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CASO CLIN!CO

DOENCA DE WHIPPLE

RUI CONDUTO, J. NAMORA DOS SANTOS, DULCE BRITO, HUGO MADEIRA
Servigo de Medicina IV, Hospital de Santa Maria/Faculdade de Medicina de Lisboa. Lisboa

RESUMO

Os autores apresentam um caso de doenga de Whipple que se manifestou por artralgias, diarreia crénica e
emagrecimento. Durante o internamento hospitalar foi comprovada sindrome de m4-absorgo com repercussdes
clfnicas, laboratoriais e radiolégicas. O diagnéstico foi estabelecido por critérios anatomo-patolégicos ap6s
biopsia duodenal. A evolugao clinica foi rapidamente favordvel com medicagdo antimicrobiana.

SUMMARY

Whipple’s Disease

The authors describe a case of Whipple’s disease, characterized by arthralgias, chronic diarrhea and weight
loss. The diagnosis was established on clinical, laboratorial and radiological grounds and confirmed histologically,
through a duodenal biopsy. Rapid improvement occurred, soon after the beginning of antibiotic therapy.

INTRODUGAO

A doenga de Whipple, inicialmente considerada mortal, €
actualmente curdvel com a antibioterapia, achado este pela
primeira vez constatado em 1952 e internacionalmente aceite
cerca de dez anos mais tarde'™.

A identificagfio do micro-organismo responsével pela doenga
parece ser, actualmente, uma realidade possivel®, persistindo,
contudo, ainda outras questdes em aberto: porqué a maior
prevaléncia da doenga em certas zonas geogréficas? porqué o
atingimento preferencial da raga caucasiana e do sexo masculi-
no? quais os factores que, num determinado individuo, o tornam
mais susceptivel 2 infecgdo? e quais os mecanismos imunolégicos
etiopatogénicos?

Finalmente, embora a terapéutica seja eficaz, o regime de
seguimento destes doentes, nomeadamente para estabelecer a
melhoria e a cura clinicas, é também, ainda controverso.

Descreve-se em seguida um caso de doenga de Whipple
internado num Servigo de Medicina Interna, em que o diagn6stico
foi logo suspeitado pelas manifestagdes clinicas — apesar da
raridade da doenga — e cuja evolugo foi muito favordvel com a
terap@utica instituida.

CASO CLINICO

J M., sexo masculino, 70 anos de idade, natural de Castro
Verde, residente em Lisboa. Reformado. Foi internado por
quadro de diarreia, emagrecimento e edemas.

Cerca de 10 meses antes tinha ocorrido episédio de artralgias,
limitado as articulagdes tibiotdrsicas, com sinais inflamatérios e
que cedeu expontaneamente em duas semanas.

Seis meses antes do internamento iniciou diarreia crénica (6 a
7 dejecgbes pastosas por dia com posterior agravamento para 8
a 10 dejecgdes liquidas didrias), emagrecimento de 14 Kg em 4
meses e ainda astenia, anorexia e adinamia progressivas, altera-
¢do do paladar e aparecimento de edemas dos membros inferio-
res.

As fezes, aparentemente tinham caracterfsticas normais. Nio
havia febres, dores abdominais, queixas dispépticas, ictericia,
hematemeses ou outra evidéncia de perdas hemdticas pelo tubo
digestivo.

Havia habitos tab4gicos de 20 cigarros por dia (dos 15 aos 35
anos) e hébitos etilicos de 30 a 40 gramas por dia, actuais e
iniciados na juventude.

Referia também epis6dio de diarreia prolongada seis anos
antes, que passara espontaneamente. Nio havia nos seus antece-
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dentes pessoais ou familiares quaisquer outros factores relevan-
tes.

Como a situagio se agravasse (aumento do niimero de dejec-
¢Ges e emagrecimento) recorreu 3 Consulta Externa de Medicina
do Hospital de Santa Maria.

