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RESUMO

Objetivo: Reconhecer as manifestacdes clinicas da Doenca de Whipple (DW) assim como seu diagnostico e
manejo clinico. Revisdo bibliografica: A DW é uma infeccdo rara provocada pelo bacilo Tropheryma
whipplei, que por se tratar de uma bactéria comensal, suspeita-se que o desenvolvimento estd associado a
sutis alteragBes genéticas do individuo. A progressdo da DW € lenta e ocorre por anos, com uma
sintomatologia inicial relacionada a perda de peso, artralgia e distarbios intestinais. A sintomatologia
inespecifica inicial € sobreposta por alteracdes cardiovasculares, hepaticas, neurol6gicas, cutaneas e
reumatoldgicas graves nos estagios mais avancados. A biépsia do intestino delgado com a utilizagdo do &cido
periédico-Schiff é o principal método diagndstico, devendo ser confirmada a presenca do bacilo pela reagéo
em cadeia da polimerase. O tratamento com antibiéticos por um periodo prolongado tem mostrado bons
resultados na reducao dos sintomas e na erradicacdo da bactéria, podendo alcancar a cura. Consideracfes
finais: A DW é uma infeccdo multissistémica com diversas formas de apresentacdo clinica e de dificil
diagnostico devido a sua baixa prevaléncia. O reconhecimento da DW como possivel causa das
manifestagdes clinicas é fundamental para a solicitagdo de exames diagndsticos especificos para a detecgao
do bacilo, e assim iniciar o correto tratamento e acompanhamento.

Palavras-chave: Doenca de Whipple, Tropheryma whipplei, Infec¢éo Persistente.

ABSTRACT

Objective: To recognize the clinical manifestations of Whipple's Disease (WD) as well as its diagnosis and
clinical management. Bibliographic review: WD is a rare infection caused by the Tropheryma whipplei
bacillus, which, as it is a commensal bacterium, is suspected to be associated with subtle genetic alterations
in the individual. The progression of WD is slow and occurs over years, with initial symptoms related to weight
loss, arthralgia and intestinal disorders. The initial nonspecific symptomatology is superimposed by severe
cardiovascular, hepatic, neurological, cutaneous and rheumatological alterations in the more advanced stages.
Biopsy of the small intestine using periodic acid-Schiff is the main diagnostic method, and the presence of the
bacillus must be confirmed by polymerase chain reaction. Treatment with antibiotics for a prolonged period
has shown good results in reducing symptoms and eradicating the bacteria, with the possibility of achieving a
cure. Final considerations: WD is a multisystemic infection with several forms of clinical presentation and
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difficult diagnosis due to its low prevalence. Recognition of WD as a possible cause of clinical manifestations
is fundamental for requesting specific diagnostic tests to detect the bacillus, and thus starting the correct
treatment and follow-up.

Keywords: Whipple's Disease, Tropheryma whipplei, Persistent Infection.

RESUMEN

Objetivo: Reconocer las manifestaciones clinicas del Dolor de Whipple (WE), asi como su diagnostico y
manejo clinico. Revision de la literatura: WE es una infeccion rara causada por el bacilo Tropheryma
whipplei, que, como bacteria comensal, se sospecha que esta asociada con alteraciones genéticas en los
individuos. La progresion del WE es lenta y ocurre a lo largo de dos afios, con sintomas iniciales relacionados
con pérdida de peso, artralgias y trastornos intestinales. Los cambios cardiovasculares, hepéticos,
neurolégicos, cutaneos y reumatoldgicos severos superan los sintomas inespecificos iniciales en etapas mas
avanzadas. La biopsia con acido peryddico de Schiff del intestino delgado es el principal método de
diagnostico y la presencia del bacilo debe confirmarse mediante la reaccién celular de la polimerasa. El
tratamiento con antibiéticos durante un periodo prolongado ha mostrado buenos resultados en la reduccion
de dos sintomas y la erradicacion de la bacteria, con posibilidad de curacién. Consideraciones finales: El
WE es una infeccion sistémica con diferentes formas de presentacion clinica y de dificil diagndstico por su
baja prevalencia. El reconocimiento del WE como posible causa de las manifestaciones clinicas es
fundamental para solicitar pruebas diagndsticas especificas para detectar el bacilo y asi iniciar el tratamiento
y seguimiento correctos.

