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RESUM O

A doenga de Whipple ¢ uma infec¢do bacteriana sistémica rara provocada pelo
Tropheryma whipplei. As manifestagdes no sistema nervoso central caracterizam-se
por deméncia lentamente progressiva, oftalmoplegia, cefaleias, mioclonias, disfungéo
hipotaldmica, e por um movimento patognomoénico — miorritmia oculomastigatoria-
-esquelética. O tratamento desta doenga ¢ efectuado com antibioterapia que ultrapasse
a barreira hematoencefalica, durante pelo menos um ano. O rastreio da doenca de
Whipple em pacientes com quadros de clinica exclusivamente neurologica, por vezes
atipicos ou sem diagnostico definido, ¢ muito importante dado que se trata de uma
doenga potencialmente tratavel.
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WHIPPLE DISEASE AND CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Whipple disease (WD) is a rare systemic infection caused by the bacteria Tropheryma
whipplei. Slowly progressive dementia, supranuclear ophthalmoplegia, headache,
myoclonus, hypothalamic dysfunction, oculomasticatory-skeletal myorythmia are
characteristic manifestations when WD involves the central nervous system (CNS).
Treatment of cerebral WD should be performed with antibiotics that reach the CNS for
at the least one-year. We alert for the early diagnosis of WD in patients with exclusively
neurological clinical pictures, sometimes with atypical or non-definitive diagnosis,
because it is a potential treatable disease.
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INTRODUCAO

George Hoyt Whipple, em 1907, descreve pela primeira
vez uma doenga cronica que apelida de “lipodistrofia in-
testinal” e cujo quadro clinico classico se caracteriza por
artralgias, diarreia, emagrecimento, dores abdominais, tos-
se, febre, hipotensao, hiperpigmentacao cutanea e anemia
grave!.

Actualmente esta doenca ¢ designada por doenca de
Whipple (DW), sendo reconhecida como uma infec¢ao
crénica, multi-sistémica e recidivante?, causada pelo bacilo
gram positivo Tropheryma whipplei>.

Epidemiologia

A DW ¢ considerada uma doenga rara*> que afecta,
com maior frequéncia, homens (80%) ¢ na sua maioria de
raca caucasiana, residentes na Europa ou América do Nor-
te’. A idade média na altura do diagndstico aproxima-se
dos cinquenta anos (49,1 anos), embora possa afectar to-
das as faixas etarias (estdo descritos na literatura casos
desde os trés meses até aos 83 anos)>*8. A verdadeira
incidéncia da DW ainda é desconhecida, embora haja esti-
mativas que apontam para 12 novos casos/ano a nivel
mundial’, um ntimero provavelmente subestimado como é
sugerido pelo aumento da quantidade de casos diagnosti-
cados e publicados apos a introducdo de novos métodos
de diagnéstico (PCR)°. Alguns estudos demonstraram uma
maior prevaléncia da DW em habitantes de regides rurais,
nomeadamente nos agricultores’. Aproximadamente 26%
dos doentes apresentam o antigénio de histocompatibilida-
de classe I, HLA B27 (3 a 4 vezes superior ao espera-
do)”-1% embora esta caracteristica nio seja encontrada em
todas as populagdes estudadas (por exemplo: a Italiana!!
¢ Argentina!2. Embora ndo pareca existir um padrio de
transmissao familiar, estdo descritos varios casos familia-
res!3:14); ndo obstante serdo necessarios mais estudos
para investigar se existem alteragdes genéticas que pos-
sam predispor para este tipo de infec¢@o. (Quadro I)

Etiopatogenia

A etiologia desta doenca foi até ha bem pouco tempo
obscura, embora existissem suspeitas, desde a sua descri-
¢do inicial, que o agente etioldgico fosse uma bactérial*>.
S6em 1961, com o advento da microscopia electronica, foi
possivel confirmar essa hipotese!>-!7 pela identificago
de estruturas baciliformes trilaminares presentes na mu-
cosa e nos macrofagos intestinais, que corresponderiam
as estruturas PAS positivas observadas na microscopia
optica.

