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RESUMO

Descrevemos um caso de doenca de Whipple diagnosticada em
paciente com sindrome diarreica cronica, emagrecimento intenso,
pesquisa de DNA da Tropheryma whipplei positiva em fluido

bioldgico e resposta excelente ao tratamento antibidtico.

Descritores: Doenca de Whipple/diagnéstico; Doenga de
Whipple/quimioterapia; Doenga de Whipple/patologia; Tro-
pheryma; Quimioterapia combinada/uso terapéutico; Huma-
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ABSTRACT

A case of Whipple’s disease diagnosed in a patient with chronic
diarrhea syndrome, intense weight loss, positive DNA searching
for Tropheryma whipplei, and excellent clinical response to
antibiotic therapy is described.

Keywords: Whipple disease/diagnosis; Whipple disease/drug
therapy; Whipple disease/pathology; Tropheryma; Drug therapy,
combination/therapeutic use; Humans; Case reports

INTRODUCAO

A doenga de Whipple representa um fascinio diagndstico, por
ser doenca multissistémica de natureza infecciosa e que apre-
senta manifestacoes clinicas variadas e superponiveis a muitas
outras entidades médicas.

O processo de disseminagio da doenga e o papel da susceti-
bilidade genética permanecem obscuras.

O intestino delgado ¢ quase sempre envolvido, produzindo
malabsorcio, linfangiectasias e diarreia cronica.”

Apesar de exames moleculares em fluidos bioldgicos atual-
mente permitirem um diagndstico etiol6gico preciso, sua patogé-
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nese apresenta diversos pontos nao bem compreendidos, como
ser seu agente etioldgico, o microrganismo Tropheryma whipplei,
amplamente encontrado no ambiente, porém com a contrapar-
tida de ser a doenca muito rara na prética clinica. A falta de do-
cumentagio da transmissdo da doenca pessoa a pessoa também
representa um aspecto incomum para uma patologia de origem
infecciosa.

Tipicamente, a mucosa intestinal é intensamente infiltrada
por macréfagos contendo material Periodic acid-Schiff (PAS) po-
sitivo e que distorce as vilosidades.?” Sob microscopia eletronica
e microscopia ética de alta resolugao, bactérias Gram-positivas
podem ser visualizadas dentro dos macréfagos na lamina pré-
pria, porém esses organismos nio tém sido identificados por
técnicas de cultura rotineiras. Andlises de sequéncias de DNA
codificadas em RNA ribossémico 16S por técnica de reacio em
cadeia da polimerase (PCR) revelam que a bactéria causadora da
doenga é relacionada aos actinomicetos Gram-positivos do solo.

Possivelmente, diferencas na resisténcia do hospedeiro ou
uma reagao peculiar ao organismo permitem a proliferacao bac-
teriana sem clearance eficaz da mesma.

Bactérias e macréfagos PAS positivos podem ser também vi-
sualizados em tecidos extraintestinais, como ginglios linfdticos,
bago, figado, sistema nervoso central, coragio e sindvia
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Paciente do sexo masculino, branco, natural e residente na ci-
dade do Rio de Janeiro (R]), apresentava diarreia, cansaco inten-
so, anorexia, flatuléncia e emagrecimento de 12kg nos tltimos
9 meses.

A diarreia chegava a quatro evacuagoes por dia, frequente-
mente liquido- pastosas e mal cheirosas, sem a presenca de te-
nesmo, muco ou sangue. Negava febre, nduseas, dores articulares,
manifestacdes neuroldgicas e alteragées cutdneas. Utilizou anti-
diarreicos sem sucesso. De maneira intermitente, fez uso de me-
salazina, referindo atenuagao do quadro diarreico concomitante
ao uso desse firmaco. O exame fisico demonstrou um individuo
emagrecido e com discreta distensdo abdominal.

Foi submetido a exames laboratoriais e de imagem, bem como
a videoendoscopia digestiva alta e videocolonoscopia total, am-
bas sem maiores alteragdes. Bidpsia endoscdpica da terceira por-
¢o duodenal foi realizada, porém com a ressalva de o paciente
j4 estar recebendo antibidtico especifico hd mais de 3 semanas, o
que nio redundou em positividade.

