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RESUMO
DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL
Andrea Maria Assis Cabral

As bartoneloses sdo doengas mundialmente dispersas causadas por bactérias gram
negativas do género Bartonella. Com mais de 24 espécies reconhecidas, B. bacilliformis, B.
henselae e B. quintana sdo os principais e mais comuns agentes causadores de doenca em
humanos. Na literatura existem relatos de casos isolados e alguns estudos de prevaléncia
sorolégica sobre a doenca, a maioria realizados em pacientes adultos, com escassa
informacdo sobre a sua apresentacdo e a epidemiologia nas criancas. A proposta desse
estudo retrospectivo foi analisar uma série casos de bartonelose em pacientes abaixo de 16
anos, no estado do Rio de Janeiro, durante o periodo de 2006 a 2012, a partir dos dados
secundarios obtidos no banco de dados do Laboratério de Referéncia Nacional para
Rickettsioses, Laboratério de Hantavirose e Rickettsioses do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro. Dos 36 confirmados por andlise sorolégica utilizando teste de imunofluorescéncia
comercial, com titulos de corte de 64, e/ ou por reacdo em cadeia da polimerase, 19 casos
(52,7%) foram do sexo feminino, com uma variacao por faixa etéria de zero a 16 anos, 19
(52,7%) tinham entre 11 e 16 anos de idade. A maioria dos casos - 22 casos (61,1%) -, foi
procedente do municipio do Rio de Janeiro, com mais cinco (13,8%) e trés (8,3%) em
pacientes residentes nos municipios de Duque de Caxias e Nova Iguacu. A informacéao
sobre contato com gato estava disponivel em apenas sete (19,4%). As manifestacdes
clinicas observadas neste estudo foram semelhantes as descritas na literatura, na qual foi
possivel identificar doenca da arranhadura do gato (DAG), febre de origem prolongada e
forma hepatoesplénica. Assim, das fichas com dados disponiveis, foi possivel verificar que
30 de 32 (94%) e 25 de 29 (90%) dos pacientes apresentaram febre e linfadenopatia,
respectivamente. Hepatoesplenomegalia foi identificada em quatro dos 16 pacientes, cujas
fichas tinham a informacdo disponivel. Dor abdominal, observada em 33% dos pacientes,
associada com nauseas, vomitos, hepatoesplenomegalia e diarreia, em concordancia com
relatos de casos descritos na literatura, apontam para a dificuldade do diagnostico
diferencial com doengas comuns nas faixas etarias mais baixas, chamando a atencdo para
as gastroenterites. Apesar da restricdo de um estudo retrospectivo e da inexisténcia de uma
ficha epidemioldgica especifica para bartoneloses - as informag6es foram obtidas da ficha
epidemioldgica para febre maculosa-, os resultados deste estudo confirmam a necessidade
de inclusdo das bartoneloses no diagnéstico diferencial de doencas febris associadas com
adenomegalia e do estabelecimento desta zoonose como doenca de notificacdo
compulséria no Brasil.
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ABSTRACT
MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE
Andrea Maria Assis Cabral

Bartonelloses are globally dispersed diseases caused by gram-negative bacteria from
Bartonella genus. With over 24 recognized species, B. bacilliformis, B. henselae and B.
Quintana are the main and most common disease-causing agents in humans. In the
literature, there are reports of isolated cases and some seroprevalence studies about the
disease, most performed in adult patients, with limited information about its presentation and
epidemiology in children. The purpose of this retrospective study was to analyze a case
series of bartonellosis in patients aged less than 16 years, in the State of Rio de Janeiro,
during the period 2006-2012. We assessed secondary data from the National Reference
Laboratory for Rickettsiosis, Laboratory of Hantaviroses and Rickettsioses of Oswaldo Cruz
Institute, Rio de Janeiro. Nineteen cases (52,7%), from 36 confirmed by serological analysis
using commercial immunofluorescence test, with antibody cut off titers of 64 , and / or
polymerase chain reaction, were female, with an age variation from zero to 16 years old, 19
(52.7%) were between 11 and 16 years old. Most of cases - 22 (61.1%) — were found in the
city of Rio de Janeiro, with another five (13.8%) and three (8.3%) in patients residing in the
cities of Duque de Caxias and Nova Iguacu. Information about contact with cats was
available in just seven (19,4%). Clinical manifestations observed in this study were similar to
those described in the literature, in which it was possible to identify cat scratch disease
(CSD), fever of unknown origin, and hepatosplenic form. Thus, from the records with
available data, it was possible to find that 30 of 32 (94%) and 25 of 29 (90%) of the patients
had fever and lymphadenopathy, respectively. Hepatosplenomegaly was identified in four of
the 16 patients whose records had information available. Abdominal pain, occurring in 33%
of patients, associated with nausea, vomiting, diarrhea and hepatosplenomegaly, in
accordance with reported cases in the literature point to the difficulty of the differential
diagnosis of common diseases in the lower age groups, drawing attention to gastroenteritis.
Despite the restrictions of a retrospective study and the absence of a specific epidemiological
record for bartonella - Information has been obtained from epidemiological record for spotted
fever -, the results of this study confirm the need for inclusion of bartonellosis in the
differential diagnosis of febrile illnesses associated with lymph node enlargement and the

establishment of this zoonosis as a reportable disease in Brazil.

Vi



INDICE

RESUMO \
ABSTRACT VI
1 INTRODUGCAO 1
3 =1 4 o ] (o o | - NPT 1

2 = oY Vo =10 0] o] [ Yo | > U 3
1.2.1  TranSMISSE0 ....cooeeiiiiiieieee e 3

1.2.2  RESErVatOrio .....ccoovieieieiee e, 3

1.2.3  PreVvalBnCia.......coouuiiiiiiii e 4

1.3 Manifestagcies ClINICAS .......cuuuiuiiiie e 5
1.3.1 Manifestacdes clinicas na populacdo em geral .............cccceeeeeeen. 6

1.3.2 Manifestacdes clinicas em Crangas ............occvveeeeieieeeiiiiiiiiiieeeeen. 8

1.4 Diagnostico 1aboratorial ............eveveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeee e 13

1.5 Tratamento € PreVENGEAD . ...uiiiiiiiii e eeeiie e et e et eeaar e e e et e e eeeaans 16

2 JUSTIFICATIVA 19
3  OBJETIVOS 20
TN B @ T 1= A7 T =T - 20

3.2 ODbjetivos ESPECITICOS cuvvuuiiiiiiie e 20

4  MATERIAL E METODOS 21
4.1 SeleGa0 dOS PACIENTES ... 21

4.2 TesStes |abOratorialS. ...c.uuu ittt 21
4.2.1 Teste soroldgico de imunofluorescéncia indireta......................... 21

4.2.2 Reacdo em Cadeia pela Polimerase ...........ccccvvevvvvviiiieeeeeeeeeiinns 22

4.3 ANAIISE ESTAtISTICA ..o 22

4.4 CoNSIAEragOes ELICAS ....ccccceevieveeeeieeciecieeeeete ettt 22

5 RESULTADOS 24
5.1 Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo ............cccceeeeeeeee. 24

5.2 Manifestacdes clinicas e dados laboratoriaiS...........ccceevvvevvvviiineeeeennn. 28

6 DISCUSSAO 31
7  CONCLUSOES 37
8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 39

Vii



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Distribuicdo dos casos de bartoneloses confirmados em menores de
16 anos no estado do Rio de Janeiro no periodo entre 2006 e 2012. ................. 24

Figura 2. Distribuicdo de casos de bartoneloses por procedéncia no estado do

Rio de Janeiro entre 2006 € 2012. ......cuvenveiieiiniiiiaaaannns Erro! Indicador nao definido.

Figura 3. Municipios de procedéncia dos casos de bartoneloses em menores
de 16 anos no estado do Rio de Janeiro confirmados no Laboratdrio de

Referéncia Nacional para Rickettsioses (2006-2012). .......cccoeeevieeeiiiiniiineeeneeeeennnns 26
Figura 4. Principais manifestacdes clinicas dos casos confirmados de

bartoneloses em criancas abaixo de 16 anos no estado do Rio de Janeiro de
2006-2002. ... nnnnnnnnes 28

viii



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 Relacéo das espécies de Bartonella mais frequentemente associadas

COM OBNGA NMUMANA. .. 2

Quadro 2 Bartoneloses em criancas - manifestacdes atipicas descritas na

LT LU L= VTR 15

Quadro 3 Exemplos de esquemas terapéuticos no tratamento das infecg¢des

por diferentes espécies do género Bartonella, com excecdo de B bacilliformis.

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 Caracteristicas s6cio-demograficas e fatores associados com casos
confirmados de bartoneloses em criancas abaixo de 16 anos no Estado do Rio
de Janeiro de 2006-2012. ........uiiiiieeeeieeeeiiiee e e e e e e e e e e e e 27

Tabela 2 Frequéncias das principais manifestacdes clinicas de casos de
menores de 16 anos no estado do Rio de Janeiro (2006-2012).........ccceeeevveeennnens 29

Tabela 3 Métodos diagndsticos utilizados para confirmagcdo dos casos de

bartoneloses em menores de 16 anos no estado do Rio de Janeiro (2006-2012).

Tabela 4 Titulacdo de anticorpos anti-Bartonella henselae pelo teste de
imunofluorescéncia indireta nas amostras de casos de menores de 16 anos no
estado do Rio de Janeiro (2006-2012). .....cooiieeeiieeiiiiiiiiaee et e e 30



. hanselae
. quintana

. clarridgeiae

. elizabethae
. vinsonii

. baciliformis
. rochalimae
. koehlerae

. washoensis
. tamiae

. grahamii

W W W W 0 0 W W W I 0 W @

. doshiae
DAG
C. felis
FOI
IgG
IgM
IgA
EUA
HIV
AB

PB
AIDS
%

FOI

C3
PCR
EIA
IFI
LRNR
LHR
PBS

. clarridgeiae like

Lista de Siglas e Abreviaturas

Bartonella hanselae
Bartonela quintana
Bartonela clarridgeiae
Bartonela clarridgeiae like
Bartonela elizabethae
Bartonela vinsonii
Bartonela bacilliformis
Bartonela rochalimae
Bartonela Koehlerae
Bartonela washoensis
Bartonela tamiae
Bartonela grahamii
Bartonela doshiae
Doenca da arranhadura do gato
Ctenocephalides felis
Febre de origem indeterminada
Imunoglobulina G
Imunoglobulina M
Imunoglobulina A
Estados Unidos da América
Virus da imunodeficiéncia humana
Angiomatose bacilar
Peliose hepatica
Sindrome da imunodeficiéncia humana
Percentual
Febre de origem indeterminada
Maior que
Complemento 3
Reacdo em cadeia da Polimerase
Imunoensaioenzimatico

Imunofluorescéncia indireta

Laboratério de Referéncia Nacional para Rickettsioses

Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses

Phosphate Buffered Saline



1 INTRODUCAO

1.1 Etiologia

As bartoneloses sdo doencas infecciosas de distribuicdo mundial causadas
por alfaprotobactérias da ordem Rhizobiales, familia Bartonellaceae, cujo género
mantém relacdo filogenética remota com os membros da familia Rickettsiaceae. Até
recentemente reconhecidas como pertencentes ao género Rochalimaea, foram
transferidas para o género Bartonella que passou a ser constituido por mais de 24
diferentes espécies de Bartonella (Quadro 1).