Palabras clave: Enfermedad de Whipple, Tropheryma whipplei, Infeccion Persistente.

INTRODUCAO

A Doenca de Whipple (DW) € uma infeccdo multissistémica provocada pelo bacilo Gram-positivo
Tropheryma whipplei. As manifestac¢des clinicas da doenga variam de acordo com a imunidade do hospedeiro,
podendo ser apresentada de forma classica, isolada ou assintomatica. (KUCHARZ EJ, etal., 2021; AZNAREZ
PB, et al., 2022).

A DW é uma doenca rara com dados epidemioldgicos escassos. A prevaléncia global ainda é incerta,
porém estudos apontam uma incidéncia aproximada de 12 casos por ano. Acomete preferencialmente
individuos caucasianos do sexo masculino por volta dos 50 anos de idade. Acredita-se que hd uma correlacao
entre a maior incidéncia entre os trabalhadores rurais e ao suposto fato do T. whipplei habitar o solo
(DOLMANS RA, et al., 2017).

O Tropheryma whipplei apresenta uma membrana plasmética envolta por trés camadas de parede celular.
Devido a sua camada mais interna, o bacilo é facilmente corado pelo acido peridédico-Schiff, possibilitando a
sua detec¢do durante bidpsias. Ademais, pressupdem-se que a terceira camada seja formada por células do
proprio hospedeiro, o que justificaria a falha da resposta imunolégica (KUCHARZ EJ, et al., 2021; HERBETTE
M, et al., 2018).

Por ser uma doenca crdnica progressiva e multissistémica, a DW acaba por mimetizar diversas outras
patologias. Em sua forma classica, as principais manifesta¢des séo decorrentes do acometimento do duodeno
e jejuno, causando sintomas similares a doenca inflamatéria intestinal. Ndo obstante, devido ao tropismo do
T. whipple, também é comum serem encontrados sintomas articulares, neurolégicos e cardiacos (KUKULL B,
et al., 2021).

O método diagnostico da DW é feito a partir da deteccao do T. whipplei em pacientes sintomaticos. Por
anos o diagndstico era realizado somente pelos achados histologicos do tecido acometido, no entanto, o
desenvolvimento da técnica de Reacdo de Cadeia de Polimerase (PCR) permitiu 0 sequenciamento e a
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deteccdo do bacilo além dos achados histoldgicos, tornando-se o método mais sensivel e especifico.
(KUCHARZ EJ, et al., 2021; CREWS NR, et al., 2018).

Apesar de rara, por se tratar de uma infeccdo sistémica possivelmente fatal e com diversas complicacdes,
€ de interesse médico saber reconhecer a DW como diagndstico diferencial de afecces comuns. Desse
modo, o objetivo do presente estudo é reconhecer as manifestacfes clinicas da doenca de Whipple assim
como seu diagnostico e manejo clinico.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Defini¢c&o e epidemiologia

A DW é uma infeccao sistémica provocada pelo Tropheryma whipplei, apresentando-se principalmente
pela méa absorcao intestinal devido a coloniza¢éo do duodeno e/ou jejuno pelo bacilo. Seus sintomas cardinais
incluem a perda de peso, sintomas intestinais e artralgia. No entanto, apesar dos sintomas intestinais serem
0s mais prevalentes, alteracdes cardiovasculares, neurolégicas, dermatolégicas e hepaticas também podem
estar presentes de forma concomitante ou isolada (SEOANE SMS, et al., 2019).

