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Resumo

Antecedentes. A doenca de Whipple é uma doenga bacteria-
na crénica rara e com atingimento multissistémico. Embora
ndo haja estimativa vilida da prevaléncia real, apenas cer-
ca de 1000 casos foram descritos. Objetivos. Descricio das
caracteristicas demogrdficas, manifestacoes clinicas, achados
laboratoriais, endoscdpicos e anatomopatoldgicos, tipo de tra-
tamento, duragio e resposta. Métodos. Com base na histolo-
gia duodenal, foram identificados doze casos de Doenga de
Whipple, entre 1997 ¢ 2010, no Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia. Resultados. Nove doentes (75%) foram do
sexo masculino dos doentes e a idade média ao diagndstico foi
de 58 anos. Todos os doentes manifestaram pelo menos um
sintoma gastrointestinal e geral. As artralgias foram regista-
das em 4 doentes (33%) e ocorreram, em média, 6 anos antes
do aparecimento dos sintomas gastrointestinais e gerais. Dez
doentes foram submetidos a tratamento inicial com trimeto-
prim-sulfametoxazol. A duracio do tratamento inicial foi de
um ano em 8 casos (80%). Sete doentes (70%) apresentaram
uma resolucio sintomdtica, entre os 3-6 meses de antibiote-
rapia, assim como uma melhoria histolégica e endoscdpica.
Mesmo nestes doentes, verificou-se manutengio de macréfa-
gos periodic acid-Schiff positivos no exame histoldgico, embo-
ra em niimero significativamente menor e com distribuicio
mais difusa. Os sintomas gastrointestinais predominaram nos
casos de recidiva clinica. Conclusdo. Os sintomas predomi-
nantes foram as manifestagoes gastrointestinais, gerais e ar-
ticulares. A maioria dos doentes apresentou melhoria clinica
¢ endoscopica em resposta ao tratamento com trimetoprim-
sulfametoxazol. Mesmo nestes casos, macrdfagos Periodic
acid-Schiff positivos podem permanecer durante anos e, por
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iss0, na auséncia de deterioracio clinica, nio sio indicativas
de doenga activa.

Palavras chave. Doenga de Whipple, periodic acid-Schiff,
Trophyrema whipplei.

Enfermedad de Whipple: analisis
retrospectivo de doce casos y revision de
la literatura

Resumen

Antecedentes. La enfermedad de Whipple es una enferme-
dad infecciosa crdnica rara y con un crecimiento multisis-
témico. Aunque no exista una estimacion vdlida de su real
prevalencia, fueron descritos cerca de 1.000 casos. Objetivos.
Descripcion de las caracteristicas demogrdficas, manifestacio-
nes clinicas, resultados de laboratorio, endoscdpicos y anaro-
maopatoldgicos, y tipo de tratamiento, duracion y respuesta.
Métodos. Basados en la histologia duodenal, fueron iden-
tificados doce casos de enfermedad de Whipple, entre 1997
y 2010, en el Centro Hospitalario de Vila Nova de Gaia.
Resultados. Nueve (75%) de los enfermos eran del sexo mas-
culino y la edad mediana al tiempo de diagndstico era de
58 afios. Todos los enfermos manifestaron por lo menos un
sintoma gastrointestinal y general. Las artralgias fueron regis-
tradas en 4 enfermos (33%) y ocurrieron en un promedio de
6 afios antes de la aparicién de los sintomas gastrointestinales
y generales. Diez enfermos fueron sometidos a un tratamien-
to inicial con trimetoprima-sulfametoxazol. La duracion del
tratamiento inicial fue de un aiio en 8 casos (80%). Siete
enfermos (70%) presentaron una resolucion sintomdtica en-
tre los 3 y 6 meses de antibioterapia, acompariada de una
mejoria /Jistalo'gz'm y endoscdpica. En estos mismos mfermos
se verificd la permanencia de macrdfagos periodic acid-Schiff
positivos en el examen histoldgico, aunque en niimero signifi-
cativamente menor y con distribucidn mds difusa. Los sinto-
mas gastrointestinales predominaron en los casos de recidiva
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clinica. Conclusion. Los sintomas predominantes fueron las
manifestaciones gastrointestinales, generales y articulares. La
mayoria de los enfermos presenté mejoria clinica y endoscé-
pica en respuesta al tratamiento con trimetoprima-sulfame-
toxazol. Sin embargo, los macrdfagos periodic acid-Schiff po-
sitivos pueden permanecer durante afios y por eso no indican
enfermedad activa en ausencia de deterioro clinico.

Palabras claves. Enfermedad de Whipple, periodic acid-
Schiff, Trophyrema whipplei.