Bactérias de pequenas dimensdes, cocobacilares, Gram negativas,
intracelulares obrigatorias capazes de infectar o0 homem e diversas espécies de
animais, as bartonelas sdo os agentes causadores da angiomatose bacilar (B.
hanselae e B. quintana), mais descrita em pacientes HIV positivos, da doenca da
arranhadura do gato - DGA (B.henselae) e a da febre das trincheiras (B. quintana),
entre outras doencas.

Outras espécies de Bartonella, menos frequentemente, infectam o homem,
mas ja foram descritos casos de sepse e endocardite por B. elizabethae e B. vinsoni.
E possivel que B. clarridgeiae também cause DAG (Kordick et al., 1997). Varias
espécies de bartonela foram recuperadas a partir de mamiferos selvagens e
domésticos no mundo mostrando assim a sua ampla distribuicdo geogréfica, alta
variedade de reservatérios animais e de vetores artropodes, mas a maioria sem
associacdo com doenca humana.

O termo Bartonella advém do nome do médico peruano Alberto Barton que
identificou a espécie B. bacilliformis, agente etiolégico da doenca de Carrion, uma
zoonose geograficamente restrita aos paises andinos, onde, pela primeira vez, o
género Bartonella foi associado a doenca em humanos (Lamas et al., 2008).

O género Bartonella hoje possui em torno de 24 espécies identificadas e,
aproximadamente 14 delas sao capazes de causar doencas em humanos (Quadro
1). Bartonella henselae € o principal agente causador de doen¢a humana seguida
pela espécie B. quintana que tem sido apontada, atualmente, com mais frequéncia e
gue podem estar associada com casos graves e fatais, principalmente em pacientes
imunocomprometidos, nos quais a resposta é predominantemente

vasculoproliferativa. (Karem et al., 2000 ; Velho et al., 2003; Restoruiz et al., 2003;
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Manfredi 2006 ; Naber e Erbel 2007 ; Lamas et al., 2006 ;Lamas et al., 2007 ;
Lamas et al., 2008; Mogollon-Pasapera, 2009).

Quadro 1 Relacdo das espécies de Bartonella mais frequentemente
associadas com doenca humana.

B. baciliformis Doenca de Carrion

B. rochalimae Bacteremia, febre, lesdes cutaneas e

esplenomegalia

B. quintana Endocardite, febre das trincheiras, DAG e

peliose hepética

B. henselae DAG, eritema nodoso, peliose hepatica,
manifestacdes oculares, meningite asséptica,
abscesso hepatoesplénico, encefalopatia,
deméncia, osteomielite, FOI, Sindrome

Mononucleose like

B. elizabethae Endocardite

B. clarridgeiae DAG, sepse, endocardite

B. clarridgeiae like Febre e esplenomegalia

B. koehlerae Perda visual, neuropatia sensorial, bacteremia

e endocardite

B.vinsonni (subsp. | Endocardite, artralgia, mialgia
Berkoffi)

(subsp. Arupensis) | Bacteremia

B. washoensis Febre e miocardite
B. tamiae Febre

B. grahamii Neuroretinite

B. doshiae DAG




1.2 Epidemiologia

1.2.1 Transmissao

O contato com animais e vetores parece ser 0 modo de transmissdo mais
importante, apesar de recentes estudos terem demonstrado a habilidade das
bartonelas de sobreviver em sangue estocado por mais de 35 dias com potencial
para uma infeccédo associada a hemotransfusao (Magalhaes et al., 2008).

A transmisséo de B. henselae ocorre através de arranhadura, lambedura ou
mordedura do gato doméstico portador de pulgas (Ctenocephalides felis) que séo
descritas como vetores naturais embora material genético de Bartonella ja tenha
sido isolado de carrapatos de varios géneros. (Chomel et al., 1996; Breitschwerdt,
Kordick, 1999; Zanutto et al., 2001;Chung et al., 2004; Kelly, 2005; Lappin et al.,
2006; Chomel et al., 2006; Wikswo et al., 2007; Mogollon-Pasapera, 2009).

1.2.2 Reservatorio

O gato atua como reservatério de B. hanselae, jA que esta bactéria se
encontra além das pulgas, também nos eritrocitos dos felinos, especialmente nos
gatos jovens que desenvolvem uma bacteremia assintomatica persistente. As pulgas
C. felis sdo os principais responsaveis pela transmisséo horizontal da infec¢do entre
0s gatos, embora ocasionalmente outros artrépodes sejam descritos, como 0s
carrapatos e os flebotomineos, estes Ultimos responsaveis pela transmissado do
agente da doenca de Carrion, B. bacilliformis, restrito aos paises andinos e que nao
sera abordada neste estudo (Chomel et al., 2006).

Felinos domésticos sdo comprovadamente reservatérios de B. henselae, que
podem permanecer assintomaticos durante a infeccéo (Kirkpatrick e Glickman 1989;
Ueno et al.,, 1996). No entanto, os gatos podem apresentar quadro clinico
caracterizado por linfadenopatia regional, acompanhada por febre e sinais clinicos
inespecificos como anorexia e perda de peso (Drancourt e Raoult 1995). Os filhotes
de trés a quatro meses de idade constituem-se em potencial fonte de infeccédo para
0os humanos considerando o decréscimo da imunidade humoral dos filhotes em torno
de 40 dias de idade e o periodo de incubacdo da doenca de 30 dias (Loureiro e
Hagiwara, 2007).

Além dos felinos, cdes domeésticos e selvagens, incluindo coiotes e raposas,
tém sido identificados infectados com B. vinsonii subsp. berkhoffii, espécie que

causa bacteremia persistente nestes hospedeiros. Bartonella henselae, B.
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clarridgeiae, B. washoensis, B. elizabethae e B. quintana também ja foram isoladas
de caninos domeésticos. Mais recentemente B. henselae, B. vinsonii subsp. berkhoffii,
B. quintana e B. bovis foram também isoladas da saliva de cées, apontando para a
possibilidade de transmissdo pela lambedura e mordedura do cdo, semelhante ao
observado com o felino (Breitschwerdt e Kordick, 2000; Yamamoto et al., 2002;
Chomel et al., 2003; Boulouis, Chomel, 2005; Gary et al., 2006; Chomel et al., 2006;
Maggi et al., 2006; Diniz et al., 2007; Duncan et al., 2007; Henn et al., 2007;
Breitschwerdt, 2008; Yabsley et al., 2008; Namekata et al., 2009; Mogollon-
Pasapera, 2009).

Apesar das informacdes apresentadas acima, € preciso frisar que o papel dos
cdes como importante reservatorio de Bartonella spp. € menos claro do que o dos
gatos, ja que os caes domesticos parecem ser hospedeiros acidentais, pelo menos
em regibes ndo tropicais. Como a doenca no cdo é muito semelhante a doenca
humana, os caes poderiam, assim, ser considerados excelentes sentinelas para
infecgbes humanas, conforme verificado em um caso de DAG causado por
arranhadura de um cao (Breitschwerdt e Kordick, 2000; Yamamoto et al., 2003;
Chomel et al., 2003; Boulouis e Chomel 2005; Gary et al., 2006; Chomel et al.,
2006; Maggi et al., 2006; Diniz et al., 2007; Duncan et al., 2007; Henn et al., 2007,
;Yabsley et al., 2008; Namekata et al., 2009; Mogollonpasapera, 2009).

1.2.3 Prevaléncia

Estudos de soroprevaléncia da infecgcdo por B hanselae nas populacées em
geral sdo escassos. Um estudo no Japéo reportou prevaléncia de 3.1% em
portadores de doencas cardiovasculares e 10,9% em populacdo saudavel de
estudantes de veterinaria (Kikuchi et al., 2002). Dois estudos realizados na Grécia,
sendo um em criangas, com uma amostragem pequena, mostrou 15% de
soropositividade (Antoniou et al., 2002), outro, com 500 individuos saudaveis,
mostrou 19,8% de soropositividade para B. henselae e 15% para B. quintana, com
alta porcentagem de reatividade cruzada (Tea et al., 2003).

Outro estudo realizado na Italia, com 508 criangcas moradoras de regido da
Toscana, mostrou soropositividade de 61,6% com titulos maiores que 1:64, 8,4%
desses possuiam titulos acima de 1:265, indicativos de infeccdo recente ou presente
(Massei, 2004). Entre as 280 criancas portadoras de 1gG positivo, 3,9% possuiam
também IgM positivo. Essa alta positividade sorolégica foi atribuida a uma
particularmente alta prevaléncia dessa zoonose na regido central da Italia (Ebani et
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al.,, 2002). Neste estudo foi possivel verificar também que a soroprevaléncia
aumentou com a idade e que, em fases iniciais da vida, jA estava presente,
sugerindo que a maioria das infec¢cées ocorreriam em fases precoces da infancia. A
infecc@o por B. hanselae ocorreu em criangas de forma assintomatica e, na maioria
das vezes, com resolucdo espontanea, fato que esta de acordo com estudos
epidemioldgicos realizados anteriormente com outras espécies de Bartonella, nos
quais 40% de individuos infectados por B. quintana, durante as epidemias de febre
das trincheiras, se mantinham saudaveis e que 60% dos habitante de areas
endémicas para doenca de Carrion tinham positividade para B. bacilliformis (Bass et
al., 1997).

Uma analise de trés bancos de dados dos EUA, em pacientes que receberam
alta hospitalar com diagndéstico de DAG, encontrou uma incidéncia entre 0,77 e 0,86
por 100.000 habitantes/ano, com uma taxa de hospitalizacdo por DAG de
0.60/100.000 em menores de 18 anos e 0.86/100.000 em menores de 5 anos,
durante o ano de 2000 (Jackson et al., 1993; Reynolds et al., 2005).

