Complexo

HUPES
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS
PROGRAMA DE RESIDENCIA EM CARDIOLOGIA

ADRIANO AUGUSTO TEIXEIRA GUIMARAES

DOENGA DE WHIPPLE E ENDOCARDITE TRICUSPIDE: UM
RELATO DE CASO

Salvador
2025



ADRIANO AUGUSTO TEIXEIRA GUIMARAES

DOENGA DE WHIPPLE E ENDOCARDITE TRICUSPIDE: UM
RELATO DE CASO

Trabalho de conclusido de curso apresentado
ao Programa de Residéncia Médica em
Cardiologia do  Hospital  Universitario
Professor Edgard Santos da Universidade
Federal da Bahia, como requisito parcial para
obtencdo do grau de Especialista em
Cardiologia.

Orientador: Dr. Fabio Figueiredo Costa.

Salvador
2025



AGRADECIMENTOS

Aos pacientes e sua estimada confianga; aos mestres Fabio Costa e Adriana Latado
pelo exemplo, atenc&o e paciéncia; aos colegas, parceiros de caminhada e a Ana Rita
de Almeida Teixeira, pelo exemplo de espirito indomavel.



GUIMARAES, Adriano Augusto Teixeira. Doenca de Whipple e endocardite tricuspide:
um relato de caso. 2025. Orientador: Prof. Fabio Figueiredo Costa. 38 Fls. Trabalho
de conclusao de curso(Especializagdo em Cardiologia) — Programa de Residéncia
Médica, Hospital Universitario Professor Edgard Santos, Universidade Federal da
Bahia, Salvador, 2025.

RESUMO

A doenca de Whipple (DW) é uma condigao rara, de manifestagao clinica variada e
diagndstico dificil. Apesar de ser uma doencga de evolugéo insidiosa € frequentemente
negligenciada e, se nao tratada, pode evoluir com graves sequelas e até mesmo obito.
O diagnostico da DW depende de suspeicdo clinica, exclusdo de condigbes
alternativas e do uso de técnicas invasivas, o que torna sua confirmagao
especialmente dificil nas formas localizadas. Contudo, com o diagndstico correto e
tratamento precoce costuma apresentar bom controle dos sintomas e progndstico
favoravel.

Descrevemos o caso de um paciente de 42 anos que apresentava quadro de diarreia
cronica ha mais de 1 ano, associada a artralgia, perda ponderal e adenopatia
mesentérica. A investigacdo com endoscopia digestiva e bidpsia de duodeno
confirmou diagndstico de DW e a avaliagdo complementar evidenciou quadro
associado de endocardite de valva tricispide. Com o tratamento direcionado o
paciente evoluiu com melhora dos sintomas classicos, bem como regressio das
vegetagdes encontradas, sem necessidade de cirurgia.

Assim, este estudo relata um caso de manifestacdo classica da DW associada a
endocardite de valva tricuspide isolada em um paciente acompanhado em um hospital
de referéncia em Salvador, Bahia. Além disso, discute desafios associados ao
diagnostico e tratamento da doenca de Whipple, especialmente da manifestagcao
cardiovascular principal: a endocardite.

Palavras-chave: Doencga de whipple. Tropheryma whipplei. Endocardite. Endocardite
infecciosa. Endocardite de valva tricuspide.
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ABSTRACT

Whipple’s disease (WD) is a rare condition of multiple clinical manifestations and
difficult diagnosis. Despite being a disease of insidious evolution, it is frequently
neglected and, if not treated, can progress with important sequelae and even death.
Diagnosis of WD depends on clinical suspicion, exclusion of alternative conditions and
of the use of invasive techniques, which makes its confirmation especially difficult in
the localized forms. Although, with correct diagnosis and precocious treatment, it tends
to evolve with good control of symptoms and favorable prognosis. We report the case
of a male patient of 42 years of age that presented with chronic diarrhea for over 1
year associated with diffuse arthralgia, weight loss and mesenteric adenopathy. The
diagnosis of WD was confirmed by digestive endoscopy and duodenal biopsy and
complimentary evaluation showed associated tricuspid valve endocarditis. With
treatment for WD the patient showed resolution of classic symptomatology as well as
regression of the valvular vegetations. This study reports a case of WD with classic
manifestation associated with isolated tricuspide valve endocarditis in a patient treated
in a reference hospital in Salvador, Bahia, in Brazil. Furthermore, it discusses the
challenges associated with the diagnosis and treatment of WD, especially regarding
the main cardiovascular manifestation: endocarditis.

Keywords: Whipple’s disease. Tropheryma whipplei. Endocarditis. Infective
endocarditis. Tricuspid valve endocarditis.
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1 INTRODUGAO

A doencga de Whipple foi inicialmente descrita em 1907 pelo médico George H.
Whipple, relatando um caso peculiar de um paciente masculino de 36 anos, também
meédico, que apresentava perda ponderal, diarreia gordurosa e poliartrite e que evoluiu
para Obito com o avango progressivo do quadro. (WHIPPLE, 1907). Whipple
inicialmente nomeou a doencga de lipodistrofia intestinal dado ao acumulo de acidos
graxos percebidos entre os espacos linfonodais, sendo descrita apenas em 1949 a
condicdo fundamental para caracterizacdo da doenca: o acumulo de macréfagos
preenchidos por material intracelular positivo para o acido periddico de Schiff (PAS)
na lamina propria do anatomopatolégico intestinal (BLACK-SCHAFER, 1949). Apenas
em 1992, com o advento da técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR), foi
possivel identificar o agente etioldgico: Tropheryma whipplei, bacilo gram-positivo
relacionado aos actinomicetos, portador de membrana plasmatica trilamelar
circundada por parede celular, ndo alcool-acido resistente e positivo para PAS.
(WILSON et al. 1991; SCHMIDTT el al. 1992).

Ha pouca informacéo precisa publicada sobre a epidemiologia da doenga de
Whipple. Dados disponiveis caracterizam como uma enfermidade rara, com
prevaléncia global estimada em 3 casos por milhdo de pessoas (BIAGI et al. 2015).
Com base em estudos antigos de bidpsias duodenais a incidéncia anual global
estimada é de 12 casos/ano no mundo, acreditando-se ser muito maior apds a
introducédo da pesquisa por PCR nas fezes. (DOLMANS et al. 2017; DUTLY et al.
2001). Uma série de casos feita na Alemanha estima que a incidéncia anual real seja
de 1 a 6 casos por 10.000.000 de individuo/ano, no mundo (VON HERBAY et al.
1997).

Predomina no sexo masculino, com propor¢ao de 4 casos para 1 feminino, com
idade média de inicio dos sintomas aos 55 anos, sendo tipica de pacientes de
ancestralidade europeia (DOLMANS et al. 2017). Pesquisas recentes postulam uma
associacao entre a doencga de Whipple e positividade para HLA-B27, bem como outros
alelos HLA(DRB1*13 e DQB1*06), mas sem confirmagao de causalidade (BAI et al.,
1991; OLIVIERI et al., 2001; MARTINETTI, et al. 2009).