Em 1991, através da aplicagao de técnicas moleculares,
foi possivel sequenciar uma por¢ao do gene 16S rRNA e

Quadro I - Caracteristicas Epidemiologicasda Doenga de Whipple
do SNC

Sexo Masculino
(80% dos casos)
Raga Caucasiana

Idade média
. . 50
(na altura do diagndstico) anos
. POpP laf;ao Habitantes de zonas rurais
(maior prevaléncia da doenca)
Paises L
(maior prevaléncia da doencga) L]0 O ATV CDINTD

Incidéncia 12 casos/ano*

* A nivel mundial

classificar o agente causal - 0 actinomiceto gram-positivo
distase-resistente Tropheryma Whipplei'8, um organis-
mo filogeneticamente relacionado com o Mycobacterium
avium!9-21,

Este organismo encontra-se no solo (o que poderia
explicar uma maior prevaléncia entre os agricultores*), na
4dgua contaminada de esgoto?? e na saliva de individuos
saudaveis?® (embora nio exista evidéncia de que possa
haver transmissao interpessoal®). Foi também isolada esta
bactéria em 4,8% das bidpsias duodenais e em 11,4 % do
suco gastrico de individuos sem evidéncia da doenga,
sugerindo que esta bactéria possa ser um agente comen-
sal normal®*.

Ainda se encontra por esclarecer a patogenia da DW.
No entanto, devido as suas caracteristicas epidemiologi-
cas e genéticas peculiares e por se tratar de uma doenga
cronica e recidivante, varios investigadores tém aponta-
do para a existéncia de uma possivel susceptibilidade in-
dividual dos doentes ao organismo.

Nestes individuos parece existir um defeito da imuni-
dade celular envolvendo a activacdo e interac¢ao dos
macréfagos com os linfocitos T, o que resultaria numa
fagocitose ¢ degradacdo intracelular deficientes da T.
whipplei, permitindo uma facil dissemina¢do do bacilo a
partir do sistema gastrointestinal?>.

De facto, os doentes com DW apresentam macrofagos
com incapacidade persistente de degradar microorganis-
mos intracelularmente2® ¢ uma resposta deficiente de
hipersensibilidade cutanea retardada®’-2%. A alteragio nos
macrofagos destes individuos parece residir na existéncia
de um défice da expressao de receptores de membrana da
cadeia do receptor 30 do complemento (CD11b), um dos
responsaveis pela fagocitose celular?®. Nestes doentes
também se verifica um defeito intrinseco na produgao de
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IL-12, o que por sua vez induz uma menor producdo de
IFN-y e por consequéncia diminui a produ¢@o de imuno-
globulina G2 ¢ a capacidade de fagocitose ¢ de degrada-
¢do intracelular por parte dos macroéfagos da mucosa in-
testinal??-3!, Esta diminui¢io da producio da IL-12 foi
observada durante e apos o tratamento da DW, indicando
que esta alteragdo ndo ocorre devido a desnutrigdo
debilitante acompanhante da doenga ou a alteragdao da
fungdo e/ou diminuigdo do nimero dos mondcitos32.

A alta concentragdo de bactérias viaveis na mucosa
intestinal parece estar relacionada com um defeito na imu-
nidade celular da mucosa, que se caracteriza por uma defi-
ciente resposta Th1 e pela presenca de um numero reduzi-
do de linfocitos TCD4+ na lamina propria. Esta tltima
constatagdo sugere que a mucosa intestinal seja uma im-
portante porta de entrada para a 7. whipplei>2.

Anatomopatologia

Dobbins3? postulou que todos os doentes com DW
apresentam um envolvimento anatomopatolégico do cé-
rebro34, o que ¢ confirmado em parte pelos trabalhos de
vonHerbay et al (7 em 10 doentes tinham PCR+ no LCR
para T. whippley) 3°.

As alteragdes cerebrais macroscopicas mais comuns
na DW sdo a atrofia cerebral generalizada e a presenga de
pequenos ndédulos esbranquigados até 2 mm de didmetro,
espalhados difusamente pela substancia cinzenta do cortex
cerebral e cerebeloso e na substdncia cinzenta
subepidendimal presente a volta dos ventriculos e do aque-
duto. A nivel microscépico ficou demonstrado que os
nédulos contém agregados de macrofagos fortemente PAS
positivos diastase resistentes com restos de material
bacilar, rodeados por grandes astrdcitos reactivos.

