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Resumo

Antecedentes. A doença de Whipple é uma doença bacteria-
na crónica rara e com atingimento multissistémico. Embora 
não haja estimativa válida da prevalência real, apenas cer-
ca de 1000 casos foram descritos. Objetivos. Descrição das 
características demográficas, manifestações clínicas, achados 
laboratoriais, endoscópicos e anatomopatológicos, tipo de tra-
tamento, duração e resposta. Métodos. Com base na histolo-
gia duodenal, foram identificados doze casos de Doença de 
Whipple, entre 1997 e 2010, no Centro Hospitalar de Vila 
Nova de Gaia. Resultados. Nove doentes (75%) foram do 
sexo masculino dos doentes e a idade média ao diagnóstico 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 duração do tratamento inicial foi de 
um ano em 8 casos (80%). Sete doentes (70%) apresentaram 
uma resolução sintomática, entre os 3-6 meses de antibiote-
rapia, assim como uma melhoria histológica e endoscópica. 
Mesmo nestes doentes, verificou-se manutenção de macrófa-
gos periodic acid-Schiff positivos no exame histológico, embo-
ra em número significativamente menor e com distribuição 
mais difusa. Os sintomas gastrointestinais predominaram nos 
casos de recidiva clínica. Conclusão. Os sintomas predomi-
nantes foram as manifestações gastrointestinais, gerais e ar-
ticulares. A maioria dos doentes apresentou melhoria clínica 
e endoscópica em resposta ao tratamento com trimetoprim-
sulfametoxazol. Mesmo nestes casos, macrófagos Periodic 
acid-Schiff positivos podem permanecer durante anos e, por 

isso, na ausência de deterioração clínica, não são indicativas 
de doença activa.

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

Enfermedad de Whipple: análisis 
retrospectivo de doce casos y revisión de 
la literatura
Resumen

Antecedentes. La enfermedad de Whipple es una enferme-
dad infecciosa crónica rara y con un crecimiento multisis-
témico. Aunque no exista una estimación válida de su real 
prevalencia, fueron descritos cerca de 1.000 casos. Objetivos. 
Descripción de las características demográficas, manifestacio-
nes clínicas, resultados de laboratorio, endoscópicos y anato-
mopatológicos, y tipo de tratamiento, duración y respuesta. 
Métodos. Basados en la histología 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 diagnóstico era de 
58 años. Todos los enfermos manifestaron por lo menos un 
síntoma gastrointestinal y general. Las artralgias fueron regis-
tradas en 4 enfermos (33%) y ocurrieron en un promedio de 
6 años antes de la aparición de los síntomas gastrointestinales 
y generales. Diez enfermos fueron sometidos a un tratamien-
to inicial con trimetoprima-sulfametoxazol. La duración del 
tratamiento inicial fue de un año en 8 casos (80%). Siete 
enfermos (70%) presentaron una resolución sintomática en-
tre los 3 y 6 meses de antibioterapia, acompañada de una 
mejoría histológica y endoscópica. En estos mismos enfermos 
se verificó la permanencia de macrófagos periodic acid-Schiff 
positivos en el examen histológico, aunque en número signifi-
cativamente menor y con distribución más difusa. Los sínto-
mas gastrointestinales predominaron en los casos de recidiva 
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Abreviaturas
DW: Doença de Whipple.
PAS: Periodic acid-Schiff. 
DNA: Ácido desoxirribonucleico. 
PCR: Reação de polimerase em cadeia.
PSOF: Pesquisa de sangue oculto nas fezes.
TMP-SMX: Trimetropim-sulfametoxazol.
ME: Microscopia eletrónica.
EDA: Endoscopia digestiva alta.
SNC: Sistema nervoso central.

