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Resumo: A Doenca Celiaca (DC) é uma enteropatia imuno-mediada associada a exposi¢cdo ao gluten
com a grande maioria dos pacientes apresentando resposta com dieta isenta de gluen. Os refratdrios
ao tratamento com dieta e 0s raros casos que se apresentam com cavitagdo mesentérica (linfonodos
com necrose central) estdo em risco para o desenvolvimento do Linfoma de Células T associado a
Enteropatia (EATL). Apresentamos um caso de Sindrome de Cavitagdo Mesentérica (além de
linfonodos necrosados com presenca de hipoesplenismo) como apresentacdo inicial da DC que
apresentou regressao completa das linfonodomegalias e da atrofia vilosa apds dieta isenta de gluten
e corticoterapia via oral por 3meses, permanecendo assintomatico por 7 anos. Apds esse periodo

apresentou doenga celiaca refratdria com diagndstico de EATL.

Palavras Chaves: Doenga Celiaca ; Doenga Celiaca Refrataria ; Sindrome de Cavitacdo Mesentérica ;
Linfoma de Células T associado a enteropatia ; EATL

1. Introdugao:

A sindrome de cavitacdo mesentérica é uma complicagdo rara, e potencialmente fatal da
doenca celiaca, com menos de 50 casos relatados no mundo ** . A sua patogénese é desconhecida ?
e apresenta uma alta taxa de mortalidade, de cerca de 50%, geralmente relacionada a ma-nutrigao,
sangramentos digestivos relacionados a ulceracdes e sepse®. Também é associada com doenca
celiaca refrataria, com um risco aumentado de desenvolvimento Linfoma de células T associado a
Enteropatia (EATL) . O EATL é um linfoma n3ao Hodgkin, associado exclusivamente a doenca celiaca,
de apresentacdo rara e corresponde a <5% de todos linfomas do trato gastrointestinal e <1% dos

linfomas n3do Hodgkin3

2. Apresentacao do caso:
Paciente de 30 anos, sem comorbidades prévias, inicia em 2014 com quadro de dor
abdominal difusa em cdlicas, diarréia eventual, epigastralgia com empachamento pds prandial, picos

febris, sudorese noturna e perda ponderal de 10kg. Exame fisico sem linfonodomegalias palpaveis.

Realizadas tomografias com achado de multiplas linfonomegalias mesentéricas medindo
até 5.3x3.5 nos maiores eixos (Imagem 1 e 2) . Devido hipdétese de linfoma, submetido a
videolaparoscopia diagndstica, com bidpsia linfonodal excisional, com anatomopatolégico sugerindo

infarto linfonodal, sem evidéncia de linfoma.

Realizada Enterotomografia com achado de espessamento difuso de valvulas coniventes do
intestino delgado, com aspecto de jejunizacdo ileal associado as linfonodomegalias, sugerindo a

possibilidade de Doenca celiaca. Submetido a endoscopia digestiva alta, com achado de Ulceras
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estreladas recobertas por fibrina em bulbo e segunda porcao duodenal. Biépsias de bulbo e D2 com
linfocitose intraepitealial, com inflamacdo cronica extensamente ulcerada, achatamento de
vilosidades e hiperplasia de criptas . Pesquisa para CMV, Fungos, e BAAR negativo. PAS negativo.
Tendo em vista achados sugestivos de DC realizado Anti Transglutaminase IGA - 20,8 Ui/MI, com
resultado indeterminado ( NR <20 / Indeterminado 20-30 / Reagente >30),e genotipagem do HLA
DQ2 e DQS8, com positividade para o HLA DQ2, DQ8 negativo.

Realizado diagndstico de Doenca celiaca atipica com sindrome de cavitagdo mesentérica, e
iniciado uso de Prednisona 1mg/kg, com reducdo gradual e suspensdo em periodo de 3 meses,

associado a dieta isenta em gluten.