Num estadio mais avancado da doenga os macrofagos
PAS positivos encontram-se também na substancia bran-
ca podendo atingir o espaco subaracnoideu e associar-se
a morte neuronal, a formagao de vactiolos e desmieliniza-
(;505,36.

Foi também descrita a presenga de microenfartes cere-
brais (<5mm de didmetro), provavelmente provocados por
microémbolos de proveniéncia cardiaca, uma vez que nas
necropsias destes doentes encontram-se com frequéncia
vegetagdes nas valvulas cardiacas®’-38,

Manifestacoes Clinicas Neurologicas

A DW caracteriza-se, na maioria das vezes, por um
prodromo de poliartrite migratoria, fadiga, emagrecimento
e anemia, seguido de um sindroma progressivo de dor e
distengio abdominal, esteatorreia e caquexia ©.

Os sintomas extraintestinais sdo frequentes, particu-
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larmente nos estadios precoces da doenga, podendo pre-
ceder em varios anos as manifestagdes gastrointestinais
ou sistémicas 325, As manifestagdes extraintestinais mais
comuns sao a artropatia e sintomas constitucionais (parti-
cularmente o emagrecimento, presente em mais de 2/3 dos
casos em algumas séries), no entanto, o sistema nervoso
central, cardiovascular, mucocutaneo, pleuropulmonar e
oftalmologico, por ordem de frequéncia, podem também
ser afectados de algum modo durante a evolugdo da
doenga 6-8:23

Em 43% dos doentes com DW o SNC ¢ atingido de
forma secundaria pela doenga>%3%. Porém, em 15 a 20%
dos doentes com alteragdes gastrointestinais frustres a
DW pode apresenta-se simplesmente com alteragdes neu-
rologicas®*0. O SNC ¢ afectado de uma forma isolada ou
primaria em apenas 5% dos doentes?>.

A DW ¢ uma doenga dificil de reconhecer, ndo sé pelo
facto de ser uma doenca rara, mas também por ser uma
doenga com manifestagdes clinicas muito variadas sobre-
tudo quando ndo existem manisfestagdes sistémicas da
doenga, no entanto, as alteragdes neurologicas mais fre-
quentes da DW sido as alteragdes cognitivas, distirbios
dos movimentos oculares, alteracdes do movimento (par-
ticularmente mioclonias) e alteracdes hipotaldmicas (Qua-
dro II). Esta doenga pode ainda manifestar-se sob a forma
de convulsdes, encefalopatia de Wernike, alteragdes da
linguagem (disfasia), alteragdes neuroldgicas focais (in-
clusive com envolvimento dos pares cranianos), altera-
coes cerebelosas, sindroma meningeo, alteracdes neuro-
logicas mimetizando AVC e mielopatia (estas duas ultimas
manifestagdes sdo consideradas excepcionais)?-37.

Quadro IT - Manifestagoes Clinicas da Doen¢a de Whipple no
SNC

Manifestacdes clinicas Percentagem de casos

Alteragdes cognitivas 71%
Oftalmoplegia supranuclear 51%
Alteracgdo do estado de consciéncia 50%
Manifesta¢oes hipotalamicas 31%
Mioclonias 25%

Ataxia 20%

MOE e MOM 20%

MOM - miorritmia oculomastigatoria;
MOE - miorritmia oculofacioesquelética
(Quadro baseado no trabalho de Dutly et al %)
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As alteragdes cognitivas sdo inespecificas e resumem-
-se a declinio cognitivo, depressdo, sindroma confusional,
altera¢des do comportamento e da personalidade e perda
de memoéria® 41,

As alteragdes dos movimentos oculares caracterizam-
-se por uma oftalmoplegia que ¢ quase sempre do tipo
supranuclear, inicialmente com envolvimento dos movi-
mentos verticais em detrimento dos horizontais. A parésia
oculomotora pura ¢ a oftalmoplegia internuclear sao ra-
ras>.

