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Resumo

Os autores apresentam o caso de um homem de
61 anos, internado por emagrecimento e hemorragia
digestiva.

A investigacdo efectuada permitiu o diagndstico
de doenga de Whipple.

O tratamento com cotrimoxazol permitiu uma
rapida recuperacdo clinica e laboratorial.

Actualmente mantém-se medicado e sem
evidéncia clinica de recidiva.

Palavras chave: doenca de Whipple, Tropheryma
whippelii

Abstract

The authors present the case of a 61 year-old
patient, admitted with a clinical picture characterized
by digestive haemorrhage, and weight loss.

After investigation the diagnosis of Whipple disease
was made.

Antibiotic therapy with trimethoprim-sulfa-
methoxazole was efficacious and was followed by a
rapid improvement of clinical and laboratory
parameters.

Key words: Whipple’s disease, Tropheryma
whippelii

Introducéo

A hemorragiadigestiva € uma causa frequente de inter-
namento no Servico de Urgénciae/ou Enfermariae de di-
agnostico etioldgico relativamente facilitado com areali-
zacdo de exames endoscipicos. Neste artigo destacamos
0 caso clinico de um doente do sexo masculino, de 61 anos,
admitido por caquexiae hemorragiadigestivamanifestada
por hematoquésias, cujainvestigacdo permitiu o diagnds-
tico surpreendente de Doenca de Whipple, ndo suspeita-
do naabordagem inicial dasituagdo clinica.
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A doenca de Whipple! € uma doenga sistémica caracte-
rizada por febre, diarreia, mé absorcéo com consequente
perda de peso, adenopatias, poliartrite, hiperpigmentacéo
cuténea e, ocasional mente, por envolvimento do SNC ou
manifestacBes cardiacas, como miocardite, pericardite e
endocardite, esta Ultima algumas vezes ocorrendo sem
evidéncia de envolvimento gastrintestinal?.

Inicialmente descritaem 1907 por George Whippl€e?, s6
em 1961 foi possivel asuacorrelacdo com um agenteinfec-
Ci0so, apos a visualizagdo por microscopia electronicade
macréfagos gigantes contendo inclusdes semelhantes a
corpos baciliformes positivos paraa coloragdo com &cido
periédico de Schiff (PAS) e que corresponderiam abactéri-
as. A suaidentificagé@o ndo s em biopsiado intestino del-
gado, como também em outrostecidos e liquidos (pericar-
dio, endocardio, ganglioslinféticos, liquido sinovial, pul-
ma&o, cérebro e meninges) atestaasua naturezasistémica’.

Esta doenca af ecta predominantemente 0 sexo masculi-
no e araga branca, com uma idade média a data do diag-
nostico de 49,1 anos’. Os limites de idade minimo e méxi-
mo, descritos naliteraturasdo, respectivamente, trés me-
sese 83 anos. Emborahajareferénciarel ativamente ao apa-
recimento da doenca de Whipple em irmaos, ndo existe
nenhuma evidénciaque aponte um caracter familiar ames-
ma. O facto de os doentes muitas vezes residirem em pe-
guenas areas geograficas e trabalharem em ambiente rural,
sugere apossi bilidade de um factor epidemiol 6gico, ainda
ndo identificado, que podera ser de natureza ambiencial.

A presenca de um quadro clinico cléssico e de altera-
¢Oesradiol bgicas caracteristicas no intestino delgado, aerta
para o diagndstico; no entanto, 0 mesmo sb pode ser con-
firmado pelo exame histol dgico dos tecidos af ectados.

Ainda hoje continua por esclarecer a patogenia da do-
enca de Whipple, nomeadamente o papel de certas altera-
¢Bes imunol dgicas encontradas em alguns doentes, pro-
vavelmente em relagdo com a persisténcia do bacilo nos
tecidos. O predominio desta doenca em homens de meia-
idade podera ser reflexo de maior susceptibilidade ao or-
ganismo causador, podendo apontar para um défice da
imunidade celular e/ou tolerénciaimune, aqual permitiriaa
proliferacdo do bacilo.

