OENCA DE WHIPPLE COM COMPROMETIMENTO
HEPATICO: RELATO DE CASO
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RESUMO
este relato apresenta-se um caso de Doenga de Whipple
W (DW) em um paciente com sintomas de diarréia crénica,
perda de peso e poliartralgia, com acometimento hepdtico
e pulmonar. O diagndstico de DW foi confirmado por
endoscopia digestiva alta com bidpsia duodenal, e o com-
prometimento hepdtico por bidpsia hepdtica percutinea
com achado de granulomas e estruturas PAS positivas. Pe-
nicilina G cristalina seguida de Sulfametoxazol /
Trimetoprima foi a terapéutica instituida e observamos sig-
nificativa melhora clinica e praticamente normalizagdo das
enzimas colestdticas apds 30 dias de tratamento.
Salientamos a fmportdncia de incluir a DW no diagndstico di-
ferencial de todos os pacientes que apresentem as manifesta-
¢Ges cardinais da doenca (dor abdominal, diarréia crénica,
artralgia e perda de peso), uma vez que adequada terapia em
tempo hdbil pode prevenir complicagcoes. Além disso, DW cur-
sando com elevagdo das enzimas colestdticas deve sugerir in-
filtragdo hepdtica pelos bacilos causadores da doenga ou a pre-
senga de granulomas reacionais.

UNITERMOS
Doenca de Whipple / Sindrome de méd absorgcdo / Hepatite
granulomatosa

INTRODUGAO
A doenca de Whipple é uma infeccdo cronica, sistémica e recidivante, fatal
quando ndo tratada, causada pelo Tropheryma whipplei, um bacilo gram
positivo, PAS positivo, relacionado aos Actinomycetes encontrados no solo,
com capacidade para ampla invasio do organismo humano'. Acomete mais
freglientemente homens brancos descendentes de europeus, em idade
média de 50 anos, sugerindo uma predisposicio genética para a doenca’.
Caracteriza-se por uma sindrome de ma-absorgio causada pela in-
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tensa colonizacao do trato intestinal, além do sistema linforeticular,
SNC, coragao, pulmées, rins, medula éssea, pele e sindvia, tendo como
caracteristica sine qua non o acumulo de macrofagos na lamina prépria
com material intracelular intensamente PAS positivo, rico em remanes-
centes da parede celular bacteriana’. Geralmente o organismo nido de-
senvolve nenhuma resposta eficaz contra as células hospedeiras, permi-
tindo uma infecgao maciga.

As principais manifestagdes clinicas sdo: artralgia, perda de peso, di-
arréia cronica e dor abdominal. A utilizacdo de antibioticoterapia ade-
quada tornou a doenga, primariamente fatal, passivel de tratamento,
com consegqiiente melhora clinica.

Relatamos a seguir um caso de um paciente com doenca de
Whipple com comprometimento hepdtico, que, apds 30 dias de
antibioticoterapia especifica, apresentou ganho de peso, redugao
da artralgia, normalizagcio do habito intestinal e das alteracées das
enzimas hepdticas.

RELATO DE CASO

Paciente /DT, 54 anos, branco, masculino, residente no Rio de Janei-
ro. Relata que hi 8 meses iniciou quadro de diarréia aquosa (6 exonera-
¢es ao dia), com fezes amareladas, de odor fétido, sem restos alimen-
tares, sangue, muco ou pus, associada a poliartralgia e emagrecimento
importante (15 Kg em 8 meses). Negava dor abdominal, nduseas, vémi-
tos e febre. Refere-se ainda a antecedente de crise convulsiva hi aproxi-
madamente 3 meses, sem etiologia definida, sendo necessério o uso de
fenobarbital. Nega uso de bebidas alcoélicas.