Apesar da manifestagao clinica ser muito rara em populagdes de origem africana
e asiatica, portadores assintomaticos de T. whipplei sdo frequentes nestes continentes

e consistem em reservatério de disseminagao do agente (KEITA et al. 2013 e 2015).



T. whipplei € uma bactéria de distribuicdo universal no ambiente, sendo detectada
mais frequentemente em esgotos. E mais frequente em amostras fecais de
populagdes especificas, como trabalhadores de esgoto, conviventes com o virus HIV
e desabrigados(12 a 26%), do que na populagéo geral (1,5-4%) (FENOLLAR et.al,
2008; SCHONINGER-HEKELE, 2007; DOLMANS et al. 2017).

As manifestagdes clinicas da doenca de Whipple séo variadas, sendo esta um
dos grandes “mimicos” da clinica médica, mas a manifestagéo classica € de quadro
prolongado de artralgia, dor abdominal, diarreia e perda ponderal.

Sintomas articulares sdo frequentes, consistem tipicamente de artralgia de
grandes articulagdes e costuma preceder o diagndstico em cerca de 6 anos, sendo
frequentemente diagnosticada erroneamente como artropatia soronegativa em muitos
casos (DOLMANS et al., 2017; PUECHAL, 2001).

Febre ndo é um achado obrigatério, estando presente em 25-40% dos quadros.
(SCHNEIDER et al., 2008; MOOS et al., 2011; GUNTHER et al., 2015). Linfadenopatia
pode estar presente em até 50% dos casos, sobretudo mediastinal e mesentérica
(LAGIER et al., 2010).

Sintomas gastrointestinais costumam ocorrer em estagios mais tardios e
consistem em dor abdominal tipo cdlicas e diarreia intermitente, aquosa ou gordurosa,
podendo estar associada inclusive a sangramento gastrointestinal e, quando
prolongada, a quadro de ma-absor¢do com perda ponderal, ascite, distensao
abdominal e hepatoesplenomegalia (SCHWARTZMAN, 2013).

Acometimento de sistema nervoso central (SNC) é frequente, chegando a estar
presente em até 40% dos casos de manifestacdo classica, com incidéncia
aumentando com associagao linear com a duragao da doenga (ECTORS et al., 1992).
Acometimento de SNC é frequentemente assintomatico, diagnosticado apenas pela
realizacdo de PCR para T. whipplei no liquor cefalorraquidiano. Quando sintomatico,
prejuizo cognitivo, deméncia e alteragdes do sono sao as manifestagdes mais comuns
(BALLY, 2018). Dois achados neuroldgicos s&o considerados patognoménicos da
doencga: miorritmia oculomastigatéria e miorritmia 6culo-facial-esqueletal (BALLY,
2018; LOUIS et al., 1996; DURAND et al., 1997). Pode haver ainda ataxia cerebelar,
mioclonus, neuropatia periférica, desordens do neurénio motor superior, disfungao
hipotalamica e sintomas extrapiramidais (COMPAIN et al., 2013; MATTHEWS et al.,
2005; GERARD et al. 2002). Pacientes que apresentam sintomas de SNC tem pior
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prognostico, com persisténcia de sequelas em até 25% dos casos e sobrevida em 4
anos de 75%(SCHNIDER et al., 1996).

Hiperpigmentagao cutanea é reportada em 40-45% dos casos e é de patogenia
desconhecida (SCHNEIDER et al., 2008; MOOS et al., 2011). Mais raramente pode
haver acometimento pleuropulmonar, com relatos de derrame pleural, tosse croénica,
hipertensdo pulmonar e infiltrado intersticial pulmonar (RIEMER, 1997; URBANSKI,
2012; DAMARAJU, 2015; LAGIER et al., 2016).

O acometimento cardiaco classico pela doengca de Whipple é a endocardite
infecciosa, sendo reconhecida por guidelines atuais como um dos principais
causadores de endocardite infecciosa com hemoculturas negativas (VICTORIA et al.
2023). O acometimento valvar pelo T. whipplei tem comportamento tipico da
endocardite infecciosa, com destruicdo valvular e formacdo de vegetacdes. A
histologia ha infiltrado inflamatério com predominéncia de macréfagos espumosos
preenchidos por material granular fortemente positivo para PAS e resistente a
diastase, ou positivos para anticorpo anti T. whipplei (LEIPIDI, 2004).

Nas séries de casos mais recentes, endocardite infecciosa por T. whipplei é
descrita como uma manifestacdo tardia e localizada da doenga que costuma ser
precedida por sintomas articulares, mas sem sintomas gastrointestinais ou outras
manifestacdes caracteristicas (FENOLLAR, 2013; GUBLER, 1999; HOUPIKIAN,
2005; SMITH, 200; MARIN, 2007; WEST, 2005). Em contraponto, um estudo antigo
de autdépsia de coragdes de pacientes falecidos com diagndstico de doenga de
Whipple por biépsia intestinal encontrou alteragdes valvulares em 53% dos 19 casos
analisados (MCALLISTER, 1975). Dentre os casos de endocardite com hemocultura
negativa comprovadamente associada a etiologia bacteriana, a prevaléncia de T.
whipplei como agente causador varia de 1,9 a 6,3% (FOURNIER et al.,, 2010;
GEISSDORFER et al., 2012; FENOLLAR, 2013; FOURNIER et al., 2017).

Boa parte dos trabalhos que descrevem endocardite infecciosa por T. whipplei
sao relatos de caso, ndao havendo grande disponibilidade de dados sobre as
caracteristicas do acometimento cardiaco. Um estudo realizado em Marselha, na
Franca, em um centro de referéncia para endocardite infecciosa com hemoculturas
negativas analisou 28 casos de endocardite por doenga de Whipple: nesta analise, o
sintoma mais frequentemente associado foi artralgia (75% dos casos), seguido por
clinica de insuficiéncia cardiaca (71,5%), febre (39%) e perda de peso (14,3%). Foram

encontradas vegetagdes em 78,6% dos pacientes e o acometimento valvar mais
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frequente foi o aortico isolado (64,2%), seguido por adrtico e mitral simultédneo (21,4%)
e mitral isolado (10,8%). Um caso analisado apresentava acometimento simultaneo
de valva adrtica e tricuspide. Ainda nesta série, 7 (29,2%) pacientes apresentaram
complicagbes com acidente vascular cerebral isquémico e 4 (16,6%) com embolizagao
arterial periférica (FENOLLAR, 2013). Uma revisdo da literatura de 2018 sobre
endocardite provocada por T. whipplei compilou dados de trabalhos revisados por
pares publicados no PubMed com os termos "tropheryma" e "endocarditis". A analise
final incluiu 45 estudos com um total de 169 pacientes, dos quais 52% apresentavam
artralgia; 41% insuficiéncia cardiaca, 25% perda de peso e 21% febre. Neste mesmo
estudo 21% dos pacientes tinham doenga valvar previamente conhecida e a
distribuicdo do acometimento valvar por endocardite foi a seguinte: 64% aodrtica
isolada, 23% multiplas valvas, 20% Mitral isolada e 4% tricuspide isolada (McGEE et
al., 2018). Ainda, 3 relatos de caso encontrados nesta revisao descrevem endocardite
associada a proteses valvares bioldgicas (DREIER et al., 2004; KAHN et al., 2023;
RANDRIANARISOA, 2025).

