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RESUMO: A relacdo hospedeiro-parasita é caracterizada como uma interacao
alelobidtica construida por meio de processos evolutivo-adaptativos com hospedeiros
assintomaticos. No ambiente silvestre é notdrio o equilibrio desta relagédo, porém quando
ha intervencdo antropogénica um ciclo enzo6tico pode se estabelecer proporcionando o
surgimento de enfermidades emergentes ou reemergentes. Dentre estes agentes
etioldgicos, a Bartonella spp. € um bacilo gram-negativo da classe Proteobacteria que
apresentam tropismo por eritrocitos e células endoteliais, com infeccdo ja descrita em
animais das Ordens: Rodentia, Lagomorpha, Carnivora, Artiodactyla, Eulipotyphla e
Chiroptera. A infeccdo pela bactéria pode estar associada a linfadenite, endocardite,
angiomatose bacilar e peliose hepatica em humanos. Treze espécies de Bartonella spp.
sdo tidas como zoondticas. O objetivo desta revisdo estd em apontar para a comunidade
cientifica a bartonelose como uma doenca de notificacdo obrigatéria, assim como, 0s
possiveis hospedeiros em animais domésticos e silvestres e sua etiopatogenia.
PALAVRAS-CHAVE: Bartonella spp.; Hospedeiros; Etiopatogenia; Aspectos
Epidemioldgicos.

BARTONELLOSIS: DISEASE OF IMPORTANCE FOR PUBLIC HEALTH
INVOLVING THE MAN-ENVIRONMENT-ANIMAL TRIAD

ABSTRACT: The host-parasite relationship is characterized as an allelobiotic interaction
built through evolutionary-adaptive processes with asymptomatic hosts. In the wild
environment, the balance of this relationship is notorious, but when there is anthropogenic
intervention, an enzootic cycle can be established, providing the emergence of emerging
or reemerging diseases. Among these etiologic agents, Bartonella spp. is a gram-negative
bacillus of the Proteobacteria class that presents tropism for erythrocytes and endothelial
cells, with infection already described in animals of the Orders: Rodentia, Lagomorpha,
Carnivora, Artiodactyla, Eulipotyphla and Chiroptera. Infection by the bacterium may be
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associated with lymphadenitis, endocarditis, bacillary angiomatosis and peliosis hepatica
in humans. Thirteen species of Bartonella spp. are considered zoonotic. The objective of
this review is to point out to the scientific community bartonellosis as a notifiable disease,
as well as the possible hosts in domestic and wild animals and their etiopathogenesis.
KEYWORDS: Bartonella spp.; Hosts; Etiopathogenesis; Epidemiological Aspects.

BARTONELOSIS: ENFERMEDAD DE IMPORTANCIA PARA LA SALUD
PUBLICA QUE INVOLUCRA LA TRIADA HOMBRE-AMBIENTE-ANIMAL

RESUMEN: La relacion hospedador-parasito se caracteriza por ser una interaccion
alelobidtica construida mediante procesos evolutivo-adaptativos con hospedadores
asintomaticos. En el medio silvestre, el equilibrio de esta relacion es notorio, pero cuando
hay intervencion antropogénica, puede establecerse un ciclo enzodtico, propiciando la
aparicion de enfermedades emergentes o reemergentes. Entre estos agentes etioldgicos,
Bartonella spp. es un bacilo gramnegativo de la clase Proteobacteria que presenta
tropismo por eritrocitos y células endoteliales, con infeccion ya descrita en animales de
los Ordenes: Rodentia, Lagomorpha, Carnivora, Artiodactyla, Eulipotyphla y Chiroptera.
La infeccidn por la bacteria puede estar asociada a linfadenitis, endocarditis, angiomatosis
bacilar y peliosis hepéatica en humanos. Trece especies de Bartonella spp. se consideran
zoondticas. El objetivo de esta revision es sefialar a la comunidad cientifica la bartonelosis
como enfermedad de declaracion obligatoria, asi como los posibles hospedadores en
animales domésticos y salvajes y su etiopatogenia.

PALABRAS CLAVE: Bartonella spp.; Hospedadores; Etiopatogenia; Aspectos
epidemioldgicos.

1. INTRODUCAO

Investigar patdgenos com carater zoonético compreende uma fracdo importante
nos estudos de doencas infecciosas reemergentes e emergentes que tendem a preocupar a
salde publica (LEMOS et al., 2017), pois aproximadamente 71% dessas enfermidades
tem principal origem no ambiente silvestres (KOSQOY; BAY, 2019). Nesta interagio
mantida entre os seres vivos pode-se analisar alguns tipos de relacdes bioldgicas dentre
estas a alelobidtica, que se estabelem entre hospedeiro-parasita em areas florestais que
sofreram acgdes antrdpicas, possibilitando identificar o aparecimento de um ciclo
enzootico (MILLS, 2011).

A incidéncia de doengas em humanos causadas por bactérias zoondticas tem
aumentado nas Ultimas décadas estando associadas a transmissdo por animais. Este
quadro pode estar relacionado aos habitos sinantropicos de alguns animais silvestres
(MILLS, 2011; FAVACHO et al., 2015) modificando o quadro epidemiologico de uma
doenga (BRASIL, 2018).
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Dentro desse contexto, uma das bactérias hemotropicas que esta vinculada aos
animais, que causa doenca no homem € a Bartonella spp. pertencente a classe
Proteobacteria (OKARO et al., 2017), j& descrita em uma ampla gama de hospedeiros
homeotérmicos: lagomorfos, carnivoros, artiodactila, eulipotifilas, chiropteros
(SAISONGKORH et al., 2009; CHOMEL; KASTEN, 2010; HARMS; DEHIO, 2012;
OKARO et al., 2017).