Exame fisico: Estado geral regular, desnutrido, hipocorado,
hemodinamicamente estdvel, murmario vesicular diminuido em base
de hemitérax direito, abdémen doloroso i palpacio de regido
periumbilical, hepatimetria de 16 cm em linha hemiclavicular direita,
hepatomegalia indolor 4 palpacao, figado com bordas finas e consistén-
cia discretamente aumentada, auséncia de adenomegalias palpdveis,
edema perimaleolar discreto.

Achados laboratoriais: Hb 10,3 g % FA 705 U/l (n. até 100) GGT 469
U/l (n. até 45) TGO 19 U/l (n. até 40) TGP 23 U/l (n. até 40) Atividade
de protrombina 50,9% Albumina 3,3 g/dL (n. 3,5 — 5,0). Pesquisa de
gordura fecal francamente positiva pelo método de Sudan Ill. HbsAg,
anti HCV e anti HIV negativos. Rx de Térax: Condensacéo linear na
base direita e espessamento pleural 4 direita.

Endoscopia digestiva alta (EDA): Duodenite erosiva e microulcerada
intensa. Realizadas bidpsias de segunda por¢do duodenal. O estudo
histopatolégico evidenciou mucosa com lamina prépria infiltrada por
macréfagos vacuolizados e coloragio PAS fortemente positiva. Pesqui-
sa de fungos e baar negativos. (Figura 1)

TC abdominal: Figado discretamente aumentado de tamanho e ascite
discreta.

Bidpsia hepitica: Presenca de granulomas nao caseosos, com pesqui-
sa de fungos e baar negativos. Raras estruturas arredondadas PAS positi-
vas. (Figura 2)
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Evolugao: Apés 30 dias de tratamento com antibioticoterapia especi-
fica (Penicilina G cristalina seguida de Sulfametoxazol / Trimetoprima),
houve significativa melhora clinica com normalizacdo do hébito intes-
tinal, ganho de peso, redugio do edema e da artralgia e praticamente
normalizagio da FA e GGT. O paciente permanece em acompanha-
mento clinico. Encontra-se assintomdtico, em uso de Sulfametoxazol /
Trimetoprima

Figura 1
Mucosa duodenal com lamina prépria infiltrada por macréfagos

vacuolizados. No destaque, coloracao pelo PAS positiva. Pesquisa de
fungos e baar negativas
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FIGURA 2
Granulomas hepdticos com pesquisa de fungos e baar negativos. No
destaque, raras estruturas arredondadas PAS positivas.

DISCUSSAO

A doenca de Whipple é uma infeccio sistémica que envolve mais
freqiientemente o trato intestinal, o sistema linforeticular e o SNC e,
com menos freqiiéncia, o endotélio capilar, coracao, pulmdes, sindvia,
rins, medula ossea, pele e figado. Neste ultimo caso, de ocorréncia
incomum, a doenga pode manifestar-se pela presenga de hepatomegalia,
elevagdo das provas colestdticas e por hepatite granulomatosa ou pre-
senca de macrofagos PAS positivos na biépsia hepdtica.

O agente etioldgico, Tropheryma whipplei, é um bacilo gram positi-
vo, PAS positivo, em forma de haste, com membrana citoplasmética
trilamelar rica em proteinas essenciais a invasio e interacdo com o
hospedeiro, e parede celular, intimamente relacionado aos
Actinomycetes encontrados no solo, o que justifica a incidéncia mais
elevada em fazendeiros. Prolifera em células fagociticas e nao fagociticas