No Brasil, em 2001, um estudo com 457 adultos saudaveis em uma pequena
cidade do interior de Minas Gerais, mostrou 13,7% e 12,8% de soroprevaléncia para
B. henselae e B. quintana, respectivamente, com titulos considerados reativos a
partir de 64. Nenhuma correlacao foi encontrada com a exposi¢ao ao trabalho, com
a area de habitacéo rural ou com o sexo. Porém, as pessoas com mais de 40 anos
tinham uma tendéncia a maiores titulos sorolégicos (Costa et al., 2005).

Estudo conduzido em 2005, com 125 pacientes HIV positivos assintomaticos
nao hospitalizados em Jacarepagua, em uma area semi-rural do Rio de Janeiro,
demonstrou soroprevaléncia de 41,6%, com titulos considerados reativos a partir
de 1:64. Esses individuos eram jovens, ndo apresentavam historia de uso de drogas
ilicitas endovenosas e 0 unico fator de risco associado encontrado foi a criacdo de
gatos. Prevaléncia semelhante foi observada em amostras de doadores de sangue

residentes na mesma area (Lamas et al., 2008).

1.3 Manifestacdes Clinicas

As bartoneloses, com excec¢do da doenca de Céarrion, causada pela espécie
B. bacilliformis, sdo zoonoses geralmente autolimitadas e que, pelo seu amplo
espectro clinico, podem mimetizar diversas doencas infecciosas, linfoproliferativas

ou de carater auto-imune.



Em decorréncia da sua habilidade de invaséo e lise de globulos vermelhos
do sangue, as bartonelas causam bacteremias persistentes e podem induzir a
proliferacdo de células endoteliais de pequenos vasos, na dependéncia da resposta
do sistema imune do paciente. Em imunocompetentes, a resposta € usualmente
granulomatosa e supurativa, enquanto em imunocomprometidos a resposta €
predominantemente vasculoproliferativa (Benson et al., 1986, Garcia et al., 1990,
Battiermam et al., 1995, Kordic e Breitschwerdt 1995; Brouqui e Raoult 1996; Resto-
Ruiz et al., 2003).

Considerando que a espécie B bacilliformis se encontra restrita aos paises
andinos e que nédo faz parte dos objetivos do presente estudo, as manifestacdes
clinicas apresentadas a seguir se limitam, predominantemente, as infeccdes

causadas por B. henselae.

1.3.1 Manifestacdes clinicas na populacédo em geral

Os sinais e sintomas das bartoneloses geralmente surgem apds uma a duas
semanas da exposi¢cao ao agente infeccioso, mas podem ser postergados até quatro
semanas e, dependendo das manifestacdes clinicas, podem durar muitos meses
(Carithers, 1985). Geralmente, 7 a 12 dias ap0s a arranhadura ou mordedura do
felino infectado, surgem pequenas papulas ou pustulas eritematosas as quais se
associam, uma a duas semanas depois, o comprometimento dos linfonodos
responsaveis pela drenagem dessa regido, que entdo se tornam edemaciados,
abscedados, podendo supurar em 10 a 30% dos casos. Febre, mal estar, anorexia e
cefaleia podem estar associados a doenca. A doenca tipica é geralmente benigna e
autolimitada, caracterizada por uma linfadenopatia regional dolorosa que persiste
por varias semanas ou meses apoOs arranhaduras ou mordeduras de gatos,
principalmente jovens.

A doenca pode, no entanto, estar acompanhada de uma resposta inflamatéria
focal ou difusa (forma atipica) produzindo uma linfadenopatia mais generalizada e
manifestacdes sistémicas que podem ser confundidas com linfoma. O numero de
casos de infeccao por B henselae reportados na literatura mimetizando neoplasias
malignas vem aumentando. Infec¢gdes simulando linfoma s&o as mais
frequentemente reportadas, especialmente com linfadenopatia cervical e abdominal
(Barr et al., 2005). O cenario clinico € mais confuso quando ocorre o0 envolvimento
esplénico, em um contexto da presenca dos chamados sintomas B do linfoma, como
perda de peso, sudorese noturna e febre prolongada (Giladetal et al., 2003).
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As lesbes hepatoesplénicas e de linfadenopatia abdominal possuem aspectos
semelhantes as doencas linfoproliferativas, especialmente com linfoma, tanto na
ultrassonografia como na tomografia computadorizada (Wongtz et al., 1996).
Recentemente, a infecgcdo por Bartonella tem sido reportada como mimetizando
doenca linfoproliferativa em criangcas que foram submetidas a transplante renal
(Rostad et al., 2012). As infeccOes se caracterizam pela presenca de febre,
linfadenopatia e algum aumento visceral, 2 a 4 anos apos o transplante. Em alguns
casos a infeccao foi associada a episodios de rejeicdo, que foi revertido com o uso
de corticoide intravenoso, além da antibioticoterapia especifica .

Existem varios casos, reportados em literatura, de infec¢do por bartonela se
apresentando como massa solitaria em torax, tanto em criangas quanto em adultos (
Markakis et al 2003; Wear 1989). As manifestacfes clinicas incluem uma massa
toracica dolorosa, movel, de consisténcia firme, frequentemente ocupando o0s
quadrantes externo do térax e uma linfadenopatia axilar inflamatoria. A doenca pode
se apresentar também como uma mastite dolorosa e com sinais de eritema local
(Gamblin et al., 2005). Fator caracteristico da infeccdo no térax é a presenca de
abscessos ou granulomas no parénguima mamario, com a presenca da bactéria no
tecido necrético. Em adultos, a infeccdo por B. henselae pode se assemelhar
também as doencas malignas do pancreas, da via biliar, da orofaringe e do sistema
vascular (Zinzindohoue et al., 1996; Koehler et al., 1995).

Atencédo deve ser voltada para os pacientes imunodeprimidos, como 0s com
infeccdo pelo HIV, os transplantados ou 0s que se encontram sob tratamento
quimioterapico, nos quais a doenca pode evoluir para angiomatose bacilar (AB) ou
para peliose bacilar (PB), agravos caracterizados, respectivamente, pela proliferacao
de pequenos vasos sanguineos na pele e visceras, e pelo aparecimento de espacos
multiplos dilatados e hemorragicos nesses o0rgaos, de evolucao fatal (Tompkins e
Steigbigel,1993; Welch et al., 1992).

O espectro clinico das infec¢des por Bartonella continua crescendo. Além da
classica doenca de Carrion e da DAG, outras como bacteremias persistentes,
endocardites e febre das trincheiras tém sido identificadas, principalmente em algum
nichos epidemiolégicos como areas urbanas de baixo desenvolvimento
socioeconémico e campos de refugiados (Stein e Raoult, 1995).

A angiomatose bacilar e a peliose bacilar, classicamente associadas a aids,
sdo vistas menos frequentemente nos dias atuais, devido ao inicio precoce de

terapia antirretroviral. Desta forma, um menor nimero de pacientes chega a
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expressar uma contagem de linfécitos T CD4 inferior a 50 células/mm?, que é uma
condicdo usualmente necessaria para o desenvolvimento da doenca (Lamas et al.
2008).

As infecgbes por Bartonella que merecem uma discussdo mais detalhada -
baseando-se no aumento do nimero de casos reportados - incluem as endocardites
com culturas de sangue negativas e as febres de origem obscura. O primeiro caso
de endocardite por Bartonella no Brasil, cujas manifestacbes clinicas se
assemelhavam aos outros ja descritos na literatura, foi publicado em 2007 por
Lamas e colaboradores. O paciente possuia uma doenca valvar prévia (sequela de
febre reumatica), auséncia de febre e contato com gato jovem, meses antes do
surgimento da insuficiéncia cardiaca. O diagnostico foi feito retrospectivamente
através dos altos titulos de anticorpos IgG (1:4096) para B. henselae, em amostra de
sangue coletada antes do tratamento. Outros dois possiveis casos foram reportados
por Siciliano et al. (2006).

Febre prolongada (com mais de quatro semanas de evolugéo), associada ou
nao a linfadenopatia regional ou sistémica, pode ser uma manifestacdo da infeccao
por Bartonella. Normalmente a temperatura ndo excede 39°C (Clarithers, 1985).
Uma série de casos reportada por Murakami et al., em 2002, encontrou 2.8% de 130
casos de febre de origem obscura provocados por infeccao por Bartonella, dos quais
1/3 nao tinham linfadenopatia.

Complicacdes neurolégicas como encefalopatias, radiculopatias, paralisia de
nervo facial, Sindrome de Guillain - Barré, arterite cerebral, mielite transversa e
epilepsia; oftalmolégicas como neuroretinites e sindrome oculoglandular de
Parinaud; desordens hepaticas como pseudomalignidades e cardiovasculares como
endocardites tém sido relatados em literatura, assim como osteomielites e artrites,
embora com menor frequéncia (Miyao et al., 2005; Lamas et al., 2008; Dura- travé et
al., 2010; Florin et al., 2008; Carman et al., 2013).

1.3.2 Manifestacdes clinicas em criancas

A identificacdo das manifestac¢des clinicas das infec¢gfes por B. hanselae em
criancas vem expandindo-se com a melhora dos métodos diagnésticos e da
habilidade dos clinicos em reconhecer possiveis diagnosticos. Embora geralmente a
doenca se apresente como formas localizadas, algumas vezes pode se apresentar
como uma doenca sistémica. Uma lista com manifestacdes clinicas sistémicas e

atipicas é apresentado no Quadro 2.



e Doencada arranhadura do gato forma tipica

Normalmente se apresenta como uma sindrome de linfadenopatia isolada e
febre, sem nenhum outro sinal ou sintoma. E a forma mais reconhecida da infeccdo
provocada por B. henselae. A linfadenopatia ocorre mais frequentemente nas axilas
e na regiao epitroclear (46%), na cabeca e no pescoco (26%) e na regido inguinal
(17,5%). Apenas 55% possuem envolvimento de quaisquer linfonodos (Dunn et al.,
1997). Essa distribuicdo se deve ao fato de que, geralmente, o felino entra em
contato com as méaos dos pacientes, inoculando nelas o agente infeccioso.
Aproximadamente 10% dos nédulos podem supurar, com necessidade frequente de
drenagem (Massei et al., 2005). As manifestacfes sistémicas sdo moderadas na
maioria dos pacientes e incluem febre, dores generalizadas, mal estar, anorexia,
nauseas e dores abdominais. Menos de 10% dos pacientes tém febre acima de 39
°C e um terco pode ndo apresentar febre (Carithers et al.,1985).

