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Resumo

Introdugdo: A paniculite mesentérica é uma doenca rara que pode estar na origem de quadros de
dor abdominal e outras queixas gastrointestinais frequentes."? E uma entidade subdiagnosticada,
cuja histdria natural e associacdo com neoplasias, principalmente gastrointestinais, ndo se encontra
totalmente esclarecida. Um diagndstico oncoldgico associado a paniculite mesentérica que, de
outro modo, se acredita ter um curso benigno na esmagadora maioria dos casos, tem implicacGes
importantes na abordagem terapéutica, seguimento e progndstico. Dada a controvérsia do tema

torna-se pertinente a sua discussdo, a propdsito de um caso clinico.

Objetivos: Demonstrar um diagndstico diferencial raro de dor abdominal e o desafio da sua
abordagem num contexto pratico, e discutir a possivel associagdo entre paniculite mesentérica e
linfoma folicular, através da apresentacdao de um caso clinico que ilustra este paradigma. Pretende-
se com este estudo de caso, proceder a revisao bibliografica do tema, integrando o conhecimento

mais atual no ambito na gestdo clinica do mesmo.

Métodos: O caso clinico relatado foi obtido com recurso a consulta da informacao clinica constante
no processo clinico eletrénico (PCE) e nas aplicagbes informaticas SClinico e SECTRA do Centro
Hospitalar Universitario do Porto, assegurando-se o anonimato e confidencialidade.

A discussdo do caso clinico foi integrada com o conhecimento reunido apds revisao bibliografica
sobre o tema, servindo de enquadramento tedrico do mesmo. Para isso, foram selecionados artigos

publicados, disponiveis na base de dados PubMed, com preferéncia pela literatura mais atual.

Conclusdes: O caso clinico apresenta dois diagndsticos raros decorrentes da investigacdo de dor
abdominal, a paniculite mesentérica associada a linfoma folicular. Demonstra-se a importancia do
diagndstico imagioldgico e histopatoldgico das duas entidades para o seu correto diagndstico
diferencial e esclarecimento. A luz da literatura atual, ndo é possivel esclarecer a existéncia de um
comportamento paraneopldsico da paniculite mesentérica. Assim, o caso pde em evidéncia a
necessidade de uma abordagem histopatoldgica aquando do seu diagndstico, para exclusdo de
malignidade. A maior consciencializagdo para esta doenc¢a poderd promover no futuro uma

abordagem mais eficiente de casos semelhantes, com ganhos significativos em saude.

Palavras-chave: Paniculite, peritoneal; Linfoma, Folicular; Dor abdominal; Mesentério



Abstract

Introduction: Mesenteric panniculitis is a rare disease that may present as abdominal pain and
other frequent gastrointestinal complaints.>? It is an underdiagnosed entity whose natural history
and association with malignant neoplasms is not fully understood. An oncological diagnosis
associated with this disease, which is otherwise believed to have a benign course, has important
implications in the therapeutic approach, follow-up, and prognosis. Given the controversy, its
discussion based on a clinical case becomes pertinent.

Aim: To demonstrate a rare differential diagnosis of abdominal pain and the challenge of its
approach in a practical context and to discuss the possible association between mesenteric
panniculitis and follicular lymphoma by presenting a clinical case. We intend to do a literature

review with this case report, integrating the most current knowledge in its clinical management.

Methods: The case clinical information was obtained by consulting the electronic clinical records of
Centro Hospitalar Universitario do Porto, ensuring anonymity and confidentiality. The bibliographic
review on the subject was carried out by selecting published articles available in the PubMed
database, with a preference for the recent ones. The clinical case discussion was integrated with
the knowledge gathered after a bibliographic review on the subject, serving as a theoretical

framework.

Conclusions: This case report presents two rare diagnoses resulting from the investigation of
abdominal pain, mesenteric panniculitis associated with follicular lymphoma. With this, we
demonstrate the relevance of both radiological and histopathological approaches to correct
differential diagnosis these two entities. In the light of the current literature, it is not possible to
clarify the existence of a paraneoplastic behavior of mesenteric panniculitis. Thus, the case
highlights the need for histopathological analysis to exclude malignancy at the time of its diagnosis.
Increased awareness of this disease may promote in the future a more efficient approach to similar

cases, with significant health gains.

Keywords: Panniculitis, Peritoneal; Lymphoma, Follicular; Abdominal Pain; Mesentery.
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Introducdo

A paniculite mesentérica (PM) foi descrita pela primeira vez em 1924 e, a luz do
conhecimento atual, define-se como uma doenca de carateristicas fibroinflamatdrias com
componente autoimune, traduzindo-se num espectro evolutivo e sequencial entre necrose,

inflamac3o e fibrose do tecido adiposo do mesentério.™®

E uma entidade rara, com baixa prevaléncia e maior incidéncia no sexo masculino.’° A

sua baixa prevaléncia motiva a que muitas vezes seja esquecida e por isso subdiagnosticada. E
frequentemente um achado incidental na sequéncia de exames de imagem motivados por queixas
abdominais ou estadiamento gastrointestinal de outras patologias, nomeadamente

oncoldgicas. 24510

A comunidade cientifica ainda ndo concluiu com certeza qual o mecanismo fisiopatolégico
que predispGe a sua ocorréncia. Admite-se que qualquer fendmeno que promova lesdo ou trauma
abdominal, predispondo a uma reacdo inflamatdria, possa ser uma justificagdo para o seu

aparecimento.>*!!