A doença de Whipple (DW) é uma doença bacteria-
na crónica rara –incidência anual de aproximadamente 
1:100.000 casos– e com atingimento multissistémico, cau-
sada por um bacilo gram negativo, Trophyrema Whipplei, 
da família das Actinobactérias e do grupo Actinomycetes.1 

As principais manifestações clínicas tais como perda 
de peso, dor abdominal, diarreia e artralgias são inespecí-
ficas, o que associado à falta de especificidade do quadro 
clínico-laboratorial coloca grande dificuldade no diag-
nóstico. A confirmação pode ser obtida pela identificação 
de material periodic acid-Schiff (PAS) positivo no exame 
histológico, por imuno-histoquímica, na identificação de 
Trophyrema whipplei em microscopia electrónica (ME) 
ou através da identificação do ácido desoxirribonucleico 
(DNA) bacteriano com a reação da polimerase em cadeia 
(PCR). Embora o tratamento empírico com antibióticos 
seja eficaz na maioria dos casos, pode ocorrer recorrência 
da doença, frequentemente associada a mau prognóstico.

Os objetivos deste estudo são descrever as caracterís-
ticas demográficas, manifestações clínicas, achados labo-
ratoriais, endoscópicos e anatomopatológicos, o tipo de 
tratamento utilizado, sua duração e resposta.

Material e métodos

Análise retrospetiva de serie de casos de DW do Cen-
tro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho no período 
de 1997 a 2010. O critério utilizado na pesquisa efectua-
da na base de dados do laboratório de anatomia patoló-
gica, foi o diagnóstico de DW com histologia duodenal.

Resultados

Características demográficas
Foram identificados doze doentes, sendo nove do sexo 

masculino (75%). A idade ao diagnóstico 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 é de 52 
anos e nas mulheres de 73 anos. Todos os doentes são de 
raça caucasiana.

clínica. Conclusión. Los síntomas predominantes fueron las 
manifestaciones gastrointestinales, generales y articulares. La 
mayoría de los enfermos presentó mejoría clínica y endoscó-
pica en respuesta al tratamiento con trimetoprima-sulfame-
toxazol. Sin embargo, los macrófagos periodic acid-Schiff po-
sitivos pueden permanecer durante años y por eso no indican 
enfermedad activa en ausencia de deterioro clínico.

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 of gastrointestinal and general symptoms. 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 symptoms 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.
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Manifestações clínicas 
As manifestações gastrointestinais e os sintomas gerais 

(perda de peso, astenia e febre) estão presentes na maioria 
dos doentes (Tabela 1). Pelo menos um dos sintomas ge-
rais ou gastrointestinais estão 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 diagnóstico. A perda de peso está as-
sociada a sintomas gastrointestinais, sendo que em três 
doentes o seu desenvolvimento é anterior. A febre foi 
também um achado em cinco doentes, especialmente na 
altura do diagnóstico da DW. Raramente a febre excedia 
os 38,5ºC, com exceção de um doente que faleceu. Os 
sintomas gastrointestinais são também predominantes, 
nomeadamente a diarreia aquosa intermitente e a dor 
abdominal tipo cólica, localizada no epigastro e região 
periumbilical. Oito doentes apresentaram episódios in-
termitentes de dor abdominal –em cinco casos os episó-

dios desenvolveram-se ao longo de dois a três meses meses 
antes do diagnóstico e nos restantes três casos ao longo 
de cerca de dois anos. Na maioria dos doentes a diarreia 
manifestou-se na altura do diagnóstico da DW e em dois 
casos associada a hematoquézias. Os sintomas articulares 
estão presentes em quatro doentes e são caracterizados 
por poliartralgias periféricas que ocorreram, em média, 
seis anos antes do aparecimento dos restantes sintomas 
gastrointestinais e gerais. As artralgias foram geralmente 
transitórias, recorrentes e resolveram-se espontâneamente 
na maioria dos casos. Um doente apresentou-se com oli-
goartrite periférica, simétrica, migratória e não deformati-
va dos joelhos e tornozelos. Com excepção de um caso, as 
artralgias não estavam presentes na altura do diagnóstico 
da DW. Destacam-se ainda as manifestações pulmonares 
(tosse e dispneia) em três doentes, a hiperpigmentação 
cutânea em dois e as alterações neurológicas (diplopia e 
alterações da memória) também em dois casos.

Tabela 1. Características dos doentes.