A observagdo inicial o doente no apresentava alterag3es da
consciéncia, estavaemagrecido (altura 165 cm; peso 48 Kg), com
pele e mucosas descoradas, hidratado e anictérico; a pressdo
arterial era de 110/60 mmHg, o pulso de 60 por minuto, ritmico,
e a temperatura axilar de 36,7°C. Foram detectadas microadeno-
megalias generalizadas. A observagio cardiopulmonar ndo reve-
lava alteragdes significativas e a observagio abdominal identifi-
cou hepatomegélia homogénea, até 3 cm abaixo do rebordo
costal, indolor, ndo havendo bago ou outras massas palpéveis.
Constatou-se ainda a presenga de dreas de hiperpigmentagédo na
face dorsal das mios e nos antebragos. Havia edemas dos
membros inferiores (maleolares e pré-tibiais). O toque rectal e 0
exame neurolégico eram normais.

Laboratorialmente, havia anemia normocitica (hemoglobina:
9 gr/dl, com volume globular médio de 86,3 /um3 e hemat6crito
de 27%), ferropénia (siderémia de 29 pg/dl), leucopénia (3,200
X 10° /ul),hipoproteinémia com hipoalbuminémia (4,7 gr/dl e
2,5 gr/dl, respectivamente), hipouricémia (2,1 mg/dl), hipocal-
cémia (7,1 mg/dl), hipofosfatémia (1,9 mg/dl) e hipocaliémia
(3mEq/L).

O acentuado agravamento da diarreia e quebra do estado geral,
determinou o internamento hospitalar. Durante 0 mesmo, 0
doente, para além da diarreia e das queixas referidas, ndo teve
qualquer outro sintoma, mantendo-se também sempre apirético
e sendo os dados da observagdo sobreponiveis aos anteriores.
Verificou-se no entanto um agravamento de algumas das altera-
¢oes laboratoriais j4 identificadas (QUADRO 1). As coprocultu-
ras, a pesquisa de 0vos, quistos ¢ parasitas nas fezes e as reacgOes
de Widal e Huddleson, foram negativas. Por outro lado, de entre
os vérios exames complementares realizados para esclarecimen-
to da situago, o clister opaco e a ecografia abdominal foram
normais, tal como o doseamento de antigénio carcinoembrionério,
alfa fetoproteina, CA 19,9 e beta 2-microglobulina.

O grau de digestdo das fezes revelou digestio incompleta das
fibras musculares, mas o doseamento das gorduras fecais foi
normal. A prova da D-xilose detectou padrio de m4-absorgdo no
intestino delgado proximal —ap6s 1 hora de ingestio de D-xilose
a concentragdo sérica era de 8,6 mg/100 ml e 2 horas ap6s de 9
mg/100 ml, (para um valor normal superior a 20 mg/100 ml). O
teste de Schilling da vitamina B 12 revelou m4 absorgdo desta vi-
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tamina, ndo corrigida pela adi¢io de Factor Intrinseco. Os dosea-
mentos séricos, por radicimunoensaio, mostraram 4cido félico
diminuido (2,6 ng/ml, para valores normais de 3,6 ng/ml) e
valores normais de vitamina B 12. O clister do intestino delgado
evidenciou padrio tipico de mi-absorgdo — floculagio e segmen-
tagdo do birio e acentuagdo das criptas com atrofia acentuada das
vilosidades (Fig. 1).

Fig. I — Estudo baritado do intestino delgado, evidenciando floculagio e
segmentagdo do bério e acentuag@o das criptas, com atrofia marcada das
vilosidades.

Realizou-se endoscopia duodenal parabiopsia. Macroscopica-
mente havia hiperémia difusa da mucosa €, no exame his-
tolégico, detectou-se a presenga de macréfagos com granulos
P.A.S. positivos, infiltrando a 14mina prépria, achado que levou
ao diagnéstico de doenga de Whipple (Fig. 2).

Fig.2— Aspecto histolégico da biopsia duodenal demonstrando a presenga
de macréfagos com granulos PAS positivos, infiltrando a ldmina prépria.