N3o existem sinais e sintomas patognomadnicos que permitam estabelecer um diagnéstico,
muito embora a express3o clinica mais comum seja a dor abdominal.! O mesmo se verifica com os
estudos imagioldgicos pois, apesar de achados como espessamento do mesentério, aderéncias aos
orgdos adjacentes, fibrose e massas, vistas por tomografia computorizada (TC), permitam suspeitar
do diagndstico, a imagem é insuficiente para o efeito.*® Assim, a TC permite um diagndstico
empirico, ficando o diagndstico definitivo condicionado pelo exame histopatolégico de uma biopsia
tecidular. Segundo alguns autores, esta andlise permite excluir ou confirmar a coexisténcia de

outras doencas, com especial importancia das neoplasias gastrointestinais.°

Na vasta maioria dos casos, o curso € benigno e autolimitado, ndo necessitando de
intervenc3o terapéutica, especialmente se assintomética.>>!? Apesar disso, est3o relatados casos
de intervengdo cirdrgica motivada por obstrugdo intestinal ou sintomatologia abdominal e mal

absortiva persistente, em consequéncia de fibrose significativa.>*3

Varios estudos apontam para um possivel comportamento paraneopldsico da PM. Estdo
reportados casos de apresentacdo sincrona com neoplasias, especialmente do trato

gastrointestinal e urogenital.’>'*> O linfoma é o mais frequentemente associado, apesar das



duvidas da relagdo causal entre ambos.>? Tratando-se de uma questdo controversa, o diagndstico

de PM deve motivar a exclusdo de neoplasia.>

Apresentamos para o efeito um caso clinico real que pretende evidenciar um diagndstico
diferencial importante a considerar na abordagem da dor abdominal, mesmo que raro.
Adicionalmente, coloca-se em discussdo a associacdo sugerida entre a PM e fendmenos
neoplasicos, despertando para a importancia, j4 mencionada por outros autores, de excluir

malignidade sempre que a PM se coloque como hipdtese diagndstica.



Métodos

A discussdo do tema foi realizada a propédsito de um caso clinico do Centro Hospitalar
Universitario do Porto (CHUP). Ainformacéo clinica do caso relatado (dados demograficos, histéria
clinica, exames complementares, intervencdes e tratamentos) foi obtida através da consulta dos
registos médicos eletrdnicos constantes no processo clinico eletréonico (PCE) do CHUP, consoante
aprovacdo prévia da Comissdo de Etica do mesmo. Foram utilizadas as aplicacdes eletrdnicas

SClinico e SECTRA.

A revisdo bibliografica, com analise critica, foi feita através da consulta de artigos cientificos
acedidos através da base de dados informatizada PubMed. A selecdo de artigos de interesse foi
feita recorrendo as palavras-chave MeSH do Index Medicus, "Panniculitis, Peritoneal"; " Lymphoma,
Follicular"; "Abdominal Pain" e “Mesentery”. Foram excluidos artigos com idioma que ndo o
portugués, inglés ou espanhol. Em termos temporais, ndo foram aplicadas restricdes ou filtros,
porém foi dada primazia aos artigos mais recentes e em conformidade com o estado da arte,
selecionados por grau de relevancia e qualidade cientifica. Adicionalmente, foram pesquisadas
manualmente as bibliografias e referéncias dos artigos compativeis com a selecdo, para melhor

entendimento.

As referéncias bibliograficas ao longo da dissertagao foram organizadas com recurso ao

programa Zotero".



Caso clinico

Doente do sexo feminino, 81 anos, caucasiana, reformada (anterior professora do ensino

basico), autbnoma e cognitivamente integra, residente no Porto.

Da caraterizacdo do estado de saude, a referir hipertensao arterial, dislipidemia, DM 2,
medicadas e controladas e sem lesdo de érgaos-alvo conhecida. Adicionalmente, incontinéncia
urinaria de urgéncia e osteoartrose dos joelhos. Tem histéria de obstipacao crénica e diagndstico
de diverticulose célica. Nega outros antecedentes pessoais de patologia gastrointestinal e
oncoldgica. Sem alergias medicamentosas conhecidas. Sem habitos alcodlicos e tabagicos atuais
ou pregressos. Desconhece histdria familiar relevante nomeadamente de patologia

gastrointestinal ou oncoldgica.

De antecedentes cirurgicos, apendicectomia aos 18 anos (em 1957) e histerectomia total
aos 53 anos (em 1992), por razdo ndo esclarecida, tendo ambas as interveng¢des decorrido sem

complicacbes, a data.

A medicac¢do habitual inclui olmesartan/hidroclorotiazida 20 mg/ 25 mg; carvedilol 25 mg,
bid; pravastatina + fenofibrato 40 mg + 160 mg; sitagliptina 50 mg, bid; cloreto de tréspio 20 mg,
bid; omeprazol 20 mg, tid; domperidona 10 mg, bid; bromazepam 1,5 mg; extrato de Ginkgo

biloba 40mg, tid; ibuprofeno 600 mg, em SOS.