Identificada inicialmente em 1907 por George Whipple, a DW permaneceu como uma lipodistrofia intestinal
de agente desconhecido até 1950, periodo no qual, por meio da microscopia eletrnica, foi possivel a
identificacao do patégeno, sendo confirmado a presenca do T. whipple apenas em 1992 por meio da PCR do
acido ribonucleico ribossomal (rRNA) do tecido duodenal de um paciente (CARDOSO J, et al, 2020; CREWS
NR, et al., 2018; DOLMANS RA, et al., 2017). Desde o seu sequenciamento, diversos estudos comegaram a
serem realizados acerca do Tropheryma whipplei, sendo constatado que sua soropositividade € muito maior
gue a prevaléncia da DW (0,00001%). Estima-se que o bacilo possa estar presente nas fezes de 1,5-7% da
populacdo em geral, além de 0,2-1,5% de positividade das amostras salivares de individuos saudaveis.
Caracterizando o bacilo como comensal, e ndo como um patégeno obrigatério (PUECHAL X, 2019).

N&o obstante, T. whipplei apresenta como seu reservatério exclusivo os seres humanos, e por ser um
bacilo preferencialmente entérico, sua principal forma transmissé@o se da por meio do contato direto com as
fezes contaminadas. Como a transmisséo fecal-oral é o principal meio de propagac¢do do bacilo, e que a
bactéria foi identificada nas fezes de diversos portadores assintomaticos, infere-se que por poucas pessoas
desenvolverem a DW, acredita-se que h& uma suscetibilidade genética que levam a sutis alteracdes das
defesas imunolégicas, propiciando o desenvolvimento da forma crénica (HUJOEL, et al., 2018).

Por se tratar de uma doenca rara de dificil diagndstico, a epidemiologia sobre a DW permanece obscura.
A incidéncia anual da DW a partir da realizagéo da bidpsia duodenal € de 12 novos casos globalmente, dado
limitado pela investiga¢do apenas de pacientes com a sintomatologia classica. Ademais, nota-se uma maior
prevaléncia em pacientes brancos de meia-idade. Havendo ainda uma relagdo de 4:1 entre pacientes do sexo
masculino quando comparados ao feminino (KUCHARZ EJ, et al., 2021).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da DW ainda carece de estudos, no entanto, a principal teoria baseia-se na capacidade da
bactéria em evitar as defesas imunolégicas e susceptibilidade genética. O T. whipplei além de ser um bacilo
intracelular obrigatorio, ele apresenta uma membrana plasmatica envolta por trés camas de parede celular,
sendo a camada mais externa provavelmente formada por células do hospedeiro. Portanto, em individuos
sem qualquer predisposi¢do genética e com boa atividade imunolégica, a infeccdo pode ser completamente
eliminada ou o individuo passa a ser portador assintomatico (HERBETTE M, et al., 2018; da SILVA GAR,
NETO JSP, 2017).

No entanto, caso o individuo venha apresentar uma predisposi¢cao genética, como é sugerido pela resposta
disfuncional dos alelos do antigeno leucocitario humano DRB1*13 e DQB1*06, a bactéria cria um meio anti-
inflamatdrio, levando a uma apresentacao inadequada do antigeno e a uma imaturidade dos fagossomos dos
macrofagos, fazendo com que ao internalizar a bactéria ndo seja capaz de destrui-la, levando a cronificagdo
da doenca (KUCHARZ EJ, et al., 2021; PUECHAL X., 2019).
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Manifestacgdes clinicas

A DW pode ser expressa de forma aguda, quando ha a identificacdo do T. whipplei com bacteremia, de
forma crbnica ou “classica”, quando ha sintomas sistémicos da infec¢do com predominio de sintomas
intestinais, e de forma isolada, quando h& acometimento sisttmico sem sintomas intestinais. O quadro
classico da doenca ocorre a partir de anos de infecgéo silenciosa, levando a uma sindrome disabsortiva com
diarreia, perda de peso, dor abdominal, associado linfadenopatia e a poliartralgia (CREWS NR, et al., 2018).

A partir de estudos realizados a partir da técnica de PCR, foi possivel observar a presenca do T. whipplei
tanto na saliva quanto nas fezes de individuos sem qualquer manifestacao clinica, sendo, portanto, portadores
assintomaticos. E, por eliminarem os bacilos pelas fezes, acabam por serem transmissores para as demais
pessoas (DOLMANS RA, et al., 2017; THORNTON CS, et al., 2019).