Exames complementares de diagnóstico 
Na análise dos dados analíticos constatou-se, em to-

dos os doentes, a presença de uma anemia ferropénica, 
com valor médio de hemoglobina e ferro de aproximada-
mente 10,1g/dL (normal 12-16g/dL) e 21µg/dL (normal 
30-60 µg/dL), respetivamente. Em 8 casos a anemia era 
microcítica hipocrómica. A velocidade de sedimentação 
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 

ecografia abdominal– verificou-se esplenomegalia em 
quatro casos, hepatomegalia em dois e linfadenopatia 
mesentérica/retroperitoneal em três. Nos cinco doentes 
em que foi realizada a pesquisa de sangue oculto nas fe-
zes (PSOF), constatou-se positividade em três casos. Os 
achados endoscópicos foram variáveis, encontrando-se fre-
quentemente um espessamento das pregas da mucosa da 
segunda porção duodenal, com exsudado esbranquiçado 
esbranquiçados e áreas de friabilidade. Apenas um doente 
não apresentava alterações a nível da mucosa duodenal. 

A Tabela 2 faz um resumo das principais manifes-
tações clínicas, achados físicos e laboratoriais nos doze 
doentes analisados.
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Tabela 2. Achados clínicos e laboratoriais na 
Doença de Whipple.

Histopatologia
As alterações histopatológicas encontradas são as ca-

racterísticas da DW e estão representadas nas Figuras 1 
a 4. Foram revistas as biopsias sequenciais do duodeno 
de quatro doentes, não tendo sido possível avaliar os res-
tantes, em alguns casos porque não houve seguimento 
histológico ou porque não foi possível obter-se as lâmi-

Figura 1. Características histopatológicas dos doentes analisados: Mu-
cosa de intestino delgado com alargamento e distorção das vilosidades por 
agregados de macrófagos com citoplasma abundante e clarificado, que se 
dispõem de forma difusa em todo o córion (Hematoxilina&Eosina, 20x).

Figura 3. Características histopatológicas dos doentes analisados: Mu-
cosa de intestino delgado com linfangiectasia na extremidade de uma 
vilosidade. Terço inferior do córion com agregados de macrófagos com 
citoplasma abundante e clarificado (Hematoxilina&Eosina, 100x).

Figura 2. Características histopatológicas dos doentes analisados: Mu-
cosa de intestino delgado sem atrofia das vilosidades e com agregados de 
macrófagos com citoplasma abundante e clarificado predominantemente 
no terço inferior do córion (Hematoxilina&Eosina, 200x).
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Figura 4. Características histopatológicas dos doentes analisados: Múltip-
los microorganismos arredondados ou alongados, PAS após diastase positi-
vos, que preenchem o citoplasma de macrófagos (PAS após diastase, 400x).

nas com o material histológico. Os parâmetros avaliados 
foram: a presença de atrofia das vilosidades, o padrão de 
inflamação da mucosa (difuso, focal ou ausente), a dis-
tribuição dos agregados de macrófagos infectados (focal 
ou difuso) e sua localização (todo o córion ou prefe-

rencialmente no terço inferior do córion) (Tabela 3).
Os doentes III e XI representam dois casos de uma 

boa resposta clínica, endoscópica e anatomopatológica 
ao tratamento. Como se pode verificar na tabela 3, com 
a instituição da antibioterapia, ocorre uma regressão da 
atrofia vilositária, a inflamação da mucosa e a distribuição 
dos macrófagos torna-se mais focal e com localização pre-
ferencial no terço inferior do córion. Os doentes IV e VII 
representam dois casos de recidiva clínica. Nestes doen-
tes, foi possível verificar-se no exame histopatológico que, 
na altura da recidiva, se mantém uma inflamação difusa 
da mucosa e que a distribuição e localização dos macrófa-
gos é também difusa e por todo o córion.

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 duração do tratamento inicial foi um ano em oito 
doentes e dois anos nos restantes dois. Um doente faleceu 
após oito dias de tratamento. Desta forma, foi analisada a 
resposta à antibioterapia em dez doentes. Nos sete doentes 
que não apresentaram recidiva, houve resposta sintomáti-
ca, em média, aos três a seis meses de antibioterapia. 

