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Outras denominacoes

e\erruga Peruana

eFebre de Oroya

(epidemia entre trabalhadores da linha
férrea Lima-Oroya, 1870-1871)

eDoenca de Carrion



Espécies e subespécies

de Bartonella

Fonte: Pachas Chaves P.E.
MS/OGE/INS-PERU 2000

Espécie Autor Ano Reservatorio Vetor Local

B. talpae 1905 | Topo - UK

B. bacilliformis | Barton 1909 | Homem Phlebotominae | PERU

B. quintana Strong 1918 | Homem Pediculus -

B. peromysci 1942 | Roedor - USA

B. vinsoni Baker 1946 -
vinsoni Roedores - Canada
berkhoffii Kordick 1996 | Caes - Canada
arupensis Welch 1999 | Bovinos - Canada

B. henselae Regnery 1992 | Gato Pulga. C. felis | USA

B. elizabethae | Daly 1993 | Rattus novergicus | - USA

B. grahamamii | Birtles 1995 | Roedores - UK

B. taylori Birtles 1995 | Roedores - UK

B. doshiae Birtles 1995 | Roedores - UK

B. clarridgeiae | Lawson 1996 | Gato - USA

B. tribocorum Heller 1998 | Rattus novergicus | - Franca

B. alsatica Heller 1999 | Coelhos selvagens | - Franca

B. koehlerae Droz 1999 | Gato - Suica




Reservatorio

HOMEM - baixa bacteremia.
Possivelmente nao seja o Unico
reservatorio

Suspeitou-se

Coelhos, Cobaias,

Plantas




Agente etioldgico

Reproducéo da ilustracao de
Biffi (1903). Presenca de
eritrécito com o que o autor
chamou de “granulagdes”

Em 1905, o médico Alberto
Barton, formado pela Facultad
de Medicina San Fernando, de
la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos descobriu o
agente

Sangre de un enfecno grave de FIEBRE DE CAARION

1100

Aum .

Fonte: Herrer, 1990



Agente etiologico
Bartonella bacilliformis (Gastiaburu, Strong, Tyzzer,
Brues, Sellards,1914)
Bacilo gram negativo: 0,2-0,5x 1 — 2 um
*Aerdbico, nao fermentativo
2 a 16 flagelos — alta mobilidade

eBactéria intracelular das células endoteliais e das
hemaceas

Atualmente, B. bacilliformis é classificado como uma rickettsia
(ordem Rickttsiales) na familia Bartonellaceae.

Drancourt M & Raoult D. Taxonomic position of the Rickettsiae: Current knowledge.
FEMS Microbiology Reviews 13(1):13-24.



Classificacao taxonomica

Filo Proteobacteria

Classe Alphaproteobacteria

Subclasse Rickttsiae

Ordem Rickttsiales

Familia Bartonellaceae

GEénero Bartonella

Espécie B. bacilliformis (Strong et al. 1913)

Strong et al. 1915
Bartonia bacilliformis Strong et
al. 1913



Caracteristicas clinicas

Infeccao subclinica enfermidade aguda fulminante
com hemolises severas

Ou

Desenvolvimento insidioso de tumores vasculares da pele
com pouca ou nenhuma sintomatologia

A Historia natural apresenta duas fases: Anémica e

Com um periodo assintomatico entre elas




Sintomatologia

A mortalidade entre trabalhadores da linha férrea Lima-Oroya,
principalmente, no trecho Cupiche-San Bartolomeu, motivou
muitos médicos, que se reuniam na Faculdade de Medicina, a
estuda-la T

Malaria ?

Febre miasmatica?

Periodo de incubacao da verruga (Salazar, 1875)
Verruga diferente de Febre de Oroya?

Teoria unicista: Ricardo Espinal (1871), médico venezuelano,
evidéncia: engenheiro norte-americano que desenvolveu febre
de Oroya no Peru e gquando regressou aos EUA teve a fase de
verrugas

Muito antes da teoria unicista, campesinos de Canta (provincia de Lima) ja
acreditavam na unicidade da doenca.