Exame de cdpsula endoscépica para investigagio do intestino
delgado demonstrou a presenca de muitos canais linfiticos dila-
tados na mucosa do 6rgdo, aspecto esse conhecido na literatura
e confirmado por microscopia eletronica.
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Com essa alteragio observada, solicitamos a pesquisa do DNA
da 7" whipplei na saliva, sangue e fezes, com positividade obser-
vada no primeiro fluido bioldgico.

Iniciou-se tratamento com sulfametoxazole-trimetropima
(800mg/160mg, 2 vezes ao dia) com rdpida resolucio do qua-
dro diarreico.

DISCUSSAO

A doenca de Whipple foi descrita pelo patologista George
H. Whipple em 1907, ap6s estudos em autépsia de um paciente
de 36 anos do sexo masculino que apresentara por 5 anos um
quadro de artrite, tosse cronica, perda de peso e diarreia cronica.
Na autdpsia, Whipple encontrou depésitos lipidicos na mucosa
intestinal e em ginglios linfiticos mesentéricos e retroperitoniais.
O exame microscépico, entdo, revelou um grande nimero de
macréfagos com citoplasma de aspecto espumoso em toda a 1a-
mina prépria da mucosa do intestino delgado. Whipple suspei-
tou de uma alteragio do metabolismo das gorduras e cunhou o
termo de lipodistrofia intestinal para esta doenga.®’

O processo frequentemente envolve o jejuno e o ileo, mas
usualmente poupa o duodeno.®

A frequéncia em autdpsia é de <0,1%. Estudos de sequencia-
mento genético sugerem que a interagio com o hospedeiro ¢ a
evasdo imune associada devem desempenhar um papel no com-
portamento deste patdgeno bacteriano, caracterizado por impor-
tante resisténcia aos mecanismos biolégicos para sua eliminagio.
Disfungao persistente de mondcitos e macréfagos pode predis-
por 4 infec¢io, desde que esses ltimos parecam ser incapazes de
degradarem a bactéria, uma vez ela tenha sido fagocitada. Essa
inabilidade pode estar relacionada com a produgio diminuida
de citocinas TH1, como a interleucina (IL)-12, o que pode con-
duzir a uma produgio diminuida de interferon gama por células
T, ativagao defeituosa dos macréfagos e secre¢io aumentada de
citocinasTH2, notadamente a 1L-4.

Nio estd esclarecido, entretanto, se esses defeitos sao primd-
rios e predispoem o individuo a infeccio, ou se sdo o resultado
do crescimento do bacilo no interior dos macréfagos.

Uma diminui¢io na IL-12 pode prevenir o desenvolvimen-
to eficaz de uma reagio imune célula T-helper tipo 1.©) Além
disso, a bactéria tem uma parede celular tnica e localiza-se na
lamina prépria, onde determina uma resposta celular que consiste
quase inteiramente por macréfagos que exibem esse acimulo
de remanescentes da parede bacteriana em seu interior. A repli-
cagao do organismo no interior dos macréfagos associa-se com
apoptose das células do hospedeiro com expressao e liberagio de
IL-16. Niveis séricos elevados de IL-16 e marcadores de apoptose
correlacionam-se com a atividade da doenga de Whipple, ambos
diminuindo a niveis normais com o sucesso da terapia antibac-
teriana especifica.®)

Ocorre principalmente em paciente brancos do sexo mascu-
lino e de meia-idade, entretanto o sexo feminino e todas as racas
e idades sao suscetiveis.

A maioria dos pacientes se apresenta com diarreia cronica
intermitente ou outros sintomas gastrintestinais de md absorco,
contudo nem sempre invariavelmente presentes. Sangramento
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digestivo evidente ou oculto pode ocorrer. Em alguns casos,
estabelece-se uma enteropatia perdedora de proteina, com resul-
tante hipopalbuminemia e edema, em virtude da obstrugao da
drenagem linfética por ginglios linfaticos infiltrados. A diarreia
costuma ser aquosa, de odor mal cheiroso e frequentemente as-
sociada com esteatorreia. Outros sintomas intestinais sio ano-
rexia, colicas e flatuléncia. Perda de peso é a segunda queixa de
apresentacdo mais comum e pode preceder a avaliagao inicial na
maioria dos pacientes.

