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Introducao

A doenca de Whipple é uma doenca sistémica rara, descrita
em 1907 por George Whipple no Johns Hopkins Hospital.!
Anos mais tarde, em 1961, foi demonstrado ser ocasionada
pela bactéria Tropheryma whipplei.” Trata-se de um organismo
intracelular obrigatério, que habita principalmente o trato
gastrintestinal e que pela auséncia de dados que compro-
vem o beneficio para o hospedeiro pode ser considerado um
parasita.’

A infeccdo pela Tropheryma whipplei pode ser assintomatica
ou cursar com quadro clinico de febre, poliartralgia, diarreia,
emagrecimento, fadiga, linfonodomegalia, acometimento
pulmonar, cardiaco, cutdneo e queixas neurolégicas, como
miorritmia oculomastigatéria, miorritmia oculofacioes-
quelética, deméncia e hipertensdo intracraniana.* E uma
apresentacdo de quadro clinico sistémico diversificado em
doenca rara, com ordem de aparecimento dos sintomas

* Autor para correspondéncia.
E-mail: drguialmeida@gmail.com (G.A. Silva).
http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2014.12.014

absolutamente variavel, que determina diagnéstico extrema-
mente dificil. Sem o tratamento antimicrobiano adequado, a
doenca culmina invariavelmente em disseminacéo e morte.”

A doenca de Whipple tem incidéncia bem inferior a
1:1.000.000 pessoas e é estimada a ocorréncia de 12 casos
novos por ano no mundo. Tem uma correlacdo com defi-
ciéncias da imunidade celular e HLA DRB1*13, DQB1*06 e
HLA B27.57 Acomete principalmente homens de meia-idade,
em torno dos 50 anos, com relagdo de 6:1 comparada as
mulheres.? As queixas de poliartralgia migratéria geralmente
precedem o quadro de diarreia em periodo de anos.’

Este artigo tem como objetivo fazer revisdo biblio-
grafica a partir da descrigdo de um caso marcado por poli-
artralgia de dificil definicdo etiolégica e de investigacdo
arrastada cuja conclusdo diagnéstica foi a doenca de Whip-
ple. O paciente cujo caso foi relatado neste estudo consentiu
a publicagdo e o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Gaffrée e Guinle determinou parecer favoravel a feitura do
estudo sob o numero 631.797.
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Tabela 1 - Resultados dos exames feitos em consulta a clinica médica em 08/01/2010

Exames 08/01/2010

Eritrécitos (10° mm?) 4,61
Hgb (g/dL) 12,2
VCM (fL) 82
HCM (pg) 26
CHCM (%) 31,5
RDW (%) 15,6
Leucdcitos (cel/mm?) 6900
Plaquetas (cel/mm?) 329000
VHS (mm/h) 93
PCR (mg/L) 100
TAP (INR) 1.21
PTT (Rel) 1
Glicemia (mg/dL) 81
Ureia (mg/dL) 42
Creatinina (mg/dL) 1.2
Acido trico (mg/dL) 5
Sédio (mEq/L) 134
Potassio (mEq/L) 4.3
Cloreto (mEqg/L) 102
Célcio livre (mg/dL) 52
Fésforo (mg/dL) 3,9
PPD Nao reator

TGO (U/L) 32
TGP (U/L) 38
FA (U/L) 91,6
GGT (U/L) 78
Albumina (g/dL) 3,22
Globulina (g/dL) 3,9
Eletroforese de proteinas Normal
BT (mg/dL) 0,24
BI (mg/dL) 0,15
BD (mg/dL) 0,9
CK (U/L) 71.2
Hepatite B Neg
Hepatite C Neg
Anti-HIV Neg
FAN Neg
FR Neg
C3 (mg/dL) 168
C4 (mg/dL) 27.4
HLA B27 Neg
ANCA Neg
TSH (mcUi/mL) 2.54
T4 livre 1,1

