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Resumo

Bartonella é uma espécie que inclui bactérias Gram-negativo, intracelulares
facultativas, com um potencial aumentado de causar bacteriémia intraeritrocitica em
mamiferos. As espécies Bartonella henselae, Bartonella quintana e Bartonella
bacilliformis sdo as principais responsaveis por infecdes no ser humano. A angiomatose
bacilar € uma destas manifestacdes e estd associada as duas primeiras espécies referidas.
Esta doenca afeta doentes imunocomprometidos, maioritariamente infetados por Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) com ma situacdo imunitaria. A angiomatose bacilar €
uma doenca vascular proliferativa que se manifesta, usualmente, por lesées cutaneas.
Pode, contudo, existir envolvimento de outros 6rgdos causando varias complicacdes
como a linfadenite cronica, a peliose hepatica, a esplenite, a osteomielite, a endocardite e
a bacteriémia. Esta doenca esta intimamente relacionada com o contacto com gatos, no
caso da Bartonella henselae, ou com méas condi¢des de higiene associada a piolhos, no
caso da Bartonella quintana. O método diagndstico de elei¢do é o isolamento em exame
cultural, no entanto, por se tratarem de bactérias fastidiosas, este processo torna-se muito
dificil de ser exequivel, de forma que existem outros exames complementares de
diagndstico, nomeadamente, técnicas de Polymerase Chain Reaction, testes serolégicos
e 0 exame anatomopatolégico das lesGes cutdneas. No que se refere a terapéutica, a
eritromicina, por um periodo ndo inferior a trés meses, € o farmaco de escolha no
tratamento da angiomatose bacilar. Apresenta-se um caso clinico de uma doente infetada
por VIH e com situacdo imunitaria precaria (linfécitos T CD4+ de 26 células/uL), que se
apresentou com lesdes cutaneas eritematosas nodulares e cuja investigacdo diagndstica
revelou tratar-se de um caso de angiomatose bacilar. O diagnostico assentou, sobretudo,
na epidemiologia, na clinica e no exame anatomopatoldgico a partir de amostras de tecido
das lesbes cutaneas. Por fim, a terapéutica instituida foi claritromicina e que, associada
ao reinicio da terapéutica anti-retrovirica, demonstrou ser eficaz na resolucéo das lesdes
cuténeas. A propdsito deste caso clinico foi realizada uma compilacdo de alguns artigos
numa revisao bibliografica, de modo que, fosse possivel compreender melhor esta
patologia e os respetivos agentes etiologicos (B. henselae e B. quintana), para posterior

discusséo.

Palavras-chave: Angiomatose bacilar; VIH; Bartonella



Abstract

Bartonella spp. is a genus that includes facultative, intracellular, Gram-negative
bacteria with the potential to cause prolonged intraerythrocytic bacteremia in mammals.
The Bartonella species, Bartonella henselae, Bartonella quintana and Bartonella
bacilliformis are the principal agents responsible for the vast majority of infections in
humans. Bacillary angiomatosis is one of these infections and it’s associated with the first
two species mentioned above. This disease affects immunocompromised patients,
especially HIV infected patients with poor immune situation. Bacillary angiomatosis is a
vascular proliferative disease, whose main manifestation is cutaneous tumors. Yet, it may
involve other visceral organs producing a broad array of complications, like chronic
lymphadenopathy, hepatic peliosis, splenitis, osteomyelitis, endocarditis and bacteremia.
This pathology is related to contact with cats, if the agent is B. henselae, or with poorly
hygiene conditions associated with human body lice if the infection is due to Bartonella
quintana. The gold standard diagnose tool is culture exam, however, due to the bacterial
demands for this exam, it’s very difficult to isolate the agent, so the diagnose relies on
other exams like polymerase chain reaction, serology tests and histopathological exam of
the cutaneous lesions. The first line treatment for bacillary angiomatosis is erythromycin
during a period of at least three months. This case report refers to an
immunocompromised HIV infected patient with a precarious immune system (T CD4+
lymphocytes of 26 cells/uL) that presented nodular erythematous cutaneous lesions and
in which bacillary angiomatosis diagnosis was established. This diagnosis was based on
epidemiology, clinical features and anatomopathological exam of the cutaneous lesions.
The patient was treated with clarithromycin in association with antiretroviral therapy,
with regression of the cutaneous lesions. A research was made, based on several articles,
to establish the most useful literature revision in order to acquire acknowledgement about

this disease an it’s etiological agents for posterior discussion.

Keywords: Bacillary angiomatosis; HIV; Bartonella
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Introducéo

Angiomatose bacilar é causada por duas espécies da familia Bartonella,
Bartonella henselae e Bartonella quintana, afetando individuos imunodeprimidos,
predominantemente, infetados por Virus Imunodeficiéncia Humana (VIH) com défice
imunitario importante. Trata-se de uma doenca rara que se manifesta por lesbes
vasculoproliferativas que atingem, maioritariamente, a pele, formando nédulos cutaneos,
podendo, ainda, atingir outros 6rgdos e serem acompanhadas por manifestagdes
sistémicas. A terapéutica de primeira linha é com eritromicina durante um periodo nédo

inferior a trés meses.

