349

Caso Clinico

Diagnostico da infeccao por Bartonella spp.: a propésito de

um caso de angiomatose bacilar’
Diagnosis of Bartonella spp. infection: study of a bacillary
angiomatosis case

Paulo Eduardo Neves Ferreira Velho' Elemir Macedo de Souza’ Maria Leticia Cintra’
Aparecida Machado de Moraes’ Ana Maria Uthida-Tanaka’

Resumo: Virias dermatoses sio consideradas idiopaticas. Muitas vezes, afeccoes como
eritema nodoso ou eritema multiforme, por exemplo, nio podem ter sua etiologia definida.
A infec¢io humana por Bartonella spp. pode determinar varias expressoes clinicas sin-
dromicas. A partir de um caso de angiomatose bacilar com documentacao clinica, histolégica
e ultra-estrutural, foi feita a revisao da literatura médica para avaliar os critérios diagnosticos
disponiveis para a infec¢ao por esses agentes. Conclui-se que a avaliagao histolégica é, na
pratica, um importante e Gtil método diagndstico, especialmente quando a sorologia nio
estiver disponivel.
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Abstract: Several dermatoses are considered idiopathic diseases. Many times lesions such
as erythema nodosum or erythema multiformis, for example, cannot have their etiology
defined. Human infection caused by Bartonella spp. may determine several clinical syn-
dromic expressions. Starting with a clinically, bistologically and ultrastructurally docu-
mented bacillary angiomatosis case, a review of medical literature was undertaken to eva-
luate the available diagnostic criteria regarding infection caused by these agents.
Histological evaluations were concluded to be, practically speaking, an important and use-
ful diagnostic method, especially when serology is not available.
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INTRODUCAO

As bartonelas sao um grupo fascinante de pat6-
genos e sio responsaveis por zoonoses bacterianas
emergentes. Causam a doenca de Carridén, com suas
fases febril (febre de Oroya) e tecidual (verruga perua-
na), a febre das trincheiras, a doenca da arranhadura
do gato e a angiomatose bacilar. Bacteriemias febris
recidivantes, endocardites, septicemias, manifestacoes
neuroloégicas, psiquidtricas, oftalmoldgicas, Osseas e
hematolégicas também estao associadas a infeccao por
esses agentes. Anemia hemolitica grave é a marca da
fase febril e imunossupressora da doenca de Carrion.
Além disso, muitas bartoneloses humanas tém ectopa-
rasitas sugadores de sangue como vetores: lutzomias,
piolhos e carrapatos.'

RELATO DO CASO

Paciente parda, aos 49 anos, com diagndstico
de aids ha dois anos, apresentava, havia um més,
lesbes papulosas e papulo-nodulares, sangrantes e
dolorosas, inicialmente nos membros superiores, que
se disseminaram por todo o corpo, incluindo a regiao
genital, acompanhadas de febre, emagrecimento, ina-
peténcia e adinamia. Havia seis meses tinha lesoes
escamativas e pruriginosas por todo o corpo e men-
ciou ter contato com varios gatos.

No exame fisico observaram-se sinais de desnutri-
¢a0 e escamagio e escamo-crostas no tronco, especial-
mente no dorso (Figura 1A), nos membros € no couro
cabeludo. Lesoes papulosas e papulo-nodulares angio-
matosas (Figura 1B) foram observadas por todo o corpo,
variando de poucos milimetros a, aproximadamente,
1,5cm de diametro e moderada hepatoesplenomegalia.
O exame direto do raspado cutineo foi positivo para
dcaro sugestivo de Sarcoptes scabiei. Apés a realizacio
de bidpsias, com a hipétese de angiomatose bacilar, foi
prescrita tetraciclina na dose de 2g/d, via oral.

O exame anatomopatolégico mostrou, a colo-
racao de hematoxilina e eosina, epiderme atréfica e
retificada. Na derme foram observados numerosos
vasos capilares revestidos por células endoteliais ede-
matosas (Figuras 2A e 2B) e freqiientes mitoses, ati-
pias celulares e infiltrado inflamatério neutrofilico. A
coloracao de Warthin-Starry mostrou numerosos
cocobacilos no interior dos macréfagos e agregados
bacterianos no intersticio celular (Figuras 3A e 3B),
mais bem demonstrados em cortes semifinos corados
com azul de toluidina a 2% (Figura 4A). Bacilos de
parede trilaminar foram facilmente identificados a
microscopia eletrOnica de transmissio (Figura 4B).
Houve melhora da febre e das lesOes angiomatosas
em poucos dias de tratamento (Figuras 5A e 5B). No
vigésimo dia da internacao, a paciente recebeu alta
com melhora clinica da angiomatose bacilar e da esca-
biose. Perdeu o seguimento ambulatorial.
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FIGURA 1: Angiomatose bacilar e sarna norueguesa. A: No couro

cabeludo notam-se rarefacao pilosa difusa e lesao angiomatosa;

no dorso, escamo-crostas. B: Detalhe de lesio pdpulo-tumoral
angiomatosa e escamas de toda a pele ao redor