A sintomatologia dos pacientes portadores de DW crdnica no momento do diagndstico € muito inespecifica,
sendo as queixas mais comuns a febre intermitente, perda de peso e sintomas intestinais. Podem apresentar
um periodo prodrdmico de anos com poliartralgia e febre até o aparecimento dos primeiros sintomas
intestinais, como dor abdominal, diarreia cronica e perda de peso. As manifestagbes neuroldégicas como
comprometimento cognitivo e alteragdo de humor ocorrem na fase mais avangada da doencga (SILVA GAR,
NETO JSP, 2017). A caracteristica primordial no estagio intermediario da doenca, quando os sintomas
intestinais aparecem, é o desenvolvimento de uma sindrome disabsortiva. Esses pacientes cursam com perda
de peso expressiva, dores abdominais, diarreia crénica com a eliminacdo de restos alimentares e distensao
abdominal. A eliminacdo de sangue e/ou muco nem sempre ocorre. Nessa fase, a DW “classica” ha o
predominio de distdrbios no intestino delgado, fazendo-se diagnoéstico diferencial de doengas infiltravas ou
demais patologias disabsortivas, como doenca celiaca, doenca de Crohn e tuberculose intestinal (CARDOSO
J, etal., 2020; TATSUKI M, et al., 2021).

As manifestacdes reumatoldgicas sdo as primeiras e as mais comuns sintomatologias extra-intestinais
presentes nos pacientes com DW cléssica. Costumam apresentar acometimento articular, muscular e 6sseo,
com um padrdo migratério e recorrente, mimetizando quadro de artrite infecciosa. Bursite crbnica e
tenossinovite sdo as manifestagdes mais frequentes. Apesar de apresentarem os marcadores reumatoldgicos
dentro da normalidade, todos os pacientes preenchem critérios para artrite reumatoide, sendo um importante
diagnostico diferencial, uma vez que nesses casos a terapia padrdo com metotrexato ndo surte efeito
(KUCHARZ EJ, et al., 2021; TISON A, et al., 2021).

A doenca neurolégica provocada pelo T. whipplei é definida a partir da deteccdo da bactéria por meio da
técnica PCR do liquido cefalorraquidiano. Nos casos da DW isolada, os pacientes podem cursar apenas com
alteracdes cognitivas e comportamentais, convulsdes, alteracdes neuro-oftalmolégicas como nistagmo,
oftalmoplegia e neurite retrobulbar. Outras manifesta¢des neuroldgicas atipicas podem estar presentes, como
a formacéo de cistos cerebrais, identificados por meio de ressonancia nuclear magnética contrastada e
confirmada por meio de biépsia (AZNAREZ PB, et al., 2022; KILANI M, et al., 2018).

As manifestacdes cardiacas da DW séo atipicas, no entanto a apresentacao mais comum se da em forma
de endocardite, sendo a presenca de estruturas vegetantes encontradas em 50 a 75% dos casos durante a
ecocardiografia. Calcificacdes e regurgitacdes valvares também podem ser encontradas. Apesar de levar a
uma insuficiéncia cardiaca congestiva, quadros hipotensivos sao raros, estando mais associados aos quadros
de pericardite constritiva. O diagnoéstico da doenga cardiaca provocada pela DW normalmente so é realizado
ap6s a intervencdo cirdrgica, visto que € uma afeccdo grave com necessidade de intervencdo rapida,
postergando assim a identificacéo do bacilo (THORNTON CS, et al., 2019).

