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RESUMO

A Doenca de Whipple (DW) é uma infeccdo multissist@ crénica causada pelo bacilo Tropheryma whifpheV).
Mais comumente afeta homens caucasianos de mela-iffa primariamente, uma doenca gastrointestimahifestada
como sindrome de ma absorcédo, mas suas caractsistinicas séo bastante inespecificas, podemdar afiferentes
sistemas (articular, SNC, cardiovascular). Iss@uifa 0 diagnéstico, que é realizado através dstopia e bidpsia
intestinal. Estudos apontam a ocorréncia, em todouodo, de 12 novos casos da doenca ao ano, maeaua
incidéncia ndo esta clara e este, provavelmentien @imero subestimado. Apesar disso, deve serdavagia como
importante diagndstico diferencial em pacientes cuadro consumptivo. A condigdo é fatal se nagfontamente
reconhecida e tratada, mas o melhor tratamentcaand® esta completamente definido, especialmentdoraca
recidivante. Uma terapéutica antibiética eficazliogpem melhora clinica e laboratorial significasy mas as recidivas
sdo muito frequentes (cerca de 1/3 dos casos), mesimtratamento 6timo. O objetivo do presentedeséuapresentar
um relato de caso clinico de um paciente do sexoulina, de 71 anos de idade, que procurou atendamea
aproximadamente um ano com queixas de diarreiaicerdperda de peso progressiva e anasarca. O efisio®
apontou desnutricdo severa. O diagnéstico foi cmafilo pela endoscopia com bidpsia intestinal. Qepée foi tratado
com antibioticoterapia durante um ano e obteve onalblinica, mas o padréo histolégico da doencsigiar, fato que
levou a continuidade do tratamento.
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WHIPPLE'S DISEASE — A CASE REPORT
ABSTRACT

The Whipple disease is a multisystemic chronicatiée caused by Tropheryma whipplei bacillus. Comip@ffects
Caucasian mans in the middle age. This diseasmafly, affects the gastrointestinal tract, alsam @dfect other
systems (joint, CNS, cardiovascular). It complisatke diagnostic, which is performed through endpgcand
intestinal biopsy. Studies indicate the occurreatlearound the world, of twelve new cases of thiiplgle disease per
year, but the real incidence was not clear and fhigbably, is an underestimated number. Neverskelmust be
considered as an important differential diagnostipatients with consumptive clinical presentatidhis condition is
fatal if was not promptly recognized ant treatedf the better treatment wasn't fully establishespezially on
recidivating disease. An efficient antibiotic mealictherapy involves a considerable clinical andotaborial
improvement, but de recidivating cases are freqgaimout 1/3 of cases), even in ideal treatments Bhidy has the
objective to present a clinical case of a patiergle, 71 years, who is looking for medical assistaabout just over a
year with complains of chronic diarrhea, progresdoss of weight and anasarca. Physical examingkams several
undernutrition. Diagnostics was confirmed by thal@stopy and intestinal biopsy. The patient wastdbavith
antibiotic therapy for one year with clinical impement, the histologic standard of the diseasagtersvhich resulted
in the continuity of therapy.

KEYWORDS: Whipple's diseaselropheryma whipplei; Infection, Anthibiotic therapy.
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1. INTRODUCAO

Em 1907, o patologista George H. Whipple reportoprineiro caso detalhado de uma
doenca cronica que claramente acometia o tratoogasistinal. O caso era de um paciente do sexo
masculino, de 36 anos, que comecou a manifesttonsas 5 anos antes de sua morte, com
episédios de artrite, e, em seguida, perda de pesse, febre, diarreia crdnica, hipotensdo, inchac
abdominal, hiperpigmentacdo da pele e anemia seMarautopsia, Whipple percebeu acumulo de
lipidios na mucosa intestinal e nos linfonodos omdritoniais e mesentéricos. Na avaliacao
microscoépica, uma grande quantidade de macrofagfigados com citoplasma espumoso foi
observada na lamina prépria do intestino delgadant® disso, suspeitou de uma desordem do
metabolismo lipidico e prop6s o termo lipodistrafitestinal para nomear a doenca em questao.
(FELDMAN et al, 2010; SWARTZ et al, 2000).