DISCUSSAO

A angiomatose bacilar é mais freqiente em
pacientes imunodeficientes, especialmente aqueles
com aids, mas pode comprometer individuos imuno-
competentes. E causada pela Bartonella henselae e
pela B. quintana.’ O gato pode servir de reservatorio,
porém seu papel parece ser prescindivel.’ As lesoes
caracterizam-se por proliferacao capilar disposta em
l6bulos. As manifestacoes cutaneas sio as mais fre-
quientes e podem ser papulosas, tumorais ou nodula-
res, solitarias ou multiplas. Pode haver lesdes por
todo o corpo.’ O principal diagnéstico diferencial é
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FIGURA 2: Angiomatose bacilar. A: Epiderme hiperceratdtica e
hiperplasica correspondendo ao colarete da lesiao caracterizada
por proliferacao capilar disposta em l6bulos (HE, aumento origi-
nal x 100). B: Entre as células endoteliais edematosas, observa-se
escasso material amorfo, acidéfilo (fibrindide/seta), onde agrega-
dos bacterianos poderao ser demonstrados a impregnacao pela
prata (HE, aumento original x 400)
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FIGURA 3: A: Fragmento dérmico de lesao de angiomatose bacilar
a impregnacao argéntica demonstrando a disposicao lobular da
proliferacao capilar; na epiderme, a seta evidencia parte de um

ovo de Sarcoptes scabiei, agente da sarna norueguesa

(Warthin-Starry, aumento original x 100). B: Imagem ampliada da

amostra tecidual. Evidencia-se o aglomerado bacteriano no
intersticio celular (Warthin-Starry, aumento original x 400)

com o sarcoma de Kaposi, com o qual pode coexistir.
A peliose bacilar caracteriza-se por lesdes angioproli-
ferativas associadas a dilatagoes capilares, formacao
de espacos cavernosos cheios de sangue afetando o
figado, o baco ou a medula 6ssea.’*

A evolucao sem tratamento é potencialmente
fatal, usualmente apresenta rapida resposta a antibio-
terapia com eritromicina ou doxiciclina. O tratamen-
to deve ser prolongado, de dois a quatro meses, para
diminuir o risco de recidivas.”

O diagndstico é baseado em:

1. Exame direto do sangue: o esfregaco sangui-
neo, corado pelo método de Giemsa, ¢é util no diag-
nostico da febre de Oroya e no seguimento do
paciente infectado pela B. bacilliformis.® Quadros
febris, sobretudo acompanhados de anemia, poderao
ter sua etiologia infecciosa definida a partir desse
exame diagnostico.

2. Microbiologia: o isolamento de diferentes
espécies de bartonelas geralmente requer um tempo
prolongado, de duas a seis semanas de cultivo, usan-
do meios enriquecidos e de preparo recente, em
ambiente rico em CO,. Elas foram isoladas de amos-
tras sanglineas e de fragmentos de tecidos e utilizan-
do materiais frescos e congelados.' Brenner et al.,
1997, demonstraram que o congelamento a -65°C da
amostra sanglinea, coletada com anticoagulante, por
24h, aumentava o nimero de unidades formadoras de
coldnias/ml semeadas, aumentando a sensibilidade do
exame em relacio ao plaqueamento direto em tubos
de lise.” A hemocultura é mais sensivel do que técnicas
de deteccao genética. Contudo, a cultura, sangiiinea
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ou tecidual, nao se aplica a rotina da maioria dos labo-
ratérios de patologia clinica, tanto por seu tempo pro-
longado de cultivo quanto pelas condicoes especiais
necessarias para o crescimento das bactérias.

3. Sorologia: testes de imunofluorescéncia
indireta e imunoenzimatico para B. henselae e para a
B. quintana tém sido os métodos mais utilizados para
o diagnéstico da infec¢ao pelas Bartonella spp.. Na
infeccao aguda, porém, a utilizacao desse método
tem sido motivo de debate na literatura. Para Baneth
et al., 1996, é provavel que haja grande diversidade
antigénica entre as espécies, subespécies e cepas de
bartonelas.” Isso pode justificar grandes diferencas
em inquéritos soroldgicos de diferentes regioes,
especialmente quando se usam testes disponiveis
comercialmente." Parece nio haver reacio cruzada
entre cepas de B. bhenselae e nem entre espécies de
bartonella.” Velho et al., 2002, avaliando ultra-estru-
turalmente uma cepa padrio de B. benselae apos pas-
sagens em camundongos, mencionaram que, além
das diferencas genotipicas, também as diferencas
fenotipicas e possivelmente antigénicas poderiam jus-
tificar os resultados sorolégicos inconsistentes no
diagnostico da infecgdo por estas bactérias.”