Segundo Okaro et al. (2017), em seres humanos, 13 espécies zoonoticas ou
potencialmente zoondticas de Bartonella ja foram descritas relacionadas a sindromes,
com manifestagdes clinicas variadas, incluindo a “doenca da arranhadura do gato” e
linfadenite causadas por B. henselae e B. clarridgeiae ou quadros sisttmicos de febre
causado por bacteremia persistente de B. rochalimae, B. henselae, B. tamiae, B. quintana
(Febre das trincheiras), B. bacilliformis (Febre de Oroya), B. grahamii (neurorretinite
causando endocardite), B. alsatica, B. elizabethae, B. koehlerae, B. mayotimonensis e B.
vinsonii (lesbes angioproliferativas como a angiomatose bacilar/peliose hepética), B.
ancashensis e B. bacilliformis (verruga peruana).

Os reservatorios e vias de transmissdo de muitas espécies de Bartonella spp.
permanecem indeterminados, no entanto, ja foi demonstrado na infec¢do natural e
experimentalmente, que alguns vetores artrépodes de carater hematéfagos como pulgas,
piolhos, mosquitos, moscas e carrapatos participam no ciclo de transmisséo, o que sugere
que esses também sdo potenciais dispersores do patdgeno para seres humanos e demais
animais (BREITSCHWERDT, 2017).

Devido a escassez de estudos sobre o tema e a exponencial relevancia que o género
Bartonella spp. tem apresentado como um agente causador de doenca em humanos e
animais. Deste modo o artigo de revisdo sobre bartonelose vem esclarecer que é uma
doenca de notificacdo obrigatéria e deve ser elucidada através de artigos de revisao,

demonstrando 0s seus aspectos etiopatogénicos com o0s mais diversos hospedeiros.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Histdrico da Bartonella spp.

Os relatos historicos de infec¢Bes transmitidas por invertebrados hematéfagos,
especialmente por piolhos corporais e mosquitos, receberam destaque em periodos de
guerra devido ao seu quadro epidémico. Entre estas doencas esta a bartonelose, causada
pela Bartonella spp. que esta envolvida com estes surtos (FOURNIER et al., 2015).
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Um dos primeiros registros que relatam a presenca da bartonelose data de reliquias
encontradas no “Império Inca”, que retrataram caracteristicas da “doenca da verruga
peruana”, posteriormente denominada de “Doenga de Carrion” (SCHULTZ, 1968). Os
estudos na area da paleontologia molecular puderam afirmar que tais achados eram
referentes a infec¢bes por Bartonella bacilliformis (FOURNIER et al., 2015).

Em 1905 a B. bacilliformes foi relacionada como agente da “doenga de Carrién”
vetorada pelo Lutzomyia verrucarum. Os sinais clinicos da enfermidade sdo relatados desde
periodo pré-colombiano causando febre, anemia, mialgias, ataxia, convulsdo, agitacdo,
insuficiéncia cardiaca, erupcdes dérmicas, papulas de coloracdo vermelha enegrecida com
ocorréncia no Equador, Peru e Coldmbia (MAGUINA; GOTUZZO, 2000; MACO et al.,
2004).

A Bartonella quintana tem seu primeiro relato por deteccdo molecular em polpa
dentaria de um individuo enterrado aproximadamente ha 4.000 anos na Franca, datado
por método de radiocarbono de 2230 a 1950 anos antes de Cristo (DRANCOURT et al.,
2005), registros na Europa na era Paleonzdico até a Era Moderna de patdgenos, incluindo,
a B. quintana transmitida por piolhos (Figura 1). Em 2001 outro achado historico desta
bactéria foi realizado a partir de DNA de amostras dentarias dos soldados de Napoledo
Bonaparte datando de 1812 (RAOULT et al., 2006; FOURNIER et al., 2015).
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Figura 1 — Escala de tempo de dados paleomicrobioldgicos relacionados a patégenos e B. quintana
transmitido por piolhos na Europa de 100.000 Antes da Era Cristd (BCE — Before Crhristian Era) ao
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Fonte: Modificado de Barbiere et al., 2020; Simond, 1989; Sadler, 1990; Drancourt et al., 2005; Raoult et
al., 2006; Hufthammer; Walloe, 2013; Hinnebusch et al., 2017; Rascovan et al., 2019

Na Franca, em Douai, uma vala do século XIX foi descoberta em vinte e trés
cadaveres do sexo masculino por detectacdo molecular para B. quintana no periodo da
guerra de sucessao espanhola (NGUYEN-HIEU et al., 2010) e em Veneza, na Italia, no
século X1V — XVI (TRAN et al., 2011). E na primeira guerra mundial foi o agente
etiologico responsavel pela “febre das trincheiras” que acometeu cerca de meio milhao de
soldados com sintomatologia de endocardite, mialgia, dor 6ssea, febre, cefaléia na regido
retroorbital, angiomatose bacilar até risco de vida (VENNING, 1919; ANGELAKIS;
RAOULT, 2014; MAI et al., 2020), transmitida por piolhos Pediculus humanus, também,
relatada em moradores de rua e pacientes imunodeprimidos (ANSTEAD, 2016), estes
ectoparasitas eliminam a bactéria nas fezes e penetra no corpo humano pela pele danificada
(MAl et al., 2020).