Whipple’s Disease: retrospective analysis
of twelve cases and review of the
literature

Summary

Background. Whipple's disease is a rare and chronic bac-
terial disease with multiorganic involvement. Although the-
re is no valid estimate of its actual prevalence, only about
1,000 cases have been reported. Objective. To describe the
demographic, clinical, laboratory, endoscopic and pathologic
features, type of treatment used, its duration and response.
Methods. Based on the duodenal histology, we identified
twelve cases of Whipple’s disease in the Hospital Centre of
Vila Nova de Gaia, between 1997 and 2010. Results. Nine
patients (75%) were male and the mean age at diagnosis was
58 years. All patients experienced at least one gastrointesti-
nal and general symptom. Arthralgia were reported in four
patients (33%) and occurred on average six years before the
onset 0f gastrointestinal and general symproms. In 10 pa-
tients the initial treatment was trimethoprim-sulfamethoxa-
zole. The initial treatment duration was one year in 8 cases
(80%). Seven patients (70%) had a symptomatic resolution
between the third and sixth months of antibiotic therapy, as
well as an endoscopic and histological improvement. Even
in these patients, there was maintenance of periodic acid-
Schiff positive macrophages, although in small number and
with a more diffuse distribution. Gastrointestinal symptoms
predominated in cases of clinical relapse. Conclusions. The
gastrointestinal and general symproms as well as the arthral-
gia were the predominant manifestations. The majority of
patients showed clinical and endoscopic improvement in
response to treatment with trimethoprim-sulfamethoxa-
zole. However, in these cases periodic acid-Schiff positive
macrophages can remain for years. Thus, in the absence of
clinical deterioration, the presence of these structures is not
indicative of active disease.

Key words. Whipple's disease, periodic acid-Schiff, Tro-
phyrema whipplei.

Abreviaturas

DW: Doenga de Whipple.

PAS: Periodic acid-Schiff-

DNA: Acido desoxirribonucleico.

PCR: Reagio de polimerase em cadeia.
PSOF: Pesquisa de sangue oculto nas fezes.
TMP-SMX: Trimetropim-sulfametoxazol.
ME: Microscopia eletrénica.

EDA: Endoscopia digestiva alta.

SNC: Sistema nervoso central.

A doenga de Whipple (DW) ¢ uma doenga bacteria-
na crénica rara —incidéncia anual de aproximadamente
1:100.000 casos— e com atingimento multissistémico, cau-
sada por um bacilo gram negativo, Trophyrema Whipplei,
da familia das Actinobactérias e do grupo Actinomycetes.'

As principais manifestagoes clinicas tais como perda
de peso, dor abdominal, diarreia e artralgias s3o inespeci-
ficas, o que associado a falta de especificidade do quadro
clinico-laboratorial coloca grande dificuldade no diag-
néstico. A confirmagio pode ser obtida pela identificagio
de material periodic acid-Schiff (PAS) positivo no exame
histolégico, por imuno-histoquimica, na identificagao de
Trophyrema whipplei em microscopia electrénica (ME)
ou através da identificagio do 4cido desoxirribonucleico
(DNA) bacteriano com a reagao da polimerase em cadeia
(PCR). Embora o tratamento empirico com antibidticos
seja eficaz na maioria dos casos, pode ocorrer recorréncia
da doenga, frequentemente associada a mau progndstico.

Os objetivos deste estudo sao descrever as caracteris-
ticas demograficas, manifestagoes clinicas, achados labo-
ratoriais, endoscdpicos e anatomopatolégicos, o tipo de
tratamento utilizado, sua duragdo e resposta.

Material e métodos

Andlise retrospetiva de serie de casos de DW do Cen-
tro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho no periodo
de 1997 2 2010. O critério utilizado na pesquisa efectua-
da na base de dados do laboratério de anatomia patolé-
gica, foi o diagnéstico de DW com histologia duodenal.

Resultados

Caracteristicas demogrdficas

Foram identificados doze doentes, sendo nove do sexo
masculino (75%). A idade ao diagndstico varia entre os
36 e os 77 anos, com uma média de idade de 58 anos e
mediana de 57 anos. A idade média nos homens ¢ de 52
anos e nas mulheres de 73 anos. Todos os doentes sdo de
raga caucasiana.
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Manifestacoes clinicas

As manifestagbes gastrointestinais e os sintomas gerais
(perda de peso, astenia e febre) estao presentes na maioria
dos doentes (Tabela 1). Pelo menos um dos sintomas ge-
rais ou gastrointestinais estao presente em todos os casos.
Onze doentes apresentaram um emagrecimento superior
a 10% do peso corporal, em média, ao longo dos doze
meses anteriores ao diagnéstico. A perda de peso estd as-
sociada a sintomas gastrointestinais, sendo que em trés
doentes o seu desenvolvimento é anterior. A febre foi
também um achado em cinco doentes, especialmente na
altura do diagndstico da DW. Raramente a febre excedia
os 38,5°C, com exce¢io de um doente que faleceu. Os
sintomas gastrointestinais sao também predominantes,
nomeadamente a diarreia aquosa intermitente e a dor
abdominal tipo célica, localizada no epigastro e regio
periumbilical. Oito doentes apresentaram episédios in-
termitentes de dor abdominal —em cinco casos os episé-