Paciente evoluiu com melhora clinica gradual, e submetido a controle endoscdpico e de
imagem abdominal seriado, com reducdo importante das linfonodomegalias (Imagem 3) e
normaliza¢gdo duodenal completa tanto na macroscopia como na histologia de endoscopia realizada

em 2016. Em 2018, nova endoscopia com bidpsias duodenais dentro da normalidade.

Paciente seguia assintomatico até marco de 2021, quando iniciou com novo quadro de dor
abdominal, diarréia de grande volume, associado a sudorese noturna e picos febris. Apresentou
também surgimento de lesGes pruriginosas em bragos e pescoco. Novos laboratoriais com Anti
Transglutaminase IGA negativo, coprocultura, EPF, pesquisa para clostridium, todas negativas.
Submetido a nova endoscopia, com presencga de varias Ulceras oblongas a partir da segunda por¢ao
duodenal, as maiores de cerca de 6mm, com mucosas edemaciadas e vilos encurtados. Bidpsias
compativeis com Marsh 3B em D2, e Marsh 3a em bulbo duodenal. Realizada imuno-histoquimica
para avaliagdo de doenca celiaca refratdria, com positividade para CD3 e CD8, achados mais

sugestivos de doenca celiaca refrataria tipo |, mas apresentacgdo clinica mais compativel com tipo Il.

Nova EnteroTC com acumulo de gordura na submucosa de segunda, terceira e quarta
porcdo duodenal, com alguns segmentos de jejuno e ileo com paredes espessadas e de padrdo
estratificado. Redugdo de linfonodomegalias. Avaliado pela dermatologia com impressdo de quadro
cutaneo reacional a quadro inflamatério sistémico, com bidpsias ndo compativeis com dermatite

herpetiforme.

Iniciada Prednisona 1mg/kg, com redugdo gradual de dose, com melhora clinica parcial,
porém com persisténcia de quadro consumptivo e sudorese noturna , se tornando necessario excluir

EATL, com plano de realizacdo de PET CT.

Em Junho, procurou a emergéncia por quadro de enterorragia volumosa, sendo realizada
endoscopia digestiva alta com achado de atrofia duodenal leve, e colonoscopia, com sinais de
sangramento ativo proximal ao alcance do aparelho no ileo. Angiotomografia sem identificacdo de
ponto de sangramento. Paciente evoluiu com parada de sangramento, e foi realizada cépsula

endoscdpica, com achado de multiplas ulceragGes jejunoileais ( imagens 4 e 5)
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Devido a suspeita de EATL, submetido a PET-CT com achado de aumento de captacdo em
fossa iliaca direita de caracteristicas inflamatdrias. Alguns dias apds, paciente evoluiu com abdéme
agudo perfurativo, sendo submetido a Laparotomia exploradora, com achado de perfuracdo de
Ulcera em jejuno. Realizada resseccdo de Ulcera perfurada, e enviado material para anatomo-

patolégico, com diagndstico de Linfoma de células T associado a Enteropatia ( EATL).

Paciente evoluiu com novo episédio de enterorragia com instabilidade, com necessidade de
nova laparotomia exploradora, sendo realizada enteroscopia transoperatéria, com achado de
multiplas ulceragdes jejunoileais ( imagens 6, 7 e 8) com acometimento de cerca de 1.9m do intestino

delgado. Demarcadas margens livres de ulceragoes.

Apds novo episédio de enterorragia com instabilidade, optado pela ressec¢do do segmento
com ulceragBes Evoluiu sem complicagdes cirdrgicas no PO imediato, mas 8 dias apds cirurgia,
iniciou com quadro de febre, alteracio de transaminases >20x LSN, alargamento de INR,
hipertrigliceridemia e hiperferritinemia. Aventadas possibilidades de acometimento hepatico do
linfoma, sindrome hemofagocitica ou altera¢des isquémicas apds investigacao inicial de causas de
hepatopatia. Realizada bidpsia hepatica com tecido hepatico com areas de necroses centro-
lobulares, dilatagdo sinusoidal, arteriolas hipertréficas e alteragdes isquémicas de ductos biliares,
correspondentes a hepatopatia vascular. Realizadas também BMO, dentro da normalidade e AMO
com medulograma com achado de histiécitos em hemofagocitose. Iniciado tratamento para
Sindrome Hemofagocitica, porém paciente iniciou com quadro de enterorragia volumosa com
instabilidade, realizando nova endoscopia com porejamento difuso duodenal, e AngioTC com sinais
de sangramento ativo em dois pontos distintos de delgado, sem lesGes passiveis de abordagem