Entre os sintomas extraintestinais, destacam-se a presenca de fe-
bre, usualmente de baixa intensidade e intermitente, bem como
quadro articular de artralgias e artrite, esta tltima se apresentan-
do com envolvimento das grandes e pequenas articulagées, de
modo intermitente e de cardter migratério e nio deformante. O
quadro articular frequentemente precede as demais manifesta-
goes. Sacroileite estd presente em 7% dos casos e espondilite em
4%, constituindo manifestagdes reumdticas menos frequentes.
Exame do fluido sinovial obtido por artrocentese revela padrao
inflamatério com predominio de neutréfilos polimorfonuclea-
res, porém com culturas do fluido articular negativas.

Bidpsias sinoviais em casos de artrite revelam um quadro in-
flamatério com hiperplasia das células do revestimento sinovial,
linfocitose perivascular e macréfagos com granulos PAS positi-
vos no interior da membrana sinovial, provavelmente represen-
tativos de formas bacterianas degeneradas.

Porcentual nio desprezivel, atingindo em certas séries 66%
dos pacientes afetados manifestam exposi¢do ocupacional ao
solo (fazendeiros), dguas poluidas (esgoto) ou animais.

Fadiga e fraqueza generalizada sio também muito comuns.
Envolvimento assintomdtico do sistema nervoso central pode
ocorrer; 10% dos pacientes com doenga de Whipple se apre-
sentam com manifestagoes neuroldgicas e até 40% dos mesmos
desenvolvem sintomas de envolvimento do sistema nervoso
central, podendo esses acontecerem concomitante aos sintomas
gastrintestinais, ou de forma isolada, preexistindo aos mesmos.
As manifestacoes mais notadas sio deméncia (70%), sintomas
psiquiatricos (50%), paralisia do olhar conjugado (50%), dis-
funcao hipotaldmica (33%), papiledema, oftalmoplegia supra-
nuclear, convulsées, ataxia cerebelar, rebaixamento do nivel de
consciéncia e mioclonia (25%). Achado raro, mas patogmdnico
¢ a paralisia supranuclear progressiva com miorritmias oculo-
mastigatéria e oculofacioesquelética, presente em 20% dos ca-
s0s.0¢ Células PAS positivas tém sido encontradas no fluido ce-
falorraquidiano e no parénquima cerebral por ocasiao de bidpsia
ou de exame pos-mortem. O exame liquérico pode nio revelar as
células PAS positivas mas exibe pleocitose linfocitica e hiperpro-
teinorraquia, ou ser mesmo inteiramente normal. Tomografia
computorizada e ressonincia magnética do crinio podem de-
monstrar anormalidades focais.

Hiperpigmentagio cutinea e linfadenopatia periférica sio os
achados mais frequentes ao exame fisico. Emaciagdo, consumo
muscular, edema e neuropatia periférica estdo frequentemente
presentes, e parecem refletir a cronicidade e a intensidade da
infeccao.

Achados abdominais podem incluir distensao discreta, sensi-
bildade ou massas palpdveis que representam espessamentos in-
flamatérios do omento. Ascite e hepatoesplenomegalia sio in-
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comuns. Alteragoes tordcicas incluem sopros cardiacos e atritos
pleural e pericdrdico, decorrentes da presenca de anemia, endo-
cardite bacteriana de valva aértica e pleuropericardite. A doen-
¢a de Whipple é uma causa cléssica de endocardite valvar com
cultura negativa. Envolvimento pancardiaco é encontrado nas
autdpsias de todos os casos cldssicos da doenga, porém exibindo
sintomatologias em apenas 17 a 55% dos mesmos.