Nesse pos-guerra a enfermidade ainda foi vista na Pol6nia e era comum entre as
tropas alemads na Frente Oriental, durante a segunda guerra mundial em 1939
(ZDRODOVSKII, 1960), também relatado na Polénia, Russia , Etidpia, México e China
(VINSON, 1969).

Na década de 1980, a infeccdo por Bartonella spp. foi descrita em pacientes

imunossuprimidos com Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (Aids)
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apresentavam febre e endocardite (OKARO et al., 2017). O agente em populacdes sem-
teto como resultado de condigfes de vida insalubres (ANSTEAD, 2016). Nessa mesma
década vérias espécies e subespécies foram descobertas, juntamente com o aumento do
numero de reservatorios e vetores (BREITSCHWERDT; KORDICK, 2000).

Em 1999, habitantes na regido dos Andes, no Peru, mostraram uma taxa de
exposicao de 12% a B. quintana, a primeira evidéncia deste patdgeno na América do Sul
(RAOULT et al., 1999), associando-se a B. bacilliferos e que dizimou aproximadamente
7.000 ferroviarios, com sinais de febre, linfadenopatia, ictericia, cefaléia, anemia
hemolitica e erupg¢des cutaneas (MAGUINA; COTUZZO, 2000; OKARO, 2017).

A B. hensalae pode ser detectada em gatos (Felis cattus), este mamifero pode
desenvolver bacteremia crénica, além de ter a capacidade de infectar os seres humanos
pelos arranhdes do gato contaminado, pode ocasionar endocardite, angiomatose bacilar e
peliose hepatica (FOUNIER et al., 2015). Em 2004, na Franca, 16 gatos que datam do
século XIII foram encontrados enterrados em um cemitério em Louvres se mostraram
positivos para B. henselae (LA et al., 2004).

Dentro desse contexto de diferentes vias de transmissdo, reservatorios e vetores,
o0 ciclo da bartonelose tem se mantido ao longo da histéria da humanidade
(BREITSCHWERDT; KORDICK, 2000). Fournier et al. (2015) reforcaram que estudos
paleomicrobiolégicos demonstraram que espécies de Bartonella spp. sdo antigos
patdgenos de humanos e animais com ampla distribuicdo geografica associada a episédios

historicos.

2.2 Taxonomia e caracteristicas microbiolégicas da Bartonella ssp.

A Bartonella spp. € uma bactéria hemotrdpica intracelular facultativa, com
distribuicdo global, quarenta e cinco espécies e subespécies descritas, possui uma ampla
gama de hospedeiros e os roedores recebem destaque como reservatério, pois ja foram
registradas em 22 espécies (FAVACHO et al., 2015; KOSOQY et al., 2017). Pertence a
ordem Rhizobiales, familia Bartonellaceae (GONCALVEZ et al., 2016), esta plasticidade
ecologica e a alta diversidade deste grupo bacteriano tem gerado estudos mais
minimalistas quanto a classificacdo de novas espécies (KOSQY et al., 2012).

Um dos primeiros relatos desta proteobactéria ocorreu em 1961 por William
Vinson da Universidade de Harvard, Massachusetts e Henry Fuller do Walter Reed Army

Institute of Research, Maryland que conseguiram isolar a causadora da “febre das

Arquivos de Ciéncias Veterinarias e Zoologia da UNIPAR, Umuarama, v.26, n.1, p. 01-24, 2023. ISSN 1982-1131 6




% UNIPAR

trincheiras”, posteriormente conhecida como B. quintana (ANSTEAD, 2016). Krieg
(1961) classificou esta bactéria na familia Rochalimaea devido as suas caracteristicas
morfolGgicas e fisico-quimicas.

Porém, Brenner et al. (1993) propuseram que as espécies de bactérias Rochalimaea
fossem unificadas as do género Bartonella (REGNERY; TAPPERO, 1995). Birtles et al.
(1995) acrescentaram também o género Grahamell resultando na inser¢do de cinco novas
espécies: B. talpae, B. grahamii, B. peromysci, B. doshiae e B. taylorii , 0 que fez
extinguir aqueles dois géneros.

No decorrer dos anos novas espécies de bartonella foram sendo isoladas como B.
clarridgeiae; B. koehlerae em Felis cattus (DROZ et al., 1999). Em roedores silvestres,
B. tribocorum (HIGGINS et al., 1996); B. elizabethae; B. tribocorum; B. rochalimae; B.
grahamii; B. vinsonii subsp. arupensis (BUFFET et al., 2010); B. alsatica em lagomorfos
selvagens (HELLER et al., 1999). Ainda ha muitas espécies de Bartonella spp. a serem
descritas, assim como, 0s seus hospedeiros, aumentando a diversidade dentro da familia
Bartonellaceae (OKARO et al., 2017).

Todas as bactérias deste género sdo bacilos ou coccobacilos gram-negativos,
intracelulares facultativos, pertencentes a classe Proteobacteria, subgrupo alfa-2. As
espécies de Bartonella spp. possuem apéndices de superficie que sdo as adesinas
autotransportadoras triméricas (TAAs) fundamentais na fixacdo nas células dos
hospedeiros (OKARO et al., 2017).