endovascular. Paciente evoluiu com choque hemorragico refratdrio e ébito

3. Discussao:

A doenca celiaca é uma doenca imuno mediada, causada pela intolerancia ao gluten. A maioria
dos pacientes responde ao tratamento isento de gliten, porém alguns pacientes persistem
sintomaticos a despeito de dieta adequada e podem ser classificados como doenca celiaca refrataria

. ~ . . 7’ ~ . ’ 4,5 .
na persisténcia de atrofia duodenal, apds exclusdo de ingesta de gluten®>. E mais raramente

pacientes com resposta histoldgica inicial a dieta podem tornarem-se refratarios tardiamente.

A doenca celiaca refrataria é dividida em tipo |, caracterizada por auséncia de linfdcitos
intraepiteliais anormais, e a tipo Il com linfdcitos aberrantes é considerada um pré EATL. O
diagndstico de linfécitos aberrantes podem ser realizado por imunohistoquimica de CD3/CD8, PCR

para clonalidade dos receptores de células T e por citometria de fluxo®

Na nossa instituicdo sé possuimos o teste da imunohistoquimica e os linfocitos sdo considerados



5

aberrantes quando hd uma expressao de CD3 citoplasmdtico com auséncia de expressao do CD3 de
superficie e de CD8. O nosso paciente apresentava expressao de CD3 e CD8 pela imunohistoquimica
0 que sugeria DC refratario tipo | porém seu comportamento clinico de febre, sudorese noturna,

sangramento com achado de jejunoileite sugeria DCR tipo Il com evolucdo para EATL.

Outro achado que sugeria uma evolucdo para DCR tipo Il, apds uma resposta inicial que se
manteve por 7 anos, é a apresentacdo inicial com sindrome de cavitacio mesentérica. E uma
complicagao bastante rara da doenga celiaca, com menos de 50 casos relatos na literatura, e no geral
mais associada aos casos de doenca celiaca refrataria grave e de méa evoluc3o’. Foi descrita nos anos
1960, como a presenca de conglomerados linfonodais com achado histopatoldgico tipico de
linfonodos aumentados com porg¢do central de aspecto cistico contendo fluido cremoso circundado
por halo fibroso sem evidéncia de infecgao ou malignidade associado a presenca de hipoesplenismo
e atrofia de vilos. Sua patogénese ndo é completamente elucidada. Uma das hipdteses é que o dano
da mucosa intestinal estimula uma resposta imune extrema que resulta em deple¢do do componente
celular do linfonodo ocorrendo a sua involugdo e cavitacdo?® .H4 alguns poucos relatos de tais achados
regredirem somente com a dieta isenta de gluten®. Na maioria dos casos o prognéstico é ruim com

mortalidade de 50% segundo uma revisdo do ano de 1995°.

O EATL ( Linfoma de células T associada a Enteropatia) é um tumor raro, que representa menos
de 5% dos linfomas de trato gastrointestinal. EATL tipo | é associado a DC refrataria e corresponde a
80-90% dos casos. EATL tipo Il é esporadico e ndo associado a DC e corresponde a 10-20% dos

casos™.

O EATL também é uma complicagdo possivel na sindrome de cavitagdo, mas ainda menos
comum, com 7 casos dessa associagao encontrados na literatura em revisdao de 2014 por Schwock et

aI”.'

