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Resumo

Descreve-se um caso de doenca de Whipple em que ocorreu uma reacgaéo de Jarisch-
Herxheimer. Obteve-se o0 diagndstico pelo método cléssico: a histologia. Discute-se,
este caso a luz dos novos conhecimentos acerca da patogénese, diagndstico,
tratamento e “follow-up” desta doenca rara mas possivelmente fatal (se ndo tratada),
nomeadamente o défice imunitario e os novos métodos de diagndstico como atécnica
de “polimerase chain reaction” (PCR) e o teste serol égico (imunofluorescéncia).
Palavras chave: Whipple, Tropheryma whippelii, PCR, imunofluorescéncia, défice

imunitario, reaccdo de Jarisch-Herxheimer

Abstract

We describe a case of Whipple's disease in which a Jarisch-Herxheimer reaction
occurred. Diagnosis was made in the standard way: histology. We then discuss this
case with update information on pathogenesis, diagnosis, treatment and follow-up of
this rare but possibly fatal illness if left untreated, namely the immune defect and the
new diagnostic methods such as the PCR technique and the immunofluorescence
serologic test.
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I ntroducéo

A doenca de Whipple € uma infecgdo bacteriana sistémica mas o diagndstico
dependia, até recentemente, inteiramente da histologia. Actuamente, a técnica de
“polimerase chain reaction” PCR € um método importante e esta a ser desenvolvido

um teste serolégico (imunofluorescéncia). Pensa-se actuamente que, para aém da



infeccdo pelo Tropheryma whippelii, existem nas células mononucleares défices
imunitérios (de expressdo de CD11b) e um aumento de expressdo de CD58, que
“jogam” um papel importante na patogénese desta doenca, como factores
predisponentes que enfraquecem a capacidade do hospedeiro para combater bacilos
intracelulares. E importante ter esta doenca em mente, apesar da sua raridade,
sobretudo porque pode ser fatal quando ndo tratada. Actualmente, admite-se que o
espectro clinico desta doenca é bastante mais lato que a caracteristica sindroma de

mal-absorc¢éo, podendo afectar virtualmente quase todos os 6érgaos.

Caso clinico

Um homem de ragca caucasiana, com 56 anos, foi internado por diarreia,
emagrecimento, anorexia e fadiga. Dos antecedentes pessoais destaca-se apenas
epilepsia pos-traumética, medicada de 1967 a 1975.

Cerca de oito anos antes do internamento, o doente iniciou quadro de crises
transitorias e recorrentes de poliartrite migratéria e simétrica, sobretudo das
articulagfes das maos, punhos, pés e joelhos (mas também das articulagcbes da coluna
cervica e lombar). Estas crises duravam cerca de um a dois dias e aiviavam
espontaneamente. A parte deste quadro e sem relagdo aparente com ele, o doente
também comegou a referir episodios febris (até 38° C) e de dores abdominais difusas
tipo moinha. Estes episodios ndo se acompanhavam de ateracdes do trénsito intestinal
e geralmente cediam espontaneamente em menos de 24 horas.

Quatro meses antes do internamento, iniciou quadro de diarreia aguosa (1-2
dejeccBes/dia) sem sangue, muco ou pus, acompanhada de anorexia, emagrecimento

(de mais de 10% do seu peso habitual) e fadiga.



Do exame objectivo, a entrada, salientava-se apenas hiperpigmentacdo cutanea, sendo
de resto normal. Analiticamente, destacava-se ligeiro aumento da velocidade de
sedimentacdo (VS) (34 mm/h), discreta eosinofilia (0,5x10°%1) e uma ligeira
hipoabuminemia (3,1 mg/dl). O estudo imunolégico revelou apenas anticorpos
antinucleares (ANA) com um titulo de 1/80, com um padrdo nucleolar. O teste da D-
xilose revelou-se positivo (21,5 mg/dl, para um valor de referéncia de >30 mg/dl). A
endoscopia digestiva alta (EDA) e a colonoscopia ndo revelaram alteragcbes, mas,
ainda assim, foram colhidas biopsias duodenais. O transito intestinal mostrou
distensdo das ansas intestinais, associada a espessamento da parede das pregas
mucosas e a um aspecto nodular da parede. A tomografia axial computorizada (TAC)
abdominal revelou adenopatias retroperitoneais. Obtivemos entdo o resultado da
biopsia duodenal previamente efectuada que mostrava infiltracdo da mucosa por
macréfagos “esponjosos’ contendo granulos que apresentavam coloragdo PAS
positivos (Figs. 1 e 2). Isto conduziu-nos ao diagnéstico de doenca de Whipple.

