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RESUMO

Introdugao: A doenga de Whipple € causada pelo Tropheryma whipplei. Em sua
forma classica, apresenta-se com artralgia, perda de peso, diarreia crénica, dor
abdominal e fadiga. Objetivos: Analisar os aspectos macroscépicos da DW na
endoscopia digestiva alta e correlacionar dados da bidpsia e macroscopia com o
tratamento. Métodos: Essa revisdo foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, utilizando os descritores: Whipple disease AND Endoscopy.
Obteve-se um total de 285 artigos. Apds leitura dos titulos e resumos, foram
excluidos os que n&do se adequaram ao tema e aos objetivos desta reviséo, restando
59 artigos. ApoOs leitura integral destes, foram selecionados 28 artigos.
Resultados/Discussao: Houve predominio do sexo masculino e 0 acometimento foi
mais prevalente em individuos acima dos 40 anos. O achado macroscopico mais
descrito foi a mucosa com padrdo granular branco-amarelado sugestivo de
hiperplasia linféide. Em relagdo a bidpsia, a descrigdo predominante foi de
macréfagos espumosos, presente na lamina propria PAS positivos. Os principais
sintomas foram a perda de peso e diarreia. Houve grande variedade entre os
tratamentos, sendo o} mais descrito Ceftriaxona seguido de
Sulfametoxazol-Trimetoprima para manutengdo. Conclusao: A DW é rara e pouco
descrita na literatura. Mais estudos sdo necessarios a fim de elucidar a DW, seu
tratamento ideal e remissao endoscépica da doencga.

Palavras-chave: doenca de Whipple; Tropheryma whipplei; endoscopia



ABSTRACT

Introduction: Whipple's disease is caused by Tropheryma whipplei. In its classic
form, it presents with arthralgia, weight loss, chronic diarrhea, abdominal pain, and
fatigue. Objectives: Analyze the macroscopic aspects of DW in upper gastrointestinal
endoscopy and correlate biopsy and macroscopy data with treatment. Methods: The
review was carried out using PubMed/MEDLINE databases. The descriptors used
were: Whipple disease AND Endoscopy. A total of 285 articles were obtained. After
reading the titles and abstracts, those that did not fit the theme and objectives of this
review were excluded, leaving 59 articles. After reading them in full, 28 articles were
selected. Results/Discussion: There was a predominance of males and the
involvement was more prevalent in individuals over 40 years old. The most frequently
described macroscopic finding was the mucosa with a white-yellowish granular
pattern suggestive of lymphoid hyperplasia. Regarding the biopsy, the predominant
description was of foamy macrophages, present in the PAS-positive lamina propria.
The main symptoms were weight loss and diarrhea. There was a variety among the
treatments, the most described was Ceftriaxone followed by
Trimethoprim-Sulfamethoxazole for maintenance. Conclusion: WD is rare and little
described in the literature. Thus, further studies are needed in order to increasingly
elucidate WD, as well as its ideal treatment and endoscopic remission of the disease.

Keywords: Whipple’s disease; Tropheryma whipplei; endoscopy
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1 INTRODUGAO

A Doenga de Whipple (DW) foi descrita pela primeira vez em 1907, como uma
Lipodistrofia intestinal. Foi em 1949, que a doencga foi renomeada, apds a descricao
de macréfagos na lamina prépria contendo material intracelular com Acido Periédico
de Schiff (PAS) positivo.’

E uma doenca bacteriana infecciosa, causada pelo Tropheryma whipplei, um bacilo
gram-positivo, de baixa viruléncia e alta infectividade que pode afetar diversos
sistemas e diferentes 6rgdos, principalmente o trato gastrointestinal.? Tem como
principal caracteristica a interferéncia na capacidade de metabolizacdo de lipidios
pelo corpo, levando a uma gama de manifestagdes clinicas, tais como artralgia,
perda de peso, diarreia crénica, dor abdominal e fadiga na sua forma classica, e

sintomas neuroldgicos, como deméncia e convulsées em formas mais graves.®*

Os estudos sugerem que a DW é mais comum em homens de raga branca e de
meia idade. A principal via de transmissdo descrita € fecal-oral, e pode estar
associada a uma predisposicdo genética do hospedeiro, visto que nem todas as
pessoas que tém contato com o bacilo manifestam a doenga. Em alguns pacientes é
possivel observar a representacdo do HLA-B27, entretanto, ndo houve nenhum

agrupamento familiar consistente além de relatos raros, até o momento.5®

E uma patologia de dificil diagndstico, uma vez que é uma doenca rara e de
manifestagdes clinicas variaveis e inespecificas, deve ser considerada em todos os
pacientes com as quatro manifestagdes cardinais (artralgias, diarreia, dor abdominal
e perda de peso) apds a exclusdo de condigdes mais comuns, como doenga
inflamatdria intestinal, causas de diarreia infecciosas e doencas parasitarias

cronicas.’