Recorre a consulta de Gastrenterologia em julho de 2020 motivada por varios episédios
de dor abdominal, com cerca de 2 meses de evolugao. A dor é descrita em banda localizada no
epigastro e flanco direito, irradiando posteriormente. Os episddios sdo acompanhados de nauseas
e vomitos alimentares. Agravamento das queixas com a alimentagao, surgindo 2 a 3 horas apés as
principais refeicdes. Nega febre, altera¢Ges do transito intestinal ou consisténcia das fezes e

perdas hematicas, bem como perda de peso, mantendo IMC de 24,46 kg/m?.

Portadora dos seguintes meios complementares de diagndstico, referentes a julho de

2020:

a) hemograma completo, documentando anemia microcitica, com valores de
hemoglobina de 11,2 g/dL (VR: 12-15 g/dL), VGM de 82,9 fL (VR: 83-101 fL), CHGM de 32,5 g/dL
(VR: 31,5-34,5 g/dL) e RDW de 14,4% (VR: 11,5-14,5 %).



b) ecografia abdominal documentando “esteatose hepatica moderada; ligeira
densificacdo da gordura da raiz do mesentério, sugestivo de paniculite mesentérica, e formacgdes

ganglionares milimétricas.” Sem outros achados de relevo;
c) endoscopia digestiva alta (EDA) com esofagite péptica grau B e gastropatia atroéfica.

d) ileocolonoscopia que identificou diverticulos célicos e um pdlipo de 4mm no transverso
distal, adenomatoso tubular com displasia de baixo grau e exérese completa, apds exame

anatomopatoldgico.

Para esclarecimento da dor e dos achados ecograficos, foi realizada TC toraco-abdomino-
pélvica com contraste que revelou uma formacao nodular de 20 mm, em vidro despolido no lobo
pulmonar superior direito; infiltracdo dos ganglios mesentéricos e da gordura mesentérica;
densificacdo da gordura da raiz do mesentério com algumas adenopatias milimétricas, achados
sugestivos de paniculite mesentérica. As imagens dos cortes de maior relevancia da janela

abdominal da TC realizada encontram-se na figura 1.

Na sequéncia do achado nodular pulmonar, referenciada a consulta externa de

Pneumologia do CHUP, sendo orientada para realizagdo de prova terapéutica com levofloxacina.

Dados achados imagioldgicos sugestivos de paniculite mesentérica, foi proposta biopsia
excisional de adenopatia da gordura mesentérica. Em agosto de 2020 é realizada laparotomia
mediana infra umbilical com exteriorizagdo de ansa de delgado com observag¢do de areas retrateis
e palpagdo de adenopatias peri centimétricas na profundidade do mesentério. Realizou-se biopsia
excisional de dois nddulos, com envio das amostras para exame histopatoldgico e citometria de
fluxo. O relato cirurgico documenta a auséncia de ascite ou sinais sugestivos de carcinomatose

peritoneal.

Dos resultados da citometria de fluxo salienta-se a presenga de escassos linfécitos B, 92%
dos quais, monoclonais. Estes apresentavam perfil fenotipico fortemente sugestivo de linfoma
folicular: CD19+ (forte), CD20+ (forte), CD10+ (forte), CD38+, CD81+, Bcl2+ (hiperexpressao),

cadeias leves kappa+ (forte) e CD5 negativo.

O diagndstico foi confirmado pelo exame histopatoldgico onde macroscopicamente, se
identificaram dois retalhos irregulares, com 25 x 20 x 7 mm e 20 x 15 x 7 mm, de consisténcia

firme, superficie de corte amarelada e compacta, onde ndo se identifica ganglio linfatico.



Microscopicamente observou-se tecido adiposo, parcialmente peritonealizado, sem atipia de
células mesoteliais, maioritariamente ocupado por toalhas de macrdofagos (CD68+; Cam 5.2-;
AE1/AE3), com reagdo gigantocelular associada a fendas de colesterol e esteatonecrose. Na
gordura, identificaram-se dois ganglios linfaticos com 2-3 mm cada, um deles sem alteragées
arquiteturais, outro com foliculos compactos e grandes, compativel com padrao folicular, cujo
estudo imunofenotipico revelou coexpressao de CD20, CD10, Bcl6 e Bcl2 (forte), sendo negativos
para CD3, CD5, CD23 e ciclina D1. O indice proliferativo (Ki67) é inferior a 20%. Conclui-se,
portanto, o diagndstico de mesenterite associada a infiltrado xantogranulomatoso e
esteatonecrose e de linfoma folicular, padrao folicular, grau 1- 2. A documentacao fotografica
histopatoldgica de paniculite mesentérica e de linfoma folicular encontra-se nas figuras 2 e 3,

respetivamente.

Perante os achados descritos, foi pedida colaboracdo de Hematologia, para abordagem e
estadiamento subsequente do linfoma folicular ndo Hodgkin. O estudo complementar a
17/08/2020 (pré-tratamento) revela valores normais de DHL e uma eletroforese de proteinas sem

achados patolégicos.

Apds reunido multidisciplinar de linfomas iniciou tratamento com trés ciclos de
clorambucilo + prednisolona, durante 4 dias, espacados por 4 semanas a 28/08, 16/09 e
20/09/2020, respetivamente. Foi adicionalmente proposta terapia com rituximab (RTX), que a

doente recusou.

No final de setembro de 2020, constata-se uma excelente resposta clinica, com remissdo

completa da sintomatologia e regularizacdo do transito intestinal.

