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DOENCA DE WHIPPLE
Um Desafio Diagnostico
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RESUMO

A doenga de Whipple ¢ uma doenga multissistémica rara cujo agente causal € um bacilo
gram-positivo, Tropheryma whippelii, da familia das Actinobacterias e grupo
Actinomycetes. Por ter formas de apresentagdo variadas e por se tratar de uma doenca
rara ¢ muitas vezes diagnosticada tardiamente.

Os autores apresentam um caso de um doente de raga caucasiana, de 50 anos, sexo
masculino, internado por emagrecimento, dor abdominal, diarreia e ascite. Como
antecedentes relevantes de referir artralgias intermitentes com quatro anos de evolugao.
O diagnostico foi feito apds laparotomia exploradora com exérese de ganglios
mesentéricos e bidpsia hepatica. O exame histologico do parénquima ganglionar e do
parénquima hepatico, revelou numerosos macrofagos com estruturas baciliformes
coradas com o acido periodico de Schiff (macréfagos PAS-positivos), resistentes a
diastase. Posteriormente fez-se identificagdo do bacilo 7. whippelii por microscopia
electronica. Foi instituido tratamento com trimetoprim e sulfametoxazol com completa
resolucdo clinica e laboratorial.

Os autores descrevem o caso clinico, discutem os exames complementares, os
diagndsticos diferenciais, opgdes terapéuticas e evolucao, fazendo uma revisao sobre
os principais aspectos da Doenca de Whipple.

Palavras Chave: Doenga de Whipple, Tropheryma whippelii, macréfagos PAS-positivos

WHIPPLE’S DISEASE — A challenging Diagnosis
Whipple’s Disease is a rare multissistemic disease caused by Gram- positive bacillus,
Tropheryma whippelii, family of Actinobacterias and group of Actinomycetes. Because
the disease is rare and has different forms of presentation the diagnosis comes frequently
late. The authors present the case of a white man, 50 years- old, admitted with a clinical
picture caracterized by weight loss, abdominal pain, ascites, diarrhea. He suffered of
arthralgias for four years. The diagnosis was made by biopsy of mesenteric adenopathies
and liver, during the laparotomy.The biopsy specimens showed numerous aggregates
of foamy macrophages containing granular periodic acid-shiff (PAS) — positive material,
diastase resistant. Afterwards, the bacillus was identified by electronic microscopy.
The patient was treated with trimethoprim- sulfamethoxazole. Symptoms disappeared
and biological values returned to normal.
The authors present the case and discuss auxiliary exams, differential diagnosis, follow
—up, treatment and review the main characteristics of the disease
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INTRODUCAO

A doenga de Whipple ¢ uma doenga rara, multisistémica,
com varias manifesta¢des clinicas possiveis, embora as mais
frequentes sejam as de uma sindrome de ma absorgao, com
dor abdominal e diarreia, ja que o intestino delgado ¢ a regido
mais frequentemente afectada! . A etiopatogenia da doenca
ainda ndo esta completamente esclarecida e a cultura do bacilo
Tropheryma whippelii s6 foi possivel muito recentemente,
ainda ndo estando disponiveis testes serologicos que pos-
sam com seguranga afirmar o diagndstico’-°. Este continua a
ser baseado em aspectos histologicos, podendo a PCR tam-
bém ter um papel importante, principalmente se o exame
anatomo-patolégico ndo for possivel ou se houver davidas
em relagdo aos achados histologicos!37. Antes de 1952
tratava-se de uma doenca invariavelmente fatal, até que a
evidéncia de que se tratava de um doenga infecciosa, permi-
tiu o seu tratamento através da antibioterapia. Varios esque-
mas antibidticos foram experimentados, ndo havendo ainda
certezas em relagdo ao melhor esquema. No entanto, parece
ser consensual que o antibidtico escolhido devera ser capaz
de atravessar a barreira hematoencefalica ja que o envolvi-
mento do Sistema Nervoso Central (SNC) pela doenga ¢é
comum!3. As recidivas sdo frequentes e podem ocorrer vari-
o0s anos apos o diagnostico (média -4,2 anos), sendo o SNC
um dos locais preferenciais. O seguimento dos doentes deve,
por isso, prolongar-se por varios anos!-3.

