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INTRODUÇÃO 

  As bartoneloses são doenças milenares e apesar do esforço e dos avanços nas pesquisas nas últimas duas 

décadas, o conhecimento sobre a sua transmissão e patologia ainda é muito limitado (1). Bartonella spp. são bactérias 

cocobacilares, gram-negativas, intracelulares facultativas, pertencentes ao subgrupo alpha-2 da classe Proteobacteria 

(2), conhecidas por infectarem eritrócitos e células endoteliais geralmente causando bacteremia persistente em seus 

hospedeiros (3,4).   

Há espécies de Bartonella que têm distribuição universal, como a Bartonella henselae, que é a espécie mais 

associada a doenças em humanos. Há também a Bartonella bacilliformis e a Bartonella quintana, também associadas 

a manifestações clínicas em humanos (5). Embora a infecção por estas bactérias possa ser fatal, como no caso de 

endocardites, humanos infectados também podem ser assintomáticos, como observado em 500 doadores de sangue 

do Hemocentro de Campinas, São Paulo, dos quais mais de 20% apresentaram detecção do DNA de B. henselae ou o 

isolamento da bactéria, o que revela a alta prevalência da infecção entre assintomáticos (6). A diversidade das 

manifestações clínicas observada nas infecções por Bartonella spp. está relacionada a vários fatores, entre eles: a 

variedade de espécies e cepas, o que leva a diferenças na sua patogenicidade e ao desenvolvimento de quadros 

clínicos mais ou menos graves (7,8); diferenças na resposta imune do hospedeiro e de outros fenômenos como 

coinfecção, doenças não infecciosas concomitantes e desnutrição (9).  

Apesar de poucos estudos publicados sobre o tema, a infecção por Bartonella sp. já foi relacionada a distúrbios 

reprodutivos em animais. Embora Maillard et al. não tenham observado relação entre a infecção por Bartonella bovis e 

Bartonella chomelii em rebanho de gado leiteiro e sua prole (10), diferentes espécies de Bartonella já foram associadas 

a dificuldades reprodutivas em mamíferos. Distúrbios reprodutivos como aborto e reabsorção fetal foram descritos em 

gatas experimentalmente infectadas por B. henselae (11). Guptill et al. demostraram experimentalmente que a B. 

henselae causa falha reprodutiva em gatas, mas não foi evidenciado a transmissão transplacentária (12). Um estudo 

recente, que avaliou o potencial de transmissão vertical de várias espécies de patógenos zoonóticos, demonstrou que 

gatos de rua eram frequentemente positivos para B. henselae em tecidos reprodutivos provenientes de amostras de 

feto e placenta desses animais (13).   
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Um outro estudo relacionou a presença de B. henselae à provável causa do aborto de um potro, sendo essa a 

primeira documentação da espécie causando aborto em equinos (14). Kosoy et al. Isolaram espécies de Bartonella em 

embriões e neonatos de roedores naturalmente infectados (15). Posteriormente, o efeito patogênico nas funções 

reprodutivas de camundongos BALB/c experimentalmente infectados por Bartonella birtlesii foi descrito por Boulouis et 

al. que demostraram maior porcentagem de morte fetal e menor peso dos fetos quando comparados aos fetos de 

animais não infectados experimentalmente. A transmissão transplacentária foi documentada pelo isolamento da 

bactéria de fetos (16). 

Siewert et al. citam a transmissão vertical de Bartonella sp. em pequenos roedores (17).  

Também há relato em humanos Breitschwerdt et al. (16). Neste relato foi constatada a possível transmissão de 

Bartonella henselae e Bartonella vinsonii subsp. berkhoffii de uma mulher para seus filhos gêmeos, concebidos após 

fertilização in vitro. Um dos recém-nascidos morreu nove dias após o nascimento, devido a síndrome do coração 

esquerdo hipoplásico. O DNA de Bartonella sp. foi detectado do sangue e/ou de tecido parafinado dos quatro membros 

da desta família (da mulher, de seu esposo e dos gêmeos). Os autores ressaltam que, como houve dificuldades da 

mulher em engravidar naturalmente e também após consecutivas fertilizações in vitro, o caso evidencia a possibilidade 

da infecção por Bartonella sp. influenciar negativamente o desempenho reprodutivo humano. O caso relatado por Velho 

et al. também reforça a hipótese de transmissão vertical de Bartonella sp. em humanos e descreve uma criança de três 

anos, nascida de uma mulher assintomática, para quem se aventou a possibilidade de infecção por B. henselae 

transmitida verticalmente por apresentar anemia, icterícia e hepatoesplenomegalia desde o nascimento. Esta suspeita 

foi reforçada a partir de achados de microscopia eletrônica de transmissão de fragmento hepático da paciente de biópsia 

realizada com 12 dias de vida e da detecção molecular por reação espécie-específica de DNA de B. henselae 

diretamente de três amostras sanguíneas da criança e uma amostra sanguínea da mãe. Os amplificados foram 

sequenciados e 100% homólogos a B. henselae.(18) 

A possibilidade de transmissão vertical de Bartonella bacilliformis também já foi relatada em um recém-nascido 

com manifestação aguda da bartonelose de Carrión cuja mãe apresentava lesões cutâneas da fase crônica da doença 

(19). 

Bilavisky et al. descreveram oito gestantes com diagnóstico de doença da arranhadura de gato (DAG) durante 19 

anos de estudo de vigilância de casos desta doença em Israel. Uma delas apresentou um aborto espontâneo sem 

relação documentada com a bartoneloses e as demais não apresentaram complicações obstétricas nem seus recém-

nascidos manifestaram expressões clínicas de bartonelose (20). Agarwal et al., por outro lado, reportou um caso de 

rotura hepática com diagnóstico de infecção por B. henselae causada pela doença da arranhadura do gato, em uma 

gestante de 24 anos de idade (21). 