Valores considerados anormais estdo em negrito. Hgb, hemoglobina; VCM, volume corpuscular médio; HCM, hemoglobina corpuscular média;
CHCM, concentracédo corpuscular média de hemoglobina; RDW, indice de anisocitose; VHS, velocidade de hemossedimentacao; PCR, proteina
C reativa; TAP, tempo de atividade de protrombina; PTT, tempo de tromboplastina; PPD, teste tuberculinico; TGO, transglutaminase oxalacé-
tica; TGP, transglutaminase piruvica; FA, fosfatase alcalina; GGT - glutamil-transglutaminase, BT, bilirrubinas totais; BD, bilirrubina direta; BI,
bilirrubina indireta; CK, creatinoquinase; FAN, fator antinuclear; FR, fator reumatoide; ANCA, anticorpo anticitoplasma de neutréfilo.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, pardo, 45 anos, casado ha
26 anos, natural de Simonésia (MG), empresario, evangélico.
Iniciou em 2006 com artralgia coxofemoral direita de grande
intensidade, melhorada com analgésicos, de caracteristica
intermitente. Em 2007 apresentou de forma aditiva, intermi-
tente e por vezes migratéria uma artralgia em articulacdo do
joelho direito, sacroiliaca direita, artrite em cotovelo direito
e, meses apds, artrite em tornozelo direito. Apds diversas
consultas com prescri¢cdes de analgésicos, antinflamatérios
parenterais e orais, com especialistas de varias areas, o quadro
nao foi elucidado.

Entre 2008 e 2009 iniciou crises noturnas de dor ines-
pecifica generalizada, com dores aos minimos contatos,
foram necessdrias diversas consultas em emergéncias com
uso de opioides fracos. Durante esse periodo, o quadro
de poliartralgia intermitente migratéria aditiva evoluiu para
uma poliartrite generalizada, inclusive com alteracdao em
articulacdo esterno-clavicular. As principais queixas algicas
se referiam as articulacoes coxofemorais e sacroiliacas. Usou
de forma regular analgesia com antinflamatérios ndo esteroi-
dais, corticosteroides orais e opioides fracos com alivio apenas
parcial.

O reumatologista assistente optou por iniciar terapia
com o agente biolégico infliximab e foram aplicadas duas
doses. Apés a segunda dose, apresentou um quadro febril
e exantema maculopapular em regido dorsal e membros
superiores. Devido a insatisfacdo com os resultados do tra-
tamento, em 2010 procurou sem sucesso médicos de outras

especialidades e terapias fora da medicina tradicional para as
dores.

Diante da indefini¢do frente ao quadro, procurou o servico
de Clinica Médica do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle —
Unirio. Apdés anamnese e exame fisico completo, foram soli-
citados novos exames complementares (tabela 1). Chamava
atencdo o fato de o paciente apresentar queixas articulares,
ter passado por multiplas consultas com especialistas, ter
provas complementares para doengas reumatolégicas nega-
tivas e apresentar um PPD nao reator, mesmo habitando
drea endémica de tuberculose, o que foi interpretado como
um possivel defeito da imunidade celular. Mediante essas
informacdes, a hipétese diagnéstica era de manifestacdo
articular de doenca sistémica. O HLA B27 do paciente foi
negativo, o que tornou menos provaveis, mas nao as excluiu,
as espondiloartropatias soronegativas classicas (espondilite
anquilosante, doenca inflamatéria intestinal, artrite reativa,
artrite psoriatica). A doenca de Behcet e a doenga de Whipple
foram cogitadas. O paciente recebeu o resumo do quadro
clinico por escrito e uma solicitagdo expressa de endoscopia
digestiva alta com bidpsia duodenal, especificamente para
descartar doenca de Whipple. Apesar dessa avaliacdo, as
determinacdes foram desobedecidas pelo paciente, que nao
retornou.

Em 2011, em conjunto com o quadro articular iniciou crises
de cefaleia de grande intensidade e sem alivios. Associado as
crises, progrediu com hemiparesia a direita e paralisia facial
periférica a esquerda que remitiam espontaneamente. Ao lado
disso, era acometido de crises de diarreia com hematoquezia,
nauseas e vomitos, o que resultou em perda ponderal impor-
tante e atrofia muscular.
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Figura 1 - Material coletado por biépsia duodenal.
Coloracdo por acido periddico de Schiff (PAS). Acentuado
acumulo de macréfagos PAS positivos (seta branca) na
submucosa e presenca de fibrose (seta preta) que sugere
um processo cronico.

