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Doenca de Whipple: um relato de caso
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RESUMO: Masculino, 46 anos, com artralgia, dor abdominal,
perda de peso, diarréia e inapeténcia. Realizado endoscopia di-
gestiva alta que evidenciou bulbo duodenal apresentando ponti-
lhado esbranquigado difuso. Ao anatomopatologico de duodeno
evidenciado periodic acid-Schiff positivos, firmando-se o diag-
nostico de Doenga de Whipple. Diante dos achados, iniciou-se
o tratamento com sulfametoxazol+trimetropina, com melhora
significativa dos sintomas. A Doenca de Whipple ¢ uma pato-
logia rara, como consequéncia apresenta um dificil diagndstico
e o tratamento ideal da patologia ainda nio é completamente
elucidado. Assim, sdo necessarios estudos clinicos com maior
impacto cientifico para auxiliar no diagndstico e definir a con-
duta preferencial diante do quadro.

PALAVRAS CHAVES: Doenca de Whipple; Endoscopia; Re-
latos de Casos.

ABSTRACT: Male, 46 years old, with arthralgia, abdominal
pain, weight loss, diarrhea and inappetence. An upper digestive
endoscopy was performed, which showed the duodenal bulb with
diffuse whitish stippling. The anatomopathological examination
of the duodenum showed positive periodic acid-Schiff, confir-
ming the diagnosis of Whipple’s disease. In view of the findings,
treatment with sulfamethoxazole and trimethoprim was initiated,
with significant improvement in symptoms. Whipple’s disease is
arare pathology, as a consequence it presents a difficult diagnosis
and the ideal treatment of the pathology is still not completely
elucidated. Thus, clinical studies with greater scientific impact
are needed to aid in the diagnosis and define the preferential
approach to the condition.
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INTRODUCAO

Ajiarreia cronica, definida como diarreia com
uragdo maior que 4 semanas, afeta cerca de 1
— 5% da populagdo adulta. Seus diagnosticos diferenciais
sdo vastos, e a realizagdo de uma histéria clinica e
exame fisico completos com uso criterioso de exames
complementares sdo imprescindiveis no diagndstico
adequado'.

Em pacientes com diarreia cronica, a principal
distingdo quanto a etiologia é entre a classificacdo de
funcional e organica'. Os distarbios funcionais incluem
principalmente a Sindrome do Intestino Irritdvel. Dentre as
patologias organicas, a diarreia cronica ¢ frequentemente
associada a doen¢a inflamatdria intestinal, sindromes
de mé absor¢do e infeccdes bacterianas e parasitarias
cronicas, como C. difficile, Aeromonas, Campylobacter,
Giardia e doenga de Whipple?.

A Doenga de Whipple (DW) ¢ uma condi¢do rara e
de dificil diagnéstico. E uma doenga infecciosa, causada
pela bactéria Tropheryma Whipplei (TW)*. Usualmente a
doenga cursa com diarreia em cerca de 70% dos casos,
associada a perda de peso, dor abdominal e artralgia®.
Reportamos um caso de DW em um paciente atendido

Tabela 1- Exames laboratoriais a admissao

no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria, no
Espirito Santo/ Brasil.

RELATO DE CASO

Homem, 46 anos, mecanico, sem comorbidades
conhecidas e sem medicagoes de uso continuo, foi admitido
no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria.
Relatava que ha 6 meses iniciou quadro de artralgia em
grandes articula¢des, dor em andar inferior de abdome,
perda de peso nao intencional de 34 kg, diarréia diaria
de aspecto ndo invasivo (Bristol 7), sensacdo de febre
nao aferida e inapeténcia. Relatava também realizacao de
colecistectomia ha 7 meses além de etilismo durante 26
anos, tendo cessado ha aproximadamente 2 anos e negava
tabagismo.

Ao exame fisico admissional apresentava-se
hipocorado (+/4+), sem linfonodomegalias e com dor a
palpagdo profunda no hemiabdome direito. Os exames
laboratoriais evidenciaram sorologias ndo reagentes para
hepatite B e C, sifilis e HIV e demais exames vistos na
Tabela 1. Além disso, apresentava endoscopia digestiva
alta (EDA) realizada ha 7 meses com evidéncia de gastrite
endoscopica enantematosa moderada de corpo e antro.

Exames Resultados Valores de referéncia

Hemoglobina 10,7 g/dL Homens: 13,5 - 18 g/dL
Mulheres: 12,5 - 16 g/dL.

Hematdcrito 34,8% 40 a 50%

Leucdcitos 9.100 mm? 4000 - 10.000 mm®

Plaquetas 406.000 mm® 150.000 - 400.000 mm?