Em alguns pacientes é possivel encontrar manifestacdes vasculares, como a disseminacao de émbolos e
formacao de aneurismas. Hé relatos de casos de pacientes que além das manifestacdes cardiacas cursaram
com embolizacdo arterial de membros inferiores, a alteragfes visuais por isquemia cerebral associado a
embolia arterial de membro superior e aneurismas de artéria ulnar precedendo manifestacées endocardicas.
Nos casos em que as queixas principais estdo associadas a embolizacdo sistémica, podem ndo haver
sintomas de infeccéo inicialmente (HE YT, et al., 2021).
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AlteracBes cutdneas sdo excepcionais, mas em raros casos podem aparecer nddulos subcutaneos e
placas eritematosas descamativas. A presenca de achados histolégicos a partir de amostras cutédneas sao
inespecificos, apresentam padrao granulomatoso composto por agregados de histidcitos epitelidides, sendo
a colocacao por meio do acido periédico-Schiff o principal meio de identificagédo do bacilo na bidpsia (ZAYET
S, et al., 2021).

Apesar de extremamente raros, ha casos de acometimento hepatico e biliar pela DW. As manifestacdes
hepaticas como dores no quadrante superior direito e ictericia podem estar presentes mesmo na auséncia
dos sintomas intestinais. Apesar de incomum, quando presente, a ascite € provavelmente secundaria a
hipoproteinemia. Além disso, processos colestaticos severos, leséo e faléncia hepatica aguda estao nos casos
mais graves. (KUFTINEC G, et al., 2021).

Diagnéstico

Por se tratar de uma doenca rara e com grande similaridade com diversas outras patologias, o diagnéstico
da DW acaba por ser realizado na maioria dos casos nas fases avancadas da doenca. Para que ocorra a
identificacdo do T. whipplei é necessario reconhecer a forma clinica com que a doenca se manifesta, para
gue assim possa ser guiado o melhor método diagnéstico (HERBETTE M, et al., 2018; KUCHARZ EJ, et al.,
2021).

Atualmente existem dois métodos principais para alcancar o diagnéstico da DW. A PCR e a bidpsia
utilizando o acido periédico-Schiff sdo os meios mais utilizados para a identificagao do bacilo. A identificagao
do T. whipplei em ambos os métodos definem o diagndstico, porém caso apenas um seja positivo, ha a
necessidade de continuar a investigacdo por meio de uma andlise imuno-histoquimica (HERBETTE M, et al.,
2018; KUKULL B, et al., 2021).

O principal achado histol6gico é a reagdo positiva com o &cido periddico-Schiff, evidenciando a presenca
do bacilo no interior dos macréfagos. Além do exposto, € possivel observar uma reducdo do tamanho das
vilosidades intestinais associados a presenca de inUmeros macréfagos espumosos com granulos eosindfilos
em seu citoplasma do material duodenojejunal coletado a por meio da endoscopia digestiva (HUJOEL IA, et
al., 2018; FOTEINOGIANNOPOULOU K, et al., 2021).

Apesar da biopsia usando o acido periodico-Schiff ser o padrdo ouro para o diagndstico, ela apresenta
uma baixa sensibilidade e especificidade, quando comparada a RCP de material fecal ou salivar. A
manifestagdo da DW de forma isolada pode levar a resultados falso negativos na biépsia intestinal, havendo
a necessidade da realizagdo da RCP de outras amostras (DOLMANS RA, et al., 2017). O método diagnéstico
por meio da RCP pode ser aplicado em diversas amostras. Dentre elas, as que apresentam um alto valor
preditivo positivo é a analise de material fecal e salivar. A analise de a partir de amostras sanguineas tém
apresentado baixa sensibilidade, sendo a menos utilizada no diagnéstico (HERBETTE M, et al., 2018).

A depender do local de acometimento da DW, exames laboratoriais de modo geral séo muito inespecificos.
Os resultados mais comumente encontrados séo uma elevagéo da prova inflamatoria, principalmente proteina
C-reativa, e uma leve leucocitose. Mesmo com uma poliartralgia, marcadores reumatol4gicos nao apresentam
alteragc6es. Em caso de acometimento cardiovascular, € possivel observar elevagdo da troponina e D-dimero
HUJOEL IA, et al., 2018).