Em novembro de 2020, a reavaliacdo imagioldgica por TC demonstra multiplas
adenopatias ao longo da raiz do mesentério, as maiores com curto eixo de 10 mm, associando-se
densificacdo difusa da gordura mesentérica envolvente, em relacdo com o linfoma folicular; varias
formacdes ganglionares ao longo do eixo lombo-adrtico, cadeias iliacas e inguinais, as maiores
nao ultrapassando os 7 mm de curto eixo. Ndo ha evidéncia de lesGes dsseas suspeitas. Os cortes

da TC mais representativos encontram-se na figura 4.

A doente manteve seguimento na consulta externa de Hematologia, realizando 4 ciclos de
RTX em janeiro, fevereiro, margo e abril de 2021, respetivamente. Neste periodo, continuou
assintomatica sem registo de dor abdominal, nduseas e vémitos, verificando-se regularizagdo

sustentada do transito intestinal.



Discussdo
O mesentério

O mesentério é uma estrutura continua de composicao fibroadiposa, formada por uma
prega de peritoneu que suporta o intestino na parede abdominal. Contém estruturas importantes
incluindo vasos e nervos. A sua porcao moével pertence maioritariamente ao jejuno-ileo enquanto
as porcdes ascendente e descendente do colon estdo fixas ao retroperitoneu.>® QO
reconhecimento do seu papel crucial em varias patologias, incluindo na modulagdo imunolégica,
atribuiram-lhe recentemente a classificacdo como 6rg30.%® A riqueza de estruturas que engloba

e a sua localizacdo anatdémica justificam o desafio que é a sua abordagem imagioldgica e cirurgica.
Paniculite mesentérica: defini¢do

A paniculite mesentérica (PM) é discutida na comunidade cientifica desde a década de 20,
com a primeira menc¢do por Jura et al, que lhe atribuiram o nome de mesenterite retratil,
descrevendo assim uma entidade marcada por graus diferentes de inflamacgao crénica, fibrose e
necrose do tecido adiposo do mesentério.>*”1” Had um tropismo conhecido, com predominio pelo
mesentério do jejuno nos individuos caucasianos, comparativamente ao predominio pelo
mesentério sigmoide na populacdo asiatica.>'® Apesar destas diferencas, a por¢cdo mais afetada na

generalidade dos casos é o mesentério do jejuno.>®817.20

Epidemiologia

E um entidade rara, com uma prevaléncia estimada entre 0s 0,2 e 1,9%," sendo o valor mais
elevado descrito na literatura de 7,8%.%%! Cré-se que estes nimeros sejam superiores porém, como
€ um diagndstico frequentemente incidental, fruto de uma marcha diagndstica imagioldgica para

20,22

outras doengas, a sua verdadeira prevaléncia é desconhecida. Pelo facto de ser

subdiagnosticada, é muitas vezes esquecida na lista de diagndsticos diferenciais de dor abdominal.

A PM ¢ ainda uma entidade mal compreendida que tem gerado controvérsia e levantado
discussdo relativamente a sua etiologia, abordagem diagndstica e terapéutica, progndstico e

histéria natural, que permanecem por esclarecer.®*

Afeta mais a popula¢do masculina, num racio sexo masculino/feminino de 1,8-3: 1, e araca

caucasiana.>”123 As idades de diagndstico mais frequente entdo compreendidas entre a 52 e 62
7



décadas, podendo ir até a 82, com uma média situada nos 60 - 65 anos.*'® A PM é menos
frequente em idades pediatricas facto explicado pelo menor volume de gordura no mesentério

nestes individuos.?*?>

Nomenclatura

Na literatura sdo propostos termos distintos consoante a fase do espectro da doenca. Trés
estadios sdo descritos, um inicial marcado por lipodistrofia devido a necrose dos adipdcitos, a
lipodistrofia mesentérica (LM), seguido de um estadio dominado por inflamacdo crénica
coexistindo com um grau importante de necrose tecidular, a chamada paniculite mesentérica (PM)
e, finalmente, uma fase terminal de fibrose, correspondente a mesenterite esclerosante (ME).%7:25
Outras designacées como doenca de Feiffer—Weber—Christian, mesenterite xantogranulomatosa,
mesenterite lipoesclerdtica, lipomatose e lipogranuloma do mesentério sdo também encontradas,
embora infrequentemente.>'” De salientar que a mucosa intestinal se mantém intacta, ou seja, é
um processo limitado ao mesentério.> Também em termos histolégicos ha diferencas entre cada
uma das fases. Na lipodistrofia mesentérica predomina esteatonecrose e infiltrados de macréfagos
cheios de lipidos, com baixo grau de inflamacdo; na PM os infiltrados de linfocitos, plasmécitos,
neutrdfilos, histidcitos e células gigantes; na ME o tecido observado é claramente cicatricial

decorrente de fibrose marcada, com proliferacdo de tecido conjuntivo.®2®

Fatores de risco e etiolégicos

Em termos etioldgicos, ndo foi encontrada até agora uma relagdo causal que justifique o
aparecimento de PM, sendo por isso considerada uma doenca idiopatica. O mecanismo ndo estd
esclarecido mas o envolvimento direto por neoplasia ou autoimunidade j& foram propostos.®’
Alguns autores apontam para possiveis associagdes causais sendo a histdria de cirurgia abdominal
aquela com maior evidéncia, encontrada em 44% dos 158 doentes no estudo de Badet et al. .?
Fazendo uma andlise do caso que relatamos, verificamos que a doente tem uma histdria ndo
negligenciavel de cirurgia abdominal, marcada por uma primeira apendicectomia aos 18 anos e
depois, aos 53 anos, histerectomia total. Estes sdo fatores que parecem favorecer a instalagao da
PM e que podem ser apontados como possivel justificacdo do seu aparecimento nesta doente.
Trauma, isquemia e trombose mesentérica e da aorta abdominal, sdo adicionalmente