Nesta tese apresenta-se um caso clinico de angiomatose bacilar a proposito do

qual é feita uma revisdo da literatura para uma melhor compreenséo e posterior discussao.



Caso clinico

Doente do sexo feminino, raca branca, de 40 anos de idade, com antecedentes de
tuberculose e pneumocistose, com diagnostico de infecdo por VIH tipo 1 (classificacdo
do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) C3) e co-infecdo por Virus da
Hepatite B (VHB) em 1996, no contexto de utilizacdo de drogas intravenosas. Em 1998
iniciou seguimento na consulta de imunossupressdo do Centro Hospitalar Lisboa Norte
(CHLN), onde foi submetida a varios esquemas de terapéutica anti-retrovirica (TAR)

(Ver Tabela 1) sempre com ma adesdo e faléncia viroldgica e imunoldgica.

Tabela 1 — Diferentes esquemas de TAR realizados pela doente ao longo do tempo.

98 | ‘99 | ‘00 | 01 | 02 | ‘03 | ‘04 | 05 | ‘06 | ‘07 | 08 | ‘09 | ‘10 | ‘11 | ‘12 | ‘13

Inibidores nucleds(t)idos da transcriptase reversa

3TC

daT

ZDV+ABC+3TC

TDF+FTC

Inibidores da protease

IDV

NFV

LPV/r

SQV

ATVIr

Inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa

EFV

Em fevereiro de 2013, ap0s 18 meses de auséncia, a doente recorre ao Servico de
Urgéncia do CHLN por apresentar quadro de perda ponderal e nédulo eritematoso indolor

no sulco nasogeniano esquerdo com cerca de 15 dias de evolucao.




A observacdo, apresentava-se febril  (temperatura axilar  37,8°C),
hemodinamicamente estavel (pressdao arterial 98/45 mmHg, frequéncia cardiaca 105
bpm), emagrecida (41 Kg), ligeiramente palida e hidratada, com adenopatias palpaveis
nas cadeias cervicais posteriores, orofaringe sem alteragdes, auscultacdo pulmonar com
murmdario vesicular mantido e sem ruidos adventicios, auscultacdo cardiaca com S1 e S2
normofonéticos, sem extrassons, palpacdo abdominal com bordo hepatico palpavel 2-3
cm abaixo do rebordo costal direito com consisténcia eléstica e baco palpéavel cerca de 3
cm baixo do rebordo costal esquerdo, sem edemas dos membros inferiores e exame
neurolégico sumario sem alteracfes. Na observacdo da pele era evidente um nddulo

eritematoso de cerca de 1 cm no sulco nasogeniano esquerdo (Ver Figuras 1 e 2).

Figuras 1 e 2- Imagens da lesdo cutanea, no sulco nasogeniano esquerdo, apresentada pela doente em fevereiro de
2013.

Ainda no Servigo de Urgéncia efetuou avaliacdo laboratorial, da qual se destaca
anemia (hemoglobina (Hb) 7,7 g/dL), neutrofilia (neutréfilos (N) 67%), elevacdo da
Proteina C Reativa (PCR 7,4 mg/dL), como evidenciado na Tabela 2, e efetuou bidpsia

da lesdo cutanea no Servico de Anatomia Patoldgica.

Tabela 2 — Valores da avaliacdo laboratorial em fevereiro.

Avaliacdo analitica (Fevereiro) Valores de
referéncia
HEMOGLOBINA 7,7 12-15,3 g/dL
Leucécitos 49  4,0-11,0 x10°
NEUTROFILOS 67 40-60 %
PCR 7.4 <0,5 mg/dL

A doente foi orientada para a consulta de imunodepressdo, mas ndo chegou a
comparecer. Contudo, por sua iniciativa, em maio, retomou o ultimo esquema de TAR
(Atazanavir + Ritonavir (ATV/r) + Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF)/ Emtricitabina
(FTC) + Efavirenz (EFV)).



Em junho do mesmo ano, a doente recorre novamente ao Servi¢o de Urgéncia por

apresentar novas lesdes com as mesmas caracteristicas eritematosas, na mucosa oral, na

face interna da pélpebra esquerda e na palma da méo esquerda. (Figuras 3, 4 e 5).

Figuras 3, 4 e 5- Imagens das novas lesdes cutaneas apresentadas pela doente, na mucosa oral, face interna da palpebra
esquerda e face palmar da méo esquerda, respetivamente.