Os doentes III e XI, apesar de apresentarem uma boa 
resposta clínica e endoscópica ao tratamento, prolongaram 
a antibioterapia durante mais um ano, porque em todos os 
exames histológicos se verificava a presença de macrófagos 
PAS positivos, embora em número mais reduzido compa-
rativamente com os anteriores. O tratamento foi suspenso 
após a realização de microscopia electrónica (ME), que se 
revelou negativa em cada um dos casos. 

Três doentes tiveram necessidade de prolongar trata-
mento por recidiva sintomática. O doente IV, dois meses 
após terminar o tratamento com TMP-SMX e ceftriaxo-
ne, reiniciou dor abdominal, pelo que o TMP-SMX foi 
efectuado durante mais dois anos; a ME revelou-se nega-
tiva para a presença de bacilos aos dois anos de tratamen-
to, tendo a antibioterapia sido suspensa; o doente mante-
ve episódios esporádicos de dor abdominal. O doente VI, 
um ano após terminar o TMP-SMX, reiniciou náuseas e 
diarreia aquosa, sendo este antibiótico prolongado duran-
te dois anos, com resolução sintomática; ME sem evidên-
cia de estruturas bacilares intactas; dois anos depois, por 
suspeita de recidiva da DW e pela possível 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 terapêu-
tico, manteve as mesmas queixas gastrointestinais e alte-
rações endoscópicas; iniciou vibramicina que cumpriu 

Tabela 3. Parâmetros histopatológicos avaliados nas biopsias duode-
nais, ao longo do tempo, por doente.
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durante dois anos e posteriormente reiniciou o TMP-
SMX durante mais dois anos, com resolução sintomática; 
o tratamento foi suspenso após a PCR se revelar negativa 
para o DNA do Trophyrema Whipplei.

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

meses de tratamento e em três doentes aos doze meses de 
tratamento. Em um caso, a EDA após um ano de tratamen-
to ainda apresentava alterações, embora comparativamente 
menores. Em dois doentes não há registo de EDA de se-
guimento. Assim, dos oito doentes que realizaram EDA de 
seguimento, sete não apresentaram alterações endoscópicas 
após o tratamento. Nos três casos em que ocorreu recidiva 
sintomática, não houve agravamento endoscópico.

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

Discussão

Características dos doentes
Tal como referido na literatura, verifica-se um pre-

domínio do sexo masculino, com uma idade média que 
varia entre os 48 e 54 anos.3,4,5 Na nossa série, a idade 
média ao diagnóstico foi um pouco mais tardia, o que 
pode estar relacionado com o envelhecimento crescente 
da população e à reduzida dimensão da série. O facto da 
doença ser frequentemente diagnosticada em indivíduos 
mais velhos, poderá ser, em parte, explicado pelo signifi-
cativo atraso entre os sintomas iniciais e o diagnóstico.2

Não existe uma explicação fundamentada para a 
maior incidência da DW no sexo masculino. No entanto, 
se for assumida uma predisposição genética, as mutações 
responsáveis podem estar relacionadas com o cromosso-
ma X ou com uma redução dos genes reguladores que 
controlam a expressão de determinadas citocinas.2 

Manifestações clínicas
A DW é uma doença multissistémica com atingimen-

to particular do intestino delgado. As manifestações clíni-
cas clássicas são 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-
festação clínica mais frequente, como verificado na litera-
tura,3,4,5 e desenvolveu-se ao longo de vários meses antes 
do diagnóstico. A anorexia e deficiências nutricionais re-
sultantes da diminuição da absorção 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.4,5 O seu aparecimento foi responsável, 
na maioria dos casos, pelo início da investigação da DW.