apontados.®>?” Doencas gastrointestinais incluindo colelitiase, pancreatite, Ulcera péptica, cirrose e

diverticulose estdo listadas.>?® No caso que apresentamos verifica-se o diagnéstico de diverticulose
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célica, mais um fator aparentemente predisponente a instalacdo da PM. E forte a associa¢do com
doencas autoimunes, incluindo doenca celiaca,® doencas do colagénio, vasculite, tiroidite de Riede/
e doencas reuméticas crénicas.>”'?22° N3o é infrequente a descri¢do na literatura da PM como
sendo também ela uma doenca auto-imune.®® Schistosomiase, tuberculose e outras infe¢des
granulomatosas, principalmente com localizagdo abdominal sdo adicionalmente referidas na
literatura.>”1”2° Também a quimiotoxicidade parece ter um papel importante, estando reportados
varios casos anos apoés o tratamento quimioterapico dirigido a neoplasia gastrointestinal ou noutra

localiza¢3o primaria.”?

E neste campo da malignidade que se gera a maior controvérsia sobre o tema e
consequentemente a apresentacao e discussdo do nosso caso clinico. A literatura é contraditdria a
respeito, sugerindo-se por alguns autores uma relacdo entre a PM e o diagndstico prévio ou
posterior de cancro, enquanto existem estudos que descartam por completo esta associa¢do.*®°
Deste modo, as neoplasias sdo apontadas como possivel etiologia, mas sem consenso atual. Um
estudo de revisdo sobre o tema em 2015 refere que a PM pode mesmo estar associada a varias
neoplasias, na maioria das vezes precedendo-a.> Adicionalmente, fatores metabdlicos como
obesidade e diabetes tém sido igualmente considerados fatores etiolégicos ou predisponentes, mas
de prova exigua. Alids, afirma-se que estes fatores de risco ndo passam de uma coincidéncia, dado
a sua incidéncia ter vindo a aumentar na popula¢3o idosa, a populac¢3o alvo da PM.* O tabagismo é

também considerado como fator de risco.?

As incertezas relativas a etiologia da PM sdo muitas e as duvidas persistem, necessitando

ser esclarecidas em estudos futuros.
Paniculite mesentérica e doenca relacionada com IgG4

A PM, principalmente a sua terceira fase, a mesenterite esclerosante, é algumas vezes
observada em associa¢do com a doenca relacionada com 1gG4.3! A doenca de 1gG4 é uma sindrome
fibroinflamatdria, multissistémica, caraterizado pelo aparecimento de multiplas lesdes tumor-like
em variadas localizagGes anatdmicas. Histopatologicamente ha infiltragao de plasmdcitos 1gG4, o
que também se verifica frequentemente na mesenterite, sugerindo ndo sé a associagao entre
ambas mas também que seja um espectro da doenga, reforcando a componente autoimune da

PM 3,32,33



Sinais e sintomas

A apresentac3o clinica é pouco clara e patognomonica da doenca.?? A esmagadora maioria
dos doentes é assintomatica, com diagndstico incidental decorrente de exames de imagem,
nomeadamente TC, para investigac3o e estadiamento de outras doencas.?>?>3* Nos casos em que
ha expressao clinica, a dor abdominal aguda ou crénica®® é sem duvida o sintoma mais frequente,
com uma incidéncia de 51% de acordo com Halligan et al.**3* Habitualmente localizada no flanco
e com irradiacdo dorsal e sem fatores de alivio ou agravantes.?! A dor abdominal foi o sintoma
cardinal no nosso caso que motivou a investigacdo, o diagndstico de PM e posteriormente o do
linfoma folicular. Apesar de ser uma causa rara, este caso realca a importancia de considerar a PM
no diagndstico diferencial da dor abdominal, dado condicionar a abordagem terapéutica
subsequente. Depois da dor abdominal, seguem-se em frequéncia a nausea, vomitos alimentares,
alteracdes do transito intestinal, quer com tendéncia para obstipacdo como para diarreia, também
estes dentro da pandplia de sintomas achados no nosso caso.’>?! Alids, a doente reporta uma longa
histéria de obstipacdo crénica que poderd questionar o facto da PM ter sido diagnosticada mais
tardiamente comparativamente ao seu real tempo de evolucdo. No entanto, a elevada prevaléncia
de obstipacdo na populacdo em geral torna dificil o estabelecimento de uma associagado causal. A
fibrose carateristica da fase terminal da mesenterite pode associar-se ao encurtamento do
mesentério com compromisso vascular, justificando sintomas obstrutivos, isquemia e até mesmo
hemorragia.® Também a inflamac3o decorrente pode promover a instalacdo de quadros de mal
absorg¢do. Outros achados inespecificos como sintomas consumptivos incluindo anorexia e perda
ponderal, estdo também descritos, embora frequentemente associados a doenga maligna.>?+% A
febre também pode estar presente, com valores baixos e de carater intermitente,? traduzindo uma
doenca inflamatdria crénica.t%32° Esta reportado um caso de febre de origem indeterminada no

contexto de paniculite mesentérica.