Também se verifica que algumas espécies apresentam estruturas similares a
fimbrias observadas em B. tribocorum e a B. hensale (Figura 2A) e outras apresentam
flagelos como a B. bacilliformes e B. clarridgeiae (Figura 2B) o que facilita na invaséo
aos eritrdcitos, outras ainda ndo possuem nenhuma dessas estruturas, parasitando as
células por mecanismos de mediacdo dependente de actina (WELCH et al., 1999;
BREITSHWERDT; KORDICK, 2000). O tamanho bacteriano tem menos de 3um de
largura, com a maioria das células medindo 0,5um x 1,0um (REGNERY; TAPPERO,
1995).
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Figura 2 — Micrografia eletronica de transmissdo. A: B. henselae com fimbrias em sua superficie (setas
brancas). B: B. clarridgeiae com multiplos flagelos em sua estrutura (setas brancas)

A

— [—

Fonte: Andersson; Dehion, 2000. OBS: As barras de escala correspondem para 1 ~ | um.

As bartonellas sdo bactérias catalases, ureases, oxidase e nitrato redutase negativa
(HENSEL; STALER, 1995; OKARO et al., 2017). Os perfis bioquimicos sdo neutros
exceto para a producdo de peptidases que variam entre as espécies e sao aerdbicas, seu
crescimento é lento, podendo demorar 45 dias para formar col6nias visiveis
(BREITSHWERDT; KORDICK, 2000), com tropismo endotelial celular principalmente
de eritrocitos em mamiferos (ANGELAKIS; RAOULT, 2014) conforme apresentado na
Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas fenotipicas de espécies de Bartonella spp. isoladas de felideos domésticos e

selvagens
Caracteristicas B. claridgeiae B. hensale B. koehlerae B. k. boulouisii B. k. bothieri
Reacdo de Gram - - - - -
Oxidase, catalase - - - - -
Crescimento  no
Agar de infusdo ++ +
de coracdo
Hemolise - - = - -
Producéo de indol - - - - -
Ureia - - = - -
Hujrqhse de + + . . N
arginina
H|_d_roI|s_e_ de + + . . N
glicil-glicina
Hl_d_rollse de + + . . .
glicina
H|dr_oI|se de + + . . N
leucina
Hidrolise de lisina + + - + +
H|d_roI|_se de + + . . N
metionina
H|dr_oI|se de - + ) - N
prolina
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+/-

Fonte: Modificado de Chomel et al., 2010.

As colbnias sédo tipicamente pequenas (1-3 mm de didmetro) e variam de

translGcido a opaco, em uma cor branca creme. A morfologia pode exibir um produto

seco para fase mucoide, algumas colénicas podem se apresentar com alta aderéncia

devido a expressao de badA (REGNERY; TAPPERO, 1995).

A coloracdo de escolha é a de Gimenez, pois ndo coram muito bem na coloracéo

de Gram, apresentam crescimento relativamento lento necessitam da heme, cultura deve

ter a hemoglobina, eritrécitos ou hemina adicionados a bases de &gar, podendo ser usado

0 agar de infusdo de coracdo, agar Columbia, agar de soja Trypticase e agar brucella. Em

suas culturas crescem melhor na temperatura entre 35°C a 37°C com 5% de CO3, com

excecdo da B. bacilliformes que cresce melhor na temperatura de 28°C com auséncia de

CO. (OKARO et al., 2017).

Um fator importante nas bastonellaceas esta em sua caracteristica adaptativa a

diversos hospedeiros e vetores, Québatte et al. (2017; 2019) atribuiram aos agentes de

transferéncias de genes (GTAS), que sdo particulas que medeiam a transferéncia de DNA

do organimso que os codifica, para as células receptoras competentes, demonstrando um

exemplo de adaptacdo convergentes entre os grupos de diferentes linhagens de bactérias,

as quais apresentam um Gnico cromossomo circular que varia de tamanho conforme a

espécie, por exemplo a B. bacilliformes com 1,45 Mpb e a B. tribocorum com 2,64 Mpb

(OKARO et al., 2017).

Nas proteobacterias foram identificados dois GTAS, 0s agentes de transferéncia

de genes da Rhodobacter (RcGTA) e os agentes de transferéncia de genes da bartonella

(BaGTA), sendo que este Ultimo ocorre apenas em Bartonella spp. podendo ser rastreado

até o seu Ultimo ancestral (TAMARIT et al., 2018), atribuindo esta caracteristica

estritamente presente nos genes desse grupo de bactérias, a sua posi¢do cromossdémica foi

conservada e a analise da sequéncia demonstrou que o locus central foi propagado por

transmissdo vertical e, consequentemente codiversificado com o0s genomas das
bartonellas (TAMARIT et al., 2018; QUEBATTE et al., 2019), sugerindo que as

Bartonella spp. ndo apenas resultaram de uma seletividade de DNA enviesada pela
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BaGTA, mas também evoluiu para se tornar um componente integral da BaGTA
(QUEBATTE et al., 2019).

