial esteve 

presente em sete pacientes. A relação C/V foi de 1/1 em 10 pacientes e de 1/2 em um caso 

(Figura 17). 

A despeito das alterações histológicas descritas encontrarem-se mais exuberantes nas 

porções proximais do intestino delgado, o íleo de seis (50%) pacientes apresentava 

infiltração com as características semelhantes às descritas, porém, em menor intensidade. 

Em um paciente duas massas tumorais foram encontradas durante a laparotomia e o estudo 

histológico mostrou tratar-se de lesão linfomatosa, formada predominantemente por células 

centro foliculares, pequenas e grandes células não clivadas. 

A Tabela 20 sumariza as características histológicas dos segmentos de intestino 

delgado dos 21 pacientes submetidos a laparotomia para estadiamento cirúrgico. 

 

Tabela 20 – Características histológicas dos segmentos intestinais, obtidos no estadiamento 
cirúrgico, dos três estádios histológicos da DIPID 

Características 
Histológicas 

 
A (n=4) 

n(%) 

Estádio 
B (n=5) 

n(%) 

 
C (n=11) 

n(%) 

Orla em  contínua 2 (50,0) 1 (20,0) 1 (9,1) 
escova descontínua 2 (50,0) 4 (80,0) 10 (90,9) 

prismáticos 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 vilositária leve 1 (25,0) 0 0 
 moderada 3 (75,0) 5 (100,0) 4 (36,4) 



Atrofia vilositária  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 
Relação 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–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; LIE–linfócito intra-epitelial; 
LP–lâmina própria; C/V–relação cripta/vilosidade 
 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



5.5.4 Biópsia de linfonodos mesentéricos 

Nos quatro pacientes do estádio A que foram submetidos à laparotomia para 

estadiamento, o estudo histológico dos linfonodos mesentéricos mostrou-se normal em um 

(25%) paciente. O estado reacional hiperplásico, caracterizado por proliferação de 

linfócitos paracorticais, discreta histiocitose cortical, dilatação dos seios e folículos 

linfóides com centros germinativos evidentes, esteve presente em três (75%) casos. Em 

todos os cinco (100) pacientes do estádio B, os linfonodos apresentavam as características 

do estado reacional hiperplásico. Em apenas um desses casos, a arquitetura linfonodal 

mostrava-se alterada, por vezes exibindo apagamento completo dos folículos e infiltração 

difusa por células mononucleares, de aspecto plasmocitóide e hiperplasia de histiócitos na 

luz dos sinusóides, sem, entretanto, caracterizar infiltração neoplásica. 

Nos 11 casos do estádio C, o estado reacional hiperplásico foi descrito em cinco 

(45,4%) pacientes. Infiltração linfomatosa esteve presente em seis (54,5%) casos. Nestes, 

os linfonodos apresentavam arquitetura subvertida por infiltração difusa de células linfóides 

atípicas, ora pequenas, ora grandes, com núcleos pleomórficos de cromatina irregular e, por 

vezes, clivados. Os nucléolos eram evidentes. Havia freqüentes figuras de mitose. Em um 

paciente, a neoplasia caracterizou-se por proliferação de folículos linfóides atípicos, que 

ocupavam tanto a medular quanto a cortical dos linfonodos. A extensão do infiltrado para o 

tecido peri-linfonodal foi observado em apenas um caso. 

No total dos 20 casos estudados, o estado reacional hiperplásico foi descrito em 13 

(65%) pacientes, a infiltração linfomatosa em seis (30%) casos e em um (5%), os 

linfonodos mostravam-se normais. 

 

5.5.5 Biópsia hepática 

A histologia hepática mostrou-se sem anormalidades em quatro (20%) pacientes, 

sendo três no estádio A e um, no B. Infiltração dos espaços porta por células 

mononucleares, principalmente linfócitos e plasmócitos, associada à dilatação dos 

sinusóides e esteatose hepática, alterações classificadas como um estado reacional 

inespecífico, foi observada em 13 (65%) pacientes, sendo um no estádio A; quatro no B; e 

oito no C. Vale ressaltar que essas alterações foram mais intensas nos estádios mais 

avançados da doença. 



A infiltração dos espaços porta por linfócitos e plasmócitos com características 

semelhantes às células presentes na mucosa intestinal, caracterizando uma infiltração 

linfomatosa, localizada principalmente na região peri-portal, foi observada em três (15%) 

pacientes do estádio C. 

 

5.5.6 Biópsia de medula óssea 

Biópsia de medula óssea foi realizada em 20 (83,3%) pacientes. Em nenhum caso a 

morfologia da medula óssea permitiu o diagnóstico de infiltração linfomatosa. O exame foi 

normal em 15 (75%) casos, sendo 10 pacientes no estádio C; três no estádio B; e em dois 

pacientes do estádio A. Em dois casos, um no estádio B e o outro no C, a presença de 

células mononucleares imaturas isoladas ou em pequenos acúmulos no interstício sugeriu a 

possibilidade de infiltração linfomatosa da medula. Em outros três (15%) pacientes, sendo 

um no estádio B e dois, no C, foi descrita hipoplasia global da medula óssea, sem 

evidências de infiltração neoplásica no material examinado. 

 

5.6 CONCORDÂNCIA DAS BIÓPSIAS DUODENAL ENDOSCÓPICA, JEJUNAL 

PERORAL E POR LAPAROTOMIA NO ESTADIAMENTO DA DIPID 

Por meio do estudo histológico, principalmente das porções proximais do intestino 

delgado, é que se define o estadiamento da DIPID. Durante o estudo, três métodos 

diferentes foram utilizados para se obter fragmentos intestinais. Com o objetivo de se 

avaliar a concordância desses métodos em fornecer elementos para o estadiamento, 

comparou-se o resultado do estudo anatomopatológico de fragmentos da mucosa intestinal 

obtidos pelos três métodos, entre si, no momento do diagnóstico. Para tanto, utilizou-se o 

teste de Kappa. 

Dos 24 pacientes que fizeram parte da pesquisa, a biópsia duodenal endoscópica foi 

realizada em 18 casos. A concordância entre a biópsia duodenal endoscópica e a biópsia 

jejunal por cápsula foi de 0,19 (IC 95% = - 0,06-0,44), o que significa uma variação que vai 

da discordância a uma concordância pequena. Ao se comparar os resultados de 15 pacientes 

que fizeram a biópsia duodenal e laparotomia, essa concordância foi ainda mais 

discrepante, com o teste de Kappa mostrando resultado de - 0,06 (IC 95%= - 0,20-0,08). 



Ao se comparar os resultados da biópsia jejunal por cápsula, com aqueles da 

laparotomia, realizada em 20 pacientes, o teste mostrou uma concordância de 0,31 (IC 95% = 

0,0-0,62), o que representa pequena concordância entre os dois métodos. 

A importância do estadiamento histológico reside, principalmente, na definição da 

abordagem terapêutica. Como os pacientes dos estádios B e C são submetidos ao mesmo 

tipo de tratamento, considerou-se em conjunto estes dois estádios, na avaliação da 

concordância entre a biópsia jejunal peroral e a laparotomia. O resultado obtido revelou 

Kappa de 0,56 (IC95%= 0,17-0,95) o que é considerado uma concordância intermediária 

entre os dois métodos avaliados. 

 

5.7 TRATAMENTO E EVOLUÇÃO 

5.7.1 Pacientes no estádio histológico A 

Nos cinco casos classificados como estádio A, a tetraciclina foi iniciada logo após o 

diagnóstico. Dois desses pacientes evoluíram com remissão completa do quadro, 

normalização dos exames complementares, incluindo o retorno ao padrão histológico 

normal da mucosa jejunal e desaparecimento no soro, da cadeia γ-pesada, após seis meses 

de tratamento. De conformidade com o critério adotado para avaliar a resposta terapêutica, 

esses casos foram considerados como RC da doença. O tempo de seguimento dos dois 

casos foi superior a cinco anos, sendo que em um paciente foi de 84 meses e no outro foi de 

180 meses. 

Um terceiro paciente evoluiu com desaparecimento completo das manifestações logo 

após o início do tratamento; entretanto, este abandonou o acompanhamento ambulatorial 

com um mês de seguimento. 

No quarto paciente, o estudo histopatológico de linfonodo do hilo hepático, biopsiado 

durante a laparotomia para estadiamento, forneceu o diagnóstico de adenocarcinoma 

metastático de origem não esclarecida. Os exames complementares realizados antes e após 

esse diagnóstico, bem como o inventário da cavidade abdominal, não foi capaz de 

identificar o sítio primário da neoplasia. Esse paciente apresentou piora progressiva do 

estado geral e dos parâmetros laboratoriais, evoluindo para o óbito em quatro meses. 

No quinto paciente, o início do tratamento foi acompanhado de melhora do quadro 

clínico; entretanto, após 20 dias de uso da medicação, esta foi suspensa por conta própria, o 



que foi acompanhado pela recidiva dos sintomas. O paciente manteve-se sem aderir de 

forma adequada ao tratamento e com visitas irregulares ao ambulatório, o que motivou seis 

internações num período de três anos. Nesse intervalo de tempo, as manifestações clínicas 

apresentaram períodos de remissão e exacerbação, associadas ou não ao uso da tetraciclina, 

bem como outras alterações, como anemia, hipoalbuminemia e anormalidades das provas 

de avaliação da absorção intestinal. Os aspectos histológicos da mucosa jejunal sempre 

foram compatíveis com o estádio A da doença. Devido à persistência dos sintomas, após 

três anos de acompanhamento irregular, optou-se por refazer o estadiamento por 

laparotomia, o que não mostrou progressão da doença. Depois desse procedimento, a 

tetraciclina foi mantida por um ano de forma regular, com resposta favorável do quadro 

clínico e laboratorial, com regressão da anemia e normalização das provas de absorção 

intestinal. No entanto, dez anos após o diagnóstico, a mucosa jejunal ainda apresentava as 

alterações compatíveis com DIPID no estádio A. Este paciente foi considerado como RP da 

doença, e se recusou a dar continuidade ao tratamento com o esquema quimioterápico 

CHOP. 

Considerando-se os três pacientes em que o tempo de seguimento permitiu avaliar a 

resposta à terapêutica, a RC foi obtida em dois (66,7%) casos e a RP em um (33,3%). O 

caso do óbito em um paciente não se relacionou à DIPID. 

O tempo de acompanhamento dos cinco pacientes do estádio A, variou de um a 180 

meses, com média de 77,8 meses (±76,8 meses) e mediana de 84,0 meses (Q1=2,5 e 

Q3=150 meses). Os dados relativos a resposta terapêutica estão sumarizados na Tabela 21. 

 

Tabela 21 - Resposta terapêutica, evolução e tempo de acompanhamento dos cinco 

pacientes com DIPID – estádio histológico A 

Pacientes Tratamento Resposta 
Acompanhamento 

(meses) 

MIC Tetraciclina Remissão completa 180 

MFS Tetraciclina Remissão completa 84 

ARB Tetraciclina Remissão parcial 120 

MGS Tetraciclina Perda do seguimento 1 



GLFC _________ Óbito não relacionado à DIPID 4 

DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado 

 

5.7.2 Pacientes no estádio histológico B 

O tratamento dos cinco pacientes que se apresentaram com a doença no estádio B, foi 

realizado com o esquema CHOP-Bleo em quatro casos, sendo que o quinto paciente foi 

tratado com o esquema CHOP. 

Dois pacientes que receberam CHOP-Bleo evoluíram com regressão progressiva e 

completa dos sintomas e retorno à normalidade dos exames complementares, incluindo a 

histologia da mucosa jejunal. Esses casos foram considerados como RC da doença e o 

tempo de acompanhamento foi de 99 e 110 meses. Não se observou qualquer efeito 

colateral relacionado às drogas utilizadas no tratamento (Figura 18). 

 

 

 

 

 

 

 



Remissão completa também foi alcançada no paciente que recebeu o esquema CHOP. 

Este apresentou o início dos sintomas na infância e o diagnóstico foi feito aos 15 anos. 

Nessa ocasião, chamava a atenção importante retardo do desenvolvimento somático e 

sexual. A melhora do quadro clínico e dos exames complementares em resposta ao 

tratamento foi acompanhada de crescimento somático normal e de maturação sexual. 

Durante a realização da quimioterapia, o paciente desenvolveu acidose tubular renal, que 

foi atribuída ao uso da medicação oncológica. Observou-se boa evolução do quadro, com 

regressão completa dos sintomas, em resposta ao tratamento realizado. Após cinco anos de 

acompanhamento, o paciente se mantinha assintomático e com a histologia da mucosa 

jejunal dentro dos parâmetros normais. 

Em um quarto paciente desse grupo, os três ciclos iniciais da quimioterapia com o 

esquema CHOP-Bleo, não foram acompanhados de melhora clínica, mas houve 

normalização dos níveis da albumina sérica e resolução do quadro de anemia. Esse paciente 

não mais retornou ao controle ambulatorial e não deu prosseguimento ao tratamento 

oncológico em nosso Serviço. 

Na quinta paciente, os seis ciclos de CHOP-Bleo foram acompanhados por resposta 

clínica e laboratorial satisfatória. Entretanto, a biópsia jejunal realizada cinco meses após o 

término do tratamento quimioterápico, mostrou acentuada atrofia vilositária, associada a 

denso infiltrado linfoplasmocitário na lâmina própria, onde se observavam plasmócitos com 

atipias nucleares. O padrão histológico encontrado não era diferente daquele descrito antes 

da paciente receber os seis ciclos de quimioterapia. Nessa ocasião, foi proposto novo 

esquema quimioterápico, mas a paciente não mais voltou ao controle ambulatorial, 

retornando dois meses após, grávida de 12 semanas. Evoluiu sem intercorrências até a 23a. 

semana de gestação, quando voltou a ter diarréia, emagrecimento e quadro de infecção 

urinária, que respondeu bem ao tratamento com norfloxacino. Nessa ocasião, apresentava 

hipocalcemia, hipocalemia e hipoalbuminemia. A avaliação obstétrica mostrava o feto com 

ótimas condições de desenvolvimento. Durante o período pré-natal, os exames seriados 

evidenciaram presença de oligoidrâminio e o feto apresentava todos os padrões biométricos 

abaixo do esperado para a idade gestacional. Optou-se pela interrupção da gestação na 

31asemana de gravidez, fato que ocorreu sem complicações e a criança, apesar de 

prematura, apresentou desenvolvimento normal. 



Após o parto a paciente permaneceu por 13 meses completamente assintomática e 

longe do controle ambulatorial. Retornou queixando-se de diarréia, emagrecimento de 

aproximadamente 7kg em um mês, dor e distensão abdominais. Ao exame físico, chamava 

a atenção além dos sinais de desnutrição, a presença de lesões na cavidade oral 

caracterizadas por placas eritematosas, com pequenas vesículas centrais, às vezes ulceradas, 

localizadas principalmente no palato mole e língua. O estudo histológico dos fragmentos da 

cavidade oral mostrou mucosa parcialmente revestida por epitélio estratificado com áreas 

de ulceração, recobertas por exsudato fibrino-leucocitário e presença de células epiteliais 

com atipias do tipo reparativo. Na lâmina própria havia edema e acentuado infiltrado 

inflamatório mononuclear, com células típicas. Ausência de agentes específicos. O quadro 

histológico descrito é compatível com aquele observado nas manifestações orais da DIPID. 

Dos exames complementares, vale comentar, a presença de esteatorréia, linfadenomegalia 

mesentérica e espessamento difuso das paredes das alças intestinais, que se apresentavam 

dilatadas e com líquido em seu interior; alterações estas evidenciadas pela da ultra-

sonografia e tomografia computadorizada do abdome. A biópsia jejunal, nessa ocasião, 

mostrava acentuada atrofia vilositária e denso infiltrado de células linfoplasmocitárias, 

algumas atípicas, na lâmina própria. A comparação com as biópsias anteriores evidenciou 

acentuada piora histológica e não foi possível afastar a possibilidade de evolução para o 

estádio C da doença. Optou-se por iniciar nova quimioterapia, com o mesmo esquema 

utilizado anteriormente. Houve boa resposta ao tratamento, com regressão completa dos 

sintomas e ganho significativo de peso. A paciente manteve-se estável por cerca de seis 

meses, sendo que as únicas alterações observadas neste período foram hipocalcemia 

sintomática, hipocalemia e eosinofilia periférica. 

Nova reavaliação do quadro revelou, por meio dos exames complementares, a 

recidiva da doença; entretanto, não foi diagnosticada infiltração da medula óssea. Devido à 

falta de resposta ao esquema quimioterápico utilizado, uma opção terapêutica que se 

apresentava na época, era a realização de transplante autólogo de medula óssea. Durante a 

preparação para tal procedimento, foi necessária recuperação nutricional através de nutrição 

parenteral total central, bem como tratamento de infecção urinária de repetição. Nesse 

período, a paciente evoluiu com quadro de tromboemboismo pulmonar e presença de 

trombo no átrio direito, veia cava superior e artéria pulmonar. A despeito da gravidade do 



quadro, foi realizada, com sucesso, a retirada cirúrgica dos trombos. A paciente evoluiu 

para o óbito por insuficiência respiratória no 17o dia de pós-operatório. O óbito ocorreu 

após 57 meses de acompanhamento. Dentro dos critérios adotados, esse caso foi 

caracterizado como FT. 

O tempo de seguimento dos pacientes no estádio B variou de três a 110 meses, com 

média de 74,8 meses (±45,3meses) e mediana de 99 meses (Q1=30 e Q3=107,5 meses). 