Atendendo aos multiplos sintomas gastrointestinais inespecificos que se associam a PM,
mimetizando muitas vezes um quadro clinico de doenga inflamatdria intestinal, muitos jovens tém

o diagnéstico inicial erradamente confundido com doenca de Crohn.?

O exame fisico é muito pobre, raramente com estigmas de ascite, distensdao abdominal ou
massa abdominais palpdveis, as Ultimas descritas como mais frequentes.>'%%! Pode concluir-se que

a semiologia é insuficiente para se suspeitar ou fazer um diagndstico seguro.
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Alguns autores relacionam os sintomas com o estadio da doenca. A fase de lipodistrofia é
normalmente assintomatica. Quando se trata de PM os doentes comeg¢am a apresentar-se com dor
abdominal, fadiga, febre, ndusea e vémitos. Na fase terminal da ME ha retracdo do mesentério,
com consequente encurtamento e compromisso de espago, com formagdo de massas abdominais
e levando a sintomas de obstrutivos. Sabe-se que esta evolugdo faseada é lenta.>'” Segue-se a
ocorréncia de alguns sintomas B, como a perda ponderal e febre, os quais podem mimetizar
neoplasias como linfoma e realgcam a incerteza e dificuldade diagndsticas de existir ou ndo um elo

entre a primeira entidade, benigna e a segunda, maligna.*%
Diagndstico

Sendo a semiologia insuficiente para o diagndstico definitivo, o préoximo passo mais
adequado na marcha diagndstica é a realizacdo de TC, com contraste, o exame com maior
sensibilidade.*!317:2935 Este foi também o exame escolhido para a abordagem diagndstica do nosso
caso, apods endoscopia digestiva total ndo esclarecedora. Os achados mais comuns sdo a presenca
de massas ou tumefacbes no mesentério, mais ou menos heterogéneas consoante a fase,
inflamatdria ou fibrética, respetivamente. Podem existir calcificacbes e formacdes quisticas.?®
Devido ao envolvimento mais frequente do jejuno as massas sdo mais frequentes encontradas do
lado esquerdo.'”3® Foram propostos cinco critérios radiolégicos de diagndstico: massa bem definida
de tecido adiposo na raiz do mesentério do intestino delgado; hiperdensidade dessa massa em
comparac¢do com a restante gordura mesentérica; linfadenopatias/ganglios linfaticos associados as
massas de tecido adiposo; o sinal do anel de gordura hipodenso (“fat ring/halo sign”), que ocorre
pela preservacdo em anel da gordura dos vasos e ganglios do mesentério e, finalmente, o sinal da
pseudocapsula tumoral, formada por uma banda de tecido mole que separa o mesentério saudavel
do inflamado, apresentando-se hiperdensa na TC, observado em 60% dos casos.*?12%2937.38 Qs dois
ultimos achados s3o inconstantes mas especificos, considerados patognomdnicos.*>?*3° Contudo,
estudos recentes demonstraram a sua presenga apds um linfoma tratado interrogando a sua
utilidade no diagndstico.*'”?! O tecido adiposo hiperdenso na TC associado a multiplas adenopatias
ou massas proeminentes ao longo da raiz do mesentério, sem compromisso vascular, o
denominado de “misty ou hazy mesentery” é também um achado carateristico. 1>?! Este foi
identificado na TC do nosso caso clinico.”?! A hipertens3o portal, edema do mesentério, infiltrac3o
metastdtica e trauma também se traduzem numa imagem de TC hiperdensa do mesentério, pelo

gue este achado ndo permite afirmar com certeza o diagndstico de PM.
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Atendendo a sobreposicdao da PM com doenca maligna, foi proposto que apenas na
presenca de adenopatias superiores a 10 - 12mm e na auséncia do sinal do anel de gordura na TC
fosse equacionado o diagndstico de cancro.>?4° A auséncia de infiltrac3o de estruturas adjacentes

é também um fator preditor de doenca benigna.

Na ecografia, as massas sdo hiperecoicas e bem definidas com areas centrais hipoecoicas.
A imagem ecografica é insuficiente para caraterizar o mesentério, podendo ser uma op¢do para
evitar a exposicdao a radiacdo, especialmente em gravidas e na populagdo pediatrica. O custo
beneficio da RMN parece n3o justificar a sua utilizacdo.?® Deste modo, apesar de ndo existirem
guidelines universais para orientacdo da abordagem da PM, a TC parece ser o exame imagioldgico

gold-standard para a sua investigacao, a luz do conhecimento atual.

A biopsia é necessdria para o diagndstico."'’?! A importancia reside na necessidade de
excluir malignidade, principalmente linfoma, sindrome carcinoide e carcinomatose
peritoneal.’®?%3* A histologia revela infiltrados linfoplasmociticos densos, fibrose e necrose,
havendo por vezes infiltrados difusos de 1gG4 e macréfagos saturados de lipidos.>>'” No caso que
reportamos, evidencia-se a importancia do estudo histopatoldgico aquando da consideracao deste
diagnédstico. Mais uma vez se verificou a insuficiéncia da TC para excluir doenca oncoldgica nestes
casos, ja que a doente tem um linfoma folicular subjacente, descoberto apenas na sequéncia de
uma biopsia excisional. A incerteza da associacdo entre a PM e neoplasia motiva a alta

recomendacdo de uma abordagem que inclua um parecer anatomopatoldgico.