A diarreia intermitente, de consistência aquosa foi ob-
servada em quase todos os doentes. A diarreia sanguinolenta 
foi registada em apenas dois casos. Assim, como referido por 
Feldam M et al, deve considerar-se a hemorragia digestiva 
baixa como apresentação da DW.6 A pesquisa de sangue 
oculto nas fezes pode ser positiva em até 50% dos casos.6

De acordo com a literatura, as artralgias constituem 
as manifestações extra-intestinais mais frequentes, prece-
dendo os restantes sintomas cerca de seis anos antes do 
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diagnóstico da DW4 e em 33% dos casos.5 Estes resulta-
dos foram idênticos aos verificados na nossa série. No en-
tanto, aquela percentagem é bastante inferior à observada 
por Durand et al,4 onde as poliartralgias surgem em 67% 
dos casos. Isto pode ser explicado pelo facto das artralgias 
precederem os restantes sintomas por vários anos, facto 
nem sempre valorizado pelos doentes. 

Na maioria dos processos analisados, não se descrevem 
as articulações envolvidas nem as características das artral-
gias, que se caracterizam pelo envolvimento das articulações 
periféricas, por serem transitórias, recorrentes e migratórias 
e por resolverem espontâneamente.2 Por razões ainda não 
esclarecidas, a dor articular diminuiu ou desaparece após o 
desenvolvimento dos sintomas intestinais.

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

A hiperpigmentação cutânea foi um achado menos 
frequente e observado em dois doentes, número inferior 
ao encontrado por outros autores.3 Pode ocorrer como 
consequência da má absorção de vitamina D, o que induz 
um hiperparatiroidismo secundário e um consequente 
aumento da produção da hormona adrenocorticotrópica 
e da hormona estimulante dos melanócitos.7

Os sintomas respiratórios foram registados em três 
doentes (25%), sob a forma de tosse crónica e/ou dispneia. 
No entanto, o envolvimento pulmonar pode ocorrer em 
até 30-40% dos casos.2 Nos dois doentes que apresenta-
ram sintomas respiratórios, foi realizada TAC pulmonar 
que revelou derrame pleural e fibrose pulmonar, tal como 
observado em outras series.4,8 Quando os sintomas respi-
ratórios não são acompanhados de sintomas gastrointes-
tinais, é difícil distinguir a DW da sarcoidose, uma vez 
que esta doença também se pode apresentar com sinto-
mas não específicos tais como fadiga, anorexia e perda 
de peso.2 Além disso, determinadas lesões patológicas da 
DW são do tipo granulomatosas, o que torna o diagnósti-
co diferencial ainda mais difícil.9,10 Os sintomas neuroló-
gicos estão descritos em 10-40% de todos os doentes com 
DW e são os que têm um carácter mais grave, na medida 
em que podem persistir apesar de um tratamento adequa-
do.11 As disfunções cognitivas como a demência, alteração 
do estado de consciência, confusão ou alterações da me-
mória são as manifestações neurológicas mais frequentes, 

mas os distúrbios do movimento ocular, em particular 
a oftalmoplegia supranuclear progressiva em conjunto 
com miorritmia oculomastigatória ou miorritmia oculo-
facioesquelética são consideradas patognomónicas.12 Os 
sintomas neurológicos podem desenvolver-se na ausência 
dos sintomas gastrointestinais ou vários anos depois do 
tratamento das manifestações gastrointestinais, sendo esta 
última a forma mais resistente ao tratamento e associada 
a um mau prognóstico.4 De acordo com Louis et al, para 
se considerar o diagnóstico de DW do sistema nervoso 
central (SNC), os doentes têm de apresentar pelo menos 
um dos seguintes sintomas: miorritmia oculomastigató-
ria/miorritmia oculofacioesquelética ou biópsia positiva 
ou análise PCR positiva.12 No caso da biopsia ser efectua-
da noutro tipo de tecido que não o SNC, são necessários 
sinais e sintomas neurológicos para se poder efectuar este 
diagnóstico. Ainda, para se efectuar o diagnóstico de pos-
sível DW do SNC é necessária a presença de, pelo menos, 
um destes sinais/sintomas sistémicos: febre de origem 
indeterminada, sintomas gastrointestinais, artralgias, lin-
fadenopatia e suores nocturnos, associada à presença de, 
pelo menos, um destes sinais neurológicos: oftalmoplegia 
supranuclear, mioclonias, demência e sintomas hipotalá-
micos. Tendo em consideração os critérios acima men-
cionados, podemos afirmar que os sintomas neurológicos 
que se observaram em dois dos nossos doentes, resultam 
do envolvimento do sistema nervoso pela DW.