Embora em alguns casos as enzimas hepéticas possam estar dentro do padrao de normalidade, quando
had acometimento hepatobiliar, ocorre elevagdo das transaminases e dos marcadores colestaticos,
principalmente a fosfatase alcalina. Em caso de faléncia do 6rgdo, a hipoalbuminemia é constatada (ZAYET
S, et al.,, 2021; KUFTINEC G, et al., 2021). Métodos de imagem direcionados pela clinica de cada paciente
sdo utilizados durante a investigacdo da DW. A tomografia com contraste costuma apresentar
linfonodomegalia abdominal e inguinal, além de nddulos retroperitoneais, supraclaviculares com aumento da
densidade dos adipécitos ao redor. Quando h& acometimento neuroldgico a ressonancia nuclear magnética
do cranio pode evidenciar massas similares a tumores (SANTOS JG, et al., 2022; KILANI M, et al., 2018).
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Tratamento

O tratamento da DW consiste na erradicacdo do T. whipplei a partir do uso de antibiéticos associado a
medidas gerais de controle hidroeletrolitico e de estabilizagédo do paciente. Embora ndo se saiba os niumeros
exatos, sem a antibioticoterapia adequada a DW pode ser fatal (DOLMANS RA, et al., 2019).

Os sintomas mais comuns como a febre, artralgia e diarréia costumam desaparecer rapidamente apdés
iniciada a medicacado. No entanto, outros sintomas podem levar meses até sumirem completamente devido a
persisténcia do bacilo. Dessa forma, o tratamento proposto é realizado em duas etapas, a primeira com
duracéo de 14 dias, e a segunda podendo se estender até 24 meses (HE YT, et al., 2021).

Por ser uma infeccdo multissistémica, ha casos nos quais o tratamento € mais dificil de ser realizado
devido a baixa disponibilidade do farmaco no local acometido. Assim como pacientes que cursam com
envolvimento oftalmoldgico, cardiaco e/ou neurolégico, aqueles que apresentam reinfeccdo também tém
menores chances de cura (BOUMAZA A, et al., 2022).

Desde 1952 farmacos como penicilinas, carbapenémicos, cefalosporinas, aminoglicosideos, tetraciclinas
e antirreumaticos foram empregados para o tratamento da DW. Atualmente, a droga de escolha para a terapia
inicial de 14 dias é ceftriaxona e, em pacientes alérgicos, o meropeném torna-se a segunda opcdo (DOLMANS
RA, et al., 2019)

A segunda etapa do tratamento apresenta divergéncia entre literaturas, ha protocolos que sugerem a
utilizacéo do sulfametoxazol com trimetropima via oral por 12 meses. Porém embasados em estudos recentes,
gue resultados que apontam falha na resposta terapéutica devido a resisténcia intrinseca do T. whipplei a
medicacéo, ha outros protocolos que sugerem que a utilizagdo de doxiciclina com hidroxicloroquina por 12
meses apresentaram melhores desfechos (HE YT, et al., 2021; FOTEINOGIANNOPOULOU K, et al., 2021).

E recomendado que todos os pacientes com a DW com a forma classica realizem a cada 6 meses apds o
inicio da terapia bidpsia duodenal, e em caso da identificacdo do bacilo, seja estendido o uso da medicagéo.
Nas formas isoladas da doenga, a recomendacéo é que seja realizado monitoramento por meio da PCR do
material infectado (fezes e saliva) (PUECHAL X, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A DW ¢é uma afeccgéo rara e multissistémica provocada pelo bacilo Gram-negativo Tropheryma whipplei.
Por apresentar uma evolugéo lenta e progressiva com sintomatologia muito inespecifica, seu diagnéstico €
comumente realizado durante a fase avancada da doenca. Sua forma classica marcada por perda de peso,
artralgia e sintomas intestinais, pode estar associada a quadros mais severos relacionados ao acometimento
do sistema nervoso central, cardiovascular e/ou hepatico. A realizagcao de biopsia com a utilizagao do &cido
periédico-Schiff e a RCP sdo o padrao ouro para o diagnéstico e seguimento do paciente. De tal modo, por
mimetizar diversas patologias, faz-se necessario o reconhecer a existéncia da DW por profissionais da saude
como diagnéstico diferencial, uma vez que o tratamento adequado reduz a mortalidade e previne recidivas da
doenca.