Achados laboratoriais

Os achados laboratoriais sdo inespecificos, incluindo o aumento da PCR e VS. Em alguns
casos hd hipoproteinemia e anemia.>'*%49 A nossa doente tem anemia, porém n3o é possivel

esclarecer que se encontre exclusivamente relacionada com o quadro de PM.

Tratamento, seguimento e progndstico

Ndo existem guidelines que demonstrem o consenso na estratégia terapéutica da PM. O
melhor tratamento é desconhecido.'’*2 O esquema proposto nos doentes sintomaticos passa pela
imunossupress3o’ com pelo menos um dos seguintes: corticoterapia, azatriopina, ciclofosfamida,
colchicina, talidomida ou tamoxifeno.#?4263241 A cirurgia reserva-se a casos de obstrucdo

|26

intestinal.”® Nos doentes assintomaticos é proposta uma atitude expectante. Nos casos de sintomas
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incontrolaveis ou com compromisso vascular ou obstrucao, a terapéutica com pulsos de corticoides
e tamoxifeno, durante 3 meses, é recomendada. >'*” Uma percentagem significativa dos doentes

tem remiss3o espontanea,’?® dado o curso ser quase sempre benigno e o progndstico 6timo.2

Quanto ao seguimento, alguns autores aconselham vigilancia a longo prazo por TC dada a
incerteza da associagao maligna, considerando a possibilidade de até 5% desenvolverem neoplasia
no futuro.>'%2134 pelo contrario, outros autores ndo reconhecem a PM como uma entidade
paraneopldsica, ndo considerando qualquer vigilancia. Recomenda-se uma avaliacdo de risco de

desenvolver neoplasia de forma individualizada, que justificard um follow-up mais rigoroso.?

Diagnosticos diferenciais e associagdo com linfoma e outras neoplasias

O diagndstico diferencial inclui as doencgas granulomatosas, neoplasias abdominais e
fibrose retroperitoneal.>* A acrescentar, a doenca de Whipple como importante diferencial

histoldgico.>*

A associagdo com malignidade é de extrema controvérsia e o conhecimento atual sobre
esta entidade ainda ndo permite esclarecer a questdo. Na literatura tanto existem evidéncias para
esta possibilidade como outras a excluem. De facto, alguns autores afirmam que o diagndstico de
cancro de novo em doentes com estudo imagioldgico diagndstico de PM é incomum.® Alhankawi
et al concluiram que nao existe uma associacdo com neoplasia e que os achados compativeis com
PM no mesentério de alguns doentes oncoldgicos sdo apenas um epifendmeno da neoplasia
subjacente, rebatendo uma relagdo causal.’’ No que se refere ao caso especifico do linfoma, foi
realizada uma analise de caso controlo que concluiu que a prevaléncia de doentes com PM e
linfoma ndo Hodgkin é de 1,8%, valor semelhante a prevaléncia estimada de PM na populagao geral,
descartando a sua ligac3o.? Neste seguimento, a PM é apenas um epifendmeno a adicionar ao
diagndstico de cancro, uma vez que, seria de esperar a sua regressdo apds tratamento

quimioterdpico, o que n3o se verificou.?

Em contraposicdo, Kipfer et al sugerem que a PM é uma resposta a uma neoplasia
abdominal subjacente.* Um numero significativo de doentes com TC consistente com PM tem uma
neoplasia oculta e o dobro do risco de a vir a desenvolver, comparativamente a popula¢3o geral .’
Ha evidéncia de que se comporta como uma sindrome paraneoplasica, estando associada a
neoplasias sincronas e predizendo uma prevaléncia aumentada de neoplasias futuras, estimando-

se uma associacdo de mais de 27%.2%?140 Deste modo, ndo é descartada a hipdtese de que atue
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como um sinalizador pré-diagndstico de neoplasia, estando inclusive descrita a transformacao de
mesenterite esclerosante em linfoma.?” O linfoma é o cancro com associacdo mais frequente.
Entre as localizagGes primarias mais frequentes destacam-se o colon e reto, ganglios linfaticos e
prostata.#152122 A leycemia linfocitica crénica, o carcinoma da mama, pulm3o e gastrico, cancro

ginecoldgico e carcinoma das células renais tém também sido associados na literatura.>'”%

Uma vez que, a PM e linfoma folicular do mesentério sdo entidades raras, com uma clinica
inespecifica e um curso evolutivo ainda controverso atendendo ao conhecimento atual, torna-se
pertinente a apresentacdo deste caso. O quadro clinico apresentado, dominado por queixas
abdominais, nauseas, vémitos e altera¢des do transito intestinal justifica-se a luz das duas

patologias, que tém uma apresentacao clinica sobreponivel.

