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Resumo

A doenca de Whipple é uma doenca bacteriana, multissistémica e rara. O agente etioldgico é
a bactéria Tropheryma whipplei, um bacilo gram-positivo da familia das Actinobacterias e do
grupo Actinomycetes. Por ser uma doenca sistémica, a doenca de Whipple tem manifestacoes
clinicas muito variadas com particular envolvimento do intestino delgado, do sistema nervoso
central, das articulacdoes e do coracdo. A forma mais comum de apresentacao inicial é na
forma de uma doenca gastrointestinal manifestando-se como uma sindrome de ma absorcao
com dor abdominal, diarreia e perda ponderal. A obtencao de bidpsias do intestino delgado e
de outros 6rgdaos acometidos, com base nos sintomas do paciente, constitui a abordagem
primaria e mais usada de diagnostico da doenca. O tratamento é a base de antibioterapia
prolongada, porém o melhor esquema terapéutico ainda ndo estd completamente definido.
Para além disso, mesmo quando detetada e adequadamente tratada, a sua evolucao clinica
tem de ser monitorizada durante a terapéutica, bem como por varios anos apos o término

desta, de modo a evitar recidivas tardias.

Cerca de um século apds a sua primeira descricao, a compreensao da doenca de Whipple
ainda é limitada. No entanto, nos ultimos anos foram feitas varias investigacdes que
resultaram em novas pistas na caracterizacao desta doenca e do seu agente etiologico, bem
como na abordagem diagndstica e terapéutica. Apesar da presenca ubiquitaria do Tropheryma
whipplei, a doenca de Whipple é muito rara, com fatores genéticos e imunoldgicos do
hospedeiro a poderem influenciar o curso da doenca. Dado que as caracteristicas clinicas da
doenca de Whipple classica sdo muito inespecificas, o diagnodstico é frequentemente um
desafio. Para além disso, pode manifestar-se de forma localizada ou sob a forma de uma
infecdo aguda auto-limitada, formas que nao se enquadram no conceito classico da doenca.
Por estas razdes, a doenca de Whipple nem sempre é diagnosticada, com significativo
prejuizo para a sobrevivéncia dos doentes, sendo na maioria dos casos descritos identificada
tardiamente. Como tal, leva a necessidade de um estabelecimento rapido de um diagnéstico

e de uma ampla exploracéo clinica em cada caso.

Desta forma, esta tese de mestrado, baseada na revisao bibliografica de artigos publicados
sobre o tema, tem como objetivo analisar caracteristicas epidemiologicas, clinicas,
diagndsticas e terapéuticas em relacdo a doenca de Whipple. Visa também demonstrar a
necessidade da doenca estar presente no diagnodstico diferencial dos casos suspeitos e

incentivar a realizacao de mais investigacao.

Palavras-chave

Tropheryma whipplei, Doenca de Whipple, Patogenia, Diagnéstico, Tratamento
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Abstract

Whipple's disease is a bacterial, multisystemic and rare disease. The etiological agent is the
bacterium Tropheryma whipplei, a gram-positive bacillus of the family Actinobacteria and
Actinomycetes group. Being a systemic disease, Whipple's disease has varied clinical
manifestations with particular involvement of the small intestine, central nervous system,
joints and heart. The most common initial presentation is in the form of a gastrointestinal
disorder manifesting itself as a malabsorption syndrome with abdominal pain, diarrhea and
weight loss. Biopsies from the small intestine and from other organs affected, based on the
patient's symptoms, are the primary approach most often used to diagnose disease. The
treatment is based on prolonged antibiotic therapy, but the best treatment regimen is not yet
fully defined. In addition, even when properly detected and treated, its clinical evolution
needs to be monitored during therapy and for several years after its completion so as to

prevent late relapses.

Nearly a century after its first description, the understanding of Whipple's disease is still
limited. However, in recent years several investigations have been made that have resulted in
new insights in the characterization of the disease and its causative agent, as well as
diagnostic and therapeutic approach. Despite the ubiquitous presence of Tropheryma
whipplei, the Whipple's disease is very rare, with genetic and immunological factors of the
host that may influence the course of disease. Since the clinical features of classic Whipple's
disease are very nonspecific, the diagnosis is often a challenge. In addition, it can manifest
itself in a localized way or in the form of a self-limited acute infection, forms that do not fit
the classical concept of the disease. For these reasons, Whipple's disease is not always
diagnosed with significant detriment to the survival of patients, and in the most cases
described it is lately diagnosed. As such, leads to the need for a rapid establishment of a

broad diagnostic and clinical exploration in each case.

Thus, this master's thesis, based on the literature review of articles published on the topic,
aims to analyze epidemiological, clinical, diagnostic and therapeutic aspects regarding
Whipple's disease. It also aims to demonstrate the necessity of the disease being present in
the differential diagnosis of suspected cases, and encourage the implementation of further

investigation.

Keywords

Tropheryma whipplei, Whipple’s disease, Pathogenesis, Diagnostic, Treatment
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Capitulo 1. Introducao

A doenca de Whipple é uma infecéo sistémica rara que afeta mais frequentemente o intestino
delgado, mas que pode atingir quase todos os orgaos do corpo humano. O agente causal é a
bactéria Tropheryma whipplei, um actinomiceto gram positivo. Os sintomas mais comuns sao
diarreia e perda ponderal, embora haja um leque bastante vasto de manifestacdes clinicas
extra-intestinais que podem ocorrer. Por ter uma apresentacao clinica variada e por se tratar
de uma doenca rara é muitas vezes diagnosticada tardiamente."?

Desde a sua descricao ha varias décadas, a investigacao dos mecanismos patogénicos permitiu
a aquisicao de novos conhecimentos e novas realidades, com consequéncias importantes na
forma de abordagem da doenca, sua terapéutica e da qualidade de vida dos doentes. No
entanto, ainda ha muitos aspetos desconhecidos acerca desta doenca, apesar dos avancos
tecnologicos e cientificos nesta area. Ha, por isso, grande necessidade de se apostar em mais
trabalhos cientificos e estudos que revelem quais os mecanismos verdadeiramente
responsaveis pelo desencadeamento e progressao da doenca. S6 com estas descobertas sera
possivel, no futuro, o desenvolvimento de novas técnicas diagndsticas e terapéuticas cujo

objectivo primordial sera a cura da doenca em fases precoces, com o minimo de recidivas.

Seccao 1.1. Objetivos

Com esta revisdao bibliografica, visei abordar os principais avancos na area da etiologia,
epidemiologia, patogenia, diagndstico e tratamento da doenca. Pretende-se, assim, que este
trabalho possa servir de referéncia para médicos no decurso da sua atividade clinica, bem
como para estudantes no seu processo de aprendizagem, e que possa ser (til para uns na
forma de atualizacao de informacao ou, para outros, na forma de um instrumento de
aquisicao de novos conhecimentos. Outro dos objetivos deste trabalho, € que se torne um
incentivo a realizacdo de mais investigacdo sobre esta doenca, quica através de estudos
nacionais, e que esta patologia nao seja esquecida, mas sim incluida nos diagnosticos
diferenciais, de forma a curar uma doenca potencialmente fatal se nao for relembrada e

considerada.






Capitulo 2. Material e métodos

A metodologia usada para a realizacao desta dissertacao de mestrado consistiu na pesquisa de
artigos cientificos, no periodo compreendido entre Setembro de 2012 e Abril de 2013. Para
tal, recorreu-se a bases de dados eletronicos, tais como a Pubmed, ScienceDirect, EBSCO, B-
on, Scielo e ResearchGate, e aos seguintes jornais cientificos pertinentes para a area: ”Acta
médica portuguesa”, “American Journal of Clinical Pathology”, “Annals of Gastroenterology”,
“Annals of Internal medicine”, “Antimicrobial Agents and Chemoterapy”, “Clinical Infectious
Diseases”, “Current Gastroenterology Reports”, “Emerging Infectious Diseases”, “Jornal
Portugués de Gastroenterologia” , “The Journal of American Medical Association”, “The
Journal of Antimicrobial Chemotherapy”, “The Journal of Clinical Microbiology”, “The Journal
of Infectious Diseases”, "The Journal of Immunology”, “The Lancet”, “The New England

Journal of Medicine”, entre outros.

As palavras-chave utilizadas foram: Tropheryma whipplei, Whipple disease, epidemiology,
pathogenesis, diagnostic e treatment, bem como os seus equivalentes em portugués.

Os resultados obtidos foram filtrados por ano de publicacao tendo sido rejeitados todos os
artigos anteriores ao ano de 2000 e usados apenas os de lingua inglesa e portuguesa.
Percebida a relevancia, também se pesquisaram diretamente as referéncias indicadas nao se
fazendo neste caso filtragem relativamente ao ano. Assim, a amostra de artigos usada como
bibliografia para a elaboracdo desta monografia data do ano de 1958 até 2013. Foram feitos
todos os esforcos para obter os estudos mais recentes, bem como aqueles que marcaram
alguns dos avancos acerca desta doenga, porém alguns ndo estavam acessiveis. Incluiram-se
artigos de revisao, estudos retrospetivos, prospetivos e estudos experimentais. Recorreu-se

ainda a um manual de imunologia.






Capitulo 3. Fundamentacao teodrica

Seccao 3.1. Perspetiva histérica

A doenca de Whipple (DW), assim desighada em homenagem a George Hoyt Whipple (1878-
1976), foi reconhecida em Maio de 1907 quando o jovem professor de patologia na
Universidade de John Hopkins a identificou numa autopsia de um paciente seu. O seu
paciente era um médico de 36 anos que apresentava um quadro clinico gradual de febre,
emagrecimento, diarreia, tosse e poliartrite, tendo falecido 5 anos apds o inicio dos sintomas.
Os achados da autodpsia consistiam em polisserosite, lesdao valvular aortica e deposicao de
lipidos na mucosa intestinal, bem como nodulos linfaticos mesentéricos com marcada
infiltracdo de macrdfagos espumosos. Whipple considerou a doenca como sendo causada por
uma anormalidade no metabolismo lipidico, designando a doenca por lipodistrofia intestinal,
desvalorizando o microorganismo em forma de bastao observado no tecido infetado."

Cerca de meio século depois, a laparotomia e uma nova técnica de coloracdo histoquimica
ajudou ao diagnostico histologico, por identificacdo de uma reacdo positiva do tecidos
infetados ao reagente Periodic Acid-Schiff (PAS)*3. Assim, revelou-se que os depositos no
citoplasma dos macrofagos nao continham lipidos mas sim material glicoproteico. Em 1952,
foi realizado o primeiro tratamento bem sucedido com antibidticos, nomeadamente o
cloranfenicol, o que sugeria fortemente uma causa bacteriana para a doenca®.

Em 1958, foi feito o primeiro diagnéstico por bidpsia do intestino® tendo sido em 1960
identificadas bactérias no citoplasma dos macrofagos através da microscopia eletronica.
Desta forma, foi estabelecida a natureza infeciosa da doenca ao invés de um distirbio no
metabolismo dos lipidos tal como fora proposto por George Whipple.??

Entre 1963 e 1970 foi atribuido o caracter multissistémico a DW, uma vez que se demonstrou
que a infecao nao se limitava ao intestino, podendo assim envolver outros 6rgaos como o
aparelho osteo-articular, sistema nervoso central (SNC) e sistema cardio-vascular?.

Apenas no inicio da década de 90 é que foi possivel caracterizar o microorganismo através da
analise por Polymerase chain reaction (PCR) da sequéncia genética 16S rRNA, permitindo a
sua classificacdo no grupo Actinomycetes e denominacao de Trephoryma whipelli (do grego
trophe, nutricdo, e eryma, barreira, uma vez que causa ma-absorcao, e do nome de George
Whipple)®. Depois do primeiro isolamento da bactéria ¢, Raoult et al’’®, em 2000, realizaram a
primeira cultura da bactéria por inoculacdo em linhas celulares origindrias de fibroblastos
humanos, sendo o nome do bacilo oficialmente corrigido para Tropheryma whipplei (T.
whipplei), em 2001°.