Daniel Alcides Carridn

(estudante de medicina, 27 anos; desenvolvia
tese de bacharel sobre a verruga peruana)

« 27.VII1.1885 — inoculou material de verruga
eruptiva

* Apos 21 dias do indculo, desenvolveu febre
alta e anemia

« 05.X.1885 — Faleceu

 Demonstrando a unidade etiologica da
enfermidade.

*O experimento e 0 manejo terapéutico o levaram a morte. Recebeu injecdes
endovenosas de acido fénico a cada 2 horas, pouco antes de sua morte

» Morte: provavelmente, devida a intoxicacao por acido fénico e a sepsis pela B.
bacilliformis

*Prova contundente da toxidade do acido fénico - em campos nazistas em Auschwitz,
usavam injecoes endovenosas de acido fénico para assassinar os judeus.

Salinas-Flores - Daniel Alcides Carridn en las publicaciones médicas chilenas:
errores histéricos. Rev Med Chile 2014; 142: 673-674.
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Fase Anémica

Periodo de incubacao médio de 61 dias (10-210 dias)

Periodo prodromico:
Febre
Mal-estar geral
Calafrios leves
Mialgias
Artralgias
Cefaléia
Nausea
VOmitos

N\

Comprometimentos:
pulmonar, hepatico, renal,
cardiovascular e neurologico

l

faléncia organica multissistémica

v



Fase Anémica

Criancas menores de 14 anos + 60,0%
Principalmente as nativas



Fase Anémica

v'ca. 30% dos casos hospitalizados apresentam
Infeccoes oportunistas - as mais frequentes:

Salmoneloses, Toxoplasmose, Histoplasmose,
Tuberculoses por Staphylococcus aureus,
Enterobacter, Shigella dysenteriae, Pneumocistoses e
Malaria (P. vivax)



Fase Anémica

Letalidade variavel: geralmente mais elevadas em
situacoes de surtos epidemicos:

em casos nao tratados

Shumpillan, Ancash 88,0%
Quillabamba 12,2%
Vale sagrado dos Incas, Cusco 23,0%
Cajamarca 11,0%
Hospitais nacionais 9,0%

Hospitais em areas endémicas 1,0 - 1,4%



v

v

v
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Fase Intercalar

Desaparecimento da febre

A hemolise € interrompida

Os sinais e sintomas melhoram ou desaparecem
As bacteérias circulantes nao sao encontradas
Geralmente € assintomatica

Pode durar de 1 a 3 semanas, excepcionalmente,
varios meses



Ocorre geralmente em criancas de areas endémicas

1)

2)

3)

As lesoes apresentam superficie lisas, nao doloridas, de cor
purpura ou violacea e podem sangrar facilmente

Miliar: 3mm de diametro

Foto: Sanches C. et al. 2012
Plos Negl Dis, vol 6 isssue 10

Mular: 5 mm ou mais. Sésseis, erosionadas e sangram com
facilidade

Foto: Sanches C. et al. 2012
Plos Negl Dis, vol 6 isssue 10

ou subcutanea: superficie extensoras dos bracos e
pernas, geralmente multiplas.



Aspectos clinicos da Bartonelose A. Herrer, 1990
A.G. Caceres




X Anémica

, principal manifestacao, com baixa
letalidade: Ancash (PERU); Manabi (EQUADOR)

Predominio de forma anémica, com alta letalidade
e poucas formas eruptivas

Cuzco, Huanuco, Cajamarca (PERU) e Zamora-
Chinchipe (ECUADOR)

Varias cepas????
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Distribuicao geografica

Equador - desde as culturas pre-colombianas
Costa: Manabi, Guayas, Los Rios, e El Oro)

Andinas: Zamora-Chinchipe, Azuay, Loja e Tungurahua

Colombia -1936-1939, Depto Narino, 13 municipios (1300-
1850 m a.n.m.) com altas taxas de mortalidade

1941 e 1988 — Cauca (1 caso em cada ano)



Distribuicido geografica da doenca de Carrion - PERU

Fonte: Herrer, 1990



CASOS DE ENFERMEDAD DE CARRION FN FL PERU
Y EL DEPARTAMEN 1O DE ANCASH. 1945 2000*
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Pachas Chaves P.E. MS/OGE/INS-PERU 2000