O primeiro diagnostico ante mortem foi feito em 19%kaseado em achados de linfonodos
ressecados em uma laparotomia, e o primeiro diigngsor meio de bidpsia do intestino delgado
foi em 1958. Em 1949, a capacidade de diagnosticimenca foi aprimorada pela observacéao de
Black- Schaffer, que utilizou a coloracdo com odacperiodico de Schiff (PAS) e revelou
macrofagos com depdsitos citoplasmaticos glicoprage em varios tecidos extraidos de um
paciente acometido pela doenga. Descobriu-se aezatunfecciosa em 1960, pela microscopia
eletrdnica, que identificou organismos bacilares im@rior de vesiculas no citoplasma dos
macrofagos. Além disso, alguns pacientes respomdeisitivamente ao tratamento prolongado
com antibidticos (1 ano ou mais), em particular wombinacdo de penicilina e estreptomicina,
seguido de trimetoprim-sulfametoxazol. Com essssltalos, entdo, foi concluido que nédo se
tratava de uma lipodistrofia intestinal. (SWARTZadt 2000). Entre 1963 e 1970 foi atribuido o
caracter multissistémico a doenca, pois demonsgogue a infecdo ndo estava limitada ao
intestino, mas envolvia outros O6rgaos, como o dparesteo-articular, sistema nervoso central
(SNC) e sistema cardiovascular (OLIVEIRA et al, @01

A natureza da bactéria permaneceu obscura at&io mds anos 90, quando Relman et al.
identificou o microorganismo através de analise P&R da sequéncia genética 16S DNA
ribossomal de um gene que foi obtido a partir delts de 5 doentes com doenca de Whipple, mas
gue ndo podiam ser obtidos a partir de 10 pacieces outras doencas. Esta sequéncia foi
relacionada, por analise filogenética, com o grdps Acetinomycetes e o bacilo foi denominado
Tropheryma whippelii (SWARTZ et al, 2000). Em 19R8oult et al cultivou a bactéria utilizando

linhas celulares originarias de fibroblastos hunsan& partir disso, 0 microorganismo foi
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formalmente descrito como nova espécie e seu nooaioado paralropheryma whipplei (TW)
(FELDMAN et al, 2010).

Em 2003, com a disponibilidade de quantidades atkgude DNA gendmico, as sequéncias
completas foram determinadas (925.930 pares des)has®strando se tratar de um genoma
extremamente pequeno, com auséncia de vias funti@Emde biossintese e capacidade metabdlica
reduzida, e um microorganismo com pouca autonosuigerindo que a relagdo com o hospedeiro
representa um papel importante para sua sobrevavéasta descoberta possibilitou o cultivo da
bactéria in vitro sem recurso de células hospesie{(ALIVEIRA et al, 2010, FELDMAN et al,
2010). Atualmente essa infeccdo cronica, de caréutdtissistemico, causada por um bacilo gram
positivo, € denominada Doenca de Whipple (DW) emdmagem ao patologista que a descreveu
originalmente com obijetividade e precisdo (OLIVEIR#al, 2010).

A doenca de Whipple € uma desordem rara, mas suain@déncia ainda ndo é clara
(MARTH et al, 2003). Embora seja um numero subesdion provavelmente devido a quantidade
de casos diagnosticados e publicados ap6s a igiodde novos métodos de diagndstico (PCR),
estudos apontam a ocorréncia, em todo o mundo? a@vos casos da doenca ao ano. Trata se de
uma doenca com predilecdo para homens brancosidadade (49 anos) na altura do diagndstico,
residentes na Europa ou América do Norte (DURANBI€1997).

O habitat natural do TW é ainda desconhecido, rasralacdo filogenética com bactérias
presentes no ambiente e o fato de ter sido detea@mdolo e em aguas de esgoto, parecem sugerir
uma fonte ambiental (MAIWALD et al, 1998). Tal fatambém poderia explicar uma maior
prevaléncia entre os agricultores (FENLAR et a0 Algumas evidéncias apontam que esta
bactéria possa pertencer a flora comensal humahbaci® ja foi encontrado, pelo método PCR, em
amostras de saliva, suco géastrico e em bidpsiadethais de individuos sem a doenca (THOMAS et
al, 2003).