Outros relatos de caso encontrados descrevem achados interessantes: 2
estudos descrevem 3 casos de obstrucbes arteriais como manifestacbes de
aneurismas micoticos associados a T. whipplei, incluindo fendbmenos de claudicagao
intestinal por acometimento de tronco celiaco e artéria mesentérica superior, bem
como quadros de obstrucido arterial periférica com aneurisma de artéria ulnar e
femoral (SEDDON, 2017; MENIER, 2023). Outros 3 relatos de caso descrevem
episédios de endocardite infecciosa por T. whipplei sem manifestacées iniciais de
insuficiéncia cardiaca ou diarreia crénica e que receberam diagndstico inicial de
sarcoidose devido a presencga de granulomatose ndo caseosa nos tecidos afetados.
Tais pacientes evoluiram com piora apés o tratamento inicial, levando ao surgimento
de manifestacbes cardiovasculares que direcionaram ao diagnéstico correto
posteriormente, com melhora apds tratamento antimicrobiano (SABA et al.; 2005;
BENHANMOU et al., 2009; BERENT et al., 2009).

Como a manifestagao clinica mais comum envolve sintomas articulares, varios
relatos de endocardite por T. whipplei descrevem pacientes previamente
diagnosticados com artropatia soronegativa, em tratamento com imunossupressores,
evoluindo com complicagdes da doenca de Whipple (VANCSA, 2010; ALOZIE, 2015;
HANNACHI, 2022; UJAIME, 2023; BACK, 2024; RADRIANARISOA, 2025). Uma

revisao de literatura de 2014 comparou, em forma de caso-controle, relatos de casos
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de doenga de Whipple inicialmente tratado com Drogas modificadoras de doencga
(DARMDs) e Inibidores de TNF alfa (iTNFa) versus casos tratados com DARMDs, mas
sem iTNFa. Tal estudo descreve que a incidéncia de endocardite por T. whipplei foi
significativamente maior no grupo tratado com iTNFa (12,2% Vs 1,6%; P<0,05), bem
como outras manifestagdes severas, sugerindo o uso de tais medicamentos como
gatilho para complicagdes por T. whipplei e a necessidade de suspeitar de tal etiologia
quando pacientes com artrite soronegativa falham em responder a tal tratamento
(MARTH, 2014).

Outras manifestagcbes cardiacas da doenca de Whipple incluem miocardite e
pericardite constritiva (ELKINS, 1999; LOCHOUARN, 2014; THORNTON, 2019).

O diagnostico da doenca de Whipple é um desafio clinico ja que trata-se de
doenca rara com multiplas apresentacdes possiveis. A doencga deve ser considerada
em todo paciente que apresenta os 4 sintomas cardinais (Artralgia, diarreia, dor
abdominal e perda de peso) apds a exclusao de condigbes mais comuns (APSTEIN,
2025). Doenga de Whipple deve ser lembrada como diagnédstico alternativo sobretudo
nos quadros de poliartrite soronegativa refrataria a tratamento, febre de origem
indeterminada, serosite crbnica, doenga progressiva de sistema nervoso central,
linfadenopatia generalizada e endocardite com hemoculturas negativas. Ainda, é
recomendado que todo paciente com diagnostico de doenca de Whipple realize
pesquisa por PCR do liquido cefalorraquidiano para afastar acometimento de sistema
nervoso central (FENOLLAR, 2013; MARTH, 2014; APSTEIN, 2025). Associagdo com
deficiéncia vitaminica, anemia ferropriva, hipoalbuminemia e linfopenia relativa deve
elevar o grau de suspeicao (APSTEIN, 2025).

Para pacientes com sintomas gastrointestinais a endoscopia digestiva alta (EDA)
com biopsia de intestino delgado para histoloégico com PAS é a estratégia inicial de
escolha. Caso os resultados iniciais sejam indeterminados, deve ser realizada
pesquisa por PCR da amostra duodenal e coletados espécimes de outros locais
acometidos, tais como liquido sinovial, liquido cefalorraquidiano, linfonodos e valvas
cardiacas. Neste cenario, o diagnéstico é confirmado quando dois testes
diferentes(PCR, PAS ou imuno-histoquimica) sdo positivos na mesma amostra ou
quando dois testes de espécimes diferentes sédo positivos (APSTEIN, 2025).
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Ja para os casos em que nao ha acometimento gastrointestinal,
anatomopatolégico do tecido afetado com coloragcédo por PAS, pesquisa por PCR e
imunohistoquimica devem ser realizados. Se positivos, deve ser realizada a pesquisa
intestinal para confirmagao diagnostica (APSTEIN, 2025).

Para pacientes que apresentam endocardite de forma isolada, o diagndstico de
doenga de Whipple como causa é especialmente desafiador, sendo normalmente
fechado através do anatomopatologico com PAS e pesquisa por PCR e
imunohistioquimica do material valvar explantado (WENDLER, 1995; LEIPIDI, 2004;
APSTEIN, 2025). Em um trabalho recente, a analise de 41 valvulas explantadas de
pacientes com endocardite com hemocultura negativas, com causa infecciosa
confirmada por anatomopatoldgico, cultura do material permitiu isolamento do agente
em apenas 5 (12%) dos casos. Neste mesmo trabalho, 36 espécimes foram
submetidos a pesquisa de unidade 16s do rDNA por PCR, permitindo isolamento do
agente etiolégico em 25 (70%) dos casos (VAZQUEZ, 2021).

O diagnostico da doenga de Whipple permanece dependente de exames
invasivos. Um trabalho de 2021 tentou identificar possiveis marcadores sorolégicos
para diagnéstico. O melhor marcador encontrado foi a pesquisa para o transportador
de agucar ABC, TWT328, com sensibilidade(S) de 61%, especificidade(E) de 87%,
Valor preditivo positivo(VPP) de 61%, Valor preditivo negativo (VPN) de 87% e Razao
de verossimilhanga positiva de 4,69. O mesmo estudo descreveu um padrao
reprodutivel de proteinas imunorreativas para pacientes com infeccdo isolada do
sistema nervoso central, com S: 100%; E: 93%; VPP: 55,5%; VPN: 100% e razéo de
verossimilhanga positiva de 13,51, encorajando o desenvolvimento de métodos nao
invasivos para diagnéstico desta manifestacdo (KOWALCZEWSKA, 2008). Outro
trabalho avaliou o uso de pesquisa por PCR na saliva e fezes, classificando os casos
como fortemente suspeitos quando a sintomatologia era da forma classica, mas com
pouca sensibilidade para as manifestacbes localizadas da doenga (FENOLLAR,
2008). Ainda, um relato de caso mais recente descreve o uso de Sequenciamento
metagendmico de cfDNA plasmatico confirmando diagndstico de endocardite por T.
whipplei, sem explante da valva acometida, com boa resposta ao tratamento
direcionado (ISSA et al., 2025).

