RELATO DE CASO

Sindrome consumptiva por Doenca de Whipple:

um relato de caso
Wasting Syndrome in Whipple Disease: a case report

Lauro Schweitzer Sebold’, Ricardo Stefano da Penha'?, Franciani Rodrigues da Rocha’,
Karine Kramer Fertig', Bernardo Martins Zonta', Angelo de Faveri’

Apresentamos o caso de uma paciente feminina, de 42 anos, que
apresentou um quadro clinico de dor abdominal, hematoquezia
e emagrecimento com 9 meses de evolucdo. Realizou diversas
consultas médicas e exames complementares, mas todos in-
conclusivos. A paciente buscou consulta com hematologista
devido ao mau estado geral e a uma anemia refrataria ao trata-
mento. Diante disso, optou-se pela internagdo hospitalar devido
a gravidade do quadro e a rapidez de instalacdo da sindrome
consumptiva. Entre as possibilidades diagnésticas aventadas,
consideraram-se sindrome paraneoplasica, HIV e doencas auto-
imunes. Durante a internacéio, foi realizado o diagnéstico de
doenca de Whipple através de endoscopia digestiva alta com
biépsia duodenal, a qual evidenciou macréfagos espumosos
corados com acido periddico de Schiff, observados em estudo
anatomopatolégico, achados caracteristicos da doenca de
Whipple. Apds confirmacédo diagnoéstica, iniciou-se tratamento
com Ceftriaxona 1g a cada 12 horas por quatorze dias, seguido de
sulfametoxazol-trimetoprima 800/160mg a cada 12 horas por 365
dias com excelente resposta terapéutica, tendo ganho ponderal e
melhora dos demais sintomas.

Descritores: Doenga de Whipple. Tropheryma Whipplei. Sindro-
me consumptiva. Anemia refrataria.

INTRODUCAO

A doenga de Whipple (DW) é uma patologia in-
fecciosa rara do trato gastrointestinal, com incidéncia
anual mundial menor que 1:1.000.000". Ela foi relatada

ABSTRACT

We report the case of a 42-year-old female patient presenting with
chronic diarrhea, abdominal pain, hematochezia, and a wasting
syndrome lasting nine months. Despite undergoing multiple
medical consultations and diagnostic tests, the underlying cause
remained unidentified. The patient sought care at a hematology
clinic due to her symptoms and refractory anemia. Given her
poor general condition and a strong suspicion of malignancy,
hospitalization was deemed necessary. During her hospital
stay, a diagnosis of Whipple's disease was established through
upper gastrointestinal endoscopy with duodenal biopsy, which
revealed the presence of periodic acid-Schiff (PAS)-positive foamy
macrophages under microscopy. Treatment with ceftriaxone
followed by sulfamethoxazole-trimethoprim led to significant
recovery of her symptoms and overall health.

Keywords: Whipple Disease. Tropheryma whipplei. Wasting Syn-
drome. Refractory anemia.

pela primeira vez em 1907 por George Hoyt Whipple,
o qual descreveu um caso de sindrome disabsortiva
em um paciente masculino de 36 anos com sintomas
diarreicos, perda de peso, dor abdominal, adenomegalia
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mesentérica e artralgia, com evolucéo a ébito apds 5 anos
do quadro. Durante a autépsia, George observou uma
bactéria em forma de bastonete na mucosa intestinal e
nos ganglios linfaticos do paciente e, assim, descreveu
uma doenca inicialmente chamada de Lipodistrofia
Intestinal, hoje denominada DW em sua homenagem?®.

Atualmente, com o advento das técnicas de Reacido
em Cadeia de Polimerase (PCR), a bactéria foi nomeada
de Tropheryma whipplei (T. Whipplei) - do grego trophe
que significa nutricdo, e eryma que significa barreira,
devido a mé absorcéo intestinal®. Essa bactéria gram-
positiva, apesar de possuir o intestino delgado como
o principal foco de infeccdo, esse patégeno pode se
disseminar pelos mais diversos sistemas, assim, muitos
pacientes possuem prédromos extraintestinais por até 8
anos ou mesmo acometimento extraintestinal isolado®.
Portanto, DW se trata de uma patologia com um quadro
clinico inespecifico e com ampla gama de diagndsticos
diferenciais, o que leva a um atraso no diagnéstico de
anos ha décadas e a um tratamento inapropriado®.

Dessa forma, esse artigo busca fazer uma descricéo
da investigacdo e manejo dessa infeccdo rara através de
um relato de uma paciente que apresentou perda de peso
néo intencional e conduziu ao reconhecimento de DW.
A paciente cujo caso foi relatado neste artigo consentiu
por meio da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e o artigo foi escrito de acordo com os
preceitos do Guideline CARE (Consensus-based Clinical
Case Reporting).