Tabela 1. Caracteristicas dos doentes.

dios desenvolveram-se ao longo de dois a trés meses meses
antes do diagndstico e nos restantes trés casos ao longo
de cerca de dois anos. Na maioria dos doentes a diarreia
manifestou-se na altura do diagnéstico da DW e em dois
casos associada a hematoquézias. Os sintomas articulares
estdo presentes em quatro doentes e sio caracterizados
por poliartralgias periféricas que ocorreram, em média,
seis anos antes do aparecimento dos restantes sintomas
gastrointestinais e gerais. As artralgias foram geralmente
transitdrias, recorrentes e resolveram-se espontdneamente
na maioria dos casos. Um doente apresentou-se com oli-
goartrite periférica, simétrica, migratdria e nao deformati-
va dos joelhos e tornozelos. Com excepgio de um caso, as
artralgias nio estavam presentes na altura do diagndstico
da DW. Destacam-se ainda as manifestagoes pulmonares
(tosse e dispneia) em trés doentes, a hiperpigmenta¢ao
cutinea em dois e as alteragdes neuroldgicas (diplopia e
alteracoes da memoéria) também em dois casos.

Manifestacées clinicas

N° Idade

Sexo
doente  (anos) ) . Dor Perda de )

Artralgias  Diarreia abdominal peso Astenia  Febre

| 36 M + - + +
Il 48 M - + + +
Il 49 M - + + + + -
IV 58 M - + + + + -
V 45 M - - n n + R
Vi 7 F - + n - + R
Vi 69 F - + + + + +
Vil 56 M + + + + + +
IX 75 F - + - n + R
X 72 M - + - + - +
XI 65 M - + - + - -
Xl 46 M + + + + - -

+ presente; - ausente; M — sexo masculino; F — sexo femenino

Exames complementares de diagndstico

Na anilise dos dados analiticos constatou-se, em to-
dos os doentes, a presenga de uma anemia ferropénica,
com valor médio de hemoglobina e ferro de aproximada-
mente 10,1g/dL (normal 12-16g/dL) e 21pg/dL (normal
30-60 pg/dL), respetivamente. Em 8 casos a anemia era
microcitica hipocrémica. A velocidade de sedimentagio
encontrava-se sistematicamente aumentada, com valores
superiores a 50 mm/h (normal 0-17 mm/h). A hipoal-
buminémia, com um valor médio de 2,4g/dL (normal
3,5-5,5g/dL) foi também um achado frequente, estando
presente em sete doentes. Nos doentes submetidos a mé-
todos de imagem —tomografia computorizada (TC) ou
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ecografia abdominal— verificou-se esplenomegalia em
quatro casos, hepatomegalia em dois e linfadenopatia
mesentérica/retroperitoneal em trés. Nos cinco doentes
em que foi realizada a pesquisa de sangue oculto nas fe-
zes (PSOF), constatou-se positividade em trés casos. Os
achados endoscépicos foram varidveis, encontrando-se fre-
quentemente um espessamento das pregas da mucosa da
segunda por¢ao duodenal, com exsudado esbranquicado
esbranquigados e dreas de friabilidade. Apenas um doente
ndo apresentava alteragoes a nivel da mucosa duodenal.

A Tabela 2 faz um resumo das principais manifes-
tagoes clinicas, achados fisicos e laboratoriais nos doze
doentes analisados.
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Tabela 2. Achados clinicos e laboratoriais na
Doenga de Whipple.

Quadro clinico-laboratorial Doentes (n)

Perda de peso "
Diarreia 10
Astenia 9
Dor abdominal 8
Febre 5
Poliartralgias 4
Esplenomegalia 4
Linfadenopatia abdominal 3
\Vomitos 2
Hepatomegalia 2
Derrame pleural 2
Hiperpigmentagdo cutanea 2
Ascite 1
Tosse 1
Dispneia 2
Diplopia 1
Alterag0es cognitivas 1
Anemia 1
Trombocitose 1
Hipoalbuminemia 7
VS elevada 1
Pesquisa de Sangue Oculto (PSOF) 3

nNo

nNo

Histopatologia

As alteragoes histopatolédgicas encontradas sao as ca-
racteristicas da DW e estdo representadas nas Figuras 1
a 4. Foram revistas as biopsias sequenciais do duodeno
de quatro doentes, ndo tendo sido possivel avaliar os res-
tantes, em alguns casos porque nio houve seguimento
histolégico ou porque nio foi possivel obter-se as lami-

Figura 1. Caracteristicas histopatoldgicas dos doentes analisados: Mu-
cosa de intestino delgado com alargamento e distorcio das vilosidades por
agregados de macrdfagos com citoplasma abundante e clarificado, que se
dispoem de forma difusa em todo o corion (HematoxilinacrEosina, 20x).