e Febre de origem indeterminada

Com a melhora dos métodos diagnosticos para infecgcdo por B. henselae,
esse agente tem sido mais frequentemente identificado como causa de febre de
origem indeterminada (FOI) em criancas. Aproximadamente 30% das FOI
apresentam envolvimento hepatoesplénico. Um estudo identificou as bartonelas
como terceira causa mais frequente de FOI, depois de infec¢des pelo virus Epstein —
Barr e osteomielites (Jacobs et al., 1998). Os estudos ndo sado uniformes em
relacionar a etiologia da FOI por B. hanselae com o contato com gatos. Portanto, o
diagnéstico deve ser considerado em todo paciente com febre por trés semanas,
sem diagndstico apos investigacdo adequada, com dor abdominal e com presenca

ou ndo do contato com felino.

e Manifestacdes hepatoesplénicas

A doenca se apresenta tipicamente com sintomas sistémicos, associados com
febre prolongada e microabscessos no figado ou no bacgo. A doenca granulomatosa
no baco é uma condi¢cdo grave que pode levar a ruptura espontanea do mesmo.
Vérios estudos demonstraram que mais de 60% tém dor abdominal (Arisoy et al.,
1999; Dunn et al.,1997). Outras manifestacbes que podem estar presentes sao
perda de peso, calafrio, cefaleia e mialgia. Mais de 50% apresentam hepatomegalia,
esplenomegalia ou hepatoesplenomegalia ao exame fisico. Os pacientes
tipicamente possuem VHS (velocidade de hemossedimentacdo) elevado e altos
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titulos sorologicos para B. henselae. Os valores das contagens de leucdcitos e
plaguetas e da concentracdo sérica de enzimas hepaticas estdo geralmente
normais. Em um estudo, todos o0s pacientes com essa forma de infeccao
apresentaram evidéncia de doenca hepatoesplénica aos meétodos de imagem do
abdome (Massei et al.,, 2000). Nos pacientes submetidos a biopsia, a leséo
predominante, pela analise histopatolégica, foi o granuloma necrotizante. Em geral,
0s sintomas e as lesdes regridem em 6 meses, porém ja foram descritos casos de

calcificacdo residual.

e Manifestacdes oculares

Primeiramente descrita em 1989, a sindrome oculoglandular de Perinaud € a
mais comum das apresentacdes oculares provocada pela infeccdo por B. henselae
(afetando 5% dos paciente com DAG). A sindrome consiste em febre, linfadenopatia
regional e conjuntivite. A origem da infeccéo € pela inoculacdo direta da bactéria na
conjuntiva. Os sintomas tipicos incluem sensacéo de corpo estranho ocular, eritema
unilateral, secrecédo serosa e aumento na produgéo lacrimal. Ao exame, o paciente
se apresenta com um granuloma necrético com ulceragdo no epitélio da conjuntiva e
linfadenopatia preauricular, submandibular ou cervical. O granuloma pode
desaparecer apos algumas semanas da arranhadura.

A manifestacdo mais comum envolvendo o segmento posterior ocular é a
neuroretinite, uma forma de neuropatia Optica com presenca de edema de disco
optico e estrela macular (lesdo exudativa). Aproximadamente dois tercos dos
pacientes com neuroretinite demonstraram sorologia positiva para infeccdo por B.
henselae (Suhler et al., 2000). Os sintomas incluem perda visual indolor de inicio
abrupto e unilateral (Hu et al., 2005).

Outra apresentacdo de doenca envolvendo o segmento posterior é a
panuveite com espessamento coroidal difuso, lesées vasculoproliferativas em retina,
envolvimento macular, vitreite, descolamento de vitreo, oclusdo venosa, pontos
brancos retinianos e papilite (Khurana et al., 2004; Albini et al., 2005; Ormerod et
al., 1999).

e Manifestagdes neuroldgicas
A apresentacdo mais comum € a encefalopatia, que corresponde a 90% dos
casos neurologicos, que ocorrem raramente, em menos de 2% dos pacientes com

infeccdo por B. henselae (Carithers et al.,, 1985). Os sintomas como cefaleia e
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alteracdo de estado neuroldgico ocorrem em geral de 2 a 3 semanas ap0s 0
surgimento da linfadenopatia. Crise convulsiva pode ocorrer em 46% a 80% dos
pacientes (Lewis et al., 1986; Carithers et al., 1991). Além dessas manifestacdes, o
paciente pode apresentar fraqueza, alteracdo de tbnus muscular, rigidez de nuca,
resposta plantar extensora, hiporreflexia e hiperrreflexia (Wheeler et al., 1997). A
andlise do liquido cefalorraquidiano geralmente ndo encontra alteracdes, mas pode
apresentar pleocitose e aumento de proteinas (Lewis et al., 1986; Carithers et al.,
1991). O eletroencefalograma pode apresentar-se com padrao deprimido em 80%
dos pacientes na fase aguda, com completa normalizagcdo do mesmo ao seguimento
da doenca. Apenas 19% apresentaram lesdes a tomografia de cranio ou a
ressonancia magnética, localizadas na substancia branca, nos ganglios da base, no
talamo ou na substancia cinzenta (Seah et al., 2003). Raros casos de meningite e
encefalite fatais podem acontecer em pacientes imunocompetentes (Gerber et al.,
2002).

Complicagdes menos comuns incluem meningoradiculopatia, parestesia em
membros inferiores, disfuncéo esfincteriana, paralisia de nervo facial, Sindrome de
Guillain- Barré, hemiplegia aguda, mielite transversa e arterite cerebral (Hmaimess
et al., 2004; Walter et al., 1998; Ganesan et al., 2005; Massei et al., 2006;
Nowakowski et al., 2002; Puligheddu et al., 2006; Baylor et al., 2007; Selby et al.,
1979).

e Manifestacdes dermatoldgica
LesbBes outras, que ndo a purpura, no local na inoculacdo, sédo raras
ocorrendo em menos de 5% dos casos. Consistem em erup¢des maculopapulares e

urticariformes, eritema nodoso, eritema marginatum e vasculite leucocitoclastica.

e Manifestagdes hematoldgicas
Anemia hemolitica e purpura trombocitopénica ja foram descritas (Borker et
al., 2002) assim como o surgimento do anticorpo anticoagulante Iipico e o aumento
do tempo de tromboplastina parcial ativada (PTT) em raros casos (Economou et al.,
2003).
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e Manifestagdes ortopédicas

LesOes osteoliticas ocorrendo como osteomielites sdo raras. As
manifestacdes clinicas do envolvimento dsseo sdo dor, sensacao de peso afetando
a regiao do osso envolvido e linfadenopatia. As lesBes liticas frequentemente
ocorrem em um contexto de doenca sistémica. A linfadenopatia ocorre a distancia do
local da osteomoelite, sugerindo que o envolvimento 6sseo ocorre por disseminacao
hematogénica ou linfatica (Hulzebos et al., 1999). Na maioria dos pacientes
ocorre envolvimento de apenas um o0sso. As infecgbes vertebrais foram as mais
frequentemente descritas, embora o envolvimento de outros 0ssos também ja tenha
sido relatado, como crénio, esterno, clavicula, umero, fémur, tibia, acetabulo,
metacarpo e metatarso (Maggiore et al., 1999; Krause et al.,, 2000; Rolain et al.,
2003; Hipp et al., 2005). Na biépsia, € possivel encontrar granulomas necrotizantes
estando as lesdes associadas a formacdo de abscessos adjacentes ao 0SSO
envolvido (Mirakhur et al., 2003; Heye et al., 2003).

e Manifestacdes Cardiacas
A manifestacdo cardiaca mais comumente relatada é a endocardite,
principalmente em criancas com doenca valvar pré-existente. A apresentacao
normalmente € insidiosa e subaguda, com febre, dispneia, estertores bibasais e

insuficiéncia cardiaca. A valva aértica € a mais frequentemente envolvida e

vegetacOes sao encontradas em 100% dos casos (Florin et al., 2008).

e Manifestacdes renais

A glomerulonefrite parece ser a lesdo renal mais encontrada e pode se
apresentar com hematudria micro ou macroscopica, urina escura, proteindria, sendo
frequentemente acompanhadas de febre e lindadenopatia. Nefrite por IgA, e
glomerulonefrite necrotizante ou pdés-infecciosa também podem ocorrer. Os dados
laboratoriais mostram niveis séricos de complemento 3 normais e funcédo renal
normal. A biopsia renal revela hipercelularidade mesangial, depdsito de IgA,
infiltrado intersticial e depdsito de C3, achados estes compativeis com
glomerulonefrite aguda (D’Agati et al., 1990; Hopp et al., 2004; Cramm et al., 2002).
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e Manifestagdes pulmonares
Manifestacbes como pneumonia ou derrame pleural sdo igualmente raras nas
infeccdes por B henselae. Podem aparecer cinco semanas apds o0 surgimento da

linfadenopatia (Margileth et al., 1998).

e Pseudomalignidade

InfeccBes por B. hanselae mimetizando linfoma sdo as mais frequentemente
relatadas, especialmente quando ocorre linfadenopatia de cabeca e pescoco.
Também ja foram relatadas massas solitarias em torax, geralmente localizadas em
quadrantes externos, de consisténcia firme e com a presenca de linfadenomegalia
inflamatoria axilar. Os titulos sorolégicos podem se apresentar negativos, mas com a
deteccdo de &cido nucleico bacteriano por técnica de reacdo da cadeia de
polimerase (PCR) positiva no aspirado linfonodal. Apesar de ndo ser um processo
maligno, uma recente série de casos tem sugerido a associacdo de B. henselae com
a doenca de Kikuchi—Fujimoto, ou linfadenite histiocitica necrosante em criancas
(Chung et al., 2005).

Apesar de ndo ser uma doenca de notificagcdo obrigatéria no Brasil,
considerando o aumento de numero de casos e o desconhecimento, por parte dos
profissionais de saude, das possiveis manifestagbes clinicas que podem ser
decorrentes das bartoneloses em criangas, além da classica DAG, um compilado de
manifestacbes menos comuns descritas na literatura se encontra pontuado no
Quadro 2.

1.4 Diagnoéstico laboratorial

Embora o diagnostico das bartoneloses possa ser realizado com o exame
histopatoldgico utilizando a técnica de coloracéo pela prata de Warthin-Starry, outros
métodos podem ser aplicados, como sorolégicos (imunofluorescéncia e imunoensaio
enzimatico), moleculares e de isolamento. Os testes laboratoriais inespecificos,
como hemograma e bioquimica ndo auxiliam no diagndstico da infeccdo por B
henselae, embora possa ser observado um aumento da VHS. A contagem de
leucécitos pode estar normal ou levemente aumentada e a de plaquetas
discretamente diminuida (Todd et al., 2008).
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A melhora das técnicas de diagndéstico tem permitido aos clinicos conhecer
manifestagcbes da doenca que ndo eram possiveis na década passada, j4 que o
isolamento da Bartonella em cultura é dificil, necessitando de 2 a 6 semanas de
incubacdo para o primeiro isolamento. Além disso, frequentemente ndo se obtém
sucesso com este procedimento diagndstico, especialmente na auséncia de uma
doenca sistémica. A cultura do linfonodo igualmente n&o ajuda muito, devido ao fato
de que o grau da linfadenopatia se relaciona mais ao estado imunolégico do
hospedeiro do que a invasao pela bactéria propriamente dita (Florin et al., 2008).

