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quadro de diarreia líquida, com cerca de quatro
dejecções diárias, amarelada, de cheiro incarac-
terístico, mas sem sangue ou pus, emagrecimen-
to de 15kg, e progressiva astenia, anorexia e
adinamia. Por estes motivos recorreu ao serviço
de urgência hospitalar, tendo sido posteriormen-
te internado. Negava ocorrência concomitante de
febre, náuseas, vómitos, dor abdominal, artral-
gias ou outras queixas. Tratava-se de um doente
com antecedentes de etilismo acentuado (cerca
de 100g de etanol por dia desde há mais de vinte
anos), mas negava outras patologias, assim co-
mo negava viagens recentes, ingestão de água
não canalizada, contacto com animais, trabalho
no campo, referindo viver em condições higieno-
sanitárias adequadas.
Na observação à entrada apresentava tempera-
tura timpânica 36.7.ºC, TA 90/50mmHg, pulso
80/minuto rítmico. Era evidente um acentuado
emagrecimento, com peso 43kg, altura 1.65m
(IMC 15.8kg/m2). Estava vigil, lúcido, colaboran-
te, com pele e mucosas descoradas, hidratadas,
com orofaringe sem alterações, sem adenomegá-
lias palpáveis nas diferentes cadeias gangliona-
res, a auscultação pulmonar revelava murmúrio
vesicular diminuído nas bases, mas sem ruídos
adventícios, eupneico, a auscultação cardíaca não
detectou sopros nem extra-sons, o abdómen era
mole, depressível, indolor à palpação superficial
e profunda, sem organomegálias ou massas pal-
páveis, nos membros inferiores eram evidentes
edemas acentuados até aos joelhos bilateralmen-
te, sem sinais de trombose venosa profunda, bem
perfundidos, não foram detectadas alterações da
pele e o exame neurológico era normal.
A avaliação laboratorial inicial revelou 2310000
eritrócitos/mm3, hemoglobina 6.1g/dL, hemató-
crito 19%, 4800 leucócitos/mm3 (neutrófilos
78.3%, eosinófilos 0.4%, basófilos 0.5%, linfóci-
tos 19.7%, monócitos 1.1%), 117000 plaque-
tas/mm3, velocidade de sedimentação (VS) 6mm
na 1ª hora, proteína C reactiva (pCr) 1.7mg/dL,
ureia 64mg/dL, creatinina 0.6mg/dL, ionogra-
ma com sódio 128mEq/L e potássio 3.4 mEq/L,
AST 14 U/L, ALT 6 U/L, bilirrubina total 0.2mg/
dL, fosfatase alcalina 79mg/dL, siderémia 12mcg/
dL, ferritina 44ng/mL, transferrina 101mg/dL e

análise sumária da urina sem alterações rele-
vantes. Constatou-se hipoproteinémia grave (3.1
mg/dL) com albumina de 1.8mg/dL. O radiogra-
ma torácico apenas evidenciava ligeiro reforço
hilar à direita e o electrocardiograma era normal.
Face à grave anemia ferropénica, após terapêu-
tica transfusional, o doente foi submetido a en-
doscopia digestiva alta que revelou microtelan-
giectasias dispersas no estômago e duodeno, com
mucosa duodenal de aspecto atrófico, não ha-
vendo sinais endoscópicos de neoplasia. Foi ad-
mitida a hipótese de se tratar de uma síndrome
de má-absorção, tendo sido por esse motivo efec-
tuadas biópsias duodenais (Figuras 1 e 2).
Pediram-se também outros exames, como dosea-
mento de folato e vitamina B12 pré-transfusio-
nais e, para investigação de doença celíaca, estu-
do de anticorpos anti-transglutaminase, anti-en-
domísio e anti-gliadina. Foram efectuados exam-
es bacteriológicos e parasitológicos das fezes cu-
jos resultados foram negativos. As serologias pa-
ra o VIH 1 e 2, para os vírus das hepatites B e C
e para a sífilis foram negativos. Foi ainda estuda-
da a função tiroideia que revelou TSH 6.4mU/L
e T4 livre 0.81ng/dL; os anticorpos antitioideus
foram negativos; os marcadores neoplásicos es-
tavam dentro da normalidade, excepto beta-2-
microglobulina 6.2mg/L.
Foi efectuada tomografia computorizada toraco-
abdomino-pélvica que não revelou alterações no
parênquima pulmonar, mas havia moderado der-
rame pleural bilateral. Não se observavam ade-
nomegálias mediastínicas, não havia alterações
abdominais, nomeadamente do fígado, baço, pân-
creas e vias biliares, não havia adenomegálias