4. Técnicas de detecgao genética por biologia
molecular: esses métodos tém a finalidade de auxiliar

FIGURA 4: A: Corte semifino (aproximadamente 300nm), corado
com azul de toluidina a 2%, utilizado para selecao de area de corte
do fragmento de pele com lesao angiomatosa a ser observado a
microscopia eletronica de transmissao. Nele sao vistas inimeras
estruturas cocoides e baciliformes no intersticio, proximas a um
capilar (aumento original x 200). B: As bartonelas podem ser facil-
mente individualizadas (microscopia eletronica de transmissao,
aumento original x 16.000). Detalhe: Bacilo com a parede trilami-
nar e inimeras fimbrias (aumento original x 80.000)
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FIGURA 5: Angiomatose bacilar e sarna norueguesa. A: lesoes na
regiao genital e nas raizes das coxas. Observar lesio da coxa D
antes do tratamento antibioterdpico B: paciente no décimo
primeiro dia de tratamento com tetraciclina 2g/d

no diagnéstico da infeccao pelas Bartonella spp. e
também nos estudos epidemiolégicos das espécies e
cepas desse género ou em sua genotipagem. Sua
identificacao baseia-se na caracterizacao molecular de
cultura obtida ou material suspeito da infec¢ao. Esses
materiais podem ser coletados por biépsia ou aspira-
do de linfonodos. Podem-se empregar bactérias que
crescem de hemoculturas de pacientes com endocar-
dite ou febre, amostras de tecidos ou utilizar cultura
de bactérias armazenadas em laboratérios." A regiio
intergénica 16S-23S rRNA, utilizada por Jensen et al.,
2000, mostrou-se um alvo apropriado por conter
regidoes com sequéncias génicas divergentes o sufi-
ciente para permitir a diferenciacao de espécies.
Quanto mais unidades formadoras de colonias/ml,
maior a sensibilidade da detec¢ao génica, chegando a
100% de positividade quando a bacteriemia era de
50-100 unidades/ml."

5. Microscopia: é de grande utilidade para
casos de angiomatose bacilar, verruga peruana e
doenca da arranhadura do gato. As duas primeiras
entidades sdao histologicamente indistingiiveis. Para
patologistas experientes o diagnoéstico poderd ser
definido com base na coloracio de hematoxilina e
eosina na maioria dos casos. Caracterizam-se por pro-
liferagao endotelial disposta em l6bulos com vasos
centrais mais diferenciados, e os mais periféricos

An Bras Dermatol. 2006;81(4):349-53.

menos maduros, com luzes, por vezes, inaparentes.
Tanto histolégica como clinicamente lembram o gra-
nuloma piogénico. Infiltrado inflamatério agudo e
cronico, mesmo em lesoes nao ulceradas, com leuco-
citos e leucocitoclasia no interior dos l6bulos ¢é acha-
do que sugere o diagnéstico. Esses infiltrados estao
dispostos ao redor de agregados bacterianos que se
coram dando aspecto de fibrina. Atipias celulares
podem ser encontradas, especialmente em lesoes
mais solidas, com luzes inaparentes e células fusifor-
mes que lembram o sarcoma de Kaposi.' Na doenga
da arranhadura do gato, os achados histologicos sao
semelhantes na lesao primaria e no linfonodo acome-
tido, constituindo-se de granulomas com 4area necro6-
tica central, circundada por linfécitos e histiocitos e
com infiltrado neutrofilico, formando microabsces-
sos. Nos linfonodos os achados podem ser confundi-
dos com aqueles encontrados na doenca de
Hodgkin."” Os bacilos sio vistos no infiltrado inflama-
torio neutrofilico inicial e nos granulomas recém-for-
mados, sendo raros nos maduros. A coloragio pela
prata facilita a demonstracao dos agentes. O mesmo é
obtido com cortes semifinos corados com azul de
toluidina a 2%. A microscopia eletronica de transmis-
sdo permite a individualizacao dos agentes de parede
trilaminar. Técnicas de imunofluorescéncia e imu-
noistoquimica permitem a diferenciacao das espécies
de bartonelas.’'

Nao existe um método “padrao ouro” para o
diagnostico das bartoneloses. A sorologia s6 é comer-
cializada para pesquisa, e técnicas de detecgao gené-
tica nao estdo disponiveis para uso clinico na maioria
dos centros médicos do mundo.

A sensibilidade para determinado método ¢é
funcao tanto da manifestagao clinica como da origem
da amostra."’

A histopatologia é importante nos casos de
angiomatose bacilar, verruga peruana e doenca da
arranhadura do gato.

Quadros granulomatosos de etiologia nao defi-
nida deverao considerar esse diagnoéstico diferencial,
sobretudo quando acompanhados de microabscessos.

Na verdade, pouco se sabe sobre a infec¢ao por
essas bactérias. Contudo, é possivel que muitas das
dermatoses idiopdticas sejam causadas por esses
agentes. O homem, gatos, ratos, camundongos e coe-
lhos podem conviver de forma assintomadtica com
bactérias desse género. Sua real importincia no
desenvolvimento de doencas é desconhecida; é certo,
porém, que as bartoneloses sio potencialmente
fatais, o que justifica que maiores esfor¢os sejam apli-
cados no seu estudo. a
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