Os exames laboratoriais podem fornecer diversos achados que, apesar de
inespecificos isoladamente, podem ser, em conjunto, sugestivos do diagndstico.
Contudo, diagnéstico definitivo é baseado na histologia, com coloragéo de Acido
Periodico de Schiff em bidpsias duodenais e é considerada a ferramenta diagndstica
mais confiavel para a DW classica, devendo, portanto, ser realizada quando houver

suspeita clinica.?



13

A respeito dos aspectos macroscopicos, o relato € de mucosa duodenal com
aspecto amarelado, com placas esbranquigadas e sinais de eritema, com edema e
vasos linfaticos dilatados.®'® Embora os exames de imagem sejam de grande
relevancia, a confirmacao diagndstica é realizada por biopsias duodenais. Diante do
histopatoldgico, € possivel visualizar alargamento dos vasos linfaticos, desarranjo da
arquitetura e atrofia das vilosidades, e a presenga de numerosos macréfagos
contendo granulos glicoproteicos, PAS positivos na lamina propria.®'" O achado de
vacuolos de aparéncia espumosa no citoplasma de macréfagos infiltrando a lamina
propria do intestino delgado e contendo grande quantidade de material PAS positivo

na detecgao histologica € o método diagndstico padrao.®

A DW era potencialmente fatal antes da ampla disponibilidade de antibiéticos, porém
atualmente possui bom progndstico logo no inicio da terapia antimicrobiana. O
regime “padrao ouro” ndo é bem estabelecido na literatura, assim, nas formas
classicas ou localizadas da DW, é sugerido que o tratamento inicial seja com
antibidtico intravenoso ativo contra o T. whipplei e que atravesse a barreira
hematoencefalica, seguido de 12 meses de terapia oral de manutengdo com
Sulfametoxazol-Trimetoprima (SMX-TMP).81° Naqueles pacientes que apresentarem
manifestagbes no Sistema Nervoso Central, o tempo de tratamento da fase inicial
pode ser estendido para quatro semanas, e o acréscimo de corticoterapia com

prednisona é recomendado.®

Diante da escassez de informacgdes na literatura e estimulado por um caso novo
desta doenca, foi performada uma revisdo sistematica de toda literatura médica e
levantados dados e fatos que serdo analisados e discutidos ao longo deste texto,
com énfase nos aspectos microscopicos e macroscopicos da DW. Essa revisédo da
literatura tem como objetivo primario analisar os aspectos macroscopicos da Doenca
de Whipple na endoscopia digestiva alta. E como objetivos secundarios:
correlacionar dados evolutivos da bidpsia e macroscopia com a evolugdo do
tratamento, identificar a relacdo dos aspectos macroscopicos com o tempo de
evolucdo da doencga e avaliar o tratamento e evolugao clinica da DW.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Essa revisdo da literatura tem como objetivo primario analisar os aspectos
macroscopicos da Doenca de Whipple na endoscopia digestiva alta. E como
objetivos secundarios: correlacionar dados evolutivos da biépsia e macroscopia com
a evolugao do tratamento, identificar a relagdo dos aspectos macroscépicos com o

tempo de evolugao da doencga e avaliar o tratamento e evolugéao clinica da DW.
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3 METODOLOGIA

A revisdo bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
coletando artigos no periodo de abril de 2022. Os artigos foram selecionados a partir
da seguinte combinagdo de descritores: Whipple disease AND Endoscopy, todos
definidos pelo Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) / Medical Subject Headings
(MeSH).

A partir dessa pré-selecao, na base de dados PubMed/MEDLINE, foram utilizados
artigos publicados entre os anos de 1960 e 2022, n&o sendo utilizado quaisquer
filtros para selecionar os artigos. Ao final da seleg&o, foi encontrado um total de 285

artigos.

Em seguida, cinco revisores leram os titulos e, aqueles discordantes, foram lidos por
um sexto revisor, que ficou encarregado de adicionar ou ndo o artigo para a proxima

fase de selecao.