CASO CLINICO

Doente de 50 anos, sexo masculino, raga caucasiana, ope-
rario da construgao civil, residente em Ermesinde.

Recorreu ao Servico de Urgéncia por emagrecimento, dor
abdominal, diarreia e ascite. Como antecedentes relevantes
de referir artralgias, sem sinais de artrite, nos cotovelos e
joelhos, bilaterais e simétricas, que surgiram de forma intermi-
tente, durante os ultimos quatro anos.

Seis meses antes do internamento, iniciou astenia, anore-
xia e dor abdominal difusa, tipo moedeira, continua, sem fac-
tores de alivio ou agravamento, sem sintomas acompanhan-
tes. Trés meses depois surgiu diarreia aquosa, quatro dejec-
¢oes/dia, sem sangue ou muco, cor acastanhada e sem cheiro
caracteristico.

Perdeu cerca de 13 Kg no periodo de seis meses. Negava
outros sintomas, como febre, alteracdes cutaneas, sintomas
respiratdrios ou sintomas urinarios.

Referia um consumo diario de alcool de cerca de 40 g, ndo
era fumador e encontrava-se medicado em ambulatorio des-
de o inicio da sintomatologia, com ranitidina, cisapride e
sucralfato. Uma semana antes do internamento notou au-
mento do volume abdominal, com agravamento progressivo,
pelo que recorreu ao médico assistente que o referenciou
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para o Servigo de Urgéncia do Hospital de S. Jodo.

Ao exame fisico apresentava-se consciente e orientado
no tempo e no espago. Pele e mucosas descoradas ¢ desidra-
tadas. Sem ictericia. A auscultagdo cardiaca e a auscultagao
pulmonar eram normais. O abdémen, ndo apresentava circu-
lagdo colateral, era mole e depressivel, doloroso a palpagao
profunda no hipocdndrio direito e epigastro. O figado era
palpavel 4 cm abaixo do rebordo costal direito, na linha médio
clavicular, de bordo rombo e superficie lisa. Apresentava si-
nais de ascite de pequeno volume, com macissez variavel
nos flancos. Sem esplenomegalia aparente.

Os membros ndo apresentavam alteracdes valorizaveis.
Nao eram palpaveis adenomegalias. O exame neuroldgico era
normal.

O estudo analitico revelou, anemia normocrémica/
normocitica (Hgb 10,9 g/dl), com ferro sérico no limite inferior
da normalidade, transferrina diminuida, saturagido da
transferrina e ferritina normais. Os doseamentos de vit. B12 e
acido folico eram normais. Havia leucocitose (15,3 x 107/1)
aumento do niimero de neutréfilos (13,1x 10%/1). A velocida-
de de sedimentagdo ¢ proteina C reactiva estavam aumenta-
das. Estava presente hipoalbuminemia (2,2 g/dl). As provas
de fun¢do hepatica o estudo da coagulacao e a funcao renal
eram normais. A pesquisa de sangue oculto nas fezes, trés
amostras, foi negativa, bem como o exame bacteriologico e
parasitologico. As serologias das hepatites B, C e HIV foram
negativas bem como os anticorpos anti nucleares e os anti-
corpos anti-DNA.

A radiografia pulmonar ndo mostrou alteragdes
parenquimatosas ou pleurais relevantes e o indice cardio-
toracico eranormal.

A ecografia abdominal revelou hepatomegalia homogé-
nea ¢ ascite de médio volume. Realizou-se paracentese
diagnostica que revelou um exsudado, com 1500 células, sen-
do 75% neutrofilos. A citologia do liquido ascitico mostrou
células mesoteliais e leucdcitos, sendo negativa para células
malignas. O exame bacterioldgico foi também negativo.