Ancash department was the most
important endemic area of
bartonellosis since 1945 until 1994,

Fonte: Henriguez et al. 2002



Casos de Enfermedad de Carrion por Casos de Enfermedad de Carrién por
Provincias. Peru 1998 Provincias. Pera 1999

B Provincias con casos (46)

[ ] Provincias sin casos  (14%) B Provincias con casos

D Pravincias dn rase

Pachas Chaves P.E. MS/OGE/INS-PERU 2000




TASA DE INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD DE CARRION
POR DEPARTAMENTOS. PERL 1998

Amcash

Cusco
Cajamarca
A axon s
Junin

Lima

Malre de PPios
Son Martin
La Libertad
Piura

TASA X 10,000

A GEXERAL BY EPIDEMIOLOGEA

Pachas Chaves P.E. MS/OGE/INS-PERU 2000



TASA DE INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD DE CARRION
POR DEPARTAMENTOS. PERL 1999

Cajamarca
Huanwuco
Lima

La Libertad

Flurs

100
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Pachas Chaves P.E. MS/OGE/INS-PERU 2000



Provincias que reportaron nuevas dreas de transmision
en algunos de sus distritos. Pera 2000.

e

Condar

Nuevas fireas de
transmision (13)

Pachas Chaves P.E. MS/OGE/INS-PERU 2000



Reported cases of Carrion’s

disease
(1995-2001)

b

Fonte: Henriguez et al. 2002




New foci of Carrion’s disease

Mew epidemic
areas identified.

Mortality during the
outbreaks is high.

Mo cases of chronic phase —
(Peruvian wart)in epidemic areas.

MNo animal reservoir identified.

February zuuz i

Fonte: Henriguez et al. 2002



CAJAMARCA ANCASH
12.3% 52.6%

Fonte: Henriguez et al. 2002



COLOMBIA

Distribucion de casos de Enfermedad de Carridn v
L. Verrucarum por provincias. Peru 2000.

B Provincias con L. verrucarum M Provinclas que reportaron casos
de Enfermedad de Carrion

Pachas Chaves P.E. MS/OGE/INS-PERU 2000

Caceres e Galati 2001



Areas de Bartonelose - PERU A G Caceres




Distribuicdo altitudinal da populacao do Peru em 1940.
Adaptada de Arca Parro (1945)
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Distribuicao etaria de 616 pessoas que adquiriram a verruga de uma populacéao
autdctone de 1449 amostradas, em Huaillacayan , setembro de 1951
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TASA DE INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD DE CARRION POR
GRUPO DE EDAD. PERU 1999

TASA x 100,000
25

514 1564
GRUPO DE EDAD

OFICINA GENTRAL DE EPLDEMBOLOGIA

Pachas Chaves P.E. MS/OGE/INS-PERU 2000



TASA DE INCIDENTCIADE LA ENFERMEDAD D CARRKION PFOR
GRUPO DE FDAD. DIRES ANCASH 1995
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Pachas Chaves P.E. MS/OGE/INS-PERU 2000



CANAL ENDEMICO DE LA ENFERMEDAD DE CARRION
CALLEJON DE LOS CONCHUCOS, DIRES ANCASH 1998

Fne Feb Mar Abr May Jun Jul Age Sef Ot Nov  Dic
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Pachas Chaves P.E. MS/OGE/INS-PERU 2000



Coorte — Bartonelose

Chamberlin et al. 2002. Epidemiology of endemic Bartonella bacilliformis: A
prospective study in a Peruvian montain valley community. J Infect Dis. 186: 983-990.