Na organizagdo cromossdmica por exemplo da B. hensalae os genes BaGTA
(bgtA-V) e os genes associados ROR (brrA-G) que sdo os de replicacéo, estdo dispostos
em um grupo de 80 segmentos de genoma com um quilobase (kb). Na regido de origem
da replicagédo em run-off (OriROR) a sua amplificacdo ocorre de forma bidirecional ao
DNA adjacente (QUEBATTE et al., 2019).

Nota-se que alguns genes sdo fundamentais para o seu crescimento como: bgtL,
M, O, R, brrB e D, assim como, também sdo responsaveis pela codificacdo de fatores
fundamentais para a adaptacéo do hospedeiro: T4SSs e T5SSs (QUEBATTE et al., 2019),
como apresentado na figura 3.

Figura 3 — (a) Organizagdo cromossdmica de B. hensalae com os genes BaGTA e 0 ROR, o locus de
origem da sua replicacéo (OriROR), genes de crescimento bgtL, M, O, R, brrB e D (vermelho). (b)
Demonstragdo da indugdo de BaROR é iniciado em OriROR e as regifes que codificam os fatores de
adaptacao do hospedeiro T4SSs e T5SSs (vermelho)

(a)
! BaGTA (bgtA-V) ! BaROR (bmA-G) [ | other

bgtAB CD E FG H | JK L MN OPQR brrABCDE F G bgts Tuv

i 1

Locus BaGTA Origor 5000 bp

___/\

POSICAO GENOMICA

Amplificagdo do
DNA

Fonte: Modificado de Québatte et al., 2019.

Outros achados demonstraram que a BaGTA coincidiu com a irradiacao
adaptativa do género de patdgenos hematotropicos (HARMS et al., 2017), atribuindo
também aos genes que codificam toxinas e os sistemas de secrecGes fundamentais para a
interacdo com o hospedeiro (WAGNER; DEHIO, 2019). Acrescentando que o DNA que
codifica esses fatores de adaptacdo ao hospedeiro é expresso em particulas da BaGTA,
exibindo uma maior frequéncia de transferéncia para as células receptoras quando se
compara com outras regiées cromossdmicas (QUEBATTE et al., 2017).

Algumas particularidades destas bactérias podem ser citadas, como as espécies

associadas aos roedores que mostram evidéncias em suas multiplicacfes relacionadas a
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transferéncia horizontal e duplicacdo de genes, que ndo sdo observadas nas Bartonellas
spp. de ocorréncia em humanos (OKARO et al., 2017).

As transferéncias horizontais ocorrem por empacotamento aleatério do DNA
génomico, em particulas semelhantes ao mecanismo dos bacteriéfagos (BLP), que
apresentam formato icosaédrico, com aproximadamente de 40 a 50 nm (QUEBATTE et
al., 2020), essas particulas de empacotamento tem funcdo de exportacdo de DNA
génomico contribuindo para a evolugdo das espécies (OKARO et al., 2017).

Segundo Riess et al. (2008) as bartonellas nos animais citados anteriormente, tem
como outras peculiaridades o fato de que essas proteobactérias abrigam mais genes do
fator de adaptabilidade do hospedeiro associado ao fator de secregéo VirB/VirD4 tipo IV
(T4SS), adesina, fatores transportadores e genes ligados as adesinas autotransportadoras
triméricas (TAA) (RIESS et al., 2008).

2.3 Ciclo de transmisséo da bartonelose

No século XX foram feitas contribuicdes significativas para o entendimento do
comportamento bioldgico da Bartonella spp. em uma grande variedade de hospedeiros
homeotérmicos, recebendo destaque os animais silvestres (BREITSHWERDT;
KORDICK, 2000; BREITSCHWERDT, 2017), podendo atribuir um carater zoonético e
diferentes manifestacdes clinicas devido as suas relagdes hospedeiro-especifico
(REGNERY; TAPPERO, 1995; BREITSCHWERDT et al., 2017). O ciclo classico da
Bartonella spp. envolve a B. hensalae tendo o gato como seu principal hospedeiro
(OKARO et al., 2017) (Figura 4).
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Figura 4 — Ciclo de transmissdo da Bartonella hensalae envolvendo felino, homem e ectoparasita
hematofago
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Fonte: www.cdc.gov (2020).

A Bartonella spp. é transmitida por picadas de invertebrados hematéfagos
(HARMS; DEHIO, 2012), apesar de ainda ter lacunas no mecanismo biol6gico vetorial
(KOSOY et al., 2017). Sabe-se que a B. bacilliformis é vetorada pelo Lutzomyia sp.; B.
quintana pelo Pedicular humanis; B. henselae pelo Ctenocephalides felis; B. vinsonii
subsp. vinsonii pelo Trombicula miroti e B. vinsonii subsp. arupensis pelo Ixodes
scapilaris (BREITSHWERDT; KORDICK, 2000; BREITSCHWERDT, 2014). Foi
sugerido que esta preferéncia vetorial esteja relacionada com o hospedeiro especifico
(BREITSCHWERDT et al., 2017).