Na endoscopia digestiva alta apresentava, esofagite,
gastrite erosiva e duodenite. A colonoscopia foi normal, bem
como o transito do intestino delgado.

Dado estarmos na presen¢a de uma doenca com evolu-
c¢do arrastada, acompanhada de sintomas gerais, sem etiolo-
gia esclarecida pela investigacdo até entdo realizada, tornou-
-se fundamental excluir doenga linfoproliferativa. Decidiu-se
realizar TAC abdominal que revelou adenomegalias retrope-
ritoneais e mesentéricas multiplas, com diametro de 1,5 a 2
cm. O figado tinha padrdo homogéneo e estava aumentado
de volume. Assim, dada a auséncia de adenomegalias perifé-
ricas, optou-se por realizar laparotomia exploradora com
biopsia excisional de ganglios da raiz do mesentério, realizan-
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do no mesmo tempo bidpsia hepatica.

O exame histologico do parénquima ganglionar revelou
numerosos macrofagos esponjosos contendo granulos PAS
positivos, resistentes a diastase (Figura 1). O parénquima
hepatico apresentava ligeira hiperplasia das células de Kupfer
algumas das quais contendo granulos PAS positivos. Nesta
altura fez-se o diagndstico de doenga de Whipple, confirma-
do por microscopia eletronica que permitiu a identificagdo do
bacilo Tropheryma whippelii (Figura 2). Conhecido o dia-
gnostico e dadas as manifestacdes clinicas do doente suge-
rirem envolvimento do intestino delgado, realizou-se bidpsia
duodenal, cujo exame histologico mostrou vilosidades intes-
tinais distorcidas por grande quantidade de células
histiocitarias. No citoplasma dos histidcitos ¢ fora desse, era
possivel observar grande quantidade de material PAS positi-
vo, didstase resistente. (Figura 3)

Iniciou terapéutica com trimetoprim (160 mg) e sulfame-
toxazol (800 mg) duas vezes por dia. Trés meses apos o inicio
da terapéutica, verificou-se melhoria acentuada do estado
geral, recuperacao do peso habitual, desaparecimento da
ascite e dor abdominal, normaliza¢do do transito intestinal.
Os exames laboratoriais eram normais aos trés meses. Ao
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Fig. 3 - Vilosidades intestinais

sétimo més repetiu TAC abdominal que foi normal. Suspen-
deu terapéutica ao 12° més. Dois anos apos o diagnostico
apresentava-se assintomatico, os exames laboratoriais eram
normais ¢ a endoscopia digestiva alta ndo mostrava altera-
¢Oes. Repetiu bidpsia duodenal, tendo o exame histoldgico
demonstrado persisténcia de macrofagos PAS positivos na
lamina propria. Decidiu-se nao reinstituir terapéutica uma vez
que ndo havia evidéncia de recidiva clinica ou laboratorial.
Actualmente, trés anos ap6s o diagndstico, mantém-se as-
sintomatico.

DISCUSSAO

O primeiro caso de doenga de Whipple foi descrito por
George Hoyte Whipple em 190713, Whipple descreveu por-
menorizadamente os achados patoldgicos no intestino del-
gado e ganglios mesentéricos, como a distorsao da arquitec-
tura das vilosidades por infiltrado de grandes células
mononucleares ¢ deposi¢do de gordura na ldmina propria e
nos nodulos mesentéricos. Inicicialmente chamou-lhe
lipodistrofia intestinal por suspeitar tratar-se de uma doenca
do metabolismo lipidico!-. Cerca de 40 anos depois esta
hipdtese foi afastada, apds a descoberta de que os macrofa-
gos continham no seu interior glicoproteinas ou
mucopolissacarideos ¢ néo lipidos, dada a sua positividade
para o PAS!. Postulou-se ainda nesta altura a hipotese de
uma possivel etiologia infecciosa para a doenga, que s6 foi
confirmada em 1961 ap6s a identificagao por microscopia elec-
trénica de corpos baciliformes no citoplasma dos macrofa-
gos com caracteristicas estruturais de bactérias!™.

