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RESUMO

DETECCAO MOLECULAR E HISTOPATOLOGICA DE Bartonella spp. NOS
TECIDOS ESPLENICO E SANGUINEO DE ROEDORES E MARSUPIAIS DE VIDA
LIVRE CAPTURADOS NO ESTADO DO PARA

A relagdo hospedeiro-parasita constitui uma interagdo moldada por processos evolutivo-
adaptativos, frequentemente resultando em hospedeiros assintomaticos. Em ambientes
silvestres, essa relagao tende ao equilibrio; entretanto, intervengdes antropicas podem romper
essa estabilidade e favorecer o estabelecimento de ciclos enzooticos, com consequente
emergéncia ou reemergéncia de enfermidades. Entre esses agentes destaca-se Bartonella spp.,
um bacilo gram-negativo da classe Proteobacteria, com tropismo por eritrocitos e células
endoteliais, ja descrito infectando diversas ordens de mamiferos. Em humanos, a infec¢ao pode
estar associada a quadros como linfadenite, endocardite e angiomatose bacilar, sendo os
roedores reconhecidos como importantes reservatorios. A reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) tem sido amplamente utilizada para a deteccdo de Bartonella spp., enquanto a analise
histopatologica contribui para a compreensao dos efeitos teciduais da infec¢do no hospedeiro.
Diante disso, o presente estudo teve como objetivo detectar Bartonella spp. por métodos
moleculares e histopatologicos em roedores e marsupiais de vida livre no estado do Pard. Foram
analisados 269 espécimes de pequenos mamiferos terrestres ndo voadores, pertencentes as
familias Echimyidae, Cricetidae, Muridae e Didelphidae, distribuidos em diferentes géneros e
espécies, provenientes de quatro municipios do bioma amazonico paraense. A qualidade do
DNA foi confirmada por meio da amplificagdo do gene constitutivo GAPDH. A detec¢do de
Bartonella spp. foi realizada por PCR direcionada ao gene gltA, sendo observada positividade
em 6,6% (18/269) dos animais, tanto em amostras de sangue quanto de baco. Dentre os animais
positivos, 88,8% apresentaram alteragdes histopatologicas esplénicas, enquanto 6,3% dos
animais negativos também exibiram lesdes inespecificas. A andlise filogenética demonstrou o
agrupamento de Necromys lasiurus de Maraba com linhagens previamente descritas no Sudeste
brasileiro, enquanto as demais espécies de roedores € o marsupial Philander opossum
apresentaram politomia com clados ja registrados no pais. A maior frequéncia de positividade
foi observada em Maraba (20%), seguida por Canaa dos Carajas (8,4%), Curionopolis (6%) e
Belém (2,32%), com predominancia em machos e associacdo a presenca de ectoparasitas. Os
resultados evidenciam a circulacdo de Bartonella spp. em pequenos mamiferos silvestres do
bioma amazdnico paraense, associada a alteragdes histopatologicas esplénicas, mesmo na
auséncia de sinais clinicos. Esses achados refor¢cam o papel desses animais como reservatorios
naturais e destacam a importancia do monitoramento molecular e ecologico para a compreensao
da dindmica de transmissdo e do potencial zoonotico da bartonelose na regido.

Palavras-chave: pequenos mamiferos; roedores; Bartonella spp; diagnostico molecular;
histopatologia; Amazodnia.



ABSTRACT

MOLECULAR AND HISTOPATHOLOGICAL DETECTION OF Bartonella spp. IN
SPLENIC AND BLOOD TISSUE OF FREE-LIVING RODENTS AND MARSUPIALS
CAPTURED IN THE STATE OF PARA.

The host—parasite relationship represents an alelobiotic interaction shaped by evolutionary and
adaptive processes, often resulting in asymptomatic hosts. In wildlife environments, this
relationship tends toward equilibrium; however, anthropogenic disturbances may disrupt this
balance and favor the establishment of enzootic cycles, leading to the emergence or
reemergence of infectious diseases. Among these agents, Bartonella spp. stands out as a gram-
negative bacillus of the class Proteobacteria, with tropism for erythrocytes and endothelial cells,
reported in mammals of the orders Rodentia, Lagomorpha, Carnivora, Artiodactyla,
Eulipotyphla, and Chiroptera. In humans, infection may be associated with lymphadenitis,
endocarditis, bacillary angiomatosis, and peliosis. To date, at least thirteen species are
recognized as zoonotic, and rodents are considered important reservoirs. Polymerase chain
reaction (PCR) has been widely used for the detection of Bartonella spp., and histopathological
analysis contributes to understanding the pathogen’s effects on host tissues, particularly in
organs of the mononuclear phagocyte system. The present study aimed to detect Bartonella spp.
by molecular and histopathological methods in free-ranging rodents and marsupials from the
state of Para, in the Brazilian Amazon. A total of 269 spleen and 269 blood samples were
obtained from small non-volant terrestrial mammals belonging to four families, 18 genera, and
12 species, captured in four municipalities. DNA quality was confirmed by amplification of the
GAPDH gene in all samples. Molecular detection based on partial amplification of the gi/tA4
gene revealed Bartonella spp. positivity in 6.6% (18/269) of the animals. Among the positive
individuals, 88.8% showed splenic histopathological alterations, whereas 6.3% of the negative
animals also presented lesions. Phylogenetic analysis demonstrated the clustering of Necromys
lasiurus from Maraba with lineages previously reported in southeastern Brazil, while other
rodent species and Philander opossum formed polytomies with clades already described in the
country. The highest occurrence was observed in Maraba (20%), followed by Canaa dos Carajas
(8.4%), Curionopolis (6%), and Belém (2.3%). Most positive animals were males (77.7%) and
showed the presence of ectoparasites of the order Acarina (83.3%). Positivity was more
frequent in forested habitats and during the Amazonian summer. Splenic lesions included acute
splenitis, bacterial splenitis, necrosis, and congestion, especially in N. lasiurus, even in the
absence of clinical signs. These findings demonstrate the circulation of Bartonella spp. among
free-ranging small mammals in the eastern Amazon and reinforce their role as natural
reservoirs. The results highlight the importance of integrated molecular and ecological
surveillance to better understand transmission dynamics and the zoonotic potential of
bartonellosis in the region.