Em 2003, é completada a sequéncia e a analise do genoma bacteriano', condensado em
925.930 pares de bases, genoma inesperadamente pequeno, com auséncia de vias

fundamentais de biossintese e capacidade metabdlica reduzida. Assim, demonstrou tratar-se



de um organismo com restrita autonomia, sugerindo que a interacao com o hospedeiro

representa um papel major na sobrevivéncia do organismo. Desta forma, o conhecimento do

genoma iria facilitar a investigacao da patogenia da doenca e possibilitar o desenvolvimento

de novos testes de diagndstico, tal como a cultura da bactéria in vitro sem recurso a células

hospedeiras'"'?. Um século de investigacéo cientifica elucidou as complexidades desta doenca

e do seu agente etioldgico (Tabela 1), mas muitas questdes continuam sem resposta’.

Tabela 1- Marcos historicos da DW. (Adaptado de Afshar et al®)

Ano Estudo Contribuicdes

1907 Whipple Primeiro diagnostico da doenca (postmortem) referida
como lipodistrofia intestinal

1947 Oliver-Pascual et al Primeiro diagnostico antemortem por laparotomia

1949 Black-Schaffer Coloragao PAS para diagnostico

1952 Paulley Primeiro tratamento com sucesso com cloranfenicol

1958 Bolt et al* Primeira bidpsia intestinal para diagnostico

1961 Chears e Ashworth Grupos independentes identificam  bactéria  por

Yardley e Hendrix microscopia eletronica

1963 Enziger e Helwing Atribuicao de caracter multissistémico a doenca

1970 Maizel et al

1991 Wilson et al Sequenciacdo do 16s rRNA por PCR de uma bactéria
desconhecida homdloga aos actinomicetes

1992 Relman et al’ Denominacao de Tropheryma whippelii com identificacao
da sequéncia 16s rRNA

1997 Schoedon et al® Isolamento da bactéria por desativacdo dos macroéfagos
com IL-4

2000 Raoult et al’ Primeira cultura do bacilo de Whipple

2001 Raoult et al® Cultura e imunodetecao do Trephoryma whippelii do
duodeno de um paciente com DW

La Scola et al’ Bacilo renomeado como uma nova espécie: Trephoryma

whipplei, apos isolamento de uma valvula cardiaca

2003 Bentley et al'® Determinacao da sequéncia genética para duas estirpes

Raoult et al'!

Renesto et al'*

isoladas do T.whipplei

Desenvolvimento de cultura da bactéria sem recurso a

células hospedeiras




Seccao 3.2. Epidemiologia

1315 embora a sua verdadeira incidéncia ainda ndo seja conhecida™.

A DW é uma doenca rara
Alguns estudos sugerem a ocorréncia, em todo o mundo, de aproximadamente 12 novos
casos/ano'®, enquanto que uns apontam para uma frequéncia da doenca de <0,1%".Um
estudo epidemiologico da DW foi feito por Dobbins em 1987 com base em 696 pacientes
reportados desde 1907 com a doenca, revelando que cerca de 86% dos individuos afetados sdo
do género masculino®, semelhante & percentagem de 80% encontrada por Durand et al num
estudo de revisao de 52 casos realizado em 1997 2. Na sua maioria, os individuos sdo de raca
caucasiana, residentes na Europa e América do Norte'’. Poucos casos foram reportados na
América do Sul, Africa, india e Australia. A doenca é muito rara nos africanos e apenas dois
casos foram descritos nos asiaticos'’. Em Portugal, existem alguns casos relatados'®%, no
entanto, foi no pais vizinho que foi realizada uma analise extensa de todos os pacientes
diagnosticados entre 1947 e 2001, num total de 91 casos?!. A idade média na altura do
diagnostico é de 49 anos, mas a doenca pode surgir em qualquer faixa etaria'®.

Num estudo retrospetivo publicado em 1997 com pacientes maioritariamente alemaes,
notificou-se uma proporcao crescente de doentes do género feminino e idade média de
diagndstico mais tardia, nomeadamente 57 anos de idade?. Mais recentemente, em 2010,
um estudo de 142 pacientes diagnosticados com DW revelou que 85% dos doentes eram
homens com uma idade média de 55 anos®.

Uma observacdo interessante no estudo de Dobbins, foi a predominancia da doenca nos
agricultores e noutros trabalhadores com ocupacdes que envolviam contacto com o solo e
animais, representando cerca de 34% do nimero total de casos®. Esta populacdo em risco foi
reafirmada mais recentemente através de estudos europeus envolvendo trabalhadores em

132425 Através de testes de amostras de saliva e fezes dos

estacdoes de aguas residuais
trabalhadores, estes estudos mostraram uma proporcdo substancial destes individuos como
possiveis portadores assintomaticos. Demonstrou-se também uma taxa de co-infecdo
significativa com a Giardia lamblia, apoiando o fator de risco ocupacional’®?. A tabela 2

resume os principais dados epidemioldgicos da DW.

Tabela 2- Caracteristicas epidemiologicas da DW. (Adaptado de Abreu et al'®)

Caracteristicas epidemiolégicas da doenca de Whipple

Sexo Masculino

Raca Caucasiana

Idade média ao diagnéstico 40-60 anos

Populacéo de risco Agricultores e operarios de estacbes de

tratamento de aguas residuais
Paises Europa e América do Norte
Incidéncia <12 novos casos/ano; <0,1%




A relacao filogenética do T.whipplei com bactérias presentes no ambiente e o facto de ter
sido detetado no solo e em aguas de esgoto parece sugerir uma fonte ambiental'*'. Por outro
lado, existem evidéncias de que esta bactéria possa pertencer a flora comensal humana;
estudos de PCR permitiram identificar a presenca do T.whipplei em amostras de saliva, suco
gastrico e em bidpsias duodenais de individuos sem a doenca'?%,

Apesar da presumivel presenca ubiquitaria do T.whipplei, tem sido discutida uma
predisposicao genética para a DW.

O antigénio de histocompatibilidade HLA B27 foi encontrado em pacientes com DW numa
proporcao maior do que a esperada®'. Contudo, apesar de uma possivel associacdo entre a DW
e o HLAB27 ter sido reportada, estudos subsequentes nao confirmaram esses resultados, uma
vez que nao foi encontrada noutras populacdes estudadas (argentina, italiana)?. Martinetti et
al®> em 2009 realizaram o primeiro grande estudo genémico para identificacdo de alelos HLA
em doentes com DW, nomeadamente alemaes, italianos e austriacos. Neste estudo, concluiu-
se que os alelos HLA DRB1*13 e DBQ1*06 sao considerados fatores de risco para a DW.

Foram descritos casos em familiares de doentes portadores de DW*** mas a maioria dos
casos analisados nao sugerem componentes familiares. No entanto, em 2012, Fenollar et al®
conduziram um estudo serologico e molecular de 74 parentes de 13 pacientes com DW e
concluiram que existia uma alta prevaléncia da bactéria entre os familiares.

Alguns clones circulam em comunidades particulares, sugerindo transmissao inter-humana®®¥’.

Seccao 3.3. Agente etioldgico

Trephoryma whipplei, primariamente designado por Trephoryma whippelii, é o
microorganismo que esta na etiologia da doenca de Whipple. Trata-se de um bacilo gram
positivo, em forma de bastdao, com cerca de 0,25-0,3 pm de diametro e 0,8-1,7 pym de
comprimento, imovel e cuja membrana plasmatica é rodeada por uma parede fina homogénea
e por uma estrutura semelhante a membrana plasmatica, resultando numa aparéncia

trilamelar da parede celular através da microscopia eletronica.’ (Figura 1)
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Figura 1- Microscopia eletrdnica de células de T. whipplei extracelulares individuais. (Fonte: Scola et al®)

3.3.1. Filogenia e Genotipagem

O T.whipplei é um actinomiceto, da classe Actinobacteria, e encontra-se na posicao
intermédia entre a familia Cellulomonadacea (grupo regular com peptidoglicanos do tipo A) e

outro grupo de actinomicetos com peptidoglicanos do grupo B*. (Figura 2)
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Figura 2- Dendrograma exibindo as relacdes do T.whipplei com outras bactérias representativas dos

actinomicetos. (Fonte: Maiwald et al*®)



A maioria das bactérias nestes dois grupos sao patogénios ambientais (solo e agua) ou
fitopatogénios. No entanto, a relacdo do T.whipplei com essas bactérias sdo bastante

distantes: a sequéncia 16s rRNA difere da bactéria mais préxima de 8%.®

Diferencas entre estirpes de T.whipplei foram exploradas na sequéncia da regiao separadora
intergénica 16s-23s rRNA*“ sendo a regido separadora tipo 2 a mais comum®. A mesma
regiao pode ser detetada em diferentes tipos de amostras no mesmo paciente, o que sustenta

0 caracter sistémico da DW*.

A primeira estirpe isolada foi denominada Twist-Marseille e descrita como a estirpe tipica da
espécie’. Em 2008, Fenollar et al*' revelou que existe uma alta diversidade genética das
estirpes de T.whipplei que aparentemente sao independentes da distribuicdo geografica e

sem relacdo com a patogenicidade da bactéria.

3.3.2. Genoma

1011 tendo a

O T.whipplei possui 0 genoma mais pequeno encontrado entre os actinomicetos
particularidade de conter G+C numa percentagem de apenas 46%, ao contrario dos restantes
membros da mesma classe que sao ricos nessas duas bases'®. Para além disso, tem uma
evolucdo genomica muito reduzida, dado que carece de varias vias de metabolismo
energético e de hidratos de carbono, bem como de importantes vias de sintese de
aminoacidos. Tal facto, sugere que o T.whipplei se tornou um organismo dependente do

hospedeiro que depende da absorcao de nutrientes pré-formados por uma fonte externa. '

3.3.3. Cultura

Durante muito tempo pensou-se que a bactéria responsavel pela DW nao fosse cultivavel, no
entanto a caracterizacdo do microorganismo baseada na sequéncia 16s rRNA no inicio dos
anos 90 renovou o interesse pela bactéria’. Sete anos depois, Schoeden et al® isolaram e
propagaram a bactéria em monocitos do sangue periférico desativados com IL-4, IL-10 e
dexametasona, apesar de nao terem conseguido obter culturas estaveis. Foi apenas no ano
2000, que outra estratégia foi usada através da inoculacdo na linhagem celular das células
HEL fibroblasticas, tendo culminado em propagacdes da bactéria bem sucedidas’. O tempo
estimado para a duplicacao das bactérias foi de 18 dias, o que é extremamente demorado
para uma bactéria’. Em estudos subsequentes, os tempos de duplicacdo estimados variam

entre 32 horas a 4 dias**.
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3.3.4. Reservatorio

O DNA do T.whipplei foi detetado em 66% das amostras de esgoto na Alemanha e em 37% das
afluéncias as estacoes de tratamento de aguas residuais, bem como em 25% das amostras de
fezes dos trabalhadores que contactam com &guas residuais'?**. As bactérias do solo e da
agua tendem a concentrar-se no esgoto para formar comunidades, no qual uma grande
variedade de microorganismos sao encontradas, logo tais achados podem sugerir uma fonte
ambiental do T.whipplei'®. No entanto, também foram detetadas bactérias na saliva, suco
gastrico e amostras de bidpsia de duodeno de pessoas sem DW, revelando a possibilidade da
existéncia de um reservatorio humano®.

Uma vez que a bactéria pode ser detetada em fezes humanas, nomeadamente nos
trabalhadores de estacdes de tratamento aguas residuais’* e em zonas de pobres condicdes

higiénicas®’, podera ser considerada comensal adquirida por transmisséo fecal-oral.

Esta bactéria apresenta uma resposta adaptativa ao stress térmico, o que lhe permite

sobreviver em condicdes climaticas desfavoraveis*.

Seccao 3.4. Patogenia

O T.whipplei foi localizado primariamente nas células epiteliais na ldmina propria®. Apesar
de nao se saber como a bactéria entra no organismo, ela pode ser encontrada
intracelularmente® ou metabolicamente ativa extracelularmente® na mucosa intestinal.

A bactéria replica-se dentro dos macréfagos da lamina propria até ocorrer apoptose das
células do hospedeiro, disseminando a bactéria. A partir daqui, a infecdo bacteriana
manifesta os seus efeitos multissistémicos inicialmente por propagacao via linfatica,
culminando em propagacao hematogénea.*

No entanto, a natureza exata dos fatores do hospedeiro que permitem a evolucao para uma
infecdo sistémica cronica é assunto de discussdo, dado que existem varios defeitos na

imunidade mediada por células nos doentes com DW crénica®.
3.4.1. Deficiéncia das células T

Os pacientes com DW revelam um numero de funcdes das células T desreguladas que se pensa

que permitam o estabelecimento de uma infecdo crénica®.