I niciou-se terapéutica com cotrimoxazol (960 mg, de 12/12 horas). As 24 horas ap6s 0
inicio da terapéutica, surgiu quadro de febre e miagias generadizadas que
desapareceram espontaneamente cerca de quatro dias depois, interpretado como uma
reac¢do de Jarisch-Herxheimer. O doente manteve esta terapéutica antibidtica durante

guase dois anos, mantendo remissao completa de todo o quadro clinico.

Discusséo

A doenca de Whipple, também conhecida lipodistrofia intestinal, € uma doenca
sistémica infecciosa cronica e rara que envolve, sobretudo, o intestino, mas que pode
também envolver qualquer outro tecido ou 6rgdo, como os ganglios linféticos, o

coracdo, o sistema nervoso central (SNC), os olhos, os pulmdes, o figado, a medula



0ssea, a sinovial ou a pele. O seu agente etioldgico, o Tropheryma whippelii, sO foi
isolado em 1992' e foi nomeado em honra a G. H. Whipple, que descreveu pela
primeira vez a doenca em 1907. E uma bactéria gram positiva e PAS positiva. Ja foi
identificada quer inter quer intracelularmente. O mecanismo de contaminagéo do
homem ndo esta ainda esclarecido. A bactéria pertence a familia das
Actinobacterias™?, conhecidas como bactérias do solo e da &gua, e ja foi isolada em
amostras de &gua ambiental®, o que pode explicar a elevada taxa de agricultores
afectados por esta doenca®. A via oral jafoi sugeride® como via de contagio, mas isto
ainda ndo foi provado. Nd ha nenhuma evidéncia de transmissdo inter-humana.
Permanecem ainda por esclarecer varias outras dividas, como, por exemplo, se 0
Tropheryma whippelii € um comensal humano habitual, ou se est associado a outras
doencas humanas, como a sarcoidose (como sugerido por ocasionais semelhancas
descritas™*®).  As diferencas na resposta imune a este bacilo constituiriam a
explicagdo sugerida para as diferencas nas manifestacfes clinicas entre os vérios
hospedeiros.

A doenca de Whipple geramente surge em homens de meia idade e de raca
caucasiana. Este predominio da doenca no sexo masculino (73-95%, de acordo com a
literatura®) é bem conhecido, apesar de inexplicavel. A apresentacdo tipica desta
doenca é dominada pela famosa triade de diarreia, emagrecimento e mal-absorcéo,
descrita em cerca de 85% dos casos no momento do diagndstico®. Geralmente é
precedida, em meses ou anos, por outros sintomas, como poliartrite migratéria ndo
erosiva (67%) (mais frequentemente periférica, mas, por vezes, associada também a
um envolvimento axial, sob aforma de curtos surtos), sintomas gastrintestinais (15%),
sintomas congtitucionais (13%) (como subitos surtos de febre recorrente,

emagrecimento e fadiga) e manifestacdes neurolégicas (4%)>. A hiperpigmentacdo



cutanea esta descrita em cerca de 30-60% dos casos®. O caso apresentado &, portanto,
tipico. A raridade da doenca obrigou-nos, no entanto, a excluir outras doengas, como
uma neoplasia oculta, uma doencainflamatoriaintestinal ou uma conectivopatia.

Os achados laboratoriais sdo geralmente inespecificos. O caso apresentado € exemplo
disso: existia apenas elevacio da V'S, eosinofilia e hipoa buminemia®.

Numa revisdo de casos recentemente publicada®, a linfadenopatia foi detectada em 11
dos 16 doentes que efectuaram TAC ou ecografia abdominais, € geramente
abdominal, como no caso presentemente descrito, embora também tenham sido
descritas adenopatias mediastinicas®. O transito intestinal pode gjudar no diagnéstico,
se evidenciar espessamento das pregas da mucosa ou distensdo do intestino delgado,
mas pode ndo apresentar alteracdes em cerca de 30% dos doentes®.

As varias tentativas de obter culturas do Tropheryma whippelii ndo foram bem
sucedidas até muito recentemente. Em 1997, a bactéria foi, pela primeira vez, isolada
e cultivada, usando macréfagos e interleucina 4 (IL4)°. No entanto, o isolamento
bacteriano em subculturas ndo foi possivel até ao ano 2000, quando, finalmente, uma
estirpe do Tropheryma whippelii foi mantida em cultura’. No nosso caso, como na
maioria, o diagnostico foi obtido através da identificagdo histoldgica de macréfagos
esponjosos (“foamy macrophages’) infiltrando a lamina propria das biopsias do
intestino delgado. Estes macréfagos tém inclusdes PAS positivas que constituem a
“marca registada’ da doenca, mas ndo sdo patognoménicos (porque estas inclusdes
PAS positivas também estdo descritas na infeccdo por Mycobacterium avium
intracelular, embora também sejam alcool-acido resistentes). Actualmente, a técnica
de PCR permite-nos o isolamento do DNA da bactéria em varios tecidos, como as