Estudos imunol dgi cos realizados mostraram um défice
daimunidade celular, como o demonstram aanergiacuta-
nea aos antigénios Candida, PPD e SK/SD e a diminuicéo
da reactividade dos linfécitos aos mitogéneos>®’. Toda-
Via, estas alteracdes verificaram-se em doentes ndo trata-
dos e sdo influenciadas pela desnutricdo acompanhante
da doenca, que provoca uma imunodeficiéncia secunda-
ria. A obstruc&o linfética e umaenteropatiacom perdade
proteinatambém contribuiriam paraadiminuicdo deimu-
noglobulinas séricas.

O tratamento eficaz com antibioticos e a recuperagdo
nutricional levam geralmente anormalizacao destas atera-
coes.
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A presencadeimunocomplexos circulantes podera tam-
bém suportar a hipotese de um defeito subjacente na ex-
clusdo de antigénios ao nivel da mucosa intestinal e de-
sempenhar um papel nasintomatologiaarticular®.

A associagdo desta doenga com o antigénio de histo-
compatibilidadedaclassel, HLA B-27° poderiadeterminar
apresenca de toleranciaimunol 6gica e/ou imunodeficién-
ciacelular, o que ndo é confirmado por outros trabal hos'.

Maissignificativo, foi o facto de seter verificado aocor-
réncia de Giardia lamblia associadamente a esta doenca,
0 que poderiatambém ser explicado por um defeito anivel
das células T, condicionando uma forma de imunodefici-
éncia local favorecedora do crescimento do bacilo e da
proliferagdo da Giardia®. Apesar dareferénciaaum caso
de criptosporidiose intestinal e doenca de Whipple®?, é
importante salientar que estes doentes ndo parecem pre-
dispostos aoutrasinfecgdes ou doencas que sugiram com-
prometimento das células T*.

Um crescente estudo e compreensdo desta doenca, con-
siderando os casos atipicos, critérios de diagnostico e o
conceito de infecgéo bacteriana como causa e/ou compli-
cacdo, levou a uma terapéutica de sucesso e ao desenvol-
vimento de técnicas de diagndstico nos casos em que nao
€ possivel analise anatomopatol 6gica ou esta néo é diag-
nostica.

Em 1992, Relman et a.** utilizaram a PCR paraamplifica-
¢do do gene RNAr 16S de umabactériade tecidos de cinco
doentes com doenca de Whipple. Esta permitiu caracteri-
zar 0 organismo Tropheryma whippelii, um actinomiceto
gram-positivo, proporcionando um diagnéstico com base
em genéticamolecul ar em doentes com sintomas atipicos.

Maisrecentemente, Raoult et al.*5, utilizando umalinha-
gem celular defibroblastos humanos (HEL ) infectados pelo
bacilo, desenvolveram um teste serol égico por imunofluo-
rescéncia, extremamente (til, umavez que possibilitao di-
agnostico através do sangue periférico, particularmente
importante em doentes com complicagdes graves, como a
endocardite. A presenca de anticorpos IgM num titul o su-
perior a 1:50 parece estar associado® com adoenca e seu
envolvimento cardiaco. Este teste ainda ndo se encontra
disponivel, dadaaocorréncia de reac¢bes cruzadas, mas o
crescimento do organismo num meio acelular proporcio-
nard a preparacdo de antigénios selectivos para aumento
da especificidade de reacgdes serol Ggicas, permitindo também
testes de sensibilidade aos antibidticos.

A excelente resposta a varios antibi éticos torna a doen-
¢a de Whipple facilmente controlavel. Contudo, alguns
doentes apresentam recidivas meses ou anos apos a sus-
pensdo do antibidtico e mesmo durante o tratamento. O
esguema terapéutico ideal, no que concerne quer ao anti-
bidtico, quer &duragdo do tratamento, ainda ndo foi esta-
belecido.

Casoclinico
M. A. S., doente do sexo masculino, 61anos, raga bran-
ca, reformado, natural eresidente emAlvalade einternado

a21/5/98 no Servico de Medicina2 do Hospital S. Bernar-
do, para esclarecimento de quadro de caquexia e hemato-
quésias.

Aparentemente saudavel até ha trés meses, atura em
gueiniciaquadro clinico caracterizado por diarreiaquanti-
ficada em 20 dejecgdes/dia, diurnas e nocturnas acompa-
nhada de sangue escuro, anorexia, asteniae emagrecimen-
to de 20 Kg durante este periodo. O doente era portador de
EDA, clister opaco com duplo contraste e ecografiaabdo-
minal que ndo mostravam alteracoes.