Imunologicamente falando, temos dois tipos de linfécitos T CDA4+: os linfocitos TCD4+ helper
do tipo 1 (Th1) e TCD4+ helper do tipo 2 (Th2).
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Os linfocitos Th1 estao envolvidos na regulacao de respostas celulares através da secrecao de
IL-2, IFN-y e TNF-B, para promocao de respostas imunoldgicas contra bactérias e virus.

De acordo com o modelo de diferenciacao aceite, a ativacao de um linfocito T CD4+ naive por
uma célula dendritica resulta na secrecao de IL-12 e IFN-y pela célula apresentadora de
antigénios (APC) e no aumento da expressao do recetor para a IL-12 e IFN-y pelo linfocito.

Isto resulta na transcricao de genes para as citocinas IL-2, IFN-y e TNF-B.

Os linfécitos Th2 estao envolvidos na regulacao de respostas humorais, através da secrecao de
citocinas como a IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13, algumas das quais ajudam os linfdcitos B a
proliferar e a diferenciarem-se em plasmocitos. Estas citocinas inibem a diferenciacao em
Th1.

Geralmente, as respostas Th1 sdao mais efetivas contra patogénicos intracelulares enquanto

que as Th2 sdo para bactérias extracelulares, parasitas e toxinas.*

Durante a fase ativa da DW, os pacientes apresentam uma reduzida reacdo cutanea aos
antigénios “de memoria”, revelando uma reduzida reacdo de hipersensibilidade tipo tardia,
bem como uma reducdo na percentagem de células Th1 no sangue periférico e lamina propria
do duodeno, tecido com maior carga de patogénios®. Aparentemente, como evidéncia de
uma atividade diminuida de células Th1, as células T no sangue periférico bem como na
ldmina propria de pacientes com DW produzem apenas quantidades reduzidas de IFN-y*,
enquanto que os individuos saudaveis apresentam uma reatividade Th1 protetora contra o
agente™.

Contrariamente, a resposta Th2 funcional que apenas ineficazmente protege de patogénios
intracelulares, aumenta nos linfocitos do sangue periférico e mucosa duodenal dos doentes
com DW, apoiando a observacdo de que os niveis de IL-4 estdao aumentados, contrariamente

aos niveis das citocinas classicas tipicas da resposta Th1%.

Pode ser sugerida uma supressao adicional da atividade das células T, dado que as células T
CD4+ reguladoras (Treg) estdo em maior nimero na mucosa duodenal dos individuos com DW

e revelam uma atividade avancada no sangue periférico destes pacientes’'.

Os linfocitos Treg sao diferentes dos Th1 e Th2, dado que sdo capazes de suprimir respostas
imunologicas mediadas por outros linfocitos T, sendo o mecanismo mediado por citocinas
inibidoras (ex.: IL-10 e TGF-B). Assim, permitem suprimir respostas mediadas por linfocitos T

auto-reativos quer em situacées nao-inflamatorias, inflamatérias ou transplantes.®

A resposta reduzida dos pacientes com DW a bactéria revelou ser independente da atividade
da doenca e do tratamento. Assim, V. Moos et al*°, sugeriram que um defeito imunitario
especifico possa contribuir para a suscetibilidade muito rara para a bactéria ubiquitaria. Esta

hipotese é suportada pelo facto de imunodeficiéncias de CD4 (ex.: SIDA) ndo se
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correlacionarem com uma incidéncia mais frequente da doenca, bem como pelo facto de
pacientes com DW nao padecerem de infecGes oportunistas mais frequentemente do que a
populacdo em geral®. Apenas a giardiase, foi associada & DW?¥.

Assim, a anergia das células T ou a atividade das células T reguladoras nao parecem explicar a
falta de responsividade que se observa na DW, tendo entdo os macrofagos uma importancia
central no desenvolvimento da doenca.

No entanto, ndo puderam excluir que o actinomiceto representa um papel importante na
inducéo deste defeito™.

3.4.2. Deficiéncia das células apresentadoras de antigénios

Uma das caracteristicas mais marcantes da DW é a acumulacdo na lamina propria de
macréfagos contendo numerosas bactérias. Logo, foi sugerida uma disfuncao macrofagica®.
Analises recentes revelam que os macrofagos dos pacientes com DW apresentam uma
habilidade persistentemente reduzida para degradar organismos intracelulares e uma
expressdo reduzida do recetor 3-a CD11b do complemento, envolvido na fagocitose®.

Mais recentemente, uma producéo baixa de IL-12 pelos mondcitos, com reducédo dos niveis de
IFN-y produzidos pelas células mononucleares, sugeriu uma ativacdo comprometida dos

macréfagos®™, apesar de manterem a capacidade de produzir niveis normais de TNF-8%.

IL-12 é uma citocina produzida pelas células da imunidade inata (principalmente monocitos,
macrofagos e células dendriticas) e tem um papel essencial na ativacdo das células NK e na
diferenciacdo das células T naive. Ela induz a producdo de IFN-y, favorece a diferenciacao
das células Th1 e forma uma ponte entre a imunidade inata e a adaptativa.

O IFN-y ativa os macrofagos para promover uma resposta efetiva contra os patogénios,
resultando em morte intracelular. Assim, uma producao reduzida de IL-12 vai resultar numa
producao baixa de IFN-y pelas células NK e células T, e portanto, resulta numa ineficaz
ativacdo e funcdo dos macrofagos. Esta hipotese foi apoiada por um estudo realizado num
paciente em que a suplementacao de IFN-y a terapia antibiotica resultou na erradicacao na

bactéria.>>*

Para além disso, na mucosa duodenal dos pacientes com DW, podem ser encontrados
macréfagos com um fendtipo alternativo ativado, promovido pelos baixos niveis de IFN-y e
altos niveis de IL-4. Estas células expressam baixos niveis de IL-12, quantidades elevadas de
IL-10, induzem tolerancia aos antigénios ambientais e dificultam a defesa antibacteriana pela
subregulacdo dos niveis de TCDA+. Este fenotipo alternativo dos macrofagos pode favorecer o
desenvolvimento de respostas Th2 com inibicao da resposta Th1, o que pode explicar a
resposta Th1/Th2 desregulada.’®*>

Para além dos macrofagos, também os mondcitos do sangue periférico dos doentes com DW

revelam uma ativacéo alternativa que é precipitada pelo T.whipplei em si*?, em concordancia
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com a observacao prévia de que o T.whipplei se replica nos mondcitos humanos desativados

com IL-4 e IL-10 in vitro®.

Foi revelado um conjunto de citocinas envolvido na diferenciacao das APC que influenciam a
sobrevivéncia do T.whipplei. O IFN do tipo 1 é importante para manter a infecao nos
macréfagos™ e o IL-16 foi identificado como um fator de crescimento para o T.whipplei. A
bactéria estimula a libertacdo de IL-16 nos macrofagos derivados dos monocitos humanos,
replica-se nos macroéfagos e monocitos apos tratamento com IL-16, e o seu crescimento pode

ser inibido por anticorpos que neutralizam o IL-16”.

A replicacdo do T.whipplei foi associada a inducdo da apoptose dos macréfagos®. A inducdo
da apoptose esta provavelmente ligada com a producao de IL-16 uma vez que a caspase 3

cliva o pro-IL-16 para produzir IL-16 biologicamente ativo®®.

Como tal, em pacientes com DW, o IL-16 circulante e os niveis de marcadores de apoptose
correlacionam-se e foram propostos como ferramentas de progndstico™.

Como resultado de uma funcdo macrofagica deficiente combinada com as citocinas, a
bactéria invasora é ingerida mas ndo é destruida pelos macrdfagos intestinais, persistindo nos

fagossomas>2.

Também as células dendriticas, que sdo as APC mais abundantes na lamina propria, podem
ser influenciadas pelas citocinas anti-inflamatorias induzidas pelo T.whipplei e por activacao
macrofagica alternativa. A auséncia de IFN-y e IL-12 combinada com a presenca de IL-10 e IL-
16, pode inibir a maturacdo e induzir o desenvolvimento de células dendriticas
tolerogénicas.*’

Atividade tolerogénica é a capacidade das células dendriticas inibirem a ativacao de linfocitos

T reativos e aumentarem o nimero de linfocitos Treg®.

Assim, a apresentacdo antigénica deficiente e a co-estimulacdo insuficiente podem ser

responsaveis pela falha da eliminacao imunolégica do T.whipplei em pacientes com DW.

3.4.3. Inducao da apoptose

A inducao da apoptose pode ser mediada por duas vias distintas: a via dos recetores da morte

celular, ou via extrinseca, e a via mitocondrial, ou via intrinseca.
A primeira via envolve a ativacdo da caspase 8 iniciadora, que por sua vez ira ativar através

da protedlise, outras caspases, nomeadamente a caspase 3, 6 e 7, envolvidas na degradacao

de proteinas celulares.
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A segunda via é regulada por membros da familia Bcl-2, constituidos por proteinas pro-
apoptoticas e anti-apoptoticas, que controlam o destino do linfocito T, quer pela destruicao
ou protecao da mitocoéndria. As proteinas pré-apoptoticas pertencem ao grupo Bim, Bad, Bax
e Bak, sendo responsaveis pela permeabilizacdo da membrana mitocondrial, levando a
libertacdo do citocromo c. O citocromo c associa-se ao fator pro-apoptotico Apaf-1,
permitindo a ligacdo da pro-caspase 9 que, consequentemente, se torna ativa e ira ativar

outras caspases por protedlise.*®

Estudos acerca das vias da apoptose induzidas pelo T.whipplei revelaram que a iniciacao da
mesma requer a ativacao da caspase 8 e 10, enquanto que a 9 e a 2 nao estavam envolvidas,
sugerindo o envolvimento da via extrinseca. A inibicao da caspase 3 e 6 resultou numa notavel
reducao da apoptose induzida por T.whipplei, possivelmente por diminuir a libertacao de IL-
16.%° A apoptose dos macréfagos também mostrou ser dependente da resposta IFN tipo 1
induzida pelo T.whipplei, esta ultima responsavel pela ativacdo da caspase 8. Assim,
macréfagos deficientes para o recetor IFN tipo 1 ndo entram em apoptose e exibem atividade
bactericida contra o T.whipplei confirmando o papel critico da apoptose na patogenia do

T.whipplei, nomeadamente da via dos recetores da morte celular.’¢

Baseado nos achados das funcées dos macréfagos e das células T na DW, Schneider et al*

propuseram um modelo de imunopatogenia. (Figura 3)
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Em suma, uma maturacao inapropriada das células apresentadoras de antigénios causada pela
presenca de IL-10 e IL-16, e pela auséncia de IFN-y e IL-12, pode levar a apresentacao
antigénica ineficaz, resultar em distUrbios da fagocitose e inibir a estimulacdo de células Th1

na periferia, permitindo a propagacao sistémica do T.whipplei**.

Seccao 3.5. Apresentacao Clinica

A DW habitualmente apresenta-se tal como Whipple descreveu originalmente, com infecao do
intestino delgado levando a um sindrome de ma-absorcao, acompanhado de adenopatias
mesentéricas, precedida por sintomas mais subtis, nomeadamente articulares. No entanto, o
T.whipplei tem a particularidade de provocar uma doenca multissistémica e dai poder ser
encontrado numa variedade de tecidos, tais como a pele, cérebro, olhos, pulmao, valvulas

cardiacas, miocardio, pericardio, nédulos linfaticos, entre outros.®'

A DW pode-se dividir em infecao cronica e aguda, podendo também ocorrer sob a forma de
colonizacao assintomatica. (Tabela 3) A infecdo cronica, por sua vez, subdivide-se em DW
classica, caracterizada por envolvimento histologico digestivo e DW localizada com auséncia

de envolvimento digestivo.®’

Tabela 3- Formas de apresentaco clinica da DW. (Adaptado de Desnues et al®')

Apresentacao clinica da doenca de Whipple

Infecdo crénica
Doenca de Whipple classica Fase prodromica
Fase sistémica

Fase neurologica

Doenca de Whipple localizada Endocardite
DW neurologica isolada
Uveite
Envolvimento osteoarticular
Envolvimento pulmonar
Infecdo aguda
Gastroenterite
Pneumonia
Colonizacao assintomatica
Fezes
Saliva

Amostras de bidpsia duodenal
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3.5.1. Infecao cronica

3.5.1.1 Doenca de Whipple classica

Esta forma de doenca afeta a maioria dos doentes diagnosticados e apresenta um
envolvimento sistémico, sendo a manifestacdo cronica mais frequente provocada pelo T.
whipplei. O curso da DW classica pode ser dividido em 3 fases: prodromica,
sistémica/gastrointestinal e neuroldgica.'>?¢"-62

A tabela 4 resume as principais manifestacoes clinicas da DW classica com as respetivas

percentagens de frequéncia de ocorréncia.