O linfoma do mesentério estd associado a massas abdominais volumosas (“bulky
lesions”).%3> Tal n3o se verifica no nosso caso, observando-se multiplas adenopatias milimétricas e
densificacdo difusa do tecido adiposo do mesentério. Apesar disso, sabe-se que a presenca de
ganglios com 10 ou mais milimetros é sugestiva de linfoma concomitante, levantando esta suspeita
diagndstica no caso relatado.’*® A auséncia na TC do sinal do anel de gordura (“fat ring sign”) é
mais sugestiva de linfoma.?® Este sinal, ausente no caso descrito, seria indicativo de uma possivel
associacdo com neoplasia. Numa fase inicial do linfoma do mesentério, o estudo por TC pode ser
similar a PM, sendo mesmo a neoplasia com maior similaridade imagioldgica. Consequentemente,
alguns casos sdo insuficientemente identificados, quando o diagndstico se baseia apenas na
imagem, tal como o caso clinico que reportamos.?>® Constatando-se a auséncia de achados
suficientes para a exclusdo de diagndsticos diferenciais de PM, optou-se pela analise
histopatoldgica de biopsia excisional, o que estd de acordo com o descrito na literatura. Os
infiltrados de linfécitos de aspeto centrocitéide juntamente com o estudo imunofenotipico,

revelaram o diagndstico de linfoma folicular.

A maioria das linfadenopatias e massas do mesentério est3o associadas a LNH,* porém o
linfoma primario do mesentério tem uma baixa incidéncia, inferior a 1 em 200.000.1%4* O linfoma
folicular é o tipo histolégico mais frequente no mesentério,* com idade média de diagndstico aos
65 anos e predominio nas mulheres, enquadrando-se na histdria natural desta doente.*® A TC tem
como achados caracteristicos a hiperdensidade de massas homogéneas, o sinal da sandwich e a
presenca de linfadenopatias muito volumosas.***” O diagndstico definitivo ndo é possivel sem

biopsia.»*® O tratamento do linfoma folicular com regime CHOP é gold standard. E boa pratica a
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adicdo de rituximab ao esquema, que mostrou resultados positivos e com taxas de remissdao mais

céleres.®

No nosso caso, optou-se, em alternativa, por um esquema terapéutico com 3 ciclos de
clorambucilo com prednisolona e 4 ciclos de rituximab. Apesar de ndo ser o esquema de primeira
linha proposto na literatura, a melhoria sintomatolégica foi excelente. Ao mesmo tempo, o controlo

imagioldgico evidencia uma resposta gradual e favoravel.

Este caso vem reforcar o ja reportado na literatura por Liu et al,! a importancia de
considerar duas entidades raras na abordagem da dor abdominal prolongada. E também
importante referir que, apesar de a literatura ser inconclusiva relativamente a associacdao entre PM
e neoplasia, aquando do diagndstico de PM por imagem, a marcha diagndstica deve avancar para
uma analise histopatolégica. E imperativo excluir a existéncia de doenca oncolégica subjacente,

dada o dréstico impacto na abordagem terapéutica e no progndstico.
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Conclusédo

A paniculite mesentérica é uma doenca rara com um curso aparentemente benigno, mas
cuja associacdo com patologia maligna n3o se encontra ainda totalmente esclarecida.'? A incerteza
guanto ao seu comportamento paraneoplasico, sincrono com neoplasia, ou como epifendmeno,
justificam a auséncia de orientacdes diagndsticas padronizadas. Embora estejam descritos achados
imagioldgicos carateristicos e considerados critérios diagndsticos, a fragilidade da sua relagao com
outras neoplasias, principalmente com o linfoma, implica uma marcha diagndstica mais cautelosa.
Assim, a analise histopatoldgica é frequentemente imprescindivel. A incapacidade de prever e
assegurar com certeza a histéria natural, promove o recurso a um método diagndstico invasivo de

forma a clarificar o quadro clinico, salvaguardando a melhor orientacdo clinica do doente.

Reportamos este caso com o objetivo de alertar para a necessidade de considerar a
paniculite mesentérica associada a linfoma folicular, uma entidade rara,! aquando da abordagem
da dor abdominal, especialmente na populacdo idosa. Simultaneamente alertamos para a

possibilidade de coexisténcia de uma neoplasia oculta, aquando do diagndstico da PM.

O conhecimento atual sobre este tema é insuficiente e discutivel, mas um conhecimento

cientifico futuro, coeso e bem fundamento produzird novos paradigmas.
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Figuras

Figura 1 - TC, plano coronal (A e B), ao diagndstico. Infiltragcdo de gdnglios mesentéricos, densificagdo da gordura da raiz
mesentérica e multiplas adenopatias milimétricas.
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Figura 2 —Paniculite Mesentérica. Fragmento de biopsia excisional de adenopatia da gordura mesentérica. Tecido adiposo
com infiltrado de macréfagos xantomatosos formando toalhas. Hematoxilina/Eosina; x 40.
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Figura 3 — Linfoma Folicular. (A) Gdnglio linfatico com arquitetura apagada por proliferagéo nodular de linfécitos
pequenos (H&E; x 40); (B) Positividade dos linfocitos neopldsicos para CD20 (CD20; x 40); (C) Positividade com
intensidade forte dos linfdcitos neopldsicos para Bcl2 (Bcl2; x 40); (D) Positividade dos linfécitos neopldsicos para CD10
(CD10; x 40).

. 4R S
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Figura 4 - TC, plano coronal (A e B), pds-tratamento. Multiplas adenopatias ao longo da raiz do mesentério, as maiores
com curto eixo de 10 mm, associando-se a densificagdo difusa da gordura mesentérica. Formagbes ganglionares ao
longo do eixo lombo-adrtico, cadeias iliacas e inguinais, de um mdximo de 7 mm de curto eixo.
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