A apresentagdo clinica mais comum é dor abdominal (88%) , geralmente associada com
complicagBes obstrucdo intestinal, perfuracdo ou sangramento. Podem ocorrer sintomas também
sintomas B sistémicos, fadiga, infeccdo, adenopatia, hepatomegalia e prurido. A maior parte dos
pacientes (64%) ja se apresenta em estagio avangado ( Estagio IV) . O EATL é um linfoma muito
agressivo, e em uma série de casos de 62 pacientes, com uma mediana de follow-up de 10.5 meses,

mostrou uma sobrevida mediana de 10 meses®?.

Reconhecer os subtipos da doenca celiaca refrataria, e suas complicacbes é complexo,
requerendo multiplos exames diagndsticos. Neste caso especifico relatado o PET -CT, que
habitualmente é sugerido como exame para definir localizagdo do linfoma, ndo foi util pois ndo

houve captacdo significativa.

Este caso nos deixou alguns aprendizados: a) o fato de um EATL multicéntrico que ocasionou

sangramento e perfuracdo nao foi detectado por métodos de imagem sugeridos na literatura tais
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como enteroressonancia, angiotomografia e PET -CT, isso porque ndo sao formadores de massas e
grandes conglomerados como os demais linfomas. Estes falsos negativos, mesmo apds revisao com
radiologistas experientes, atrasou o nosso reconhecimento desta grave complicacdo. Cabe ressaltar a
importancia da realizacdo de bidpsias por enteroscopia ou até por cirurgia como foi neste caso
descrito; b) a apresentagdo clinica inicial de cavitacdo mesentérica é um fator preditivo de ma
evolucdo, e apesar da regressdo completa das linfonodomegalias e dos achados de atrofia apds
terapia isenta de gluten associado a corticoesterdides, o paciente tardiamente se apresentou com
recidiva de quadro consumptivo a despeito de dieta isenta de gliten e com diagndstico de doencga
celiaca refrataria, e posteriormente diagndstico de Linfoma de Células T associado a Enteropatia (

EATL).

A grande duvida neste caso é se o EATL ja estava presente desde a manifestagdo inicial com
cavitagdo mesentérica, Ulceras em duodeno, febre e sudorese norturna e o tratamento com

corticosterdide apenas manteve a doenca indolente ou ocorreu surgimento posterior.

O achado de hepatite necrotizante também é bastante incomum, com apenas dois casos

13,14

relatados na literatura em pacientes com sindrome de cavitagdo mesentérica , € apenas um deles

com a triade completa, com sindrome de cavitacdo mesentérica, EATL e hepatite necrotizante

Neste nosso paciente talvez os repetidos episdédios de enterorragia com instabilidade

hemodinamica tenha sido um fator crucial. A apresentacao clinica inicial do paciente de cavitacdo
mesentérica é um fator preditivo de ma evolugdo, e apesar da regressdo completa de
linfonodomegalias e dos achados de atrofia apds terapia isenta em gliten + corticoesterdides, o
paciente tardiamente se apresentou com recidiva de quadro consumptivo a despeito de dieta isenta
em glaten, com diagndstico de doenca celiaca refratdria, e posteriormente diagndstico de Linfoma de

Células T associado a Enteropatia ( EATL).

Esse caso representa multiplos achados raros e incomuns com seguimento de longo prazo, que

pode ajudar no melhor conhecimento e entendimento dessa patologia.



4. Anexos

Imagem 1 - Tomografia inicial, de 2014, do diagndstico de sindrome de cavitacdo mesentérica

Imagem 2 - Corte coronal da tomografia realizada em 2014
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Imagem 3 - Tomografia realizada em 2021, com regressao de linfonodomegalias a despeito de

diagnéstico de Linfoma

Imagens 4 e 5 ) Imagens de capsula endoscdpica, demonstrando ulceragbes




Imagens 6,7 e 8 ) Imagens de Enteroscopia Transoperatoéria, demonstrando multiplas ulceragdes
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