O teste intradérmico para deteccdo de Bartonella, que consiste no
aparecimento de uma reacao de hipersensibilidade tardia aos antigenos inoculados
de 48 a 96 horas antes da leitura, tem uma especificidade de 99%, com minima
possibilidade de reacdo cruzada para outros microrganismos. Porém é impraticavel,
pois ainda ndo existe consenso sobre a seguranca dos antigenos habilitados para
inoculacéo (Florin et al., 2008).

O exame histopatolégico do linfonodo acometido pode evidenciar a formacao
de granulomas, presenca de microabscessos e hiperplasia folicular (Clarithers et al.,
1985; Anderson et al., 1997).

Recentemente, técnicas de sorologia e de PCR tém sido mais
frequentemente aplicadas para a deteccdo de Bartonella. A especificidade da
técnica de PCR é de 100% porém com sensibilidade de 43% a 76% (Hansmann et
al., 2005; Sander et al., 1999). As desvantagens da técnica de PCR incluem uma
sensibilidade muito varidvel e a necessidade de equipamentos e pessoal muito
especializado para sua realizacéo.

No entanto, na pratica diaria, o diagnostico da infeccdo por B henselae é
realizado a partir dos testes sorologicos porque ndo necessita de procedimentos
invasivos, ndo necessita de equipamentos muito sofisticados e nem de longos
periodos de incubacdo. Os dois métodos sorologicos mais utilizados sdo os de
imunofluorescéncia indireta e imunoensaio enzimatico, cuja sensibilidade depende
do antigeno e do teste utilizado assim como do ponto de corte que geralmente para
0S casos em que optou — se pela da IFA é de 1:64. A positividade do IgM EIA
(imunoensaio enzimatico) indica doenca aguda com duracdo de em média 3 meses
desse anticorpo no soro. A curta duracdo desse anticorpo no soro faz com que
frente a resultado negativo do mesmo ndo possamos excluir o diagnéstico de
doenca aguda. Os titulos de IgG EIA sempre decrescem com o tempo, em somente
25 % dos pacientes encontramos titulos positivos apos 1 ano.
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Nos estagios iniciais da doenca podemos encontrar baixos titulos tanto de
IgG e IgM necessitando da realizacdo de amostras pareadas mais tardias para o
diagnostico (Ridder et al. 2002). Essa consideracao é importante também para que
seja realizada a diferenciacdo entre infeccdo ativa e prévia uma vez que esses
anticorpos podem permanecer circulantes por mais de 12 meses (Florin et al., 2008).

Quadro 2 Bartoneloses em criancas - manifestacdes atipicas descritas na
literatura.

Abscesso orbital Mirakhur et al. 2003

Abscesso renal Salehi et al. 2010

Derrame Pleural Takedaet al. 2007

Al-Attar et al. 2008; Bibhuti et al. 2009; Ghidoni, 2004;
Endocardite Lamas et al. 2012; Pitchford et al. 2006; Vukelic et al.
2006

Eritema nodoso Casolari et al. 2007

Erupcéo cutanea Boiron et al. 2012; Sanfeliu et al. 2009
Hemiplegia Rocha et al. 2004

Rostad et al. 2012; Loeckx et al. ,2010;Belvisi et al.,
Lesdo hepatoespénica 2012; Weinspach et al. 2010; Sanfeliu et al. 2009;
Scolfaro et al. 2007; Casolari et al., 2007)

Lesédo oral vegetante Vassalo et al., 2007
Mastoidite Cheung et al., 2010
Neuropatia 6ptica Chi et al. 2012

Rondet et al. 2012; Karolak et al. 2010;Curi et al. 2010;
Rondet et al. 2012; Sergio et al. 2009; Donnio et al.
Neuroretinite 2008; Tager et al., 2008; Smith et al. 2007; Martinez-
Osoério 2005; Besson- Leaud et al. 2004; Donnio et al.
2004, 2005, 2006.

Nodulos

Hermans et al. 2004
subcutaneous

Boiron et al. 2013; Barkai et al. 2012; Ismaili-Alaoui et

al. 2012; Al-Rahawan et al. 2012; Boggs et al. 2011;

Rodriguez et al. 2009; Tasher et al. 2009; Schroter et

al. 2008; Kort et al. 2006; Hussain et al. 2007; Abdel-

Haq et al. 2005; Hipp et al. 2005; Ledina et al. 2004;
Mirakhur et al. 2003.

Osteomielite

Paresia de MMSS Vermeulen et al. 2006
Pericardite Takedaet al. 2007
Pneumonia Takedaet al. 2007

Parpura

) . Palumbo et al. 2008
trombocitopénica
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Sindrome de,GuHIan- Carman et al. 2013; Massei et al. 2006
Barré
Tireoidite autoimune Chiuri et al. 2013
Tumor submandibular Puga et al. 2006
Uveite/coriorretinite Font et al. 2011; Terrada et al. 2009

As desvantagens dos testes soroldgicos estdo relacionadas com sua variavel
sensibilidade e especificidade, dificuldade em evidenciar distingdo entre infeccéo
ativa e prévia e auséncia de anticorpos especificos para as diferentes espécies de
Bartonella, o que faz com que possa ocorrer reacdo cruzada. A analise de duas
amostras pareadas diminui estas desvantagens e permite com certa robustez
confirmar o diagnostico diante de um aumento de quatro vezes no titulo de
anticorpos em duas amostras de soro coletadas no espaco de tempo entre elas em
torno de 14 dias. No entanto, considerando a dificuldade ou mesmo a
impossibilidade de se obter uma segunda amostra de sangue, 14 a 21 dias apés a
primeira coleta, diante de um caso compativel clinico-epidemiologicamente, uma
Gnica amostra de sangue reativa nos permite fechar o diagnostico, apos excluséo de
infeccdo por outros agentes que podem estar associados com adenomegalia como
por exemplo, virus Epstein Barr, Toxoplasma gondii, Sporotrix schenckii,
Mycobacterium tuberculosis. A exclusdo de causas néo infecciosas como neoplasias
benignas, malignas, assim como as de etiologia inflamatéria também corroboram

para o diagndstico.

1.5 Tratamento e prevencéo

Embora as bartonelas tenham grande suscetibilidade in vitro aos diferentes
antimicrobianos, incluindo betalactamicos, tetraciclinas, macrolideos,
aminoglicosideos, vancomicina, rifampicina e cloranfenicol, entre outros, tem sido
descrita resisténcia para algumas destas drogas nas doses comumente
preconizadas. A eritromicina ou a doxiciclina sdo as drogas de escolha nas
bartoneloses, com excecdo da doenca de Carrion, na qual esta indicada a
amoxiciclina/acido clavulanico nos casos mais brandos e ciprofloxacina ou o

cloranfenicol nos mais graves (Slater e Welch, 2009) (Quadro 3).
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Quadro 3 Exemplos de esquemas terapéuticos no tratamento das infec¢des por

diferentes espécies do género Bartonella, com excecao de B bacilliformis.

Manifestagéo clinica

Terapéutica

Referéncias

Osteomielite

azitromicina

Dusser et al. 2013; Al- Rahawan et
al. 2011; Boggs et al. 2011

tireoidite autoimmune

claritromicina

Chiuri et al. 2013

Endocardite

cefepime

Lamas et al. 2013

abscessos
hepatoesplénicos

azitromicina +
ciprofloxacina

Rosted et al. 2012

Lindadenopatia

doxiciclina +

Rosted et al. 2012

coriorretinite

generalizada azitromicina
abscessos
hepatoesplénicos + Azitromicina Belvisi et al. 2012

Encefalite

ciprofloxacina +

Rodent et al. 2012

do gato

cefotaxima
- doxiciclina + Rodent et al. 2012; Donnio et al.
Neuroretinite ) -
rifampicina 2008
Coriorretinite doxiciclina Ghazi et al. 2012
i — , S _
lesdo hepatoesplénica clalrltromllc.ma Boiron et al. 2012
rifampicina
Neuroretinite azitromicina Metz et al. 2011
Uveite rifampicina Ramon et al. 2011
Neuroretinite C|prof!o?<q0|na; Curi et al. 2010
doxiciclina
Doenca da arranhadura azitromicina Borum et al. 2010

Abscesso renal

gentamicina +
rifampicina

Nedda et al. 2010

osteomielite

ciprofloxacina +
rifampicina

Rodriguez et al. 2009

endocardite

doxiciclina +
ceftriaxona +
gentamicina

Bibhuti et al. 2009
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abscesso epidural/
osteomielite

gentamicina +
rifampicina +
azitromicina

Tasher et al. 2009

Abscesso esplénico

ceftriaxona

Sanfeliu et al. 2009

neuroretinite eritromicina Sergio et al; 2009
encefalite eritromicina Nobuhiro et al. 2008
encefalite rifampicina Cherinet et al. 2008

purpurai . azitromicina Palumbo et al. 2008
trombocitopénica

Endocardite dOX'C'C".”?‘ + Al - Attar et al. 2008

gentamicina
eritromicina;
osteomielite cefotaxima, Ridder-Schroter et al. 2008
clindamicina +
rifampicina

neuroretinite

claritromicina +
rifampicina

Tager et al. 2008

Doenca da arranhadura
do gato

azitromicina;
sulfametoxazol -

trimetropima;

claritromicina

Patrick et al. 2008
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2 JUSTIFICATIVA

As bartoneloses, com excecdo da causada pela espécie B. bacilliformis, séo
zoonoses mundialmente dispersas. No Brasil, além de ndo serem doencgas de
notificacdo obrigatdria, existem poucas publicacbes disponiveis sobre as
bartoneloses, em especial em criancas, onde sua ocorréncia ainda é subestimada e
basicamente desconhecida. Considerando que nos Estados Unidos estima—se que
anualmente ocorram 22.000 casos em humanos, com 2.000 hospitalizagGes
(Jackson et al., 1993), é possivel que o numero de casos clinicos, com o seu amplo
espectro de manifestacdes, seja provavelmente muito mais elevado em nosso
territorio, onde ndo € uma doenca de notificagcdo compulsoria.