Foi também efectuada tomografia axial computorizada abdo-
minal que mostrou volumosas adenomegalias na regifo retrope-
ritoneal com caracteristicas tomodensitométricas de estruturas
lipidicas, (Fig. 3).

Foi pedida serologia para HIV1 e HIV2, revelando-se negativa
em ambos os casos.

O doente foi medicado desde o inicio do internamento com
dieta hiperproteica, soros com cloreto de potissio, bem como
carbonato de célcio, sulfato ferroso, dcido folinico e cloridrato de
loperamida, por via oral. Apesar da institui¢do desta terapéutica
ndo houve melhoria da diarreia, surgindo ainda episédio de
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Fig. 3 — Tomografia axial computorizada abdominal, revelando
volumosas adenomegalias intra-abdominais e retro-peritoneais.

toracalgia esquerda, correspondendo a pequeno derrame pleural
(clinico e radioldgico).

A partir do momento do diagnéstico foi administrado trimetro-
prim-sulfametoxazol na dose de 160/800 mg duas vezes ao dia,
per os. Assistiu-se entio ao desaparecimento da diarreia (ao 3°
dia), aumento progressivo de peso (11 Kg em 2 meses), gradual
normalizagdo dos valores laboratoriais inicialmente alterados
(QUADRO 1) e regressdo do derrame pleural. O doente perma-
neceu um total de 20 dias em regime de internamento, passando
posteriormente a ser seguido em consulta externa.

DISCUSSAO

A doenga de Whipple € uma doenga crénica multisistémica
identificada hd mais de oitenta anos, caracterizada fundamental-
mente por diarreia, dor abdominal, febre e artralgias. A etiologia
€ seguramente infecciosa e, embora néo tenha sido possivel, até
a0 presente, cultivar o micro-organismo responsavel, a sua iden-
tificagio parece ser ji uma realidade’, tomando possivel um
diagndstico mais sensivel e, porventura, num futuro préximo,
talvez especifico.

Verifica-se uma maior incidéncia desta entidade clinica na
América do Norte ¢ Europa Ocidental, no sexo masculino
(relag@o de 8:1 com o sexo feminino) € na raga caucasiana.

A clinica ¢ arrastada, surgindo, em regra, poliartralgias mi-
gratérias ou artrite ndo deformante, precedendo os restantes
sintomas por vezes entre 5 a 10 anos, e atingindo em ordem
decrescente de incidéncia as articulagBes tibiotérsicas, joelhos,
ombros e punhos. Posteriormente surgem febre (pouco elevada),
tosse (com alguma frequéncia acompanhada de dor pleuritica),
dores abdominais e diarreia crénica com méi-absorgio, esteator-
reia e desnutricdo progressivas, bem como astenia e anorexia
crescentes. Sdo frequentes as alteragdes do comportamento
como a perda de memoria, apatia e confusio, traduzindo lesdes
do sistema nervoso central, podendo existir miltiplas estruturas
afectadas condicionando virios sintomas e sinais neurolégicos®.

Podem existir linfadenopatias generalizadas (55%), em regra
indolores € méveis, hiperpigmentagio cutinea (40-55%) e mesmo
nodulos sub-cuténeos € eritema nodoso®, dores abdominais (50%),
massa abdominal palpavel (20%), ascite (10%), edemas perifé-
ricos, sopros (a doenga cursa por vezes com endocardite) e
esplenomegalia.

O doente por nés estudado, referia um episédio de artrite das
articulagdes tibio-tarsicas cerca de 10 meses antes das outras
queixas, tendo posteriormente surgido quadro de diarreia crénica
¢ sindrome de m4 absorgdo, pelo que consideramos a hipétese de
doenga de Whipple logo desde o inicio do estudo. Apresentava,
marcado emagrecimento, microadenopatias, hepatomegélia, hiper-
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QUADRO 1 - Valores laboratoriais no sangue, durante o internamento, antes (a) e 3 semanas apés (b) terapéutica anti-microbiana.