1-1997 11-1998 11-1999 Inc. infeccdo = 12,7/100 pessoas-ano

No diagndstico
- Amostras de sangue Amostras Amostras - 14 (11%) forma hemorragica aguda

de sangue de sangue - 47 (37%) verruga peruana, precedida ou
acompanhada de sintomas sugestivos da
forma hemorragica (dor de cabeca, dores
musculares e 6sseas e mal-estar)

- Entrevista

- 40 (31.5%) verruga peruana sem historia da
fase hemorragica aguda

- - 26 (20.5%) assintomaticos (75% sem
historia prévia de bartonelose)

1600 hab. de 4 vilarejos
- Caraz - 2300 ma.n.m.
(690 concordaram em

participar)

- Taxas mais elevadas <5 anos de idade
- Decréscimo linear da Incidéncia com o
aumento da idade

&0 -
50

40 18% dos domicilios

:z - -Aidade e a bartonelose em um membro
m' da familia séo os melhores preditores
u' para a infeccdo por B. bacilliformis -

- -70% dos casos formavam clusters em

F‘I':rl‘:l'."l'l!:]gl} positive

= 11=-20 21-30 31-440 41-50 . .
“ Age, years > 80% residentes ha mais de anos
Figure 2. Prevalence in 1998 of IgG antibodies to Barfonella ba- - O aumento daincidéncia ocorre
cilliformis, by age category. among participants in a bartonellosis co- para|e|0 ao das tem peraturas minimas

hort study, Caraz, Peru.

e das chuvas




Diagnostico

ELISA - Alta especificidade

ISA (Sonicated immunoblot Assay) — S=
80% e E= 100%. Para casos agudos S =
70%; E = 100%

IFA S e E boas

PCR e Western Blot 100% deteccao fase
aguda, mas 0% na fase cronica . E
=100%

Esfregaco de Sangue - S baixo e E alto .
baixo custo



Table 2. Summary of the studies on management and their level of evidence.

Reference

Treatment

Study design
and location

Type of
disease

Qutcome

Level of
evidence

Minnick, 2003 [28]
Angelakis, 2008 [30]

Minnick, 2003 [28]
Sobragues, 1999 [29]

Biswas, 2007 [31]
Del Valle, 2010 [32]

Urteaga, 1955 [34]
Arroyo, 2004 [35]
Maguina, 2001 [23]
Rolain, 2004 [33]

Hodgson, 1947 [36]

Arroyo, 2004 [35]
Maguina, 2001 [23]
Rolain, 2004 [33]

Rolain, 2004 [33]
Gonzalez, 2003

unpublished [37]
Gutierrez, 1998 [38]

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin

Chloramphenical, IV
Chloramphenicol
Chloram phenicol
Chloramphenicol

Large blood
transfusions

Rifampicin
Rifampicin

Rifampicin

Streptomycin

Rifampicin vs.
azithromycin
Sultamicilline and
deflazacort

In vitro

In vitro

In vitro

Case series, Lima

Observational study, Caraz
Case series, Lima

Minireview

Case series, Lima

Observational study, Caraz
Case series, Lima

Minireview

Minireview

Case-control, Caraz

Case report

Acute
Acute
Acute

Acute

Acute

Chronic
Chronic

Chronic

Chronic

Chronic

Chronic

Constitutive mutations in B Bacilliformis
causing resistance to dpro identified

MIC=0.25

B. bacilliformis quickly becomes
resistant to cipro

79% made a ‘rapid recovery’
B9% achieved clinical cure
95 4% responded well

Good evidence for use from one
or more welkdesigned clinical trials

Both survived

93.1% achieved clinical cure
80% responded well

Good evidence for use from one
or more welldesigned clinical trials

Good evidence for use from one
or more welldesigned clinical trials

Time to negative cultures for both
was 3-4 weeks

Successfully treated

5

doi:10.137 1fjournal.pntd 000 1819.4002

Fonte: Sanches C. et al. 2012 Plos Negl Dis, vol 6 isssue 10




Conclusao

v'Bartonelose humana é uma infec¢cdo bacteriana pelo género
Bartonella

v'A bartonelose que tem como agente etiologico a B.
bacilliformis (Febre de Oroya ou Doenca de Carrion €
endémica no Peru, Equador e Colombia

v'Reservatorio ainda nao identificado

v'Vetores suspeitos: P. verrucarum, P. maranonensis, P.
robusta, P. serrana, L. peruensis (com infeccao natural) , L.
pescel

v'A doenca apresenta duas formas clinicas classicas: aguda e
cronica

v'"Novas areas endémicas tém sido identificadas: Doenca
Infecciosa emergente

Fonte: Henriquez et al. 2002, modificada
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