Em 1992 foi finalmente possivel caracterizar o microorga-
nismo através de métodos de genética molecular, utilizando a
PCR para amplificagdo do gene 16S-rRNA da bactéria
designanda por Tropheryma whippelii classificando-a no
grupo dos Actinomycetes>-10-11,

Embora nos tltimos anos se tenham verificado grandes
avangos no conhecimento da doenga, ha muito a esclarecer
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em relago a sua epidemiologia e patogénes!-3.

O habitat natural do microorganismo ¢ desconhecido
embora varias hipoteses tenham sido levantadas, particu-
larmente apos a identificacao do bacilo por PCR em aguas
estagnadas e em fezes humanas®>.

Por outro lado ha evidéncia que este microrganismo
possa ser ubiquitario no ser humano, ja que ha estudos
utilizando PCR, que permitiram amplificar o 7 whippelii de
amostras de saliva, suco gastrico e biopsias duodenais em
individuos sem doenca de Whipple?!0-11,

Alteracdes da resposta imunitaria tém sido associadas a
doenca de Whipple. No entanto estas parecem ser subtis e
especificas para o 7. whippelii, ja que os doentes ndo tém
predisposi¢do aumentada para infecgdo por outros
organismos>*12:13_ Esta alteracdo pode justificar a persis-
téncia da bactéria e cronicidade da infec¢do. Uma susceptibi-
lidade genética também tem sido sugerida por associacdo da
doenca ao antigénio de histocompatibilidade da classe [HLA-
-B-27 que aparece em uma frequéncia cerca de trés vezes
superior ao esperado, nos individuos com doenca de
Whipple!-2. No entanto esta caracteristica nio é encontrada
em todas as populagdes, sendo necessarios mais estudos
para confirmar a importancia desta associagio! 314, A doenca
afecta predominantemente individuos de raga branca, do sexo
masculino (relagdo de 8:1), sendo a idade média na altura do
diagnostico de cerca de 50 anos!*. Estdo descritos casos de
associagdo familiar embora na maior parte dos estudos ndo
haja evidéncia para se poder afirmar esta hipotese!-2. A
doenga ¢€ rara tendo sido descritos menos de 1000 casos nos
ultimos 90 anos, no entanto ainda ndo ha dados fiaveis em
relagdo & sua real incidéncia!-3.

As manifestagdes clinicas sdo variadas. Na maior par-
te das vezes ha atingimento do intestino delgado, sendo a
forma mais comum de apresentagdo, uma sindrome de ma
absorcdo com perda de peso e diarreia. Manifestacdes
clinicas frequentes sdo a dor abdominal, febre e linfade-
nopatias. Artralgias e artrite, sdo muito frequentes atin-
gindo uma percentagem de 90% em alguns estudos. Po-
dem preceder o diagnéstico em cerca de dez anos, sendo
normalmente simétricas, migratorias e de curta duragio!-
-49.10 O atingimento cardiaco e do sistema nervoso cen-
tral (SNC) é também comum!'>-17.

O doente internado no nosso hospital apresentava sin-
tomas gerais com seis meses de evolucao e sintomas gastro-
intestinais que poderiam ser compativeis com este diagnos-
tico. Por outro lado, o doente nunca tinha valorizado as
artralgias recorrentes que tinham surgido ha quatro anos,
pelo que este facto s6 foi conhecido apds cuidadosa
anamnese. Por sua vez o exame fisico revelou alteragdes,
como ascite ¢ hepatomegalia, que embora possam aparecer
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no desenvolvimento da doencga, sdo manifestagdes raras
descritas em apenas 10% dos doentes?. O estudo analitico
efectuado revelou apenas alteragdes inespecificas, como
sejam leucocitose, anemia normocroémica/normocitica, hipo-
albuminemia e aumento das proteinas de fase aguda'**. Ou-
tras alteragdes analiticas frequentes, que no entanto nao es-
tavam presentes no nosso doente, sdo achados compativeis
com sindrome de ma absor¢do como deficiéncias vitaminicas
e baixas concentragdes de 2 carotenos e colesterol. Esteatorreia
e alteracdo dos testes de absor¢ao da D-xilose encontram-se
alterados em grande percentagem dos casos, o que também
ndo se verificou em relagdo ao nosso doente! ™. Por sua vez
a paracentese ndo esclareceu o diagndstico.