Htc Hb Leuc. P.T Alb.

% gr/dl X 10w gr/dl gr/dl
a) 26,2 8,6 3,100 45 2,3
b) 30,2 10,2 7,700 6,7 3,6

CT Na+ K+ Ca++ Ph— Mg++
mg/dl mE¢L,. mEgL mg/dl mg/dl  mE@1
78 129 24 7 1,9 1,1
167 135,8 5 9,2 3,2 1,8

Hitc = hematocrito; Hb = hemoglobina; Leuc = leucécitos; P.T = proteinas totais ; Alb = albumina; A.U. = 4cido drico; CT = colesterol; Na+ = sédio; K+ =

potéssio, Ca++ = célcio; Ph = fésforo; Mg++= magnésio.

pigmentagio das mdos e antebragos e edemas dos membros
inferiores e a tomografia axial computorizadarevelou volumosas
adenopatias mesentéricas com aspectos tomodensitométricos
caracteristicos de estruturas lipidicas (aspecto este muito fre-
quente nesta doenga)’.

Manifestagdes neurol6gicas possiveis na doenga de Whipple*
— tais como perda de meméria, apatia, confusdo, alteragbes
oftalmol6gicas, evidéncia de envolvimento hipotaldmico, ataxia,
etc. — ndo eram evidentes no nosso doente. Todavia, o electro-
miograma mostrou a presenga de polineuropatia periférica sen-
sitiva dos membros inferiores.

Os aspectos patolégicos da doenga caracterizam-se pela pre-
senga de macréfagos com granulos P.A.S. positivos na lamina
prépria do intestino delgado, aspecto este que confirmou o
diagnéstico no doente apresentado. Em microscopia electrénica
ou em microscopia 6ptica de alta resolugio (no efectuados no
nosso doente), podem ser detectados micro-organismos em
bastonete (extra e intra-celulares), presentes nos referidos granu-
los P.A.S. positivos e que podem eventualmente ser encontrados
em todos os tecidos do organismo. A sua identificagéo, quando
possivel, € importante, dado que o seu posterior desaparecimento
em exames de controlo, sugerird melhoria efectiva ou mesmo
cura.

Tém vindo a ser referenciadas®, na infecgdo por Mycobacte-
rium avium intracelulare (nomeadamente em doentes com sindrome
de imunodeficiéncia adquirida, cursando em regra com diarreia
crénica e quebra do estado geral), a existéncia de macréfagos
com grinulos P.A.S. positivos na lamina prépria intestinal —
embora em menor niimero que na doenga de Whipple — bem
como a presenca daquela Mycobactéria, que se distingue dos

;micro-organismos da doenga de Whipple pela sua localizagdo
preferencialmente intra-celular e pela sua dcido-alcool resistén-
cia’. No nosso doente, os estudos serol6gicos para HIV1 e HIV2
revelaram-se ambos negativos.

Outras manifestagdes da doenga — como a inflamagdo das
serosas e 0 envolvimento endo-mioc4rdico'®'' — manifestaram-
se no doente em causa apenas sob a forma de dor pleuritica e
pequeno derrame pleural esquerdo (que desapareceu apds o
inicio da antibioterapia), tendo sido a auscultag3o cardiaca e o
ecocardiograma, normais.

Do ponto de vista laboratorial verifica-se, frequentemente,
anemia, em regra de origem multifactorial, embora sejam rela-
tivamente frequentes as perdas hemdticas pelo tubo digestivo'2.
No caso que apresentamos detectou-se anemia ferropénica com
positividade na pesquisa de sangue oculto nas fezes, o que,
pensamos, j4 que o estudo do tubo digestivo alto e baixo ndo
mostrou alteragdes, enquadrar-se neste contexto. Para a anemia,
podem ainda contribuir uma acentuada diminuicdo de folatos
séricos, bem como, em casos graves com atingimento do ileon
distal, da vitamina B 12 sérica.