8,9,10

biopsias de intestino delgado® ™, mas também noutros tecidos/células como o

11-12

cérebro™ 2, os ganglios linféticos’, o liquido cefalorraquidiano (LCR)*, o sangue



101315 5 liquido pleura®®, a sinovia’® e fezes. Esta técnica apresenta

periférico
sensibilidade e especificidade elevadas quando usada para confirmar o diagnéstico e
monitorizar a resposta a terapéutica, o que até agora sd era possivel com biopsias
intestinais seriadas. A técnica de PCR permite-nos distinguir a doenca de Whipple de
outras doencas clinica e histologicamente semelhantes, como a infeccdo por

11718 oy a maacoplaguia'®, uma doenca

Mycobacterium avium intracelular
granulomatosa cronica rara com caracteristicas histoldgicas semelhantes, a excepgao
da identificacdo de corpos de Michaelis-Gutmann actualmente associados a
Rhodococcus. O teste serolégico, um teste de imunofluorescéncia para deteccéo de
antigénios especificos deste agente, desenvolvido muito recentemente’ e em fase de
validagdo para uso em rotina, revelar-se-4, no futuro, de bastante utilidade, no
diagndstico da doenga de Whipple.

A abordagem terapéutica da doenca de Whipple tem-se modificado ao longo do

|20,21

tempo. Actuamente, o regime recomendado € cotrimoxazol ,na dose de 960 mg,

de 12/12 horas, durante, 12-24 meses pelo menos. Esta terapéutica pode ser precedida

por penicilina G (1,2 milhdes de unidades/dia, intravenosa, durante 2 semanas)®*?! ou

estreptomicina intramuscular, (1 g/dia)®*#

ou ceftriaxone intramuscular (2 g, 12/12
horas)®?. Em caso de alergia a0 cotrimoxazol, as aternativas sd0 o cefixime® ou o
cloranfenicol. Os recentes avangos no conhecimento da fisiopatologia desta doenca
permitem-nos entender estas opcgdes terapéuticas. Foi demonstrado um défice
persistente da expressdo de CD11b ( a cadeia a do receptor do complemento) e uma
elevacdo transitoria, em periodos de actividade da doenca, da expressdo de CD58
(marcador da activacdo celular) e de CD8 nas células mononucleadas do sangue

periférico’®. Estas alteracbes provavelmente ateram a capacidade de combater

bactérias intracelulares, como o Tropheryma whippelii. Dagui resulta a necessidade de



tratamento prolongado com um antibiético que tenha boa penetracdo intracelular. A
preferéncia pelo cotrimoxazol (assm como pelo cloranfenicol, cefixime ou
ceftriaxone) também esta relacionada com uma boa penetragdo no SNC, através da
barreira hematoencefdlica, porgque o facto de o SNC se poder tornar num “santuario”
para a bactéria durante o tratamento antibiético provavelmente explica o facto de as
recorréncias da doenca ocorrerem frequentemente no SNC, mesmo quando este ndo
estava atingido inicialmente. A remissdo completa dos sintomas é geramente obtida
ao fim de alguns dias ou semanas de tratamento, em cerca de 90% dos casos. A
regressao histologica e a negativizagdo do PCR sdo mais “lentas’. A recidiva € muito
frequente (cerca de 1/3 dos casos), mesmo sob tratamento éptimo. A terapéutica de
primeira linha também é preconizada para as recidivas, excepto se estas ocorrerem
sob terapia. No caso descrito, ndo se registou ainda qualquer evidéncia de recidiva
Nesta doenca, uma terapéutica antibidtica eficaz pode ser questdo de vida ou morte.
Esta é aimportancia de manter sempre em mente esta doencatdo rara.

A reaccdo de Jarisch-Herxheimer sO esta descrita num outro caso de doenca de
Whipple™. Pensamos que o doente descrito teve uma reacgdo destas devido a estreita
relacdo entre os sintomas e o inicio da antibioterapia. Os mecanismos fisiopatol 6gicos
ndo sdo ainda conhecidos. Alguns autores admitem que a libertacdo de endotoxinas
bacterianas, desencadeada pela morte bacteriana, pode ser 0 mecanismo

fisiopatol gico basico desta reaccao.
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Figurale?2
A biopsia duodenal mostra infiltragdo da mucosa por macréfagos “esponjosos’

contendo granulos que apresentavam coloracdo PAS positivo.