Nos antecedentes pessoais era apenas relevante a exis-
ténciade artralgias migratdrias (joel hos, tornozel os, maos
e punhos), que vinham diminuindo de intensidade e fre-
guéncia desde ha um ano e nunca se acompanhando de
sinaisinflamatoérios.

O doente negava febre e outros sintomas do foro diges-
tivo, assim como quaisquer outros sintomas de érgaos ou
sistemas.

Ao exame objectivo tratava-se de um doente desnutri-
do, com palidez da pele e mucosas, ndo apresentando hi-
perpigmentacéo cutanea ou adenopatias periféricas. Os
exames do térax e abdémen foram normais, bem como o
neurol dgico.

Analiticamente, destacava-se umaanemiamicrocitica(Hb
6.4g/dl) com sideremia, transferrinaeferritinabaixas e pro-
vas de funcdo hepética e renal normais. Realizou-se uma
EDA e colonoscopia que ndo revelaram alteracfes. A ile-
oscopianao foi possivel por intolerancia do doente e ins-
tabilidade hemodinamica. A ecografiaabdominal mostrou
edema de ansas intestinais no angulo esplénico.

Durante o internamento ndo se verificaram dejeccdes
diarreicas, mantendo episodios recorrentes de hematoqué-
sias nos primeiros 12 dias na enfermaria, com posterior
regressao esponténea e estabilizagdo da hemoglobina apos
2UCE.

Considerando estarmos perante umapatologiainfiltrati-
vado delgado, como um linfoma, doencainflamatdriain-
testinal ou, menos provavel mente, tuberculose, que con-
dicionavam um quadro de mé& absorcéo e hemorragia di-
gestiva, realizou-se entdo uma TAC abdominal (Fig. 1).
Nesta Ultima eram evidentes multiplas adenopatias, com
diédmetros entre 0s 1,5 e 0s 2,5 cm a nivel do mesentério,
com envolvimento de ansas do intestino delgado e densi-
ficac8o dagorduraanivel daraiz do mesentério.

Posteriomente é efectuada l aparotomiaexploradoracom
biopsia excisional de ganglio daraiz do mesentério e do
ileo, que apresentava mucosa friavel, erosdes e hemorra-
giaem toalha. O exame histol 6gico revelou ganglio com
arquitectura geral alterada por marcada dilatagdo dos si-
nusodides, estes preenchidos por vacuolos de lipidos e
macréfagos de citoplasma PAS positivo, didstase resis-
tente e mucosaintestinal de arquitecturavilositariaaltera-
dapor extensainfiltragdo da mesma por macréfagos com
as mesmas caracteristicas e vacuol os de | ipidos, compati-
vel com Doengade Whipple (Fig. 2e3).
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Fig. 1 - Tac Abdominal

Os doseamentos de carotenos e da D-xilose urinériaen-
contravam-se baixos. Os niveis de imunoglobulinas esta-
vam dentro danormalidade e as serologiasvirais paraHIV
e hepatites foram negativas.

O doente iniciou tratamento com cotrimoxazol 960 mg
bid e sulfato ferroso, com desaparecimento de queixas do
foro digestivo e ganho ponderal de 20 Kg em 2 meses.
Actualmente é seguido em consulta de Gastrenterologia,
mantendo terapéutica com cotrimoxazol e sem evidéncia
clinicaderecidiva

Analiticamente apresentaHb de 15,6 g/dl e albumina4,9
g/dl.

Discussao

A doengade Whipple é multissistémica e de ocorréncia
rara. A sua manifestagdo sob a forma de hematoquésias'®
ndo é usual, apesar de, neste caso, estar associada a ou-
tras alteragdesintestinais, como a diarreia. Da sintomato-
logia acompanhante apenas haviaareferir as poliartralgi-
as migratorias, podendo os complexos imunes desempe-
nhar um papel na patogénese dos sintomas articulares e
artrite, muitas vezes observada nestes doentes.

O envolvimento cardiaco e do SNC é muitas vezes sub-
clinico e pode ocorrer sem evidénciaclinica, histoldgica
ou microbiol 6gicade doenga gastrointestinal, real cando a
importancia de armas diagnosticas especificas, como se-
jam os testes seroldgicos. Nestes casos a doenca consti-
tui um desafio para o médico, sendo os achados clinicos a
sua Unica orientagao.

