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RESUMO

A doenca de Whipple trata-se de uma infecao multissistémica rara causada pelo bacilo gram-positivo Trophery-
ma whipplei. O diagnéstico é dificil pela sintomatologia inicial inespecifica e o seu atraso afeta invariavelmente
0 prognostico. Este caso destaca a importancia do elevado indice de suspeicdo do médico de familia (MF) e do
papel deste para o diagndéstico atempado de uma patologia rara. Apresenta-se o caso de um homem de 66 anos,
avaliado inicialmente nos Cuidados de Saude Primarios por tumefacdo mandibular. O diagndstico de doenca de
Whipple foi feito 2 meses mais tarde, aquando do aparecimento de nova sintomatologia e requisicao por parte
do MF de meios complementares de diagndstico mais dirigidos. A rapida articulacdo com os cuidados hospitala-
res em contexto urgente demonstrou-se uma valiosa arma na abordagem eficiente deste caso clinico, permitin-
do o inicio célere de antibioterapia, o que conferiu, consequentemente, prognostico favoravel ao utente.
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ABSTRACT

Whipple disease is a rare multisystemic infection caused by the gram-positive bacillus Tropheryma whipplei.
Diagnosis is difficult due to the nonspecific initial symptoms and its delay invariably affects the prognosis. This
case highlights the importance of the family doctor's high index of suspicion and his role in the prompt diagnosis
of a rare pathology. We present the case of a 66-year-old man initially evaluated in primary care for mandibular
swelling. The diagnosis of Whipple's disease was made 2 months later, when new symptoms appeared, and the
Family Doctor requested more targeted complementary diagnostic exams. Rapid coordination with hospital
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care in an urgent context proved to be an efficient weapon in approaching this clinical case, allowing quick ini-
tiation of antibiotic therapy, which consequently provided a favorable prognosis for the patient.

KEYWORDS: Primary Health Care; Whipple Disease/diagnosis

INTRODUCAO

A doenca de Whipple constitui uma infecdo multissis-
témica causada pelo bacilo gram-positivo Tropheryma
whipplei, podendo apresentar-se de vérias formas do
ponto de vista clinico, nomeadamente através de sin-
tomas mal absortivos do trato gastrointestinal, mas
também através do atingimento de outros sistemas,
como o sistema cardiovascular, osteoarticular e siste-
ma nervoso central (SNC). Trata-se de uma patologia
rara, o que explica o facto de apenas existirem relatos
de caso na literatura. Pela sua evolucdo lenta, baixa
incidéncia e necessidade de diagndstico histoldgico, o
mesmo €, geralmente, tardio.! O tratamento envolve
essencialmente antibioterapia e o progndstico é bas-
tante favoravel, desde que o diagndstico seja feito de
forma atempada e o tratamento seja instituido preco-
cemente.?

Existem muito poucos casos de doenca de Whipple
descritos na literatura portuguesa e, apesar da rarida-
de da patologia, este caso demonstra a importancia do
médico de familia (MF) numa perspetiva de primeiro
contacto do utente com os servicos de salde. Por ou-
tro lado, demonstra o papel primério que este possui
perante sinais e sintomas iniciais e, muitas vezes, ines-
pecificos, aliado a um elevado grau de suspeicao para
esta patologia, j& que o atraso do diagndstico afeta,
invariavelmente, o prognostico.

CASO CLINICO

Homem, 66 anos de idade, ex-fumador (48 UMA), re-
formado de sapateiro. Apresenta como antecedentes
pessoais patoldgicos: hipertensdo arterial, dislipidemia,
gastropatia eritematosa com metaplasia intestinal, hi-
pertrofia benigna da prostata e patologia osteoarticu-
lar degenerativa. Sem antecedentes cirlrgicos. Me-
dicado habitualmente com um farmaco da classe dos
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
estatina e antagonista seletivo dos recetores adrenér-
gicos alA/1D.