Para além da suspeita clinica ¢ das alteracdes laboratori-
ais, existem também altera¢des radiologicas e endoscopicas
que podem sugerir este diagnostico! 18,

Os exames de imagem realizados na tentativa de esclare-
cer o quadro gastrointestinal, nomeadamente o transito
baritado do intestino delgado que ¢ muitas vezes anormal,
sendo a alteragdo mais caracteristica o espessamento das
pregas da mucosa, era normal'*. Por sua vez a endoscopia
digestiva alta embora mostrasse alteragdes, como esofagite,
gastrite erosiva e duodenite, ndo revelava as lesdes mais
caracteristicas da doenca que surgem habitualmente na re-
gido pos-bulbar do duodeno com extensdo para outros seg-
mentos do intestino delgado como tem sido descrito quando
a observagio ¢ efectuada através de capsula endoscopical®.
Por outro lado achados muito frequentes como espessamento
das pregas da mucosa e exsudados esbranquicados conflu-
entes a alternar com erosdes e regides de friabilidade da mu-
cosa, encontravam-se ausentes>:!8. Deste modo varias hipo-
teses de diagnostico eram possiveis nomeadamente, doenga
infiltrativa do delgado como linfoma, vasculite, doenca infla-
matoria intestinal, infecgdes viricas nomeadamente hepatite
B e CouHIV. A serologia para as hepatites B, C e para o HIV
excluiram estas hipdteses de diagnostico. A hipdtese de
vasculite também se tornou mais remota, apos a negatividade
dos anticorpos anti-nucleares e dos anticorpos anti-DNA.
Sendo assim tinhamos como hipdtese mais provavel o linfoma,
tornando-se urgente a necessidade de esclarecer o diagnds-
tico. Decidiu-se realizar TAC abdominal, que revelou figado
ligeiramente aumentado com padrdo homogéneo e adeno-
megalias retroperitoneais e mesentéricas, estas tlltimas cons-
tituindo achados frequentes na doenga de Whipple. Pelo
contrario adenomegalias retroperitoneais, mediastinicas ou
hilares sdo raras (10%)2.