No Servico de Urgéncia foram efetuadas analises laboratoriais, das quais se
verifica anemia (Hb 8,8 g/dL), neutrofilia (N 80,1%), elevacdo da PCR (9,6 mg/dL) e
hiponatrémia (sédio (Na) 129 mEg/L), como se pode verificar na Tabela 3.

Tabela 3 — Valores da avaliagdo laboratorial em junho.

Avaliacdo analitica (Junho) Valores de
referéncia
HEMOGLOBINA 8,8 12-15,3 g/dL
Leucéceitos 11,26 4,0-11,0 x10°
NEUTROFILOS 80,1 40-60 %
PCR 9,6 <0,5 mg/dL
Creatinina 0,6 0,5-1,1mg/dL
sODIO 129 135-145mEq/L
Potassio 4.4 3,5-5,1 mEqg/L

Nesta altura, é consultado o relatorio da biopsia cutanea efetuada em fevereiro que
mostrou “proliferacdo vascular lobular na derme superficial e profunda, com células
endoteliais epitelidides e infiltrado inflamatorio misto constituido por neutrofilos e
linfécitos em profundidade. Observou-se, igualmente, no nodulo, agregados de

microrganismos com caracteristicas de Bartonella henselae ”. (Ver Figuras 6, 7, 8 e 9).



B 2 3 ERS ¥
Figuras 6 e 7 — Coloragdo H&E: Resultado histopatoldgico: proliferagdo vascular lobular na derme
superficial e profunda, com células endoteliais epitelioides (seta) e infiltrado inflamatério misto constituido por
neutréfilos e linfocitos em profundidade.

Figura 8 e 9 — Coloracdo H&E: Presenca de material granular intersticial (setas) e peri-vascular na derme.

E admitido o diagndstico de angiomatose bacilar e quando questionada sobre a
epidemiologia da mesma, a doente referiu a ado¢do de um gato abandonado e ter sido
arranhada por este no inicio de 2013. E instituida terapéutica com claritromicina 500 mg
per os bis in die (BID) e novamente orientada para a consulta de imunodepresséo.

Em julho, a doente finalmente recorre a consulta de imunodepressao, com ligeira
melhoria das lesGes cutaneas. A doente realizou avaliacdo analitica que mostrou melhoria
da anemia (Hb de 10,3 g/dL) e da hiponatrémia (Na 134 mEqg/L) persisténcia de
neutrofilia (N 76%) e da elevacdo de PCR (7,99 mg/dL), linfocitos T CD4+ de 26
células/uL, ARN do VIH1 de 656 copias/mL e, ainda, resultado equivoco na pesquisa de

anticorpos anti-Bartonella henselae. (Tabela 4)



Tabela 4 — Valores da avaliacdo laboratorial em iulho.

Avaliacao analitica (Julho) Valores de
referéncia
HEMOGLOBINA 10,3 12-15,3 g/dL
Leucdcitos 10,01 4,0-11,0 x10%L
NEUTROFILOS 76,3 40-60 %
PCR 7,99 <0,5 mg/dL
Creatinina 0,57 0,5-1,1mg/dL
SODIO 134 135-145mEq/L
Potassio 4.4 3,5-5,1 mEqg/L
LINFOCITOS T CD4+ (células/pL) 26 -
ARN do VIH1 (copias/mL) 656 =

AC. ANTI-BARTONELLA HENSELAE- IGG  Equivoco -
AC. ANTI-BARTONELLA HENSELAE- IGM  Equivoco =

E programada nova consulta para o0 més seguinte e manutencio da terapéutica
instituida, a qual se associou cotrimoxazol 960 mg/dia. Todavia, a doente apenas retorna
para consulta em outubro de 2014 ap6s internamento no Hospital de Cascais, de onde
teve alta com os diagnosticos de infecdo por VIH1 CDC C3, co-infe¢do por VHB,
pneumonia da comunidade sem agente isolado e infecdo do trato urinario por Escherichia
colli. Encontrava-se medicada com cotrimoxazol 960 mg/dia, azitromicina 1 g/semana e
metadona 60 mg/dia. A observacdo ha a destacar emagrecimento marcado (41 kg) e
inexisténcia das lesdes cutaneas referidas anteriormente. A avaliacdo laboratorial
efetuada nesta data demonstrou anemia de 9,2 g/L, leucopénia de 2,12 x10%L,
hiponatrémia de 133 mmol/L, linfécitos T CD4+ de 4,8 células/uL e ARN do VIH1 de
68960 copias/mL, que podem ser consultados na Tabela 5.

Tabela 5 — Valores da avaliacdo laboratorial em outubro de 2014.

Avaliacao analitica (Outubro) Valores de
referéncia
HEMOGLOBINA 9,2 12-15,3 g/dL
LEUCOCITOS 2,12 4,0-11,0 x10°
Neutrofilos 54,8 40-60 %
Creatinina 0,53 0,5-1,1mg/dL
sSODIO 133 135-145mEq/L
Potassio 4,2 3,5-5,1 mEq/L
LINFOCITOS T CD 4+ (células/pL) 4.8 =
ARN do VIH1 (copias/mL) 68960 =



E novamente instituido o mesmo esquema de TAR (ATV/r + TDF/FTC + EFV)

ao qual a doente adere, bem como ao seguimento em consulta, atingindo e mantendo a

supressao viroldgica do VIH1 e do VHB.