Doente recorre aos cuidados de saude primarios por
tumefacdo mandibular a direita, com 3 cm de maior
didmetro, indolor e com 1 més de evolucdo. Negava
febre e outros sintomas do foro digestivo ou respira-
torio, assim como quaisquer outros sintomas de érgaos
ou sistemas. Realizou ecografia (de partes moles dessa
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mesma regido) que demonstrava um ndédulo sdlido e
alguns ganglios de menores dimensdes suspeitos. Foi
referenciado a cirurgia geral, onde foi submetido a exé-
rese da tumefacdo submandibular direita e bidpsia ex-
cisional ganglionar. O estudo anatomopatoldgico nao
teve evidéncia de alteracées sugestivas de malignidade
e 0 exame cultural revelou abundantes bacilos alcool-
-acido resistentes (B.A.A.R.) pleomérficos, com identi-
ficacdo de provéavel micobactéria ndo tuberculosa.

Posteriormente, iniciou seguimento por medicina in-
terna para estudo complementar. Analiticamente, des-
tacava-se trombocitose ligeira, linfopenia moderada,
velocidade de sedimentacado e proteina C reativa ele-
vadas (47 mm/h e 51 mg/L, respetivamente), diminui-
cao ligeira da IgA, fator reumatoide positivo e beta-2
microglobulina ligeiramente elevada. As serologias do
virus da imunodeficiéncia humana (VIH 1 e 2) e virus
da hepatite B e C foram negativas. Marcadores de au-
toimunidade negativos. Adicionalmente, foi ainda pe-
dida a pesquisa de micobactérias no material fecal, que
se revelou negativa.

Paralelamente ao seguimento hospitalar e cerca de 2
meses apos o inicio do quadro, o doente desenvolve
queixas de dor epigéstrica, astenia, perda ponderal
de 6 kg e adenopatias inguinais, que motivaram a re-
corréncia aos cuidados de saude primarios. Ao exame
objetivo, na consulta, o utente apresentava-se com
mucosas descoradas e desidratadas, com desconforto
a palpacao profunda da regidao epigastrica no exame
do abdémen e com adenopatia submandibular direita
palpavel, bem como adenopatias inguinais bilaterais.
Foi requisitada tomografia computorizada (TC) tora-
co-abdomino-pélvica, na qual se destacavam multi-
plas adenopatias retroperitoneais e mesentéricas bem
como indicios de espessamento difuso das paredes do
intestino delgado e, ainda, requisitada endoscopia di-
gestiva alta (EDA) que demonstrou os seguintes acha-
dos: mucosa de D2 com éareas de eritema - efetuadas
biépsias: na lamina prépria observam-se células de tipo
histiocitario contendo estruturas bacilares intracelula-
res positivas para periodic acid schift (PAS) e periodic
acid schiff plus diastase (PAS-D).

Perante o enquadramento clinico do doente e os aspe-
tos observados no estudo endoscépico, fez-se o diag-
nostico de doenca de Whipple.

O doente foi orientado para o servico de urgéncia do



hospital da drea de residéncia, no qual ja tinha segui-
mento, com carta anexa, expondo a situacdo clinica e
foi internado no servico de medicina interna, inicial-
mente em internamento convencional, terminando
ciclo de 14 dias de antibioterapia endovenosa com 2
g de ceftriaxone, em regime de hospitalizacdo domici-
lidria. Durante o internamento, foi completado estudo
com pesquisa nas fezes do Tropheryma whipplei, atra-
vés do método de polymerase chain reaction (PCR), com
resultado positivo. Apds o internamento e significativa
melhoria clinica, o doente teve alta medicado com sul-
fametoxazol+trimetropim, por via oral, com indicacao
para cumprir esquema de 12 meses, que representa a
segunda fase do tratamento.?

Atualmente, encontra-se assintoméatico do ponto de
vista gastrointestinal com recuperacdo do estado nu-
tricional e sem novas intercorréncias do mesmo, pelo
que, dada a resposta ao tratamento efetuado, se con-
sidera apresentar um prognostico favoravel.

DISCUSSAO

A doenca de Whipple é uma doenca sistémica infecio-
sa crénica e rara que envolve, sobretudo, o intestino,
mas que pode também envolver qualquer outro tecido
ou 6rgdo, como os ganglios linfaticos, coracdo, SNC,
olhos, pulmoes, figado, medula dssea, liquido sinovial
ou a pele. Caso ndo diagnosticada e tratada pode ser
fatal.4

Estima-se que a sua incidéncia seja < 1/1 000 000.°

Afeta maioritariamente caucasianos, preferencialmen-
te do sexo masculino (aproximadamente 85%) com
uma média de idade de cerca de 55 anos no momento
do diagnostico.?