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 42 anos, com ensino
superior completo, vendedora, ex-tabagista de 20 anos-
maco, etilista social e com histdria paterna de cancer
colorretal. Iniciou com um quadro de dor abdominal
difusa em colica, sensacao de distensdo abdominal,
hematoquezia, diarreia, astenia, perda de peso pro-
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gressiva, sudorese noturna e anemia microcitica com 9
meses de evolucao, motivo que alevou arealizar diversas
consultas e exames na aten¢do primadria a saude (APS),
néo tendo sido realizado um diagnéstico especifico.

Foi encaminhada para servico ambulatorial de
hematologia no dia 13/11/23, pelo quadro de anemia
microcitica. Na primeira consulta, a paciente havia
emagrecido 7kg do seu peso habitual, pesando 41,5kg
(indice de massa corporal de 17,1kg/m?). O abdome
estava distendido, sem visceromegalias ou massas.
Nédo havia adenomegalias palpdaveis, negava queixas
articulares e exame fisico de demais sistemas sem
alteracbes. Exames laboratoriais realizados na APS
indicavam anemia (hemoglobina de 9,5g/dL) e trombo-
citose (plaquetas 586.000 mm®), sem demais alteracées.
Os exames nao laboratoriais sdo descritos na linha do
tempo abaixo (Figura 1). Devido ao quadro progressivo
e a suspeita de malignidade, foi optado pela internacéo
hospitalar para investigacdo mais célere.

Durante a internacao hospitalar foram solicitados
novos exames laboratoriais (Tabela 1), sorologias para
HIV, hepatite B e hepatite C com resultados negativos
e uma tomografia de abdome que revelou distensao
liquida difusa de alcas de delgado e distensdo gasosa
difusa de algas cdlicas, sem fator obstrutivo aparente.
Mantida em jejum, realizado transfusdo de concentra-
dos de hemadcias e prescritos sintomaticos. No terceiro
dia de internacdo, foi realizada nova endoscopia diges-
tiva alta (EDA), que demonstrou intenso enantema em
segunda porcdo de duodeno com vilosidades bran-
cas, sobretudo nas pregas circulares (Figura 2), com
realizacdo de bidpsias (Figura 3) que evidenciaram
vilosidades duodenais distendidas devido infiltrado de
macré6fagos espumosos e coloracdo de dcido periédico
de Schiff (PAS) positiva.

Foi entdo iniciado tratamento com -ceftriaxona
2g/dia por 14 dias e, em seguida, sulfametoxazol-tri-
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Figura 1. Linha do tempo: histérico da paciente até o inicio do tratamento. DW: doenca de Whipple; EDA: endoscopia digestiva alta; TC:

tomografia computadorizada.
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metoprima 800/160mg, duas vezes ao dia por 1 ano.
Paciente apresentou boa resposta com o tratamento
instituido com resolucéo dos sintomas e recuperagio
parcial do peso perdido, ja no primeiro retorno com 30
dias de tratamento.

Tabela 1. Exames no primeiro dia de internagao
Eritrocitos (106/mm®) 4,09 Potassio (mmol/L) 3,3

Hemoglobina (g/d) 8,3 Sodio (mmol/L) 134
Hematocrito (%) 26,9 Creatinina (mg/dL) 0,84
VCM (fl) 65,8 Ureia (mg/dL) 50

HCM (pg) 30,9 Fosforo (mg/dL) 4,3

CHCM (g/dl) 30,9 Magnésio (mg/dl) 1,68
RDW (%) 19,7 Cloro (mEqg/L) 103
Leucocitos (cél/mm?3)  5.050  Calcio idnico (mmol/L) 1,17
Plaquetas (cél/mm?3)  502.000 BT (mg/dL) 0,26
TGP (U/1) 13 BD (mg/dL) 0,05
TGO (U/L) 25 Bl (mg/dL) 0,21
PCR (mg/L) 114,3

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentragao
corpuscular média de hemoglobina; RDW: indice de anisocitose; PCR: proteina C reativa; TGO:
transglutaminase oxalacética; TGP: transglutaminase pirGvica; BT: bilirrubinas totais; BD:
bilirrubina direta; Bl: bilirrubina indireta; cél: células.

Figura 2. Endoscopia digestiva alta. EDA com realizacao de
imagens de bulbo duodenal (A) e segunda porcdo duodenal (B).
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DISCUSSAO

A perda de peso ndo intencional possui um ma-
nejo desafiador na pratica clinica. E classificada
principalmente como uma reducdo maior do que
5% do peso corporal dentro de um periodo de 6 a 12
meses. A causa do emagrecimento muitas das vezes é
multifatorial e, apesar de ser uma queixa inespecifica,
necessita de investigacdo. As causas da perda de peso
sdo subdivididas em: orginicas ndo malignas (37%),
oncoldgicas (33%), transtornos psicossociais (16%) e de
causa inexplicével (14%). Ainda, no grupo das causas
organicas ndo malignas, as doencas gastrointestinais
sdo as principais, com prevaléncia em torno de 45%?°.