REFERENCIAS

1. AZNAREZ PB, et al. Isolated central nervous system Whipple disease Surgical neurology international,
2022; 13: 477.

2. BOUMAZA A, et al. Whipple's disease and Tropheryma whipplei infections: from bench to bedside. The
Lancet Infectious Diseases, 2022; 22 (10): e280-e291.

3. CARDOSO J, et al. A Rare Cause of Malabsorption Syndrome. GE- Portuguese Journal of
Gastroenterology, 2020; 27(4):283-289.

4. CREWS NR, et al. Diagnostic Approach for Classic Compared With Localized Whipple Disease. Open
Forum Infectious Diseases, 2018; 5(7).

REAMed | Vol. 23(1) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e11704.2023 Pagina 6 de 7


https://doi.org/10.25248/REAMed.e11704.2023

7%acervo+

& index base Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

5. DOLMANS RA, et al. Clinical Manifestations, Treatment, and Diagnosis of Tropheryma whipplei
Infections. Clinical microbiology reviews, 2017; 30(2): 529-555.

6. FOTEINOGIANNOPOULOU K, et al. First case of Whipple's disease successfully treated with tigecycline.
Germs, 2021; 11(1): 105-110.

7. HE YT, et al. Endocarditis and systemic embolization from Whipple’s disease. IDCases, 2021; 24:
e01105.

8. HERBETTE M, et al. Usefulness of polymerase chain reaction for diagnosing Whipple’s disease in
rheumatology. PLOS ONE, 2018; 13(7): e0200645.

9. HUJOEL IA, et al.Tropheryma whipplei Infection (Whipple Disease) in the USA. Digestive Diseases and
Sciences, 2018; 64: 9-11.

10. KILANI M, et al. Whipple Disease Presenting as Cystic Brain Tumor: Case Report and Review of the
Literature. Turkish neurosurgery, 2018; 28(3): 495-499.

11. KUCHARZ EJ, et al. Clinical manifestations of Whipple’s disease mimicking rheumatic disorders.
Reumatologia/Rheumatology, 2021; 59(2): 104-110.

12. KUFTINEC G, et al. Hepatobiliary Manifestations of Whipple Disease. Clinical Liver Disease, 2021; 17(3):
180-183.

13. KUKULL B, et al. Whipple's disease: a fatal mimic. Autopsy & case reports, 2021; 11: e2020237.

14. PUECHAL X. Enfermedad de Whipple. EMC - Tratado de Medicina, 2019; 23(1): 1-6.

15. SANTOS JG, et al. Challenging case of Whipple's disease: The contribution of radiology. Radiology Case
Reports, 2022; 17(3): 1008-1012.

16. SEOANE SMS, et al. Whipple's disease: when diarrhea is absent. Revista espanola de enfermedades
digestivas: organo oficial de la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva, 2019; 111(6): 492—493.

17. SILVA GAR, NETO JSP. Doenga de Whipple manifestada como poliartralgia de dificil diagndstico: relato
de caso e revisdo da literatura. Revista Brasileira de Reumatologia, 2017; 57(5): 483-486.

18. TATSUKI M, et al. Whipple disease mimicking inflammatory bowel disease. Intestinal research, 2021;
19(1): 119-125.

19. THORNTON CS, et al. Another Whipple’s triad? Pericardial, myocardial and valvular disease in an
unusual case presentation from a Canadian perspective. BMC Cardiovasc Disord, 2019; 19: 312.

20. TISON A, et al. Rheumatological features of Whipple disease. Scientific reports, 2021; 11(1): 12278.

21. ZAYET S, et al. Cutaneous Granulomatosis Revealing Whipple’s Disease: Value of Tropheryma whipplei

Polymerase Chain Reaction Assay for the Diagnosis. Pathogens, 2021; 10: 1438.

REAMed | Vol. 23(1) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e11704.2023 Pagina 7 de 7


https://doi.org/10.25248/REAMed.e11704.2023