Considerando-se os quatro casos em que o período de acompanhamento permitiu avaliar a 

resposta terapêutica, a RC foi alcançada em três (75%) casos e o FT foi constatado em um 

(25%) caso, que evoluiu para o óbito em decorrência da DIPID. A Tabela 22 sumariza a 

resposta terapêutica dos pacientes do estádio B. 

 

Tabela 22 - Resposta terapêutica, evolução e tempo de acompanhamento dos cinco 

pacientes com DIPID – estádio histológico B 

Pacientes Tratamento Resposta 
Acompanhamento 

(meses) 

RAS CHOP Remissão completa 105 

RLF CHOP-Bleo Remissão completa 110 

SNV CHOP-Bleo Remissão completa 99 

MJB CHOP-Bleo Perda seguimento 3 

AC CHOP-Bleo Fracasso terapêutico 57 

DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; CHOP-Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, 

prednisona; CHOP-Bleo-Ciclofosfamida, vincristina, adriamicina, prednisona, sulfato de bleomicina 

 

5.7.3 Pacientes no estádio histológico C 

Dos 14 pacientes do estádio C, sete (50%) casos receberam o esquema CHOP-Bleo 

como primeira opção de quimioterapia oncológica; quatro (28,6%) foram tratados com 

CHOP; dois (14,3%) receberam inicialmente o esquema COP; e um (7,1%) paciente 

recebeu esquema alternativo de quimioterapia, designado de miscelânia que será 

comentado posteriormente. 

Dentre os pacientes que foram tratados com CHOP-Bleo, em três casos o tratamento 

foi acompanhado pelo desaparecimento dos sintomas e retorno ao normal dos exames 



complementares, incluindo a morfologia da mucosa jejunal. A cadeia α-pesada presente no 

soro, antes do tratamento de um destes pacientes, não foi mais identificada em quatro 

amostras de sangue após o tratamento. Esses casos foram considerados como RC. 

O período de seguimento desses pacientes foi de 48, 72 e 76 meses. Vale ressaltar, 

que o paciente acompanhado por 48 meses no Serviço onde a pesquisa se desenvolveu, 

continuou sendo avaliado pela equipe de Clínica Médica do HC-UFMG, devido à presença 

de queixas respiratórias que foram atribuídas a quadro de pneumoconiose e, 

posteriormente, tuberculose pulmonar. Esse diagnóstico foi realizado 10 anos após ter 

recebido a quimioterapia antineoplásica. Por meio da revisão de seu prontuário médico, 

pôde-se verificar que não existiam queixas relacionadas ao sistema digestório, durante o 

período de acompanhamento. Seis anos após o diagnóstico de linfoma intestinal, durante a 

propedêutica para as queixas respiratórias, esse paciente foi submetido a laparotomia 

exploradora, em outro serviço médico, com biópsia em cunha de segmento do intestino 

delgado e linfonodos mesentéricos. Esse material foi avaliado pelos pesquisadores e 

nenhuma alteração sugestiva de linfoma foi observada. Foi considerado nesse caso, um 

tempo total de acompanhamento de 120 meses (Figura 19). 

Um paciente descontinuou o acompanhamento após 31 meses, ocasião em que se 

encontrava assintomático e com os exames complementares, incluindo a morfologia da 

mucosa jejunal, dentro dos limites da normalidade. 

O FT com evolução para o óbito foi observado em três (42,8%) pacientes tratados 

com CHOP-Bleo. 

Um caso de óbito ocorreu 12 meses após o diagnóstico, em paciente de 14 anos que, 

inicialmente, apresentou melhora dos sintomas em resposta à quimioterapia, não se 

observando melhora no padrão histológico da mucosa jejunal, que permaneceu com as 

alterações compatíveis com o estádio C. Também não houve desaparecimento da cadeia α-

pesada no soro de controle após o tratamento. Essa paciente voltou a ter sintomas dois 

meses após o término da quimioterapia e, ao exame físico, fazia-se notar a presença de 

linfadenomegalia cervical e submandibular, bem como massa epigástrica. O estudo 

histopatológico do linfonodo cervical foi conclusivo para o diagnóstico de linfoma, com 

presença de células de Reed-Sternberg. O caso foi conduzido como linfoma leucemizado e 

a paciente recebeu esquema quimioterápico, caracterizado pela fase I de indução com 



dexametasona, vincristina, daunoblastina, L-asparaginase e infusão de metotrexato intra-

tecal (MADIT), nas doses habituais. A seguir, foi instituída a fase II, com citarabina e L-

asparaginase. Dezoito dias após receber a ultima dose de quimioterapia, a paciente evoluiu 

com infecção pulmonar, insuficiência respiratória aguda e óbito. 

Em outro paciente desse grupo, durante os cinco ciclos iniciais de quimioterapia com 

CHOP-Bleo, não foi constatada melhora clínica ou histológica da mucosa jejunal. Optou-se 

por substituir os quimioterápicos pelo esquema com etoposido, cloridrato de doxorrubicina, 

bleomicina, citarabina, vincristina e ciclofosfamida. Como não houve melhora associou-se 

a esse esquema o metotrexato e, posteriormente, a carmustina, perfazendo-se um total de 

sete ciclos, com intervalos de 21 dias. A paciente evoluiu com piora progressiva do quadro 

clínico e aparecimento de linfadenomegalia periférica. O óbito ocorreu 16 meses após o 

diagnóstico. 

Remissão clínica, com melhora das manifestações e recuperação de 25 kg de peso 

corporal, associada ao retorno ao normal dos exames complementares, bem como 

desaparecimento da cadeia α-pesada no soro periférico, foi observado em um outro 

paciente. A biópsia jejunal de controle após os seis ciclos de tratamento mostrava apenas 

hipotrofia moderada das vilosidades intestinais, não sendo acompanhada por outras 

alterações. Esse paciente manteve-se bem por 12 meses após o diagnóstico, quando passou 

a apresentar artralgia em articulações periféricas e períodos esporádicos de dor abdominal 

difusa associada a dois episódios diários de dejeções pastosas. Os exames complementares 

mantinham-se dentro dos limites da normalidade, com exceção de eosinofilia periférica. A 

mucosa jejunal, nessa ocasião, revelou presença de vilosidades alargadas e infiltrado 

linfoplasmocitário com plasmócitos atípicos na lâmina própria. A cadeia α-pesada não se 

mostrou presente no soro. Optou-se por repetir o esquema de seis ciclos de CHOP-Bleo, o 

que foi acompanhado de melhora dos sintomas e dos exames complementares, incluindo-se 

o padrão histológico da mucosa jejunal. No entanto, era persistente a presença de 

eosinofilia periférica, sem causa aparente. Permaneceu bem e em controle ambulatorial 

regular por três anos, quando evoluiu de forma súbita com edema generalizado, perda de 

peso, febre e icterícia associados a hepatoesplenomegalia e ascite. À ultra-sonografia 

abdominal, chamava a atenção a presença de hepatoesplenomegalia, onde se observavam 

nódulos hipoecogênicos e massa linfonodal retroperitoneal. Evoluiu com piora rápida e 



progressiva do quadro, e aparecimento manifestações clínicas e laboratoriais de 

insuficiência hepática. A biópsia hepática realizada pos morten revelou a presença de 

infiltração linfomatosa desse órgão. O óbito desse paciente ocorreu 53 meses após o 

diagnóstico e foi atribuído à disseminação do linfoma. Vale ressaltar, que nas três amostras 

de soro colhidas nas diversas fases da sua evolução, após os tratamentos realizados, a 

cadeia α-pesada não foi identificada. 

Dos quatro pacientes que receberam o esquema CHOP, a resposta ao tratamento de 

um dos casos não pode ser avaliada, a despeito de evolução clínica e laboratorial iniciais 

satisfatórias. Isto porque, ao término da coleta de dados para o estudo, a biópsia jejunal de 

controle, ainda não tinha sido realizada. 

 

 

 

 

 



Uma paciente apresentou boa resposta ao tratamento com regressão completa dos 

sintomas e normalização dos exames complementares. A biópsia jejunal de controle após a 

quimioterapia evidenciou presença de vilosidades alargadas e de infiltrado linfóide 

formando agregados de limites pouco definidos na lâmina própria, que em algumas regiões 

estendia-se além da muscular da mucosa. A comparação desse aspecto histológico com as 

biópsias anteriores ao tratamento mostrou melhora histológica, porém esta, não pôde ser 

caracterizada como remissão histológica da doença. Logo após a realização da biópsia 

jejunal de controle, a paciente apresentou duas gestações sucessivas. Durante o pré-natal, 

evoluiu sem apresentar manifestações clínicas relacionadas ao aparelho digestivo e com 

exames laboratoriais dentro dos limites da normalidade. As crianças nasceram a termo e 

com desenvolvimento normal, uma de parto normal e a outra de cesariana. Até o término 

do estudo, o tempo de seguimento dessa paciente foi de 36 meses e a resposta ao tratamento 

foi considerada como RP da doença. 

Fracasso terapêutico ocorreu em paciente de 19 anos. A resposta clínica inicial foi 

satisfatória, entretanto, após o terceiro ciclo de quimioterapia, desenvolveu pancitopenia 

significativa e sepse, evoluindo, em decorrência desse quadro, para o óbito, quatro meses 

após o diagnóstico. 

O quarto paciente tratado com o esquema CHOP apresentou resposta clínica parcial 

com referência aos sintomas, bem como a alguns dos exames complementares, como 

melhora da anemia e dos níveis séricos de albumina, mas manteve eosinofilia periférica 

persistente. No que concerne ao padrão histológico da mucosa jejunal, esta se mostrou 

inalterada em relação ao aspecto observado antes do tratamento. Diante da evidência da não 

resposta aos quimioterápicos empregados, foi iniciado outro esquema terapêutico, que 

incluiu carmustina, ciclosfamida, eteposido e dexametasona. Depois do quarto ciclo com 

essas drogas, o paciente permanecia sintomático e não mais retornou para dar continuidade 

ao tratamento. O tempo de acompanhamento desse caso foi de 20 meses. 

Os dois primeiros pacientes do estudo foram tratados com o esquema COP, ou seja, 

ciclofosfamida, vincristina e prednisona. Nos dois casos, a resposta clínica e dos exames 

complementares não foi satisfatória, o que motivou novo tratamento com CHOP-Bleo. Em 

um dos casos houve regressão completa dos sintomas e retorno dos exames 

complementares à normalidade. Essa paciente tem um tempo total de acompanhamento de 



196 meses e durante esse período apresentou duas gestações, que transcorreram sem 

complicações, com o nascimento de crianças normais. Esse caso foi considerado como RC 

da doença. No outro caso, o tratamento não foi acompanhado de melhora do quadro clínico 

ou histológico e o paciente evoluiu com disseminação do linfoma e óbito, 29 meses após o 

diagnóstico. 

Uma outra paciente, cujo diagnóstico foi definido no Serviço onde se desenvolveu a 

pesquisa, iniciou terapêutica oncológica em outra instituição,onde foi submetida a 10 ciclos 

com as drogas doxorrubicina, ciclosfosfamida, citarabina, bleomicina, vincristina e 

metotrexato (miscelânia). A paciente evoluiu após o referido tratamento sem sintomas e 

com exames de controle normais por 13 meses, quando voltou a apresentar diarréia, perda 

de peso, dor e distensão abdominais. Durante a reavaliação do quadro, clínico foi 

constatada recidiva da doença por meio do estudo histológico da mucosa jejunal e de lesão 

infiltrativa na ampola retal. Recebeu seis ciclos de quimioterapia com citarabina, cisplatina 

e etoposido. Após esse tratamento, houve remissão dos sintomas e retorno dos exames 

complementares à normalidade. Encontra-se com 164 meses de acompanhamento. Durante 

esse período apresentou duas gestações que transcorreram normalmente, dando à luz a 

crianças saudáveis. Essa paciente alcançou RC da doença. 

Na análise dos dados dos 14 pacientes no estádio C, houve perda de seguimento em 

dois (14,3%) casos e em um (7,1%) paciente o tempo de acompanhamento não permitiu 

avaliação da resposta terapêutica. Nos 11 (78,6%) casos em que foi possível avaliar a 

resposta ao tratamento, com tempo de acompanhamento superior a cinco anos, pode-se 

constatar que a RC foi alcançada em cinco (45,4%) casos, a RP em um (9,1%) paciente, 

ocorrendo FT em cinco (45,4%) pacientes. Cinco pacientes evoluíram para o óbito, sendo 

dois (40%) como conseqüência de infecção e três (60%), por disseminação do linfoma. 

O tempo de seguimento dos pacientes nesse estádio variou de quatro a 196 meses, 

com média de 59,8 meses (±60,4) e mediana de 33,5 meses (Q1=15 e Q3=87 meses). A 

Tabela 23 sumariza a resposta terapêutica dos pacientes no estádio C. 

 

 

 

 



 

 

 

Tabela 23 - Resposta terapêutica, evolução e tempo de acompanhamento dos 14 pacientes 

com DIPID – estádio histológico C 

Paciente Tratamento Resposta 
Acompanhamento 

(meses) 

JSF CHOP-Bleo Fracasso terapêutico 16 

LFC CHOP-Bleo Remissão completa 72 

JRP CHOP-Bleo Remissão completa 120 

EJT CHOP-Bleo Fracasso terapêutico 12 

JCM CHOP-Bleo Fracasso terapêutico 53 

APS CHOP-Bleo Perda seguimento 31 

SDR CHOP-Bleo Remissão completa 76 

MSS CHOP Remissão parcial 36 

VBA CHOP Perda seguimento 20 

NRC CHOP Fracasso terapêutico 4 

MJF CHOP Sem avaliação 8 

LAS COP + CHOP-Bleo Remissão completa 196 

ODS COP+CHOP-Bleo Fracasso terapêutico 29 

MAS Miscelânia Remissão completa 164 

DIPID–Doença imunoproliferativa do intestino delgado; CHOP-Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, 

prednisona; CHOP-Bleo-Ciclofosfamida, vincristina, adriamicina, prednisona, sulfato de bleomicina; COP-

Ciclofosfamida, vincristina, prednisona; Miscelânia–adriblastina, ciclofosfamida, citarabina, bleomicina, 

vincristina, metotrexato. 

 

Em suma, desconsiderando-se o estadiamento dos 24 casos estudados, obteve-se o 

seguinte resultado. Em um paciente, o tempo de seguimento não permitiu a avaliação 

terapêutica ao término do estudo; um caso evoluiu para o óbito devido a adenocarcinoma de 

sítio não determinado e, em quatro (16,7%) pacientes houve perda de seguimento. 

Considerando-se os 18 pacientes em que o tempo de acompanhamento foi superior a cinco 



anos, RC foi alcançada em 10 (55,5%) pacientes; RP, em dois (11,1%); e FT, em seis 

(33,3%) casos. Ao término do estudo, 12 (66,6%) pacientes encontravam-se vivos. O óbito 

ocorreu em sete (29,2%) casos, sendo um deles não relacionada à DIPID; em quatro este foi 

associado à disseminação do linfoma; e em dois pacientes foi secundário a processo 

infeccioso no curso da quimioterapia. O período de tempo entre o diagnóstico e o óbito 

variou quatro a 57 meses, com média de 28,5 meses (±22,1meses) e mediana de 22,5 meses 

(Q1=10 e Q3=54 meses). O tempo de acompanhamento dos 24 pacientes foi de um a 196 

meses, com média de 66,7 meses (±59,29meses) e mediana de 55 meses (Q1=13 e 

Q3=108,7meses). 

Empregando-se o estimador de Kaplan-Meier pôde-se avaliar a curva de sobrevida da 

casuística estudada, como demonstrado na Figura 20. No estádio A, nenhum óbito ocorreu 

em conseqüência da DIPID. O único óbito registrado no estádio B foi aos 57 meses; assim 

sendo, a sobrevida dos pacientes que responderam ao tratamento neste estádio, foi de 75% 

após 60 meses de seguimento. No estádio C, os cinco óbitos foram registrados dentro dos 

primeiros 53 meses, sendo a sobrevida após esse período de acompanhamento de 55%. A 

comparação dos resultados dos três estádios foi feita por meio dos testes estatísticos de 

Logrank e de Wilcoxon. O resultado encontrado não mostrou diferença estatisticamente 

significativa, como pode ser observado na Tabela 24. 
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Figura 20 – Estimativas de Kaplan-Meier do intervalo de tempo entre o diagnóstico e 

óbito, nos três estádios histológicos. 

 

 

 

Tabela 24 - Comparação das curvas de sobrevivência dos três estádios 

histológicos (Valor – p) 

 

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

AxBxC 0,319 0,294 

 

 

5.8 DOENÇA IMUNOPROLIFERATIVA DO INTESTINO DELGADO E GRAVIDEZ 

Oito gestações foram acompanhadas em quatro pacientes, dentre as 13 que fizeram 

parte do estudo, durante o período da pesquisa. Três dessas mulheres encontravam-se no 

estádio C. Duas pacientes apresentaram duas gestações, sendo que suas primeiras 

gravidezes ocorreram seis meses e dois anos após o término da quimioterapia. As gestações 



transcorreram sem complicações e as crianças nasceram a termo e com desenvovimento 

normal. Uma dessas pacientes está em RC da doença, enquanto, a outra, encontra-se em 

RP. A terceira paciente do estádio C, engravidou por três vezes. A primeira gravidez 

ocorreu 11 meses após o primeiro tratamento quimioterápico e evoluiu com abortamento 

espontâneo aos dois meses. É importante ressaltar, que neste momento a paciente 

apresentava quadro clínico e laboratorial de recidiva da doença. Após novo tratamento, essa 

paciente apresentou duas gestações que transcorreram sem complicações, com as crianças 

nascendo a termo e com desenvolvimento normal. RC foi alcançada após o segundo 

tratamento quimioterápico. 