Dentro das alteragdes do movimento existem duas que
sdo consideradas patognomonicas da DW: a miorritmia
oculomastigatoria (MOM) e a miorritmia oculofacioesque-
lética (MOE) #1. A MOM caracteriza-se por oscilagdes
pendulares convergentes-divergentes dos olhos, sincro-
nas com a contrac¢ao involuntaria ritmica dos musculos
da mastigacao, num ritmo, aproximadamente, de uma por
segundo*!*2. A MOE trata-se do mesmo tipo de movi-
mento, mas por parte dos musculos da face e dos mem-
bros*3:#4. A MOM ¢ a MOE embora patognomonicas so
aparecem em 15 a 20 % dos casos*!"*4. As mioclonias pre-
sentes na DW podem ser focais ou segmentares (neste
ultimo caso afectando os membros ou os musculos
faciais)*>47. Em alguns casos, os doentes podem ainda
apresentar ataxia>, como complicagio de lesdes cerebelo-
sas ou associada a outras alteragdes neuroldgicas (como
por exemplo: as mioclonias).

A hiperfagia, a polidipsia e a disrup¢ao do padrdo do
sono com hipersonia sdo as alteragdes hipotalamicas que
com maior freqliencia sdo descritas na literatura®s:49,

A triade composta pela deméncia, oftalmoplegia e
mioclonias esté presente em 10% dos doentes, sendo muito
sugestiva de DW?.

Nestes doentes, podemos também encontrar impor-
tantes alteracdes oculares como queratite, uveite, retinite,
nevrite 6ptica e papiledema?3-0.

Diagnostico

Louis et al? propuseram critérios de diagnéstico para
a DW do SNC, baseados na clinica e em meios comple-
mentares de diagnostico. Segundo estes autores, para se
realizar um diagndstico definitivo de DW do SNC ¢ neces-
saria a presenca de pelo menos uma destas alteragdes:
MOM ou MOE, bidpsia positiva e/ou analise PCR positi-
va. No caso da biopsia ser efectuada noutro tipo de tecido
que ndo o SNC, sdo requeridos sinais e sintomas neurolo-
gicos para se poder efectuar este diagnostico. Ainda, se-
gundo estes critérios para se efectuar o diagndstico de
possivel DW do SNC ¢ necessaria a presenga de, pelo
menos, um destes sinais/sintomas sistémicos: febre de

origem indeterminada, sintomas gastrointestinais,
artralgias, linfadenopatia e suores nocturnos; associada a
presenca de, pelo menos, um destes sinais neurologicos:
oftalmoplegia supranuclear, mioclonias, deméncia e sinto-
mas hipotalamicos.

Por norma, em caso de suspeita de DW devem colher-
-se bidpsias de tecido duodenal distal e proximal e do
jejuno para analise histologica e, dependendo das mani-
festagoes da doenga, também deve colher-se amostras de
liquor, tecido de valvulas cardiacas, ndédulos linfaticos e
tecido sinovial?>.

O padrao histoldgico classico da DW caracteriza-se
pela presencga de um infiltrado de macrofagos de citoplas-
ma granular com inclusdes PAS positivas, diastase resis-
tentes (restos mais ou menos intactos de bactérias
fagocitadas) nos tecidos afectados (Figuras 1 e 2). No
caso particular do SNC, esse padrao define-se também
pela existéncia de infiltrados de macréfagos com granu-
los, por vezes corpos falciformes, intracitoplasmaticos PAS
positivos, didstase resistentes 3.

Fig. 1 - (PAS 100X) - Material PAS positivo no citoplasma dos
macrofagos, observados no corion da mucosa entérica, em
doente com doenga de Whipple cerebral.

ok [ # -
Fig. 2 - (PASD 100X)- Material PAS positivo, didstase resistente
no citoplasma dos macrofagos, observados no coérion da mucosa
entérica, em doente com doenga de Whipple cerebral.
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Contudo, a presenca de macréfagos com material PAS
positivo ndo ¢ completamente especifica da DW, pois tam-
bém esta presente em doentes com infecg¢des provocadas
pelo Mycobacterium avium-intracellulare, Rhodococus
equi, Bacillus cereus, corinebacterium, histoplasma ou por
determinado tipo de fungos. O diagnoéstico diferencial
pode ser efectuado com a coloragdo Ziehl — Neelsen para
os casos cuja infecg@o ¢ devida a organismos alcool-aci-
do resistentes32-54,

O facto de ndo obtermos bidpsias intestinais positivas
ndo invalida o diagnostico de DW, pois a doenga pode ser
restrita & sub-mucosa e por isso ndo ser diagnosticada
numa bidpsia de mucosa. Além disso as bidpsias podem
ser normais durante a evolucdo da doenca. Esta situagdo
acontece, particularmente, quando as biopsias sdo reali-
zadas nas fases iniciais da doenca ou apos o inicio da
antibioterapia>-7.

