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B Resumo

Homem, 60 anos, internado por diarreia e emagrecimento com um més e
meio de evolugdo. Estava emagrecido, hipotenso, com ascite e edemas dos
membros inferiores. As andlises revelaram anemia ferropénica, hipopro-
teinémia e hipoalbuminémia. Os estudos endoscopicos apenas detectaram
telangiectasias e sinais de linfangiectasias a nivel gdsrico e duodenal. A to-
mografia computodorizada toraco-abdomino-pélvica mostrou liquido nos
recessos peritoneais. Apos dieta sem gliten houve melhoria da diarreia. Os
resultados das biopsias duodenais, apds a alta, demonstraram aspectos su-
gestivos de doenca de Whipple, sendo confirmado por positividade da poly-
merase chain reaction para Tropheryma whipplei nas fezes. Medicado com
co-trimoxazol houve melhoria linica e laboratorial. Este caso clinico ilustra
aimporténcia de induir a hipotese de doenca de Whipple no estudo de diar-

B Abstract

A 60 years-old men, admitied because of one and a half month history of
diarrhea and loss of weight. On examination he was thin, pale, blood pres-
sure was low, with signs of ascitis and ankle oedema. Laboratorial evalua-
tion revealed severe ferropenic anemia, hypoproteinemia and hypoalbumi-
nemia. Gastrointestinal endoscopies detected gastric and duodenal telan-
giectasias and signs of lymphangiectasias. CT-scan confirmed moderate asci-
tis. Diarrhea improved with gluten free diet. Affer hospital discharge, the
hystological results of duodenal biopsies revealed signs of Whipple’s disease.
Positive polymerase chain reaction for Tropheryma wipplei in stools con-
firmed it. The patient was treated with co-trimoxazol and clinical and labo-
ratorial improvement was noted. This clinical case highlights the importance
of including Whipple's disease when chronic diarrhea is under investigation.

reia cronica.

Il INTRODUCAO

A doenca de Whipple foi pela primeira vez descri-
ta em 1907 num doente de 36 anos que apre-
sentava perda de peso progressiva, astenia, diar-
reia com fezes constituidas maioritariamente por
gordura neutra e dcidos gordos, sinfomas abdo-
minais indefinidos e uma arfrite moltipla pecu-
liar. Foi denominada lipodistrofia intestinal por se
terem constatado “grandes massas de gordura
neutra e dcidos gordos nos espacos linfdficos”. Os
avancos na investigacdo permitiram que o estu-
do histologico detectasse abundantes macréfagos
com material PAS positivo na lamina prépria da
parede intestinal destes doentes. Verificou-se que
o tratamento com antibiéticos parecia debelar a
doenca, alicercando a hiptese de uma etiologia

infecciosa. 56 em 1991, através da sequenciacio
do DNA, por polymerase chain reaction, se con-
sequiv identificar o agente etiologico Trophery-
ma whipplei — um bacilo Gram positivo rela-
cionado com o Actinomycetes, podendo ser iden-
tificado em vérios tecidos e liquidos do organis-
mo "2,

Existem na doenca de Whipple vdrios aspectos
confroversos. Trata-se de uma doenca rara, cujo
incidéncia é variada, sendo mais frequente em
homens de meia idade de origem europeia. No
enfanto, a baciéria responsavel, Tropheryma whip-
plei, encontra-se ubiquitariamente presente no
meio ambiente. Por outro lado tém sido detecta-
dos casos em que se identificou este agente no
tubo digestivo, na auséncia de doenca de Whip-
ple. A patogénese da doenca é pois desconhedi-
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da, no parecendo haver relacdo entre a sequén-
cia gendmica e as manifestacdes clinicas. Por es-
tes motivos ha que considerar os factores relacio-
nados com o hospedeiro, como a diminuicdo da
actividade do sistema imunitario, e com o préprio
agente, ou seja com factores de viruléncia “*.

0 tratamento desta doenca & também controver-
s0. Dadas as hipoteses de recidiva, existe a opcdo
de terapéutica antibiotica agressiva em fodos os
casos, ou desta apenas ser reservada para os ca-
sos mais graves ou para as recidivas.