Fase prodromica

Constituido principalmente por sintomas articulares (65-90%), nomeadamente artralgia ou
artrite, tratando-se da manifestacdo extraintestinal mais comum'. A artralgia/artrite é
habitualmente migratéria, intermitente®', com afetacdo oligo ou poliarticular’ e ocorre
principalmente nas articulacdes periféricas e maiores’. Os episddios articulares sao
geralmente agudos e duram desde horas até poucos dias®’. As articulacdes mais afetadas sao

joelhos, pulsos e tornozelos®.

Raramente leva a deformacdes invalidantes e destrutivas e auto-anticorpos especificos para
artrites ndo sdo normalmente detetados, nem quaisquer anormalidades radiograficas®>®>. As
formas destrutivas refletem progressao prolongada sem tratamento, sendo estas lesdes

bilaterais e simétricas®.

A descricdo da afetacdo articular é importante dado que é nesta fase que o profissional de
saude deve considerar o diagndstico mesmo na auséncia de outros sinais cardinais da infecao.
No entanto, a doenca nao é habitualmente diagnosticada, dado que o T.whipplei nao é
conhecido por ser frequentemente envolvido em oligo ou poliartrite seronegativa
indiferenciada®.

Esta fase dura cerca de 7-8 anos e da lugar a fase sistémica/gastrointestinal®

, apesar de
poder preceder as outras manifestacées em até 36 anos®*. Devido a causas desconhecidas, a

dor articular diminui apés o desenvolvimento dos sintomas intestinais®.
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Fase gastrointestinal/sistémica

As principais manifestacdes gastrointestinais sdao sintomas de sindrome de ma-absorcao
intestinal, tais como diarreia, perda de peso, dor abdominal, edema periférico, anemia, entre
outros??. Estes sintomas aparecem mais cedo nos pacientes que, durante o estagio
prodromico, foram sujeitos a terapia imunossupressora, tais como corticoesterdides ou

antagonistas do TNF-B, sugerindo que o tratamento possa aumentar a viruléncia da infecao®?.

A perda de peso é considerado o sintoma mais comum dos pacientes com DW classica, tendo
sido observado em 79-92% dos doentes'. No entanto, a manifestacdo gastrointestinal mais
frequente é a diarreia com uma incidéncia de cerca de 81%". A diarreia é frequentemente do
tipo esteatorreica com fezes volumosas® e quando se torna crénica pode levar a perda de peso
significativa, caquexia, deficiéncias nutricionais e hipoalbuminémia®.

A dor abdominal é tipica e pode ser acompanhada de sangramento gastrointestinal oculto ou
macico, bem como de distensdo abdominal’. Hepatoesplenomegalia, ascite e edema

periférico também foram reportados em cerca de 5% dos doentes".

Esta fase também pode ser caracterizada por febre, adenopatias e anemia®’. A anemia é
encontrada em cerca de 80% dos casos e € causada por ma absorcdo de vitamina B12,
hemorragia intestinal e deficiéncias de ferro®. As adenopatias sdo essencialmente
abdominais, com envolvimento principal dos nddulos linfaticos mesentéricos e
retroperitoniais, podendo igualmente atingir nédulos periféricos. Os nddulos sao facilmente
palpaveis e clinicamente indistinguiveis de adenopatias devido a outras doencas infeciosas. O
aumento dos nddulos linfaticos mesentéricos pode resultar na palpacdo de uma massa
abdominal ao exame fisico.>®® Granulomas de células gigantes epitelioides ndo caseosos, na
sua maioria granulomas dos nodulos linfaticos, foram encontrados em 9% dos pacientes com

DW classica’ e muitas vezes o diagndstico de sarcoidose é considerado®’.

Para além disso também pode ocorrer envolvimento cardiaco (17-55%), pulmonar (30-40%),

cutaneo (40%), oftalmologico (11%) e dsseo.'™*?

0 envolvimento cardiaco € sob a forma de uma endocardite com envolvimento predominante
da valvula aédrtica e mitral®, pericardite ou miocardite. Os achados clinicos associados
incluem murmrio sistolico, atrito pericardico, insuficiéncia cardiaca congestiva e alteracoes
eletrocardiograficas inespecificas. A alteracdo patolégica mais frequente é a endocardite
infeciosa com hemoculturas negativas, apresentando-se com valvulas mitrais ou aodrticas
deformadas e espessadas.®® A pericardite ocorre em mais de metade das pessoas com DW,
enquanto que a miocardite ocorre menos frequentemente e por vezes torna-se evidente com

o surgimento de um episddio de paragem cardiaca ou morte subita™.
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O envolvimento pulmonar manifesta-se por dores toracicas, dispneia e tosse crénica devido a

efusao pleural, infiltracdo parenquimatosa ou adenopatias mediastinais granulomatosas'>".

As manifestacdes muco-cutaneas sdo variadas, sendo a hiperpigmentacdo a mais prevalente® e
por vezes erroneamente diagnosticada como doenca de Addison®. Exantema vasculitico,
ictiose e gengivite hemorragica sdo outras manifestacdes raramente observadas®. O
melanoderma constituia uma descoberta classica que agora raramente se observa, uma vez

que a DW é geralmente reconhecida previamente ao seu aparecimento™.

As manifestacdes oculares incluem visdo turva ou perda de visao®, sendo os achados mais
frequentes a uveite, vitreite e corioretinite. As uveites sdo habitualmente cronicas,
bilaterais, anteriores ou posteriores.' As uveites podem ser inaugurais e revelar a doenca,

podendo ocorrer isoladamente sem qualquer sinal digestivo associado®®.

Outras manifestacées como hipotiroidismo, epididimite, orquite ou envolvimento renal foram

ocasionalmente observadas'®'.

Fase neurologica

Esta fase surge quando o diagnostico da DW nao é feito durante as fases anteriores, sendo
certamente a fase mais grave e responsavel pela mortalidade da doenca®, reportada em 6-
63% dos doentes™. Pode resultar em dano irreversivel que pode persistir apesar de

tratamento adequado®.

0O envolvimento neurologico sintomatico ocorre em 10-40% dos pacientes, podendo ocorrer
uma variedade de sintomas neurologicos®’. As manifestacées neurologicas mais frequentes séo
alteracbes cognitivas, alteracdo do estado de consciéncia, sintomas psiquiatricos, alteracoes
dos movimentos oculares, alteracoes do movimento (mioclonias) e envolvimento do

hipotalamo (polidipsia, hiperfagia, perda da libido e alteracdes no ciclo sono-vigilia)®"-¢:.

As alteracdes cognitivas sdo inespecificas e resumem-se a declinio cognitivo, sindrome
confusional, alteracées do comportamento e perda de memoria que se podem estender até

deméncia®. Sao consideradas as mais frequentes das manifestacées neurologicas (71%)"¢.

Os sintomas psiquiatricos como depressao e alteracdo da personalidade sao observados em

cerca de metade dos pacientes'.
As alteracdes dos movimentos oculares caracterizam-se por uma oftalmoplegia que é quase

sempre do tipo supranuclear, inicialmente com envolvimento dos movimentos verticais em

detrimento dos horizontais®’ e que acometem também metade dos pacientes’. Dentro das
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alteracdes do movimento, para além das mioclonias (1/4 dos pacientes), existem duas que
sdo consideradas patognomonicas da DW, embora raramente observadas (20%): a mioarritmia
oculomastigatoria (MOM) e a mioarritmia oculofacioesquelética (MOE). A MOM caracteriza-se
por oscilacées pendulares convergentes-divergentes dos olhos, sincronas com a contracdo
involuntaria ritmica dos muisculos da mastigacdao, num ritmo de uma por segundo. A MOE
trata-se do mesmo tipo de movimentos sincronizados, mas por parte dos misculos da face e
dos membros e de forma mais difusa.

A triade composta por deméncia, oftalmoplegia e mioclonias esta presente em 10% dos

doentes, sendo muito sugestiva de DW.*

Ocasionalmente, os sintomas neuroldgicos sdo os primeiros a aparecer®’ e o envolvimento
assintomatico do SNC ocorre em cerca de 50% dos casos?’. Epilepsia, lesdes cerebrais focais,
convulsdoes e meningite podem também estar presentes. Cefaleia é um sintoma comum.
Nalguns casos a medula espinhal ou os nervos periféricos podem estar envolvidos.

Recentemente, a ataxia cerebelar tem sido reportada como sendo cada vez mais comum.?**’

Tabela 4- Principais manifestacdes clinicas da DW classica. (Adaptado de Fenollar et al' e Schneider et

0123)

Doenca de Whipple classica

Manifestacées clinicas Frequéncia de ocorréncia (%)

Fase prodromica

Sintomas articulares 65-90

Fase gastrointestinal/sistémica

Diarreia 81
Perda de peso 79-92
Febre 35
Dor abdominal 45
Anemia 80
Adenopatias 55
Manifestacoes cardiacas 17-55
Manifestacées pulmonares 30-40
Manifestacoes cutaneas 40
Manifestacdes oftalmologicas 11
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Manifestacées clinicas Frequéncia de ocorréncia (%)

Fase neuroloégica 6-63
AlteracGes cognitivas 71
Alteracao do estado de consciéncia 50
Sintomas psiquiatricos 44
Manifestacdes hipotalamicas 31
Oftalmoplegia supranuclear 51
Mioclonias 25
MOM e MOE 20

3.5.1.2 Doenca de Whipple localizada

Endocardite associada ao T.whipplei

Para além do envolvimento cardiaco na DW classica, foi descrita uma entidade clinica distinta
da doenca, caracterizada por endocardite infeciosa mantida pelo T.whipplei com
hemocultura negativa®. Trata-se da segunda manifestacdo cronica mais frequente devido ao
T.whipplei®'. Artralgia ou artrite frequentemente precedem o diagnéstico de endocardite,
constituindo os Unicos sintomas extracardiacos, no entanto sdo raros os sinais clinicos
sugestivos de infecdo. Assim, a apresentacdao clinica desta entidade corresponde a
envolvimento cardiovascular com principalmente falha cardiaca devido a insuficiéncia da
vélvula adrtica ou mitral, ocorrendo sem febre ou doenca valvular prévia.®’ Os critérios de
Duke que sdo usados para diagnosticar endocardite, neste contexto nao sdo Uteis, dado que
dois dos critérios -febre e historia de valvulopatia- estdo ausentes, tornando dificil
diagnosticar a endocardite associada ao T.whipplei". Assim, o diagnodstico é ainda um
desafio, atualmente feito através das valvulas cardiacas obtidas cirurgicamente®'. GeiBdorfer
et al, apos estudo de 255 pacientes com diagnostico de endocardite bacteriana, concluiram
que o T.whipplei € o 4° patogénio mais comum a causar endocardite infeciosa e o agente

bacteriano mais comum na endocardite com cultura negativa®®.

Doenca de Whipple neurolégica isolada

As manifestacoes neuroldgicas ocorrem em 3 situacoes:
a) Recaida neurologica de DW previamente tratada como resultado de uso de
antibidticos que dificilmente atravessam a barreira hematoencefalica (BHE).
b) Envolvimento neuroldgico na DW classica.
c) Sintomas neurologicos isolados devido ao T.whipplei sem evidéncia histologica de

envolvimento intestinal."
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Esta é uma forma de atingimento neuroldgico isolado sem envolvimento sistémico'>*%°, O

(% revelou que esta condicdo é extremamente rara, mais

estudo feito por Panegyres et a
prevalente no género masculino, acometendo tanto criangas como adultos. Trata-se de

uma condicdo que afeta 5% dos doentes®’.

Os pacientes afetados por esta entidade clinica podem apresentar dois sindromes diferentes:
tipo 1 e tipo 2.

O tipo 1 é caracterizado pela presenca de mdultiplas lesdes cerebrais que se associam a
multiplos sinais e sintomas neurologicos.

O tipo 2, pelo contrario, é caracterizado por uma Unica lesdo focal que produz efeito de
massa. Em termos clinicos, os pacientes apresentam défices neuroldgicos devido a localizacao
da massa intracraniana e a hipertensao intracraniana com sintomas inespecificos. ¢’

De um ponto de vista clinico, é impossivel distinguir entre a DW neuroldgica isolada e o

envolvimento neurolégico associado & DW classica®.