A microscopia electronica ¢ utilizada, desde 1961, para
identificar/confirmar a presenca da bactéria 7. Whippley.
No entanto, trata-se de um meio complementar de diagnods-
tico que ndo esta presente em todos os hospitais e que
exige métodos laboratoriais complexos e demorados para
a preparagdo das amostras, de modo que actualmente s6 ¢
utilizada nos casos em que os resultados da PCR e/ou
histologia sio duvidosos’.

A imunohistoquimica melhora a sensibilidade e espe-
cificidade dos métodos histologicos sendo, hoje em dia,
possivel detectar o bacilo em macréfagos de sangue peri-
férico usando anticorpos policlonais36-60,

O cultivo da bactéria foi extraordinariamente dificil e
s6 em 1999 Raoult D et al3!, utilizando técnicas laboratori-
ais especiais, conseguem pela primeira vez cultivar o mi-
crorganismo a partir de fibroblastos humanos.

Actualmente, a cultura do organismo ¢ feita apenas
com o propdsito da investigacao, podendo ser realizada
em fibroblastos humanos (MRCS5), células Hel e monocitos
de sangue periférico! 861,

A PCR ¢ nesta doenga um instrumento diagnostico
importante, pois apresenta uma grande sensibilidade e
especificidade 92, sendo especialmente uitil nos casos com
manifestacdes atipicas e/ou quando o diagndstico ndo
pode ser confirmado histologicamente3: 4> 24: 62,

Esta técnica possibilitou a identificagao desta bactéria
63 no vitreo®

em numerosos tecidos, como no coragio ,
,no pulmao®’

nas células de sangue periférico®3-60
recentemente, no liquor>.

Existem vdrias sequéncias genéticas baseadas no 16S
rRNA, 23S rRNA ou RpoB do bacilo que se podem utilizar
para identificar a bactéria através da PCRS.

Recentemente, foi possivel realizar uma analise quan-

, € mais
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titativa com PCR em tempo real para a sequéncia de ADN
RpoB, tendo sido proposto um cut-off baseado no nimero
de copias de ADN da bactéria para evitar resultados falso
positivos (foram encontradas 10% a 103 copias de ADN
nos individuos infectados e nenhuma nos individuos sau-
daveis) 23.

Apesar da PCR ser um método com uma boa especifi-
cidade, existem autores que recomendam a analise de mais
do que um tecido organico>* e a utilizagio de dois conjun-
tos de “primers” bem caracterizados e obtidos a partir de
dois genes diferentes do bacilo, de modo a evitar a pre-
senca de falsos positivos por contaminagio?>.

A serologia apresentou, inicialmente, resultados pro-
missores>!; porém, trata-se de um método sem sensibili-
dade e especificidade suficientes para a detecg@o da bac-
tériaZ>.

Na DW, as alteragdes nos exames laboratoriais de roti-
na sdo consideradas inespecificas, podendo revelar, em
alguns casos, anemia hipocrémica ou normocitica,
linfocitopenia, eosinofilia, trombocitose, velocidade de
sedimentagdo elevada, aumento das proteinas de fase agu-
da (como a proteina C reactiva), hipoalbuminemia, carén-
cia de ferro, alteragdes da funcdo hepatica e alteracdes
hidroelectroliticas®23. Estas alterag¢des sdo devidas, na
maior parte das vezes, a sindroma de ma absorg¢ao intesti-
nal ou a enteropatia perdedora de proteina. Nestes doen-
tes também encontramos com frequéncia esteatorreia, re-
ducdo da absorc¢do da xilose, baixos niveis sanguineos de
carotenos e de colesterol®.

As alteragdes do liquor sao também consideradas
inespecificas. O estudo do liquor pode ser normal ou apre-
sentar pleocitose e aumento de proteinas. No sobrena-
dante da centrifugacdo do liquor é possivel, em alguns
doentes, encontrar células PAS positivas .