Assim, foram excluidos os artigos que nao faziam meng¢ao a DW e que traziam a DW
concomitante a outra infecgdo, obtendo-se 84 artigos. Destes, dividiram-se entre os
seis revisores e foi feito a leitura dos resumos, sendo excluidos os artigos: repetidos,
que utilizaram métodos de imagem que ndo a endoscopia e que nao descreviam os
achados macroscépicos ou microscopicos da DW via endoscopia e bidpsia,
respectivamente, restando 59 artigos.

Apos leitura integral destes pelos seis revisores, foram considerados relevantes para
a elaboracao desta revisdo todos os que abordaram sobre a DW e descreveram
seus achados macro e microscopicos, além daqueles que traziam o quadro clinico
do paciente e seu tratamento, alcangando um total de 28 artigos. Todos os passos

da selecao estdo demonstrados na Figura 1.
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Busca no PubMed
n=281

¢ Exclusdo pos-leitura
dos titulos

Exclusdo pos-leitura
44— dos resumos e artigos
repetidos

< Leitura integral dos

artigos

Total de artigos
n=28

Figura 1. Fluxograma apresentando a estratégia de selegdo de artigos. Fonte:
elaborada pelo autor.

Apos selecdo dos artigos, foram analisados dados importantes para a tematica do
trabalho, os quais foram divididos em 5 areas: dados dos estudos; caracteristicas
dos pacientes nos estudos; sintomas dos pacientes; exames complementares e
laboratoriais realizados; tratamento. Para cada area, foram analisados diversos
aspectos que serdo melhor abordados na discusséo deste trabalho e estao descritos
na tabela I.
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Area analisada Aspecto analisado
. Ano de , L
Dados dos estudos|  Tipo de estudo publicacio Pais de publicagao
Caracteristicas dos
pacientes nos Numero Idade Sexo Comorbidades
estudos
Sintomas dos . L . Outros
pacientes Dor abdominal Diarreia Perda de peso Artralgia sintomas
Achados o o
Exames . Achados Resultado do Acido Periodico
macroscopicos pela| . . Resultado de PCR do . ~
complementares e . microscopicos na, . de Schiff (PAS) da lesdo
. endoscopia e/ou o - paciente S
laboratoriais . .. .| biopsia de lesdao biopsiada
capsula endoscopical
Medicamento Tempo no 2°
Medicamento o utilizado no 2° tratamento (caso
o o Tempono 1 ~ ~ Resposta ag
Tratamento utilizado no 1 tratamento (caso ndo| ndo tenha se
tratamento . tratamento
tratamento tenha se resolvido no

1° tratamento)

resolvido no 1°
tratamento)

Tabela 1. Areas e aspectos analisados na Doenca de Whipple. Fonte: elaborada

pelo autor.
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4 RESULTADOS

4.1 EPIDEMIOLOGIA E COMORBIDADES

Em relacdo as comorbidades apresentadas pelos pacientes avaliados, dos 28
trabalhos analisados, em 15 os pacientes n&o tinham nenhuma comorbidade. Em 7,
nao foi informado se o paciente possuia ou ndo alguma comorbidade prévia. Apenas
5 estudos, menos de 50% de todos os avaliados, relataram antecedentes pessoais
patolégicos. Dentre as comorbidades prévias presentes nos pacientes estudados
estdo: deficiéncia intelectual, paralisia cerebral, escorbuto, deficiéncia mental devido
a trauma na infancia, retardo mental desde o nascimento, hipotireoidismo,

hipertensao arterial sistémica e hiperplasia prostatica benigna.
4.2 ACHADOS MACROSCOPICOS

Os achados macroscopicos dos pacientes foram descritos em 27 dos 28 artigos
selecionados. Dentre os exames endoscoépicos relatados, a grande maioria sendo
EDA (24/27). O achado macroscopico mais frequentemente descrito foi a mucosa
com padrdo granular branco-amarelado sugestivo de hiperplasia linfoide (20/27).
Além dessa, as principais alteragdes relatadas foram manchas eritematosas, edema

da mucosa, ulceras e sangramentos. Apenas 4 estudos relataram exames sem

alteracoes.
Achados macroscopicos Frequéncia relatada nos artigos estudados (n = 27)
Mucosa com padrio granular branco-amarelado

(hiperplasia linfoide) 4420

Manchas eritematosas 37% (10)

Edema 29,6% (8)

Ulceras 22,2% (6)

Sangramentos 18,5% (5)

Tabela 2. Achados macroscépicos na Doenca de Whipple e frequéncia relatada nos
artigos selecionados. Fonte: elaborada pelo autor.
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4.3 ACHADOS MICROSCOPICOS

Apenas 1 dos 28 estudos avaliados nao descreveu os achados microscopicos dos
pacientes, porque foi realizada endoscopia via capsula. Dos achados mais comuns
entre as bidpsias realizadas, a descricdo predominante foi de macréfagos
espumosos, ou descritos como esponjosos, presente na lamina propria PAS
positivos (10/28). Além disso, outro achado importante foi quanto a caracteristica
das Vvilosidades intestinais, majoritariamente apresentando-se espessadas e
alargadas (8/28). Linfangiectasias foram descritas em 5 achados de biopsias. Dentre
os achados menos frequentes foram relatados depdsitos lipidicos, presenca de
células caliciformes e atrofia de vilosidades.