Qutras manifestacoes localizadas isoladas

a) Uveite

Tal como referido anteriormente relativamente as manifestacoes oculares da DW classica, as
uveites podem ocorrer isoladamente sem evidéncia clinica de doenca gastrointestinal. Os
sinais oftalmoldgicos vao desde precipitados corneanos endoteliais, nodulos na iris, exsudacao
da pars plana, precipitados nodulares na retina e neovascularizacao. Este tipo de

apresentacao atipica e precoce da DW extraintestinal pode ser confundido com sarcoidose.®

b) Envolvimento osteoarticular

Por vezes o diagndstico de DW pode ser estabelecido em pacientes com artrite ou
espondilodiscite sem a presenca de sintomas intestinais classicos. Assim, para pacientes de
meia-idade que se apresentam com episodios intermitentes de oligo ou poliartrite das grandes
articulacoes com fator reumatoide (FR) negativo e que sao resistentes ao tratamento com
AINES, corticoesteroides, analgésicos e outros farmacos antirreumaticos, deve ser

considerada a hipotese de se tratar de DW.%

¢) Envolvimento pulmonar

Caracteriza-se por manifestacdes clinicas pulmonares como tosse cronica ndo produtiva, dor
toracica pleuritica e dispneia associadas a achados radiologicos de efusdao pleural ou
infiltrados pulmonares. No entanto, estes sinais e sintomas nao sao acompanhados de
manifestacoes intestinais, o que torna dificil distinguir a DW da sarcoidose, que se trata de
um distlrbio granulomatoso que associa manifestacées pulmonares com outros sintomas

inespecificos como fadiga, febre, anorexia e perda de peso.®"¢
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3.5.2. Infecao aguda

3.5.2.1 T.whipplei como agente de gastroenterite

O T.whipplei foi associado a gastroenterite moderada em criancas, com elevada carga
bacteriana nas fezes, afetando 15% das criancas estudadas com idades entre os dos 2-4
anos*®. Quando os pacientes recuperaram da diarreia, o T.whipplei ndo foi mais detetado nas
fezes, o que sugeriu que o T.whipplei possa ser um agente da diarreia. Al Moussawi et al®'
desenvolveram um modelo animal que demonstrou que ratos infetados oralmente
desenvolviam um episodio diarreico, com uma excrecao transitéria da bactéria nas fezes. No
entanto, nao foi detetada invasdo tecidular, mas sim uma associacdo com outros patogénios
entéricos, o que levantou a hipdtese de que talvez o facto de existir dano prévio da mucosa
possa favorecer a invasdo dos tecidos e a resposta imunitaria. Estes estudos sugeriram que
durante a infancia, a primo-infecao pelo T.whipplei pode resultar numa imunidade protetora,
ja que 50% da populacao adulta geral tem anticorpos especificos para a bactéria e a maioria

dos portadores saudaveis nao tém episodios de diarreia®®®'.

3.5.2.2 T.whipplei como agente de pneumonia

Bousbia et al®

mostraram que o T.whipplei pode ser um potencial agente infecioso para
pacientes admitidos na unidade de cuidados intensivos, podendo ser encontrado em amostras
de lavado bronco-alveolar. Assim, identificaram a bactéria como estando associada a
ocorréncia de pneumonia em pacientes com ventilacdo mecanica. A auséncia de anticorpos
para a bactéria nestes pacientes aponta para uma infecao recente em pessoas nao imunes. No
entanto, na maioria dos pacientes estudados foram igualmente identificadas bactérias da
flora oral, o que sugeriu que o T.whipplei possa contribuir para a ocorréncia de pneumonia de
aspiracao juntamente com as bactérias presentes na cavidade oral. Como tal, ainda néo foi
possivel concluir que o T.whipplei é isoladamente um agente etiologico da pneumonia, apesar

de ja existir algumas evidéncias.”®

3.5.3. Colonizacao assintomatica

Tal como fora supra-citado na seccao 3.2 e 3.3, o T.whipplei pode ser encontrado nas fezes,
saliva, suco gastrico e em amostras de bidpsia duodenal de individuos sem qualquer sinal de
DW. Assim se comprovou a existéncia de portadores assintomaticos crénicos. -3

Em populacdes de alto risco, a prevaléncia de T.whipplei é aumentada, nomeadamente nos
trabalhadores de estacoes de tratamento de aguas residuais e nas criancas do meio rural do

Senegal***’.
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No entanto, a carga de T.whipplei na saliva ou fezes de portadores saudaveis € sempre mais
baixa do que aquela observada em pacientes com DW sintomatica®.

O facto desta bactéria ser comum em amostras de fezes e saliva??®°, ter sido detetada em
esgotos, com alta prevaléncia em trabalhadores de estacoes de tratamento de aguas
residuais®®, de ter uma prevaléncia de 44% nas fezes das criancas saudaveis dos 2-10 anos no

Senegal®

e de estar associado a uma percentagem significativa de gastroenterite em
criancas®, indica que o T.whipplei, considerado uma bactéria rara, se trata de uma bactéria

intestinal comum.

Seccao 3.6. Abordagem diagnodstica

Dado o grande espetro de manifestacoes clinicas inespecificas inerentes a DW, o diagndstico é
feito muitas vezes tardiamente?®.

Inicialmente, deve-se comecar pela historia clinica, desde a vertente social e ambiental até
as manifestacoes clinicas que possam sugerir DW, acompanhado de exame fisico. No estagio
prodromico da DW classica o diagnoéstico pode ser dificil, dada a auséncia de sintomas
gastrointestinais.

Seguidamente, deve ser seguido um determinado algoritmo de avaliagbes diagnodsticas de
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modo a identificar a presenca da doenca. Moos et al”, em 2011, elaboraram um esquema

representativo do mesmo. (Figura 4).

\ Gastroscopy with > 5 small bowel biopsies I
-
’ Histological examination and PAS-staining I ::'“"lc:'
T e agnosis
[ PAS-positive macrophages I I Negative PAS-Staining I
- - -
I PCR and/or immunohistochemistry I
I T | o o & o = T N
| Onetestis positve || Notestis postve | Twotests are posite || Onetest s positve | Twotests are negative | e
diagnostic
e [ = - I
Tentative diagnosis that Tentative diagnosis that disease methoria
Assured diagnosis || snouid be confirmed Assured diagnosis  |[' 5T SRORESS mm
-
Sampling of clinically affected tissues (Cerebrospinal
fluid, synovial fluid, synovial membrane, lymph node...)
E
Histological examination and PAS-staining, PCR and/or
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Alternative
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= = =L L
Tertative diagnosis that|| Alternative diagnoses
Assurea diagnosis || e e should be considered
-
[ Sampling of cerebrospinal fluid in all Whipple's disease patients before onset of treatment | Control of
R
l PCR I CNS affection

Figura 4- Esquema hierarquico para o diagndstico de DW. (Fonte: Moos et al?®)
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3.6.1. Endoscopia e analise histologica com coloracao de PAS

0 método standard e de primeira escolha para o diagnostico € a endoscopia digestiva alta
(EDA), com bidpsia e analise histolégica com coloracdo de PAS™7'.

Os achados endoscopicos mais frequentes sdo o espessamento das pregas da mucosa, com
exsudados esbranquicados confluentes, representando deposicdao lipidica na mucosa,

alternando com erosoes e areas de friabilidade da mucosa®?

. (Figura 5a)

Deve-se proceder a colheita de pelo menos cinco bidpsias ao longo da mucosa duodenal
proximal e distal do jejuno proximal, mesmo na auséncia de sintomas gastrointestinais’".

0 achado histologico classico da doenca é a presenca de macrofagos espumosos na lamina
propria, que contém uma grande quantidade de inclusdes PAS positivas, ou seja que reagem e
aparecem nha cor magenta, e diastase resistentes. Estas inclusées correspondem a restos de

bactérias fagocitadas, podendo também observar-se vasos linfaticos dilatados.? (Figura 5b)

Figura 5- EDA (a) e biopsia duodenal (b). (a) Mucosa duodenal na DW classica vista por EDA. Fonte:
Oliveira et al?. (b) Andlise histolégica com coloracio PAS de uma bidpsia duodenal com numerosos

macroéfagos corados que indicam a presenca de T.whipplei. (Fonte: Moos et al*®)

No entanto, em pacientes sem manifestacoes gastrointestinais, a coloracao de PAS das
biopsias duodenais podem ser negativas e deve-se obter amostras de locais clinicamente
afetados, tais como no liquido cefalorraquidiano (LCR) , cérebro, noédulos linfaticos, liquido

sinovial, valvulas cardiacas, pele, humor aquoso ocular, entre outros?. (Figura 6)
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RS e TN Nek - [
os em diferentes locais na DW. (A) Célon. (B) Estdmago. (C) Nodulo

Figura 6- Detecdo PAS de macroéfag
linfatico. (D) LCR. (E) Cérebro. (F) Pele. (G) Valvula cardiaca. (H) Miocardio e epicardio. (I) Membrana

sinovial. (Fonte: Schneider et alzz)

Para além disso, a doenca pode estar confinada a submucosa ou estar numa fase inicial de
doenca e dai resultarem em biopsias normais. Ainda assim, as amostras dos locais extra-

intestinais podem negativar com a coloracio de PAS.?

Para além de ser uma boa ferramenta diagndstica, a coloracdo de PAS também permite

avaliar o sucesso da terapéutica’'.
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3.6.2. Polymerase chain-reaction (PCR)

A sequenciacao do genoma do T.whipplei permitiu a recorréncia a técnica da PCR com uma
significativa sensibilidade e especificidade, tornando-a um importante método de
diagndstico, de forma a detetar a bactéria em tecidos e fluidos organicos. No entanto, a
realizacdo desta técnica deve ser limitada a laboratérios acreditados.>’?

Varias sequéncias genéticas estao atualmente disponiveis baseados no 165 rRNA, 23S rRNA e

RpoB'*.

Esta técnica ja foi adaptada para a PCR quantitativa (qQPCR) que beneficia da identificacéo e
quantificacdo por fluorescéncia e de tempos de detecdo mais curtos, baseada em dois
conjuntos de primers obtidos de dois genes diferentes. Deste modo, permite diferenciar entre

contaminacdo ambiental e concentracdes elevadas de bactéria, evitando falsos positivos.”

A extracdo do DNA é um passo crucial no procedimento e varios protocolos propuseram o uso
de tecidos embebidos em parafina, nomeadamente num estudo feito em 2013, dado que sao

equiparaveis a amostras frescas'*’*.

A PCR é importante para confirmar o diagnostico dos achados PAS positivos. Esta confirmacéo
é importante porque a presenca de macrofagos com material PAS positivo nao é

patognomonico desta doenca.?

Devido ao facto do SNC poder estar envolvido na doenca de forma assintomatica em 50% dos
casos, é importante fazer uma PCR do LCR em qualquer caso antes de iniciar tratamento®.
Neste caso, a coloracdo de PAS requer biopsia cerebral, um procedimento invasivo, enquanto

que a PCR so6 necessita do LCR.

A PCR dos tecidos afetados também é aconselhado realizar-se como diagndstico juntamente
com a coloracao de PAS, bem como para controlo da terapia, dado que esta se pode tornar

negativa durante o tratamento®.

Como triagem ndo invasiva aquando da suspeita de DW classica, Fenollar et al’* sugeriram a
realizacao uma gPCR especifica para o T.whipplei em amostras de saliva e fezes. Quando
ambos os testes sao positivos, o diagnostico é altamente provavel e o contrario acontece
quando ambos sdo negativos. Em 2012, os mesmos autores’ propuseram um novo algoritmo

de diagnostico baseado nestes testes de triagem. (Figura 7)
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Figura 7- Estratégia diagndstica para a DW usando técnicas de gPCR. Quando a gPCR positiva nas fezes e

Infective
endocardits

saliva, o diagnéstico deve ser completado com gPCR em amostras mais invasivas, como o sangue, pele,
ou outros tecidos de acordo com a clinica. Biopsias duodenais devem ser usadas para completar o

diagnostico usando andlise imunohistoquimica ou coloracao PAS. (Fonte: Fenollar et al™)

Limitacoes ao uso da PCR

Dado que existem portadores assintomaticos do T.whipplei, a PCR convencional pode
positivar apesar de se tratar apenas de uma colonizacao intestinal pela bactéria. Logo, uma
PCR positiva das amostras gastrointestinais tem de ser confirmada por histologia ou por uma
segunda PCR de amostras estéreis (ex.: LCR ou liquido sinovial) ou pela técnica mais recente
de PCR quantitativa, de forma a evitar mascarar outros diagnésticos diferenciais.”>"?