A velocidade de sedimentag3o estd frequentemente elevada,
existindo também leucopénia (presente no nosso doente), sobre-
tudo 2 custa da diminuigfio dos linfocitos T. Tém sido encontra-
das vérias alteragdes da imunidade imediata (diminui¢do da
resposta das células mononucleares 4 fitohemaglutinina e conca-
valina) ou retardada (com formagfo de granulomas), disfun¢do

persistente'? dos monocitos e macréfagos, bem como a leucope-
nia j4 referida. O papel etiopatogénico destas alteragSes imu-
nolégicas na doenga de Whipple, embora seguramente impor-
tante, ndo foi ainda determinado.

As alteragdes compativeis com sindrome de mé-absorgao,
presentes no doente em estudo, foram a diminuigdo do ferro,
potéssio, cilcio, magnésio e carotenos séricos, bem como a
hipoalbuminemia que também pode ser consequéncia de entero-
patia com perda de protefnas, aspecto que pode ser avaliado pelo
doseamento da alfa 1 antitripsina nas fezes, durante 3 dias con-
secutivos'*. A esteatorreia é frequente e, embora no caso em
questiio o doseamento das gorduras fecais tivesse sido normal, a
presenga de fibras musculares mal digeridas reflecte indirecta-
mente mé-absorgao.

A prova da D-xilose € em regra positiva, traduzindo ma-
-absorgdo no intestino delgado proximal e, como j4 foi referido,
em casos graves o teste de Schilling da vitamina B 12 demonstra
amé-absorgio desta vitamina. Ambas as provas foram anormais
no doente estudado.

As poliartralgias ¢ mesmo uma artrite migrat6ria ndo-defor-
mante sdo frequentes na doenga de Whipple. Existem contudo
casos de discopatia e artrite erosivas, bem como de poliartrite
seronegativa'>!6; a prevaléncia do antigénio HLA.B27 nesta
doenga varia entre 27-40%'7, havendo por vezes coexisténcia de
espondilite anquilosante'®. No nosso doente ndo foram detecta-
das alteragdes osteo-articulares significativas, sendo a antigeni-
cidade HLA: A2, All, B12.

Em relagio 2 terapéutica, existe consenso relativo na antibio-
terapia, sendo ponto assente que as tetraciclinas ndo deverao ser
utilizadas, dada a alta incidéncia de recidivas, nomeadamente no
sistema nervoso central, recidivas frequentes, graves e de dificil
tratamento. Por esta razdo sdo de preferir antibidticos que
atravessam a barreira hematoencefalica. O tratamento deverd ser
prolongado (cerca de 1 a 2 anos), ji que os tratamentos curtos,
independentemente do formaco, ocasionam também, recidivas.
Actualmente h4 um certo consenso na escotha do trimetroprim-
sulfametoxazol na dose de 160-800 mg/dia, durante 1 ano,
esquema com o qual ndo ocorreram ainda recidivas'®2..

De um modo geral a diarreia desaparece precocemente (no
méximo em 1 a 2 semanas de tratamento), o radiograma baritado
do intestino delgado normaliza em cerca de 10 meses e a
tomografia axial computorizada bem como o biopsia intestinal
ndo revelam alteragdes ao fim de 12 a 14 meses. O doente
apresentado, tratado com trimetroprim-sulfametoxazol, depois
do répido desaparecimento da diarreia, da melhoria do estado
geral e da normalizagdo progressiva das alteragdes laboratoriais,
encontra-se em regime de acompanhamento clinico.

E ainda controverso o seguimento destes doentes, havendo
autores?? que consideram desnecessdria a endoscopia alta com
biopsia de controlo, dado haver casos de persisténcia indefinida
dos micro-organismos, apesar da efectiva cura clinica. No entan-
to, em regra, observa-se rapida diminuigdo dos micro-organis-
mos e desaparecimento dos mesmos ao fim de um ano. Em casos
de suspeita de recidiva, deve sempre efectuar-se nova biopsia, a
qual identificar4 eventualmente nova colonizagio intestinal pelo
agente*.
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