O PAS foi positivo em todos os artigos que realizaram o teste, sendo estes 26 dos 28
selecionados. Inclusive, no estudo de coorte, em que foram estudados 191
pacientes, 173 pacientes foram submetidos ao teste e tiveram resultado positivo. Em
17 trabalhos n&o informaram sobre a realizacdo da Reacdo em cadeia da
Polimerase (PCR). Dos estudos que descreveram a realizacdo, 11/28, todos os

pacientes que realizaram o teste, tiveram exames positivos.
4.4 SINTOMAS RELATADOS

Os principais sintomas relatados pelos pacientes com DW nos artigos, foram a perda
de peso e diarreia. Em 89,29% (25/28) dos estudos os pacientes apresentaram
perda de peso que melhorou apds o tratamento da doenga, sendo na maior parte
destes uma perda ponderal significativa, que pode ser definida como perda de 5kg
ou > 5% do peso corporal durante um periodo de seis meses. Em 48% (12/25) dos
artigos que abordaram sobre a perda ponderal, esta ndo foi quantificada. Os demais
trabalhos descreveram perda de peso que variou de quatro a oito quilos em um més.
Ja a diarreia foi relatada em 75% (21/28) dos trabalhos. Outros sintomas comumente
apresentados pelos pacientes foram artralgia (14/28) e dor abdominal (12/28).
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Sintomas Frequéncia relatada nos artigos estudados (n = 28)

Perda de peso 89,29% (25)
Diarreia 75% (21)
Artralgia 50% (14)

Dor Abdominal 42,65% (12)

Fadiga ou dispneia 21,42% (6)

Hiporexia ou anorexia 21,42% (6)

Febre 14,28% (4)

Astenia 10,71% (3)

Tabela 3. Sintomas da Doenca de Whipple descritos por ordem de frequéncia. Fonte:

elaborada pelo autor.
4.5 TRATAMENTO

Houve uma variedade muito grande entre os tratamentos escolhidos nos diversos
estudos. Esquemas com 1, 2 e 3 antibidticos concomitantes ou sequenciais foram
utilizados. Além disso, a descricdo do tratamento de primeira escolha estava
presente em 24/28 artigos. Em 13 artigos analisados, nao foi relatado ou nao foi

demonstrada a necessidade de um segundo tratamento para manutengéo.

58% dos estudos (14/24) descreveram o uso de Ceftriaxone como primeiro
tratamento para a doenca, variando quanto a dose (50 mg/kg - 1g/dia - 2g/dia),
apenas 1 desses estudos associou a esta medicagdo a estreptomicina (1g/dia). O
tempo padrao deste tratamento foi de 2 semanas. Dos artigos que estabeleceram
tratamento de manutencgéao (15/28), 73% (11/15) utilizaram o SMX-TMP, sendo mais
comum a dose de 160/800 mg por 12 meses. Além destas medicagdes, foi descrito o
uso de Tetraciclinas, Cotrimoxazol e Cefixima como 12 e 22 escolhas de tratamento.
Apenas no estudo que utilizou apenas corticoide como tratamento para a DW, sem
associacdo com antibiéticos, os dois pacientes relatados néo apresentaram melhora

e evoluiram para o 0bito 2 meses e 9 meses, respectivamente, apds a admissao.
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A resposta ao tratamento foi relatada em 75% (21/28) dos artigos analisados.
Apesar da variagdo na escolha da droga, 20 estudos referiram melhora dos
pacientes apds o inicio da terapia. A melhora clinica foi associada ao ganho de
peso, melhora da diarreia, da dor abdominal e da artralgia, sendo que em todos os
estudos a melhora foi rapida, em poucos dias apds o inicio das medicagdes e

mantida apds o tratamento.