Existe igualmente o problema dos falsos negativos atribuiveis a presenca de inibidores ou
baixa carga bacteriana na amostra. Neste caso, ou todos os testes PCR sao negativos ou
apenas um ¢é positivo, podendo levar a descartar o diagnostico com consequente morte do

paciente.”
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Para além disso, os sistemas de PCR podem positivar devido a remanescentes de bactéria

morta mesmo apds tratamento bem sucedido’.
3.6.3. Microscopia eletronica

Teve um contributo importante na detecao do bacilo em 1961, tendo sido considerada o
exame “gold-standard” para a confirmacdo diagndstica, ao detetar a parede celular
trilaminar do T.whipplei®®. (Figura 8)

Atualmente, foi substituida pela PCR, sendo apenas usada para esclarecer casos duvidosos®.
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Figura 8- Microscopia eletronica. A seta indica o bacilo de Whipple. (Fonte: Carneiro et al'®)

3.6.4. Imunohistoquimica

Método com boa sensibilidade que permite a identificacdo do T.whipplei nos tecidos e fluidos
organicos PAS negativos e em monocitos circulantes do sangue periférico, a partir de
anticorpos especificos contra a bactéria. Dado que a coloracao de PAS de bidpsias de SNC
pode ser inespecifica e mal interpretada como inclusées de T.whipplei, a imunohistoquimica

adicional pode ser uma avaliacdo importante.”’

3.6.5. Cultura

A cultura da bactéria é limitada a laboratorios especializados em investigacdo e demora
varios meses a ser obtida, logo atualmente ndao é uma ferramenta diagnostica de rotina,
embora possa ser (til para testar a suscetibilidade antibidtica ou a viabilidade da bactéria em

certos casos®’ 22234243
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3.6.6. Fluorescence in situ hybridization (FISH)

FISH combina detecdo molecular com visualizacdo e dai ser usada para detecao e
identificacao direta da bactéria no seu contexto histoldgico, permitindo diferenciar entre
contaminacao de verdadeira infecao.

Uma vez que as sondas hibridizam o rRNA presente primariamente nas bactérias
metabolicamente ativas, é altamente provavel que bactérias FISH positivas sejam viaveis na
altura da amostra. No entanto, ndo se trata de um método de rotina dado a limitada

disponibilidade.”

3.6.7. Serologia

Atualmente, ja foram identificados varios antigénios e anticorpos especificos do T.whipplei.
No entanto, é considerado um método de baixa sensibilidade e especificidade. O diagnostico
seroldgico so deve ser aplicado em combinacdo com uma PCR positiva, dado que os anticorpos

podem ser detetados em individuos sem a doenca.”"?%%

3.6.8. Analises laboratoriais

Sao inespecificas e vao desde anemia hipocromica microcitica, linfocitopenia, trombocitose,
eosinofilia, VS elevada, aumentos das proteinas de fase aguda, ferropenia até alteracdes das
provas hepaticas e hidroeletroliticas. Podem evidenciar sinais de ma-absorcao e enteropatia
perdedora de proteinas, como baixa concentracdo de B caroteno, deficiéncia de vitaminas,
hipoalbuminémia e hipercolesterolémia. A excrecao de gordura nas fezes pode estar
aumentada, com baixa absorcao da D-xilose."

O LCR pode ser normal ou apresentar pleocitose e aumento das proteinas, sem

hipoglicorraquia.?

3.6.9. Exames imagiologicos

a) Radiografia contrastada do intestino delgado

Exame que revela alteracbes inespecificas da morfologia do intestino, nomeadamente
espessamento das pregas do duodeno e jejuno, que sdo comuns nas sindromes de ma

absorcao, ou hepatoesplenomegalia®'*.

b) Ecografia abdominal e Tomografia computorizada (TC)

Permitem observar um aumento nos nodulos linfaticos mesentéricos e/ou retroperitoniais?.
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c) TC e Ressonancia Magnética cerebral

Podem-se mostrar normais ou permitir identificar um padrao de atrofia cerebral, lesoes a

ocupar espaco com captacdo de contraste, lesdes na substancia branca ou hidrocefalia®’.

3.6.10. Casos especificos

No caso da endocardite de hemocultura negativa, o diagndstico é feito através da extracao
cirirgica da valvula envolvida, com posterior analise histologica, PCR e porventura exame

cultural®.

Para a DW do SNC, Louis et al propuseram critérios de diagnostico em que pelo menos uma
destas alteracoes é necessario estar presente para realizar um diagnostico definitivo: MOM ou
MOE, biopsia positiva e/ou PCR positiva. Para se considerar como diagnostico possivel é
necessario pelo menos um destes sintomas sistémicos: febre de origem indeterminada,
sintomas gastrointestinais, artralgias ou adenopatias associadas a pelo menos um sinal
neurologico.'® No entanto, apesar destas recomendacées, 5% dos pacientes com envolvimento
do SNC nao tém sintomas sistémicos®’. Quando o resultado da PCR do LCR é negativa mas é
observada uma lesao cerebral na RM ou TC, deve-se realizar uma biopsia cerebral para PCR e

imunohistoquimica’.

0 diagnostico de uveite é dificil, dado que a quantidade de amostra de humor aquoso é baixa

e os exames carecem de sensibilidade’.

Apesar da aparente raridade da doenca, o facto da DW poder ocorrer na auséncia de
manifestagcdes intestinais classicas, enfatiza a importancia de considerar o diagnostico em
pacientes com apresentacdes atipicas. A DW deve ser certamente suspeitada no caso de
doentes com quadro de perda de peso, diarreia, artralgias e dor abdominal ou febre, sendo
nesses casos indicada uma EDA com bidpsia. No entanto, ha outros cenarios clinicos em que a
DW ocorre e que podem ser subdiagnosticados. Por exemplo, deméncia sem causa aparente,
dor toracica e tosse cronica com infiltrados pulmonares que simulam sarcoidose, nodulos
linfaticos periféricos e intra-abdominais hipodensos na TC, bem como hiperpigmentacao

cutanea sem relacdo com disfuncao adrenérgica.’®

Seccao 3.7. Diagnéstico Diferencial

Com base na clinica e caracteristicas endoscopicas e imagiologicas, o espetro de patologias
com o qual a DW faz diagnodstico diferencial € bastante vasto. (Tabela 5) A presenca de

células com material PAS positivo pode ser causada por outros agentes infeciosos, tais como
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Mycobacterium avium complex, Rhodococcus, Bacillus cereus, Corynebacterium, e certos
fungos como o Histoplasma. A coloracao Ziehl-Neelsen é util para diferenciar as infecoes
provocadas por bacilos alcool-acido resistentes.®' A doenca inflamatéria intestinal (DIl) e
outras sindromes de ma absorcdo como a doenca celiaca e giardiase, bem como a maior parte
das vasculites com atingimento gastrointestinal podem mimetizar a DW, cursando com
perturbacdes da funcdo intestinal e da integridade da mucosa®'%. A presenca de granulomas
nos achados histoldgicos impde a sarcoidose e a tuberculose intestinal como diagndstico
diferencial, para além de que também se podem associar a manifestacdes pulmonares com

19-21

outros sintomas inespecificos'” ~'. A presenca de adenopatias retroperitoneais e mesentéricas

juntamente com febre e sintomas gastrointestinais, pode estar associada a linfomas
malignos®2%2"63,

Tanto a sarcoidose como as vasculites podem apresentar-se com perda de peso, diarreia
cronica, adenopatias, artralgias migratorias e sintomas oftalmologicos como nddulos na iris e

precipitados corneanos?*

. Outras patologias a ser consideradas sdao doencas reumaticas
inflamatdrias, como a artrite reumatoide seronegativa, caso se verifigue uma poliartrite
seronegativa cronica destrutiva’®, e doenca de Still em caso de febre e poliartralgias
migratérias®®. Para além disso, também se pode considerar as infecdes viricas como pelo
HIV'®, as doencas cerebrovasculares, endocardites bacterianas de hemocultura negativa
distintas da provocada pelo T.whipplei e doencas que causam hiperpigmentacdo cutanea,

como a doenca de Addison'>®®

O leque de diagnosticos diferenciais em doentes com
quadros clinicos exclusivamente neuroldgicos (Tabela 5), faz com que o rastreio da DW seja
importante, dado que se trata de uma doenca potencialmente tratavel e cujo atraso no

tratamento pode resultar em lesées cerebrais irreversiveis'®.

Tabela 5: Principais patologias que fazem diagnostico diferencial com a DW.

Diagnéstico Diferencial

Infecdes intestinais Infecdo pelo HIV
Mycobacterium avium complex Endocardite bacteriana
Rhodococcus Bartonella
Bacillus cereus Coxiella burnetii
Corynebacterium Doencas reumaticas inflamatorias
Fungos Doenca de Addison
Giardia lamblia Doencas cerebrovasculares
DIl Encefalites
Doenca celiaca Doencas desmielinizantes
Vasculites Vasculites do SNC
Sarcoidose Infecoes crénicas do SNC (Tuberculose, HIV)
Tuberculose intestinal Doenca de Alzheimer
Linfomas malignos Doenca de Creutzfeldt-Jakob
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Seccao 3.8. Abordagem Terapéutica

3.8.1. Antibioterapia

O primeiro relato de tratamento eficaz da DW data dos anos 50 com recurso ao cloranfenicol,

123,62,79

sendo até a altura considerada fata No entanto, esta terapia acarreta efeitos

secundarios graves®.

Em 1966, foi proposta uma terapia com estreptomicina e penicilina intravenosas durante duas
semanas, seguida de tetraciclina oral durante 3-12 meses. A partir dai, as tetraciclinas
passaram a ser o tratamento de escolha para terapia de longa duracdo’”. No entanto, em
1985, um estudo revelou que a frequéncia de recidivas principalmente neurologicas apds este

22

regime terapéutico era alta (cerca de 35%) e levou a exploracdo de outras alternativas,

como o trimetropim-sulfametoxazol (TMP-SMX) que atravessa melhor a BHE do que as

tetraciclinas?®""”°.

De facto, melhores resultados foram obtidos na década de 90,
nomeadamente num estudo nao-aleatdrio parcialmente retrospetivo® em 30 pacientes que
provou que o tratamento com TMP-SMX era superior as tetraciclinas na remissao clinica da
doenca do SNC. No entanto, também permitiu constatar que o TMP-SMX nao prevenia
recidivas neurologicas em todos os casos. Este foi considerado o primeiro estudo feito de

comparacao entre regimes terapéuticos usados na DW.

A partir dai, o tratamento mais utilizado passou a ser a administracao oral de trimetropim
(160 mg) e sulfametoxazol (800 mg) duas vezes por dia, durante um a dois anos. No caso de
recidiva ou intolerancia ao TMP-SMX, pode usar-se o cefixime (400 mg oral duas vezes por dia)
ou a doxiciclina (100 mg duas vezes por dia). Esse regime deve ser precedido de uma terapia
de inducao com altas doses de estreptomicina (1g por dia) juntamente com penicilina G (1,2
milhdes de unidades por dia), administrados por via parenteral, ou ceftriaxone IV (2g por dia)
durante duas semanas. A terapia de inducdo € principalmente indicada nos doentes mais
graves ou com envolvimento do SNC, uma vez que sdo usados antibidticos que atingem altas
concentracbes na BHE. No entanto, tém sido reportadas falhas na resposta clinica e

recorréncias.>'420-22,61.7%

Gracas aos avancos na cultura do T.whipplei, sequenciacdo gendémica e testes de

0710118182 No meio axénico, varios antibioticos

suscetibilidade foram feitos desde 200
revelaram-se ativos, desde a penicilina G, amoxicilina, gentamicina, levofloxacina e
ceftriaxone. Por outro lado, em meio celular apenas a doxiciclina e os macrdlidos se
mostraram ativos, ao contrario das cefalosporinas e das fluoroquinolonas. A suscetibilidade ao
imipenem é variavel.®"® A analise genomica mostrou que o T.whipplei carece de uma

sequéncia codificadora para a dihidrofolato redutase, o alvo do trimetropim. Testes in vitro
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confirmaram que a trimetropina nao é tao ativa como era prevista, enquanto que os
compostos de sulfonamida como o sulfametoxazol e a sulfadiazina sdo ativos.®"® Assim, os
testes in vitro demostraram que o esquema recomendado seria monoterapia com compostos
de sulfonamida, em detrimento do TMP-SMX.