Em janeiro de 2016, mantém-se em supressdo viroldgica, os linfocitos T CD4+

atingem valores mantidos acima das 200 células/uL (Tabela 6) e é suspensa a

azitromicina e cotrimoxazol.

Tabela 6 — Controlo imunitério da doente.

713 1014 1114 115 315 515 9415 116 516 9/16 2/7
LT CD4+ 259 48 . 57,7 - - 269 252 - 391 367
(Células/pL)
ARNVIAL 656 6gos0 <37 <37 <37 ND ND <40 ND ND ND
(Copias/mL)
ADNVAB T s160000 - 4431 - - 1792 178 ND -
(Ul/mL)




Revisdo da Literatura

Introducao
Bartonella spp. € uma especie que inclui bactérias Gram-negativo, fastidiosas,

intracelulares facultativas que invadem as células endoteliais e os eritrécitos e com um
potencial aumentado de causar bacteriémia em mamiferos. Apesar de existirem mais de
20 espécies distintas de Bartonella (Ver Tabela 7), ha trés espécies que sdo responsaveis
por uma grande variedade de infecbes no ser humano, nomeadamente: Bartonella
henselae, Bartonella quintana e Bartonella bacilliformis. Nos individuos
imunocompetentes estas espéecies sdo agentes de varios tipos de doencas. No caso da
Bartonella henselae esta é causadora da doenca da arranhadela do gato e da linfadenite
cronica, a Bartonella quintana esta associada a febre das trincheiras e a endocardite, e
Bartonella bacilliformis esta relacionada com a doenca de Carrion ou verruga peruana.t
Porém, quando se trata de doentes imunocomprometidos, nomeadamente, doentes
infetados por VIH, especialmente, com estado de imunossupressdao avangada, com
leucemias ou linfomas, sob quimioterapia e doentes transplantados?, apenas duas causam
infecOes relevantes: as espécies Bartonella henselae e Bartonella quintana, podendo
causar uma ampla gama de patologias, como por exemplo: angiomatose bacilar e
alteracGes neuroldgicas associadas a ambas as espécies, a linfadenite, a peliose hepatica
e a esplenite associadas a B. henselae e osteomielite e bacteriémia cronica relacionadas

com a B. quintana.® *

Tabela 7 — Diferentes tipos de Bartonella spp. e respetivos reservatorios e vetores.

Bartonella spp. reported to date: epidemiological and clinical data.

Bartonella spp. First cultivation Year of Reservoir Human disease(s)
description host/vector

Mammal Area, country

B. alsatica ‘Wild rabbit (Oryctolagus Alsace, France 1999 Rabbit Endocarditis.
cumniculus) Iymphadenopathy

B. australis Gray kangaroo (Macropus Queensland, Australia 2007 Not described
Eiganteus)

B. bactiliformis Human 1909 Human/sandfly Oroya fever and verruga

peruana

B, birtlesit Mouse (Apodemus spp.) Bodensee, Germany 2000 Rat Not described

B. bovis (B. welssil) Cow Bissy, France 2002 Cow Not described

B. capreoit Roe deer (Capreolus Chizé, France 2002 Ruminant Mot described|
capreohus)

B. chomeltt Domestic cattle (Bos Loire-Arlantique and Nord, 2004 Not described
tauTus} France

B, darridgeiae Cat 1996 Cat/cat flea Lymphadenitis

B. coopersplainsensis Mottle-tailed rat (Ratius Queensland, Australia 2008 Not described
leucopus)

B. doshiae Woodland mammal UK 19495 Rat Not described
(Microrus agrestis)

B. eltzabethae Endocarditis patient usa 1993 Rar Endocarditis, neuroretinitis

B. grahamit Woodland mammal UK 1995 Rat, insectivore Neuroretinitis
(Clethrionomys glareolus)

B. henselae Car 1990 Cat/cat flea Lymphadenitis,

endocarditis. bacillary
angiomatosis, bacillary
peliosis, Parinaud's
oculoglandular,
NEeuroretinitis,
osteomyelitis, arthropathy.
bacteraemia with fever

B. koehlerae Domestic cat California, USA 1909 Cat Endocarditis.
Iymphadenitis
B. peromysci Mouse (Peromyscus spp.) 1005 Mice Not described
B. phoceensis ‘Wild rat (Ratius norvegicus) Marseille, France 2004 Not described
B. queenslandensis Grassland melomys Queensland, Australia 2008 Not described
(Melomys spp.)
B. gumtana Human 1920 Human/body louse Trench fever, endocarditis,

bacillary angiomatosis,
lymphadenitis

B. rattimassiliensis Rat (R. norvegicus) Marseille, France 2004 Not described

B, rattigustraliensis Tunney’s rat {Rattus Queensland, Australia 2008 Not described

Adaptado de Angelakis E, Raoult D. Pathogenicity and treatment of Bartonella infections. Int J Antimicrob Agents
2014;44:16-25.



