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RESUMO

A doenca de Whipple é uma infeccdo sistémica rara, causada pela bactéria gram-positiva Tropheryma
whipplei, usualmente encontrada no solo. Acomete com maior frequéncia homens, entre 40 e 60 anos.
Tem como caracteristica ser uma doenga com sintomas inespecificos, o que dificulta seu diagnostico.
No presente estudo, relatamos 0 caso de um paciente do sexo masculino, 57 anos, que apresentava
como sintomas principais diarreia e perda de peso significativa. Realizada investigacdo diagnostica
durante internacdo, onde a endoscopia digestiva alta confirmou o diagnéstico, com bidpsia compativel
com doenca de Whipple. O paciente do presente estudo foi a ébito no décimo dia de internacéo.
Entretanto, a doenga quando diagnosticada precocemente apresenta bom progndstico, sendo
importante considerar doenca de Whipple no diagnéstico diferencial de doencas disabsortivas. O
tratamento é baseado em antibioticoterapia prolongada.

Descritores: Doenca de whipple. Lipodistrofia intestinal. Tropheryma whipplei. Perda de peso.
Diarreia.

ABSTRACT

Whipple's disease is a rare systemic infection caused by gram-positive bacterium Tropheryma
whipplei, usually found in soil. It affects more often men between 40 and 60 years. Its characteristic is
a disease with specific symptoms, which makes diagnosis difficult. In this study, we report the case of
a male patient, 57, who had as main symptoms diarrhea and significant weight loss. Held diagnostic
investigation during hospitalization, where endoscopy confirmed the diagnosis with a biopsy
compatible with Whipple's disease. The patient in this study died on the tenth day of hospitalization.
However, the disease when diagnosed early has a good prognosis, it is important to consider Whipple's
disease in the differential diagnosis of malabsorptive diseases. Treatment is based on prolonged
antibiotic therapy.

Keywords: Whipple disease. Intestinal lipodystrophy. Tropheryma whipple. Weigth loss. Diarrhea.
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INTRODUCAO

A Doenca da Whipple é uma infeccdo multissistémica rara causada pela Tropheryma whipplei
— uma bactéria gram- positiva pertencente ao filo Actinobacteria e membro da ordem Actinomycetales
(1), usualmente encontrada no solo (2). Somente cerca de 1.000 casos foram relatados até agora (3).
Embora ocorra em pessoas de todas as idades em todo 0 mundo, o paciente tipico € 0 homem branco
de meia-idade (4). A doenga mais comumente acomete homens entre 40 e 60 anos, com idade média
de inicio dos 50 anos e uma relagdo homem-mulher de 8:1 (5). Em estudos post-mortem, a frequéncia
da doenga é inferior a 0,1% (6).

Em 1907, George Hoyt Whipple descreveu um caso de médico de 36 anos, com "perda de
peso e forca graduais, fezes contendo principalmente gordura e cidos gordos e sinais abdominais
indefinidos, e uma artrite multipla peculiar” (7). Whipple publicou este caso apenas dois anos apds sua
graduacdo da Johns Hopkins University, em 1905. Embora a doenga de Whipple foi primeiramente
descrita em 1907, a primeira cultura bem sucedida de T. whipplei foi realizada quase um século
depois, em 2000 (8).

A patogénese da doenca de Whipple ainda permanece obscura (9). Seu curso clinico classico
tem trés etapas: 1- sintomas prodromicos inespecificos, incluindo poliartralgia migratoria
(principalmente nas grandes articulac@es); 2- sintomas abdominais tipicos: dor, diarreia, fraqueza e
perda de peso; e 3- fase generalizada, incluindo esteatorréia, caquexia, linfadenopatia,
hiperpigmentacédo e disfungdo cardiovascular, pulmonar e neuroldgica (10). O tempo médio entre o
sintomas prodromicos e a fase generalizada é de 6 anos (8). Exames laboratoriais podem fornecer
varios achados inespecificos que, em combinacdo podem ser sugestivos da patologia, tais como:
hipoalbuminemia, velocidade de hemossedimentacdo elevada e anemia (11). O diagnostico é baseado
na presenca de sinais e sintomas caracteristicos, e identificagdo do agente patolégico Tropheryma
whipplei no exame histopatologico de bidpsia duodenal. Quando h& suspeita clinica, sem achados
histolégicos, é recomendado o uso de testes de biologia molecular, especialmente reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) (12). O tratamento consiste na antibioticoterapia, seguida por um regime de

manutencao por um periodo prolongado (10).

RELATO DE CASO

I.F.F., sexo masculino, 57 anos, leucodermo, casado, procedente de Joinville-SC, previamente
diabético e ex-tabagista, interna em maio de 2015 devido quadro de diarreia e emagrecimento.
Paciente referia emagrecimento de aproximadamente 35 quilos em um periodo de 4 meses, associado
a dor abdominal difusa tipo cdlica, diarreia aquosa, 8-10 episddios por dia, sem produtos patologicos,