B CASO CLINICO

Homem de 60 anos, serralheiro reformado e
residindo sozinho, anteriormente assinfomdtico,
iniciou, cerca de um més antes do internamento,
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quadro de diarreia liquida, com cerca de quatro
dejeccdes didrias, amarelada, de cheiro incarac-
feristico, mas sem sangue ou pus, emagrecimen-
to de 15kg, e progressiva astenia, anorexia e
adinamia. Por estes motivos recorreu ao servico
de urgéncia hospitalar, tendo sido posteriormen-
te internado. Negava ocorréncia concomitante de
febre, nduseas, vomitos, 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 ha mais de vinte
anos), mas negava outras patologias, assim co-
mo negava viagens recentes, ingestdo de dgua
ndo canalizada, contacto com animais, trabalho
no campo, referindo viver em condicdes higieno-
sanitdrias adequadas.

Na observagdo d entrada apresentava tempera-
tura timpdnica 36.7.°C, TA 90/50mmHg, pulso
80/minuto ritmico. Era evidente um acentuado
emagrecimento, com peso 43kg, altura 1.65m
(IMC 15.8kg/m?). Estava vigil, licido, colaboran-
te, com pele e mucosas descoradas, hidratadas,
com orofaringe sem alteracdes, sem adenomegd-
lios palpaveis nas diferentes cadeias gangliona-
res, a auscultaciio pulmonar revelava murmirio
vesicular diminuido nas bases, mas sem ruidos
adventicios, eupneico, a auscultacdo cardiaca ndo
detectou sopros nem exira-sons, o abdomen era
mole, depressivel, indolor & palpacdo superficial
e profunda, sem organomegglias ou massas pal-
paveis, nos membros inferiores eram evidentes
edemas acentuados até aos joelhos bilateralmen-
e, sem sinais de trombose venosa profunda, bem
perfundidos, ndo foram detectadas alteracdes da
pele e o exame neurolégico era normal.

A avaliaciio laboratorial inicial revelou 2310000
eritrocitos/mm’, hemoglobina 6.1g/dL, hemato-
crito 19%, 4800 leucocitos/mm® (neutréfilos
78.3%, eosindfilos 0.4%, basofilos 0.5%, linfoci-
tos 19.7%, mondcitos 1.1%), 117000 plagque-
tas/mm’, velocidade de sedimentacdo (VS) 6mm
na 1° hora, proteina C reactiva (pCr) 1.7mg/dL,
ureia 64mg/dL, creatinina 0.6mg/dL, ionogra-
ma com sédio 128meEq/L e potdssio 3.4 mEq/L,
AST 14 U/L, ALT 6 U/L, bilirrubina total 0.2mg/
dL, fosfatase alcaling 79mg/dL, siderémia 12meg/
dL, ferritina 44ng/mL, transferrina 101mg/dL e
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Figura 1 - Imagem de endoscopia digestiva alta revelando microte-
langiectasias gastricas e duodenais e sinais de linfangiectasia infes-
tinal.

andlise sumdria da urina sem alteracges rele-
vantes. Constatou-se hipoproteinémia grave (3.1
mg/dL) com albumina de 1.8mg/dL. 0 radiogra-
ma tordcico apenas evidenciava ligeiro reforco
hilar & direita e o electrocardiograma era normal.
Face d grave anemia ferropénica, apos terapéu-
tica fransfusional, o doente foi submetido a en-
doscopia digestiva alta que revelou microtelan-
giectasias dispersas no estémago e duodeno, com
mucosa duodenal de aspecto atrofico, nio ha-
vendo sinais endoscopicos de neoplasia. Foi ad-
mitida a hipotese de se tratar de uma sindrome
de md-absorcdo, tendo sido por esse motivo efec-
tuadas biopsias duodendis (Figuras 1 e 2).
Pediram-se também outros exames, como dosea-
mento de folato e vitamina B12 pré-transfusio-
nais e, para investigacdo de doenca celiaca, estu-
do de anticorpos anti-transglutaminase, anti-en-
domisio e anti-gliadina. Foram efectuados exam-
es bacteriologicos e parasitologicos das fezes cu-
jos resultados foram negativos. As serologias pa-
rao VIH 1 e 2, para os virus das hepatites B e
e para a sifilis foram negativos. Foi ainda estuda-
da a funciio firoideia que revelou TSH 6.4mU/L
e T4 livre 0.81ng/dL; os anticorpos antitioideus
foram negativos; os marcadores neoplésicos es-
tavam dentro da normalidade, excepto beta-2-
microglobulina 6.2mg/L.