O Tropheryma whipplei € um bacilo gram positivo, em forma de bastédo, cema de 0,25-
0,3 um de diametro e 0,8-1,7 um de comprimentoy@né cuja membrana plasmatica é rodeada
por uma parede fina homogénea e por uma estruamellsante a membrana plasmatica. 1sso
resulta em uma aparéncia trilamelar da paredeacetal microscopia eletrénica. Apesar da raridade
da doenca, a bactéria esta presente ndo s6 no tdetddo dos pacientes com DW, mas também na
agua de esgoto, na saliva de portadores saud@ralsofa ndo exista evidéncia de transmissao
interpessoal), e em infec¢des gastrointestinaislaattadas (BIAGI et al, 2012).

Para explicar o quebra-cabeca de uma doenca nawdocausada por um agente infeccioso
muito comum e com um carater de doenca cronicaiéivante, fatores relacionados ao hospedeiro

devem ser levados em consideragdo, que sugerenpreciiaposicdo genética na etiologia da DW
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(SCHNEIDER et al, 2008). Indo além das caractesdstiepidemiolédgicas, foi recentemente
mostrado que a doenca esta relacionada com og@msige leucdcitos humanos (HLA) DRB1 *13
e DQBL1 *06, e alguns casos familiares foram desc(MARTINETTI et al, 2009).

Um modelo para a patogénese da DW foi recenten@ojgosta por Moos e Schneider
(MOOS et al, 2011). A infeccdo priméria provavelbteencorre na primeira infancia através da
transmissdo humano-humano e tende a ser assintamdti resulta em uma gastroenterite
autolimitada. Na maioria dos infectados, a infecédseguida pelo desenvolvimento de uma
resposta humoral protetora e resposta imune celNtaentanto, em pessoas predispostas, o TW
sobrevive e, ao longo de muitos anos, ndo s6 s#haspistemicamente, mas também para sitios
imunolégicos protegidos através da passagem decitosdnfectados através da barreira endotelial
(RAOULT et al, 2001). Os pacientes também apreseniena producédo reduzida de IL-12 e
desenvolvem macréfagos de acordo com uma via atteanque expressa a IL-10. Tanto a IL-16
qguanto o TW em si, impedem a maturagcédo dos fagass¢@HIGO et al, 2010), o que significa
gue os macréfagos intestinais sdo capazes de fagasi bactérias, mas nao de neutraliza-los ou
induzir uma resposta imunitaria protetora. Ess&raia de uma resposta inflamatora eficaz em
individuos com predisposicéo, € a razao para ufegdgao cronica se desenvolver (KALT et al,
2006; MOOS et al, 2010). A alta concentracdo deébbas na mucosa intestinal parece estar
relacionada com um defeito na imunidade celulamdaosa também pela presenca de um namero
reduzido de linfocitos TCD4+ na lamina propria. &Esitima constatagdo sugere que a mucosa
intestinal seja uma importante porta de entrada @ar. whipplei (MARTH et al, 2002).

Existem quatro manifestacdes clinicas cardinaiaci@hadas ao aparecimento tardio da
doenca de Whipple, séo elas: artralgia, perda de, mor abdominal e diarréia (DURAND et al,
1997). Os pacientes geralmente apresentam argatggratérias das grandes articulagdes ou, com
menos frequéncia, uma oligoartrite crénica néo rdedote e migratoria, ou poliartrite, que podem
preceder outros sintomas por muitos anos (LAGIER,&010). Em um relatério de 52 pacientes,
por exemplo, a frequéncia das anomalias antes dgndstico foi: articular (67 por cento);
gastrointestinal (15 por cento); sistémico (14 gamto); e do sistema nervoso central (SNC, 4 por
cento). Neste estudo, os sintomas musculoesquedcam observadas em 36 pacientes (67 por
cento dos casos); destes, 55 por cento tinhamigigsae 45 por cento tinham artrite. Sintomas
articulares precederam o diagnéstico da doencaldpplé, em média, por seis anos.