Sem tratamento antimicrobiano a doenga de Whipple é de evolugao progressiva
e potencialmente fatal (SCHNEIDER, 2008). Testes de susceptibilidade in vitro

demonstraram susceptibilidade de T. whipplei para Doxiciclina, Macrolideos,
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Cetolideos, Aminoglicosideos, Peniclina, Rifampicina, Teicoplanina, Cloranfenicol e
Sulfametoxazol com Trimetropin. A combinagao entre Doxiciclina e Hidroxicloroquina
demonstra efeito bactericida. Em contrapartida, T. whipplei demonstra resisténcia
intrinseca a fluoroquinolonas devido a substituicdo de aminoacidos codificados pelos
genes gyrA e parC, bem como a auséncia do gene que codifica a Dihidrofolato
redutase, alvo do Trimetropin, sendo a agdo do Sulfametoxazol com Trimetropin
devida exclusivamente a agdo do Sulfametoxazol (MASSELOT et al., 2003; BOULOS
et al., 2004 e 2005).

Para a forma classica da doengca de Whipple ou para formas crénicas
localizadas, sem acometimento de sistema nervoso central ou endocardite,
recomenda-se tratamento por via oral com Doxicilcina 100mg duas vezes ao dia mais
Hidroxicloroquina 200mg dias vezes ao dia por 12 meses(APSTEIN, 2025).

Para pacientes com acometimento de sistema nervoso central, incluindo
assintomaticos, é recomendado tratamento com Ceftriaxona intravenosa na dose de
2g por dia, ou Penicilina G intravenosa na dose de 4.000.000Ul a cada 4 horas por 14
dias, seguida por Sulfametoxazol + Trimetropim, 800 + 160mg duas vezes ao dia por
12 meses. Nestes casos, para pacientes com sintomas severos, tratamento adjunto
com corticosteroides pode ser benéfico, com dosagens similares aquelas para
meningite tuberculosa (APSTEIN, 2025).

Para pacientes com endocardite infecciosa, recomenda-se Ceftriaxona
intravenosa na dose de 2g por dia ou Penicilina G intravenosa, 2.000.000Ul a cada 4
horas por 28 dias, seguida por Sulfametoxazol + Trimetropim, 800 + 160mg duas
vezes ao dia por 12 meses. Resseccao cirurgica da valvula afetada é indicada
conforme diretrizes para endocardite (APSTEIN, 2025).

Para pacientes com acometimento de sistema nervoso central ou com
endocardite e que nao podem utilizar Ceftriaxona ou Penicilina, pode ser utilizado
Meropenem na dose de 1g a cada 8 horas por 14 a 28 dias a depender da localizagao
(APSTEIN, 2025).

A maioria dos pacientes tratados de forma adequada evoluem bem, com melhora
dramatica dos sintomas ap6s 7 a 21 dias. (DURAND et al. 1997). Diarreia, febre e dor
articular costumam resolver em cerca de 1 semana, enquanto outros sintomas podem
demorar meses. Sintomas envolvendo olhos, coragao e sistema nervoso central sao
mais dificeis de tratar e estdo associados a taxas maiores de recorréncia e mortalidade
(DOLMANS et al., 2017).
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Recomenda-se que a resposta ao tratamento seja monitorizada através de
medidas de hematdcrito, peso e resolugao dos sintomas iniciais. Nao ha dados que
orientem novas pesquisas para T. whipplei para monitorizar resposta ao tratamento
(APSTEIN, 2025). Algumas revisdes sugerem biopsia de intestino delgado seriada a
cada 6 a 12 meses nos primeiros 5 anos, e entdo a cada 3 a 5 anos ou em caso de
recidiva de sintomas (DOLMANS et al. 2017; APSTEIN, 2025).

A associagao com pesquisa por PCR positiva pode ter algum valor preditivo para
recorréncia apos tratamento: em um trabalho de 1997 a pesquisa por PCR foi positiva
em 29 dos 30 pacientes testados com histopatolégico confirmando doenca
(sensibilidade: 96,6% e especificidade: 100%). Neste trabalho, foram coletas
espécimes de 17 pacientes apos o tratamento. Apds seguimento médio por 119
meses, ndo houve recorréncia em nenhum dos 5 pacientes que eram PCR negativos,
mas houve em 7 dos 12 pacientes que eram PCR positivos (RAMZAN et al., 1997).
Para pacientes com pesquisa positiva por PCR no liquido cefalorraquidiano, ha
recomendacgao de repetir PCR a cada 2 a 3 meses até negativagdo, com nova
avaliagdo em caso de surgimento de novos sintomas (APSTEIN, 2025).

Sindrome Inflamatéria de reconstituicdo imune (SIRI) pode surgir nas primeiras
semanas apos inicio do tratamento antibiético, chegando a afetar cerca de 10% dos
pacientes que apresentam quadro classico. Consiste em recorréncia de febre e outros
sintomas localizatorios, como artrite, pleurodinea, eritema nodoso e orbitopatia
inflamatdria, com relatos de perfuragéo intestinal e até morte (FEURLE et al., 2010).
SIRI pode ocorrer independentemente da efetividade do tratamento e pode ser
diferenciada de recidiva de doenga pela negatividade na analise por PCR do local
afetado (APSTEIN, 2025). Estdo sob maior risco de desenvolver SIRI os pacientes
com acometimento de sistema nervoso central e aqueles que receberam tratamento
imunossupressor por periodo estendido antes do diagnostico de doenga de Whipple
para tratamento presuntivo de doenga reumatoldgica, com suspensdo de tais
remédios apds o inicio da antibioticoterapia (FEURLE et al., 2010; BIAGI et al., 2012).
Um estudo comparou analises histolégicas e imunoldgicas de pacientes tratados apos
manifestacao classica de doenca de Whipple e concluiu que T. whipplei deve exercer
efeito imunossupressor sobre linfocitos T CD4, sugerindo contagem local e periférica
de Linfécitos T CD4 como possiveis preditores de SIRI (MOOS et al., 2013).
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Pacientes que manifestam SIRlI podem se beneficiar de tratamento com
corticoterapia oral, com possibilidade do uso de Talidomida caso os sintomas
persistam (FEURLE et al., 2010; LAGIER, 2010; BIAGI et al., 2012; LE BLAY, 2013).