As alteragoes patoldgicas peculiares sdo observadas no intes-
tino delgado, mesentério e, frequentemente, em ganglios linfi-
ticos pré-aorticos. As mesmas alteragoes podem ser encontradas
em orgios e em ganglios linfiticos extra-abdominais. A parede
do intestino delgado ¢é espessada, especialmente a mucosa. Di-
minutos depdsitos amarelados marcam a posigao de alguns ca-
nais linféticos na subserosa do intestino, e hd edema e fibrose do
mesentério. Microscopicamente, observa-se infiltracdo difusa da
lamina prépria da membrana mucosa do intestino delgado por
macréfagos. Os ginglios linfdticos regionais sao aumentados de
volume, de cor amarela e com a estrutura normal substituida
por material espesso com aspecto de queijo.

Aproximadamente 15% dos pacientes nio exibem sinais e
sintomas cldssicos da moléstia. A doenca costuma ser fatal, se nao
tratada.

As alteragoes laboratoriais refletem a presenga de anemia por
deficiéncia de ferro, anemia do tipo doenga cronica, alteragoes
ligadas a disabsor¢ao e velocidade de hemossedimentagao fre-
quentemente elevada.

O diagnéstico da doenga antes do advento das técnicas de
PCR em fluidos bioldgicos se baseava em exame histopatoldgico
de bidpsias jejunais exibindo inflitracio da lamina prépria por
grandes macrdfagos, contendo inclusdes PAS positivas didsta-
se resistentes. Em 1961, exames de microscopia eletronica de-
monstraram que os materiais PAS positivos na realidade repre-
sentavam bacilos em forma de bastonetes com localizacio intra
e extracelular, e observéveis nio s6 ao nivel do jejuno, como em
diversas localizagbes extraintestinais.

Com o advento das técnicas de PCR na década de 1990, o
diagnéstico pode ser feito desde entdo, sem uso de bidpsias, tanto
nas formas extraintestinais da doen¢a ou quando o exame histo-
patolégico nio é conclusivo.

Entretanto, a melhor evidéncia de infec¢io é a demonstracio
do organismo em tecido por meio do uso de coloragio imuno-
histoquimica com antissoro especifico para 7. whipplei.

PCR quantitativo para DNA de 7" whipplei é utilizado
como um teste confirmatdrio realizado em tecido e também em
fluidos corporais aqui inclusos sangue, humor vitreo, fluido ce-
rebroespinhal e liquido sinovial. Teste de PCR na saliva e em
fezes apresenta valor preditivo positivo de 95% se ambos forem
positivos e valor preditivo negativo de 98% se ambos forem ne-
gativos. Digno de nota é o fato que menos de 5% de individuos
sem doenca de Whipple podem ser PCR positivos, ¢ PCR no
sangue total negativo nio exclui a presenca da doenca.
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O organismo pode crescer em meio de cultura, transcorren-
do, em média, 30 dias para sua identificacio, requerendo técni-
cas especiais de cultivo nao disponiveis rotineiramente, perma-
necendo como uma ferramenta de pesquisa

O tratamento pode afetar a histologia da doenca. As alte-
ragdes principais consistem em diminui¢io no ndmero e nos
aspectos citolégicos dos macréfagos PAS positivos e no padrao
de inflamagio, revertendo do aspecto difuso para o multifocal.”

Ao exame endoscdpico, pode ser notado um duodeno péds-
bulbar com mucosa de aspecto amarelo-pdlida e 4spera.®

E sempre importante mencionar que macréfagos PAS po-
sitivos, contendo o complexo Mycobacterium avium, causa de
diarreia cronica em pacientes com AIDS, podem ser fator de
confusio com doenca de Whipple.

O diagnéstico de doenga de Whipple no paciente acima des-
crito foi baseado na presenca de um quadro de diarreia cronica
com fezes aquosas e mal cheirosas, lassiddo e emagrecimento; ex-
clusio por exames complementares endoscdpicos, laboratoriais
e de imagem de outras patologias promotoras de diarreia croni-
ca; e a positividade do teste de DNA especifico para 7" whipplei
em fluido bioldgico, associados a uma resposta terapéutica bri-
lhante com a utilizagio da associagio sulfa trimetropim. A esse
ultimo fato se acresce o dado observado de melhora transitéria,
toda vez que o paciente se automedicava empiricamente com
mesalazina, uma vez que esta droga, mediante seu componente
5-ASA, parece potencialmente interferir ou modular a atividade
inflamatéria na parede do tubo digestivo.
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