A quarta paciente estava no estádio B e engravidou dois meses após o término da 

quimioterapia. A paciente evoluiu assintomática até a 23a semana de gestação, quando 

voltou a apresentar diarréia e perda de peso. Os exames mostravam hipocalcemia 

persistente, hipocalemia e hipoalbuminemia. O acompanhamento obstétrico revelou 

desenvolvimento de oligoidrâminio e feto com parâmetros biométricos abaixo da idade 

gestacional, o que indicou a interrupção da gravidez na 31a semana de gestação. A criança 

nasceu com sinais de prematuridade, entretanto, apresentou evolução satisfatória e 

desenvolvimento subsequente normal. Essa paciente não respondeu ao tratamento e evoluiu 

para o óbito, cerca de dois anos após o nascimento da criança. 

 

 

 

5.9 PESQUISA DE IMUNOGLOBULINAS ANORMAIS – CADEIAS ALFA E GAMA 

PESADAS 

A pesquisa das imunoglobulinas anormais foi realizada no soro ou no fragmento 

intestinal de 23 (95,8%) pacientes do estudo. A presença e o tipo da imunoglobulina 

encontrada permitiu a definição de três grupos distintos, independentemente do 

estadiamento histológico. Um grupo com DCAP, na sua forma secretora ou não secretora; o 

outro grupo com DCGP, também com características de secretora e não secretora; e um 

terceiro, no qual não foi identificada imunoglobulina anormal. 

A cadeia α-pesada foi identificada em sete (30,4%) pacientes. Em quatro casos, esta 

foi encontrada no soro; e, em três, a sua identificação se fez por meio da 



imunohistoquímica do tecido intestinal, caracterizando a forma não secretora da doença. 

Seis desses pacientes, estavam no estádio C, enquanto um encontrava-se no B. Neste grupo, 

RC foi alcançada em quatro (57,1%) casos e FT em três (42,8%) pacientes. 

A cadeia γ-pesada estava presente em nove (39,1%) pacientes. Sua identificação foi 

feita no soro de sete pacientes e em dois casos, seu reconhecimento se fez por meio da 

imunohistoquímica da mucosa jejunal. Devido ao fato de a DCGP raramente, apresentar 

comportamento clínico semelhante à DCAP e diante da freqüência relativamente grande 

desses casos no presente estudo, o soro de quatro pacientes foi enviado ao Laboratoire 

D´Immunologie et D´ Histocompatibilite do Hôpital Saint-Louis em Paris, onde, por meio 

de técnicas mais sensíveis, a saber, a imunosseleção e imunofixação, foi confirmada a 

presença da cadeia γ-pesada no soro desses pacientes. Ainda, pela técnica da 

imunotransferência, pôde-se verificar que em todos os quatro casos, a imunoglobulina 

gama anormal pertencia ao isotipo gama 1. 

Dos nove casos com DCGP, quatro encontravam-se no estádio A; três, no B; e dois, 

no C. Durante o acompanhamento desses casos, um paciente evoluiu para o óbito não 

associado à DIPID e houve perda de seguimento de dois casos. Dos seis pacientes restantes, 

RC foi obtida em cinco (83,3%) e  FT ocorreu em um (16,7%) paciente. 

Em sete (30,4%) pacientes não foram identificadas as imunoglobulinas anormais, seja 

no soro, seja no tecido intestinal. Dentre esses pacientes, cinco estavam no estádio C, um, 

no B e o outro no A. A perda de seguimento foi de dois pacientes. Nos cinco casos que 

mantinham-se em acompanhamneto até o término do estudo, RC foi alcançada em um 

(20%) caso, RP em dois (40%) e, FT ocorreu em dois (40%). Os dados referentes à resposta 

terapêutica dos três grupos estão sumarizados na Tabela 25. 

Vale ressaltar que o quadro clínico e as alterações dos exames complementares foram 

semelhantes nos três grupos e pertinentes aos estádios em que os pacientes se encontravam. 

 

Tabela 25 – Resposta terapêutica dos 23 pacientes com DIPID de acordo com a presença 

das imunoglobulinas anormais 

Resposta 

terapêutica 

DCAP 

n (%) 

DCGP 

n (%) 

Sem marcador 

n (%) 

Total 

n (%) 



Remissão 

completa 

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

Remissão 

parcial 

0 0 2 (40,0) 2 (8,7) 

Óbito 3 (42,8) 2 (16,7)* 2 (40,0) 5 (21,7) 

Perda de 

seguimento 

0 2 (25,0) 2 (28,6) 4 (17,4) 

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

DIPID-Doença imunoproliferativa do intestino delgado; DCAP-Doença de cadeia alfa pesada; DCGP-Doença 

de cadeia gama pesada; 

*Um óbito por adenocarcinoma metastático 

 

As principais características clínicas dos 24 pacientes estudados, estão consolidados 

no ANEXO 4. 

 



6 DISCUSSÃO 

O conhecimento da DIPID se desenvolveu ao longo dos anos, tendo por base um 

conjunto de informações fornecidas por relatos de casos, sendo poucas as casuísticas que 

agrupam número maior de pacientes2,4,19,24,25,27,43,99,108,153,175,179,226,227,229,255. 

 

6.1 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS 

A literatura tem mostrado que a DIPID acomete ambos os sexos em freqüência 

semelhante, ou que a doença é observada numa proporção de 3 homens para 2 

mulheres6,85,105139,143,159,194,205,222,230,259,274. Na presente casuística, houve discreta 

predominância no sexo feminino, também constatado por outros autores52,63,76,97,171,211,255. 

Excetuando-se a casuística da autora, verifica-se que nos seis casos registrados no Brasil, 

quatro, eram do sexo masculino42,54,144,188. 

Na atualidade, questiona-se a validade de se analisar a variável cor nos estudos 

científicos, desde que sua definição nem sempre é fácil. As classificações geralmente se 

baseiam em características subjetivas, não existindo critérios precisos para se alocar os 

pacientes nas diferentes categorias. Essa variável genérica, não reflete as diferenças 

genéticas existentes entre os indivíduos134. Nos casos incluídos no presente estudo, houve 

predominância de indivíduos não brancos. Provavelmente, tal característica resulte da 

miscigenação racial existente no Brasil. Não foi identificada no grupo dos pacientes 

estudados, presença de descendentes de árabes ou judeus, considerados como os povos 

mais susceptíveis à doença. Tais dados corroboram as observações de que a DIPID é 

doença presente em diferentes raças e etnias6,18,59,139,159,274. 

Vinte (83,3%) dos 24 pacientes incluídos no atual estudo residiam em Belo Horizonte 

ou em municípios situados em torno da capital mineira, dentro de um raio de 300 Km. Os 

outros três (12,5%) pacientes mineiros eram provenientes da região do vale do 

Jequitinhonha e do sul do Estado. Um único paciente residia no Espírito Santo. Desses 

casos, apenas cinco (20,8%) habitavam as regiões centrais de suas cidades, sendo que os 

demais moravam em bairros periféricos. Dentro das características sociais existentes nas 

periferias das cidades brasileiras, o maior número dos pacientes do estudo convivia com 

condições precárias de saneamento básico. Ao se avaliar a renda familiar mensal, 14 

(58,3%) pacientes viviam com renda inferior a 2,3 salários mínimos. A precária condição 



sócio-econômica observada na maioria dos pacientes, não difere das características 

epidemiológicas descritas como condição importante para o desenvolvimento da 

DIPID4,6,85,137,139,166,194,205,208,230,274. 

Alguns autores chamam a atenção para o fato de que em pacientes com nível sócio-

econômico melhor, geralmente, a DIPID se apresenta associada a outras condições, como 

os estados de imunodeficiência, o linfoma gástrico, bem como a polipose colônica; e, ainda, 

que tal condição não se manifestava por meio dos padrões clínicos habituais, com diarréia e 

mabsorção intestinal56,57,62,104,118,178,231,263. Na casuística estudada, dois pacientes que 

residiam na região central de Belo Horizonte e que tinham renda familiar com valores 

próximos a 4,6 e 6,2 salários mínimos, manifestaram a doença com quadro de dor 

abdominal crônica e perda entérica de proteína, sem diarréia. No entanto, nesses pacientes 

não foi diagnosticada outra condição associada à DIPID. 

Outro aspecto relacionado à região de origem dos pacientes, refere-se à procedência 

de área rural ou urbana. No estudo em questão, houve predominância (91,7%) da população 

urbana, como evidenciado pela literatura. 

Os valores médio e mediano da idade ao diagnóstico nos paciente incluídos no 

presente estudo foram de 33 e 33,5 anos, respectivamente. O maior número de casos foi 

diagnosticado na quinta década (33,3%) de vida, seguida pela terceira (29,2%). Valores que 

se mostraram superiores àqueles registrados na literatura, que evidencia predomínio da 

doença na segunda e terceira décadas. Na revisão realizada pela autora, dos 292 casos 

publicados, a média e mediana das idades foram de 27,1 e 24 anos, respectivamente. No 

entanto, em estudo publicado por Al-Bahrani et al.4, que incluiu 97 pacientes, os autores 

referem-se a uma média de idade 31,3 anos, o que é semelhante ao encontrado na série 

descrita. Esses autores chamam a atenção para o fato de que 78,3% dos casos foram 

diagnosticados antes dos 40 anos de idade. Dos 24 pacientes estudados, 15 (62,5%) 

encontravam-se também dentro dessa mesma faixa etária. 

Ao se analisar a idade de início dos sintomas, observa-se redução da média e da 

mediana, para 29,7 e 29 anos, respectivamente. No entanto, esses valores permanecem 

ainda superiores àqueles referidos na literatura. 

Quando se avaliou a idade ao diagnóstico nos diferentes estádios histológicos, não se 

observou diferença significativa entre os três estádios, embora, a idade mínima tenha sido 



superior no estádio A. A comparação da idade de início dos sintomas mostrou, que nos 

pacientes do estádio A, as manifestações clínicas iniciaram-se um pouco mais tarde do que 

nos pacientes nos estádios B e C. 

A DCGP acomete a população mais idosa, com predomínio nas faixas etárias 

superiores à sexta década28,31,67,80,81,142,183,201,202,272. No estudo em questão, nove pacientes 

tinham DCGP, com média e mediana de idade ao diagnóstico de 36,7 (±10,8anos) e 37 

anos (Q1=25,5 e Q3=46,5anos), respectivamente. Esses casos, certamente, contribuíram 

para a elevação das idades na casuística estudada. Como o único caso descrito na literatura 

de acometimento do intestino delgado na DCGP refere-se a um paciente com 12 anos, fica 

difícil de avaliar se a DCGP, com as características aqui apresentadas, seria uma doença 

predominante em indivíduos com idade superior àquela referida para a DCAP. Outra 

questão a ser levantada é se a casuística estudada retrata uma característica peculiar da 

DIPID no centro em que a pesquisa foi desenvolvida. 

 

6.2 ANÁLISE DAS MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

6.2.1 Manifestações clínicas ao diagnóstico 

A análise do tempo transcorrido entre o início dos sintomas e o diagnóstico nos 

pacientes estudados mostrou distribuição relativamente semelhante àquela constatada pela 

autora no levantamento dos 246 casos da literatura, como pode ser observado, pela 

comparação das Tabelas 2 e 8 dos itens 3.4.1 e 5.2, respectivamente. O maior número de 

casos do presente estudo foi diagnosticado no período compreendido entre 12 e 36 meses 

do início das manifestações clínicas. Vale ressaltar que algumas diferenças se fizeram 

presentes. Levando-se em consideração os primeiros 12 meses de sintomas, a casuística 

estudada apresenta número inferior de diagnósticos (34,8%) em relação aos dados da 

literatura (50,8%). Quando se avalia a faixa de diagnósticos definidos entre 72 e 120 meses, 

a literatura mostra porcentagem inferior (4,5%) à encontrada na presente casuística 

(11,7%). O pequeno número da amostra avaliada no atual estudo, certamente, é um fator 

que interfere na interpretação desses resultados. No entanto, o fato da DIPID ser doença 

pouco conhecida no Brasil, pode ter contribuído para o retardo no seu diagnóstico. 

A comparação do tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico nos três estádios 

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



semelhança foi constatada para os estádios A e B. A análise desse dado fica prejudicada 

pelo pequeno número de casos nos estádios A e B. Mas, o comportamento biológico mais 

agressivo do linfoma no estádio C, acarretando manifestações mais graves, pode ter sido 

um determinante para a procura de auxílio médico e diagnóstico mais precoce nessa fase da 

doença. Outra consideração a ser feita, é que a história natural da DIPID é marcada por uma 

evolução do linfoma de baixo grau para o linfoma de alto grau, ao longo do tempo. Na 

amostra analisada o menor tempo transcorrido entre o início dos sintomas e o diagnóstico 

no estádio C, pode ser um indício de que nesse grupo de pacientes, o linfoma tenha 

apresentado comportamento mais agressivo, desde o início do quadro clínico. 

O emagrecimento (95,8%), a diarréia crônica (91,7%) e a dor abdominal (87,5%) 

dominaram a expressão clínica da doença nos casos estudados. Fato semelhante ocorreu em 

outras séries, nos quais a freqüência desses sintomas variou de 66,7% a 100%, 70,1% a 

100% e 70% a 100%, respectivamente3,4,6,19,99,106,153,205,208,222,229,230. No levantamento dos 

554 casos revisados pela autora, tais manifestações foram observadas na proporção de 

83,8% para a diarréia, 73,5% para a dor abdominal, sendo o emagrecimento descrito em 

57,2% dos casos. As características e a forma com que essas manifestações clínicas se 

apresentaram nos pacientes do presente estudo não diferiram daquelas descritas na 

literatura. A freqüência de ocorrência dessas manifestações foi semelhante nos três 

estádios, com exceção feita à dor abdominal, que foi menos freqüentemente observada no 

estádio B. No entanto, quanto à intensidade, esta foi mais exuberante nos estádios B e C. 

O vômito fez parte do quadro clínico de 37,5% dos pacientes estudados e foi mais 

comumente observado nos estádios B e C. Tal freqüência foi semelhante (37,9%) à descrita 

por Rambaud e Seligmann205 na revisão de 29 pacientes. Outras séries mostraram que esse 

sintoma pode estar presente em aproximadamente 50% dos casos4,6. No entanto, a análise 

da literatura realizada pela autora revelou que o vômito fez parte do quadro clínico de 

21,5% dos casos revisados. 

Anorexia foi queixa de 33,3% dos pacientes do estudo. Uma única série individualiza 

esse sintoma na análise do quadro clínico e mostra que, dentre os 97 casos avaliados, a 

anorexia esteve presente em 79,4%4. Na revisão dos 554 pacientes, esse sintoma foi 

referido em 17,1% dos casos. 



O padrão e a freqüência da febre observada no atual estudo foram semelhantes aos 

dados da literatura. A febre apresentou caráter intermitente, com valores que não 

ultrapassaram os 39ºC, e predominou nos estádios mais avançados da doença. No entanto, 

em um paciente do estádio A, essa manifestação clínica foi uma queixa marcante. 

Dois sintomas estiveram presentes na casuística estudada, em freqüência bem 

superior à descrita na literatura. Artralgia foi observada em cinco (20,8%) pacientes, todos 

no estádio C. Em um deles, a dor articular associou-se a sinais flogísticos, caracterizando o 

quadro de artrite. As articulações mais acometidas foram joelhos, tornozelos e ombros. Na 

análise da literatura realizada pela autora, esse sintoma foi descrito em dois casos (0,4%)103. 

Sudorese noturna foi observada em três (12,5%) pacientes, sendo dois no estádio C e um, 

no A. A freqüência dessa manifestação na revisão realizada pela autora foi de 0,4%102. 

Outros sintomas, como astenia, queixas dispépticas, flatulência, borborismo e pirose, 

dentre outros, fizeram-se presentes no atual estudo em freqüência semelhante àquela 

descrita na literatura. 

Vale ressaltar, que um dos pacientes estudados, no estádio B, apresentou quadro de 

polineuropatia carencial, com comprometimento de membros superiores e inferiores. 

Observou-se parestesia, dores de forte intensidade e fraqueza muscular, traduzida por 

limitação significativa dos movimentos dos membros e grande dificuldade na apreensão 

manual de objetos. Este paciente encontrava-se em extremo estado de caquexia. Fato 

semelhante foi descrito por O´Keefe et al.184 e Sopeña et al.252, onde a neuropatia periférica 

associada ao quadro diarréico foi a expressão mais marcante na exteriorização da DIPID. 

Constipação associada a dor abdominal foi a queixa de um dos pacientes da referida 

série. Esse paciente encontrava-se no estádio B e o estudo histológico da parede intestinal 

não mostrou diferença quanto ao tipo celular e extensão do comprometimento ao longo do 

intestino delgado, quando comparado aos outros casos do mesmo grupo que cursaram com 

diarréia. A literatura não faz referência à presença de constipação, mesmo naqueles 

pacientes nos quais a diarréia não fez parte do quadro clínico. 