Quanto ao hospedeiro animal, o género Bartonella ja foi isolado de roedores
(CHOMEL etal., 2010; BREITSCHWERDT, 2014), ledes, linces, coiotes, raposas, alces,
cervo (GURFIELD et al., 1996), gatos e cachorros domésticos (BREITSHWERDT;
KORDICK, 2000), bovinos, ovinos (CHANG et al., 2000; BREITSCHWERDT, 2014),
roedores e marsupiais(KOSQY et al., 2010; FAVACHO et al., 2015) neste ultimos
animais a relacdo adaptativa entre esta proteobacteria e pequenos mamiferos néo
voadores (BREITSCHWERDT et al., 2007). A B. elizabethae tem sido registrada em

pequenos mamiferos e é causadora de endocardite humana (CHOMEL et al., 2010).
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Nesses animais ja foi diagnosticado simultaneamente infeccdo por mais de uma
Bartonella spp. (KOSOY et al., 2017).

Angelakis e Raoult (2014) relataram espécies zoonoticas B. vinsonii subsp.
arupensis, B. vinsonii subsp. berhoffii, B. merieuxii e B. rochalimae em humanos. Lin et
al. (2010) consideraram que qualquer espécie de Bartonella spp. encontrada em animais
pode infectar os seres humanos. Cada espécie € altamente adaptada ao hospedeiro e ao
reservatorio, geralmente causam uma bacteremia intraeritrocitaria duradoura,
dependendo da relacdo hospedeiro - espécie - especifico (DEHIO; SANDER, 2003).

As bartonelaceas causam infeccdo persistente em seus hospedeiros, o periodo da
incubacédo da infeccdo ainda esta indeterminado com variagao entre as espécie, podendo
ser influenciada pelo estado imunoldgico e idade (BREITSHWERDT; KORDICK,
2000).

Sabe-se que esta bactéria intracelular é altamente adaptada aos mecanismos de
defesa do organismo, com possibilidade de coinfecccdo em espécies diferentes de
Bartonella (HELLER et al., 1999). No hospedeiro, esta proteobacteria, tem como habitat
o intestino, figado, baco, coracéo, sangue e medula 6ssea (OKARO et al., 2017; FRITZ
etal., 2018)

A capacidade dessa bactéria em ser transmitida por artropodes tem facilitado a sua
dispersdo e sua sobrevivéncia (OKARO et al., 2017). Billeter et al. (2008) e lannino et
al. (2018) realizaram um levantamento relacionado aos ectoparasitas mais comuns
associados a vetoracdo da bartonelose em animais. Outro estudo realizado por Kang et al.
(2016) detectou por andlise molecular, bartonella em sanguessugas da espécie
(Haemadipsa rjukjuana) abrindo uma discurssdo como possiveis vetores desta
proteobacteria.

Acrescentasse que o aumento da probabilidade de transmissao pode ocorrer pelo
abate ou manipulacdo de carne e sangue de animais selvagens, em contato continuo de
ferimentos em manipuladores, como descrito em casos de B. alsatica em cagadores
franceses de coelhos selvagens que tiveram contato direto com o sangue e visceras,
sugerindo que estes casos positivos assim como as manifestacdes clinicas de endocardite
e linfadenite estavam associados a bartonelose (ANGELIKES et al., 2008; KANG et al.,
2016; KOSOY; BAY, 2019).

A infecgéo por fomites foi demonstrada também como possivel via de transmissdo
(HIRSH; ZEE, 2012; BREITSCHWERDT, 2017), no caso da doenga conhecida como
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“doenca da arranhadura do gato” (DAG) causada pela B. henselae pode estar associada a
lesdo mecénica causada pela unha do felino em um hospedeiro susceptivel
(BATTERMAN et al., 1995).

Estudo realizado por Chomel et al. (1996) sugeriu que transmissao mecanica pode
ocorrer pela ingestdo, escarificacdo da pele ou contato conjuntival das fezes dos
ectoparasitas infectados por Bartonella spp, inoculacdo de materiais contaminados ou a
partir de lesdes por traumas sofridos de animais infectados (BREITSCHWERDT, 2017).

Breitshwerdt e Kordick (2000) sugeriram que as diferentes bartonella apresentam
preferéncia vetorial, e deste modo, influenciariam na infecgcdo do hospedeiro especifico,
por exemplo, B. henselae e B. clarridgeiae foram isoladas em gatos, B. quintana em
humanos, B. vinsonii berkhoffi em canideos domésticos e selvagens, em ruminantes com
prevaléncia alta (BREITSCHWERDT, 2017; SZEWCZYK et al., 2021) tanto que,
qguando o animal se infecta por uma espécie de Bartonella ndo habitual, ndo desenvolve
bacteremia (BREITSHWERDT; KORDICK, 2000).

Kosoy et al. (1998) estudaram isolados de Bartonella spp. em embrides de ratos
infectados naturalmente, e puderam sugerir uma infeccdo via transplacentaria, propondo
que a questdo hospedeiro espécie-especifico poderia ser explicada pelas diferencas
anatomorfoldgicas de cada placenta segundo a espécie animal. Kosoy et al. (1998)
conseguiram isolar esta proteobactérias de embriGes e neonatos de ratos naturalmente
infectados das espécies de Sigmodon hispidus e Peromyscus leucopus.

Outro fator a ser citado para a contribuicdo da manutencdo, transicdo e da presenca
do ciclo enzodtico silvestre em meio urbano esta na andlise realizada por autores como
Olival et al. (2015) e McMahon et al. (2018), que verificaram que a acdo antropica
possibilitava alteracdo espacial da incidéncia e prevaléncia da doenca, com o
estreitamento da relacdo hospedeiro silvestre-vetor-homem, devido a perda de habitat
natural dos animais e o desenvolvimento de habitos sinantropicos, acrescentando o
transporte e a mudanca das condigdes climaticas que impulsionam o0 aumento da
populacdo de vetores, tornando-se crescente a preocupacdo pela saude publica
(MEERBURG et al., 2009; MILLS, 2011).