Velocidade de hemossedimentagdo (VHS) | 51 mm/h

Homens: até 10 mm
Mulheres: até 15 mm

Proteina C reativa (PCR) 134,1 mg/dL 0,6 - 3 mg/dL
Calprotectina fecal 739 meg/g <200 meg/g
Ferro sérico 17 meg/dL 60 - 150 mcg/dL
Ferritina 872,6 ng/mL 30 - 322 ng/mL
Indice de saturagio de transferrina 9% 20 - 50%
Capacidade total de ligacao de ferro 200 meg/dL 255 - 425 meg/dL

Procedida a investigacdo com solicitacdo de
tomografia computadorizada de abdome total e pelve que
evidenciou nodula¢des mal definidas e heterogeneidade
da gordura mesentérica difusa, de aspecto inespecifico
¢ linfonodomegalias de até 1,6x1,4 cm. A Colonoscopia
evidenciou ileite enantematosa leve inespecifica, com
lesdes pontilhadas brancacentas de aspecto microcistico;
pancolite enantematosa moderada com exsudato de

superficie; ¢ anatomopatologico evidenciando colite
inespecifica inativa e retite inespecifica. Na auséncia
de diagnostico conclusivo, optou-se pela investigacdo
de intestino delgado por enterotomografia que sugeriu
processo inflamatério incipiente, porém sem aspecto
caracteristico.

Por fim, realizado nova EDA que evidenciou
areas sugestivas de metaplasia intestinal em antro,



bulbo duodenal apresentando pontilhado esbranquigado
difuso, aparente hipertrofia de vilosidades e aspecto que
poderia corresponder a doenca infiltrativa, com padrao
semelhante em segunda por¢do. Ao anatomopatolégico
de duodeno evidenciado DW com auséncia de metaplasia
gastrica, auséncia de linfocitose intraepitelial, relacdo
vilosidade:cripta de 3:1 (Preservada), alargamento de
vilos, cérion com edema e congestao moderada, e intenso
aumento da celularidade, as custas de células histiocitarias
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contendo granulos PAS positivos, auséncia de hiperplasia
linfoéide e ndo foram observados granulomas ou parasitas.

Diante do achado histopatolégico na EDA e clinica
compativel, firmou-se o diagnostico de DW sendo inicia-
do o tratamento com sulfametoxazol+trimetropina, com
melhora significativa dos sintomas apds inicio do trata-
mento. Novas EDA foram realizadas 2 e 5 meses apds o
inicio do tratamento, sendo visualizada tanto melhora cli-
nica do paciente quanto melhora no padrao endoscopico.
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Figura 1 - EDA no acompanhamento. A- Exame antes do tratamento mostrando pontilhado esbranquicados difuso, alternando com
areas de mucosa eritematosa no duodeno. B- 2 meses ap0s inicio do tratamento com melhora parcial da mucosa duodenal.

Figura 2 - EDA no acompanhamento. A e B - Imagens antes do tratamento mostrando placas brancas irregulares e presencga de vilosi-
dades duodenais visiveis. C e D - 2 meses ap6s o tratamento com manutencéo das alteragdes.
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Figura 3 - EDA no acompanhamento. A - NBI (imagem de banda estreita) antes do tratamento com hipertrofia das vilosidades, que
se apresentavam edemaciada e levemente achatadas. Sem alteragdes na microvasculatura. B - NBI apds 2 meses de tratamento, com
manutengdo das anormalidades, mas menos intensa.

Figura 4 - EDA no acompanhamento. A- Exame antes do tratamento mostrando mucosa amarelada e desgrenhada alternando com
areas de mucosa eritematosa no duodeno. B- exame 5 meses apo6s inicio do tratamento com importante melhora da mucosa duodenal.

Figura 5 - EDA no acompanhamento. A- NBI (imagem de banda estreita) antes do tratamento com hipertrofia das vilosidades, que se
apresentavam edemaciada e levemente achatadas. Sem alteragdes na microvasculatura. B - NBI apos 2 meses de tratamento, ainda
com anormalidades, mas menos intensas.
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Figura 6 - Achados histopatoldgicos no diagndstico. Coloragdo periodic acid-Schiff (PAS) (x20). Presenca no coérion de macroéfagos

~

»

Figura 7 - Achados histopatologicos 5 meses apos inicio do tratamento. Coloragdo Hematoxilina-eosina (x20). Presenga de macrofagos

de padrdo balonizado.

DISCUSSAO

A DW ¢ uma doenga infecciosa cronica causada
pelo TW, um bacilo gram-positivo, de baixa viruléncia e
alta infectividade™®. E uma patologia multissistémica rara,
tendo em média 30 casos notificados por ano desde 1980,
o que implica no dificil diagnostico da doenga’.

Acredita-se que a principal via de transmissao
seja fecal-oral associada a uma predisposi¢do genética
do hospedeiro, visto que nem todas as pessoas que
tém contato com o bacilo manifestam a doenca™’. Em
alguns pacientes ¢ possivel observar a representacdo
do HLA-B27, entretanto ainda pouco se sabe sobre seu
exato papel na patogénese da doenca e esperasse que com
o melhor conhecimento do sequenciamento genético do
organismo respostas sejam encontradas®3.