Desde as descrições iniciais dos linfomas difusos do intestino delgado, tem-se 

chamado a atenção para o baqueteamento digital, presente em freqüência superior àquela 

encontrada nas outras doenças do intestino delgado. Essa observação foi tão significativa 

que esse sinal foi incorporado ao conceito da DIPID. A freqüência com que o 



baqueteamento digital é descrita nas diferentes séries varia de 11,1% a 77,8%. É provável 

que a ausência da pesquisa sistemática dessa manifestação, principalmente nas formas mais 

leves, seja responsável por tal variação4,19,24,53,73,76,97,99,106,153,213,222,227,229,230,255. Dos 24 

pacientes do atual estudo, em 18 (75%), esse sinal foi observado. 

A DIPID é doença que interfere diretamente no processo absortivo do intestino 

delgado, assim, os mais variados graus de carências nutricionais são descritos na literatura 
1,14,20,36,76,82,94,164,212,216,256,264. De forma semelhante, tais alterações estiveram presentes nos 

pacientes aqui estudados. Considerando-se os 24 casos acompanhados na pesquisa, em 21 

(87,5%), alguma manifestação de desnutrição pôde ser identificada ao exame físico; a 

saber, desde a redução da tela subcutânea e hipotrofia muscular, traduzindo o 

emagrecimento ocorrido, até a caquexia extrema, passando por alterações distróficas da 

pele e dos fâneros, hipotrofia das papilas línquais e queilite angular. 

Edema dos membros inferiores foi observado em pacientes nos estádios B e C, numa 

freqüência de 20,8%. Dado semelhante àquele encontrado no levantamento da literatura 

realizado pela autora, onde esse sinal esteve presente em 22,1%. Na presente casuística, 

anasarca foi encontrada em dois (8,3%) pacientes, estádio C. Em um deles, o edema 

generalizado configurou-se como a principal manifestação clínica da DIPID. Semelhante 

forma de apresentação foi registrada por Gilinsky et al.99. No levantamento realizado pela 

autora, esse dado foi relatado em 13 (2,5%) pacientes. Ascite é descrita na literatura em 

freqüências que variam de 4,0% a 15,5%4,6,205. Na presente casuística, esteve presente em 

8,3% dos pacientes. 

Massas abdominais são descritas nos estádios mais avançados da doença e traduzem a 

presença de linfadenomegalia mesentérica ou lesões tumorais do intestino delgado. Nos 

casos estudados, as massas apresentavam características de linfonodos mesentéricos 

aumentados e foram observadas em três (12,5%) pacientes. Um deles, encontrava-se no 

estádio A e os outros dois no estádio C. Nos três casos, a presença de linfonodos 

aumentados foi confirmada durante a laparotomia. A literatura tem mostrado variações 

quanto a esse sinal. Considerando-se os 97 casos estudados por Al-Bahrani et al.4, em 

56,7% foi possível palpar massas no abdome, enquanto nos 30 casos descritos por Gilinsk 

et al.99 elas foram identificadas em 20% dos casos. No levantamento dos 517 casos da 

literatura, sua freqüência foi de 25,3%. 



A literatura chama a atenção para o fato de que a hepatomegalia, linfadenomegalia e 

esplenomegalia estão relacionadas à disseminação do linfoma e, portanto, são observadas 

nos estádios mais avançados da doença. Na casuística estudada, hepatomegalia esteve 

presente em cinco (20,8%) casos, sendo dois deles no estádio B e três, no C; no entanto, a 

histologia hepática, realizada em quatro desses casos, mostrou que a esteatose hepática, 

provavelmente associada à desnutrição, foi a única alteração observada em três pacientes. 

No quarto caso, além da esteatose, que dominou a expressão histológica, pôde-se observar a 

presença de discreto infiltrado inflamatório periportal, composto por células 

mononucleares, cujas características não permitiram o diagnóstico de infiltração 

linfomatosa do órgão. No levantamento realizado pela autora, a hepatomegalia fez parte do 

quadro clínico de 5,6% dos pacientes. O pequeno número de casos da amostra estudada não 

permitiu inferir sobre o real significado do aumento do fígado na avaliação da extensão da 

doença, mesmo nos estádios mais avançados. 

Linfadenomegalia periférica ocorreu em dois (8,3%) pacientes. Tal porcentagem foi 

superior àquela constatada pela autora na revisão realizada. Esta foi de 5,4%. A biópsia de 

linfonodo cervical realizada em um dos casos mostrou a presença de linfócitos atípicos com 

aspecto de células de Reed-Sternberg, configurando disseminação do linfoma intestinal. 

Retardo do crescimento somático e ausência de caracteres sexuais foram observados 

em um paciente da série, estádio B, no qual o início dos sintomas se deu aos cinco anos, 

sendo o diagnóstico definido aos 15. O tratamento foi acompanhado por remissão completa 

da doença e conseqüente desenvolvimento normal. Evolução semelhante foi referida por 

outros autores em pacientes que apresentaram a doença entre os 10 e 16 

anos133,181,188,199,231,276. 

 

6.2.2 Manifestações clínicas ocorridas durante o curso evolutivo 

Durante o acompanhamento dos casos estudados, algumas situações clínicas foram 

peculiares e merecem comentários. 

A DCGP é uma doença que se manifesta, na maioria dos casos, associada a processos 

linfoproliferativos. Neoplasias malignas não hematológicas podem preceder, cursar de 

forma concomitante ou serem diagnosticadas após o reconhecimento da DCGP em 14% dos 

casos. A literatura ressalta a presença de carcinoma gástrico, de próstata e de 



útero80,81,112,142. Um dos pacientes do estudo, com DCGP e processo linfoproliferativo 

intestinal, no estádio A, apresentou adenocarcinoma metastático, diagnosticado por meio de 

biópsia de linfonodo intra-abdominal, não tendo sido possível a identificação do sítio 

primário do tumor. Esse paciente evoluiu com carcinomatose peritoneal e óbito, quatro 

meses após o diagnóstico. 

Outro paciente, no estádio B, após quatro anos de diagnóstico, concomitantemente 

aos sinais clínicos e laboratoriais de recidiva da DIPID, apresentou lesões na cavidade oral, 

caracterizadas por placas eritematosas com pequenas vesículas centrais e ulcerações, 

localizadas no palato mole e língua. A biópsia das referidas lesões evidenciou edema e 

intenso processo inflamatório mononuclear na lâmina própria da mucosa oral, com aspecto 

semelhante ao padrão histológico relatado por Bartold e Henning26, na descrição das 

manifestações orais da DIPID. Lesões na cavidade oral fazem parte do quadro clínico de 

algumas doenças do trato gastrointestinal, entre elas a doença de Crohn e a doença celíaca. 

O caso aqui registrado é o segundo na literatura em que se comprovou que lesões orais 

podem surgir durante o curso evolutivo da DIPID (Figura 4B). 

A associação de DIPID com tuberculose intestinal, pulmonar ou linfonodal, tem sido 

observada por vários autores72,138,173,181,182,199,208,232,254. O estado de imunodeficiência 

gerado pela doença intestinal crônica, associado às condições epidemiológicas da 

população mais predisposta ao desenvolvimento dessas duas enfermidades são fatores que 

podem reforçar a possibilidade da coexistência dessas duas entidades. Na série estudada, 

em um paciente com DCGP no estádio C, o diagnóstico de tuberculose intestinal e de 

linfonodos mesentéricos foi estabelecido por meio do estudo histológico das amostras 

obtidas por laparotomia. O tratamento simultâneo do linfoma e da tuberculose foi 

acompanhado de remissão completa da doença linfoproliferativa e cura da tuberculose. 

O acometimento do cólon pode ocorrer de forma isolada, em casos mais raros, ou 

compor o quadro de uma doença extensa, com acometimento simultâneo do intestino 

delgado. Em um dos casos estudados, pertencente ao estádio C, a recidiva dos sintomas, 

marcada por dor abdominal, diarréia pouco expressiva e emagrecimento, dois anos após o 

primeiro tratamento quimioterápico, motivou o reestadiamento da doença. Por essa ocasião, 

a endoscopia do reto e sigmóide evidenciou a presença de mucosa congesta, friável e com 

nodulações grosseiras, que se estendiam por toda a ampola retal. A amostra do tecido retal 



mostrou infiltração nodular por neoplasia de células linfóides, com freqüente transformação 

blástica e que, em algumas regiões, invadia a submucosa. Por meio dos fragmentos de 

jejuno obtidos pela cápsula peroral, foi possível constatar o acometimento simultâneo do 

intestino delgado. O retratamento foi acompanhado de remissão completa da doença e 

normalização do aspecto endoscópico do intestino grosso. O envolvimento do intestino 

grosso na DIPID tem sido observado por vários autores 
3,44,51,56,57,72,106,173,216,221,232,241,243,246,250. 

Em toda a literatura revisada, apenas um caso de gravidez foi descrito em paciente 

com DIPID. Tratava-se de uma paciente brasileira, com DCAP, que alcançou uma provável 

remissão clínica após tratamento com antibióticos. Os autores referem-se a um período 

gestacional sem intercorrências, com nascimento da criança em boas condições42. No 

presente estudo, oito gestações puderam ser acompanhadas em quatro pacientes. Destas, 

três estavam no estádio C e uma no estádio B. Todas as pacientes engravidaram após 

quimioterapia oncológica. DCAP foi diagnosticada em dois casos; DCGP em um; e, 

nenhum marcador foi identificado na quarta paciente. 

Apenas duas gestações não chegaram a termo. Um aborto espontâneo ocorreu aos 

dois meses de gestação e, em outra paciente, o desenvolvimento de oligodrâminio e o 

hipodesenvolvimento fetal foram as indicações para interrupção da gravidez na 31ª. 

semana. A criança, que nasceu prematura, evoluiu sem intercorrências e com 

desenvolvimento normal. Nessas duas situações as pacientes apresentavam evidências 

clinicas e histológicas de recidiva da doença. 

Seis gestações transcorreram sem complicações e chegaram a termo, com o 

nascimento de crianças normais. Vale ressaltar que a paciente que teve o aborto 

espontâneo, após novo tratamento quimioterápico e estando em remissão completa da 

doença, engravidou por mais duas vezes, com o nascimento a termo de crianças normais. 

As outras duas pacientes estavam em remissão completa e parcial da doença. 

Como em toda doença crônica e consumptiva, também na DIPID, apesar da pequena 

experiência, o controle da doença de base parece ter sido o fator fundamental na evolução 

satisfatória da gravidez, tanto nos casos estudados do presente trabalho, quanto no descrito 

na literatura. 

 



6.3 ANÁLISE DOS ASPECTOS RELACIONADOS AOS EXAMES 

COMPLEMENTARES 

6.3.1 Exames de patologia clínica 

Anemia tem sido descrita em aproximadamente 50% dos pacientes com DIPID. 

Dentro do contexto de uma doença crônica que infiltra difusamente as paredes intestinais, 

em especial o jejuno, uma interação de fatores pode resultar em tal alteração. 

A mabsorção é a principal causa da deficiência de ferro, sendo a perda intestinal 

crônica menos freqüente nessa entidade. A deficiência de ácido fólico pode resultar da 

ingestão inadequada, mas, principalmente, da mabsorção devido a doença jejunal difusa. O 

supercrescimento bacteriano intestinal é fator preponderante ao desenvolvimento da 

deficiência de vitamina B12, uma vez que o íleo terminal, em geral, está poupado na DIPID. 

A anemia de doença crônica, considerada uma conseqüência da ativação das citocinas 

inflamatórias, contribui de forma significativa para o desenvolvimento da anemia, na 

DIPID. 

Anemia esteve presente em 62,5% dos casos estudados. A análise dos índices 

hematimétricos mostrou predominância de anemia normocrômica e normocítica (66,7%), 

seguida pela macrocitose em 20,0% e microcitose com hipocromia em 13,3%. A 

coexistência dos diversos fatores como causa da anemia na DIPID, sem dúvida, interfere na 

interpretação e na valorização dos índices hematimétricos em seu estudo etiológico. 

O nível de ferro sérico esteve baixo em 81,2% dos casos. Níveis reduzidos do ferro 

sérico podem compor o quadro laboratorial de ambas as condições, seja a anemia ferropriva 

ou a anemia de doença crônica. A capacidade total de ligação do ferro estava dentro dos 

valores de referência ou reduzida em todos os pacientes nos quais foi mensurada, em 

associação à dosagem do ferro sérico. Esse fato reforça o predomínio do componente de 

anemia de doença crônica, pois na anemia ferropriva a capacidade total de ligação da 

transferrina encontra-se geralmente elevada. Infelizmente, a dosagem da ferritina sérica, 

que é a medida mais acessível das reservas de ferro do organismo passou a ser realizada no 

Laboratório Central do HC-UFMG a partir de agosto de 1999; e, como a abrangência deste 

estudo vai de fevereiro de 1988 a dezembro de 2004, não se pôde contar com esse 

parâmetro na investigação da anemia da maioria dos pacientes. 



A dosagem de ácido fólico foi realizada em pouco mais da metade dos pacientes, e 

mostrou-se baixa em 46,1% destes. Certamente, a carência de ácido fólico contribuiu para o 

aparecimento da anemia nesses casos; entretanto, em todos os pacientes em que o ácido 

fólico encontrava-se baixo, nível reduzido de ferro sérico também foi identificado. A 

análise dos valores da vitamina B12 ficou prejudicada, pois a maioria dos pacientes havia 

recebido reposição parenteral dessa substância antes do primeiro atendimento no Serviço 

onde se desenvolveu o estudo. As dosagens mostraram-se normais ou aumentadas em 

81,8% dos casos. Assim, considerou-se que as carências de ferro e ácido fólico podem ter 

contribuído para o aparecimento da anemia; no entanto, a anemia de doença crônica foi, 

provavelmente, o componente mais importante na gênese da anemia desse grupo de 

pacientes. 

Poucas alterações são registradas quanto à contagem global e diferencial dos 

leucócitos na DIPID. Dentre as descritas, predomina a leucocitose, de discreta a moderada 

intensidade e alterações na contagem diferencial dos leucócitos. Alguns autores chamam a 

atenção para a eosinofilia, que pode ser persistente ou transitória72,129,277. Na casuística 

estudada, discreto aumento dos leucócitos foi observado em 41,7% dos pacientes. 

Eosinofilia fez parte do quadro laboratorial, ao diagnóstico, em 20,5% dos casos e foi 

observada durante a evolução em 10 (41,7%) pacientes. Assim, um total de 15 (62,5%) 

pacientes apresentou eosinofilia durante o curso evolutivo da doença. Destes, 11 

pertenciam ao estádio C; dois, ao estádio A; e dois, ao B. Essa alteração foi transitória em 

12 (80%) pacientes e persistente em três (20%) casos. O perfil do leucograma observado 

nos pacientes do estudo não se mostrou diferente do que é descrito por outros autores. 

VHS é um teste inespecífico e, portanto não diagnóstico. Esse exame encontra-se 

alterado, principalmente, nos processos inflamatórios agudos ou crônicos, nas neoplasias, 

na necrose ou no infarto tecidual. Seus valores podem sofrer interferência de vários fatores. 

A literatura tem mostrado que a VHS está acelerada em um terço dos pacientes com 

DIPID4,17,24,72,99,129,131,138,139,153,159,166,205,208,227,257,274,277. Na casuística estudada, a VHS 

mostrou-se acelerada em 59,2% dos pacientes e não houve diferença quanto à freqüência 

desta alteração, bem como dos seus valores nos três estádios. 

Hipoalbuminemia é comum nos pacientes com DIPID e pode ser atribuída à 

mabsorção com conseqüente desnutrição ou à perda entérica de proteínas. Nesse estudo, 20 



(83,3%) dos 24 pacientes apresentaram hipoalbuminemia. Os valores da albumina, em 

geral, foram semelhantes para os três estádios. 

Elevação dos níveis das aminotransferases e da gamagutamil-transpeptidase 

ocorreram, respectivamente, em quatro e oito pacientes do estudo. Observou-se associação 

entre a presença de tais alterações e a esteatose hepática, diagnosticada por meio de biópsia. 

Em relação aos valores da fosfatase alcalina, a literatura chama a atenção para o fato de que 

níveis elevados se relacionam principalmente à fração intestinal desta enzima. Dos 24 casos 

estudados, em sete (29,2%), a fosfatase alcalina encontrava-se elevada, condição esta mais 

observada nos estádios avançados da doença. 

Distúrbios eletrolíticos como hipocalemia, hipocalcemia, hipofosfatemia e 

hipomagnesemia são os mais encontradiços e estão diretamente relacionados às perdas 

intestinais pela diarréia e a mabsorção4,6,17,24,137–139,159,166,205,208,274,277. Na série em estudo, o 

cálcio esteve baixo em 13 pacientes; a hipocalemia foi observada em sete casos; e níveis 

baixos de magnésio e fósforo estiveram presentes em seis pacientes. Apenas um paciente 

apresentou manifestação clínica devido à deficiência de potássio, com remissão do quadro 

após a reposição venosa desse íon. Vale ressaltar que a deficiência de todos os íons foi mais 

acentuada no estádio C. 

Nos linfomas não-Hodgkin, níveis elevados de LDH estão relacionados a pior 

prognóstico da doença66,101. Não existe referência na literatura acerca do comportamento da 

LDH na DIPID. No entanto, Malik159 em trabalho de revisão, relata que elevações da LDH 

são observadas na doença em fase mais avançada. Em 15, dos 24 pacientes estudados, essa 

enzima foi determinada e mostrou-se elevada em apenas dois casos, sendo um no estádio B 

e o outro no C. Dos 14 pacientes do estádio C, a LDH foi mensurada em 12 casos e 

mostrou-se sem alterações em 91,7% dos pacientes. 