Apos a inoculacdo da B. henselae nos individuos imunocompetentes a infegédo é
autolimitada designando-se por doenca da arranhadela do gato, sendo caracterizada por
linfadenite local que pode manter-se por 12 a 24 meses.®> No caso da B. quintana e B.
bacilliformis, por razGes desconhecidas, existe um desequilibrio entre o agente e o
hospedeiro que, consequentemente, conduz a um reaparecimento da infecdo na corrente
sanguinea apds um intervalo de quatro a cinco dias. Nesta fase, a bactéria adere e invade
os eritrocitos facilitando um curto periodo de replicagéo intracelular, resultando na febre
das trincheiras ou febre Oroya. A Bartonella spp. pode ainda colonizar outros tecidos
secundariamente, particularmente tecidos vascularizados, nomeadamente, as valvulas
cardiacas, causando endocardite ou o leito capilar, causando verruga peruana. No caso
dos imunocomprometidos, maioritariamente infetados por VIH com ma situacéo
imunitaria (linfocitos T CD4+ inferiores a 100 células/pL), pode verificar-se focalizagdo
hepatica (peliose hepatica), esplénica, dssea, do sistema nervoso, bem como outras areas
mais frias do corpo, especialmente a o leito capilar originando a angiomatose bacilar. Em
ambos 0s casos, Bartonella spp. pode circular no sangue durante o tempo de vida do
eritrocito infetado, podendo provocar bacteriémia pouco sintomatica ou mesmo

assintomatica durante semanas a meses.3 °19

Etiologia e Epidemiologia
Epidemiologicamente, os dois agentes responsaveis pela angiomatose bacilar

mencionados anteriormente tém formas de transmisséo diferentes (Ver Tabela 7).

Os doentes infetados por B. henselae, tém geralmente histdria de exposicao a
gatos, visto estes serem 0 seu maior reservatdrio e por poderem ser portadores de pulgas,
que constituem o principal vetor. A transmissdo ocorre através da arranhadela ou da
mordedura do gato, na qual as garras ou 0s dentes do gato se encontram contaminados

por fezes de pulgas infetadas com o microrganismo?.

As infegfes por B. quintana tém como vetor Pediculus humanus (piolhos)
afetando, predominantemente, os sem-abrigos através de lesdes de coceira no couro
cabeludo, as quais permitem a inoculacdo das fezes de piolhos contaminados pela

bactéria.® 1



Apesar de ser uma doenca definidora de Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
Adquirida (Sida) em doentes portadores de VIH, a sua prevaléncia € baixa, tornando
dificil a realizagdo de estudos de incidéncia e de prevaléncia.” ¥ Todavia, num estudo
epidemioldgico realizado na Alemanha verificou-se que a prevaléncia da angiomatose

bacilar é de apenas 11,9 casos em cada 10,000 doentes infetados por VIH.®8

Quadro Clinico
A angiomatose bacilar € caracterizada por lesdes vasculares, que mais,

frequentemente, afetam a pele, originando lesbes cuténeas, que inicialmente
caracterizam-se por papulas vasculares eritematosas podendo evoluir para nddulos
exofiticos friaveis (Ver Figura 10) ou lesdes pediculadas. Podem apresentar-se como
lesdo solitaria ou varias em numero. Estas lesdes, geralmente, tém aspeto vascular e

poderdo sangrar profusamente com o trauma.’ 1
R E = R

T

Figura 10 — Les@es cutaneas caracteristicas da angiomatose bacilar. Tappero JW, Perkins B, Wenger JD, Berger TG.
Cutaneous manifestations of opportunistic infections in patients infected with human immunodeficiency virus. Clin
Microbiol Rev 1995;8:440-50.

Estas bactérias podem lesar outros 6rgdos como 0s 0ssos (osteomielite), 0s
nodulos linfaticos (linfadenite), o trato gastrointestinal (peliose hepética e esplenite), o
trato respiratorio (lesbes endobronquiais polipdides) e o cérebro (massas cerebrais,
meningite assética, encefalopatia com deméncia, neurorretinite, meningoencefalite e

convulsdes).# 91011

O atingimento de outros érgdos ocorre de acordo com a espécie em questao, visto
cada espécie ter tropismos diferentes (Ver Tabela 8). Enguanto a B. henselae,
preferencialmente, lesa os nddulos linfaticos, que drenam diretamente da lesdo cutanea
ou das lesdes hepéticas e esplénicas (causando linfadenite), o figado (peliose hepética,
caracterizada pela proliferacdo vascular dos capilares sinusoidais hepéaticos originando
quistos preenchidos com sangue no parénquima hepético) e o baco (esplenite); a B.

quintana € a que causa, predominantemente, massas subcutaneas (que podem fistulizar
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até a pele e sobreinfectarem com outras bactérias, ou ainda, evoluir para Ulceras
supurativas profundas), atingimento dos ossos longos, nomeadamente tibia, radio e

peronio (lesdes liticas) e, também, as vélvulas cardiacas (endocardite).? °

Tabela 8 - Diferentes Tropismos consoante a estirpe de Bartonella.