Mais tarde no curso da doenca, diarréia e perdpede progridem para uma sindrome
disabsortiva grave, com achados tardios incluintgiendsdo abdominal (devido a ascite ou
adenopatias macicas). A diarreia é, frequentemeltetipo esteatorreia com fezes volumosas.

Deméncia e outros achados do sistema nervoso lcétatia como oftalmoplegia supranuclear,
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nistagmo, e mioclonia) ocorrem com maior frequéiizlapor cento) nos estagios mais avancados
da doenca. A disfuncdo cognitiva € a anormalidadés momum entre aqueles com doenca de
Whipple com acomentimento do SNC, mas dois ach@dusdos quais esta presente em cerca de
20 por cento desses pacientes), sao consideradognpemonicos para a doenca de Whipple:
miorritmia e miorritmia oculomastigatéria (DURAND &, 1997).

Os sintomas menos comuns incluem febre e hiperpigo&o da pele. A hiperpigmentacao
pode ocorrer como consequéncia de ma absorcéo tdmiva D, o que pode induzir um
hiperparatiroidismo secundario compensatorio, ldgaa um aumento da producdo de ACTH e
MSH (ALZAHRANI et al, 2008). Além disso, a infeccgmor T. whipplei pode induzir uma
disfuncdo hipotalamica e insuficiéncia adrenal MLTet al, 2002). A m& absorcdo da vitamina
B12 pode também contribuir para a hiperpigmentgd80ORI et al, 2001). Pode haver também
sintomas ou sinais de doenca cardiaca (dispneiaapite, endocardite), pleuropulmonar (derrame
pleural), ou doenca mucocutanea. Purpura ndo-troimapénica e infeccbes de proteses articulares
também podem ocorrer (DURAND et al, 1997). Em cases1 raros podem surgir linfomas
malignos nos doentes com DW (OLIVEIRA et al, 2010).

Embora a doenca tenha uma reputacdo de ser umegsamdilador de muitas doencas
diferentes, a dificuldade no diagnostico € provaregite mais uma fungcdo da raridade de sua
descricdo. Deve ser considerado em todos os pesi@um as quatro manifestagbes cardinais
indicadas acima. Sindromes clinicas comuns queramge possivel diagnéstico da doenca de
Whipple incluem febre de origem desconhecida, gerasdnica, doenca progressiva do sistema
nervoso central com mioclonia ou oftalmoplegia, igrtlopatia migratéria, e linfadenopatia
generalizada. A hipovitaminose, anemia por defmgrde ferro, hipoalbuminemia e linfopenia
relativa devem aumentar o nivel de desconfianctrekas perturbacées que devem ser excluidas
antes de fazer o diagnostico de doenca de Whigpd®e eprincipalmente: hipertiroidismo doenca do
tecido conjuntivo, doenca inflamatéria intestinaircpoliartropatia e AIDS (DURAND et al, 1997).

O diagnostico de DW classica baseia-se na demgéstranos tecidos afetados, de
macrofagos espumosos que contém grandes quantidadearticulas acido periddico de Schiff
(PAS) positivas diastase-resistentes, primeirameotebiopsia do intestino delgado. Em pacientes
sem sintomas gastrointestinais, as biopsias dusd@ualem, no entanto, ser PAS negativas.
Macréfagos PAS positivos devem ser procurados emdds afetados e podem ser encontrados no
liquor, no fluido sinovial, nos nddulos linfaticags valvulas cardiacas e na pele (FENOLAR et al,
2010; SCHNEIDER et al, 2008). Nos ultimos anosnhdorse possivel a obtencdo de um
diagnéstico biomolecular por meio de PCR. Uma wez @ envolvimento assintomatico do sistema