Keywords: small mammals; rodents; Bartonella spp.; molecular detection; histopathology;
Amazon.
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CAPITULO I
1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

As zoonoses representam uma parcela significativa das doencas infecciosas emergentes
e reemergentes em todo o mundo e constituem um tema central para a saude publica
contemporanea (LEMOS et al., 2017). Estima-se que cerca de 71% dessas enfermidades tenham
origem em ambientes silvestres (KOSOY; BAY, 2019), refletindo a complexidade das
interagdes ecoldgicas entre agentes patogénicos, vetores, hospedeiros e alteragdes ambientais.
Processos de antropizacao incluindo desmatamento, fragmentacao de habitats, expansdo urbana
e atividades agropecudrias modificam profundamente essas interacdes, criando oportunidades
para o estabelecimento e a manutencdo de ciclos enzooticos e favorecendo o contato direto e
indireto entre animais silvestres, domésticos e humanos (MILLS, 2011).

A fauna silvestre abriga uma ampla diversidade de microrganismos virais, bacterianos,
fingicos e parasitarios, sendo reconhecida como fonte relevante de agentes zoondticos,
especialmente em areas onde o desequilibrio ecologico aproxima populagdes humanas de
habitats naturais (CUBAS, 1996; BRASIL, 2018). Entre os grupos de mamiferos de maior
relevancia nesse contexto destacam-se os roedores (Rodentia) e os marsupiais
(Didelphimorphia). Essas ordens apresentam elevada riqueza de espécies, ampla distribuigcao
geografica e grande plasticidade ecologica, ocorrendo tanto em ambientes florestais quanto em
areas peri e intradomiciliares (REIS et al., 2014). Muitos desses animais exibem hdabitos
sinantropicos, tornando-se importantes reservatorios ou amplificadores de patogenos
zoondticos, incluindo diversas espécies bacterianas (MEERBURG et al., 2009; FAVACHO et
al., 2015).

Entre os agentes bacterianos de maior interesse epidemiologico nesses grupos destaca-
se o género Bartonella, constituido por bactérias hemotropicas intracelulares facultativas
pertencentes a classe Proteobacteria (OKARO et al., 2017). Essas bactérias colonizam
eritrocitos e células endoteliais, estabelecendo infeccdes geralmente cronicas e de baixa
parasitemia. O género apresenta elevada diversidade genética e ampla distribuicdo entre
hospedeiros homeotérmicos, incluindo lagomorfos, carnivoros, artiodactilos, eulipotiflas,
quirdpteros, roedores e marsupiais (SAISONGKORH et al., 2009; CHOMEL; KASTEN, 2010;
HARMS; DEHIO, 2012; OKARO et al., 2017).

Em humanos, pelo menos 13 espécies zoondticas ou potencialmente zoonoéticas de
Bartonella j4 foram associadas a diferentes sindromes clinicas, variando de quadros benignos

a doengas sistémicas graves (OKARO et al., 2017). A transmissdo geralmente envolve
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artropodes hematdfagos, como pulgas, piolhos, carrapatos, mosquitos e flebotomineos, que
atuam como vetores no ciclo de manutengao dessas bactérias (BREITSCHWERDT, 2017).

Os ecossistemas amazonicos apresentam condi¢des particularmente favoraveis a
circulacao de Bartonella spp., em razao da elevada diversidade de hospedeiros, abundancia de
vetores e intensificacdo de processos antropicos que aproximam a fauna silvestre das
populagdes humanas. No Brasil, embora existam registros da infeccdo em diferentes regides e
hospedeiros, estudos focados na Amazonia ainda sao escassos e frequentemente limitados ao
uso exclusivo de sangue como amostra biolodgica. Tecidos linféides, como o bago, representam
locais estratégicos para a deteccdo da bactéria e podem revelar infecgdes ndo identificadas em
analises sanguineas. Da mesma forma, analises histopatolégicas correlacionadas a detecg¢ao
molecular permanecem pouco exploradas em roedores € marsupiais silvestres amazonicos.

Apesar do crescente reconhecimento do papel de pequenos mamiferos na manutengao
de ciclos de Bartonella spp., ainda sdo escassos os estudos que integram diferentes tipos de
amostras biologicas e andlises histopatoldgicas para compreender a ocorréncia, diversidade
genética e dindmica ecoepidemiologica dessas bactérias em roedores e marsupiais da Amazonia
brasileira.

Diante disso, investigar a presenca de Bartonella spp. em tecido esplénico e sangue de
roedores e marsupiais capturados no estado do Para ¢ fundamental para ampliar o conhecimento
sobre a distribui¢do geografica da bactéria, sua variabilidade genética e o papel desses grupos
de mamiferos como reservatorios. Tais informacdes contribuem para a compreensdo das
dindmicas ecoepidemioldgicas da infeccdo em ecossistemas amazonicos e auxiliam na
avaliacdo do risco de transmissdo para populagdes humanas, sobretudo em regides onde a

interface entre ambiente silvestre e areas antropicas € crescente.
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