Vaérias espécies ja foram isoladas de roedores como B. elizabethae (DALY et al.,
1993), B. grahamii (OKSl et al., 2013), B. tribocorum (HELLER et al., 1998), Bartonella
vinsonii subsp.arupensis (HELLER et al., 1999), B. washoensis (KOSQY et al., 2003),
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B. rochalimae (LIN et al., 2008), B. doshiae (VAYSSIER-TAUSSAT et al., 2016)
estando relacionados a doencas humanas.

Analisando a diversidade de hospedeiros referentes a infecgdo por bartonellaceas
esta pode ser atribuida a uma radiacdo adaptativa, envolvendo espécies especificas em
um complexo estilo de vida intracelular, com colonizacdo de distintos reservatorios da
subclasse Mammalia (QUEBATTE; DEHIO, 2019).

2.4 Aspectos clinicos da bartonelose

Na area clinica estudos demonstraram que as espécies de Bartonella spp.
apresentam uma relacdo espécie-hospedeiro especifico (MCKEE et al., 2016),
influenciando diretamente no inicio das manifestacGes sintomaticas para cada hospedeiro
infectado, como mostra a Tabela 2, segundo Okaro et al. (2017), ratificada por Rozental
et al. (2017) os quais sugerem que dependendo da espécie dessa bactéria pode haver a
inducdo do prolongamento da infeccdo assintomatica, j& que resultaria em um

reservatorio substancial na manutenc¢éo do ciclo da doenca.

Tabela 2 — Espécies e subespécies de Bartonella spp. com seus respectivos hospedeiros e sinais clinicos

Especie Hospedeiros Doenca em humanos

B. acomydis Acomys russatus (Roedor) -

B.alsatica Coelhos Endocardite

B.ancashensis Seres humanos Doenga da “Verruga peruana”
B.apis Abelha -

B.australis Canguru -

B.bacilliformis

Seres humanos

Doenca da “Febre de Oroya”, “Verruga
peruana”

B.birtlesi Roedor “Doenga de Carrion”

B.bovis Gado leitero -

B.callosciuri Esquilo -

B.capreoli Veado -

B.chomelii Gado francés -

B.clarridgeiae Gato Linfoadenopatia, febre, papula, Doenga da
arranhadura do gato

B.coopersplainsensis Roedor -

B.doshiae Roedor -

B.dromedarii Camels Camelo -

B.elizabethae Roedor Endocardite, neurorinite.

B.florenciae Roedor -

B.fuyuanensis Roedor -

B.grahamii Roedor e veado Neuroretinite, Doenga da arranhadura do gato

B.heixiaziensis Veado -

B.henselae Gato Doenca da arranhadura do gato, endocardite,
angiomatose bacilar, bacteremia

B.jaculi Roedor (Dipodidae) -

B.japonica Roedor -

B.koehlera Gato Endocardite

B.koehleraesubsp.bothieri Lince -
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B.koehleraesubsp.boulouisii  Puma -

B.mayotimonensis Morcego Endocardite

B. melophagi Ovelha -

B. naantaliensis Morcego -

B. peromysci Roedor -

B. pachyuromydis Esquilo -

B. phoceensis Roedor -

B. queenslandensis Roedor -

B. Quintana Seres humanos “Febre  das  trincheria”, endocardite,
bacteremia, angiostomose bacilar

B. rattaustraliani Roedor -

B. rattimassiliensis Roedor -

B. rochalimae Canideos Bacteremia e esplenomegalia

B. silvatica Roedores -

B. schoenbuchensis Cervideo -

B. senegalensis Carrapato -

B. talpae Toupeira -

B. tamiae Roedor, seres humanos Febre

B. taylorii Roedor -

B. tribocorum Roedor -

B. vinsonii subsp. arupensis  Roedor Endocardite

B. vinsonii subsp. berkhoffii  Canideo Endocardite

B. vinsonii subsp. vinsonii Roedor -

B. vinsonii subsp. Roedor i

yucatanensis

B. weissii Felino -

B. washoensis Canideo -

% UNIPA

Fonte: Adaptado de Okaro et al., 2017

Szewczyk et al. (2021) também relataram que muitas das espécies de Bartonella
tém sido associados a doengas emergentes, cujos sintomas apresentam um amplo espectro
de sindromes clinicas que variam desde doenca da arranhadura do gato até condigdes
potencialmente fatais, como endocardite. Alguns autores como Harms e Dehio (2012) e
Kosoy et al. (2019) observaram que em hospedeiros incindentais nesta infeccdo podem
ser observados sinais clinicos sem uma alta taxa de bacteremia.