com características patológicas a esse nível, e
constatava-se discreto espessamento parietal do
recto. No entanto a colonoscopia veio a não mos-
trar alterações. O doente iniciou, nos primeiros
dias de internamento, dieta sem glúten, tendo-se
constatado imediata resolução da diarreia. Foi
ainda medicado com albumina humana, ferro
endovenoso e oral e ácido fólico. O diagnóstico
mais provável nesta altura era o de doença celía-
ca, ainda a necessitar de confirmação. O doente
teve alta ao 16.º dia de internamento melhorado
mas, apesar de resolução da diarreia e acentua-
da melhoria da anemia e da hipoproteinémia,
persistiam valores elevados de VS e pCr. No en-
tanto, poucos dias após a alta, obtivémos os re-
sultados das biópsias duodenais que detectaram
“atrofia vilositária e infiltração de uma toalha de
células histiocitárias contendo no citoplasma ma-
terial PAS positivo ao nível da mucosa e também
focalmente na lâmina própria, achados morfo-
lógicos estes, compatíveis com doença de Whip-
ple” (Figuras 3 e 4). Já em ambulatório, e vigia-

Figura 1 - Imagem de endoscopia digestiva alta revelando microte-
langiectasias gástricas e duodenais e sinais de linfangiectasia intes-
tinal.

Figura 2 - Imagem de endoscopia digestiva alta revelando mucosa
duodenal de aspecto atrófico.

Figura 3 - Imagem de biópsia duodenal (ampliação 40x, coloração
HE): atrofia vilositária e abundante infiltração da submucosa por
macrófagos.

(continua na página 20…)
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do em consulta externa, o doente iniciou co-tri-
moxazol, tendo-se assistido a acentuada melho-
ria clínica com aumento de cerca de 20kg de
peso em 6 meses, assim como à normalização la-
boratorial com Hb 12.5g/dL, VS 23mm na 1.ª
hora e pCr 1.2mg/dL. Os anticorpos anti-transg-
lutaminase, anti-endomísio e anti-gliadina vie-
ram a revelar-se negativos. Por outro lado foram
pedidas serologias para Tropheryma wippelei nas
fezes que foram positivas, alicerçando o diagnós-
tico de doença de Whipple.

DISCUSSÃO

Perante o caso de um doente com diarreia há
vários factores a considerar. Se a diarreia perdu-
rar por um período igual ou superior a quatro
semanas trata-se de uma diarreia crónica, como
no presente caso. É importante detectar as carac-
terísticas da diarreia, nomeadamente se é acom-
panhada de sangue ou pus, se surgiu com febre,
emagrecimento ou outros sintomas gerais, se não
cede a pausa alimentar (sugerindo neste caso
diarreia secretória) ou se aparecerem sinais de
esteatorreia (em que as fezes são fétidas e flu-
tuam no vaso sanitário), bem como a existência
de sinais de má-absorção (5).
As causas mais frequentes de diarreia crónica nos
países ocidentais são a síndrome do cólon irritá-
vel, a doença inflamatória do intestino, as síndro-
mes de má-absorção (como a intolerância à lac-
tose e a doença celíaca) e infecções crónicas, par-
ticularmente em doentes imunodeprimidos; a