No entanto, em 2009, Fenollar et al®

descreveram varias mutacdes no gene alvo do
sulfametoxazol (folP), que leva a resisténcias in vitro e falha clinica secundaria, sugerindo
que este composto nao seria Otimo para o tratamento da DW. Os autores sugerem a
amplificacdo e sequenciacao do gene folP por PCR para detetar a presenca de mutacoes e
permitir a detecdo precoce do risco de desenvolver resisténcia as sulfonamidas.®® Assim,

alternativas ao TMP-SMX ou ao SMX isolado poderao ser Gteis®.

De facto, baseado na observacdo de que a acidificacdo dos vaclolos é crucial para a

(" testaram in vitro a

sobrevivéncia do T.whipplei nos fagossomas®, Bousbia et a
suscetibilidade do T.whipplei a doxiciclina em combinacdo com a hidroxicloroquina, um
agente alcalinizante, mostrando ser o regime mais bactericida contra o T.whipplei, in vitro.

No entanto a sua eficacia clinica ainda é desconhecida®. De acordo com estes dados Fenollar

[15 [22

et al” e Schneider et al* propuseram um regime de doxiciclina (200 mg por dia) e
hidroxicloroquina (200 mg 3 vezes por dia) sem terapia de inducao, durante pelo menos 12 a
18 meses, para erradicar o organismo intracelular na DW sem envolvimento neurologico
(auséncia de sintomas e PCR do LCR negativa). Nos casos de envolvimento neuroldgico, foi
sugerida a adicao de altas doses de sulfametoxazol ou sulfadiazina ao regime, dada a baixa

penetrancia da doxiciclina no LCR."

A raridade desta doenca resulta em dificuldade em realizar ensaios de controlo aleatorio para
avaliar o melhor tratamento®. Recentemente, em 2009, um estudo na Europa central®, o
primeiro estudo prospetivo realizado no ambito da terapéutica da DW, permitiu recolher 40
pacientes e comparar a eficacia do ceftriaxone (1x2g IV/dia) vs meropenem (3x1g/IV/dia)
durante 14 dias seguido de 12 meses de TMP-SMX, revelando que a eficacia em ambos os
grupos de tratamento € a mesma, com um odds ratio de remissao em 3 anos de 0,95 (P=0,1)
em comparagcao com uma taxa de remissao de 70-89% dos estudos retrospetivos publicados

até entdo. Feurle et al*®

, verificaram assim igual eficacia no uso tanto do ceftriaxone ou
meropenem como terapia de inducdo, no entanto, dado que o ceftriaxone é mais barato e
requer apenas um infusdo diaria, sugerem o uso do mesmo e caso haja intolerancia, a
mudanca para o meropenem. Apesar desta terapia ter obtido um efeito clinico significativo,
nao esta claro se previne recidivas a longo prazo. Atualmente foi descrita falha e recidiva
apos tratamento com TMP-SMX para além de que a terapia intravenosa de inducdo com
ceftriaxone revelou ser ineficaz na amostra estudada. Neste estudo, Lagier et al”
recomendam o uso da terapia bactericida descrita previamente com doxiciclina e

hidroxicloroquina. Discrepancias entre estes dois estudos podem dever-se aos critérios de
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cura usados, duracdo do seguimento ou heterogeneidade geografica da suscetibilidade aos

antibioticos.

Mais recentemente, apds relato do primeiro caso de recidiva com a terapia bactericida
composta por doxiciclina juntamente com hidroxicloroquina, os autores sugerem manter o
mesmo esquema bactericida durante 12 meses e adicionar manutencao profilatica com

doxiciclina (200mg/dia) para toda a vida®.

Apos poucas semanas do inicio da antibioterapia, observa-se uma melhoria clinica bastante
marcada nos doentes com DW classica. No entanto, nao ha nenhum prazo estabelecido acerca

1

da duracdo do tratamento.’’ O que se constata é que a literatura relativamente ao

tratamento da DW ainda é muito confusa e que a terapia ainda é usada de forma empirica,

nao havendo consenso quanto ao melhor tratamento antibiotico para a DW.

Os regimes terapéuticos usados atualmente estao resumidos na tabela 6.

Tabela 6: Esquemas terapéuticos usados para a DW.

Esquemas terapéuticos

Terapia inicial Terapia de manutencao
(15 dias) (1 a2 anos)
1 Penicilina G (1,5 UM/dia IV) Trimetropim/Sulfametoxazol Alternativa ao TMP-SMX:
+ (160/800 mg oral 2x/dia) Cefixime
Estreptomicina (1g/dia IV) (400 mg oral 2x/dia)
ou
2 Cefalosporina 3? geracao Trimetropim/Sulfametoxazol Doxiciclina
(2g IV dia) (160/800 mg oral 2x/dia) (100 mg oral 2x/dia)
3 Meropenem Trimetropim/Sulfametoxazol
(3g/1V/dia) (160/800 mg oral 2x/dia)
4 Sem terapia de inducao Doxiciclina (100 mg 2x/dia)

+

Hidroxicloroquina (600 mg/dia)

Se envolvimento neuroldgico:
adicionar sulfametoxazol ou

sulfadiazina em altas doses

Considerar doxiciclina como terapia
profilatica para toda a vida
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3.8.2. Terapia imunologica

Como mencionado previamente, suspeita-se que os doentes com DW tenham uma resposta
reduzida na resposta Th1 que pode contribuir para o desenvolvimento da doenca e
provavelmente para as recidivas. Assim, recidivas podem ocorrer apesar de correta
antibioterapia. Nesses casos, um suporte adicional com citocinas Th1 podera ser (til, como o
|FN'Y.49’50’55’61

O IFN-y foi apenas utilizado experimentalmente em conjunto com a antibioterapia em
doentes refratarios aos antibioticos, resultando em alguns casos na erradicacao da bactéria
do aparelho gastrointestinal e do SNC®. No entanto, esta terapia s6 deve ser usada em
pacientes com recidiva documentada e sem lesdes cerebrais inflamatorias que devem ser

excluidas por RM%,

Seccao 3.9. Complicacdes e seguimento

3.9.1. Complicacoes

Antes de se compreender a importancia de usar antibioterapia que ultrapassasse a BHE, a
recidiva da DW com envolvimento cerebral era a complicacdo mais severa responsavel pelo
alto grau de mortalidade desta condicao'>?.

Atualmente, apesar de na maioria dos casos se verificar uma boa resposta terapéutica, é
dificil reverter as alteragbes neurologicas, podendo algumas delas manter-se mesmo apds

tratamento instituido e inclusivamente resultar em danos irreversiveis ou morte' ">,

Nos ultimos anos, constatou-se que a complicacdo mais importante e severa € um processo
inflamatorio inespecifico definido como sindrome inflamatorio de reconstituicdo imune (SIRI).
Este sindrome ocorre em cerca de 10% dos doentes ap6s inicio do tratamento e consiste no
aparecimento de febre e outros processos inflamatorios como artrite, podendo apenas nesta
fase se tornar aparente o envolvimento extraintestinal.?®” Os pacientes de mais alto risco
sao aqueles que foram tratados com terapia imunossupressora antes do correto diagndstico de
DW?¥. Apesar do tratamento ainda ndo ter sido avaliado prospectivamente, estes pacientes
costumam responder favoravelmente ao tratamento adicional com corticoesterdides

86,87

(prednisolona 1,5 mg/kg/dia) O prognostico é bom se a doenca for tratada

atempadamente. Em casos de doenca recidivante apesar da antibioterapia adequada, regimes

terapéuticos alternativos devem ser considerados (ex.: IFN-y)>.
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3.9.2. Seguimento

As recidivas da DW sao frequentes e podem ocorrer varios anos apos o diagnostico, sendo o
SNC um dos locais preferenciais®'*?.
Os esquemas cronologicos de monitorizacdo dos doentes sugeridos por alguns autores estao

representados na tabela 7.

Tabela 7: Esquemas cronoldgicos de seguimento dos doentes.

Seguimento
Autores Esquemas
Flemmer et al (2000)% Até 10 anos apos diagnostico
Marth et al (2003)™ 6 e 12 meses de tratamento, se boa resposta
Afshar et al(2010)3 clinica
Scneider et al (2008)% 6 e 12 meses de tratamento > anualmente
Lagier et al (2010)”° 6 em 6 meses durante toda a vida
Moos et al(2011)% 6 e 12 meses de tratamento > anualmente nos
Biagi et al (2012)%2 primeiros 3 anos > 3 em 3 anos para toda a vida

Relativamente ao modo como esse seguimento deve ser feito, pode ser através da analise

histologica, PCR ou microscopia eletrénica.

Alguns autores sugerem que as lesoes intestinais podem ser seguidas através de biopsias
duodenais através da mudanca de aspeto da mucosa caracterizada pela reconstituicao gradual
da arquitetura vilosa do intestino delgado e desaparecimento das inclusées granulares,
quando o tratamento é eficaz, bem como pela coloracao de PAS. (Figura 9) No entanto, a
presenca de macrofagos PAS positivos na lamina propria pode manter-se por multiplos anos
apos a remissao clinica, devido a presenca de material bacteriano degradado, resultando em

falsos positivos.'*1826:6271

37




Figura 9: Bidpsia duodenal de um paciente com DW ao diagndstico(a) e apos tratamento(b). (a):

Macrofagos com citoplasma com inclusdes granulares intensamente PAS positivas. (b): Os macrofagos
nao tém inclusoes granulares, apesar de um citoplasma fracamente PAS positivo. (Fonte: von Herbay et

al71)

Outros defendem o uso da PCR para além da histologia para monitorizar a doenca durante e
apds o tratamento ou para decidir a suspensdo do mesmo>?>”°. Uma PCR negativa exclui a
recidiva da doenca, (valor preditivo negativo de 100%) sendo Gtil no caso de permanecerem
alteraces histologicas apds o tratamento'®, bem como para andlise de todos os tecidos
afetados®’. Para além disso, se se fizer monitorizacdo apenas histologica podem nao ser
detetadas recidivas, dado que as alteracdes histologicas nem sempre refletem as alteracoes

quimicas e laboratoriais?.

A microscopia eletronica permite visualizar bacilos intactos e confirmar doenca ativa e

consequentemente tratamento inadequado'®.

Nos casos de manifestacdes neuroldgicas so se deve suspender a antibioterapia quando a PCR
do LCR e das amostras duodenais forem negativas, apesar da PCR poder positivar devido a
remanescentes do DNA bacteriano ou por colonizacdo luminal?*?. Alguns autores sugerem
(™.

analise do LCR de 6 em 6 meses até o material bacteriano ser indetetave Outros

recomendam que ap6s o LCR negativar, deve ser repetida a PCR 6 meses e 36 meses depois?.
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Capitulo 4. Discussao

A DW surge como uma doenca dificil de diagnosticar, devido a associacao de diversos fatores

que contribuem para que nao seja considerada como diagnostico provavel , tais como:

A sua raridade de ocorréncia’".

O facto de ter caracteristicas clinicas inespecificas e afetacdo de um leque de locais-
alvo bastante vasto, pode ser confundida com um grande niimero de patologias'>¢".
Como tal, pode levar a que nao sejam postos em pratica exames auxiliares de

diagnostico dirigidos a esta patologia.

O envolvimento cardiaco e do SNC é muitas vezes subclinico e pode ocorrer sem

evidéncia clinica ou histolégica de doenca gastrointestinal'>¢'.

Os métodos de diagnostico mais usados nem sempre sao fidedignos. Ou seja, tanto a
coloracdao de PAS como a PCR podem negativar mesmo com a presenca de
doenca®?7?, Tal facto pode levar a erros de diagnéstico se ndo forem feitos mais
esforcos para a repeticao dos exames, ou se nao forem usados outros meios para
confirmar a suspeita, como a microscopia eletrdnica, imunohistoquimica ou a técnica
FISH.