Em 2012, a doenca progrediu de tal forma que o paciente
necessitou de internacao no Centro de Terapia Intensiva (CTI)
em Juiz de Fora (MG). Apresentava hipertenséo intracraniana
por edema cerebral, confirmado por ressondncia magné-
tica nuclear (RMN). Associado a isso, evidenciava quadro
de dispneia progressiva até os minimos esforcos, dispneia
paroxistica noturna, insuficiéncia renal pré-renal, derrame
pleural e edema generalizado compativeis com insuficiéncia
cardiaca congestiva. O exame ecocardiografico evidenciou
uma vegetacdo e insuficiéncia valvar na mitral. A equipe
médica que conduzia o caso solicitou uma endoscopia diges-
tiva alta com bidpsia duodenal para investigacdo de doenca
de Whipple apés rever informacdes coletadas na consulta
na Clinica Médica de 2011. O material foi enviado para o
Instituto Pasteur na Franca para exame histopatolégico (fig. 1)
e Polymerase Chain Reaction (PCR), que foram confirmatérios
para Tropheryma whipplei. A sequéncia de oligonucleotideos
do primer usada foi pW3FE (5’-GGA ATT CCA GAG ATA CGC
CCC CCG CAA-3’) e pW2RB (5’-CGG GAT CCC ATT CGC TCC
ACC TTG CGA-3").1°

Em vista do diagnéstico, foi iniciada terapia com
sulfametoxazol-trimetoprim, logo interrompida devido a into-
lerancia gastrintestinal grave. A terapia foi substituida por
doxiciclina 100mg 2 cp VO 2x/dia e hidroxicloroquina 600 mg
VO 1x/dia. O paciente apresentou melhoria clinica dramatica
e recebeu alta para o acompanhamento ambulatorial.

Discussao

A doenca de Whipple apresenta quadro de poliartralgia de
apresentacdo varidvel, incluindo formas simétricas e assi-
métricas, de carater intermitente e por vezes migratéria ou
aditiva. A manifestacdo articular estd presente em mais de
90% dos casos e pode anteceder a manifestacdo exuberante
da doenca em cerca de uma década.'?

O paciente em questdo apresentou o quadro poliarticular
cerca de cinco anos antes da manifestacdo grave da doenca.
Durante o periodo inicial, passou por consultas em diversos
clinicos e reumatologistas sem um diagndstico especifico, foi
até submetido a terapias imunossupressoras (infliximab) agra-
vantes da doenca. A busca pelo alivio da dor foi acrescentada a
frustracdo de ndo receber um diagnéstico preciso e até buscou
terapias opcionais. Ao chegar ao nosso servigo, alguns dados
nos chamaram atencao. O primeiro foi o fato de especialistas,
mesmo solicitando um painel de exames extenso, nao terem
conseguido dar uma defini¢do clara ao caso, o que nos refor¢cou
a hipétese de tratar-se de uma alteragdo articular proveni-
ente de doenca sistémica, provavelmente rara e possivelmente
relacionada a reumatologia de forma indireta.

Outras informacodes relevantes foram a auséncia de sinto-
mas como diarreia cronica (doenga inflamatéria intestinal),
lesOes sugestivas de psoriase ou outra qualquer manifestacdo
dermatolégica (psoriase, SAPHO ou doenca de Behget), ausén-
cia de histérico de doencas sexualmente transmissiveis
(artrite reativa), caracteristicas ndo excludentes, tendo em
vista que a manifestacdo articular pode preceder outros
sintomas. A presenca do HLA B27 negativo foi valorizada
devido a sua conhecida correlacdo com as espondiloartropa-
tias soronegativas.'?

Por Ultimo, chamou a aten¢do o fato de o PPD ndo ser reator,
algo possivel, porém pouco comum, em um morador de regido
de alta endemicidade em tuberculose. O PPD ndo reator nos faz
pensar em alteracoes da imunidade celular, ndo ligada a Aids,
tendo em vista que o teste para o HIV foi negativo. A hip6tese
de doenga de Whipple foi aventada,'*>"'> porém o paciente néo
retornou ao ambulatério com a endoscopia digestiva alta e
a bidépsia duodenal que haviam sido solicitadas. O abandono
foi atribuido a falta de confianca do paciente na capacidade
da medicina de resolver o problema da dor cronica. O caso
evoluiu em uma forma tipica da complexa sindrome clinica
relacionada com a doenca de Whipple.
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