nervoso central esta presente em 50% dos pacieéntasiito importante para realizar a PCR no
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liquor de todos os pacientes recentemente diagadss. Finalmente, também foi proposta uma
pesquisa biomolecular para o TW na saliva e feeesogntes como teste de triagem ndo-invasivo.
A extrema raridade da doenca e a frequéncia caasiglede portadores saudaveis na populagéao
geral significa que esses métodos devem ser usamosmuito cuidado e somente em centros
altamente especializados (BIAGI et al, 2012). Métinuno-histoquimicos, soroldgicos e cultivo
do TW ainda estéo limitados a apenas alguns cetdrosferéncia e ndo costumam ser utilizados na
pratica clinica diaria. O uso da sorologia Westdat foi descrito para distinguir entre portadores
assintomaticos e em doentes com doenca clinicaQEBR et al, 2009).

Embora a DW seja uma doenca fatal quando nao &ateddoentes tendem a evoluir com
melhora clinica e laboratorial significativas quarsdio submetidos a antibioticoterapia. Nao ha um
consenso quanto aos antibidticos a serem utilizaesdo a falta de estudos prospectivos e
experiéncia no tratamento da doenca. Sabe-se glempocorrer recidivas anos ap0s a suspensao
dos antibiéticos, mesmo que este tenha sido efidaacometimento do SNC é caracteristica
comum entre os pacientes que sofrem as recidigasnaomo o tratamento com drogas que nao
atravessam a barreira hematoencefalica (BH, persilorais e tetraciclinas). Como o SNC é um
sitio muito frequentemente acometido e relacionatimamente as recidivas, autores recomendam,
durante pelo menos um ano, a utilizacdo de anttb®tque ultrapassam a BH (KEINATH et al,
1985). Sao utilizados diversos esquemas terap8utipee incluem: penicilinas orais associadas a
estreptomicinas, tetraciclinas, cloranfenicol, médeos e cefalosporinas da terceira geragdo. A
primeira escolha atualmente é o cotrimoxazol 168D/8@ duas vezes ao dia, durante um ano. Em
pacientes com doenca complicada grave ou acomdbndenSNC, o tratamento deve ser iniciado
com ceftriaxone 2g ao dia, durante 15 dias, ou eotro antibiético que ultrapasse a BH (MARTH
et al, 2003). Estudos recentes demonstraram nesigtélo TW em relacdo as fluorquinolonas,
portanto, essa classe nao deve ser utilizada (MASS$Eet al, 2003). Outros esquemas sao
discutidos atualmente, usando, por exemplo, pémcilbenzatina EV 6-24 U/dia com
estreptomicina IM 1g/dia durante 15 dias, seguidocdtrimoxazol VO 160/800 mg 2x/dia ou
cefalosporina de terceira geracao. Cefixime VO @#@02x/dia) pode ser utilizado durante um ano
em pacientes intolerantes ao cotrimoxazol ou goidiv@ram apos o seu uso. O cloranfenicol VO
(500 mg/dia) é usado em ultimo caso, pois apreggatzes efeitos colaterais (ANDERSON et al,
2000). O Interferon-y ja foi administrado experitamente junto com a antibioticoterapia em
pacientes refratérios aos antibiéticos, e em algas®s houve erradicacdo da bactéria no trato
gastrointestinal (SCHNEIDER et al, 1998).
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2. METODOLOGIA

O presente trabalho se encontra em cumprimento a&dResolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, visto se tratar de pesquisasesrhumano. Previamente a sua realizacéo, este
foi enviado ao Comité de Etica e Pesquisa da FA@culdade Assis Gurgacz. O estudo é do tipo
relato de caso e constitui-se em uma pesquisa fmaldygica e descritiva, com abordagem
gualitativa e longitudinal. Sera realizada atrasésanalise da evolu¢do do quadro clinico de um
paciente portador da Doenca de Whipple. A pesgiosamental tera por base o prontuario clinico
e exames complementares realizados pelo pacient@mumicipio de Cascavel-PR. A pesquisa
bibliografica tera como base cientifica livros tgars cientificos encontrados em banco de dados do
PUBMED, MEDLINE e SCIELO.