ou em meio extracelular, em intimo contato com fibroblastos*?, e pode
ser isolado das fezes de individuos doentes, de placas dentdrias, saliva,
LCR e outros meios. Foi identificado em 1992, pela técnica de PCR a
partir de pequenas seqiiéncias de DNA (primers) codificando o RNA
ribossomal 165, comum as eubactérias, como uma bactéria encontrada
na limina prépria do intestino e no tecido linfitico de pacientes com
doenca de Whipple'. Em 2000 foi isolado do LCR de uma paciente com
histéria de emagrecimento severo hd 2 anos e DW diagnosticada por
histologia intestinal e técnica de PCR, tratada com Penicilina e
Estreptomicina por 2 semanas, Cotrimoxazole por 1 ano e hd 1 ano sem
tratamento. Foi entao propagado em meio de cultura com fibroblastos
humanos, permitindo o estudo do genoma bacteriano, que revelou-se
surpreendentemente pequeno, com 784 seqiiéncias de aminodcidos e
genes responsdveis pela patogenia, metabolismo energético, sintese de
proteinas de transporte, de membrana e reguladoras, degradacao de
micro e macromoléculas, além de alguns genes de funcao desconheci-
da e 1 pseudogene®. Notou-se auséncia de genes determinantes da
biossintese de alguns aminodcidos (arginina, triptofano, histidina) e de-
ficiéncia na habilidade de producao de outros (glicina, serina, leucina,
cisteina), tornando a bactéria dependente de fontes externas, com proli-
feracdo restrita ao hospedeiro humano ou a ambientes microbioldgicos
artificiais enriquecidos com fatores de crescimento especfficos®.

A patogenia ainda nao foi definida mas a invasao dos bacilos é difusa
pelo organismo humano. Porém, nenhum sitio de infecgio apresenta
resposta inflamatdria eficaz contra o microorganismo, ou seja, 0 orga-
nismo nao exerce efeito citotéxico sobre as células hospedeiras. Sendo
assim, torna-se a deficiéncia imunoldgica celular do hospedeiro um fa-
tor predisponente para a infecgdo, além da grande variabilidade genéti-
ca de proteinas de membrana contribuir para que a bactéria escape do
sistema imune do hospedeiro®. Secundariamente, tem-se uma deficién-
cia na regulacdo do sistema imune induzida pela bactéria’, facilitando
seu acimulo no trato intestinal do hospedeiro e resultando numa im-
portante sindrome disabsortiva de nutrientes com conseqiiente perda
de peso e diarréia cronica. No entanto, nio se observa maior
suscetibilidade a infecgoes oportunistas e doengas malignas, fator im-
portante para o diagndstico diferencial com a AIDS.

As manifestagoes clinicas mais comuns sdo artralgia, dor abdominal,
perda de peso e diarréia cronica’, sendo que a artralgia migratéria nao
deformante pode preceder os demais sintomas em muitos anos. Menos
fregiientemente, podem coexistir febre, calafrios, dispnéia, hiperpigmen-
tacdo cutdnea e manifestagées do SNC, tais como crises convulsivas,
deméncia e disfuncées cognitivas nos estagios mais tardios da doenga’®.
Sao sinais patognomonicos, encontrados em cerca de 20 % dos pacien-
tes com infeccdo do SNC, a miorritmia oculomastigatéria (convergeén-
cia ritmica dos olhos e contracoes dos musculos mastigatdrios), a
miorritmia oculo-facial-esqueleto’® e paralisia do olhar conjugado. Os
acometimentos cardiaco e pleuropulmonar manifestam-se, respectiva-
mente, por endocardite ou pericardite e derrame pleural>®'“.

Por ser uma doenca relativamente rara, o diagnéstico torna-se dificil,
devendo-se considerd-la sempre que o paciente apresentar os 4 princi-
pais sintomas ja citados. Hipertireoidismo, doengas do tecido conjunti-
vo, alcoolismo, AIDS e doenca inflamatdria intestinal com poliartralgia
migratéria devem ser excluidos. No entanto, febre de origem obscura,
serosite cronica, doenca progressiva do SNC, poliartralgia migratéria,
linfadenopatia generalizada, anemia ferropriva e hipoalbuminemia de-
vem fomentar as suspeitas de doenga de Whipple. O diagndstico defini-
tivo depende da realizagao de bidpsia do intestino delgado®* e da colo-
ragao pelo PAS, verificando-se material intensamente PAS positivo na
lamina prépria e atrofia de vilosidades. Diante de bidpsia inconclusiva,
deve-se pesquisar a presenca de Tropheryma whipplef por microscopia
eletrénica, sendo desnecessdrio o emprego da técnica de PCR para con-
firmar o diagndstico'"'?, uma vez que os resultados falso-positivos sao
bastante fregiientes em pacientes com a bactéria, porém, que nao apre-
sentam a doenca. E nesse contexto que o recente estudo do genoma
bacteriano insere-se, numa tentativa de aprimorar os meios diagnosti-
cos, tornando-os mais sensiveis e diminuindo os casos subdiagnosticados
que ainda resultam em fatalidade®.