TABLE 1. SITE OF BACILLARY ANGIOMATOSIS—PELIOSIS
ACCORDING TO BARTONELLA SPECIES.

B. QUINTANA B. HENSELAE

SITE* (N=23) (N=26) P VALUET

Skin 21 19 0.15

Lymph node 1 12 <0.001

Bone 8 0 0.001

Liver or liver and 0 6 0.02
spleen

Subcutaneous mass 8 1 0.008

*Twenty-four patients had bartonella infection at multiple
sites.

Adaptado de Koehler JE, Sanchez MA, Garrido CS,et al. Molecular epidemiology of Bartonella
infections in patients with bacillary angiomatosis-peliosis. N Engl J Med 1997;337:1876-83.

Concomitantemente, os doentes podem apresentar outras manifestacbes, como
febre, calafrios, suores noturnos, mal-estar, dor abdominal, vémitos, nauseas, diarreia e

anorexia com ou sem perda ponderal.® 4 * > 10

Diagnosticos diferenciais e Métodos Diagndsticos

O principal diagnostico diferencial com a angiomatose bacilar € o sarcoma de
Kaposi, pela semelhanca das lesdes cutaneas. Todavia, deve ainda excluir-se o granuloma
piogénico, o angiossarcoma, o hemangioma epiteldide (Ver Tabela 9) e a verruga

peruana.® ®

O diagnostico definitivo de infecdo por Bartonella spp. é efetuado através do
isolamento do organismo, a partir de uma amostra de sangue ou tecido, em cultura.
Contudo, é dificil isolar o organismo em cultura, por se tratar de uma bactéria fastidiosa,
que necessita de um meio fresco e enriquecido, como o agar de chocolate ou agar de
infusdo de coracao suplementado com 5% de sangue de coelho, e de ser incubada em 5%
de CO2 a uma temperatura de 35 a 37 ° C por um periodo minimo de 21 dias (as amostras
de sangue para cultura devem de ser incubadas em tubos isoladores pediatricos ou de
adultos ou, ainda, tubos que contenham EDTA). Desta forma o diagndstico é,
frequentemente, baseado numa combinacdo de resultados de varios meios de

diagnosticos, incluindo a Polymerase Chain Reaction (PCR), a serologia e o exame

11



anatomopatoldgico. A técnica de PCR tem como objetivo a diferenciacdo das diferentes
bactérias através da amplificacdo dos &cidos nucleicos, e subsequente sequenciacdo do
ADN e apresenta especificidade de 100%, mas sensibilidade apenas de 50%, em amostras
colhidas por puncdo aspirativa dos nddulos (provavelmente por ser onde ha maior
concentracdo de bactérias). A serologia baseia-se em dois tipos de teste: o teste de
anticorpos por imunofluorescéncia indireta (IFA) e teste enzimatico imuno-absorvente
(EIA). A reacgdo cruzada entre a Bartonella spp. e outras bactérias € comum, pelo que é
frequente resultados falsos positivos, e as sensibilidades variam entre 14-100% para 1gG
e 2-50% para IgM, enquanto as especificidades variam entre 34-100% para a IgG e 86-
100% para a IgM. Adicionalmente, ha a referir a menor sensibilidade do IFA em doentes
imunocomprometidos quando comparado com doentes imunocompetentes, relacionado
com a diminuida resposta imunitaria na producdo de anticorpos anti-Bartonella dos
primeiros'®. Por Gltimo, é ainda efetuado 0 exame anatomopatoldgico das lesdes cutaneas,
corado com hematoxilina e eosina (H&E), e que permite a visualizacdo da proliferacéo
vascular tipica com padrdo lobular, circundada por células endoteliais poligonais
protuberantes contendo citoplasma abundante, rodeadas por infiltrado inflamatorio misto
composto por neutréfilos e linfocitos (Ver Figura 11) com areas de necrose focal
espalhadas. Utilizando a coloracdo com prata de Warthin Starry é, ainda, possivel

observar os agregados de microrganismos. (Ver Figuras 12 ¢ 13),51011 1213141520

Figuras 11 e 12 — Coloracdo H&E: Presenca de neutrdfilos e
agregados granulares de bactérias (setas). Coloragdo com prata de
Warthin Starry: aglomerados de organismos corados a preto.
» LeBoit PE, Berger TG, Egbert BM, et al. Bacillary
angiommatosis. The histopathology and differential diagnosis of
* a pseudoneoplastic infection in patients with human
immunodeficiency virus disease. Am J Surg Pathol 1989;13:909-
20. (Figura 12) Koehler JE, Tappero JW. Bacillary angiomatosis
¢4 and bacillary peliosis in patients infected with human