Doenca de Whipple € associada a risco permanente de infec¢ao por T. whipplei
e, portanto, recorréncias sdo comuns, sendo reportadas em 17 a 35% dos pacientes
(FLEMING et al., 1988; DURAND, 1997; LAGIER et al., 2011). Para pacientes que
falham em responder ao tratamento inicial, ou para aqueles que apresentam
recorréncia precoce, ha recomendacao de tratamento intravenoso com Penicinlina G,
4.000.000Ul a cada 4 horas ou Ceftriaxona 2g a cada 12 horas por 4 semanas,
seguida por tratamento oral com Doxiciclina, 100mg a cada 12 horas somada a
Hidroxicloroquina 200mg a cada 12 horas ou Sulfametoxazol com Trimetropim,
800mg+160mg a cada 12 horas por mais 12 meses (APSTEIN, 2025). No caso de
pacientes que apresentam recorréncia tardia, apds varios anos, € mais provavel tratar-
se de nova infecgcdo, sendo recomendado tratamento como primeiro episédio
(APSTEIN, 2025).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Relatar um caso complexo de endocardite infecciosa de valva tricuspide causada

por Tropheryma whipplei em um paciente acompanhado em um hospital de referéncia

de Salvador, Bahia.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um relato de caso de um paciente com endocardite infecciosa
atendido no Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) e no
Ambulatério Professor Francisco Magalhdes Neto (AMN) na cidade de Salvador-
Bahia. Para o referencial tedrico, foram realizadas buscas eletronicas nas plataformas

", W

PubMed e Scielo, utilizando as palavras-chave “Doenca de whipple”; “Whipple’s
disease”; “Tropheryma whipplei”;” Endocardite”; “Endocarditis” e ‘“infective
endocarditis”, bem como leitura de referéncias de interesse citadas nos trabalhos
encontrados, mas que nao estavam entre os trabalhos resgatados por pesquisa.

Os dados do caso foram coletados apds o esclarecimento do paciente e
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) através de
anamnese, exame fisico e avaliagdo dos exames complementares realizados partir
de revisao do prontuario eletrénico em uso no HUPES, o Aplicativo de Gestao para
Hospitais Universitarios (AGHUx). Os exames de imagem realizados foram
recuperados através de revisdo de laminas e do sistema “ClearCanvas by Sinaptive

Medical”, outro sistema eletrénico utilizado no HUPES.

3.2 LOCAL/AMOSTRA

O HUPES faz parte da Universidade Federal da Bahia (UFBA) e € composto pelo
hospital principal, o AMN e Centro Pediatrico Professor Hosannah de Oliveira
(CPPHO). Trata-se de uma das principais unidades de saude do estado da Bahia,
sendo referéncia para pacientes que necessitam de acompanhamento com
especialidades clinicas ou cirurgicas de média e alta complexidade, seja no segmento
ambulatorial, nas unidades de internamento em enfermarias ou unidades de terapia
intensiva. Os locais onde a pesquisa foi realizada envolvem o hospital principal € o
AMN.
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4 ASPECTOS ETICOS

Conforme determina a Resolugao n° 466/12, o projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPES, em parecer nimero n°® 6,819,975 e
CAAE n° 79270824.0.0000.00049. A coleta de dados foi iniciada apds aprovacao do
projeto pelo CEP e apds a assinatura do TCLE pelo paciente em questao.

Os riscos associados a pesquisa sdao pequenos e relativos ao sigilo e
confidencialidade dos dados coletados. Esse risco foi minimizado, uma vez que os
autores se mantiveram em absoluto sigilo das informagdes, além de nao exposi¢cao
da identificagdo do paciente e acesso restrito aos dados mediante login e senha

pessoais.
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5 RELATO DE CASO

Paciente masculino, 42 anos, natural de S&o Paulo - SP e procedente de
Salvador, na Bahia, previamente portador de déficit cognitivo de causa congénita com
retardo mental moderado, admitido no Hospital Universitario Professor Edgard Santos
da Universidade Federal da Bahia (HUPES/UFBA) em Julho de 2022 por quadro de
diarreia ha 1 ano associada a perda ponderal.

Genitora do paciente refere quadro de diarreia liquida iniciada ha cerca de 1
ano da admisséo referindo média de 6 episddios por dia, com evolugao para conteudo
pastoso apos tratamento empirico contra parasitoses em Fevereiro de 2022. Relata
perda de mais de 10Kg no periodo e refere quadro associado de tosse seca
recorrente, com vémitos esporadicos nos episddios mais intensos. Refere episddio
isolado de sensacéo febril (temperatura nao aferida) ha cerca de 3 meses associada
a calafrios, com melhora apés uso de Dipirona e banhos frios, mas com recorréncia
similar ha 4 dias da admissdo. Relata ainda quadro prolongado de artralgia em
articulagdes do quadril, joelhos, tornozelos e punhos, associada a ressecamento e
descamacao da pele.

Paciente portador de déficit cognitivo por doenca congénita, em uso regular de
Risperidona, sem mencéo de piora do quadro de base com a historia atual, com relato
de crise convulsiva na infancia, negando recorréncias. Relata ainda passado de
adenoidectomia aos 4 anos de idade e correcéo cirurgica de hérnia inguinoescrotal a
direita em Janeiro de 2022. Refere ainda histéria familiar de tia e prima com
diagnostico de doenga de Crohn e pai e tios paternos tabagistas, falecidos por
neoplasia maligna de pulmé&o.

Na admissdo apresentava xerodermia com leve descamagao em bracos e
dorso. Ausculta respiratéria apresentava murmurios vesiculares bem distribuidos e a
cardiaca era normal, sem evidéncia de sopros. O exame abdominal era inocente, com
abdome plano, flacido, com ruidos hidroaéreos presentes e indolor a palpagao
superficial e profunda, com espago de Traube livre a percussao, sem visceromegalias
palpaveis. O exame de extremidades era normal, sem evidéncia de edema de
extremidades e sem sinais flogisticos em articulagdes.

Apresentava exames laboratoriais de Junho de 2022 sem evidéncias de
anemia, sem alteragées de funcdo renal ou eletrélitos, sem alteragées de perfil

hepatico, funcao hepatica ou enzimas pancreaticas e com sorologias negativas para
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Hepatite B, Hepatite C, Sifilis, HIV e HTLV. Apresentava ainda radiografia de térax de
Junho de 2022 com imagem nodular inespecifica de 2 cm em base de hemitorax
direito e tomografia de abdome e pelve de Outubro de 2021 que evidenciava hérnia
inguinoescrotal direita com borramento liquido associado e linfonodomegalias
retroperitoneais em regiao para-adrtica(maior medindo 1,3cm).

Por quadro de perda ponderal e febre recorrente, realizou exames
complementares que evidenciavam PCR elevada (56,9) e albumina reduzida (2,0),
sem evidéncias de anemia ou disfunc¢ao renal, com enzimas hepaticas e pancreaticas
dentro da normalidade, sem alteragbes de bilirrubinas ou do valor total de proteinas
séricas e sem alteragdes de funcgao tireoidiana. Realizou ainda PPD, nao reator.
Realizou tomografia de térax que demonstrou pequenos nédulos com densidade de
partes moles no segmento apical do lobo superior direito e segmento superior do lobo
inferior esquerdo, o maior medindo 0,4 cm, de natureza indeterminada e ndédulo
calcificado no segmento superior do lobo inferior esquerdo, medindo 0,3 cm (residual).
Realizou tomografia contrastada de abdome que mostrou hepatoesplenomegalia e
multiplas linfonodomegalias periaortocavais e na raiz do mesentério, formando,
inclusive, conglomerados linfonodais, exibindo centros hipoatenuantes (necrose?
infiltracdo gordurosa?).

Prosseguiu investigacdo com endoscopia digestiva alta e colonoscopia, que
evidenciaram pangastrite erosiva plana de leve intensidade, pdlipo gastrico (Paris O-
Is) e linfangiectasia duodenal, sem achados na colonoscopia, sendo coletadas
amostras para anatomopatoldgico.