com inicio hd 2 meses, apresentando periodos de melhora, porém sem remissdo. Relatava ainda
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hiporexia e nauseas. Ao exame fisico, paciente encontrava-se em regular estado geral, contactuante,
orientado, hipocorado, desidratado, emagrecido. Exame cardiopulmonar sem alteragdes. Abdome
escavado, flacido, depressivel, indolor a palpacgdo superficial e profunda, ruidos hidroaéreos presentes,
sem massas palpaveis, sem sinais semioldgicos para ascite. Extremidades aquecidas, sem edema de
membros inferiores. Toque retal sem nodulacfes ou massas, presenca de fezes na luva. O paciente
permaneceu internado para investigacdo do quadro onde foram realizados exames complementares.
Tomografia de abdome total apresentou moderada ascite e linfonodos infracentimétricos localizados
na regido retroperitoneal; tomografia de térax apresentou importante alongamento adrtico com
aneurisma de aorta ascendente medindo 4,4 cm no maior eixo. Endoscopia digestiva alta visualizou-se
gastrite endoscOpica enantematosa leve; colonoscopia sem alteracGes. Nos exames laboratoriais:
leucécitos 6210/ mm3, com 1% de bastbes e 73% de segmentados, hemoglobina 8,3 g/dl, hematdcrito
25,2%, plaguetas 134.000 /mm3, RNI 2,5, albumina 1,4 g/dl, bilirrubinas totais 0,5mg/dl, bilirrubina
direita 0,35mg/dl, uréia 51mg/dl, creatinina 1,6 mg/dl, sorologias para hepatite B, C, HIV e VDRL.:
negativas, liquido ascitico com GASA igual a 1 e negativo para células neoplésicas. Coprologia
normal. No décimo dia de internacdo paciente evoluiu com edema agudo de pulmdo refratario a
medidas clinicas, necessitou de intubagdo orotraqueal, droga vasoativa, hemodialise devido andria.
Iniciado antibioticoterapia com piperacilina + tazobactam, porém paciente evolui a 6bito dois dias
apos. Posteriormente, biopsia de mucosa e submucosa duodenal revelou vilosidades alargadas e
encurtadas por extensas colecdes de macréfagos, com infiltrado inflamatério mono e
polimorfonuclear, com eosindfilos e, por vezes, com formagdo de cole¢Bes neutrofilicas na base da
mucosa e da submucosa. Coloragdo BAAR negativa. As coloragdes de PAS (&cido periddico de
Schiff) com diastese revelaram material granuloso no interior dos macrofagos vacuolados —

compativel com doenga de Whipple (FIGURA 1).

DISCUSSAO

A doenca de Whipple é uma patologia rara. Sua prevaléncia anual estimada é 1:1.000.000, em
sua maioria afetam homens caucasianos de meia-idade (1), conforme demonstra o caso acima. Apds a
infeccdo, a bactéria acomete todo o organismo, incluindo o epitélio intestinal e linfatico, endotélio
capilar, membrana sinovial,coracdo, pulmdes, figado, cérebro, os olhos e a pele. Entre as
anormalidades do sistema imune inato, a associacdo da doenca de Whipple com o antigeno
leucocitario humano (HLA) tem sido descrita desde 1979, quando a associa¢cdo com HLA B27 foi
demonstrada (13). Esta deficiéncia imune parece ser especifica, pois 0s pacientes ndo estdo
predispostos a infeccdo por outras bactérias . Além disso, 1gG contra Tropheryma whipplei séo
detectados em cerca de 70% dos individuos saudaveis. Logo, a doenca de Whipple mostra-se rara,

mas, aparentemente, Tropheryma whipplei ndo (8).
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Com base no acometimento por 6rgdos, a doenca de Whipple pode ser dividida em trés
formas: classica, doenca de Whipple associada a endocardite e associada a manifestacGes neuroldgicas
isoladas (14). As manifestaces clinicas sdo heterogéneas e desafiam diagndsticos diferencias, tais
como doencas reumatolégicas, vasculites, AIDS, enteropatias, tuberculose e outras doencas cronicas
granulomatosas (doenca de Crohn e sarcoidose) (15). O caso descrito trata-se da doenca de Whipple
classica, com sintomas de ma absorcao intestinal — perda de peso, diarreia e hipoalbuminemia. Sabe-se
que o sintoma gastrointestinal mais comum da doenca de Whipple é a perda de peso, muitas vezes
associada a diarreia. Dor abdominal, hepatoesplenomegalia e ocasionalmente, pode ocorrer hepatite.
Ascite tem sido relatada em 5 % dos pacientes (8).

No presente relato, o paciente apresentou manifestacfes clinicas e laboratoriais compativeis
com a doenca de Whipple e a bidpsia duodenal evidenciou resultado tipico, com a qual foi confirmado
o diagnostico. O diagndstico é feito baseado nos sintomas clinicos tipicos, associados a deteccéo do T.
whipplei ou seu sequenciamento genético (DNA). J& o tratamento consiste em antibioticoterapia
prolongada — sem antibioticoterapia a patologia frequentemente torna-se fatal. A escolha do
antibidtico baseou-se no fato de que sulfametoxazol + trimetoprim atravessa a barreira
hematoenceféalica, sendo eficaz no tratamento do sistema nervoso central. Logo, o tratamento de
escolha é sulfametoxazolmg 800+ trimetoprim 160mg duas vezes ao dia por 1 a 2 anos, precedido pela
administracdo parenteral de de estreptomicina (1 g por dia), em conjunto com penicilina G (1,2

milhGes U por dia) ou ceftriaxona (2 g por dia) por 2 semanas (8).

FIGURA 1 — Amostra histoldgica representada por fragmento de mucosa e parte da submucosa

duodenal. Observam-se vilosidades alongadas e encurtadas por extensas cole¢des de macréfagos,
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exibindo células de citoplasma amplo, claro e intensamente microvacuolado. Os nlcleos sdo
isomérficos, redondos ou ligeiramente ovalares, com cromatina finamente granulosa e regularmente
distribuida. Ha infiltrado mono e polimorfonuclear, com eosindfilos e, por vezes com formacgédo de

colecdes neutrofilicas (coloragdo hematoxilina-eosina 400x).
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