Dentre as provas para se avaliar a absorção intestinal, a dosagem da gordura fecal de 

24 horas é o exame mais freqüentemente realizado e a esteatorréia é a alteração laboratorial 

mais referida dentro da descrição do quadro laboratorial da DIPID. Os valores da gordura 

fecal variam de 6 a 35g em 24 horas nos diferentes relatos4,6,17,24,131,137–139,159,166,205,208,274,277. 

Na casuística estudada, os resultados foram semelhantes aos encontrados pelos outros 

autores, tanto no que se refere à freqüência, bem como na intensidade dessa alteração. A 



comparação dos diferentes grupos da pesquisa evidenciou que a perda de gordura nas fezes 

foi mais freqüente e expressiva nos estádios mais avançados da doença. 

O caráter difuso das lesões intestinais na DIPID faz com que a dosagem da xilosúria 

de cinco horas se mostre alterada em um grande número de pacientes. Apesar das 

limitações ocorridas no decorrer desse estudo, quanto à realização desse exame no 

laboratório da Instituição onde se desenvolveu a pesquisa, sua determinação pode ser 

realizada em 11 pacientes. Destes, a excreção da D(+) xilose mostrou-se reduzida em 

54,6% dos casos. A irregularidade com que esse exame foi realizado nos diferentes grupos, 

não nos permite aferir sobre o comportamento da excreção da xilose nas diferentes fases da 

doença. 

Dentre as características epidemiológicas da população mais predisposta ao 

desenvolvimento da DIPID, os parasitos intestinais sempre foram considerados como parte 

importante do estímulo imunogênico à mucosa do intestino delgado. No entanto, vários 

autores têm chamado a atenção, para o fato de que esses parasitos estão presentes em um 

terço dos pacientes por ocasião do diagnóstico da DIPID e que essa freqüência não se 

mostra superior àquela observada na população geral dos hospitais das regiões em 

estudo4,6,205,274. Os parasitos mais descritos na literatura são Giardia lamblia, Strongyloides 

stercoralis e Trichocephalus trichiurus. No estudo em questão, a freqüência das parasitoses 

intestinais não se mostrou muito diferente da observada na literatura. Em 25% dos 

pacientes foi encontrado um ou mais dos seguintes parasitos: Strongyloides stercoralis, 

Entamoeba histolytica, Trichocephalus trichiurus, Giardia lamblia e Hymenolepis nana. 

No Brasil, as infecções parasitárias do intestino constituem um problema médico-social 

importante. Vale registrar alguns dados estatísticos, a propósito das diversas parasitoses, 

para se estimar a magnitude do problema. Assim, por exemplo, ascaridíase é uma das 

helmintíases mais freqüentes, variando a sua incidência entre 73,1% da população baiana e 

83,4% no litoral do País. A população brasileira com ancilostomíase está estimada em 

quase 25 milhões de indivíduos, sendo registradas cifras superiores a 60% nos estados do 

Maranhão, Piauí, Alagoas e Mato Grosso83. Levantamento parasitológico realizado na zona 

rural de Uberlândia, Minas Gerais, mostrou que 51% da população encontrava-se infectada 

por algum tipo de parasito intestinal185, dado semelhante ao descrito por Moitinho et al.172 



em população rural do Paraná. Tais cifras se mostram bem superiores às observadas no 

grupo dos pacientes incluído no estudo. 

 

 

 

6.3.2 Exames soro-imunológicos e imuno-histoquímica da mucosa intestinal 

O comportamento das globulinas não possui padrão uniforme na DIPID, pois se 

apresentam em níveis normais, elevados ou baixos. Alguns autores questionam se os níveis 

baixos de IgG, IgA e IgM não estariam associados apenas a enteropatia perdedora de 

proteínas, ou se existe, de forma concomitante, redução da síntese destas globulinas, 

decorrente da proliferação das células plasmáticas9,17,85,137,139,159,166. Dos 24 pacientes da 

pesquisa, valores normais das três globulinas foram encontrados em 50%. Nenhuma 

alteração foi descrita nos pacientes do estádio A. Valores elevados ou reduzidos das três 

imunoglobulinas foram identificados em 12 (50%) casos nos estádios B e C. Não se 

observou relação das alterações do nível sérico das imunoglobulinas quando comparado 

com a gravidade da doença ou com a presença das cadeias pesadas α ou γ no soro ou no 

tecido. 

A eletroforese do soro dos pacientes com DCAP não apresenta anormalidades na 

metade dos casos. Quando presentes, as alterações se caracterizam por uma larga faixa de 

precipitação de proteínas que se estende da região α2 à β2 e pelo aumento da α2-

globulina81,85,139,194,206,209,234–240,274. Dos sete casos com DCAP do presente estudo, em seis, 

esse exame foi realizado e nenhuma alteração no traçado eletroforético foi observada, 

sendo que em dois pacientes, níveis mais elevados de α2-globulina foram encontrados. Na 

DCGP a eletroforese das proteínas séricas encontra-se normal em dois terços dos 

pacientes81. Nenhuma alteração foi constatada nos seis exames realizados dos nove 

pacientes estudados com DCGP, incluídos no presente estudo. 

Os métodos de maior sensibilidade e especificidade na pesquisa das imunoglobulinas 

anormais, que caracterizam as doenças de cadeia pesada, são a imunosseleção e/ou a 

imunoeletroforese que emprega anticorpos contra a região Fab. Entretanto, por se tratar de 

exames restritos a alguns centros de pesquisa, na prática clínica, a imunoeletroforese, 

realizada com anticorpos contra as cadeias pesadas e leves, tem sido o método mais 



difundido e utilizado para o diagnóstico e avaliação da resposta ao tratamento da DCAP e 

DCGP. Os dados disponíveis na literatura não fornecem informações sobre a sensibilidade 

e especificidade desse método; entretanto, sabe-se que ele é acompanhado limitações. Os 

trabalhos de revisão têm demonstrado que o reconhecimento da cadeia α-pesada no soro 

sofre uma variação de freqüência de 20% a 87%, dependendo do método de pesquisa 

utilizado, do momento em que se encontra a doença, do grau de maturação celular e da 

intensidade do infiltrado intestinal, situações que interferem diretamente no nível sérico da 

imunoglobulina anormal e, conseqüentemente, influencia a freqüência de sua identificação, 

conforme já mencionado anteriormente13,39,59,85,99,137,139,159,166,205,207,227,230,250,274,276. 

Dos 24 pacientes do estudo, em 18 (75%) foi realizada imunoeletroforese do soro na 

ocasião do diagnóstico. Em quatro (22%) casos foi possível o reconhecimento da cadeia α-

pesada e em sete (38,9%), a cadeia γ-pesada foi identificada. Assim, a imunoeletroforese 

permitiu o diagnóstico da doença de cadeia pesada, seja α ou γ, em 11 (61,1%) casos. 

Resultado que se mostra dentro da ampla faixa de variação apresentada na literatura. 

O estudo dos subtipos das imunoglobulinas anormais na DCAP mostrou, que na 

totalidade dos casos, as imunoglobulinas pertencem ao subtipo α1. Na DCGP todas as 

quatro subclasses de γ já foram identificadas, porém, existe certo predomínio para a 

subclasse γ3. Na presente casuística, o estudo das subclasses das imunoglobulinas séricas 

anormais foi possível de ser realizado em quatro casos de DCGP e o resultado mostrou que 

em todos os soros a gamaglobulina anormal pertencia a subclasse γ1. A DCGP com 

características epidemiológicas, clínicas e patológicas semelhantes àquelas da DCAP havia 

sido descrita em apenas um caso na literatura e neste estudo, a gamaglobulina identificada 

também pertencia a subclasse γ1
28. A tendência de produzir um único subtipo de 

imunoglobulina parece ser mais uma semelhança entre a DCGP, que tem no intestino 

delgado o local primário do processo linfoproliferativo, e a DCAP. 

A presença da cadeia α-pesada no tecido intestinal, associada à sua ausência nos 

líquidos corporais, caracteriza a forma não secretora da doença. A imuno-histoquímica é o 

método utilizado para a pesquisa da imunoglobulina anormal nas amostras de tecido 

intestinal. Na presente casuística, este exame foi realizado em 10 pacientes sendo que em 

três, a cadeia α-pesada foi identificada na mucosa intestinal e, em outros dois casos, a 

cadeia γ-pesada foi imunoglobulina anormal reconhecida. A forma não secretora da DCAP 



foi descrita na década de 80 e, posteriormente, reconhecida por vários 

autores24,42,165,169,207,209,255; entretanto, dentro da limitada experiência relativa à DCGP com 

acometimento primário do intestino delgado, esta forma de apresentação da doença, ainda 

não foi devidamente reconhecida. O atual estudo identificou a presença de cadeia γ-pesada 

nas células do intestino delgado de dois pacientes, nos quais a imunoeletroforese do soro 

não identificou a presença de tal imunoglobulina. Considerando-se o conceito utilizado para 

se definir a forma não secretora da DCAP, por analogia, e com base nestes dois casos, 

poder-se-ia questionar a existência de uma forma também não secretora da DCGP quando o 

processo linfoproliferativo primário está localizado no intestino delgado, mimetizando, 

dessa forma, a DCAP não secretora. Entretanto, a realização de estudos utilizando-se de 

métodos mais sensíveis para a detecção da cadeia γ-pesada no soro, torna-se necessária, 

para a confirmação dessa observação. 

6.3.3 Exames endoscópicos 

Em 1986, Halphen et al.108 utilizando-se de aparelhos longos que permitiram a 

visualização do duodeno distal e das porções iniciais do jejuno, realizaram estudo 

prospectivo e controlado, no qual, o aspecto endoscópico de 40 pacientes com linfoma 

difuso do intestino delgado foi comparado às características endoscópicas de 80 pacientes 

com diferentes doenças desse órgão. O trabalho reconheceu a presença de cinco padrões 

endoscópicos na DIPID. O padrão infiltrativo, associado ou não aos nódulos e às úlceras da 

mucosa, foi mais observado, sendo descrito em 80% dos casos. Esses autores, concluíram 

que a infiltração das paredes do intestino delgado foi a alteração endoscópica de maior 

sensibilidade e especificidade diagnóstica, apresentando valores preditivo positivo e 

negativo de 0,88 e 0,93, respectivamente. O aspecto nodular foi visualizado em 60% dos 

casos e mostrou sensibilidade e valor preditivo positivo inferior ao aspecto infiltrativo. As 

úlceras foram descritas em 30% dos pacientes; enquanto, o padrão em mosaico foi 

encontrado em 20%; e o espessamento das pregas da mucosa em 10%. A endoscopia foi 

normal em 2,5% dos pacientes. Resultados semelhantes foram descritos por outros 

autores25,114. 

Na presente casuística, a endoscopia digestiva alta foi realizada com aparelho 

endoscópico convencional, que permite a visualização do trato digestivo até a segunda 

porção do duodeno. O padrão nodular foi mais observado e esteve presente em 45% dos 



pacientes, houve predomínio de micronódulos, que se encontravam difusamente 

distribuídos no bulbo e na segunda porção do duodeno; nódulos maiores foram descritos 

em dois pacientes. Lesões ulceradas rasas, lembrando o aspecto de lesões agudas, também 

localizadas no bulbo e na segunda porção duodenal, característica do padrão ulcerativo, 

esteve presente em 15% dos casos. Aspecto em mosaico foi observado em um paciente e 

espessamento das pregas de mucosa intestinal, em outro caso. Essas alterações foram mais 

freqüentes nos estádios B e C. A endoscopia digestiva alta foi considerada normal em 35% 

dos pacientes. Em um paciente, foram diagnosticados divertículos duodenais; quadro não 

associado às alterações endoscópicas descritas na DIPID. As discrepâncias encontradas 

entre os dados da literatura e os resultados observados na casuística estudada podem refletir 

a menor extensão do segmento de intestino delgado examinado pela endoscopia 

convencional. 

Os aspectos endoscópicos mais descritos no acometimento gástrico da DIPID são 

erosões, ulcerações e espessamento das pregas da mucosa. Na atual casuística, dois 

pacientes apresentaram erosões planas no corpo e antro gástrico, sendo que em um deles, 

observou-se, concomitantemente, espessamento das pregas da mucosa. Um dos pacientes 

encontrava-se no estádio A e outro no C. Nos dois casos, a biópsia gástrica não mostrou 

infiltração linfomatosa do órgão. Em cinco pacientes foi descrito quadro de gastrite 

atrófica, não associada ao H. pylori. O estudo histológico não permitiu estabelecer a 

etiologia dessa alteração. A literatura faz referência a um caso de DIPID, com gastrite 

atrófica, semelhante à observada no presente estudo; no entanto, os autores não descrevem 

o aspecto histológico do estômago118. 

A presença de nódulos ou pólipos associados ou não às úlceras e ao espessamento das 

pregas mucosas, são as características endoscópicas mais observadas no acometimento 

colônico da DIPID. Dos seis pacientes, em que este exame foi realizado no atual estudo, 

apenas um apresentou mucosa retossigmoidiana congesta, friável e com nodulações 

grosseiras, difusamente distribuídas na ampola retal. A histologia da mucosa confirmou a 

infiltração linfomatosa do cólon. 

 

6.3.4 Exames de imagem 



A avaliação morfológica das alças do intestino delgado, realizada por meio da 

radiografia contrastada, se constitui em exame de grande importância na suspeita 

diagnóstica e no diagnóstico diferencial da DIPID com outras doenças do intestino delgado. 

Esse exame encontra-se alterado em praticamente todos os pacientes, embora, quando 

normal não afasta o diagnóstico. As alterações em geral, são extensas, difusas e contínuas, 

localizando-se principalmente no duodeno, jejuno e íleo proximal, com o restante do íleo 

sendo acometido em raras ocasiões. O conjunto dessas alterações são responsáveis pela 

subversão, as vezes significativa, do padrão morfológico da mucosa 

intestinal2,3,6,38,74,99,138,152,162,168,211,221,227,266. Parece existir associação direta entre o tipo e 

gravidade da alteração radiológica, com a intensidade e profundidade do infiltrado celular 

na parede intestinal, a despeito de haver relatos de discrepâncias entre estes dois 

achados2,74,99,138,168,211,227,266. 

Em trabalho realizado por Vessal et al.266, o tempo de trânsito do bário pelo intestino 

delgado mostrou-se lento na maioria dos 46 pacientes com DIPID. No entanto, esses 

autores não especificaram com que freqüência essa alteração foi observada. Na presente 

casuística, o tempo do trânsito intestinal não apresentou alterações em 70,8% dos casos, 

mostrou-se lento em 25% e rápido em um (4,6%) caso. 

À semelhança do que é descrito na literatura, nenhum dos pacientes do presente 

estudo apresentou morfologia normal das alças intestinais. As alterações foram mais 

significativas no duodeno e jejuno, com apenas dois pacientes apresentando nódulos no 

íleo. Em um deles, as nodulações atingiram o íleo terminal; no entanto, esse paciente tinha 

tuberculose intestinal associada ao quadro de linfoma e essa afecção pode ter sido a 

responsável pela lesão ileal. 

Espessamento das pregas da mucosa e nódulos, de tamanhos variados, que fazem 

projeção para o lúmem intestinal, são, provavelmente, expressões radiológicas da 

intensidade do infiltrado celular na mucosa e submucosa intestinal e se constituem nas 

alterações mais descritas na DIPID. Na série estudada, o padrão nodular esteve presente em 

todos os pacientes nos três estádios. O tamanho dos nódulos variou de pequenos, que 

predominou nos estádios A e B, a nodulações grosseiras, muitas vezes, lembrando o 

aspecto faveolar. Nódulos maiores foram mais freqüentes no estádio C; porém, pacientes 

nos estádios A e B, também apresentaram tal alteração. Alargamento e espessamento das 



pregas da mucosa foram observados em 79,2% dos pacientes e sua freqüência foi maior nos 

estádios mais avançados da doença. O grau de espessamento das pregas da mucosa 

apresentou variações, com as alterações grosseiras sendo mais encontradiças no estádio C. 

No entanto, espessamentos exuberantes também foram vistos nos pacientes dos estádios A 

e B. 

Irregularidades e espiculações na periferia da mucosa intestinal, que denunciam a 

presença de lesões ulceradas, foram encontradas em 41,7% dos casos avaliados e todos os 

pacientes estavam nos estádios B ou C. Na opinião de alguns autores, essa alteração 

associada a nódulos grosseiros, se constitui no aspecto radiológico mais característico da 

DIPID74,159,166,168,211. 

Dilatação das alças, que muitas vezes confere o aspecto aneurismático aos segmentos 

intestinais, surge habitualmente como resultado de infiltração maciça da submucosa do 

intestino. Esse aspecto foi visto em 25% dos casos estudados e todos pertenciam aos 

estádios B e C. 

Estagnação de líquido no interior das alças intestinais se traduz pela floculação do 

bário e é descrito, principalmente, nos pacientes que apresentam segmentos intestinais 

dilatados. Tal alteração esteve presente em 29,2% dos pacientes dessa série, sendo 

observado em um paciente do estádio B e em seis do C. 

A telerradiografia de tórax em PA e perfil mostrou-se sem alterações em 95,8% dos 

casos estudados. Um paciente apresentou quadro radiológico compatível com enfisema 

pulmonar e em nenhum dos casos, foi observado padrão sugestivo de acometimento 

pulmonar da DCAP, como descrito por Florin-Christensen et al.87. 