As alteragdes no EEG e nas técnicas de imagiologia
cerebral que estes doentes muitas vezes apresentam nao
sdo consideradas patognomonicas.

O EEG pode apresentar uma actividade inespecifica de
ondas lentas’?.

A TC e RM cerebral podem ser normais ou demonstrar
atrofia cerebral, lesdes ocupando espago com captacao
de contraste, lesdoes da substancia branca, lesdes anela-
res captantes de contraste e hidrocefalia®*%- 7! (Figura 3).
A RM ¢, no entanto, superior a TC uma vez que consegue
detectar lesdes de menor dimensio’!.

Tratamento

A DW nio tratada pode ser fatal?, mas, uma vez inici-
ada a terapéutica com antibioticos, a maior parte dos do-
entes apresenta melhoria clinica e laboratorial.
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Figura 3- RM cerebral (Flair 0,5 T)- alteracgdo inespecifica de
sinal a nivel predominantemente dos ganglios da base em doente
com doeng¢a de Whipple cerebral.

Devido a falta de experiéncia na abordagem desta
doenca e por ndo existirem estudos prospectivos quan-
to a duracdo e tipo de tratamento, nao ¢ de surpreen-
der o facto de ainda ndo existir um consenso generali-
zado em relacdo ao regime antibioterapico a utilizar na
DW?23,

As recidivas da DW podem aparecer varios anos
apos a suspensao da terapia, apesar de um tratamento
inicial considerado eficaz’2, ocorrendo com maior fre-
quéncia em doentes com envolvimento do SNC73 ¢ em
doentes tratados com um unico tipo de antibidtico ou
com antibidticos que ndo ultrapassam a barreira
hematoencefalica (como por exemplo as tetraciclinas
ou as penicilinas orais) 25

Varios autores recomendam a utilizacdo de antibi6-
ticos que ultrapassem a barreira hematoencefélica e
que gerem concentragdes bactericidas para o organis-
mo no SNC33 durante pelo menos um ano, uma vez que
existe o envolvimento do SNC numa grande parte dos
doentes ¢ pelo facto de o SNC ser a regido que com
maior frequéncia ¢ envolvida nas recidivas da
doenga3>-73.

Até ao presente, foram utilizados numa base
empirica varios esquemas terapéuticos com varios an-
tibioticos, como penicilinas orais associadas a estrep-
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tomicina, tetraciclinas, cloranfenicol, macrélidos e
cefalosporinas de terceira geragio?.

Actualmente, recomenda-se a utilizagdo do cotri-
moxazol (160/800 mg, per os, duas vezes/dia, durante
pelo menos um ano) como tratamento de primeira li-
nha?>-7%75 em detrimento de um outro esquema tera-
péutico, que empregava as tetraciclinas, uma vez que
estas apresentam uma maior taxa de recidivas por ndo
ultrapassarem a BHE33: 54,

As fluorquinolonas nao sdo uma boa escolha para
tratar este tipo de doentes pois estudos recentes pa-
recem ter provado que a 7. whipplei apresenta uma
resisténcia natural a este farmaco’®.

O tratamento oral, especialmente naqueles grave-
mente doentes ou com atingimento do SNC, deve ser
precedido por terapia endovenosa com ceftriaxona (2
g dia e.v.) durante quinze dias ou com outro tipo de
antibidtico que ultrapasse rapidamente a barreira
hematoencefélica’*7>.

Outro esquema advogado para o tratamento da DW
consiste na utilizagdo da penicilina 1,2 MU 8/8h e es-
treptomicina 1g/dia intravenosa durante quinze dias,
seguida de tratamento com cotrimoxazol ou
cefalosporinas de terceira geracio por via oral’3.

Pode empregar-se a ceftriaxona ou cefixime e.v. no
caso de recidiva da DW em doentes sob tratamento
com cotrimoxazol’# ou se houver intolerancia a este
farmaco®>. O cloranfenicol também pode ser usado para
o tratamento da DW?.

O interferdo Yy foi utilizado experimentalmente em
conjunto com a antibioterapia em doentes com doenga
refractaria aos antibidticos e levou, em alguns casos,
a erradicacdo da bactéria do tracto gastrointestinal e
do SNC77.