Foi efectuada tomografia computorizada toraco-
abdomino-pélvica que ndo revelou alteracdes no
parénquima pulmonar, mas havia moderado der-
rame pleural bilateral. No se observavam ade-
nomegdlios mediastinicas, niio havia alteractes
abdominais, nomeadamente do figado, bao, pén-
creas e vias biliares, nio havia adenomegdlias

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

com caracteristicas patologicas a esse nivel, e
constatava-se discreto espessamento parietal do
recto. No entanto a colonoscopia veio a ndo mos-
trar alteracdes. O doente iniciou, nos primeiros
dios de internamento, dieta sem gluten, tendo-se
constatado imediata resolucdo da diarreia. Foi
ainda medicado com albumina humana, ferro
endovenoso e oral e dcido folico. 0 diagndstico
mais provével nesta altura era o de doenca celio-
ca, ainda a necessitar de confirmacdo. 0 doente
teve alta ao 16.° dia de infernamento melhorado
mas, apesar de resoluciio da diarreia e acentua-
da melhoria da anemia e da hipoproteinémia,
persistiam valores elevados de VS e pCr. No en-
tanto, poucos dias apés a alta, obtivémos os re-
sultados das biopsias duodenais que detectaram
“atrofia vilositdria e infiliracdo de uma toalha de
células histiocitdrias contendo no citoplasma ma-
terial PAS positivo ao nivel da mucosa e também
focalmente na lamina prépria, achados morfo-
logicos estes, compativeis com doenca de Whip-
ple” (Figuras 3 e 4). Ja em ambulatorio, e vigio-

Figura 3 - Imagem de bidpsia duodenal (ampliacdo 40x, coloracdo
HE): atrofia vilositdria e abundante infiltracdo da submucosa por
macréfagos.

(continua na pagina 20...)
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(... confinvado da pagina 12)

Figura 4 - Imagem de bidpsia duodenal (ampliacéo 40x, coloracdo
PAS): infiltracdo em toalha por células histiocitdrias contendo no cito-
plasma abundante material PAS positivo ao nivel da mucosa e tam-
bém focalmente na submucosa.

do em consulta externa, o doente iniciou co-tri-
moxazol, tendo-se assistido a acentuada melho-
ria clinica com aumento de cerca de 20kg de
peso em 6 meses, assim como & normalizacdio lo-
boratorial com Hb 12.5g/dL, VS 23mm na 1.
hora e pCr 1.2mg/dL. Os anticorpos anti-transg-
lutaminase, anti-endomisio e anti-gliadina vie-
ram a revelar-se negativos. Por outro lado foram
pedidas serologias para Tropheryma wippelei nas
fezes que foram positivas, alicercando o diagnés-
tico de doenca de Whipple.

B DISCUSSAO

Perante o caso de um doente com diarreia hd
varios factores a considerar. Se a diarreia perdu-
rar por um periodo igual ou superior a quatro
semanas frata-se de uma diarreia cronica, como
no presente caso. £ importante defectar as carac-
teristicas da diarreio, nomeadamente se é acom-
panhada de sangue ou pus, se surgiu com febre,
emagrecimento ou outros sinfomas gerais, se no
cede a pausa alimentar (sugerindo neste caso
diarreia secretéria) ou se aparecerem sinais de
esteatorreia (em que as fezes siio fétidas e flu-
tuam no vaso sanitdrio), bem como a existéncia
de sinais de ma-absorciio .

As causas mais frequentes de diarreia cronica nos
paises ocidentais sdo a sindrome do colon irritd-
vel, a doenca inflamatéria do infesfino, as sindro-
mes de ma-absorcdo (como a infolerdncia d lac-
tose e a doenca celiaca) e infeccdes cronicas, par-
ticularmente em doentes imunodeprimidos; a

sindrome de proliferaciio bacteriana é também
frequente. No doente apresentado as caracteris-
ticas da diarreia sugeriam esteatorreia, sendo
acompanhada de emagrecimento acentuado,
anorexia, astenia e adinamia, tendo-se constata-
do alguns aspectos sugestivos da sindrome de
ma-absorctio, como a hipoalbuminémia, a ferro-
pénia e a deficiéncia de folato, entre outras. Era
importante a endoscopia digestiva alta uma vez
que houve dividas quanto a existéncia de mele-
nas e para realizactio de biopsias duodenais, im-
portantes para o estudo da sindrome de md-ab-
sorcdo. A resposta d pausa alimentar foi indicati-
va de ndo se trafar de diarreia secretéria, e a
posterior resposta d diefa sem gliten apontava
para a hipotese diagnéstica de doenca celiaca,
que mais tarde veio a ser excluida pela negativi-
dade dos anticorpos anfi-transglutaminase, anti-
endomisio e anti-gliadina.