A importância da ultra-sonografia abdominal e da tomografia computadorizada de 

abdome se limita à pesquisa de linfadenomegalia e de prováveis massas intestinais. São 

exames que não possuem papel definido no estadiamento final da DIPID, uma vez que, este 

é fundamentado no aspecto histológico dos diversos órgãos3,17,167,199,243,276. 

Na série estudada, a ultra-sonografia abdominal foi realizada em todos os pacientes e 

a alteração mais observada foi linfadenomegalia mesentérica, que esteve presente em seis 

(25%) pacientes, sendo cinco deles no estádio C e um no B. A linfadenomegalia 

retroperitoneal foi descrita em três (12,5%) casos; um (7,1%) em cada estádio da doença e 

em um paciente, estádio C, foi vista linfadenomegalia para-aórtica. Outros achados, como 



dilatação e espessamento das alças intestinais foram observados em menor número de 

casos. O exame mostrou-se normal em 33,3% dos pacientes. 

Dos 19 pacientes que se submeteram à tomografia computadorizada de abdome, as 

alterações encontradas não diferiram daquelas descritas na ultra-sonografia abdominal. A 

linfadenomegalia mesentérica foi diagnosticada em 36,8% e linfadenomegalia 

retroperitoneal em 21%, e o exame mostrou-se sem alterações em 36,8% dos casos 

avaliados. 

 

6.4 ANÁLISE DOS ASPECTOS RELACIONADOS A LAPAROTOMIA PARA 

ESTADIAMENTO 

A laparotomia é capaz de revelar, na maioria dos pacientes, uma das características 

anatômicas mais importantes que diferenciam a DIPID do LTO. Na DIPID é marcante o 

espessamento difuso, regular e homogêneo das paredes das alças intestinais, principalmente 

das porções proximais do intestino delgado. No LTO o crescimento da massa tumoral se 

faz de forma localizada e o íleo terminal é a porção do intestino mais comprometida. No 

entanto, o aspecto normal dos órgãos abdominais, também, pode ser observado nos 

pacientes com DIPID. 

O espessamento das alças intestinais, percebido através do aspecto macroscópico ou 

por palpação dos segmentos comprometidos, associado à presença de nódulos que, 

freqüentemente, fazem protrusão para o lúmen, e quando exuberantes, projetam-se na 

serosa intestinal, têm sido as alterações mais descritas no intestino 

delgado3,4,6,19,43,75,85,92,137–139,166, 177,205,208,222,229,255,256,274. 

Tabbane et al.255 avaliaram prospectivamente 17 pacientes com DCAP, com objetivo 

de analisar os resultados da laparotomia no estadiamento final da DIPID. Esses autores ao 

utilizar a classificação histológica proposta por Galian et al.92 e o protocolo para 

estadiamento cirúrgico da OMS275, descreveram sete pacientes no estádio A, dois no B e 

oito no C. As alças intestinais foram normais em três (17,6%) casos do estádio A e 

espessamento das paredes do intestino foi percebido em 14 (82,3%) pacientes. Não fica 

claro no referido trabalho, em quantos casos foram observados nódulos parietais. Outro 

aspecto observado pelos autores, em seis (35,3%) pacientes dos estádios mais avançados, 

foi a presença de segmentos intestinais com paredes muito espessadas, assemelhando-se ao 



aspecto de massas tumorais grosseiras. Todas as alterações descritas foram mais 

expressivas nos 50% proximais do intestino delgado. Linfadenomegalia mesentérica só não 

esteve presente em dois (11,8%) pacientes; um no estádio A e outro no B. Os linfonodos se 

mostraram moderadamente aumentados no estádio A; enquanto grandes linfonodos foram 

descritos nos estádios B e C. Massas formadas pela coalescência de linfonodos 

mesentéricos foram encontradas em quatro (23,5%) casos, todos no estádio C. A extensão 

da doença para outros órgãos abdominais, como linfonodos para-aórticos, peritônio e 

fígado, foi constatada em cinco (29,4%) casos, nos estádios B e C. Nos 18 pacientes 

avaliados por Salem et al.229, o aspecto dos órgãos abdominais foi normal em 38,9%. Em 

61,1% dos casos estudados, espessamentos ou dilatações dos segmentos intestinais foram 

as alterações observadas e, estas foram mais freqüentes no duodeno e jejuno proximal. 

Dos 24 pacientes da série em estudo, em 20 foi realizada a laparotomia para 

estadiamento, utilizando-se o protocolo preconizado pela OMS275 e a classificação 

histológica proposta por Galian et al.92. Quatro pacientes pertenciam ao estádio A, cinco ao 

B e 11 ao C. Em dois (10%) casos, estádio B, nenhuma alteração foi observada no 

inventário da cavidade abdominal. Espessamento das paredes do intestino predominou nas 

porções proximais do delgado e esteve presente em 75% dos pacientes, sendo mais 

exuberante nas fases mais avançadas da doença. Resultado semelhante ao encontrado por 

Tabbane et al.255. Nódulos que faziam protrusão para a luz intestinal ou que eram visíveis 

na serosa das alças foram observados em 40% dos pacientes, nos três estádios da doença. 

Linfadenomegalia mesentérica foi constatada em 90% dos casos da presente 

casuística, dado que se mostrou semelhante ao observado por Tabbane et al.255. Os 

linfonodos, geralmente múltiplos; apresentavam tamanhos que variavam de pequenos a 

grandes e a consistência era ora fibroelástica, ora endurecida. Linfadenomegalia de outras 

cadeias, como para-aórtica e retroperitoneal foi observada em dois (10%) pacientes. 

Dilatação das alças do intestino delgado foi identificada em dois pacientes. Em um 

caso, estádio B, o jejuno encontrava-se difusamente dilatado, evidenciando atonia da parede 

intestinal. No outro paciente, estádio C, havia dilatação segmentar do jejuno proximal. 

Duas massas tumorais circunscritas, associadas ao espessamento da parede das alças 

jejunais, foram observadas em único paciente do estádio C. Achado semelhante ao descrito 

por Tabbane et al.255. 



A laparotomia revelou, em um caso do estádio C, a presença de várias lesões 

estenóticas que se estendiam ao longo do jejuno e íleo. No entanto, este paciente tinha 

tuberculose intestinal associada a DIPID e, provavelmente, a tuberculose foi a causa das 

múltiplas estenoses intestinais. 

Na série em estudo nenhuma alteração macroscópica foi constatada nos outros órgãos 

abdominais. 

As complicações pós-operatórias não são descritas com freqüência nos pacientes 

submetidos ao estadiamento cirúrgico. No trabalho realizado por Tabbane et al.255, um 

paciente evoluiu para óbito, por sepse, três semanas após a cirurgia. No entanto, nesse caso, 

foi realizada no mesmo procedimento a retirada de cisto hidático hepático. Na presente 

casuística, complicações pós-operatórias foram observadas em dois pacientes. Um deles 

evoluiu com quadro sugestivo de obstrução intestinal. A relaparotomia realizada no terceiro 

dia de pós-operatório não evidenciou alterações que pudessem ser responsáveis por tais 

manifestações clínicas. O quadro foi atribuído e conduzido como íleo adinâmico, com 

resolução satisfatória. O segundo paciente apresentou peritonite e sepse. A relaparotomia 

mostrou alças jejunais dilatadas e duas fístulas na anastomose do segmento ileal. Esse 

paciente tinha tuberculose intestinal associada a DIPID. Por se tratar de doença fistulizante, 

a tuberculose pode ter sido a responsável por tal complicação. 

Na opinião de Rambaud e Seligmann205,208, quando a remissão da doença não é 

alcançada após tratamento adequado, principalmente, nos pacientes do estádio A, uma 

segunda laparotomia, para reestadiamento está indicada. Durante a realização do presente 

estudo, dois pacientes foram submetidos a um segundo estadiamento cirúrgico. Um 

paciente, estádio A, três anos após o diagnóstico e tratamento irregular, evoluiu com 

exacerbação das manifestações clínicas e exames complementares com alterações 

significativas. No entanto, o padrão histológico da mucosa jejunal mantinha-se compatível 

com a doença no estádio A. Estádio que foi confirmado pela histopatologia das amostras de 

tecidos retiradas durante o segundo procedimento cirúrgico. Com base nesse resultado, a 

antibioticoterapia foi mantida de forma regular por 12 meses e o paciente alcançou a RP da 

doença. Não se observou evolução para os estádios mais avançados, durante os 120 meses, 

em que foi acompanhado. No outro caso, estádio C, o novo estadiamento tornou-se 

necessário, pois, após o décimo ciclo de quimioterapia, a tomografia computadorizada de 



abdome revelou a presença de grande massa retroperitoneal. A laparotomia mostrou tratar-

se de massa formada por coalescência de linfonodos da raiz do mesentério. A histologia da 

massa foi compatível com estado reacional hiperplásico dos linfonodos. Nesse caso, a 

quimioterapia foi suspensa e o paciente evoluiu com RC, permanecendo em 

acompanhamento por período de 164 meses. 

 

6.5 ANÁLISE DAS ALTERAÇÕES ANATOMOPATOLÓGICAS 

A análise das características macroscópicas das peças cirúrgicas, que na presente 

casuística, se restringiram aos segmentos intestinais e linfonodos mesentéricos, não 

diferiram do aspecto destes órgãos observados durante a laparotomia para estadiamento, 

conforme comentado no tópico anterior, bem como se mostraram semelhantes aos descritos 

por outros autores3,4,13,19,43,85,92,99,106,127,128,137–139,153,166,171,175,200,205,208,222,229,255,274,276. 

O principal aspecto patológico da DIPID é a presença de denso infiltrado 

linfoplasmocitário da mucosa do intestino delgado, principalmente das suas porções 

proximais, ocasionando a subversão da arquitetura mucosa. Trata-se de linfoma que tem 

origem nos linfócitos B do tecido MALT intestinal e que habitualmente possui as 

características de linfoma de baixo grau, mas que pode evoluir, no decorrer da história 

natural da doença, para linfoma de alto grau. As características do infiltrado celular do 

intestino, tanto no que se refere ao padrão das células, bem como, na extensão da infiltração 

das camadas da parede intestinal constituem-se a base para o estadiamento histológico. Na 

presente casuística, utilizou-se o estadiamento proposto por Galian et al.92, à semelhança do 

que é adotado pela maioria dos autores3,4,13,19,43,85,99,106,127,128,137–

139,153,166,171,175,200,205,208,222,229,255,256,274,276. 

Os comentários a respeito das alterações encontradas nos casos estudados baseiam-se 

nas características observadas das amostras colhidas por laparotomia. Nos quatro pacientes 

em que este procedimento não foi realizado, o material obtido através da biópsia jejunal 

peroral será considerado como padrão histológico a ser discutido. 

As alterações histológicas das amostras do intestino observadas nos três estádios da 

doença, não diferiram das características descritas por outros autores3,4,13,19,43,85,92,99, 

106,127,128,137–139,153,166,171,175,200,205,208,222,229,255,256,274,276. É importante salientar que, nos 



trabalhos publicados que enfatizam o padrão histológico da DIPID, as alterações descritas 

são valorizadas mais do ponto de vista qualitativo do que quantitativo. 

É fato, que existe correlação direta entre a densidade da população celular da mucosa 

intestinal e a desorganização na sua arquitetura estrutural. O tamanho das vilosidades pode 

variar de leve hipotrofia observada, quase que exclusivamente, no estádio A, a atrofia 

vilositária. O aumento da população celular no esqueleto da vilosidade leva ao alargamento 

dessa estrutura, tornando-a mais curta. Na presente casuística, dois pacientes do estádio A 

apresentaram leve grau de hipotrofia vilositária. Hipotrofia de moderada intensidade esteve 

presente em três pacientes do estádio A, em todos do estádio B e em sete casos do estádio 

C. Nos outros sete pacientes do estádio C, as vilosidades encontravam-se atróficas. O 

sincronismo entre o grau de hipotrofia e atrofia vilositária e a intensidade da infiltração da 

mucosa intestinal, que é mais exuberante nos estádios mais avançados da doença, também 

foi observada na casuística em estudo. 

A morfologia do epitélio intestinal tende a acompanhar o grau das alterações 

presentes nas vilosidades. No atual estudo, os enterócitos apresentaram aspecto cuboidal 

em 80% dos pacientes nos estádios A e B e em 85,7% dos pacientes no estádio C. A orla 

em escova apresentou-se descontínua em 80% dos casos no estádio B, em 92,8% dos 

pacientes no estádio C e em 60% daqueles que se encontravam no estádio A. 

Não se conhece qual é o real significado do aumento do número de LIE dentro do 

quadro histológico da DIPID. No entanto, população aumentada dessas células, tem sido 

descrita por vários autores, nos diferentes estádios da doença. Dos 24 pacientes estudados, 

observou-se normalidade em cinco (20,8%) casos dos estádios A e C. Em 13 pacientes, dos 

três estádios, o aumento do número dos LIE foi considerado como leve e moderado. No 

entanto, número muito aumentado dessas células foi observado em seis casos do estádio C. 

As criptas possuem aspecto morfológico normal. O denso infiltrado celular presente 

na lâmina própria é responsável por uma característica freqüentemente encontrada na 

DIPID, qual seja, o aumento da distância entre as criptas, que muitas vezes leva a escassez 

dessas estruturas. Na presente casuística, esse aspecto foi observado em 60% dos pacientes 

no estádio B e em 85,7% dos pacientes no estádio C. Apesar da infiltração celular ser 

observada na mucosa dos pacientes no estádio A, tal fato não foi uma característica 

presente nesse grupo de pacientes. 



A lâmina própria da mucosa jejunal dos cinco pacientes estudados no estádio A 

exibiu denso e homogêneo infiltrado celular, constituído por células linfoplasmocitárias 

maduras, sem apresentar atipias. Nos quatro casos que as amostras estudadas foram 

constituídas por toda a espessura da parede do intestino delgado, o infiltrado não 

ultrapassou a muscularis mucosae. Esse aspecto histológico mostrou-se semelhante ao 

descrito por outros autores. Em um dos pacientes, o infiltrado foi mais exuberante, com 

predomínio de plasmócitos maduros. Também, foi marcante nesse paciente, certa tendência 

das células a se agruparem e formarem nódulos, confinados em algumas áreas da mucosa 

intestinal. A presença de agregados celulares, constituídos principalmente por células 

linfoplasmocitárias atípicas, as centrocyte-like cell, que formam nódulos na parede do 

intestino delgado, são descritos nos estádios mais avançados da doença13,85,127,128,139,159,166. 

Esse paciente, após tratamento com tetraciclina permaneceu em acompanhamento por 120 

meses. Durante esse período, submeteu-se a uma segunda laparotomia para reestadiamento 

e seis biópsias jejunais. O exame dessas amostras intestinais mostrou a persistência de 

densa infiltração da lâmina própria da mucosa, com predomínio das células plasmáticas 

maduras; no entanto, houve desaparecimento dos nódulos. Do ponto de vista histológico, 

não se observou progressão da doença para estádios mais avançados e no contexto geral, o 

paciente foi considerado em RP da doença. 

O padrão histológico observado nos cinco casos do estádio B, do presente estudo, 

mostrou-se uniforme e semelhante às descrições feitas por outros autores. O infiltrado da 

mucosa era denso e homogêneo, ultrapassava a muscularis mucosae e invadia a submucosa, 

em todos os casos. A população celular era formada por linfócitos e plasmócitos sendo 

muitas destas células atípicas. O achado histológico mais sugestivo do linfoma MALT de 

baixo grau, é a tendência das centrocyte-like cells invadirem o epitélio das criptas dando 

origem às lesões linfoepiteliais. Uma das características da DIPID é apresentar um menor 

número dessas lesões, quando comparada aos outros linfomas MALT do trato 

gastrointestinal, como o do estômago. No entanto, quando presentes são mais 

freqüentemente descritas no estádio B. No atual estudo, as lesões linfoepiteliais foram 

observadas em 60% dos pacientes, nesse estádio. 

A característica histológica mais marcante do estádio C é a transformação do 

infiltrado intestinal para o linfoma de alto grau. Dos 14 casos da presente casuística, em 11 



foi possível avaliar toda a espessura da parede intestinal; nos outros três pacientes, a 

classificação nesse estádio se fez através das amostras jejunais obtidas por biópsia peroral. 

O infiltrado celular da lâmina própria, à semelhança do observado no estádio B, era denso e 

homogêneo, mas estendia-se além da submucosa. Em alguns pacientes este podia ser 

encontrado em toda a extensão da parede intestinal. Densa população celular era constituída 

por linfócitos e plasmócitos e as atipias celulares foram observadas em freqüência muito 

maior. Alguns autores chamam a atenção para a presença de folículos reativos, que podem 

ser encontrados em número variável, que se mostram colonizados pelas centrocyte-like 

cells; se tais estruturas estão presentes em grande número, pode-se considerar esse quadro 

como uma variante do linfoma folicular13,85,127,128,139,159,166. Na casuística estudada, em sete 

pacientes foram observados nódulos formados por células mononucleares, algumas 

atípicas, com núcleos pleomórficos e hipercromáticos e com nucléolos evidentes. Estes se 

localizavam na mucosa, submucosa e em um paciente essas estruturas podiam se vistas 

estendendo-se até a serosa do órgão. Entretanto, o número dos nódulos presentes em cada 

paciente não permitiu que o quadro fosse considerado como variante do linfoma folicular. 