Mai et al. (2020) verificaram que a auséncia de tratamento adequado pode estar
relacionado aos quadros de evolucao clinica negativa devido a fase intraeritrocitaria com
bacteremia duradoura. O manejo inadequado na fase aguda como o uso de antibidticos
esta associado a alta taxa de mortalidade, em humanos os sintomas sdo inespecicifos com
apatia, cefaléia, hipertermia, anorexia, mialgia, lesdes angiomatosas (Figura 5A), papulas,
vasculite cutdnea (Figura 5B), granuloma anular (Figura 5C) com o agravamento da
evolucdo da doenga o paciente pode apresentar um quadro hemolitico grave,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, derrame pericardio, miocardite, endocardite,
convulsdes até faléncia de multiplos 6rgéos (LINS et al., 2019).
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Figura 5 — Angiomatose bacilar em paciente com bartonelose. A: lesdo angiomatosa. B: Vasculite cutanea
na perna de um paciente com diagnostico de endorcadite por B. hensalae. C: Vasculite cutanea na perna
de um paciente com diagnostico de endorcadite por bartonella.

|
Fonte: Modificado de Lins et al. (2019).

2.5 Aspectos epidemioldgicos

Isolados de bartonellaceas tém sido descritos em todos o0s continentes
(SAISONGKORH et al., 2009), numa grande variedade de mamiferos terrestres,
marinhos e voadores e que frequentemente séo assintoméaticos (OKARO et al., 2017). Em
regides tropicais ha uma maior prevaléncia da doenca causada por Bartonella spp. esta
situacdo pode estar associada as condicdes favoraveis a proliferacdo vetorial
(BREITSHWERDT; KORDICK, 2000).

Os animais silvestres sdo alvo de estudos devido a sua capacidade de albergar
bactéria. Alguns estudos tém dado énfase em roedores, como o0s registros realizados de
Bartonella spp. nos Estados Unidos da América, nos estados do Kansas e Colorado (BAI
et al., 2011), na Califérnia (GUNDI et al., 2012), na Georgia (MALANIA et al., 2016).
Nas Ilhas Canérias na Espanha (ABREU-YANES et al., 2020), na China Oriental (QIN
et al., 2019) e em Chernobil, na Ucrania (SZEWCZYK et al., 2021).

Alguns registros ja foram realizados com uma alta prevaléncia de Bartonella spp.
em roedores na Asia 51% (TSAI et al., 2010), na América do Norte 42% (KOSOQY et al.,
1997) e na Africa 29% (MEHERETU et al., 2013). Em regides da Europa Central foi
observada alta variedade de 3,3 a 65,8% (KRALJIK et al., 2016).

No Brasil ha poucas informacGes sobre a diversidade da Bartonella spp., algumas
espécies ja foram registradas em humanos e animais, como: B. hensale, B. quintana, B.
vinsonii, B. clarridgeiae, B. vinsonii subsp.berkhoffii, B. vinsonii subs. arupensis
(FAVACHO et al., 2015; PITASSI et al., 2015; GONCALVES et al., 2016), mas ainda
ha certa limitacdo na identificacdo de espécies patogénicas das bactérias envolvidas em
zoonoses (FAVACHO et al., 2015).
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Considerando os animais como potenciais reservatorios, pode-se sugerir que essa
escassez esteja relacionada com a grande diversidade de espécies que o Brasil possui no
decorrer de toda extensdo territorial (KOSOY et al., 2018). Estudo de Rozental et al.
(2017) em roedores silvestres de vida livre em fragmentos florestais no Rio de Janeiro
nas especies Euryoryzomys russatus, Delomys dorsalis, Orymycterus dasytrichus,
Akodon montensis e Nectomys squamipes.

Outras contribui¢des sobre essa bactéria em regides brasileiras em roedores foram
realizadas por Favacho et al. (2015) no Mato-Grosso do Sul e na regido do Centro-Oeste
em Necromys lasiurus, Calomys callosus, Cerradomys maracajuensis, Hylaeamus
megacephalus, Nectomys aquamipes, Oecomys catherinae, Oxymycterus delator e no
Estado da Bahia em Rattus novergicus (COSTA et al., 2014).

Pesquisa mais ampla de Gongalves et al. (2016) registraram positividade de 25,6%
(117/457) para Bartonella spp., em bacos de roedores de varios estados do Brasil: Rio de
Janeiro, Minas Gerais, S&o Paulo, Santa Catarina, Mato Grosso, Bahia, Ceard, Piaui, Rio
Grande do Norte, Goias e Tocantins, corroborando que os roedores sdo importantes para a
propagacdo da doenca com relevante impacto para a saude publica (ROZENTAL et al.,
2017).

A Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS), do Ministério da Saude na gestao de
doencas de importancia para a saude publica, relacionou desde o ano de 2014 a
bartonelose como doenca de notificacdo obrigatoria, 0 que também contribui para o
estimulo de pesquisas de aspecto epidemioldgico, filogenético e de sua relacdo parasito-
hospedeiro (GOLCALVES et al., 2016). Vale ressaltar que em alguns estados do Brasil
esta doenca ja foi registrado em humanos como em Minas Gerais (COSTA et al., 2005),
Rio de Janeiro (LAMAS et al., 2010) e Sdo Paulo (PITASSI et al., 2015).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Entender a etiopatogenia da Bartonella spp. juntamente com 0s seus possiveis
hospedeiros, além do seu tropismo pelo tecido hepatico, associando as alterages clinicas,
comportamentais do sistema monocitico-fagocitario diante da infeccdo, estado
imunolégico, bacteremia das cepas, resolugdo e cronificacdo da bartonelose é essencial
para projecdes de pesquisa futuras sobre esta hemoparasitose, inferindo que o seu sucesso

coevolutivo da Bartonella spp. esta na manutencéo do hospedeiro vivo.
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