A melhora macroscoépica na endoscopia se mostrou um pouco mais lenta quando
comparada a clinica, variando entre todos os trabalhos de 3 a 30 meses para
normalizagcdo total da mucosa. Em relagdo aos aspectos microscopicos houve a
diminuicdo da infiltragdo dos macréfagos PAS positivos apds o inicio do tratamento
em todos os estudos, entretanto o tempo para o desaparecimento completo variou
entre todos os trabalhos, sendo o tempo maximo descrito de 36 meses.
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5 DISCUSSAO

Este trabalho é a revisdo da literatura mais atual sobre a DW e a unica que reune e
compara os achados macroscépicos e os tratamentos descritos mais utilizados,
entre todos os artigos selecionados.

Nesta revisdo da literatura foi encontrado um padrédo relativamente homogéneo
quanto aos achados macroscopicos da DW, sendo o mais prevalente o padrao
granular branco-amarelado'?, sugestivo de hiperplasia linfoide. Dos 28 trabalhos
pesquisados, 27 descreveram alteragdes macroscopicas, sendo que essa alteracao
esteve presente em 20 desses. Outras revisdes da literatura mostraram resultados
semelhantes, descritos de maneira equivalente, como “gréos perolados, amarelados

e brancos na mucosa”, “multiplos nédulos palidos, esbranquigados”.'3-?!

A biopsia com coloracdo PAS é uma ferramenta confidavel para auxiliar no
diagndstico da DW.??2 Em relagdo aos achados microscopicos, quando realizado o
PAS e o PCR, tanto de um quanto dos dois em conjunto, mais de 90% dos casos de
DW apresentaram resultado positivo, ndo havendo discordancia entre esses
exames. Dessa forma, a revisdo traz que o PAS e o PCR séao virtualmente iguais,

entretanto ndo ha literatura conhecida comparando os dois exames nesse contexto.

Os sintomas da DW sao, indiscutivelmente, inespecificos, o que dificulta o
diagnostico dos pacientes. A apresentacédo clinica da doenga é caracterizada
principalmente por perda de peso, diarreia crénica e dor abdominal.!?-15.18,19.21,23-28
Apesar de menos relatados, sintomas articulares, febre e sindrome da ma absorgéo
também sdo comuns na DW?910.16.2229-38  Nos estudos revisados, perda ponderal e
diarreia estiveram presentes em mais de 75% das descrigdes. Além disso, a artralgia

foi o terceiro sintoma mais descrito.

Nao foi encontrado um esquema padrdo a respeito do melhor esquema de
antibidticos para ser usado como primeira escolha. Nos estudos analisados, a opgao
terapéutica mais descrita foi Ceftriaxona durante 2 semanas, descrita em 58% dos
trabalhos, seguido do tratamento de manutengdo com SMX-TMP por pelo menos 12
meses, descrito em 73% dos artigos.®20-22:25.27.28.37 Dos pacientes que fizeram uso

desse esquema de antibidticos, nenhum teve recidiva da doenca.
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A melhora clinica importante foi relatada poucos dias apds o inicio da terapia. Ja o
tempo necessario para a remissao endoscopica variou entre os trabalhos e as
lesbes de mucosa mostraram-se presentes em até 3 anos apos inicio da terapia.'®
Diante disso, fica evidente a importancia de mais estudos em relagdo ao esquema
padrao-ouro a ser utilizado, tempo de tratamento, principalmente o de manutencgao,

e entre o tempo de tratamento e remissao endoscopica da doenca.

Diante do exposto, o presente trabalho dispde de limitagbes, como a escassez de
trabalhos a respeito da Doenca de Whipple, sendo a maioria desses, relatos de
caso, sem metodologia homogénea. Além disso, a maioria dos trabalhos s&o
provenientes de paises desenvolvidos, o que pode subestimar a real prevaléncia da
doenca. A DW é mundialmente conhecida, porém carece de publicacbes. Esse
trabalho reuniu as alteragcbes macroscopicas mais descritas e o0 esquema de

tratamento mais frequentemente utilizado.
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que a DW é uma patologia rara e pouco descrita na literatura, sendo a
apresentacdo endoscopica mais comumente descrita, o padrdo granular
branco-amarelado e o tratamento mais frequentemente utilizado, Ceftriaxona no
periodo de 2 semanas, seguido de Sulfametoxazol-Trimetoprima no periodo minimo
de 1 ano. A fim de agregar a sociedade cientifica, sugerimos que sejam realizados
mais estudos a respeito do melhor tratamento para a DW, assim como o tempo de
tratamento, principalmente o de manutengdo, além do tempo de tratamento e

remissao endoscopica da doenca.
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