O número de lesões linfoepiteliais observadas nos linfomas MALT de alto grau, são 

inferiores ao encontrado nos linfomas de baixo grau. Assim, na DIPID essa característica 

histológica tem sido descrita com freqüência menor no estádio C, quando se compara aos 

casos do estádio B. O linfoma de alto grau pode ser uma transformação do linfoma de baixo 

grau ou se originar com características de alto grau desde o início da doença. Na casuística 

em estudo, as lesões linfoepiteliais foram observadas em 63,6% das amostras avaliadas por 

ocasião do diagnóstico, dos pacientes no estádio C. Esse número mostrou-se semelhante ao 

encontrado para os casos desse estudo que estavam no estádio B; no entanto, a diferença 

numérica de cada grupo pode ter interferido no resultado. 

Segundo Isaacson127, a presença de lesões linfoepiteliais e de folículos reacionais 

dentro do infiltrado com aspecto de linfoma de alto grau, sugere que este se originou de um 

linfoma de baixo grau. No presente estudo, estas duas características histológicas foram 

encontradas em quatro pacientes; entretanto, não se pode afirmar que nesses casos houve 

evolução de um tipo de linfoma para o outro. 

A infiltração dos linfonodos mesentéricos por células semelhantes às observadas no 

infiltrado intestinal tem sido descrita como um evento precoce no curso evolutivo da 



DIPID127. No atual estudo, a infiltração linfomatosa, levando a subversão da arquitetura 

linfonodal foi observada em seis pacientes do estádio C. Estado reacional hiperplásico dos 

linfonodos foi descrito em 13 casos, nos três estádios. Em um paciente, estádio A, a 

histologia do linfonodo foi considerada normal. Observou-se discrepância entre o que é 

relatado por outros autores e o que foi observado na casuística 

estudada3,4,13,19,43,85,92,99,106,127,128,137–139,153,166,171,175,200,205, 208,222,229,255,256,274,276. 

A extensão para o fígado de células com o mesmo padrão do infiltrado intestinal é 

descrita em todos os estádios da doença, porém, com freqüência inferior à observada nos 

linfonodos mesentéricos. Quando presente, o infiltrado localiza-se preferencialmente nos 

espaços portais. Nódulos formados por linfócitos e plasmócitos podem ser vistos no interior 

dos lóbulos. Na atual casuística, pôde-se observar linfócitos e plasmócitos atípicos 

infiltrando os espaços portais de três pacientes no estádio C, o que permitiu ao patologista 

concluir por infiltração linfomatosa desse órgão. Em 13 casos, nos três estádios, observou-

se maior número de linfócitos e plasmócitos, localizados nos espaços portais; no entanto, 

estas alterações foram consideradas como estado reacional inespecífico do fígado. A 

esteatose hepática, não é descrita na literatura como alteração na histologia hepática dos 

pacientes com DIPID; no entanto, nos casos estudados, essa condição esteve presente em 

65%. Talvez, a desnutrição presente nos mais variados graus poderia justificar tal alteração. 

A infiltração da medula óssea é evento que ocorre com pequena freqüência e, 

geralmente, nas fases mais avançadas da doença. No presente estudo, em dois casos, um no 

estádio B e o outro no C, as alterações medulares foram sugestivas de infiltração 

neoplásica. Em outros três pacientes, a medula evidenciou hipoplasia global, sem, 

entretanto, coexistir infiltração linfomatosa. Em 75% dos casos estudados a histologia 

medular não mostrou alterações. Estes dados foram concordantes com o padrão descrito na 

DIPID. 

Na casuística estudada, não foi observado acometimento de órgãos como estômago e 

baço. O cólon mostrou-se infiltrado em um paciente como comentado no item 6.2.2 desta 

discussão. 

 

6.6 ANÁLISE DA CONCORDÂNCIA DAS BIÓPSIAS DUODENAL ENDOSCÓPICA, 

JEJUNAL PERORAL E POR LAPAROTOMIA PARA ESTADIAMENTO DA DIPID 



Na literatura revisada, são poucas as citações que fazem alusão à comparação entre o 

resultado das características histológicas observadas nas amostras colhidas por biópsia 

duodenal endoscópica e jejunal peroral, com as coletadas à laparotomia, que é considerada 

o “padrão ouro” no estadiamento histológico da DIPID. Para Tabbane et al.255, no estudo de 

38 pacientes, o estadiamento pré-laparotomia foi subestimado em relação ao estadiamento 

cirúrgico. No trabalho realizado por Gilinsky et al.99, dos 15 casos em que a biópsia jejunal 

mostrou infiltração da mucosa intestinal por células maduras e sem atipias, a infiltração 

linfomatosa intestinal foi constatada em sete pacientes, sendo que em dois outros casos, 

células neoplásicas foram observadas nos linfonodos. Esse resultado mostra que o 

estadiamento histológico foi modificado em 60% dos pacientes após a laparotomia. Como 

comentado por Tabbane et al.255, geralmente os resultados obtidos a partir dos 

procedimentos diagnósticos menos invasivos subestimam o verdadeiro estádio da doença. 

No presente estudo, o teste de Kappa foi utilizado para se avaliar a concordância entre 

a biópsia duodenal endoscópica, a biópsia jejunal peroral e a biópsia cirúrgica, no 

estadiamento histológico da DIPID. O tamanho da amostra, bem como a diferença do 

número de pacientes que foram alocados nos estádios A, B e C são fatores que, 

provavelmente, interferiram nos resultados observados e impossibilitaram a análise 

estratificada entre os três grupos. 

A concordância entre a biópsia duodenal endoscópica e a jejunal peroral, no 

estadiamento da DIPID foi considerada pequena. Para esses dois métodos, os valores de 

Kappa observados dentro de um intervalo de confiança de 95% mostraram variações que 

vai da discordância a uma pequena concordância, acima daquele resultante apenas do 

acaso. Os resultados com relação à comparação da biópsia duodenal endoscópica com a 

laparotomia foram ainda mais discrepantes, já que os valores de Kappa mostraram 

discordância entre os dois métodos, quando utilizados para o estadiamento da doença. 

A comparação dos resultados da biópsia jejunal peroral com a laparotomia 

evidenciou, também, concordância relativamente pequena entre esses métodos. No entanto, 

os valores de Kappa contidos no intervalo de confiança de 95% mostraram que a 

concordância entre esses procedimentos varia de pequena a intermediária. Estes valores se 

mostraram superiores àqueles obtidos para a biópsia duodenal endoscópica e a laparotomia. 



Assim, esses resultados se mostraram pertinentes, à luz do conhecimento das 

características evolutivas peculiares desse tipo especial de linfoma intestinal e das 

limitações que a biópsia duodenal endoscópica e jejunal peroral possuem, quando 

empregadas no estadiamento da DIPID. 

O correto estadiamento histológico do linfoma é importante, pois irá definir a 

abordagem terapêutica específica para cada estádio da doença e, em conseqüência, 

melhorar o prognóstico do paciente. Os estádios B e C são tratados de forma semelhante, 

com quimioterapia antineoplásica. Assim sendo, na prática clínica, não existem diferenças 

na abordagem desses dois estádios. Nesse sentido, procurou-se avaliar através do teste de 

Kappa, a concordância da biópsia jejunal peroral e da laparotomia no estadiamento desses 

estádios em conjunto. A concordância dos métodos foi considerada intermediária. O 

intervalo de confiança de 95% evidencia variação de pequena a muito boa. Na interpretação 

do método estatístico de Kappa, no que se refere à comparação de métodos biológicos, o 

valor 0,56 pode ser considerado uma boa concordância entre os métodos avaliados. Este 

resultado pode nos levar a questionar a necessidade da laparotomia no paciente no qual a 

biópsia jejunal peroral mostra alterações histológicas que o classifica como estádio B ou C. 

 
 
 
 
6.7 AVALIAÇÃO DO TRATAMENTO 

Avaliar o tratamento da DIPID é tarefa limitada, uma vez que os dados disponíveis na 

literatura são escassos e muitas vezes difíceis de serem interpretados. Essa limitação se 

deve a diferentes razões as quais podem ser enumeradas: a maioria dos relatos existentes se 

referem a um único caso ou a um pequeno número deles; os regimes terapêuticos utilizados 

nas séries com maior número de pacientes foram diferentes ao longo dos anos; são raras as 

séries em que o estadiamento pré-laparotomia foi realizado de forma correta; os critérios de 

avaliação da resposta ao tratamento, em muitos trabalhos, foram caracterizados de forma 

incompleta, com a RC sendo considerada com base apenas nos parâmetros clínicos ou 

imunológicos; e, finalmente, o pequeno tempo de seguimento dos pacientes. Os 

conhecimentos sobre a melhor abordagem terapêutica e prognóstica se baseiam, 

principalmente, nas publicações de Ben-Ayed et al.27, Salami e Spinelli226 e Akbulut et al2, 

que abordam de forma mais sistematizada o tratamento da DIPID. 



Observações acumuladas, ao longo dos anos a partir dos relatos de casos, associadas 

às evidências dos estudos controlados, têm mostrado que os antibióticos, principalmente, a 

tetraciclina é o tratamento de primeira linha para o estádio A da DIPID; no entanto, não 

existe consenso no que diz respeito à dose ideal e por quanto tempo o medicamento deva 

ser mantido. Se a ação dos antibióticos se restringe apenas à redução da população 

bacteriana na luz intestinal e, conseqüentemente, do estímulo imunogênico, é ainda questão 

a ser avaliada. 

Na casuística em estudo, os cinco pacientes que estavam no estádio A receberam 

tetraciclina na dose de 2,0g/dia e foram acompanhados por período que variou de 1 a 180 

meses, com média de 77,8 meses (±76,8meses) e mediana de 84 meses (Q1=2,5 e Q3=150 

meses). Nos três pacientes, nos quais o tempo de seguimento permitiu avaliar a resposta 

terapêutica, RC foi obtida em dois (66,7%) e a RP em um (33,3%). Houve perda de 

seguimento de um caso e um óbito não relacionado a DIPID. 

Akbulut et al2 avaliaram de forma prospectiva, por período médio de 68 meses, com 

intervalo de 38 a 89 meses, o tratamento de 23 pacientes com DIPID e sete deles 

encontravam-se no estádio A. Estes autores obtiveram RC de cinco (70%) pacientes. Dois 

deles apresentaram recidiva da doença após 12 e 17 meses e foram tratados com 

quimioterapia antineoplásica. A RP foi observada nos dois pacientes, que posteriormente 

receberam o esquema COPP; um deles evoluiu para o óbito, enquanto o outro, a RC foi 

alcançada. No referido trabalho, a taxa de sobrevida livre da doença, no período de cinco 

anos, para o estádio A foi de 43%. No estudo prospectivo de 21 pacientes com DIPID, 

realizado por Ben-Ayed et al27, dos seis casos no estádio A, a RC foi observada em 33,3% 

dos pacientes. A taxa de RC descrita em outras séries e nos trabalhos de revisão apresenta 

variação de 25% a 70%, com média de 50%. No entanto, esses resultados se baseiam em 

tempos variáveis de acompanhamento dos pacientes13,24,27,49,85,139,159,208. A resposta 

terapêutica observada no presente estudo mostrou-se dentro da faixa descrita por outros 

autores. No entanto, o pequeno número de pacientes não permite conclusões sobre o 

esquema terapêutico utilizado. Vale ressaltar que o tempo de seguimento dos pacientes da 

série estudada foi superior àquela descrita nos outros trabalhos e que, durante o 

acompanhamento, não se observou evolução para os estádios mais avançados da doença. 



Os estádios B e C são tratados com quimioterapia antineoplásica. No entanto, existem 

dúvidas sobre o melhor esquema terapêutico a ser utilizado. Após o estudo publicado por 

Salami e Spinelli226 esquemas quimioterápicos contendo antraciclina e, entre eles, o CHOP, 

tem sido o mais recomendado na literatura2,13,27,77,85,137,139,148,159,166,208,210,214,229,276,278. 

Os cinco pacientes do estádio B da presente casuística foram tratados com CHOP; em 

quatro deles acrescentou-se o sulfato de bleomicina. Nesse grupo, houve perda de 

seguimento de um paciente três meses após o diagnóstico, durante o tratamento 

quimioterápico. Remissão completa foi obtida em 75% dos casos e FT em 25%. Não foi 

observada recidiva da doença durante o período de acompanhamento, que variou de três a 

110 meses, com média de 74,8 meses (±45,3meses) e mediana de 99 meses (Q1=2,5 e 

Q3=150 meses). 

A abordagem terapêutica dos 14 pacientes do estádio C foi feita de forma semelhante 

aos casos do estádio B. Onze pacientes iniciaram o tratamento com os esquemas CHOP-

Bleo e CHOP. Os dois primeiros casos da série em estudo receberam esquema COP como 

tratamento de primeira linha. Nesses dois pacientes, houve recidiva da doença logo após o 

término da quimioterapia, ocasião que foi instituído o tratamento com CHOP-Bleo. Outro 

paciente iniciou quimioterapia antineoplásica fora do serviço em que se desenvolveu a 

pesquisa. O tratamento foi realizado com adriblastina, citarabina, bleomicina, vincristina e 

metotrexato. Evoluiu com resposta inicial satisfatória, mas, posteriormente, retornou com 

manifestações clínicas e apresentou nas biópsias do intestino delgado e cólon, infiltração 

linfomatosa. Recebeu novo esquema quimioterápico com citarabina, cisplatina e etoposido. 

Nos 11 pacientes do estádio C, nos quais, o tempo de acompanhamento foi superior a 

cinco anos, permitindo, dessa forma, avaliar a resposta ao tratamento, a RC foi alcançada 

em cinco (45,5%) casos; houve uma (9,1%) RP; e cinco (45,5%) pacientes evoluíram para 

óbito, caracterizando FT. 

Na série em estudo, a análise em conjunto dos 15 pacientes dos estádios B e C, que 

permitiram a avaliação adequada da resposta terapêutica, mostrou que RC foi observada em 

oito (53,3%) casos, FT ocorreu em seis (40,0%) e RP foi alcançada em um (6,7%) paciente. 

Esse resultado mostrou-se semelhante aos encontrados por Akbulut et al.2 e por Ben-Ayed 

et al.27 que obtiveram, respectivamente, taxas de RC de 56% e 57%. Os dados da literatura 

têm mostrado, que diferentes esquemas de quimioterapia antineoplásica, utilizados ao longo 



dos anos no tratamento de DIPID, são acompanhados por variada resposta terapêutica; 

estes, em geral, apresentam sobrevida de 58% a 64% em três 

anos2,13,27,77,85,138,139,148,159,166,208,210,229,276,278. 

Considerando-se os 24 casos estudados, em 18 a avaliação do tratamento pôde ser 

feita de forma satisfatória. Remissão completa foi alcançada em 10 (55,5%) pacientes e RP 

em dois (11,1%). Assim, ao término do estudo, que teve tempo médio de acompanhamento 

de 66,7 meses, com limites de 1 a 196 meses, 12 (66,6%) pacientes encontravam-se vivos. 

O FT, que resultou em óbito, foi observado em 6 (33,3%) casos. A literatura apresenta 

ampla variação na taxa global de sobrevida em cinco anos, que se encontra entre 20% e 

67%. No presente estudo, a taxa de sobrevida global mostrou-se semelhante aos valores 

superiores aos referidos na literatura2,3,6,13,27,77,85,137,139,159,208,214,226,227,278. 

As causas de óbito dos pacientes do estudo, não diferem daquelas observadas por 

outros autores. Em quatro casos, o óbito foi secundário a disseminação do linfoma e, em 

dois pacientes, este foi motivado por infecção durante o curso da quimioterapia 

antineoplásica2,13,27,77,85,138,139,148,159,166,208,210,229,276,278. 

A análise da curva de sobrevida, realizada através do estimador de Kaplan-Meier, 

mostrou que todos os óbitos da série em estudo ocorreram antes dos 60 meses (Figura 20). 

A sobrevida encontrada para os casos do estádio B foi de 75%, enquanto para os pacientes 

do estádio C foi de 55%, após os cinco anos de acompanhamento. Não foi constatado óbito 

associado à DIPID entre os pacientes do estádio A. A comparação entre as curvas de 

sobrevida dos três estádios não mostrou diferença com significado estatístico; esse 

resultado pode ter ocorrido pelo pequeno tamanho da amostra estudada e pela diferença do 

número de pacientes dos três estádios. Ben-Ayed et al.27 utilizando-se do mesmo método 

estatístico avaliaram a sobrevida de 21 pacientes com DIPID. Esses autores fizeram a 

análise dos casos, sem a estratificação dos estádios da doença, e encontraram sobrevida 

global de aproximadamente 50% dos casos, aos 55 meses de acompanhamento.  

As doenças de cadeia pesada se caracterizam por processos linfoproliferativos dos 

linfócitos B, com síntese de moléculas de imunoglobulinas anormais, que possuem cadeias 

pesadas incompletas e ausência de cadeias leves. Estas, quando possuem comprometimento 

primário do intestino delgado, fazem parte do espectro de doenças que em conjunto com os 

linfomas MALT difusos desse órgão, recebem a designação de DIPID. Na série estudada, a 



DCAP foi diagnosticada em sete casos e a DCGP em nove. Em sete pacientes, as 

imunoglobulinas anormais não foram identificadas no soro ou no tecido intestinal. As 

observações dentro destes três grupos de pacientes, não mostraram diferenças quanto ao 

quadro clínico, bem como nos exames complementares. Na avaliação da resposta ao 

tratamento da DIPID, o grupo com DCGP apresentou resposta mais favorável, com RC 

sendo alcançada em 83,3% dos casos; resultado semelhante foi observado em 57% dos 

pacientes com DCAP e em 20% daqueles que não tiveram as cadeias pesadas identificadas. 