No exame objectivo deste doente apenas erarelevante a
desnutricéo e palidez, faltando os achados mais frequen-
tes do quadro clinico classico descrito por Whipple. As
alteracOes |aboratoriais dadoenca estdo rel acionadas com
améabsorcdo intestinal, comprovada também neste doen-
te pelaprovadaD-xilose e baixos niveis séricos de carote-
nos. A multiplicagdo excessiva da bactéria nalamina pro-
priadamucosaintestinal, ndo provocando respostaimune
vigorosa, alertaparao facto de ndo ser reconhecida como
imunol ogicamente estranha. Assim, 0 organismo é capta-
do pelos macrofagos, cessando a sua divisao. No entanto
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Fig. 2 - Ganglio

asuadestruicdo éincompleta. O preenchimento dalédmina
propria por estes macrofagos, associado a obstrucéo lin-
fatica com enteropatia perdedora de proteina, seriam res-
ponsaveis pelo quadro de ma absorgdo. Analiticamente
eraevidente aindaumaanemia por perdas heméticas e ca-
réncia de ferro e hipoalbuminemia, alteractes frequente-
mente encontradas nos restantes casos descritos na lite-
ratura.

Desde o principio que pareciatratar-se de patologiapri-
méria do delgado, visto ndo haver histéria de iatrogenia
justificativa das perdas hematicasea EDA e colonoscopia
serem normais. Dada a inexisténcia de quaisquer altera-
¢des nos exames endoscopi cos ndo foram reali zadas biop-
sias.

Neste caso néo foi realizado um exame radiol égico do
intestino delgado, por 0 mesmo né&o ser possivel em tempo
util epelofacto doresultado datomografiaaxial computo-
rizadater revelado multiplas adenopatias, possibilitando o
diagndstico por exame histol 6gico de biopsiade ganglio e
intestino delgado.

Todaviasaliente-se que, mesmo em presencado quadro
clinico cléssico dadoenga, inclusive com alteractes radio-
|6gicas caracteristicas do intestino delgado, o diagndsti-
co definitivo tem de ser confirmado pelo exame histol 6gi-

Fig. 3- Vilosidade Intestinal
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co dos tecidos afectados. As alteragdes histol6gicas en-
contradas em biopsias do intestino delgado séo especifi-
cas, sendo a presenga de uma mucosa eritematosa, friével
e com erosdes, uma forma de apresentagdo rara’’. A exis-
téncia de macréfagos PA S-positivos ndo é patognomoni-
ca, umavez que podem ser encontrados em doentes com
SIDA einfecgéo por mycobacterium avium, em quealémi-
naproépriaintestinal apresenta macrofagos PAS-positivos,
mas com bacilosintracel ul ares acido-resi stentes'®.

Umareaccao inflamatoria granulomatosa assemel hando-
se a sarcoidose pode ocorrer na doenca de Whipple, com
alteragBes granulomatosas, principal mente no figado, me-
sentério e ganglios linféticos, mas também no intestino,
cérebro e pulméo. Refira-se ainda a publicacdo de casos
de associagles raras com a doenga de Whipple, como a
amiloidoserenal, glomerulonefrite embdlica secundariaa
endocardite vegetante e tendéncia trombdtica em relagéo
provavel com o aumento daactividade pré-coagul ante dos
monacitos, na doenca ndo tratada'®2°2t,