., immunodeficiency virus I. Clin Infect Dis 1992:612-24. (Figura
\ 13)

Figura 13 — Coloragdo H&E. Vasos com células endoteliais poligonais protuberantes. Presenca de grandes

aglomerados de neutrdfilos. Koehler JE, Tappero JW. Bacillary angiomatosis and bacillary peliosis in patients infected
with human immunodeficiency virus I. Clin Infect Dis 1992:612-24.
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Tabela 9 - Caracteristicas histolégicas da angiomatose bacilar e restantes diagnosticos diferenciais.

Lobular
capillary
hemangioma/
Bacillary Kaposi's pyogenic Epithelioid
angiomatosis sarcoma Anglosarcoma granuloma hemangioma
Circumscription Good Poor Poor Good Good
Lobular capillary Presant Absent Absent Present Sometimes
proliferation
Endothelial cell Polygonal Spindled Spindled or Usual flat, Frequently
shape polygonal sometimes polygonal
palygonal
Protuberant Present Absent Present Variable Present
endothelial cells
Muclear atypia Present, nuclhei Sometimes, but Present, nuclei Usually absent Slight
vesicular, usually in usually
never modular stage hyperchromatic
hypochromatic
Smooth muscle Absent Absent Absent Absent Present
around vessels
Wascular spaces Round slitlike, bizarre Slitlike, someatimes Round Round
bizarre
Hyaline globules Absent Prasent Absant Absent Rare (P.E.L.,
personal
observation)
MNeutrophils Numerous, with Absent unless Absent Absent unless Absent
debris ulcerated ulcerated
Eosinophils Absent Absent Absent Absent Numerous in some
Granular material Present in most  Absent Absant Absent Absent
(bacteria) caszes on H&E
Stromal edema Present Absent Absant Presant Absent, usually
Immunophenatype +/+ =i+ +/+ +i+ -+
(FVIIIRAg/UEA)
Enzyme 5'N7 5'NT
histochemistry AlkP~ AlkP -
ATPase" ATPase "~

Adaptado de LeBoit PE, Berger TG, Egbert BM, et al. Bacillary angiommatosis. The histopathology and differential
diagnosis of a pseudoneoplastic infection in patients with human immunodeficiency virus disease. Am J Surg Pathol
1989;13:909-20.

Terapéutica
A eritromicina é o farmaco de escolha no tratamento da angiomatose bacilar.

Apenas uma dose de 250mg de eritromicina oral é suficiente para eliminar as lesGes
subcutaneas. No entanto, em doentes imunocomprometidos que realizaram terapéutica
por um curto periodo as recidivas sao frequentes pelo que, 500mg de eritromicina quarter
in die (QID), durante trés meses é terapéutica de primeira linha para o tratamento das
lesbes cutaneas. Em alguns casos mais graves 100mg de eritromicina ou doxiciclina
endovenosa BID associados 300mg de rifampicina BID. No caso de recidiva, o
tratamento deve ser 500mg de eritromicina QID ou 100mg de doxiciclina BID, durante
quatro a seis meses (Ver Tabela 10). Doentes com recidivas repetidas, provavelmente
associadas a persisténcia do agente na sua fase intraeritrocitaria, devem fazer
antibioterapia durante o tempo que permanecerem imunocomprometidos, o que no caso
dos doentes infetados por VIH significa até atingirem uma contagem de linfocitos T
CD4+ superior a 200 células/uL.® © Existem estudos que demonstram que a
claritromicina 500mg BID ou a azitromicina 500mg semel in die (SID) podem ser
utilizados como terapéutica alternativa, caso exista contraindicagdo para o tratamento

com eritromicina ou doxiciclina.® 2
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A resposta a terapéutica é avaliada quatro ou seis semanas ap0s o inicio da mesma,
devendo obter-se uma reducdo do titulo de IgG da bactéria Bartonella de quatro

titulagdes.’

Nos individuos infetados por VIH com o diagnostico de angiomatose bacilar a
TAR deve ser instituida duas a quatro semanas apés o inicio da terapéutica antimicrobiana

para a infecdo por Bartonella spp.. '
Tabela 10 — Esauema terapéutico consoante a aravidade.