O T.whipplei ndo é facilmente cultivavel, dado que este resiste a cultura por métodos

microbioldgicos standard e pode levar meses até a cultura ser obtida®’?>2424,

ao
contrario do que acontece com a maioria das outras bactérias. Para além disso, trata-
se de uma técnica limitada a laboratorios especializados. Assim, um método de
diagnéstico que a partida seria tao facil de ser realizado e que é uma ferramenta

diagnéstica rotineira na pratica clinica, nao é (til para esta patologia.

A verdade é que se esta patologia ndao for ponderada como possivel diagnodstico, pode

acarretar consequéncias graves para os pacientes, inclusivamente a sua morte, tal como

descrito por Muller et a

(8.

Aliado a este fatores também esta o facto do conhecimento acerca desta doenca ainda nao

estar muito alargado a nivel epidemioldgico, etioldgico e patogénico, o que torna dificil

identificar a populacao em risco de desenvolver esta patologia.
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Desde a descoberta da DW, foram varios os avancos alcancados com vista a compreender e
caracterizar melhor esta doenca que até entao era considerada fatal e inexplicavel. De facto,
desenrolou-se cerca de um século de investigacdes para elucidar as complexidades desta

doenca, embora permanecendo ainda muitas questoes por responder.

0 genoma do T.whipplei, que apenas foi completamente sequenciado ha 10 anos, revela
caracteristicas bastante especificas que torna dificil a sua classificacdo, e consequentemente

a caracterizacdo desta bactéria'.

Epidemiologicamente, os dados que existem sao bastante escassos para poder determinar
uma verdadeira incidéncia, muito provavelmente pela raridade de ocorréncia da doenca e
talvez por poder estar subdiagnosticada. Quanto ao habitat da bactéria, tudo indica que o
T.whipplei esteja integrado nas comunidades de microorganismos que habitam o solo e a

314 No entanto, a heterogeneidade de portadores assintomaticos que foram

24,25,29,30

agua
encontrados , torna dificil inferir se a exposicao ambiental é determinante para o
aparecimento da bactéria no organismo ou se o T.whipplei é uma bactéria comensal humana.
A verdade é que sdo ainda muitas as sugestoes acerca do seu reservatorio, fatores de risco e
vias de infecdo e transmissdo, sem existir ainda um consenso a nivel da comunidade

cientifica.

Apesar da presumivel presenca ubiquitaria da bactéria no ambiente, o T.whipplei raramente
causa doenca, sugerindo uma predisposicao genética do hospedeiro para o desenvolvimento
da mesma. No entanto, os genes causadores ou os fatores imunes predisponentes ainda estao
por identificar®', & excecdo dos genes HLA DRB1*13 and DQB1*06 que foram implicados como
fatores de risco do hospedeiro para a DW*. Estes genes foram encontrados numa populacio
europeia, populacdo esta uma das mais afetadas pela DW a nivel mundial. Assim, sabendo que
os alelos HLA variam de acordo com a raca e area geografica, trata-se de um achado que

apoia a predisposicao genética associada a ocorréncia desta doenca.

Para além disso, as pistas encontradas indicam que ja haja um defeito imunologico
predisponente do hospedeiro que permite que o T.whipplei provoque doenca. A apoiar este

facto, Fenollar et al*

demonstraram que apesar da diversidade genética das estirpes de
T.whipplei encontradas, esta nao influencia a patogenicidade da mesma, logo aponta para as
caracteristicas do hospedeiro como fator determinante na producdo da doenca. No entanto,
nao se consegue bem explicar se a bactéria também pode induzir esse defeito e em que
consiste realmente, dado que muitos dos achados ainda sao hipoteses provaveis. Contudo, é

de salientar que ja se avancou muito na compreensao desta patologia.

Como as manifestacdes clinicas sao muito inespecificas, deve-se ter em conta a evolucao

sintomatica classica e estar sempre atento as formas em que a doenca pode ocorrer de forma
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atipica, nomeadamente quando ha envolvimento neurologico isolado. Aqui entra a
importancia da histdria clinica e da revisao da mesma, de forma a evitar erros de fixacdo e
diagnésticos pré-definidos. Assim, torna-se importante avaliar todos os antecedentes pessoais
para se poder abranger um maior leque de diagnosticos diferenciais. Por exemplo, num caso
de um doente que apareca apenas com queixas de diarreia e perda ponderal, se nao
avaliarmos cuidadosamente os sintomas prévios como artralgias intermitentes ha 2 anos, o
diagnodstico provavel de DW podera nado ser considerado. Desta forma, podemos alterar
completamente o rumo terapéutico e melhorar a salde dos pacientes, impedindo evolucoes

irreversiveis.

A possibilidade da DW se manifestar como uma doenca aguda suscitou algum interesse e

levanta questdes. Raoult et al*

associaram o T.whipplei a gastroenterite aguda em criancas,
contudo a pergunta que se faz é: Este organismo causa gastroenterite ou a presenca desta
patologia permite o acesso da bactéria ao hospedeiro? Al Moussawi et al®', através de um
modelo animal, aumentaram a credibilidade de que o T.whipplei pode invadir tecidos
danificados de forma assintomatica atuando com um agente oportunista. No entanto, a
extensdao em que ocorre em humanos e através de que mecanismos ainda permanece incerta.
l70

Também Bousbia et al”™ sugeriram o T.whipplei como potencial agente etiologico de

pneumonia, carecendo contudo de evidéncias suficientes para confirmacao dessa hipotese.

0 método mais aceite atualmente como abordagem diagnodstica consiste na realizacdo de
biopsias intestinais e analise histolégica com coloracao PAS, seguidas de confirmacao por PCR
ou imunohistoquimica e avaliacdo de outros tecidos afetados”. No entanto, recentemente foi
proposta outra abordagem que se inicia por um rastreio menos invasivo por PCR da saliva e
fezes quando ha suspeita de DW”>. Na minha opinido, este método torna-se vantajoso na
medida em que permite despistar rapidamente a presenca da bactéria sem recorrer a um
método invasivo. Desta forma, pode tornar-se um incentivo para que esta doenca seja
devidamente diagnosticada. Outro argumento a favor é o facto da coloracdao PAS nao ser
especifica para esta bactéria podendo positivar na presenca de outras®'. Ainda assim, nao
podemos esquecer as limitagdes da PCR, nomeadamente na ocorréncia de falsos positivos, dai

a necessidade de consideracdo de outros métodos de diagnostico.

A antibioterapia assume um papel crucial no tratamento da DW. No entanto, ainda ha muitas
divergéncias entre investigadores quanto ao melhor esquema terapéutico, em nada
consensual. A verdade é que recidivas continuam a ocorrer, sendo estas muitas vezes

irreversiveis.
Quanto ao seguimento dos doentes, ha bastante controvérsia na literatura quanto a duracdo

do seguimento dos doentes apds o tratamento aparentemente bem sucedido e quanto aos

métodos usados para esse proposito. No entanto, concluo que dada a franca possibilidade de
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ocorrer recidivas, o seguimento destes doentes deve ser feito para toda a vida. Para além
disso, a completa erradicacdo da bactéria destes individuos revela ser necessaria. Ou seja,
uma analise histolégica com coloracao PAS e/ou uma PCR persistentemente positiva apesar de
ter sido feito tratamento eficaz com remissao clinica, ndo deve ser desvalorizado. Apesar
destes exames poderem postivar devido apenas a remanescentes da bactéria biologicamente

inativos ou devido a colonizacdo intestinal'®?*’¢

, hdo se sabe até que ponto é que os
pacientes estejam totalmente curados. A verdade € que se pensa que os individuos que tém
doenca de Whipple tém predisposicdo genética e imunoldgica para desenvolver a mesma e,
por isso, mesmo uma possivel colonizacdo poderia desencadear doenca. Assim, é vital que
essa erradicacao seja confirmada, nomeadamente a nivel cerebral através da obtencao de

uma PCR do LCR negativa, porque a doenca recidivante neuroldgica € um sinal ameacador.

Seccao 4.1. Perspetivas futuras

Apesar dos avancos na investigacao terem ajudado a compreensao, diagnostico e tratamento
da DW, ainda ha aspetos que devem ser elucidados e procedimentos nos quais devem ser

investidos, os quais passo a citar:

O reservatorio do T.whipplei deve ser identificado e esclarecida a hipotese da bactéria

ser comensal humana.

e A identificacao dos fatores de risco da doenca e fatores predisponentes do hospedeiro

podem ajudar na prevencao.

e Talvez a verdadeira incidéncia da infecao por T.whipplei possa diferir da que corresponde
a DW reconhecida. Manifestacoes atipicas sem macrofagos PAS positivos podem existir e o

espetro clinico completo pode diferir daquele que é conhecido.

e A possivel caracterizacao do T.whipplei como um agente etioldgico de doencas agudas

como gastroenterite e pneumonia, deve ser clarificada.

e 0 genoma ja foi completamente sequenciado, mas estudos posteriores devem ser feitos
para providenciar mais informacao acerca da fisiologia da bactéria e de mais sequéncias
de DNA que possam ser usadas para propositos diagnosticos, com vista a caracterizacao de

genes possivelmente envolvidos no processo de doenca infeciosa.

e Testes moleculares que nao requerem procedimentos invasivos (ex: PCR de amostras de
fezes em vez de amostras de biopsias duodenais) devem ser benvindos, tal como proposto

por Fenollar et al”.
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Outros métodos diagnodsticos, como a serologia e cultura, podem ser aprimorados.
Atualmente, a identificacao de agentes que causam infecdes bacterianas € ainda baseada
em métodos culturais e serologia. No entanto, a cultura do T.whipplei ainda € muito

limitada e a serologia apresenta baixa sensibilidade e especificidade®”-?%23,

No futuro, o diagnostico da DW é igualmente suscetivel de ser auxiliado por meio da
generalizacdo da detecdo de estruturas antigénicas detetadas por imunohistoquimica. O
objetivo é permitir o diagndstico mais precoce para reduzir a morbilidade e talvez
mortalidade desta doenca curavel”’. Apesar da técnica FISH detetar e identificar
diretamente a bactéria e ser por isso de uma utilidade indubitavel”®, a sua reduzida
disponibilidade nos laboratérios comuns, limita o seu uso e dai que devera ser estimulado

o0 uso de técnicas mais acessiveis e de boa sensibilidade como a imunohistoquimica.

Varios esquemas terapéuticos foram propostos de acordo com resultados diferentes
obtidos em estudos e ,como tal, acho que se devia apostar em mais estudos prospetivos.
Para além disso, devem ser feitos mais testes de suscetibilidade antibiotica, através da
otimizacdo dos métodos culturais, de forma a encontrar o esquema que seja mais eficaz,
mais consensual e que resulte em menos complicacdes. A demonstracao de que a
doxiciclina juntamente com a hidroxicloroquina constituem o regime com maior efeito
bactericida, deve impulsionar a realizacao de mais investigacao de forma a comprovar a
sua eficacia clinica, regime este ja defendido por alguns autores como terapia

3,15,22,79,85

promissora Também a terapia imunolégica mostrou apresentar potencial

terapéutico que deve ser alvo de investigacdo para avaliacdo da sua utilidade.

Estudos prospetivos devem ser realizados para avaliacao do melhor tratamento para as
complicacoes da DW, nomeadamente da SIRl, uma vez que apesar de ja ter sido
verificada uma resposta favoravel aos corticosteroides, ainda ndo ha evidéncias quanto a

sua eficacia®®.

A detecao de IL-16 circulante e de marcadores de apoptose poderdao ser usados como
ferramentas de progndstico, tal como proposto por Benoit et al™.

Determinar como o T.whipplei desregula ou suprime a resposta do hospedeiro requer mais
exploracao dos mecanismos moleculares especificos ou processos envolvidos. Estudos

futuros acerca da sua patogenia podem aumentar o nosso conhecimento e assim

providenciar novas percecoes para o diagnostico e tratamento da DW.
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Também no nosso pais se deve investir nesta doenca. Uma vez que Portugal é um pais da
Europa, que é uma das principais areas geograficas de maior incidéncia da DW, deve-se
incentivar a aquisicdo de mais conhecimentos acerca desta patologia por parte dos
profissionais de salude portugueses. Desta forma, a DW pode ser alvo de suspeita clinica e
consequente abordagem diagnostica dirigida, evitando-se assim que esta se agrave ou se
torne fatal. Para além disso, futuras investigacdes podem ser realizadas, nomeadamente com
vista a elaboracao de uma base de dados dos doentes diagnosticados com DW em Portugal.
Assim, poderemos avaliar a verdadeira incidéncia desta doenca no nosso pais e quais as

regides mais afetadas.
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