3. DESCRICAO DO CASO

Paciente masculino, 71 anos, procurou atendimeséidiom no dia 17/07/14 com evidentes
sinais de doenca sistémica, queixando-se de diaceinica e emagrecimento. Ao exame,
apresentou indice de massa corporea (IMC) de 1162k com sinais de desnutricdo severa e
afebril e anictérico a ectoscopia. Sinais vitaigwss. Semiologia do aparelho cardiovascular e
pulmonar sem alteracdes, assim como o exame abdbrhiistoria familiar e pessoal sem dados
relevantes ao caso. Negava demais sinais e sinteme® de medicamentos. Baseando-se no
quadro clinico, aventava-se, inicialmente, comongipal hipotese diagndstica uma doenca
inflamatoria intestinal. Com a finalidade de compémtacdo diagndstica através de achados
sugestivos, foram solicitados exames cujos resagtaélo dispostos a seguir.

Foi realizada uma endoscopia digestiva alta (EDdh didpsias endoscopicas gastricas e
duodenais gue revelou: esofagite ndo erosiva conishde hiato, gastrite antral erosiva leve e, na
avaliacdo duodenal, discreta irregularidade de gmegdfigura 1) A avaliagdo histopatologica
evidenciou: mucosa duodenal com vilos irregularesriptas regenerativas e acumulo de

macrofagos PAS positivos, sugestivos de Doenca liipé.
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Figura 1 — Endoscopia digestiva alta (11/08/2014)

A reunido desses achados foi consistente com DWdosaniciado tratamento com
Cotrimoxazol (800 g de Sulfametoxazol 12/12 h cd®® § de Trimetoprima). Também foram
prescritos Gastrium e Mesalazina por 3 meses panante o tratamento, 0 paciente cursou com
melhora da diarréia e obteve leve ganho de pesob5@ley para 61kg apés 1 ano de
antibioticoterapia).

Retornou apos trés meses com queixas de distebhdamanal. No exame, ainda apresentava
sinais de desnutricdo, anasarca e lesfes cardcteyisle moniliase oral. Diante disso, foram
prescritos Vitergan, Espironolactona, Furosemid&listatina; e solicitada uma Ecografia de
abdomen e exames laboratoriais.

A ecografia evidenciou sinais de hepatopatia cegrémais de hipertensédo porta e moderada
ascite. Os exames laboratoriais revelaram anemial— ref 13,5 a 17,5), leucocitose (Leuc
18060 — ref 3.650 a 10,500), hipoalbuminemia (2/8Lg- ref 3,4 a 5,2), PCR aumentada
(10,61mg/dl — ref risco alto >0,3), VHS aumentadantm — ref até 15 mm), TSH aumentado
(7,750 Uul/dL — ref 0,5 a 5), AST levemente aumeat&t?2 U/L — ref 40), HDL baixo (18,8 mg/dL
— ref > 60), insuficiéncia de Vitamina D (28,6 ng/mref 30 a 100) e Ferritina de 494 ng/mL (ref
30 a 323). CA 19-9, CEA, PSA, alfa-1-glicoproteifapr reumatéide, creatinina sérica, fosfatase
alcalina, gama GT, glicemia de jejum, ALT, ASLOamina B12 e o restante do lipidograma se
encontravam dentro dos valores aceitaveis. O pcienencaminhado a endocrinologista.

Passados seis meses, 0 paciente retornou com exames laboratoriais e nova ecografia de
abddmen. A ecografia ndo evidenciou novos ach&ttmsexames laboratoriais, houve aumento das
provas de lesdo hepatica: Fosfatase Alcalina (168Uef 40 a 129) e Gama GT (79U/L —ref 10 a
71), embora AST e ALT estivessem normais. A anemiiala estava presente, mas houve
normalizacdo na contagem de leucadcitos. O lipidograe encontrava normal e a hipovitaminose D

ainda persistia (Vit D 26 ng/mL para a mesma reigg. Houve controle do TSH e aumento da
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PCR em relagédo ao ultimo exame (12 mg/dL para anaegferéncia). Os demais exames nao
apresentavam alteragdes.