Exames complementares de diagnóstico
A elevação da velocidade de sedimentação foi encon-

trada sistematicamente em todos os doentes, como veri-
ficado na literatura,4,5 e relaciona-se com a presença de 
um síndrome inflamatório não específico. A anemia está 
presente em 90% dos doentes com DW2 (no nosso estu-
do, em todos os casos) e é causada pela má-absorção da 
vitamina B12 e ferro e pela perda crónica de sangue. A 
hipoalbuminemia foi também muito frequente e é resul-
tante da má absorção intestinal. A TC e a ecografia ab-
dominal podem demonstrar linfadenopatia em 40-60% 
dos casos, clinicamente indistinguível de outras doenças 
infecciosas, sarcoidose e linfoma.2 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 diagnóstico da DW. A aparência endoscópica tí-
pica, é uma mucosa do duodeno e jejuno com exsudados 
esbranquiçados; alternativamente, a mucosa apresenta-se 
pálida ou com algum pontuado hemorrágico (Figura 5). 
As lesões endoscópicas resolvem após alguns meses de tra-
tamento, tal como verificado na nossa serie.
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mendada apenas nos casos em que há dúvidas quanto aos 
resultados da histologia e da PCR.11 A PCR é um método 
com elevada sensibilidade e especificidade que permite a 
determinação do DNA do Trophyrema whipplei. No en-
tanto, pode originar alguns falsos positivos, especialmen-
te em portadores saudáveis e em casos de contaminação.11 
Assim, a utilização da PCR está indicada nas situações em 
que o diagnóstico não é confirmado pela histologia. O va-
lor da PCR como forma de monitorização da resposta ao 
tratamento é controverso. No entanto, se a PCR se torna 
negativa algumas semanas após o inicio da antibioterapia, 
tal poderá ser indicativo da eficácia do tratamento, mas 
não implica a erradicação da bactéria.2 A PCR torna-se 
negativa ao final de cerca de 1 ano de tratamento.14 A ME 
e a PCR foram essenciais para suspender a antibioterapia 
em dois doentes que, apesar de apresentarem uma boa 
resposta clínica ao tratamento, mantinham macrófagos 
PAS positivos nas biopsias intestinais embora em número 
mais reduzido. As estruturas PAS positivas podem per-
manecer durante anos (provavelmente correspondem a 
produtos de degradação das bactérias), por isso, na ausên-
cia de deterioração clínica, estas estruturas podem não ser 
indicativas de doença activa. Assim, este não deve ser o 
único critério para manter o tratamento.

Tratamento
Se não tratada, a DW pode ser fatal. Actualmente, não 

existe consenso quanto aos esquemas terapêuticos, 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-encefálica (BHE), se 
usado de forma isolada, pode originar recidivas, incluin-
do as do SNC.14 Assim, o que está recomendado, é um 
tratamento inicial que consiste na administração endo-
venosa de fármacos que ultrapassem a BHE, seguido por 
um tratamento de manutenção oral de doze meses.7 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 exceção 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 prognóstico foi favorável, na maioria dos doen-
tes, registando-se apenas um caso de morte por DW, o 
que poderá ser explicado pelo facto do diagnóstico e o 
início do tratamento terem sido tardios. Contrariamen-
te ao que está recomendado na literatura, o tratamento 
isolado inicial com TMP-SMX foi suficiente para evitar 

Figura 5. Achados endoscópicos na doença de Whipple.