O tratamento envolve antibioticoterapia adequada por tempo prolon-
gado, objetivando-se a total erradicagao do microorganismo, uma vez
que a doenga é altamente recidivante’. O esquema de tratamento mais
eficaz utilizado hoje consiste no emprego de Penicilina procaina asso-
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ciada a Estreptomicina parenteral, seguido de Sulfametoxazol /
Trimetoprima oral por 1 ano. Nos pacientes alérgicos a sulfa, o trata-
mento de manuteng¢do pode ser realizado com Doxiciclina ou Cefixima.
Em pacientes com acometimento do SNC, cuja incidéncia vem aumen-
tando, é comum a recidiva da doenga apds infecgdes primdrias em que
ndo se obteve a erradicagdo completa do microorganismo?. Portanto, o
uso de drogas EV de grande concentragdo no LCR, como a Ceftriaxona
(2 gldia EV por 15 dias), no tratamento inicial, torna-se necessério para
evitar as recidivas'. Discute-se hoje a possibilidade de associagio do
gama-interferon humano recombinante no tratamento de pacientes com
infecgao do SNC ou com doenga recidivante'.

A resposta ao tratamento € verificada pela realizagio de hematécritos
seriados, ganho de peso corpOoral e melhora dos sintomas. Seguimen-
to endoscdpico e bidpsia de intestino delgado ndo sdo necessdrios,
uma vez que microorganismos mortos mantém-se corados por PAS
mesmo apds a resolugao clinica da doenga.

As recidivas atingem cerca de 17 a 35 % dos pacientes>" e signifi-
cam a erradicagdo incompleta da bactéria na infeccdo priméria. O tra-
tamento, entao, consiste na utilizagao de Penicilina procaina e
Estreptomicina, seguida de Cefixima (400 mg, 2 vezes ao dia) ou
Doxiciclina (100 mg, 2 vezes ao dia) por 1 ano, podendo ser necessério
o0 uso cronico de Ceftriaxona EV para controle dos sintomas neuroldgi-
cos em pacientes com acometimento do SNC',
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SUMMARY

WHIPPLE’S DISEASE WITH
LIVER INVOLVEMENT
This is a case report of Wipple’s disease presenting with chronic
diarrhea, loss of weight and polyarthralgia. The liver and the
lung were affected. The diagnosis of Whipple's disease was
confirmed by upper gastrointestinal endoscopy with biopsies
of the small intestine, with percutaneous biopsies of the liver
demonstrating granufomas and some PAS-positive structures.
Crystallin penicillin followed by cotrimoxazole was the
treatment and we observed that the patient was significant better
and the enzymes had returned to normal levels just thirty days
later. Whipple's disease should always be remembered as one
of the possible diagnosis for a patient with the main
manifestations of this disease (abdominal pain, chronic diarrhea,
arthralgia and loss of weight) because only the correct therapy
at the correct time can prevent complications. Finally, a rise in
cholestatic enzymes in patients with Whipple's disease should
sugest liver infiltration by the causative bacillus, or the presence
of reactive granulomas.

KEY WORDS

Whipple'’s Disease / Malabsorption Syndrome /Granulomatous
hepatitis
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