Nos ultimos 10 anos, o aumento da demanda de casos suspeitos de
bartoneloses, em especial de criancas, ao Laboratério de Referéncia Nacional para
Rickettsioses do Instituto Oswaldo Cruz, tem possibilitado a identificacdo de quadros
clinicos que tém variado da doenca da arranhadura do gato e da meningoencefalite
a quadros semelhantes a doencas linfoproliferativas como linfoma, semelhanca esta
que, com certa frequéncia, tem determinado a internacdo, em especial de criancgas,
em enfermarias de onco-hematologia pediatrica.

Neste cenario, considerando também a dificuldade no diagndstico diferencial
das bartoneloses com as diversas doencas linfoproliferativas, este estudo tem como
principal objetivo obter informac¢des sobre a diversidade do padréo clinico da doenca
em uma faixa etaria de pacientes cujo conhecimento atual se restringe a escassos
relatos de casos.

Por fim, a partir da avaliacdo dos dados clinicos e epidemioldgicos dos casos
de bartonelose em pacientes com faixa etaria abaixo dos 16 anos, cujas amostras
bioldgicas foram encaminhadas para o LRNR, sera possivel obter dados inéditos
que poderdo, além de aumentar 0 nosso conhecimento sobre o comportamento
dessa entidade em criangas, contribuir com o sistema de vigilancia epidemiol6gica e

controle da doengca em nosso estado.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os aspectos epidemiologicos e clinicos dos casos de bartonelose

confirmados em criancas com idade entre 0 e 16 anos no estado do Rio de Janeiro.

3.2 Objetivos Especificos

e Descrever aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais dos casos de
bartoneloses diagnosticados em menores de 16 anos no Estado do Rio de
Janeiro entre 2006 a 2012.

e Analisar a distribuicdo geografica dos casos da casuistica em estudo no Estado
do Rio de Janeiro.

e Correlacionar os dados obtidos com as varidveis como idade, sexo e local de
residéncia.

e Descrever a espécie envolvida nos casos de bartoneloses humana nesse
estudo.

e Disponibilizar informacdes para o servico de saude local visando colaborar com

a vigilancia epidemioldgica e com as medidas de prevencéo.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Selecao dos pacientes

Este estudo retrospectivo de série de casos foi desenvolvido no Laboratorio
de Referéncia Nacional para Rickettsioses (LRNR), que se encontra alocado no
Laboratorio de Hantaviroses e Rickettsioses do Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz, Rio
de Janeiro.

A fonte de informag0des foi 0 banco de dados do Laboratério de Hantaviroses
e Rickettsioses (LHR) do Instituto Oswaldo Cruz /Fiocruz. Os dados secundarios
foram obtidos através das fichas do sistema de vigilancia epidemiologica do
Ministério da Saude para febre maculosa brasileira, considerando que ndo existe
uma ficha especifica para bartoneloses/DAG (ANEXO 1).

Os pacientes selecionados para o estudo foram criancas menores de 16 anos
internadas ou atendidas em unidades de assisténcia médica diversas do Estado do
Rio de Janeiro, com diagndéstico confirmado de bartonelose, cujas amostras
bioldgicas foram encaminhadas para o LHR do Instituto Oswaldo Cruz, Fiocruz,
durante o periodo de 2006 e 2012. Além do teste padrdo ouro, representado pelo
teste soroldgico para a pesquisa de anticorpos da classe IgG utilizando a reacéo de
imunofluorescéncia indireta - ponto de corte 1:64, com analise, preferencialmente,
de amostras pareadas com aumento de 4X na titulagdo entre elas -, a analise
molecular, pela PCR, foi eventualmente realizada. Cumpriram-se 0s protocolos,
tanto para os testes sorolégicos quanto para 0s moleculares, previamente

estabelecidos no LRNR.

4.2 Testes laboratoriais

4.2.1 Teste sorolégico de imunofluorescéncia indireta

A deteccdo de anticorpos da classe IgG anti-Bartonella foi realizada pelo
teste de imunofluorescéncia indireta (IFA) comercial, seguindo o ponto de corte
estabelecido pelo fabricante Bion® USA e pela literatura, com os valores de corte
de titulacdo igual a 64. Nas laminas de IFA para Bartonella henselae contendo

organismos purificados distribuidos nos orificios, foram adicionados 30ul da
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amostra diluida a 1:16 com PBS de diluicdo de soro (pH 7,2 + 0.2 ), seguida por
diluicdes subsequentes: - 1:32 el:64. Visando validar o teste, foram incluidos os
controles negativo e positivo. Apos incubagcdo da lamina em camara Umida em
estufa a temperatura aproximada de 37°C por 30 minutos e da subsequente
lavagem com PBS, anticorpo IgG anti-humano conjugado a fluoresceina foi
adicionado sobre os orificios da lamina que foi novamente incubada. Apds lavagem
e aplicacdo de glicerina (pH 9,7 £ 0.2) para montagem da laminula, a lamina foi

analisada em microscépio de fluorescéncia em um aumento de 400x.

4.2.2 Reacdo em Cadeia pela Polimerase

Quanto a analise molecular, as amostras de sangue e de tecidos foram
testadas para a presenca de DNA bacteriano, utilizando oligonucleotideos descritos
por Anderson et al., 1994; Norlan et al., 1995; Renesto et al., 2001; Johnson et al.,
2003. A amplificacéo pela reacdo em cadeia pela polimerase foi realizada seguindo

o protocolo do LRNR.

4.3 Analise estatistica

A andlise dos dados dos pacientes que foram incluidos nesse presente
estudo foi realizada utilizando a planilha do Microsoft Excel® e no proprio Sistema
Gal - Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial - recentemente implantado no
LRNR. As andlises foram desenvolvidas a partir da distribuicdo das variaveis
coletadas e consisténcia dos dados, caracterizando a populacdo de estudo segundo
0s aspectos socio-demograficos, clinico-epidemiolégicos e laboratoriais, além da
analise bivariada com a utilizagdo de teste exato de Fisher (a=5%) e médias das

variaveis continuas.

4.4 Consideracdes Eticas

O estudo esta inserido no projeto “Vigilancia Epidemiolégica de Hantaviroses
e Rickettsioses “Lato Sensu” dentro do Programa de Vigilancia do Ministério da
Saude” para as rickettsioses e, conforme as normas da resolugdo 466/2012, em

substituicdo a da 196/1996 que regulamenta as atividades de pesquisa em seres
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humanos. O mesmo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) IOC por

se tratar de um estudo com seres humanos e aprovado sob o nimero 559/10.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

As Figuras 1 e 2 assim como a Tabela 1 mostram as caracteristicas dos 36
casos de bartonelose, considerando a distribuicdo dos casos durante o periodo de
2006 a 2012, a procedéncia das amostras e o0s dados so6cio-demograficos,
respectivamente.

A distribuicdo dos pacientes por ano foi a seguinte: 3 casos (8,3%) em 2006,
2 casos (5,5%) em 2008, 5 casos ( 13,7%) em 2009, 5 casos (13,8%) em 2010, 9
(25%) casos em 2011 e 12 casos (33,3%) em 2012.

A maior propor¢cdo das amostras encaminhadas ao LRNR foi procedente do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (30,5%), Laboratério Noel
Nutels/Lacen-RJ (27,7%), seguidos pelo Hospital dos Servidores do Estado (19,4%).

Numero de casos
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Figura 1. Distribuicdo dos casos de bartoneloses confirmados em
menores de 16 anos no estado do Rio de Janeiro no periodo entre
2006 e 2012.
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Figura 2. Distribuicdo de casos de bartoneloses por procedéncia
no estado do Rio de Janeiro entre 2006 e 2012.

A distribuicdo por género e as médias de idade foram as seguintes: 19 casos
(52,7%) do sexo feminino, com média de 9,89 anos e desvio padrdo de 2,64 e 17
casos (47,2%) do sexo masculino, com média de idade de 10,70 anos e desvio
padrao de 3,44, ocorrendo uma variagcdo de zero a 16 anos. Entre os pacientes, 2
(5,5%) tinham entre zero e 5 anos, 15 (41,6%) tinham entre 6 e 10 anos e 19
(52,7%) tinham entre 11 e 16 anos.

Com relacdo ao municipio de procedéncia do paciente, observou-se que 22
casos (61,1%) eram do Rio de Janeiro, 5 casos (13,8%) eram de Duque de Caxias,
3( 8,3%) casos eram de Nova lIguacu, 2 casos (5,5%) eram de Sdo Gongalo, 1
(2,7%) caso (Belford Roxo), 1 caso (2,7) era de Niterdi, 1 caso (2,7%) era de Magé e
1 caso (2,7%) era de Nilépolis (Figura 3).
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Figura 2. Municipios de procedéncia dos casos de bartoneloses em menores de
16 anos no estado do Rio de Janeiro confirmados no Laboratério de Referéncia
Nacional para Rickettsioses (2006-2012).
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As caracteristicas socio-demograficas e fatores associados com 0S casos

confirmados de bartonelose se encontram compiladas na Tabela 1.

Tabela 1 Caracteristicas socio-demogréficas e fatores associados com
casos confirmados de bartoneloses em criancas abaixo de 16 anos no
Estado do Rio de Janeiro de 2006-2012.

N %
Sexo
Masculino 17 47,2%
Feminino 19 52,7%
Faixa etéaria*
0-5 2 5,5%
6-10 15 41,6%
9-16 19 52,7%
Etnia/Cor
Branco 14 38,8%
Pardo 4 11,1%
Negro 3 8,3%
Outras/desconhecido 15 41,6%
Municipio
Rio de Janeiro 22 61,1%
Duque de Caxias 5 13,8%
Nova lguacu 3 8,3%
Séo Gongalo 2 5,5%
Niteroi 1 2, 7%
Belford Roxo 1 2, 7%
Magé 1 2,7%
Nilopolis 1 2,7%
Procedéncia da
amostra
LACEN 10 27, 7%
Hospitais 26 72,3%
Contato com gato
Sim 7 19,4%
Auséncia de informacéo 29 80,6%

*Média = 10,3; Mediana = 11 anos.
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5.2 Manifestacdes clinicas e dados laboratoriais

Em relacdo as manifestacdes clinicas dos pacientes com diagndéstico
confirmado de bartoneloses em que se tinha a informacgéo referente a determinado
sinal ou sintoma, 30 casos (94%) possuiam algum tipo de adenopatia, 25 casos
(86,9%) apresentavam febre, 4 casos (26%) possuiam nauseas e vomitos , 9 casos
(69,2%)) apresentaram queixas de cefaleia, 6 casos (40%) possuiam mialgia, 5
casos (35,7%) apresentavam hiperemia conjuntival, 5 casos (33,3%) referiam dor
abdominal, 04 casos (26,6%) possuiam nauseas e vOmitos, 4 casos (25%), ao
exame fisico, apresentaram hepatoesplenomegalia, 1 caso (14,2%) possuia
exantema, 2 casos (12,5%) desenvolveram diarreia e um caso (7,1%) apresentou

petéquias. Figura 4 e Tabela 2.
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Figura 3. Principais manifestacdes clinicas dos casos confirmados de
bartoneloses em criancas abaixo de 16 anos no estado do Rio de Janeiro de
2006-2012.
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Tabela 2 Frequéncias das principais manifestacdes clinicas de casos de
menores de 16 anos no estado do Rio de Janeiro (2006-2012).