Foi realizada uma nova EDA (16/09/2015) com cromanagnificacdo e bibpsia, que
evidenciou hérnia de hiato, esofagite moderaddriggaenantematosa leve do antro, e, na avaliacédo
duodenal especial, um padréo vilositario tréficon s#estricdo com algumas vilosidades alargadas
(padrédo Whipple). A biépsia revelou mucosa duodeoal vilos irregulares e criptas regenerativas,
e acumulo de macrofagos PAS positivos. Devido sigténcia do padrao histologico, optou-se por

manter a antibioticoterapia.

Figura 2 — Endoscopia digestiva alta (16/09/2015)

Para fins diagnosticos complementares, foram @iz alguns outros exames de imagem
como colonoscopia e tomografia, que revelaram dodivgrticular e linfonodomegalia

retroperitoneal e mesentérica, respetivamente.

4. DISCUSSAO

O presente relato de caso remete a um pacient@pgesentava sintomas gerais com meses de
evolucao e sintomas gastrointestinais que podes&rnsompativeis com este diagndéstico. Por outro
lado, o doente ndo apresentava outras manifestagdés comumente associadas a patologia em
guestdo como artralgias e sintomas neurolégicexame fisico e a ecografia revelaram alteragdes,
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como ascite e hepatopatia, que embora possam apaequadro clinico da doenca, sdo descritas
em apenas 10% dos doentes, e que atestam o setecaistémico.

A analise dos exames laboratoriais revelou alt@®giespecificas, como leucocitose, anemia
normocromica/normocitica, hipoalbuminemia e aumei#s proteinas de fase aguda; e algumas
alteracdes frequentemente compativeis com sinddemea absorcdo, como deficiéncias vitamina
D e baixas concentracdes de colesterol (mais dsaecente o HDL, no caso) Além da suspeita
clinica e das alteracdes laboratoriais, alterag@descopicas importantes nos levaram a pensar em
Whipple.

A endoscopia digestiva alta, embora mostrasseagfies como esofagite e gastrite, também
revelou, na avaliacdo duodenal, lesbes caractasstia doenca como espessamento/irregularidade
das pregas da mucosa (FLEMMER et at, 2000). Desidiuealizar, para fins diagnosticos
complementares, uma TAC abdominal, que reafirmdoenca hepética e revelou adenomegalias
retroperitoneais e mesentéricas, estas Ultimastizondo achados frequentes na doenca de
Whipple (THOMAS et al, 2003). A colonoscopia evidem doenca diverticular, mais
precisamente em colon sigmoide, que pode ser @masid subclinica, pois 0 paciente nunca havia
apresentado quadro agudo ou até mesmo sintomasntde relacionados a essa condicdo, e que
provavelmente ndo esteja associada a DW. Embogaetsgh investigacdo descrita possa sugerir 0
diagnostico de doenca de Whipple, este sO podemsdirmado apds avaliacdo histoldégica ou
através de métodos de biologia molecular, como &.PC exame histolégico elucidou o
diagnéstico com o achado de macréfagos PAS positimomucosa duodenal. A demonstragédo, nos
tecidos afetados, de macrofagos espumosos comegrguidntidades de particulas acido periédico
de Schiff (PAS) positivas diastase-resistenteshp@psia do intestino delgado, acompanhada por
dilatacao linfatica, sdo aspectos especificos gndisticos de doenca de Whipple. Vale lembrar que
em pacientes sem sintomas gastrointestinais, gsiagd duodenais podem, no entanto, ser PAS
negativas, e que achados semelhantes na mucdsaur@iacrofagos PAS positivos sem evidéncia
de bacilos na mucosa do célon ndo sdo diagnostecdsenca o que ndo € o caso do nosso paciente
(FENOLAR et al, 2010; SCHNEIDER et al, 2008).