A apresentacgdo clinica da DW classica geralmente
possui inicio insidioso e inclui sintomas como perda de
peso, diarréia cronica, sintomas articulares, febre, dor

abdominal e ma absorgdo’, como observado no paciente
relatado que apresentava todos os sintomas classicos da
doenga. A infeccdo do liquido cefalorraquidiano (LCR)
pode acometer de 10% a 40% dos pacientes com sintomas
classicos, que podem evoluir com sintomas neurologicos
ou psiquiatricos, mas também podem permanecer
assintomaticos>®. Os achados laboratoriais associam-se
a inflamacgao cronica e ma absorg¢do, sendo caracteristico
a presenga de anemia, leucocitose, trombocitose, PCR
elevada, além de hipoalbuminemia, deficiéncia de
vitaminas e tempo de protrombina elevado®, nosso
paciente apresentava anemia normocitica e normocromica,
elevagdo de PCR e hipoalbuminemia.

O diagnostico deve ser considerado em todos
0s pacientes que apresentam os sintomas cardinais da
doenga, apos a exclusio de diagnosticos diferenciais. Para
a confirmacao diagnostica o teste de escolha ¢ a EDA com
biopsias do intestino delgado, com pelo menos 5 amostras
de diferentes por¢des do duodeno, que serdo submetidas a
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coloracdo periodic acid-Schiff (PAS) e/ou a realizacao do
teste de PCR especifico para o TW, apesar desse ultimo
ndo ser disponivel em todos os locais™®. O paciente acima
relatado realizou EDA com multiplas bidpsias de duodeno,
que posteriormente foram submetidas a coloragdo com
PAS. Convém ressaltar que o PCR especifico para TW
ndo ¢ um exame disponivel em nossa localidade. Se
confirmado o diagndstico, recomenda-se a realiza¢do de
pungdo lombar com analise do liquido cerebroespinhal
a fim de descartar o acometimento do Sistema Nervoso
Central (SNC), visto que muitos pacientes podem ser
assintomaticos do ponto de vista neurolégico e suas
complicagdes podem ser catastroficas®

A macroscopia observa-se mucosa duodenal com
aspecto amarelado, com placas esbranquigadas e sinais de
eritema, com edema e vasos linfaticos dilatados®®. Apesar
da grande ajuda dos exames de imagem, a confirmagdo
do diagndstico ¢ através de bidpsias duodenais. Ao exame
histopatologico sdo visualizados alargamento dos vasos
linfaticos, desarranjo da arquitetura das vilosidades e a
presenca de numerosos macrofagos contendo granulos
glicoproteicos, PAS positivos na ldmina propria®*!%. O
achado de vacuolos de aparéncia espumosa no citoplasma
de macrofagos infiltrando a lamina prépria do intestino
delgado e contendo grande quantidade de material PAS-
positivo na deteccao histologica ¢ o método diagnostico
padrio’.

Emdecorrénciadararidade doscasos,omanejoideal
da DW ainda ¢ incerto. Para pacientes com DW cronica,
o tratamento inclui uma fase inicial com administracao de
antibidtico intravenoso por um periodo de duas semanas,
podendo ser utilizado Ceftriaxone ou Meropenem,
agentes que penetram a barreira hematoencefalica. Em
seguida, ¢ preconizada uma terapia de manutencdo oral

com sulfametoxazol-trimetoprima por pelo menos 12
meses>*®. Em pacientes com manifestagio em SNC o
tempo de tratamento da fase inicial pode ser estendido
por até quatro semanas, € o acréscimo de corticoterapia
com prednisona é recomendado®. No caso relatado, o
tratamento preconizado foi iniciado com sulfametoxazol-
trimetropina e observou-se melhora significativa dos
sintomas clinicos e dos achados endoscopicos apos 5
meses do inicio da terapia.

Ap6s o inicio do tratamento adequado, a resposta
em geral ocorre dentro de 7 a 21 dias''. A melhora clinica
¢ o principal critério para avaliar a resposta ao tratamento,
e 0 acompanhamento desses pacientes deve ser realizado
com EDA bianual. Entretanto ja se sabe que apesar de boa
resposta clinica a remissao histologica ndo ¢ alcangada por
muitos pacientes, podendo permanecer com PAS positivo
por anos, mas a intensidade e o nimero de bactérias
intracelulares viaveis deve reduzir®®.

CONCLUSAO

A DW ¢ uma patologia infecciosa rara e,
em decorréncia das diversas manifestacdes clinicas
e endoscopicas, possui um dificil diagnoéstico. Na
endoscopia, os pacientes podem manifestar diferentes
formas de apresentacdo, incluindo a auséncia de
alteracdes macroscdpicas, sendo de suma importancia a
realizagdo de biopsias na presenga de sintomas cardinais
da DW. Ademais, devido aos poucos estudos na literatura
relacionados @ DW, o manejo inicial e o tratamento ideal
da patologia ainda ndo sdo completamente elucidados.
Assim, conclui-se que sdo necessarios estudos clinicos
com maior impacto cientifico para auxiliar no diagndstico
e definir a conduta preferencial diante da DW.
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