Histopatologia
O quadro morfológico mais frequente na doença de 

Whipple consiste em envolvimento da mucosa duode-
nal, ileal ou jejunal por agregados de macrófagos, com 
citoplasma preenchido por múltiplos microorganismos 
arredondados ou alongados, PAS positivos e diastase re-
sistentes, que se dispõem mais frequentemente no córion 
superficial e que diminuem em número à medida que se 
progride para a submucosa.13 Identifica-se habitualmente 
alargamento e distorção das vilosidades pelos agregados 
de macrófagos e, nos casos mais graves, atrofia parcial ou 
total das vilosidades. Após o tratamento, as principais al-
terações que podem ocorrer neste quadro histológico são 
a diminuição lenta do número de macrófagos PAS posi-
tivos e o padrão de inflamação da mucosa, que passa de 
difuso a focal, como verificado nos nossos doentes. Nos 
casos que apresentaram uma recidiva clínica, constatou-se 
uma inflamação difusa da mucosa e um novo aumento do 
número de macrófagos, com distribuição difusa. A pre-
sença de macrófagos PAS+ não é patognomónica desta 
doença, uma vez que pode ocorrer em outros tipos de in-
fecção por Mycobacterium avium-intracellulare, Rhodococ-
cus equi, Corinebacterium, bacillus cereus e histoplasma cap-
sulatum.1 A coloração Zhiel Nielsen permite o diagnóstico 
diferencial da DW com as infecções causadas por bacilos 
álcool-ácido resistentes. O facto das biopsias intestinais 
serem negativas não invalida o diagnóstico, uma vez que a 
doença pode estar confinada à submucosa. A ME permite 
detectar a presença de bacilos intra e extra celulares. Em-
bora considerada anteriormente o gold-standard na con-
firmação diagnóstica da DW, a sua utilização tem sido 
cada vez menos frequente e substituída pela PCR, porque 
é um método muito dispendioso.1 Assim, a ME é reco-
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a recorrência na maioria dos nossos doentes. A respos-
ta clínica à antibioterapia é rápida, variando de alguns 
dias a vários meses de acordo com a sintomatologia,11 tal 
como verificado na nossa serie, onde se constatou  uma 
melhoria sintomática em 3-6 meses. Mesmo nos casos em 
que houve uma recidiva sintomática, a resposta clínica 
foi boa enquanto o tratamento estava em curso. As reci-
divas da doença, mesmo após um tratamento adequado 
são frequentes, variando de 8% a 35%4 (30% na nossa 
série). As recidivas não neurológicas respondem favora-
velmente à antibioterapia. O que está 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 três 
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.7 Em todos os doentes com recidiva, o 
prolongamento do TMP-SMX foi o esquema terapêutico 
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 
diagnóstico foi feito há mais de dez anos atrás, altura em 
que os esquemas terapêuticos em vigor eram outros. Em-
bora a oftalmoplegia e outras alterações do movimento 
ocular respondam bem ao tratamento, os enfartes e ab-
cessos cerebrais podem persistir mesmo com o prolonga-
mento dos antibióticos. O doente com diplopia, manteve 
os mesmos sintomas apesar do tratamento.

Conclusão

A DW é uma doença bacteriana crónica, com atingi-
mento multissistémico. A maioria dos doentes é do sexo 
masculino, com uma idade média de 58 anos. Os sin-
tomas gastrointestinais e os gerais são os mais comuns e 
pelo menos um destes sintomas esteve presente em to-
dos os doentes. As manifestações gastrointestinais pre-
dominaram na altura do diagnóstico da DW enquanto 
os sintomas gerais se manifestaram vários meses antes do 
diagnóstico. As artralgias desenvolveram-se, em média, 
seis anos antes dos restantes sintomas e caracterizaram-
se por serem transitórias, recorrentes e por se resolverem 
espontaneamente. O esquema de antibioterapia mais uti-
lizado foi o TMP-SMX durante um ano, permitindo uma 
resolução sintomática e endoscópica e uma melhoria ana-

tomopatológica na maioria dos casos. Mesmo com a reso-
lução sintomática e endoscópica, foi possível verificar-se 
no exame histopatológico a manutenção de macrófagos 
PAS positivos, embora em número significativamente 
menor e com uma distribuição mais difusa. As estrutu-
ras PAS+ podem permanecer durante anos e, por isso, na 
ausência de deterioração clínica, não são indicativas de 
doença activa. A ME e a PCR permitiram confirmar a 
ausência de estruturas bacilares íntegras.
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