Definitivo Associacao Duragéo

. _ | Eritromicina 500mg QID ou
Sem complicagGes o - 3 meses
Doxiciclina 100mg BID

) Eritromicina 100mg BID ou ] o
Complicada L Rifampicina 300mg BID 3 meses
Doxiciclina 100mg BID

o Eritromicina 500mg QID ou
Recidivas o - 4 - 6 meses
Doxiciclina 100mg BID

Progndstico e Prevencao
O progndstico da angiomatose bacilar parece favoravel, sobretudo quando

associada a recuperacgdo imunitaria, no entanto, quando nio tratada, esta pode ser fatal.’
18

Visto existir uma baixa incidéncia de infe¢6es por Bartonella spp. em individuos
infetados por VIH, ndo esta indicada qualquer profilaxia para os mesmos. Todavia, deve
ser feito um aconselhamento aos doentes, especialmente aos que tém uma contagem de
linfécitos T CD4+ inferior a 100 células/uL, de modo a diminuir o risco de infecao: evitar
a adocdo de um gato doente ou que tenha menos de um ano, evitar arranhadelas e
mordeduras de gato e preferir manter o gato dentro de casa, de modo a controlar a
infestacdo de pulgas do mesmo e a reduzir o contacto com outros gatos infetados por
Bartonella henselae; os gatos que apresentem manifestacdes de infecdo por B. henselae
devem ser observados pelo veterinario e caso esta se confirme devem ser tratados com
doxiciclina/amoxicilina/enrofloxacina/rifampicina durante um periodo de quatro a seis
semanas; educacédo sobre a prevencdo de piolhos; e ainda advertir para fazer o correto
tratamento das feridas de forma a minimizar o risco de desenvolver infecdo sistémica de
B. quintana (no caso de se tratar de sem-abrigos ou um individuo com higiene pessoal

precaria).? 2
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Discussao

O caso clinico apresentado refere-se a uma doente com diagndstico de Sida, com
situacdo imunitaria deteriorada (linfocitos T CD4+ 26 celulas/pL), ma aderente & consulta
e a terapéutica, e portanto suscetivel a infegdes oportunistas, tal como a angiomatose
bacilar. Epidemiologicamente ha a referir a adog¢do recente de um gato abandonado,
principal reservatorio da Bartonella henselae, e a mordeduras e arranhadelas do mesmo,

sendo esta a sua principal via de transmissao.

Perante o quadro febril com perda ponderal, juntamente com as lesGes cutaneas
descritas, (nddulo eritematoso de cerca de 1 ¢cm no sulco nasogeniano esquerdo) de
aumento progressivo, colocam-se como principais diagnésticos diferenciais o sarcoma de
Kaposi e a angiomatose bacilar. Embora o resultado da serologia da Bartonella ser
equivoco e ndo ter sido efetuado qualquer exame cultural, o exame anatomopatolégico da
lesdo, que demonstrou proliferacdo vascular lobular na derme superficial e profunda, com
celulas endoteliais epitelidides e infiltrado inflamat6rio misto constituido por neutréfilos
e linfocitos em profundidade e, ainda, agregados de microrganismos com caracteristicas

de Bartonella henselae, favorece, assim, o diagndstico de angiomatose bacilar.

Por fim, a terapéutica instituida, claritromicina 500mg, um antibiotico da familia
dos macrdlidos associada a TAR demonstrou ser eficaz na resolugédo das lesdes cutaneas.
O tratamento deveria ser mantido durante trés meses, no entanto, existem estudos que
demonstram resolucdo das lesbes cutaneas da angiomatose bacilar, apds oito a doze
semanas de terapéutica antimicrobiana oral, na auséncia de complicacbes Osseas,

parenquimatosas e bacteriémia.

O gato em questdo deveria ser observado pelo o veterinario de forma a excluir
infecdo por Bartonella henselae e caso esta se confirmasse deveria ser efetuado

tratamento com antibioterapia dirigida.

Um altimo comentario ao sucesso, finalmente atingido, apds o ultimo
internamento, no cumprimento da terapéutica e na supressdo virologica associadas a uma
melhoria da situacdo imunitaria, que sdo de extrema importancia para a qualidade de vida

e sobrevida da doente.
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Conclusao

Ainda que se trate de uma doenca rara, a angiomatose bacilar deve ser considerada
nos individuos infetados por VIH com ma situacdo imunitaria e que se apresentem com
lesGes cutaneas ou, mais raramente, com envolvimento visceral. Os agentes implicados
sdo a Bartonella henselae e a Bartonella quintana. Apesar de o método diagndéstico
preferencial ser o exame cultural, o diagndstico assenta sobretudo na epidemiologia, na
clinica e no exame anatomopatoldgico. A terapéutica com eritromicina associada a
recuperacdo imunitaria parecem ser eficazes no tratamento desta patologia, que, se nao
for corretamente tratada, pode complicar-se, recidivar ou, até mesmo, ser fatal. As
medidas de prevencdo nos individuos infetados por VIH sdo muito importantes, visto que,

para esta doenca ndo esta indicada qualquer quimioprofilaxia.
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