Conhecido o diagnostico e cientes de que o intesislgado € a regido mais frequentemente
atingida, associado ao fato do nosso doente tensas gastrointestinais proeminentes e bidpsia
duodenal confirmatoria, j& temos o suficiente paraliar a extensdo da doenca e posteriormente
monitorar a sua resposta a terapéutica. Em relag&oatamento, como o SNC € um sitio muito
frequentemente acometido e relacionado intimamasteecidivas, autores recomendam, durante
pelo menos um ano, a utilizacédo de antibidticosujurapassam a barreira hemato-encefélica (BH)

(KEINATH et al, 1985). Assim a escolha antibidticdbaseou-se no fato do
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trimetoprim/sulfametoxazol ser um antibiotico queawessa a BH, podendo ser eficaz caso a
doenca chegue a atingir o SNC. Apesar do nossaalo@o apresentar manifestacdes clinicas que
sugerissem esse envolvimento, a escolha justiigaesque este antibiotico esta também associado
a menor taxa de recidivas. Optamos entao por marniggapéutica durante um ano e porteriormente
a esse periodo de tempo repetir a bidépsia. Embdwaagdo na maioria das vezes recomendada do
tratamento seja superior a um ano, ndo ha congemdiberatura em relacdo ao tempo total da
terapia (FLEMMER et al, 2000).

Como era de se esperar, 0 nosso paciente evolmunoelhoria clinica e analitica alguns
meses apos inicio da antibioticoterapia, mas eogdpakistolégico da doenca persistiu, segundo a
analise da ultima bidpsia. Aproximadamente um @t aiagndstico, a bidpsia duodenal mostrava
ainda macrofagos PAS positivos na lamina propridyaga o doente permanecesse assintomatico e
sem evidéncia analitica de recidiva da doenca.t®idasse achado, surgiu uma duvida sobre a
continuidade ou suspensao do tratamento com atititsd A decisdo de suspender ou ndo a terapia
parece depender da remissédo clinica e laboramritd diminuicdo da quantidade de macréfagos
PAS positivos, assim como o desaparecimento déobdmires nas bidpsias (COMER, et al 1983).
Também surgiram duvidas quanto ao numero de b®psieessarias e em que intervalo de tempo
elas devem ser realizadas, mas também nédo ha wermsanquanto a isso (FLEMMER et al, 2000).
O ideal seria a realizagdo de andlise através desgbpia eletrbnica para podermos interpretar
este achado como correspondente a material baiategradado e interromper o tratamento, mas
optamos por continuar a terapia antimicrobianas p@io era possivel a realizacdo do exame. A
resposta poderia estar também na PCR. Por um sddos mostraram que a PCR foi positiva em
amostras de saliva, suco gastrico e biopsias da@lel® individuos sem evidéncia clinica ou
histologica de doenca, por outro lado, ha evidédeiajue os macrofagos PAS positivos podem
permanecer na lamina propria durante varios an0s apemissdo, o que diz respeito a material
bacteriano degradado (pode indicar um falso pas#&iwdo uma recidiva. Sendo assim o seu valor
na monitorizagdo da doenga € controverso. Uma R&jativa podera excluir recidiva da doenca
(valor preditivo negativo de 100%), enquanto qwesaalizagédo de bacilos intactos por microscopia
eletronica, podera significar doenca ativa. (PETE3et al, 1998; MAIWALD et at, 2001).

Ainda ha muito a se conhecer em relacdo a infepefmTropheryma whippelii apesar dos
progressos. A DW continua sendo um desafio quaedala em diagnostico e tratamento devido a
sua apresentacao multissistémica e pobre expaiéraipéutica.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Apos analise da literatura meédica pertinente ac cadatado, o estudo revela uma
apresentacao classica de uma condicéo rara: a ®aeng/hipple. Embora rara, € uma desordem
que deve ser considerada como importante diagnddifierencial nos pacientes com ma absor¢ao
intestinal e sempre mantida em mente pelos médjgesrabalham em véarios ramos da medicina,
principalmente pelo impacto multissistémico da deemas também pelo possivel controle com a
antibioticoterapia. Uma terapéutica antibioticac&fi implica em melhora clinica e laboratorial
significativas, mas as recidivas sao frequentesid30 a importancia de um tratamento adequado e

a longo prazo e o monitoramento da evolucao clipicavarios anos apos o seu término.
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