& TR OE

Figura 2. Caracteristicas histopatoldgicas dos doentes analisados: Mu-
cosa de intestino delgado sem atrofia das vilosidades e com agregados de
macrdfagos com citoplasma abundante e clarificado predominantemente
no tero inferior do cérion (HematoxilinacFosina, 200x).

N )

Figura 3. Caracteristicas histopatolégicas dos doentes analisados: Mu-
cosa de intestino delgado com linfangiectasia na extremidade de uma
vilosidade. Terco inferior do cdrion com agregados de macrdfagos com
citoplasma abundante e clarificado (HematoxilinacFosina, 100x).
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Figura 4. Caracteristicas histoparoldgicas dos doentes analisados: Mitltip-
los microorganismos arredondados ou alongados, PAS apds diastase positi-
vos, que preemhem 0 cztop/mma de macrdfagos (PAS apos diastase, 400x)

Tabela 3. Parimetros histopatoldgicos avaliados nas biopsias duode-
nais, ao longo do tempo, por doente.

N° Exame Agregados de macréfagos

doente Histologico atrofia Inflamacdo Distribuigdo Localizagio

1 S D D T
i 2 N F F T
3 N A F |
1 S F D T
2 S F D T
v 3 S D D T
4 N F D T
5 N F D |
1 S D D T
2 S D D T
3 S F D T
Vil 4 S D F T
5 N D F T
6 N F F |
7 N F F |
1 S D D T
2 S D D T
Xl 3 S D D T
4 N F F |
5 N F F |

Presenga de atrofia: sim (S), ndo (N); padréo de inflamagao: difuso (D), focal (F), ausente (A);
distribuicdo dos agregados de macrofagos: difusa (D), focal (F); localizacdo dos agregados de
macréfagos: todo o cdrion (T), preferencialmente tergo inferior do cdrion (1).

nas com o material histolégico. Os parimetros avaliados
foram: a presenga de atrofia das vilosidades, o padrio de
inflamagio da mucosa (difuso, focal ou ausente), a dis-
tribui¢do dos agregados de macréfagos infectados (focal
ou difuso) e sua localiza¢io (todo o cérion ou prefe-
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rencialmente no ter¢o inferior do cérion) (Tabela 3).

Os doentes III e XI representam dois casos de uma
boa resposta clinica, endoscépica e anatomopatolégica
ao tratamento. Como se pode verificar na tabela 3, com
a institui¢do da antibioterapia, ocorre uma regressio da
atrofia vilositdria, a inflamagao da mucosa e a distribui¢ao
dos macréfagos torna-se mais focal e com localizagao pre-
ferencial no tergo inferior do cérion. Os doentes IV e VII
representam dois casos de recidiva clinica. Nestes doen-
tes, foi possivel verificar-se no exame histopatoldgico que,
na altura da recidiva, se mantém uma inflamacio difusa
da mucosa e que a distribuigdo e localizagio dos macréfa-
gos ¢ também difusa e por todo o cérion.

Tratamento e resposta

Dez doentes iniciaram antibioterapia com trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) e um doente com ceftriaxone
e TMP-SMX (Tabela 4). Um doente abandonou a con-
sulta. A duragio do tratamento inicial foi um ano em oito
doentes e dois anos nos restantes dois. Um doente faleceu
ap6s oito dias de tratamento. Desta forma, foi analisada a
resposta  antibioterapia em dez doentes. Nos sete doentes
que ndo apresentaram recidiva, houve resposta sintomdti-
ca, em média, aos trés a seis meses de antibioterapia.

Os doentes IIT e XI, apesar de apresentarem uma boa
resposta clinica e endoscépica ao tratamento, prolongaram
a antibioterapia durante mais um ano, porque em todos os
exames histoldgicos se verificava a presenga de macréfagos
PAS positivos, embora em nimero mais reduzido compa-
rativamente com os anteriores. O tratamento foi suspenso
ap6s a realizagao de microscopia electrénica (ME), que se
revelou negativa em cada um dos casos.

Trés doentes tiveram necessidade de prolongar trata-
mento por recidiva sintomdtica. O doente IV, dois meses
apds terminar o tratamento com TMP-SMX e ceftriaxo-
ne, reiniciou dor abdominal, pelo que o0 TMP-SMX foi
efectuado durante mais dois anos; a ME revelou-se nega-
tiva para a presencga de bacilos aos dois anos de tratamen-
to, tendo a antibioterapia sido suspensa; o doente mante-
ve episédios esporddicos de dor abdominal. O doente VI,
um ano apés terminar o TMP-SMX, reiniciou nduseas e
diarreia aquosa, sendo este antibidtico prolongado duran-
te dois anos, com resolugio sintomdtica; ME sem evidén-
cia de estruturas bacilares intactas; dois anos depois, por
suspeita de recidiva da DW e pela possivel nefrotoxicida-
de do TMP-SMX, decidiu-se introduzir amoxicilina que
o doente manteve durante 2 anos. O doente VII realizou
um ano de TMP-SMX mas, por incumprimento terapéu-
tico, manteve as mesmas queixas gastrointestinais e alte-
ragoes endoscépicas; iniciou vibramicina que cumpriu
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durante dois anos e posteriormente reiniciou o TMP-
SMX durante mais dois anos, com resoluc¢ao sintomdtica;
o tratamento foi suspenso ap6s a PCR se revelar negativa
para o DNA do Trophyrema Whipplei.