Feminino Masculino Total
Frequéncia % Frequéncia % Frequéncia %
Linfadenopatia 14/16 87 16/16 100 30/32 94
Febre 12/16 75 13/13 100 25/29 86,9
Cefaleia 07/10 70 02/03 66 9/13 69,2
Mialgia 02/9 22 04/6 66 6/15 40
Hiperemia conjuntival 04/10 40 1/4 25 5/14 35,7
Dor abdominal 0/9 0 05/6 83 5/15 33,3
Nauseas e vomitos 01/10 10 03/5 60 4/15 26,6
Hepatoesplenomegalia 01/10 10 03/6 50 4/16 25
Exantema 0/2 0 01/4 20 01/7 14,2
Diarréia 02/12 17 0/4 0 2/16 12,5
Petéquias 0/10 0 1/4 25 1/14 7,1
Oligoandria 0/10 0 0/4 0 0/14 0
Ictericia 0/9 0 0/4 0 0/13 0
Convulséao 0/10 0 0/4 0 0/14 0
Choque 0/10 0 0/4 0 0/14 0
Esturpor/coma 0/4 0 0/10 0 0/14 0
ﬂgmgﬁg""gﬁ(‘i‘g 0/9 0 0/4 0 0/13 0
Sindrome hemorragica 0/9 0 0/4 0 0/13 0

Em relacdo aos dados laboratoriais, o diagndstico foi confirmado pelo
teste sorolégico em 33 pacientes (91,6%) e por analise molecular de
amostra de sangue e de linfonodo em 3 (8,3%) e um (2,7%) pacientes,
respectivamente. Em dois pacientes (5,5%), cujas amostras de soro néo
apresentaram anticorpos anti-bartonela, foi possivel confirmar o diagndstico
etiolégico pela analise molecular (PCR). Em um terceiro caso, devido a
indisponibilidade de amostra de soro, o diagndstico foi possivel apenas pela
pesquisa do DNA bacteriano no tecido ganglionar, tendo sido o quarto caso
confirmado através da deteccdo de anticorpo anti-B. henselae associada a
presenca do DNA bacteriano em amostra de sangue. A analise das
sequéncias nucleotidicas dos fragmentos de DNA amplificados confirmou a
presenca da espécie B. henselae. Em 7 dos 25 (27,7%) pacientes, cujo
diagnéstico foi realizado com base, exclusivamente, no teste soroldgico, a
andlise foi realizada em amostras de soro pareadas, com a identificacédo de
titulos de anticorpos da classe IgG superiores a 128. Titulos de anticorpos
anti-B. henselae iguais ao titulo de corte (1:64) foram identificados em 08
(13,8%) pacientes; dois pacientes considerados nao reagentes (5,5%),

tiveram o diagnostico possivel a partir da analise molecular (PCR), dado
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previamente informado. Nos outros oito pacientes, cujas amostras foram
reativas com baixa titulacéo - 1:64, além dos dados clinico-epidemioldgicos
compativeis com DAG, foi realizada a exclusdo de outras doencas como
esporotricose, infeccao pelo virus Epstein Barr e toxoplasmose (Tabela 3 e
Tabela 4).

Tabela 3 Métodos diagndsticos utilizados para confirmacao
dos casos de bartoneloses em menores de 16 anos no estado
do Rio de Janeiro (2006-2012).

Método diagndstico N %
Apenas sorologia 32 88,8%
Sorologia + PCR do 1 2 77%
sangue
Apenas PCR de sangue 2 5,54%
PCR de linfonodo 1 2,77%
Total 36 100

Tabela 4 Titulacdo de anticorpos anti-Bartonella henselae pelo
teste de imunofluorescéncia indireta nas amostras de casos de
menores de 16 anos no estado do Rio de Janeiro (2006-2012).

Titulo N %
Nao realizado 1 2,77%
<1:64 2 5,54%
1:64 8 22,16%
1:128 19 52,63,%
1:512 3 8,31%
1:1024 2 5,54%
1:2048 1 2,77%
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6 DISCUSSAO

Embora as bartoneloses sejam consideradas doencas de baixa frequéncia,
nos ultimos 20 anos o numero de casos confirmados tem continuadamente
aumentado em diferentes regiées do mundo. A disponibilidade de novas técnicas de
diagnéstico, em especial das técnicas moleculares e um maior interesse e
sensibilizacdo da classe médica em reconhecer casos suspeitos desse grupo de
zoonoses, entre outros fatores, justificam esse aumento.

Até a década de 1980, as espécies de Bartonella, mais frequentemente B.
hanselae, estavam relacionadas com a peliose hepatica e a angiomatose vascular
em pacientes com aids. Com o advento de drogas antiretrovirais, estas condi¢cdes
passaram a ser mais raramente descritas. Desde entdo, casos de infeccdo por
Bartonella passaram a ser mais frequentemente diagnosticados em pacientes
imunocompetentes, na maioria das vezes sob a forma da DAG, apesar do seu amplo
espectro clinico, que varia de casos benignos a casos graves e fatais.

No Brasil, onde a doenga ndo se encontra incluida na lista de agravos de
notificagcdo compulséria, o que dificulta uma analise mais detalhada sobre o
comportamento de sua ocorréncia em nosso territorio, os dados disponiveis
sugerem a mesma tendéncia mundial acima descrita. Em relacdo ao estado do Rio
de Janeiro, nos ultimos 10 anos, tem se observado um aumento no numero de
casos notificados, embora seja possivel verificar ainda poucos dados publicados em
literatura nacional.

Assim, diante da inexisténcia de informacfes sobre o perfil da bartoneloses
no estado fluminense, em especial em relacdo as criancas, o desenvolvimento
desse estudo possibilitou a descri¢cdo, pela primeira vez, das caracteristicas clinico-
epidemioldgicas e alguns aspectos laboratoriais dessa patologia em um grupo de
pacientes na faixa etaria de zero a 16 anos, cujos dados nacionais publicados em
literatura se restringem a escassos relatos de casos (Lamas et al., 2013; Curi et al.,
2010; Rocha et al., 2004).

Em relacéo a procedéncia das amostras, 61% foram de pacientes residentes
no municipio do Rio de Janeiro, seguido pelo municipio de Dugque de Caxias (14 %)
e Nova Iguacu (8%), provavelmente devido a concentragdo de um maior numero de
profissionais sensibilizados, da presenca do Laboratério de Referéncia Nacional

para Rickettsioses no campus da Fiocruz /RJ. Além disso, outros fatores também
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devem ser considerados como: i) a uma maior prevaléncia de animais infectados por
B. henselae na regidao metropolitana (74,85%) e na regido centro sul fluminense
(97,3%), em contraste com a regido serrana (20%), conforme demosntrado em um
estudo em populacdo de gatos domésticos no estado do Rio de Janeiro, realizado
por Souza em 2009; ii) a maior densidade demografica do municipio carioca e iii), a
necessidade do diagnéstico diferencial com a esporotricose, uma micose causada
por fungos do complexo Sporothrix (Oliveira et al. 2011) que, nos ultimos 20 anos,
vem causando epidemia, associada a transmissdo zoonética, na regiao
metropolitana fluminense (Barros et al., 2008). Ainda sob o ponto de vista da
epidemia da esporotricose e da associacdo com infeccdo por Bartonella, Kitada e
colaboradores (2014) recentemente demonstraram que 64,3% dos gatos com
esporotricose e 45,5 % dos animais sem esporotricose, atendidos no Laboratério de
Pesquisa Clinica em Dermatozoonoses em Animais Domésticos do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas, eram fonte potencial de infec¢do para Bartonella
e gque a co-infeccao deve ser considerada.

Em relacdo a faixa etaria, obtivemos uma média de idade igual a 10 anos,
fato esse possivelmente relacionado com a maior exposi¢cdo a animais domeésticos
nesse periodo da infancia, resultado concordante com os da literatura (Reynolds et
al., 2005; Florin et al., 2008).

Quanto ao sexo, a frequéncia de casos em meninas (52,7%) foi semelhante a
observada nos meninos (47,2%). Um total de 38,8% dos casos ocorreu em
pacientes de raca branca e 19,4% em afrodescendentes. Em 41,8% dos pacientes
nao existiam dados disponiveis, fato que confirma a precariedade do preenchimento
das fichas epidemioldgicas, o que dificulta, consequentemente, qualquer analise de
dados secundarios, em especial, de agravos sem exigéncia de notificacdo
compulsoéria.

Na historia epidemiolégica, entre os pacientes que possuiam a informagéo e
que foram 19,4% da populacédo estudada, 100% tiveram algum tipo de contato com
felino doméstico. Como nao foi aplicado um questionario epidemioldgico estruturado
especifico para bartoneloses, os dados da maioria dos casos foram obtidos a partir
da utilizacdo da ficha epidemiolégica para febre maculosa brasileira, fato que,
associado com o proprio desenho de estudo retrospectivo, ndo permitiu uma analise
epidemioldgica mais elaborada sobre o tipo de contato com o animal (arranhadura
ou lambedura) ou mesmo sobre a presenca ou ndo de pulgas, assim como o relato

de picadas destes artropodes.
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Conforme destacado na metodologia do estudo, os pacientes selecionados
foram menores de 16 anos internados ou atendidos em unidades de assisténcia
médica diversas do estado do Rio de Janeiro, com diagndstico de bartonelose, cujas
amostras bioldgicas foram encaminhadas para o LRNR do Instituto Oswaldo Cruz,
FIOCRUZ. E importante observar que 72,3% dos pacientes, foram provenientes dos
hospitais, sugerindo, entre outros fatores, a dificuldade no diagnéstico das
bartoneloses na rede basica do sistema uUnico de saude (SUS) e, especialmente, a
dificuldade para o diagnéstico diferencial com as doencas linfoproliferativas,
especialmente nos casos com hepatoesplenomegalia.

Na literatura mundial existem rarissimos estudos, do tipo série de casos, que
descrevem as caracteristicas clinicas das bartoneloses na populagdo. A série
descrita por Carithers, por exemplo, evidenciou a DAG forma tipica em 95% dos
seus 1200 casos estudados, porém esse dado pode ter sido superestimado devido
ao ano em que o estudo foi realizado — 1985 - e ao critério de inclusdo utilizado
(adenomegalia), assim como ao desconhecimento das formas atipicas da doenca.