síndrome de proliferação bacteriana é também
frequente. No doente apresentado as caracterís-
ticas da diarreia sugeriam esteatorreia, sendo
acompanhada de emagrecimento acentuado,
anorexia, astenia e adinamia, tendo-se constata-
do alguns aspectos sugestivos da síndrome de
má-absorção, como a hipoalbuminémia, a ferro-
pénia e a deficiência de folato, entre outras. Era
importante a endoscopia digestiva alta uma vez
que houve dúvidas quanto a existência de mele-
nas e para realização de biópsias duodenais, im-
portantes para o estudo da síndrome de má-ab-
sorção. A resposta à pausa alimentar foi indicati-
va de não se tratar de diarreia secretória, e a
posterior resposta à dieta sem glúten apontava
para a hipótese diagnóstica de doença celíaca,
que mais tarde veio a ser excluída pela negativi-
dade dos anticorpos anti-transglutaminase, anti-
endomisío e anti-gliadina.
O diagnóstico de doença de Whipple foi efectua-
do pelos achados característicos desta doença,
encontrados nas biópsias duodenais, nomeada-
mente a atrofia vilositária e a abundante infil-
tração de células histiocitárias contendo material
PAS positivo ao nível da mucosa e da submucosa.
Estes aspectos tornavam provável a hipótese de
doença de Whipple que foi confirmada pela pos-
itividade da polymerase chain reaction para Tro-
pheryma whipplei nas fezes (6,7).
Apesar das queixas do doente terem consistido
praticamente em diarreia prolongada, há outras
queixas frequentes na doença de Whipple que o
doente não apresentou, como artralgias, tão pre-
valentes nesta doença e que podem preceder as
restantes manifestações, mas ainda febre, adeno-
megálias e melanodermia. Mais raramente, e em
fases tardias, pode surgir o atingimento do siste-
ma nervoso central, manifestando-se como de-
mência, ataxia cerebelosa, oftalmoplegia supra-
nuclear, nistagmo e mioclonias, sendo patogno-
mónica desta doença a miorritmia oculomastiga-
tória. A endocardite infecciosa, embora rara, po-
de surgir nesta doença (1,2).
O tratamento ainda se reveste de algumas áreas
de incerteza. As tetraciclinas, tratamento de elei-
ção no passado, foram abandonadas dadas as
elevadas taxas de recidiva. Existe consenso no

tratamento com co-trimoxazol (160/800mg)
oral durante cerca de 1 ano, devendo nos casos
mais graves, como no atingimento do sistema
nervoso central, ser precedido de ceftriaxona 2
gramas por dia durante 2 semanas. Muitos au-
tores defendem no entanto que em todos os ca-
sos os doentes devem ser tratados de forma
agressiva com ceftriaxona 2 gramas por dia du-
rante 2 semanas, seguido do tratamento conven-
cional com co-trimoxazol durante 1 ano, já que
se tem constatado menos casos de recidiva com
este esquema. Mais recentemente verificaram-se
bons resultados com o tratamento inicial com
meropenemo em alternativa a ceftriaxona (8). Nos
casos em que haja alergia aos compostos com
sulfamidas deve-se utilizar a associação de es-
treptomicina e hidroxicloroquina. O caso do doen-
te foi considerado como menos severo, pelo que
se optou por terapêutica com co-trimoxazol isola-
do. A boa resposta ao tratamento, que se acom-
panhou de liberalização da dieta, alicerçou o diag-
nóstico. No entanto, o doente permanece vigiado
em consulta externa, dado a percentagem de
recidivas rondar os 17-35%. Nos casos de recidi-
va deve ser efectuado tratamento com ceftria-
xona 2 gramas de 12 em 12 horas endovenosa
durante 4 semanas, seguido da associação doxi-
ciclina e hidroxicloroquina ou co-trimoxazol du-
rante 1 ano.
O seguimento destes doentes é também contro-
verso. Segundo alguns autores deve incluir bióp-
sias duodenais ao fim de um ano que, no caso de
persistência de material PAS positivo, obrigariam
a continuar o tratamento. Se os aspectos histo-
lógicos forem estacionários ao fim de 2 anos o
tratamento pode ser terminado com segurança.
Futuramente deverá ser determinado o papel das
serologias, da polymerase chain reaction ou da
imunohistologia no seguimento dos doentes (1).
Tem vindo a ser referida a síndrome de reconsti-
tuição imunológica durante o tratamento da doen-
ça, após resposta inicial favorável, com o apare-
cimento de fenómenos inflamatórios de gravidade
variável, que deve ser identificada precocemente,
e com frequência responde à corticoterapia (9).
O presente caso clínico apresenta a particulari-
dade do doente ter melhorado com a dieta sem

Figura 4 - Imagem de biópsia duodenal (ampliação 40x, coloração
PAS): infiltração em toalha por células histiocitárias contendo no cito-
plasma abundante material PAS positivo ao nível da mucosa e tam-
bém focalmente na submucosa.

(…continuado da página 12)
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glúten, factor de confundimento no diagnóstico e,
por outro lado, demonstra a importância de incluir
a doença de Whipple no algoritmo diagnóstico e
terapêutico nos casos de diarreia crónica.
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