Pacientes com emagrecimento involuntario possuem
um grande desafio diagnéstico devido a ampla gama de
etiologias diferenciais e a necessidade de urgéncia em
descartar causas malignas e potencialmente fatais’. O
caso dessa paciente foi destacado pela equipe médica
em virtude da perda de peso expressiva (mais de 14%),
do histdrico de tabagismo, do antecedente familiar
de céancer colorretal, da anemia com necessidade
de hemotransfusdo e do fato de ter passado por
diversos profissionais em outros servicos sem obter
um diagndstico. Essas razdes levaram a internacdo
hospitalar para uma investigacéo aprofundada do quadro,
que culminou no diagndstico de DW.

A DW é uma condic¢éo rara, com uma prevaléncia
aparentemente maior em homens, principalmente
entre caucasianos e em pessoas com mais de 60 anos de
idade. O T. Whipplei, bactéria causadora da patologia,
se encontra de forma disseminada pelo ambiente,
com predominéncia em locais precarios de higiene, e
possivelmente é transmitida pelo ser humano por via
fecal-oral®. Em nosso estudo, a paciente em questdo

Figura 3. Corte histolégico duodenal corado com hematoxilina e
eosina. Lamina de duodeno corada com hematoxilina e eosina
com macréfagos corados com acido periédico de Schiff.
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difere da epidemiologia classica da doenca, por ser
uma paciente feminina de 42 anos e sem fatores pre-
disponentes em ambiente de moradia ou trabalho.

Quanto a sua patologia, acredita-se que a bactéria
tenha acdo de comensalismo com o ser humano, visto
que em um estudo até 75% de criancas moradoras
em zonas rurais africanas desenvolveram sorologia
positiva para 1. Whipplei de modo assintomatico’.
Acrescenta-se que a positividade de amostras fecais
pode chegar a 4% da populacdo geral em estudo
europeu'. Atualmente, infere-se a fatores imunolégicos
e genéticos como os responsaveis pela predisposicao
dos sintomas em individuos que apresentam DW.
Entre os mecanismos predisponentes conhecidos, per-
cebe-se uma imunossupressdo seletiva ao patdgeno,
menor apresentacdo de MHC classe II, decréscimo
de interleucinas inflamatdrias e TCD4", além da posi-
tividade gendmica de alelos leucocitarios humanos HLA
DRB1*13, HLA B27 e DQB1*06".

A clinica da doenca pode ser classificada em classica
ou localizada (extraintestinal). A apresentacédo classica
contempla sintomas gastrointestinais disabsortivos, perda
de peso, esteatorreia e fezes com resto alimentares.
Além disso, os sintomas extraintestinais sdo prevalentes
mesmo na apresentacdo cldssica da doenca, em que
uma poliartrite pode anteceder sintomas intestinais em
até 8 anos. Por outro lado, a apresentacio localizada
pode variar de uma artrite insidiosa a condic¢des graves,
como encefalite, endocardite e vasculopatias*'’.

Nessa perspectiva, percebe-se que a paciente
em questdo apresentou um quadro de DW classica,
com sintomas gastrointestinais proeminentes, motivo
que a levou a buscar diversos médicos no periodo de
9 meses. Atualmente, sabe-se que o tempo mediano
para se realizar o diagnéstico da doenga desde o inicio
dos sintomas é de 3 a 5 anos®. Em nossa pesquisa, o
reconhecimento desta doenca de modo relativamente
agil se deve a diversos fatores, entre eles: a busca
precoce por atendimento médico, menor nimero de
diagnésticos diferenciais devido a auséncia de sintomas
extraintestinais e preferéncia por investigacdo intra-
hospitalar diante dos sinais de alarme.

O diagnéstico de DW classica pode ser realizado
por meio da clinica e biépsia duodenal e PCR positivo.
Em caso de duvidas diagnésticas pode ser realizada
imuno-histoquimica’. No caso da paciente, a bidpsia
apresentou os classicos achados de macréfagos espu-
mosos descritos por George Hoyt Whipple no relato
original, associados com macréfagos PAS-positivos,
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motivo este que, associado com a sintomatologia,
diagnosticou a doenca.

O reconhecimento e tratamento correto da DW é
importante para evitar mortalidade e sequelas neu-
rolégicas ou cardiacas. Atualmente, existem dois tra-
tamentos padrdo recomendados, ambos com preferén-
cia pela ceftriaxona 2 g/dia por 14 dias, seguida do uso
de sulfametoxazol-trimetoprima 800/160mg duas vezes
ao dia ou, como alternativa, doxiciclina 100mg duas
vezes ao dia, associada a hidroxicloroquina 600mg/
dia por um ano. Deve-se fazer acompanhamento com
PCR ou bidpsias a cada 6 meses durante tratamento'. O
tratamento reconhecido atualmente foi o recomendado
para o caso da paciente, a qual obteve melhoras
significativas, corroborando com o evidenciado na
literatura. Atualmente mantém a terapéutica e acom-
panhamento mensal com previsdo de retirada das
medicacdes apds completar um ano de tratamento.
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