Farmacos que deprimem a imunidade celular, como
os corticosteroides’® e o metotrexato’4 foram associa-
dos a exacerbagdes da doenga.

Deve ser efectuado o tratamento sintomatico das
complicagdes, tendo sido utilizados valproato de so-
dio, clonazepam ou piracetam em tentativas de con-
trolo das mioclonias, MOM ¢ MOE?®

Apesar da boa resposta da maior parte dos doen-
tes a antibioterapia, ¢ dificil reverter altera¢des neuro-
logicas e em alguns doentes a deterioragdo neurologi-
ca mantém-se, apesar do tratamento instituido®>.

Os doentes com alteragdes mentais e oftalmoplegia
costumam responder melhor a antibioterapia, ao con-
trario daqueles com alteragdes estruturais mais evi-
dentes como granulomas, enfartes e alteragdes
atroficas’.
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Alguns autores advogam que, se existir uma boa
resposta clinica, os doentes poderdo ser monitoriza-
dos com biopsias duodenais aos 6 meses ¢ ao fim de
um ano do inicio da terapia’?, podendo interromper-se
o tratamento se ndo se identificar material PAS +2°.
Outros autores, porém, sdo mais cautelosos, ja que
afirmam que um ter¢o dos doentes podem ter recidivas
se nos basearmos apenas no aspecto histologico®? e,
além disso, também porque as mudangas histoldgicas
nem sempre acompanham as alteragdes clinicas e la-
boratoriais®!; recomendam o uso da PCR, em detrimen-
to da bidpsia intestinal, para decidir quando se deve
suspender a antibioterapia e para monitorizagdo da
evolugdo da doenga durante e apos a terapia 8.

No caso de existirem manifestagdes do SNC s6 deve
suspender-se a terapia quando a PCR no LCR e no
duodeno forem negativas, devendo apos a suspensao
da medicagao efectuar-se exames de PCR do LCR em
fungio da evolucdo clinica do doente?.

Apos a terapia, o seguimento clinico destes doen-
tes deve ser efectuado durante um longo periodo de
tempo (no minimo dez anos), uma vez que existe ten-
déncia para a ocorréncia de recidivas tardias com
atingimento grave do SNC!4:82,

Diagnésticos Diferenciais

Com base na clinica e nas caracteristicas
imagioldgicas da DW com alteragdes do SNC, pode-
mos afirmar que os diagnosticos diferenciais desta
doenga sdo vastos.

Varias formas de encefalopatia, algumas
encefalites, doencas desmielinizantes e a maior parte
das vasculites do SNC tém muitas caracteristicas em
comum com a DW. As doencas granulomatosas do
SNC (inclusive a sarcoidose), infec¢des cronicas do
SNC (tuberculose, infecgdes por bactérias atipicas e
VIH) podem também ser confundidas com a DW. As
fases iniciais da DW mimetizam a doenca de Alzheimer
e se existirem movimentos associados, a doenga de
Creutzfeldt-Jakob8?. Também a citopatia mitocondrial
se pode apresentar com oftalmoplegia e mioclonias.
Apesar da evolucdo ser geralmente diferente, as do-
engas degenerativas hereditarias, ¢ nomeadamente
entre n6s a doenga de Machado-Joseph que cursa com
perturbacdo da motilidade ocular, poderdo constituir
um diagnéstico diferencial.

Assim, este amplo leque de diagnosticos diferen-
ciais faz com que o rastreio da DW em pacientes com
quadros de clinica exclusivamente neuroldgica, por ve-
zes atipicos ou sem diagnostico definido, seja impor-
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tante, uma vez que se trata de uma doenga potencial-
mente tratavel e um atraso no tratamento pode resul-
tar em lesdes cerebrais irreversiveis34-40.

CONCLUSAO

A identificacdo dos factores de risco da doenca, o
desenvolvimento de novas técnicas imunohisto-
quimicas, seroldgicas e moleculares que permitam um
diagnodstico mais rapido e o desenvolvimento de téc-
nicas moleculares para testar a susceptibilidade aos
antibidticos vao permitir, no futuro, melhorar as estra-
tégias de prevencdo, diagndstico e tratamento da
doenca de Whipple.
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