O seu agente etioldgico, o Tropheryma whipplei, sé foi
isolado em 1992 e foi nomeado em honra a G. H. Whi-
pple, que descreveu pela primeira vez a doenca em
1907. A identificacdo desta bactéria so foi possivel em
1992, apds o desenvolvimento de novas técnicas de
PCR, capazes de identificar o 16S RNA ribossémico
bacteriano, ndo sd na mucosa intestinal e tecido linfa-
tico, como noutros tecidos e fluidos (olho, sangue, val-
vulas cardiacas, liquidos sinovial e céfalo-raquidiano). A
sua cultura intracelular, porém, so alguns anos mais tar-
de se veio a conseguir (1997), depois da inativacdo dos
monocitos do sangue periférico com interleucina-4.”

O seu envolvimento é multissistémico, com maior
acometimento do sistema gastrointestinal, nomeada-
mente do intestino delgado, SNC e sistema articular.
O quadro clinico tem um inicio tipicamente insidioso

e as suas manifestacdes clinicas mais frequentes sdo
diarreia, perda de peso e artralgia.

Neste caso apresentado, a sintomatologia inicial de
adenopatia, com auséncia da sintomatologia mais co-
mum, levou a algum atraso do diagndstico, possivel
apos realizacao de EDA com bidpsia.

Dada a parca especificidade da sintomatologia des-
crita, os diagndsticos diferenciais desta patologia sao
vastos e, mesmo apos a positividade do PAS no exame
histolodgico, este pode, raramente, ser causado por ou-
tras infecoes intestinais, macroglobulinemia, xantelas-
mas intestinais ou pseudomelanose duodenal. A doen-
¢a inflamatdria intestinal e a maior parte das vasculites
com atingimento gastrointestinal podem mimetizar a
doenca de Whipple, cursando com perturbacdes da
funcao intestinal e da integridade da mucosa. Infecdes
como VIH e hepatites B e C, linfoma ou outras neo-
plasias, foram também consideradas no diagndstico
diferencial.

Apesar de nao ter sido pesquisado DNA do treponema
Whipple na bidpsia do tecido duodenal inicial, o princi-
pal método de diagndstico continua a ser a positivida-
de do PAS no exame histologico,® algo que estava pre-
sente no exame histolégico do nosso doente. Outro
dado a favor da confirmacdo diagndstica, neste caso
clinico, prende-se com a positividade da pesquisa de
PCR do Tropheryma whipplei em amostras fecais, pes-
quisa esta que possui um alto valor preditivo positivo.?

O caso descrito apresenta uma oportunidade de enri-
quecer a literatura que ja existe sobre esta patologia,
que se demonstra rara.

Permite, ainda, lembrar que uma abordagem multi-
disciplinar e sistematica dos doentes e da sua historia
clinica é basilar para se realizar um diagnostico e, de
forma eficiente, iniciar o tratamento. Reiteradamente,
€ necessario excluir patologias mais frequentes e de
diagndéstico mais célere e ter um elevado grau de sus-
peicao clinica para realizacdo de exames complemen-
tares de diagndstico de forma oportuna.

CONCLUSAO

Pela sua raridade e sintomatologia inespecifica, cons-
titui um desafio diagndstico, sobretudo no contexto
de cuidados de salde primérios, onde 0 acesso aos
exames complementares de diagndstico em tempo Uil
poderd estar comprometido. Neste caso, a boa aces-
sibilidade a sua unidade de saude familiar, perante o
surgimento de novos sintomas, foi decisiva no desfe-
cho do mesmo. A boa articulacdo entre os cuidados de
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salde primarios e os cuidados hospitalares, em con-
texto urgente, demonstrou-se também uma valiosa
arma na abordagem eficiente deste caso clinico, per-
mitindo ao doente iniciar o respetivo tratamento de
forma adequada e atempada.
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