É importante salientar que quatro dos pacientes com DCGP encontravam-se no estádio A; 

três, no B; e dois no C. O maior número de casos no estádio A e o pequeno número de 

pacientes nos diferentes grupos, são fatores que interferiram na observação dessa variável. 

A mesma consideração pode ser feita quando se avalia o pior prognóstico observado entre 

os pacientes que não apresentaram as imunoglobulinas anormais, pois, dos sete casos desse 

grupo, cinco encontravam-se no estádio C da doença. 

Uma característica importante que foi observada nos casos da presente série é a 

freqüência em que se encontrou a DCGP, manifestando-se por meio do comprometimento 

linfoproliferativo primário do intestino delgado. Dos 24 pacientes, em nove, a DCGP foi 

diagnosticada. Na literatura, apenas um caso relatado por Bender et al.28, apresentou-se de 

forma semelhante aos pacientes do atual estudo. 

 

 

 

 

 

 

 



7 CONCLUSÕES 

O estudo dos 24 casos de DIPID permitiu as seguintes conclusões: 

 

1 A doença foi mais freqüentemente observada na população de baixo nível sócio-

econômico e residente na periferia das cidades, sendo que a freqüência de 

acometimento do sexo feminino foi um pouco superior àquela do sexo masculino. 

 

2 O diagnóstico foi realizado com maior freqüência na quinta e terceira décadas.  

 

3 As manifestações clínicas foram uniformes. Emagrecimento, diarréia, dor 

abdominal e baqueteamento digital dominaram a expressão clínica nos três estádios 

da doença. 

 

4 Os exames hematológicos e bioquímicos não se constituíram em testes diagnósticos. 

As alterações mais observadas foram: anemia, VHS acelerada, hipoalbuminemia e 

hipocalcemia. 

 

5 A esteatorréia foi achado freqüente e mostrou-se mais grave nos estádios B e C. 

 

6 A imunoeletroforese do soro diagnosticou DCAP e DCGP em 61,1 % dos casos, 

sendo que esse exame mostrou-se útil na avaliação da remissão da doença. 

 

7 A forma não secretora da DCAP foi diagnosticada a partir da imuno-histoquímica 

das amostras de intestino delgado, em três casos. 

 

8 A hipótese de existir uma forma não secretora da DCGP, pode ser levantada, com 

base na observação de que em dois pacientes, a cadeia γ-pesada foi identificada 

apenas no tecido intestinal. 

 

9 A endoscopia digestiva alta mostrou lesões duodenais sugestivas de DIPID em 65% 

dos casos. O padrão nodular foi o mais observado, seguido por ulcerações rasas, 



aspecto em mosaico e espessamento das pregas da mucosa. Estas alterações foram 

mais expressivas nos estádios B e C. 

 

 

10 O estudo morfológico das alças jejuno-ileais, por radiografia contrastada foi exame 

de valor na suspeita diagnóstica e no diagnóstico diferencial da DIPID. Este se 

mostrou alterado em todos os casos, com as alterações mais exuberantes nos 

estádios mais avançados da doença. 

 

11 As alterações mais observadas durante a laparotomia foram a linfadenomegalia 

mesentérica, o espessamento e a presença de nódulos nas paredes dos segmentos 

proximais do intestino delgado. Esses achados foram mais expressivos nos estádios 

B e C. 

 

12 Os fragmentos de mucosa duodenal, colhidos por endoscopia, permitiram o 

diagnóstico da DIPID em 44,4% dos casos. 

 

13 As amostras de jejuno proximal colhidas por cápsula peroral permitiram o 

diagnóstico de DIPID em todos os pacientes. Esse exame mostrou ser de maior 

valor para a confirmação diagnóstica e, também, no diagnóstico diferencial da 

DIPID com outras entidades que cursam com manifestações clínicas semelhantes. 

Foi, também, de igual valor na avaliação da resposta ao tratamento. 

 

14 O material obtido por laparotomia para estadiamento confirmou o diagnóstico em 

100% dos pacientes e se constituiu em base segura para o estadiamento histológico. 

 

15 Na avaliação global dos três estádios da doença, a concordância da biópsia duodenal 

endoscópica e jejunal peroral, com o material obtido por laparotomia mostrou-se de 

pouco valor para o estadiamento histológico da doença. 

 



16 Na avaliação em conjunto dos estádios B e C, a concordância da biópsia jejunal 

peroral com o material obtido por laparotomia foi considerada boa. Com base nesse 

dado, a necessidade de laparotomia nos pacientes em que a biópsia jejunal peroral 

foi compatível com os estádios B ou C, passa a ser questionável. 

 

17 O tratamento do estádio A foi acompanhado por 66,7% de RC e 33,3% de RP. 

 

18 Remissão completa foi alcançada em 75% dos pacientes no estádio B e em 45,5% 

do estádio C. A RP foi observada em um paciente do estádio C e o FT ocorreu em 

25% do estádio B e em 45,5% do estádio C. 

 

19 Na avaliação global dos três estádios RC foi obtida em 55,5%, RP em 11,1% e FT 

em 33,3% dos casos. Ao término do estudo, 66,6% dos pacientes encontravam-se 

vivos. 

 

20 A taxa de sobrevida em cinco anos foi de 100% para os pacientes no estádio A, 75% 

para o estádio B e 55% para os casos do estádio C. Todos os óbitos ocorreram antes 

dos 60 meses de acompanhamento. 

 

21 A freqüência com que a DCGP manifesta-se com características semelhantes a 

DCAP, pode ser maior do que a referida na literatura. 

 

22 Tendo em vista a casuística apresentada e o confronto com a literatura mundial, a 

DIPID, embora seja doença mais rara no Continente Americano, sua existência é 

real e se constitui em parte integrante da nossa nosologia. Assim sendo, deve ser 

incorporada ao diagnóstico diferencial das doenças que cursam com dor abdominal 

ou diarréia crônica, associada ou não a síndrome da mabsorção intestinal. 
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ANEXO 1 

 

DOENÇA IMUNOPROLIFERATIVA DO INTESTINO DELGADO:  
ESTUDO CLÍNICO  

 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
Você,_________________________________________________________, paciente do 
Hospital das Clínicas, foi selecionado para participar de um projeto de pesquisa e tem o 
direito de saber sobre sua participação. 

O objetivo dessa pesquisa é conhecer melhor o quadro clínico e laboratorial da 
Doença Imunoproliferativa do Intestino Delgado em nosso meio. A Doença 
Imunoproliferativa do Intestino Delgado é um tipo especial de linfoma primário do 
intestino delgado, que possui maior prevalência nos países do Oriente Médio e regiões do 
Mediterrâneo, onde é melhor estudada. No Brasil, os estudos são escassos e a doença é 
pouco conhecida. 

Este estudo não o beneficiará diretamente, mas poderá ajudar, no futuro, outras 
pessoas. 

Sua participação nesse estudo é voluntária e gratuita. Ela consistirá em permitir que 
informações sobre a sua doença sejam utilizadas na pesquisa. Essas informações são sexo, 
idade em que a doença iniciou, sinais e sintomas à apresentação, como foi feito o 
diagnóstico, complicações da doença, doenças associadas, resultados de exames de 
laboratório, exames endoscópicos, radiológicos e histológicos, os tratamentos utilizados, a 
resposta a esses tratamentos e a evolução de doença. Não será realizado nenhum exame ou 
procedimento com finalidade apenas da pesquisa. Todos os exames, os procedimentos e 
tratamento serão os mesmos a que você submeteria se não estivesse participando do estudo.  

Todos os indivíduos têm o direito de se recusar a participar do estudo, bem como 
desistir da participação, caso tenham concordado inicialmente. Não haverá qualquer 
comprometimento da sua assistência no caso de recusa ou desistência. 

Os resultados da pesquisa serão divulgados na forma de comunicação científica, não 
permitindo a identificação individual dos participantes. 
 
Eu,___________________________________________, registro número____________ 
no Hospital das Clínicas, após esclarecido sobre a pesquisa, aceito a participar do estudo, 
concordando com o uso, na pesquisa, das informações clínicas e laboratoriais da minha 
doença. 
ASSINATURA DO VOLUNTÁRIO__________________________________________ 
NOME DO MÉDICO______________________________________________________ 
ASSINATURA DO MÉDICO__________________________DATA___/___/______ 



ANEXO 2 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS 
HOSPITAL DAS CLÍNICAS 
Serviço de Gastroenterologia, Nutrição, Cirurgia Geral e do Aparelho Digestivo. 
(GEN-CAD) 
 
 

PROTOCOLO - DOENÇA IMUNOPROLIFERATIVA DO INTESTINO 

DELGADO: ESTUDO CLÍNICO  

 
 
IDENTIFICAÇÃO  

 
NOME:____________________________________________________________ 
REGISTRO (SAME-HC):___________________________    DATA :____________ 
IDADE:_____________ 
SEXO: (   ) F      (   ) M          COR: LEUCO (   )   FAIO (   )  MELANO (   ) 
GRAU DE ESCOLARIDADE:___________________ PROFISSÃO:_________________ 
RENDA FAMILIAR _____________________SALÁRIO MÍNIMO VIGENTE___________ 
NÚMERO DE DEPENDENTES________________________________________________ 
DATA DE NASCIMENTO:______________NATURALIDADE:____________________ 
NACIONALIDADE:____________________ASCENDÊNCIA:_____________________ 
ENDEREÇO:_____________________________________________________________ 
TELEFONE:_____________________ 
 
DADOS CLÍNICOS 

 
IDADE AO INÍCIO DOS SINTOMAS:__________________ 
IDADE AO DIAGNÓSTICO:__________________ 
 
SINTOMAS: 
Diarréia: S___N____I___ Característica:________________________________________ 
Esteatorréia: S___N____I___ 
Dor abdominal: S___N____I___Característica:___________________________________ 
Emagrecimento: S___N____I___Quantificar:_____________________________________ 
Febre: S___N____I___Temperatura:____________________________________________ 
Vômitos: S___N____I___ 
Astenia: S___N____I___ 
Edemas: S___N____I___ 
 
Outros:__________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________
________ 
 
 



 
 
 
DADOS RELEVANTES DA HISTÓRIA 
PESSOAL___________________________________________ 
________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________
________________________________________________________________________________________
______ 
 
 
USO DE MEDICAMENTOS 
Droga (tempo de uso, doses, presença de efeitos colaterais) 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
________ 
 
ANTECEDENTES FAMILIARES:___________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________ 
 
CONDIÇÕES DE MORADIA: 
ÁGUA TRATADA: S___ N____ FONTE DE ÁGUA:________________ 
ESGÔTO: S___ N______ 
 
EXAME FÍSICO: 
PESO HABITUAL:____________             PESO ATUAL:____________ 
Sinais de desnutrição: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 CLÍNICA:  
 



DATA:__________ 
Hemograma:Hm:___________Hb_______Htc:_______VCM:_______CHCM:_________ 
Leuc:________Meta:_______Bast:_______Seg:__________Eos:_________Mono:______ 
Bas:_________ Linf:_________ 
Plaquetas:______________ 
VHS:_________ Prot C reativa:___________Mucoproteínas:______________ 
Ferro sérico:____________CTLFe:________ Ferritina:__________Transferrina:________ 
Dosagem sérica de ac fólico:______________ Vit B12:_________ 
Glicemia de jejum:____________ 
Uréia:___________Creatinina:____________ 
Sódio:_________Potássio:________Cloretos________Cálcio:_________Fósforo:______ 
Magnésio:___________ 
Proteínas Totais:_________Albumina:________Globulinas:__________ 
Eletroforese de proteínas séricas: 
Albumina:_______Alfa-1-globulina:_________Alfa-2-globulina:______ 
Beta-1-globulina:_________Beta-2-globulina:__________Gama-globulina:_________ 
TGO:___________TGP:_________GGT:___________Fosfatase alcalina:___________ 
Bilirrubinas Totais:_________B.direta:___________B indireta:___________ 
Atividade da protrombina:_______________ 
LDH:______________ 
Imunoglobulinas séricas: IgA:____IgM:_____IgG:_______ 
Imunoeleroforese do soro:_________________________ 
Anti-Gliadiana: IGA:_______IgG:_______ 
 
Teste da D(+) xilose:______________________ 
 
Dosagem da gordura fecal de 72 horas: volume fecal de 24hs:____________ 
          Gordura fecal de 24hs:______________ 
Exame parasiológico de fezes: 1a. amostra:____________________________ 
    2a.amostra:_____________________________ 
    3a.amostra:_____________________________ 
 
Sumário de urina: 
Densidade:__________________pH:______________ 
Piócitos:___________Hemácias:_________Cilindros:___________Critais:____________ 
Proteínas:__________Hemoglobina:_____________Nitrito:_____________ 
 
 
 
MÉTODOS DE IMAGEM 
 
Radiografia de tórax: 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
______________________________________________________________________ 
 
Estudo contrastado do intestino delgado -Trânsito intestinal(descrever as alterações): 



_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
__________________________________________________________________ 
 
 
 
 
Ultrassonografia abdominal: 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
____________ 
 
 
 
Tomografia abdominal: 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
__________ 
 
MÉTODOS ENDOSCÓPICOS 
 
Endoscopia digestiva alta: 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
__________ 
 
Endoscopia digestiva baixa (especificar retossigmoidoscopia/colonoscopia) 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
________ 
 



LAPAROTOMIA PARA ESTADIAMENTO : 
Descrição dos aspectos macroscópicos: 
________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
____________ 
 
 
 
 
 
 
 
 
ESTUDO HISTOLÓGICO 
 
Biópsia endoscópica:________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
______________________________________________________________________Está
dio:____________ 
 
Biópsia jejunal peroral:______________________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
______ 
Estádio:_________ 
 
 
Biópsias laparotomia: 
Alças do intestino 
delgado:_____________________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
____ 
Linfonodos:_______________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 
Fígado:___________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
______ 



Baço:____________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
____ 
Medula óssea:____________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
______________________________________________________________________ 
Estádio:_________ 
 
Imunofluorescência do tecido intestinal: 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
______________________________________________________________________ 
 
TRATAMENTO:  
Suportivo e sintomático:____________________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
____________________________________________________________________ 
 
 
 
 
Tratamento da DIPID:_____________________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
____________________________________________________________________ 
 
OBSERVAÇÕES:_________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 
 
 
EVOLUÇÃO :_____________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________



_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________ 
 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





ANEXO 4 

CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS 24 PACIENTES COM DIPID 

Nome 
Idade 

(anos)  
Sexo Procedência Profissão Estádio 

Cadeia 

pesada 
Tratamento 

Resp 

Trat. 

Seguimento 

(meses) 

ARB 33 M Belo Horizonte Porteiro A Ausente Tetraciclina RP 120 

MIC 51 F São Domingos Prata Do lar A γ Tetraciclina RC 180 

MFS 37 F Diamantina Do lar A γ Tetraciclina RC 87 

MGS 26 M São João do Jacurí Lavrador A γ Tetraciclina SA 1 

GLFC 47 M Entre Rios Comerciante A γ S.T. Óbito* 4 

RLF 43 M Belo Horizonte Vendedor B γ CHOP-B RC 110 

RAS 15 M Contagem Estudante B α CHOP RC 105 

SNV 46 F Vitória Func. 

pública 

B γ CHOP-B RC 99 

MJB 35 F Belo Horizonte Doméstica B Ausente CHOP-B SA 3 

AC 25 F Belo Horizonte A. escritório B γ CHOP-B FT 57 

MAS 23 F Belo Horizonte Do lar C α Miscelania RC 164 

EJT 15 F Belo Horizonte Estudante C α CHOP-B FT 12 

VBA 47 M Almenara Lavrador C Ausente CHOP SA 20 

JCM 49 M Coronel 

Fabriciano 

Industriário C α CHOP-B FT 53 

JRP 44 M João Monlevade Lubrificador C Ausente CHOP-B RC 120 

MSS 22 F Belo Horizonte Do lar C Ausente CHOP RP 36 

APS 21 F Itaiobeiras Bancária C γ CHOP-B SA 31 

ODS 29 M Conselheiro Lafaiete Lanterneiro C Ausente COP FT 29 

LAS 19 F Belo Horizonte Do lar C α COP RC 196 

NRC 19 M Águas Formosas Estudante C Ausente CHOP FT 4 

SDR 25 F Nova Lima Do lar C α CHOP-B RC 76 

JSF 45 F Contagem Do lar C α CHOP-B FT 16 

LFC 34 F Ibirité Do lar C γ CHOP-B RC 72 

MJF 42 M Santa Luzia Mecânico C Ausente CHOP SA 8 



*Óbito não associado a DIPID 
DIPID – Doença imunoproliferativa do intestino delgado; Resp Trat - Resposta ao tratamento; M – Masculino; F - Feminino 
Func pública – Funcionária pública; A escritório – Auxiliar de escritórioST – Sem tratamento; CHOP - Ciclofosfamida, vincristina, 
adriamicina, prednisona; CHOP-B - Ciclofosfamida, vincristina, adriamicina, prednisona, sulfato de bleomicina 
RC - remissão completa; RP - remissão parcial; FT - fracasso terapêutico; SA - sem avaliação 

 