Quanto 4 resposta endoscdpica ao tratamento, de refe-
rir que a mucosa duodenal se apresentava sem alteragdes em
dois doentes aos trés meses de tratamento, nos dois doen-
tes que realizaram endoscopia digestiva alta (EDA) aos seis

meses de tratamento e em trés doentes aos doze meses de
tratamento. Em um caso, a EDA ap6s um ano de tratamen-
to ainda apresentava alteracbes, embora comparativamente
menores. Em dois doentes nao hd registo de EDA de se-
guimento. Assim, dos oito doentes que realizaram EDA de
seguimento, sete ndo apresentaram alteragdes endoscdpicas
ap6s o tratamento. Nos trés casos em que ocorreu recidiva
sintomdtica, nao houve agravamento endoscépico.

Tabela 4. Tratamento inicial e de recidiva nos doentes com Doenga de Whipple.

N° Ano do Tipo de Duracéo do . Tratamento Duracéo do tratamento Status
Doente  diagnostico  tratamento tratamento inicial  ecidiva na recidiva na recidiva actual
| 1997 TMP-SMX 1ano nao - - Vivo
1] 2002 TMP-SMX 1ano nao - - Vivo
[} 1999 TMP-SMX 2 anos nao - - Vivo
v 2003  Ceftriaxone>TMP-SMX 15 dias> 1 ano sim TMP-SMX 2 anos Vivo
v 2008 TMP-SMX 1ano nao - - Vivo
Vi 1999 TMP-SMX 1anos sim TMP-SMX/ Amoxicilina 2 anos / 2 anos Vivo
Vil TMP-SMX 1ano sim  Vibramicina/ TMP-SMX 2 anos/ 2 anos Vivo
Vil 2003 TMP-SMX 8 dias - - - Faleceu
IX 2006 - - - - - Faleceu
X 2006 TMP-SMX 1ano nao - - Faleceu
X 2002 TMP-SMX 2 anos nao - - Vivo
Xil 2003 TMP -SMX 1ano nao - - Vivo

TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol.

Discussao

Caracteristicas dos doentes

Tal como referido na literatura, verifica-se um pre-
dominio do sexo masculino, com uma idade média que
varia entre os 48 e 54 anos.>*’ Na nossa série, a idade
média ao diagndstico foi um pouco mais tardia, o que
pode estar relacionado com o envelhecimento crescente
da populagio e a reduzida dimensio da série. O facto da
doenga ser frequentemente diagnosticada em individuos
mais velhos, poderd ser, em parte, explicado pelo signifi-
cativo atraso entre os sintomas iniciais e o diagndstico.?

Nio existe uma explicagio fundamentada para a
maior incidéncia da DW no sexo masculino. No entanto,
se for assumida uma predisposigao genética, as mutagoes
responsédveis podem estar relacionadas com o cromosso-
ma X ou com uma redu¢io dos genes reguladores que
controlam a expressao de determinadas citocinas.

Manifestacoes clinicas

A DW ¢ uma doenga multissistémica com atingimen-
to particular do intestino delgado. As manifestagdes clini-
cas cldssicas sao a perda de peso, diarreia, dor abdominal

e artralgias, tal como observado nos nossos doentes. A
perda de peso corporal, em média de 10%, foi a mani-
festagdo clinica mais frequente, como verificado na litera-
tura,>*’ e desenvolveu-se ao longo de vérios meses antes
do diagndstico. A anorexia e deficiéncias nutricionais re-
sultantes da diminuicio da absor¢io do epitélio intesti-
nal, relacionam-se com a perda de peso consistentemente
encontrada nestes doentes. Os sintomas gastrointestinais
foram também predominantes, mas com um desenvolvi-
mento mais tardio quando comparados com os sintomas
articulares e gerais, o que é consistente com outros tra-
balhos publicados.*® O seu aparecimento foi responsavel,
na maioria dos casos, pelo inicio da investigagao da DW.
A diarreia intermitente, de consisténcia aquosa foi ob-
servada em quase todos os doentes. A diarreia sanguinolenta
foi registada em apenas dois casos. Assim, como referido por
Feldam M ez al, deve considerar-se a hemorragia digestiva
baixa como apresentagio da DW.¢ A pesquisa de sangue
oculto nas fezes pode ser positiva em até 50% dos casos.®
De acordo com a literatura, as artralgias constituem
as manifestages extra-intestinais mais frequentes, prece-
dendo os restantes sintomas cerca de seis anos antes do
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diagnéstico da DW* e em 33% dos casos.” Estes resulta-
dos foram idénticos aos verificados na nossa série. No en-
tanto, aquela percentagem ¢ bastante inferior a observada
por Durand ez al* onde as poliartralgias surgem em 67%
dos casos. Isto pode ser explicado pelo facto das artralgias
precederem os restantes sintomas por vrios anos, facto
nem sempre valorizado pelos doentes.