Recebeu alta para seguimento ambulatorial, sendo convocado para novo
internamento em Agosto de 2022 apds resultado do exame anatomopatologico da
amostra de duodeno que evidenciou area com macrofagos com citoplasma
eosinofilico e granuloso positivos para acido periddico de Schiff (PAS) com e sem
diastase, compativel com doenca de Whipple (Figura 1 — A). Realizou rastreio para
acometimento extra-intestinal com Ecocardiograma transtoracico evidenciando
imagem ecogénica aderida a face atrial de folheto septal de valva tricuspide, medindo
1,5x0,8cm e outra em face atrial de folheto anterior da mesma valva, medindo
0,7x1,1cm, correspondendo a vegetagdes, sem acometimento de outras valvas
(Figura 2 — C). Realizou ainda tomografia de cranio para rastreio de acometimento de
sistema nervoso central, sem achados especificos de acometimento por doenca de

Whipple. Discutido caso com a infectologia, sendo adotada estratégia de cobertura
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empirica para acometimento de Sistema nervoso central por indisponibilidade de
pesquisa liqudrica por PCR. Paciente realizou fase de indugdo com Ceftriaxona 2g por
dia, via intravenosa, por 4 semanas, recebendo alta com prescricdo de manutencao
com Sulfametoxazol + Trimetropim, 400+80mg, 02 comprimidos, via oral, a cada 12
horas por mais 1 ano.

Durante seguimento ambulatorial evoluiu com melhora do padrao diarreico,
apresentando dejec¢des 1-2 vezes por dia, pastosas a bem formadas, negando febre,
artralgia, dor abdominal e presenga de sangue e pus nas fezes. Realizou novo
Ecocardiograma trans toracico em Dezembro de 2022 que evidenciou melhora parcial,
demonstrando valva tricuspide espessada com imagem penducular unica, algodonosa
e movel aderida a face atrial do folheto anterior, medindo 1,3 x 0,8 cm. Novo exame
realizado em Dezembro de 2023 descreve valva tricuspide de morfologia normal, sem
evidéncia de vegetagdes ou novas disfungdes valvares.

Realizou investigacdo em paralelo pela pneumologia por quadro de ndédulo
pulmonar inespecifico e tosse, realizando angiotomografia arterial de térax em
Fevereiro de 2023, sendo diagnosticado quadro de tromboembolismo pulmonar
cronico, o que motivou prescricao de Rivaroxabana 20mg/dia.

Foi reinternado em Margo/2024 para realizar nova endoscopia com bidpsia
duodenal para controle de cura. Exame evidencia pangastrite enantemasosa leve e
formacdo  diverticular  peripapilar, sem evidéncias de linfangiectasia.
Anatomopatoldgico duodenal com pesquisa negativa para doenca de Whipple (Figura
1 — B). Realizou ainda enteroressonancia magnética em Abril de 2024 que evidenciou
reducao comparativa das linfonodomegalias mesentéricas e retroperitoneais em
relagdo a exame previo.

Ap0s resultados descritos, foi reavaliado pela infectologia, sendo decidido pela
suspensao do tratamento antimicrobiano, completado 1 ano de uso. Paciente mantem
seguimento regular no ambulatério Magalhdes Neto da Universidade Federal da Bahia
(HUPES/UFBA) com equipes de cardiologia, pneumologia e infectologia, estando em
bom estado clinico, com peso mantido, negando novos episddios de diarreia cronica,
artralgia e febre, sem novas queixas de tosse e dispneia. Ultimo ecocardiograma,
realizado em julho de 2024, descreve morfologia valvar normal, sem evidéncia de

vegetagdes ou lesdo estrutural outra que sugira recorréncia de doenga (Figura 2 — D).
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Figura 1 — (A) Anatomopatolégico de duodeno em coloracao PAS, evidenciando
macrofagos com citoplasma granuloso positivo para o PAS. Fonte: autoral. (B)
Anatomopatoldégico de duodeno com coloragdo PAS, com resolu¢cdo das inclusdes

plasm00|tar|as Fonte autoral.
LT toa, Bt
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Fonte: Elaboracéo prépria

Figura 2 — (C) Ecocardiograma transtoracico evidenciando vegetacéo de 1,56x0,85cm
em face atrial de folheto septal de valva tricuspide. (D) Controle ecocardiografico, sem
evidéncia de lesdes em valva tricuspide. Fonte: ClearCanvas by Sinaptive Medical.
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Fonte: Synaptive Medical, 2025.
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6 DISCUSSAO

Este relato descreve o caso de um paciente com apresentacao classica da
doenca de Whipple, caracterizada por manifestacao crénica de diarreia, perda de peso
e artralgia, confirmada por achados histopatolégicos de bidpsia duodenal, além de
constatagao de endocardite infecciosa de valva tricuspide.

Conforme a revisao realizada por Dolmans (2017), trata-se de doenga que afeta
tipicamente homens de meia idade, na proporcao de 4 para 1 em relacdo a mulheres,
idade média de inicio dos sintomas em torno dos 55 anos e ancestralidade europeia
(DOLMANS et al., 2017). Tal descricao € compativel com o paciente que relatamos,
salvo pelos fatores de risco esperados, como exposi¢ao a esgotos, convivéncia com
o virus HIV e ser desabrigado. Estudos contemporéneos descrevem fatores de risco
bem estabelecidos para o porte de T. whipplei, como trabalho em esgotos,
conviventes com virus HIV e desabrigados (12 a 26% vs 1,5 a 4% em relagao a
populagdo geral), mas nosso paciente ndo possuia nenhuma de tais exposi¢coes
(FENOLLAR et.al, 2008; SCHONINGER-HEKELE, 2007; DOLMANS et al. 2017). Ha
ainda a associagao descrita entre a doenga de Whipple e positividade para HLA-B27,
HLA-DRB1*13 e HLA-DQB1*06, mas n&o houve pesquisa para tais marcadores em
nosso paciente (BAl et al., 1991; OLIVIERI et al., 2001; MARTINETTI, et al. 2009).

Nosso caso apresentava manifestagdes clinicas compativeis com a forma
classica da doengca de Whipple, sugerindo acometimento por tempo prolongado
(SCHWARTZMAN, 2013). Houve relato compativel com episddios febris, mas sem
documentagéao, contudo, ao contrario do intuitivo, febre nao € um achado obrigatério
na doenca de Whipple, estando presente em apenas 25-40% dos casos nas séries
descritas (SCHNEIDER et al., 2008; MOOS et al., 2011; GUNTHER et al., 2015). A
artralgia apresentada era compativel com o esperado na doenca de Whipple,
semelhante ao acometimento pelas artropatias inflamatodrias idiopaticas (DOLMANS
et al. 2017; PUECHAL, 2001). Havia ainda xerodermia com descamagao e
linfadenopatia retroperitoneal paraadrtica, esta ultima vista em tomografia de abdome,
também achados comuns da manifestagao classica, estando presentes em 40-45% e
até 50% dos casos, respectivamente (SCHNEIDER et al., 2008; LAGIER et al., 2010;
MOQOS et al., 2011).