O tratamento consiste na administragdo de antibioticos
e, apesar de serem muitos 0s esquemas terapéuticos pro-
postos, o regimeideal, no quediz respeito ao antibidtico e
duracdo do tratamento, permanece sem resposta. Multi-
plos antibidticos tém sido utilizados, como a penicilina
associadaaestreptomicina, tetraciclina, cotrimoxazol, eri-
tromicina, cloranfenicol e cefalosporinasdeterceiragera-
¢&o. O crescente reconhecimento de manifestagcdes neuro-
|6gicas meses ou anos apods tratamento eficaz, ou durante
0 mesmo, sugere que o SNC é um abrigo seguro para o
bacilo. O envolvimento do SNC pode deixar sequelasgra-
ves e definitivas, como sejam aoftalmoplegiae sindroma
demencial, advogando-se a utilizacdo de antibidticos que
atravessem a barreira hematoencefalica e que atinjam no
liquor concentragdes bactericidas para aquel e agente??. O
tratamento com tetraciclinaou penicilinanao é totalmente
eficaz se houver envolvimento subclinico cerebral, pelo
facto destes antibioticos ndo penetrarem adequadamente
nas meninges ndo inflamadas. Por outro lado, o cotrimoxa-
zol penetra nas mesmas, atingindo os receptores dos leu-
cocitos e sendo eficaz apds administracéo oral e por peri-
odo prolongado. A suaeficacianarecidivado SNC levou
a que fosse uniformemente utilizado no tratamento desta
doenca, sendo o antibidtico de 12 linha. Embora alguns
autoresrecomendem um tratamentoinicial endovenoso com
penicilina(1,2 MU 8/8h) e estreptomicina(1g/dia), duran-
te duas semanas, ndo foi estabel ecido claro beneficio nes-
taabordagem. Em doentes que sofreram recidiva sob trata-
mento com o cotrimoxazol, foi obtidaremissdo clinicacom
aadministragéo de ceftriaxone e cefixima??, e 0smesmos
podem ser utilizados inicialmente se houver intolerancia
ao cotrimoxazol. Neste Ultimo caso podeiniciar-se o trata-
mento com ceftriaxone EV durante umasemanae, posteri-
ormente, manté-lo com cefixima, amoxicilinae/ou tetraci-
clinaviaoral. A duragdo 6ptimado tratamento ainda per-

manece sem resposta, mas ndo deve ser inferior a dois

anos e, se for bem tolerado, devera ser prolongado por

VA&rios anos, opcao que tomamos neste doente. Associa-

damente aterapéuticaantibidtica, deve fazer-se correc¢do

de défices nutricionais e administrar-se acido folinico no
tratamento prolongado com cotrimoxazol. Asrecaidas ocor-
rem em médiaapds 4,2 anos, justificando um acompanha-
mento clinico durante pelo menos 10 anos, com monitori-
zacdo clinicaelaboratorial, tendo como objectivo anorma-
lizagdo dos parémetros de absorgdo intestinal e a regres-
sdo das alteracOes histoldgicas. No caso de recidiva cere-
bral na auséncia de sintomatol ogia gastrointestinal, o tra-
tamento s6 pode ser suspenso apds negativacéo da PCR
no liquor. Saliente-se que a obtengéo de biopsias duode-
nais (por endoscopia digestiva alta) ou jejunais (por cap-
sula de Crosby) sdo importantes, ndo s6 para o diagnésti-
co, mastambém navigilanciae monitorizac&o daterapéuti-

Ca, aspecto importante na decisao quanto ao momento para

terminar amesma, umavez que esta se prolongano minimo

por dois anos e, ao fim deste tempo, a confirmagdo do
desaparecimento dos macréfagos PAS + constitui factor
decisivo.

Neste doente, aresposta ao tratamento traduziu-se pelo
desaparecimento dos sintomas do foro digestivo, um rapi-
do aumento de peso e por normalizagéo dos val ores labo-
ratoriais, sem esquecer o suporte vitaminico adequado,
particularmente no doente com ma absor¢éo e terapéutica
prolongada com cotrimoxazol.

Umavez obtidaa remiss&o clinica, ndo € recomendado
follow-up com biopsias intestinais, dada a persisténcia,
por periodo prolongado, de macréfagos PAS-positivos na
l[&mina propria, contrariamente aos baciloslivres, que rapi-
damente desaparecem apos inicio de terapéutica adequa-
da. No entanto, recomenda-se umaavaliagdo histoldgica
ao fim de 2 anos de tratamento.

Antesde 1952 tratava-se de umadoencafatal, mas actu-
almente 0 seu prognadstico é excelente, mercé da eficacia
dos antibiéticos de que podemaos dispor, devendo os do-
entes permanecer em vigilanciapor tempo indeterminado,
no sentido da detecgdo precoce de recidiva, que, quando
envolve o SNC ou coracdo pode deixar sequelas graves.

No futuro, o desenvolvimento de testes serol6gicos
mais especificos, o aperfeicoamento de processos de cul-
tivacéo, bem como a manutencéo do uso de métodos mo-
leculares, permitird aidentificacdo de outras doencgas hu-
manas causadas por este patogéneo.
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