Na maioria dos processos analisados, nao se descrevem
as articulagdes envolvidas nem as caracteristicas das artral-
gias, que se caracterizam pelo envolvimento das articulagoes
periféricas, por serem transitérias, recorrentes e migratdrias
e por resolverem espontineamente.” Por razoes ainda nio
esclarecidas, a dor articular diminuiu ou desaparece apds o
desenvolvimento dos sintomas intestinais.

Assim, na sequéncia do que foi referido, podemos afir-
mar que: 1) os sintomas gerais foram os predominantes antes
do diagnéstico da DW, seguidos pelos sintomas articulares
e gastrointestinais; 2) a perda de peso desenvolveu-se ao lon-
go de vérios meses antes do diagndstico; contrariamente, a
febre predominou ao diagnéstico; 3) os sintomas articulares
desenvolveram-se antes dos sintomas gastrintestinais e gerais;
4) os sintomas gastrointestinais foram os mais importantes
na altura do diagndstico da DW.

A hiperpigmentagio cutinea foi um achado menos
frequente e observado em dois doentes, nimero inferior
ao encontrado por outros autores.” Pode ocorrer como
consequéncia da m4 absor¢ao de vitamina D, o que induz
um hiperparatiroidismo secunddrio e um consequente
aumento da produg¢do da hormona adrenocorticotrépica
e da hormona estimulante dos melandcitos.”

Os sintomas respiratorios foram registados em trés
doentes (25%), sob a forma de tosse crénica e/ou dispneia.
No entanto, o envolvimento pulmonar pode ocorrer em
até 30-40% dos casos.” Nos dois doentes que apresenta-
ram sintomas respiratérios, foi realizada TAC pulmonar
que revelou derrame pleural e fibrose pulmonar, tal como
observado em outras series.*® Quando os sintomas respi-
ratérios nao sao acompanhados de sintomas gastrointes-
tinais, ¢ dificil distinguir a DW da sarcoidose, uma vez
que esta doenga também se pode apresentar com sinto-
mas nio especificos tais como fadiga, anorexia e perda
de peso.? Além disso, determinadas lesdes patolégicas da
DW s3o do tipo granulomatosas, o que torna o diagndsti-
co diferencial ainda mais dificil.”'® Os sintomas neurolé-
gicos estao descritos em 10-40% de todos os doentes com
DW e s3o os que tém um cardcter mais grave, na medida
em que podem persistir apesar de um tratamento adequa-
do." As disfungdes cognitivas como a deméncia, alteracio
do estado de consciéncia, confusio ou alteragoes da me-
moria s3o as manifesta¢des neuroldgicas mais frequentes,
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mas os distirbios do movimento ocular, em particular
a oftalmoplegia supranuclear progressiva em conjunto
com miorritmia oculomastigatéria ou miorritmia oculo-
facioesquelética sio consideradas patognoménicas.'? Os
sintomas neuroldgicos podem desenvolver-se na auséncia
dos sintomas gastrointestinais ou vérios anos depois do
tratamento das manifestacdes gastrointestinais, sendo esta
tltima a forma mais resistente ao tratamento e associada
a um mau prognéstico.” De acordo com Louis ez a/, para
se considerar o diagnéstico de DW do sistema nervoso
central (SNC), os doentes tém de apresentar pelo menos
um dos seguintes sintomas: miorritmia oculomastigat4-
ria/miorritmia oculofacioesquelética ou bidpsia positiva
ou andlise PCR positiva.’? No caso da biopsia ser efectua-
da noutro tipo de tecido que nao o SNC, sao necessdrios
sinais e sintomas neurolégicos para se poder efectuar este
diagnéstico. Ainda, para se efectuar o diagndstico de pos-
stvel DW do SNC ¢ necesséria a presenca de, pelo menos,
um destes sinais/sintomas sistémicos: febre de origem
indeterminada, sintomas gastrointestinais, artralgias, lin-
fadenopatia e suores nocturnos, associada a presenca de,
pelo menos, um destes sinais neurolégicos: oftalmoplegia
supranuclear, mioclonias, deméncia e sintomas hipotald-
micos. Tendo em consideracio os critérios acima men-
cionados, podemos afirmar que os sintomas neuroldgicos
que se observaram em dois dos nossos doentes, resultam
do envolvimento do sistema nervoso pela DW.