Chama a atencao, contudo, a apresentacao simultdnea de endocardite e o

acometimento isolado da valva tricuspide. Devido a raridade da doencga, sdo poucos
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os trabalhos que descrevem as caracteristicas da endocardite por T. whipplei e os que
existem tem amostragem relativamente pequena. Ainda assim tais trabalhos
descrevem os casos de endocardite por T. whipplei frequentemente associados a
artralgia, insuficiéncia cardiaca e febre, sendo a associagdo com sintomas classicos
da doenga uma manifestagao incomum de uma afecgao rara. Fenollar e outros (2013)
realizaram um estudo em Marselha, na Franga, em um centro de referéncia para
endocardite infecciosa com hemoculturas negativas, analisando 28 casos de
endocardite por doenga de Whipple e encontraram associagdo com artralgia em 75%
dos casos, seguido por clinica de insuficiéncia cardiaca em 71,5%, febre em 39% e
perda de peso 14,3%. Ainda nesta série, 29,2% dos pacientes apresentaram
complicagdo com acidente vascular cerebral isquémico e 16,6% com embolizagao
arterial periférica (FENOLLAR et al., 2013). Uma revisdo mais atual da literatura de
2018 realizada por McGee e outros (2018) incluiu 45 estudos com um total de 169
pacientes e apresentou resultados semelhantes. Neste trabalho 52% apresentavam
artralgia; 41% insuficiéncia cardiaca, 25% perda de peso e 21% febre (McGEE et al.,
2018).

Acometimento isolado de valvas direitas ndao € uma manifestagdo comum de
endocardite infecciosa, compreendendo cerca de 10% dos casos e sendo associada
a fatores de risco especificos, como uso de substancias injetaveis, presenca de
dispositivos intracardiacos ou defeitos congénitos (CHU et al., 2025). Tal realidade
nao parece ser diferente para os casos provocados por T. whipplei. Conforme a
revisdo de McGee e outros (2018) citada acima, 64% dos casos tem acometimento
de valva adrtica isolada, 23% de multiplas valvas, 20% Mitral isolada e apenas 4%
tricuspide isolada (McGEE et al., 2018).

No caso que descrevemos a suspeita de doenga de Whipple existiu desde o
inicio, considerando a manifestagao classica apresentada. Uma vez afastadas outras
causas mais comuns com PPD n&o reator e sorologias virais negativas, o diagnostico
final foi fechado através de endoscopia digestiva alta e baixa com bidpsia de duodeno.
O exame demonstrou achado macroscopico de linfangiectasia duodenal, sem
achados a colonoscopia. O anatomopatolégico evidenciou macréfagos com
citoplasma eosinofilico e granuloso positivos para acido periddico de Schiff (PAS) com
e sem diastase, negativos ao Ziehl-Nielsen, compativel com a suspeita. Uma vez

diagnosticada a doenca, rastreio para acometimento extra intestinal foi realizado com
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tomografia de cranio, sem achados, e ecocardiograma, que evidenciou vegetagcdo em
valva tricuspide.

Nesta revisdo ndo encontramos guidelines de sociedades que protocolassem
a investigagao para doenca de Whipple. As melhores fontes foram revisdes recentes,
bem conduzidas, com sugestdes de fluxogramas diagndsticos (DOLMANS, 2017;
APSTEIN, 2025). Para pacientes com sintomas gastrointestinais endoscopia digestiva
alta (EDA) com biopsia de intestino delgado para histologico com PAS e pesquisa por
PCR é a estratégia inicial de escolha. Nos casos onde ndo ha acometimento
gastrointestinal, anatomopatoldégico do tecido afetado com coloracédo por PAS,
pesquisa por PCR e imunohistoquimica devem ser realizados. (APSTEIN, 2025).

Para pacientes que apresentam endocardite o diagnostico de doenga de Whipple
como causa € especialmente desafiador, sendo normalmente fechado através do
anatomopatolégico com PAS e pesquisa por PCR e imunohistioquimica do material
valvar explantado (WENDLER, 1995; LEIPIDI, 2004; APSTEIN, 2025). Vazquez e
outros (2021) demonstraram a importancia da pesquisa por PCR neste cenario: a
analise de 41 valvulas explantadas de pacientes com endocardite com hemocultura
negativas, com causa infecciosa confirmada por anatomopatolégico, cultura do
material permitiu isolamento do agente em apenas 5 (12%) dos casos. Neste mesmo
trabalho, 36 espécimes foram submetidos a pesquisa de unidade 16s do rDNA por
PCR, permitindo isolamento do agente etioldgico em 25 (70%) dos casos (VAZQUEZ,
2021).

Para nosso paciente nao foi indicada abordagem cirurgica, sendo o diagnéstico
etiolégico da endocardite feito empiricamente através do resultado da bidpsia
duodenal e da melhora com o tratamento direcionado com Sulfametoxazol +
Trimetropim. Um dos grandes desafios do diagnéstico da doenga de Whipple é sua
dependéncia de exames invasivos. Kowalczewska e colaboradores (2008) tentaram
identificar possiveis marcadores soroldgicos para diagnostico. O melhor marcador
encontrado foi a pesquisa para o transportador de agucar ABC, TWT328, com
sensibilidade (S) de 61%, especificidade (E) de 87%, Valor preditivo positivo (VPP) de
61%, Valor preditivo negativo (VPN) de 87% e Razao de verossimilhanca positiva de
4,69. O mesmo estudo descreveu um padrao reprodutivel de proteinas imunorreativas
para pacientes com infeccdo isolada do sistema nervoso central, com S: 100%; E:
93%; VPP: 55,5%; VPN: 100% e razdo de verossimilhanca positiva de 13,51
(KOWALCZEWSKA, 2008).
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Outros trabalhos avaliaram possiveis métodos nao invasivos para o diagndstico.
Fenollar e colegas (2008) avaliaram a pesquisa por PCR na saliva e fezes,
classificando os casos como fortemente suspeitos quando resultado positivo e
sintomatologia classica, mas com pouca sensibilidade para as manifestagdes
localizadas (FENOLLAR, 2008). Issa e colaboradores (2025) apresentaram um relato
de caso mais recente onde o sequenciamento metagendmico de cfDNA plasmatico foi
utilizado para confirmar o diagnéstico de endocardite por T. whipplei, sem explante da
valva acometida, com boa resposta ao tratamento direcionado (ISSA et al., 2025). Tais
estudos encorajam o desenvolvimento de métodos nao invasivos para diagndstico das
manifestacdes localizadas, tecnologia que seria especialmente util nos casos em que
a indicacdo de explante valvar é incerta ou quando ha necessidade de afastar
acometimento de sistema nervoso central, como no que descrevemos.