Embora as manifestagdes clinicas, os exames laboratori-
ais e os exames de imagem descritos possam sugerir o dia-
gnostico de doenga de Whipple, este so6 pode ser afirmado
apo6s confirmagdo histologica ou através de métodos de bio-
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logia molecular como a PCR!-3, Tendo em conta que o nosso
doente ndo apresentava adenomegalias periféricas palpaveis
decidiu-se realizar laparotomia exploradora com bidpsia
excisional de ganglio da raiz do mesentério, aproveitando o
procedimento para realizar também bidpsia hepatica. O exame
histologico esclareceu finalmente o diagnostico com a pre-
senca de macrofagos PAS positivos no parénquima
ganglionar resistentes a didstase.e permitiu esclarecer a
hepatomegalia presente, ao revelar também no parénquima
hepatico macrofagos PAS positivos, resistentes a didstase, o
que atesta o caracter sistémico da doenca. A identificacdo do
bacilo fez-se também por microscopia eletronica ja que a
biopsia efectuada ndo tinha sido do intestino delgado,
impossibitando evidenciar outras caracteristicas da doenga,
como sejam a distorsdo das vilosidades e dilatagdo linfatica!”
-3, Mais frequentemente o diagnodstico ¢ efectuado apds
bidpsia do intestino delgado ou do jejuno proximal ja que
estas regides estdo normalmente afectadas nos doentes sin-
tomaticos mesmo em fase precoce da doengal-2. A infiltragio
da lamina propria do intestino delgado por macrofagos con-
tendo no seu interior estruturas baciliformes, PAS positivas
eresistentes a diastase, acompanhada por dilatacao linfatica,
sdo aspectos especificos e diagndsticos de doenca de
Whipple. No entanto achados semelhantes na mucosa rectal
ou macrofagos PAS positivos sem evidéncia de bacilos na
mucosa do colon ndo sdo diagndsticos da doenga!-3. Por
outro lado a microscopia electronica permite excluir outras
patologias em que os achados histoldgicos sdo semelhantes
aos da Doenca de Whipple. As infec¢des por Mycobacte-
rium avium-intracellulare, Rhodococus equi, Bacillus ce-
reus cursam também com macrdfagos PAS positivos, ndo
sendo por si so este aspecto especifico de doenga de
Whipple. Outros diagnosticos diferenciais possiveis sdo a
histoplasmose disseminada e a macroglobulinemia. A distin-
¢do entre as diversas situacdes, para além das caracteristicas
morfolégicas dos microorganismos, faz-se recorrendo a mé-
todos de cultura, imunocitoquimica ou PCR!-3, Quando as
bidpsias efectuadas sdo de outros 6rgaos, que nao do intes-
tino, a microscopia electronica tem um papel fundamental no
diagndstico como alids aconteceu no caso descrito.

Conhecido o diagnostico e cientes de que o intestino
delgado ¢ a regido mais frequentemente atingida, associado
ao facto do nosso doente ter sintomas gastrointestinais pro-
eminentes, decidiu-se realizar bidpsia duodenal, com intuito
de caracterizar melhor a extensdo da doenga e posterior moni-
torizacdo da resposta a terapéutica.

Em relagdo ao tratamento, dado o frequente envolvimen-
to do SNC pela doenga, cerca de 15% dos doentes, e pelo
facto deste ser o local mais frequente de recidiva, opta-se
actualmente por um antibidtico com capacidade para atra-
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vessar a barreira hemato-encefalica! 3. Assim a escolha anti-
biodtica baseou-se no facto do trimetoprim/sulfametoxazol ser
um antibiodtico que atravessa a barreira hemato-encefalica,
podendo ser eficaz no atingimento do SNC pela doenga.
Apesar do nosso doente ndo apresentar manifestagdes clini-
cas que sugerissem esse envolvimento, a escolha justifica-
-se porque este antibiotico esta também associado a menor
taxa de recidivas!-3.

Varios esquemas antibiéticos tém sido experimentados,
desde o cloranfenicol (1952), até as tetraciclinas, penicilina
isoladamente, penicilina e estreptomicina, ampicilina,
eritromicina, cefalosporinas de terceira geragio!-3. Existem
estudos que sugerem tratamento inicial com penicilina e
estreptomicina endovenosa. durante duas semanas. Outro
esquema possivel € o ceftriaxone (2g ev./dia) nas primeiras
duas semanas seguido da administracdo oral de trimetoprim/
sulfametoxazol durante um ano. Normalmente este ultimo
esquema terapéutico estd reservado para doentes mais
graves' 3. De realgar ainda a possibilidade de utilizar o
interferon® como terapéutica adjuvante na doenga refrataria a
antibioterapia convencional!-20,