0 diagnéstico de doenca de Whipple foi efectua-
do pelos achados caracteristicos desta doenca,
encontrados nas biopsias duodenais, nomeado-
mente a atrofia vilositdria e a abundante infil-
traciio de células histiocitarias contendo material
PAS positivo ao nivel da mucosa e da submucosa.
Estes aspectos tornavam provavel a hipotese de
doenca de Whipple que foi confirmada pela pos-
itividade da polymerase chain reaction para Tro-
pheryma whipplei nas fezes *”.

Apesar das queixas do doente terem consistido
praticamente em diarreia prolongada, hd outras
queixas frequentes na doenca de Whipple que o
doente niio apresentou, como ariralgias, tio pre-
valentes nesta doenca e que podem preceder as
restantes manifestacdes, mas ainda febre, adeno-
megdlias e melanodermia. Mais raramente, e em
fases tardias, pode surgir o afingimento do siste-
ma nervoso central, manifestando-se como de-
méncia, ataxia cerebelosa, oftalmoplegia supra-
nuclear, nistagmo e mioclonias, sendo patogno-
ménica desta doenca a miorritmia oculomastiga-
toria. A endocardite infecciosa, embora rara, po-
de surgir nesta doenca .

0 tratamento ainda se reveste de algumas dreas
de incerteza. As tefraciclinas, fratamento de elei-
¢io no passado, foram abandonadas dadas as
elevadas faxas de recidiva. Existe consenso no
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tratamento com co-frimoxazol (160/800mg)
oral durante cerca de 1 ano, devendo nos casos
mais graves, como no afingimento do sistema
nervoso central, ser precedido de cefiriaxona 2
gramas por dia durante 2 semanas. Muitos au-
tores defendem no entanto que em todos os ca-
sos os doentes devem ser fratados de forma
agressiva com ceftriaxona 2 gramas por dia du-
rante 2 semanas, sequido do trafamento conven-
cional com co-trimoxazol durante 1 ano, jd que
se fem constatado menos casos de recidiva com
este esquema. Mais recentemente verificaram-se
bons resultados com o tratamento inicial com
meropenemo em alternativa a ceftriaxona ®. Nos
casos em que haja alergia aos compostos com
sulfamidas deve-se utilizar a associacdo de es-
treptomicina e hidroxicloroguina. 0 caso do doen-
te foi considerado como menos severo, pelo que
se optou por terapéutica com co-rimoxazol isola-
do. A boa resposta ao tratamento, que se acom-
panhou de liberalizacdo da dieta, alicercou o diag-
néstico. 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 cefiria-
xona 2 gramas de 12 em 12 horas endovenosa
durante 4 semanas, seguido da associactio doxi-
ciclina e hidroxicloroquina ou co-frimoxazol du-
rante 1 ano.

0 sequimento destes doentes é também contro-
verso. Segundo alguns autores deve incluir hiop-
sias duodenais ao fim de um ano que, no caso de
persisténcia de material PAS positivo, obrigariam
a continuar o trafamento. Se os aspectos histo-
logicos forem estaciondrios ao fim de 2 anos o
tratamento pode ser terminado com seguranca.
Futuramente deverd ser determinado o papel das
serologias, da polymerase chain reaction ou da
imunohistologia no sequimento dos doentes .
Tem vindo a ser referida a sindrome de reconsti-
tuigdio imunolégica durante o tratamento da doen-
¢, apos resposta inicial favordvel, com o apare-
cimento de fenomenos inflamatérios de gravidade
varidvel, que deve ser identificada precocemente,
e com frequéncia responde d corticoterapia .

0 presente caso clinico apresenta a particulari-
dade do doente ter melhorado com a dieta sem
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gliten, factor de confundimento no diagndstico e,
por outro lado, demonstra a importéncia de incluir
a doenca de Whipple no algoritmo diagnéstico e
terapéutico nos casos de diarreia cronica. m
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