O tratamento atualmente recomendado para a forma classica da doencga de
Whipple € Doxicilcina, via oral, 100mg duas vezes ao dia mais Hidroxicloroquina, via
oral, 200mg dias vezes ao dia por 12 meses (APSTEIN, 2025). Como o caso que
apresentamos estava associado a endocardite e nao foi possivel afastar
acometimento de sistema nervoso central, adotou-se uma estratégia terapéutica que
cobria essas condigdes: Ceftriaxona intravenosa na dose de 2g por dia por 4 semanas,
seguida por Sulfametoxazol + Trimetropim, 800 + 160mg duas vezes ao dia por 12
meses (APSTEIN, 2025). Apesar da grande vegetacédo vista, ndo foi indicada
abordagem cirurgica considerando elevado risco associado a manipulagao isolada da
valva tricuspide.

Sem tratamento antimicrobiano a doenca de Whipple é de evolugao
progressiva e potencialmente fatal, mas boa parte dos pacientes que recebem
tratamento adequado evoluem bem, com melhora dramatica dos sintomas apés 7 a
21 dias. (DURAND et al. 1997; SCHNEIDER, 2008). Diarreia, febre e dor articular
costumam ter resolugao precoce, em 1 semana, enquanto sintomas envolvendo olhos,
coracao e sistema nervoso central sdao de convalescéncia mais lenta e estao
associados a recorréncia e pior prognostico (DOLMANS et al., 2017).

Doenga de Whipple é associada a risco permanente de infecgao por T. whipplei
e, portanto, recorréncias sao relatadas em até 17 a 35% dos pacientes (FLEMING et
al., 1988; DURAND, 1997; LAGIER et al., 2011). Conforme proposto por textos de
revisdo, recomenda-se que a resposta ao tratamento seja monitorizada através de

medidas de hematdcrito, peso e resolugado dos sintomas iniciais. Bidpsia de intestino
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delgado pode ser seriada a cada 6 a 12 meses nos primeiros 5 anos, e entdo a cada
3 a 5 anos ou em caso de recidiva de sintomas (DOLMANS et al. 2017; APSTEIN,
2025). Positividade na pesquisa por PCR pode ter algum valor preditivo para
recorréncia apoés tratamento, sobretudo no liquido cefalorraquidiano (RAMZAN et al.,
1997; APSTEIN, 2025). Como nédo ha recomendacéao especifica para o seguimento
de endocardite por T. whipplei e devido a limitagdes do servico, realizamos
seguimento com ecocardiografia semestral.

Ao longo do primeiro ano de acompanhamento, nosso paciente evoluiu bem,
com melhora expressiva da artralgia e diarreia, apresentando ganho de peso, sem
evidéncia de sindrome inflamatéria de reconstituicdo imune. Nova endoscopia
digestiva com biépsia duodenal ap6s 1 ano de tratamento revelou melhora do aspecto
de linfangiectasia e aspecto anatomopatolégico negativo para doenga de Whipple. A
melhora ecocardiografica também foi evidente, com desaparecimento da vegetagao
tricuspidea, sem surgimento de novas lesbes em exames seriados a cada 6 meses
até a presente data.

Na revisao teodrica realizada para este trabalho, outros 5 relatos de caso de
endocardite de valva tricuspide por T. whipplei foram encontrados. Destes, 1 caso
apresentava acometimento aortico e tricuspide e outro apresentava acometimento
mitral e tricuspide. Estes dois casos se manifestaram com febre, artralgia e
insuficiéncia cardiaca e necessitaram de abordagem cirurgica para tratamento da
endocardite, sendo que o paciente com acometimento mitral realizou troca valvar
mitral com remogao da vegetacgao trictispide, sem abordagem desta valva (AIOUAZ et
al.,, 2005; LAHOUD et al., 2014). Os outros 3 casos encontrados descreviam
acometimento tricuspide isolado. 1 destes casos se manifestou com artralgia, febre,
lesdes cutaneas, perda de peso, adenopatia mesentérica, ascite e hepatomegalia
granulomatosa, sendo inicialmente suspeitado de Sarcoidose como causa, com
investigacao diagndstica revisitada apds apresentar clinica de insuficiéncia cardiaca,
confirmando doenca de Whipple através de bidpsias de duodeno e lesdes cutaneas
(BERENT et al., 2009). Os outros 2 casos relatados apresentavam perda ponderal
como sintoma marcado. Gabus e colegas (2010) descrevem um caso de caquexia que
evolui com sintomas de insuficiéncia cardiaca e vegetacdo de 2,5cm em valva
tricuspide, com diagnéstico fechado através de pesquisa por PCR de sangue e liquido
pleural. O caso apresentado por Ferrari e colegas (2001) tratava de paciente feminina

com clinica muito similar ao nosso (artralgia, dor abdominal, diarreia cronica e perda
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de peso, sem insuficiéncia cardiaca), confirmado por bidépsia de duodeno (FERRARI
e al. 2001; GABUS et al., 2010).

Chama a atengao que os 3 casos descritos com acometimento tricuspide isolado,
similar ao que descrevemos, evoluiram com melhora da endocardite apenas com
antibioticoterapia, sem necessidade de manipulagdo cirurgica. Ao rigor das
recomendagdes modernas, endocardite infecciosa que se manifesta com insuficiéncia
cardiaca tem classe | de recomendacdo para manipulagéo cirurgica, bem como
vegetagdes grandes, maiores de 10mm, tem classe de recomendacdo | a Ilb a
depender da associagdao com fenbmenos embdlicos ou outras indicagdes cirurgicas
(VICTORIA et al., 2023; PRAZ et al., 2025). Contudo, o acometimento tricuspide
isolado é especialmente desafiador no que tange a indicagdo cirurgica, visto que
abordagem neste cenario € considerada de alto risco, estando associada a taxas de
mortalidade hospitalar de 8 a 10% (DREIFUS, 2020; SCOTTI, 2022). Neste sentido,
notamos que nosso caso, bem como os outros 3 casos de acometimento tricuspide
isolado, apresentou melhora expressiva com tratamento antimicrobiano sem
necessidade de abordagem cirurgica, apesar de haver critérios para tal indicagao. Tal
experiéncia sugere que a endocardite tricuspide isolada por T. whipplei possa estar
associada a melhor progndstico com tratamento farmacoldgico, fortalecendo a

tentativa de tratamento conservador nestes casos.
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5 CONCLUSAO

A doenga de Whipple € uma doenga rara, de manifestagao clinica variavel e de
diagnostico dificil, sendo provavelmente uma condigdo subdiagnosticada. Os casos
apresentam desafio diagndstico tanto pelo grande numero de diagndésticos diferenciais
como pela dependéncia de exames invasivos, sobretudo nas formas localizadas da
doenca. E preciso suspeigdo clinica elevada para uma investigacdo direcionada e
precoce, com inicio rapido de tratamento, para, assim, melhorar o progndstico da
populagao afetada.

O paciente relatado neste estudo apresentou quadro classico de doencga de
Whipple associado a endocardite infecciosa de valva tricuspide, onde o diagndstico
final foi fechado através da jungdo de achados clinicos, endoscoépicos e
anatomopatolégicos de duodeno caracteristicos da doenga, apds a exclusdo de
condigcbes alternativas. O paciente segue em acompanhamento com as equipes de
cardiologia, infectologia, gastroenterologia e pneumologia do HUPES/UFBA com

melhora sintomatica, boa recuperacéo e sem sinais de recorréncia.
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