Exames complementares de diagndstico

A elevagio da velocidade de sedimentacio foi encon-
trada sistematicamente em todos os doentes, como veri-
ficado na literatura,*” e relaciona-se com a presenca de
um sindrome inflamatério nao especifico. A anemia estd
presente em 90% dos doentes com DW? (no nosso estu-
do, em todos os casos) e ¢ causada pela ma-absor¢ao da
vitamina B12 e ferro e pela perda crénica de sangue. A
hipoalbuminemia foi também muito frequente e ¢ resul-
tante da mé absorgdo intestinal. A TC e a ecografia ab-
dominal podem demonstrar linfadenopatia em 40-60%
dos casos, clinicamente indistinguivel de outras doengas
infecciosas, sarcoidose e linfoma.? Na nossa série, linfade-
nopatia mesentérica foi registada em 25% dos doentes.
Hepatomegalia e esplenomegalia em 33% e 16%, res-
pectivamente. A EDA com biopsia é o exame primordial
para o diagnéstico da DW. A aparéncia endoscépica ti-
pica, é uma mucosa do duodeno e jejuno com exsudados
esbranquigados; alternativamente, a mucosa apresenta-se
palida ou com algum pontuado hemorrigico (Figura 5).
As lesdes endoscépicas resolvem apds alguns meses de tra-
tamento, tal como verificado na nossa serie.
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Figura 5. Achados endoscdpicos na doenga de Whipple.

Histopatologia

O quadro morfolégico mais frequente na doenga de
Whipple consiste em envolvimento da mucosa duode-
nal, ileal ou jejunal por agregados de macréfagos, com
citoplasma preenchido por multiplos microorganismos
arredondados ou alongados, PAS positivos e diastase re-
sistentes, que se dispdem mais frequentemente no cérion
superficial e que diminuem em nimero a4 medida que se
progride para a submucosa.' Identifica-se habitualmente
alargamento e distor¢io das vilosidades pelos agregados
de macréfagos e, nos casos mais graves, atrofia parcial ou
total das vilosidades. Apds o tratamento, as principais al-
teragdes que podem ocorrer neste quadro histolégico sao
a diminui¢do lenta do ndmero de macréfagos PAS posi-
tivos e o padrio de inflamagio da mucosa, que passa de
difuso a focal, como verificado nos nossos doentes. Nos
casos que apresentaram uma recidiva clinica, constatou-se
uma inflamagio difusa da mucosa e um novo aumento do
nimero de macréfagos, com distribuigao difusa. A pre-
senga de macréfagos PAS+ nao é patognomonica desta
doenga, uma vez que pode ocorrer em outros tipos de in-
fecgao por Mycobacterium avium-intracellulare, Rhodococ-
cus equi, Corinebacterium, bacillus cereus e histoplasma cap-
sulatum." A colora¢iao Zhiel Nielsen permite o diagndstico
diferencial da DW com as infec¢bes causadas por bacilos
4lcool-4cido resistentes. O facto das biopsias intestinais
serem negativas nao invalida o diagndstico, uma vez que a
doenga pode estar confinada 4 submucosa. A ME permite
detectar a presenca de bacilos intra e extra celulares. Em-
bora considerada anteriormente o gold-standard na con-
firmagao diagnéstica da DW, a sua utilizagdo tem sido
cada vez menos frequente e substituida pela PCR, porque
¢ um método muito dispendioso.! Assim, a ME ¢ reco-

mendada apenas nos casos em que hd dividas quanto aos
resultados da histologia e da PCR."" A PCR ¢ um método
com elevada sensibilidade e especificidade que permite a
determinagio do DNA do Trophyrema whipplei. No en-
tanto, pode originar alguns falsos positivos, especialmen-
te em portadores saudédveis e em casos de contaminagio."!
Assim, a utilizagao da PCR estd indicada nas situagoes em
que o diagnéstico nao é confirmado pela histologia. O va-
lor da PCR como forma de monitorizagao da resposta ao
tratamento € controverso. No entanto, se a PCR se torna
negativa algumas semanas apés o inicio da antibioterapia,
tal poderd ser indicativo da eficicia do tratamento, mas
nio implica a erradicagdo da bactéria.” A PCR torna-se
negativa ao final de cerca de 1 ano de tratamento.'"* A ME
e a PCR foram essenciais para suspender a antibioterapia
em dois doentes que, apesar de apresentarem uma boa
resposta clinica ao tratamento, mantinham macréfagos
PAS positivos nas biopsias intestinais embora em nimero
mais reduzido. As estruturas PAS positivas podem per-
manecer durante anos (provavelmente correspondem a
produtos de degradagao das bactérias), por isso, na ausén-
cia de deterioragio clinica, estas estruturas podem nao ser
indicativas de doenca activa. Assim, este nao deve ser o
Unico critério para manter o tratamento.