Como era de esperar o nosso doente teve melhoria clinica
e analitica nas primeiras semanas apos inicio da terapéutica,
como ¢ caracteristico da doenga. Embora a duragao do trata-
mento habitualmente proposta seja superior a um ano, nao
ha consenso na literatura em relagdo ao tempo total de
tratamento! 3. No caso do nosso doente, optamos por man-
ter terapéutica durante um ano'-3. A decisio de suspender a
terapéutica parece depender nos diferentes estudos, da re-
missdo clinica e laboratorial, bem como da diminuigdo da
quantidade de macrofagos PAS positivos ¢ desaparecimen-
to de bacilos livres nas biopsias de controlo apos aparente
remissdo clinica!*. Também em relagdo a este facto existem
duvidas relacionadas com o niimero de bidpsias necessario
para um apertado seguimento do doente bem como em rela-
¢3o ao intervalo entre cada um dos procedimentos!-3. Nor-
malmente se houver boa resposta clinica, pode repetir-se a
bidpsia aos seis ¢ doze meses apos o diagnostico, no entan-
to ha estudos que sugerem intervalos mais alargados--°.

Dois anos ap6s o diagnostico a bidpsia duodenal mos-
trava ainda macrofagos PAS positivos na lamina propria,
embora o doente permanecesse assintomatico e sem evidén-
cia analitica de recidiva da doenga. Interpretamos este acha-
do como correspondente a material bacteriano degradado,
uma vez que ndo foram observados bacilos livres na
microscopia electronica, como alias esta descrito em relacao
a evolugdo histolégica da doenga apos tratamento eficaz>5-.
No entanto, como outros autores também nos tivemos davi-
das em relac@o ao significado da presenga de macrofagos
PAS positivos na mucosa intestinal. Podera este achado cor-
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responder a infecgdo persistente? A resposta podera estar
na PCR. Varias posigdes tém sido tomadas em relacao a utili-
dade deste método. Por um lado o facto de haver estudos em
que a PCR foi positiva em amostras de saliva, suco gastrico e
bidpsias duodenais de individuos sem evidéncia clinica ou
histologica de doenca, pde em causa a utilidade do exame,
isoladamente, para o diagnostico®%-%2. Por outro lado a evi-
déncia de que os macrofagos PAS positivos podem perma-
necer na ldmina propria durante varios anos apds a remissao
clinica, o que corresponde a material bacteriano degradado,
faz com que a positividade deste teste apos terapéutica pos-
sa corresponder a um falso positivo e ndo a uma recidiva”19.
Sendo assim o seu valor na monitoriza¢ao da doenga ¢ con-
troverso. No entanto o seu valor preditivo negativo ¢ de
100%, o que significa que a maior utilidade da PCR parece ser
a de confirmar o diagndstico apos a histologia e excluir a
recorréncia da doenga apos terapéutica aparentemente efec-
tiva apesar de permanecerem alteragdes histolégicas®10.
Assim uma PCR negativa podera excluir recidiva da doenga
(valor preditivo negativo de 100%), enquanto que a
visualizag@o de bacilos intactos por microscopia eletronica,
poder4 significar doenga activa®?.

Recentemente, Raoul et al., conseguiram cultivar a bacté-
ria utilizando uma linhagem celular de fibroblastos humanos
(HEL cells)>. Este procedimento permitiu criar um teste se-
rologico para a doenga de Whiplle, o que facilita o diagnosti-
co, ja que este podera ser efectuado através de uma simples
colheita de sangue. A presenga de anticorpos Ig M num
titulo de pelo menos 1:50 estara significativamente associada
a doenca de Whipple. Os anticorpos IgG embora sejam de-
tectados mais frequentemente em doentes com doenga de
Whipple, também estdo presentes em titulos superiores a
1:100 em individuos sem a doenga. Entretanto, varias reac-
¢des cruzadas com outras bactérias foram observadas por
Raoul et al., pelo que outros estudos terdo que ser realizados
até que este método possa ser utilizado para o diagnostico
indiscutivel da doenga®®. Muito ha a conhecer ainda em
relagdo a infecgdo pelo Tropheryma whippelii o que podera
ser facilitado pelo conhecimento do genoma da bactéria re-
centemente descrito?!. Apesar destes progressos, da varia-
bilidade das manifesta¢des clinicas da doenga continuara a
resultar na pratica clinica um desafio diagnostico como o
presente caso ilustra.
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