As manifestacdes clinicas observadas no presente estudo foram semelhantes
as descritas na literatura, tendo sido possivel identificar, basicamente, nos pacientes
na faixa etaria estudada, as trés formas clinicas de apresentacdo: (i) a doenca da
arranhadura do gato — forma tipica, com febre e linfadenopatia, (ii) a febre de origem
prolongada e (ii) a forma hepatoesplénica (Florin et al., 2008). A presenca da
linfadenopatia foi evidenciada em 94% dos pacientes estudados, destacando-se que
este sinal esteve presente em 100% dos pacientes do sexo masculino.

A febre, presente em 86,9% dos total de pacientes e em 100% das criangas
do sexo masculino, foi mais frequente no presente estudo do que tem sido
apresentado na literatura, mais especificamente na casuistica de Carithers, na qual
a auséncia da febre foi observada em 1/3 dos pacientes (Carithers,1985).
Considerando a diferenca entre os desenhos de estudo - um prospectivo com critério
de inclusdo e outro retrospectivo -, assim como o tipo de instrumento laboratorial
utilizado para a confirmacéo diagndstica, reforca-se i) a importancia da realizacédo de
estudos prospectivos no Brasil, a partir da vigilancia sindrémica febril associada com
adenomelagia e ii) a necessidade de inclusédo desta doenca na lista dos agravos de
notificacdo compulséria em nosso territorio.

Um total de 69% dos pacientes apresentou cefaleia, sem diferenca
significativa entre os pacientes dos sexos feminino e masculino. Ndo foram

observadas manifestacdes neuroldgicas associadas com quadros mais graves,
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como meningoencefalite, por exemplo. Mialgia assim como hiperemia conjuntival,
foram encontradas em menos de 40% dos pacientes estudados com um percentual
maior nos pacientes do sexo masculino, nos quais estava presente em 60% dos
casos. Estes resultados estdo em concordancia com os relatos na literatura
internacional (Florin et al. 2005; Klotz et al. 2011; Zangwill et al. 1993).

Em relagcdo as manifestagbes gastro-intestinais, a dor abdominal foi
observada em 33% dos pacientes incluidos neste estudo, apenas em pacentes do
sexo masculino. Independente do género, na literatura, a dor abdominal se encontra
associada tanto as formas tipicas quanto as atipicas, assim como a forma
hepatoesplénica da doenca da arranhadura do gato (Laham et al., 2008; Scolfaro et
al., 2008; Rostad et al., 2012; Vanderheyden et al., 2012). O relato de nauseas,
vomitos e hepatoesplenomegalia em 1/4 dos pacientes, com predominio nos
pacientes do sexo masculino e de diarreia, em 12,5% tém sido descritos em diversos
estudos, colocando em evidéncia a dificuldade no diagnéstico diferencial com uma
série de doencas mais comuns nesta faixa etaria, mas chamando a atencéo para os
quadros de gastroenterites (Rostad et al., 2012; Chiuri et al., 2013).

Manifestacfes dermatoldgicas como exantema e petéquias foram observadas
exclusivamente em meninos e em torno de 25%. Lesbes de pele como as citadas
acima e também eritema nodoso e purpuras tém sido descritas em relatos de casos
publicados em literatura. Acredita-se que possam ocorrem por mecanismos
citopaticos diretos da bartonela nos megacariocitos ou por mecanismos indiretos,
como os imunomediados (Landau et al., 1999; Casolari et al., 2007). No caso das
papulas, parecem ocorrer nos locais em que possivelmente tenham ocorrido a
arranhadura ou mordedura pelo felino. Na Unica série de casos publicada por Regina
Ridder-Schroter quatro pacientes possuiam lesdes compativeis com papulas.
(Ridder-Schoter et al., 2008; Palumbo et al., 2008; Sanfeliu et al., 2008).
Manifestacbes graves como oligoanuria, ictericia, convulsdo, choque, coma, e
manifestacbes hemorragicas nédo foram observadas em nossa casuistica. Na
literatura, apesar de menos frequentes, convulsdo, coma, choque hipovolémico e
manifestacbes renais tém sido relatados, principalmente em pacientes com as
formas atipicas da DAG (Gerber et al., 2002; Brandy Fouch, et al., 2007).

Quanto aos testes laboratoriais utilizados neste estudo, nenhum exame
laboratorial inespecifico, como hemograma ou bioquimica, se encontrava disponivel
nas fichas avaliadas. Assim, ndo foi possivel obter informacdes sobre a presenca

de alteracbes hematoldgicas ou mesmo de imagem radioldégica compativel com
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aumento de massa ganglionar. No entanto, com excecdo de um, todos os casos
incluidos neste estudo foram submetidos ao teste soroldgico, utilizando a reacdo de
imunofluorescéncia indireta (IFI) (ponto de corte 1:64), e, mais esporadicamente, a
analise molecular, a partir da reacdo em cadeia da polimerase. O diagndéstico
etiologico pode ser realizado pelo teste sorolégico, a partir da presenca de
anticorpos anti-Bartonella, ndo espécie-especifico, e/ou pela analise molecular, no
qual foi possivel recuperar o genoma bacteriano.

Embora a técnica de IFI seja considerada o teste padrao de referéncia para o
diagnostico de infeccdo por Bartonella spp. prévia ou presente (Lamas et al., 2010),
€ imprescindivel considerar a possibilidade de reacdo cruzada com outros agentes
infecciosos, como Coxiella burnetti e Chlamydia spp. (La Scola, Raoult, 1996; Maurin
et al., 1997). No entanto, apesar de algumas limitacdes, os resultados dos testes
sorologicos com pareamento, associados aos dados clinico-epidemiolégicos, nos
permitem afirmar que os titulos de anticorpos anti-Bartonella da imunoglobulina da
classe IgG que foram identificados neste estudo ndo sao decorrente de uma reacéo
heter6loga que ocorre na fase inicial da infeccdo, quando a deteccdo da
imunoglobulina da classe IgM pode estar associada com resultado falso positivo (La
Scola e Raoult 1996; Maurin et al., 1997, Lamas et al., 2010). Em oito pacientes,
cujas amostras foram reativas com baixa titulagdo - 1:64, os dados clinico-
epidemioldgicos compativeis com DAG e a exclusdo de outras doencas como
esporotricose, infeccdo pelo virus Epstein Barr e toxoplasmose possibilitaram o
fechamento do diagnéstico como bartonelose.

Em relacdo a analise molecular, este método diagnéstico somente foi possivel
em quatro pacientes, em decorréncia, entre outros fatores, do envio das amostras
em uma fase mais tardia da doenca, ap0s semanas ou, mais raramente, apos
meses de investigagao para outros agravos mais frequentemente suspeitados pelos
pediatras, incluindo doencas proliferativas, em especial, linfoma. E possivel que,
com o0 aumento da suspeicao clinica, aumente o numero de casos confirmados por
técnicas moleculares e que, consequentemente, seja possivel aumentar a
identificacdo da(s) espécie(s) de Bartonella circulante(s) em nosso territério. Ainda
neste contexto, os resultados da analise filogenética realizada nas amostras tém
confirmado, até a presente data, a presenca de uma Unica espécie - B. hanselae-,
com agente causador de doenca humana no territorio fluminense.

Além de B. hanselae, outras espécies de bartonela ja foram identificadas no

Brasil, como B. clarridgeiae (em gatos) nos estados do Rio Grande do Sul, Mato
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Grosso e Maranhéo, B. koehlerae (em felinos selvagens) e B. vinsonii (em c&es) no
estado de S&o Paulo, fato que reforca a importancia e a necessidade da
caracterizagdo molecular das bartonelas identificadas em amostras humanas
(Staggemeier et al., 2010; Braga et al., 2012; Miceli et al., 2013).

Por fim, os resultados obtidos neste estudo, apesar das restricées inerentes a
um estudo retrospectivo, apontam para a necessidade da incluséo das bartoneloses,
independente de sua forma de apresentacdo ser tipica ou ndo, no diagnostico
diferencial de casos febris e/ou de doenca linfoproliferativa em criangas com historia

de contato com animais domésticos jovens, especialmente os felinos.

36



7 CONCLUSOES

7.1 Os 36 casos de bartoneloses diagnosticados em pacientes menores do
gue 16 anos no estado do Rio de Janeiro entre 2006 a 2012 foram procedentes da
regido metropolitana, dado reforcado pelos dados do estudo realizado em 2009 que
comprovaram a elevada prevaléncia de gatos infectados na regido metropolitana

fluminense.

7.2 As manifestagbes clinicas apresentadas nesta série de casos, com
predominio a presenca de febre com adenomegalia, mostraram um padrao

semelhante aos descritos em literatura.

7.3 As manifesta¢cbes gastrointestinais como nauseas, vOmitos, diarreia
associadas com dor abdominal, mais frequentemente no género masculino, apontam
para a necessidade de inclusdo das bartoneloses no diagnostico diferencial de

gastroenterites em criancas, fato previamente relatado na literatura.

7.4 Embora em seis casos a evidéncia de infec¢do sorolégica por Bartonella
tenha sido com base em titulo de corte de 64 (IgG) em uma Unica amostra de soro,
os dados clinicos e epidemiologicos assim como a exclusdo de outros agravos,

possibilitaram concluir como DAG.

7.5 Considerando que em 13,8% dos casos nao foi possivel a obtencao de
uma segunda amostra de soro, somente com a instituicdo das bartoneloses com
doenca de notificacdo obrigatéria em nosso territdrio serd possivel estabelecer
definitivamente o critério de diagndstico soroldgico com base na analise de duas

amostras pareadas.

7.6 O gradativo aumento de niumero de casos de bartoneloses, durante o
periodo de estudo, pode estar associado com a epidemia de esporototricose, ja que
casos suspeitos, mas descartados etiologicamente como esta zoonose, tém sido

internados para esclarecimento diagnéstico.
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7.7 Os resultados obtidos neste presente estudo, mesmo considerando a
indisponibilidade de muitos dados clinicos, epidemiolégicos, laboratoriais e
relacionados ao tratamento, apontam para a necessidade de uma andlise mais
adequada sobre as bartoneloses em nosso pais assim como o estabelecimento

desta zoonose como doenca de notificagdo compulséria.
7.8 Neste estudo foi possivel pela primeira vez no Brasil compilar uma série

de casos de bartoneloses em criancas e identificar B. henselae como a espécie

causadora da doenca em quatro dos 36 pacientes incluidos no estudo.
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