Tratamento

Se nao tratada, a DW pode ser fatal. Actualmente, nao
existe consenso quanto aos esquemas terapéuticos, mas o
TMP-SMX 160/800 mg oral duas vezes dia, durante 1
ano, tem sido o mais utilizado. Embora tenha a capacida-
de de ultrapassar a barreira hemato-encefélica (BHE), se
usado de forma isolada, pode originar recidivas, incluin-
do as do SNC." Assim, o que estd recomendado, é um
tratamento inicial que consiste na administra¢io endo-
venosa de firmacos que ultrapassem a BHE, seguido por
um tratamento de manutencdo oral de doze meses.” O
tratamento inicial consiste em ceftriaxone (2 g endove-
noso 1x/dia) ou penicilina G (4 MU endovenoso 6x/dia)
juntamente com a estreptomicina (1 g intramuscular 1x/
dia) durante duas semanas, seguido pelo TMP-SMX oral
(160/800 mg 2x/dia) durante um ano.

Com exce¢ao de um doente que iniciou o tratamen-
to com ceftriaxone, todos os outros foram submetidos
ao tratamento com TMP-SMX, durante pelo menos um
ano. O progndstico foi favordvel, na maioria dos doen-
tes, registando-se apenas um caso de morte por DW, o
que poderd ser explicado pelo facto do diagnéstico e o
inicio do tratamento terem sido tardios. Contrariamen-
te a0 que estd recomendado na literatura, o tratamento
isolado inicial com TMP-SMX foi suficiente para evitar
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a recorréncia na maioria dos nossos doentes. A respos-
ta clinica A antibioterapia ¢ répida, variando de alguns
dias a vérios meses de acordo com a sintomatologia,'" tal
como verificado na nossa serie, onde se constatou uma
melhoria sintomdtica em 3-6 meses. Mesmo nos casos em
que houve uma recidiva sintomdtica, a resposta clinica
foi boa enquanto o tratamento estava em curso. As reci-
divas da doenga, mesmo apds um tratamento adequado
sdo frequentes, variando de 8% a 35%" (30% na nossa
série). As recidivas nio neuroldgicas respondem favora-
velmente 2 antibioterapia. O que estd recomendado nos
casos de recidiva é um tratamento inicial com penicilina
G (4 MU endovenosas seis vezes por dia) ou Ceftriaxone
(2 g endovenoso duas vezes por dia) durante quatro se-
manas, seguido por hidroxicloroquina (200 mg oral trés
vezes por dia) mais doxiciclina (100 mg oral duas vezes
por dia) ou TMP-SMX (160/800 mg duas vezes por dia)
durante um ano.” Em todos os doentes com recidiva, o
prolongamento do TMP-SMX foi o esquema terapéutico
mais utilizado, embora em dois casos também tenha sido
adicionado, posteriormente, uma tetraciclina e uma pe-
nicilina oral. De referir que em muitos destes doentes, o
diagnéstico foi feito hd mais de dez anos atrs, altura em
que os esquemas terapéuticos em vigor eram outros. Em-
bora a oftalmoplegia e outras alteragées do movimento
ocular respondam bem ao tratamento, os enfartes e ab-
cessos cerebrais podem persistir mesmo com o prolonga-
mento dos antibiéticos. O doente com diplopia, manteve
os mesmos sintomas apesar do tratamento.

Conclusao

A DW ¢ uma doenga bacteriana crénica, com atingi-
mento multissistémico. A maioria dos doentes ¢ do sexo
masculino, com uma idade média de 58 anos. Os sin-
tomas gastrointestinais e os gerais sio os mais comuns e
pelo menos um destes sintomas esteve presente em to-
dos os doentes. As manifestagbes gastrointestinais pre-
dominaram na altura do diagnéstico da DW enquanto
os sintomas gerais se manifestaram varios meses antes do
diagnéstico. As artralgias desenvolveram-se, em média,
seis anos antes dos restantes sintomas e caracterizaram-
se por serem transitdrias, recorrentes e por se resolverem
espontaneamente. O esquema de antibioterapia mais uti-
lizado foi o TMP-SMX durante um ano, permitindo uma
resolugdo sintomdtica e endoscépica e uma melhoria ana-
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tomopatoldgica na maioria dos casos. Mesmo com a reso-
lugdo sintomadtica e endoscdpica, foi possivel verificar-se
no exame histopatolégico a manuten¢io de macréfagos
PAS positivos, embora em nimero significativamente
menor e com uma distribuicao mais difusa. As estrutu-
ras PAS+ podem permanecer durante anos e, por isso, na
auséncia de deteriora¢ao clinica, nao sio indicativas de
doenga activa. A ME e a PCR permitiram confirmar a
auséncia de estruturas bacilares integras.
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