Tendo em vista os estudos acima citados sobre a relação da Bartonella sp. com o status reprodutivos, pôde-se 

perceber que houve uma recorrência de distúrbios reprodutivos em animais infectados com a bactéria em comparação 

com o grupo controle, por isso sugeriu-se investigar a prevalência da infecção por Bartonella spp. em mulheres com 

dificuldades para engravidar e com abortos de repetição. 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma pesquisa bibliográfica que foram utilizadas as bases de dados online LILACS, SciELO, 
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PubMed. Inicialmente foi realizada uma busca sobre a infecção por Bartonella sp. correlacionada com problemas de 

reprodução e fertilidade, tendo como objetivo identificar estudos que demonstram que a bactéria pode estar relacionada 

com infertilidade e abortos de repetição, através da revisão de literatura sobre o tema. Na busca inicial foram 

considerados os títulos e os resumos dos artigos para a seleção ampla de prováveis trabalhos de interesse, utilizando-

se como palavras-chave os termos bartonella, aborto, problemas reprodutivos, infertilidade. Foram utilizados como 

critérios de inclusão os textos que abordavam a Bartonella sp. como possível causa de problemas reprodutivos, textos 

em português e inglês, publicados entre 1998 até 2022. Foi realizada uma pesquisa ampla que abrange artigos mais 

antigos pela lacuna existente de pesquisas sobre o tema estudado.  

Além disso, fez-se uma pesquisa preliminar em sangue de três pacientes doadores, foi coletado de forma 

asséptica um volume total de 8 mL de sangue em tubo com EDTA de três mulheres com queixas de infertilidade e/ou 

de aborto de repetição acompanhadas na clínica especializada em de Campinas, SP. Dessas amostras foram 

realizados: 

 Cultura 

Foram realizadas culturas líquidas das amostras de sangue total. Cerca de 1 mL do sangue total foi inoculado 

em 4mL de meio líquido (22). As culturas foram mantidas em agitação constante em estufa a 35°C com 5% de 

CO2 durante 14 dias. 

 Extração e Amplificação do DNA 

Foram extraídos o DNA do sangue total, da cultura líquida de enriquecimento de Bartonella spp.. Foi utilizado 

o kit comercial E.Z.N.A. Tissue DNA (Omega), conforme as instruções do fabricante. 

 Análises moleculares 

Em todas as reações foram adicionados dois controles: 

“Controle negativo de PCR”: tubo com apenas os reagentes de cada reação. 

“Controle positivo de PCR”: diluições seriadas de DNA de B. henselae de modo a determinar a sensibilidade e o 

limite de detecção de cada reação. 

Para as reações de PCR convencional e dupla amplificação foi utilizada a enzima da Promega (GoTaq ® Flexi). 

 PCR convencional controle (GAPDH) 

Todas as amostras foram testadas com PCR para amplificação de um gene constitutivo. A região escolhida é 

um fragmento do gene da gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH) (23), o qual codifica uma enzima 

relacionada com a glicólise e expressa por todas as células de mamíferos. Esta reação tem como objetivo a 

verificação da qualidade do DNA extraído, além da certificação da inexistência de inibidores de amplificação. 

 PCR de dupla amplificação (nested) 

Todas as amostras foram testadas por PCR nested espécie-específica para a região alvo que codifica a 

proteína FtsZ que atua na divisão celular da B. henselae (24). O tamanho de amplificado esperado para a primeira 

reação do nested é de 354 pares de base e já na segunda reação é de 218 pares de base. 

 PCR convencional (gltA) 
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Todas as amostras foram testadas por PCR convencional para Bartonella henselae baseado na região gltA do 

gene da citrato sintase (CS), também espécie-específica (25). 

RESULTADOS 

Foram encontrados 52 artigos referentes às bartoneloses, sendo excluídos aqueles que não atendiam aos 

critérios estabelecidos. Ao final, foram selecionados 23 artigos, dentre eles: três publicados no ano de 1998, dois 

em 2001, dois em 2004, dois em 2006, um em 2007, um em 2008, um em 2009, dois em 2010, um em 2011, dois 

em 2012, um em 2015, um em 2016, um em 2018, um em 2021 e um em 2022. 

Das amostras: 

 PCR controle – Sangue total 

Todas as amostras foram testadas com PCR para amplificação do gene constitutivo. O tamanho esperado do 

amplificado é de 350pb. Todas as amostras foram validadas. 

 PCR de dupla amplificação (nested) – Sangue Total e Cultura Líquida 

Todas as amostras foram submetidas a PCR de dupla amplificação espécie-específica para a região alvo ftsZ 

da B. henselae e dentre elas no sangue total, duas amostras amplificaram o DNA da B. henselae e na cultura 

líquida não houve amplificação do gene. O tamanho esperado do amplificado é de 218pb. 

 PCR convencional (gltA) – Sangue Total e Cultura líquida 

Todas as amostras foram testadas por PCR convencional para B. henselae baseado na região gltA, do gene 

da citrato sintase (CS), espécie-específica. Dentre elas, duas amostras amplificaram o gene nas amostras de 

sangue total e uma amostra amplificou o gene na cultura líquida. O tamanho esperado do amplificado é de 191pb. 

Nas três pacientes com infertilidade ou abortos de repetição foi possível detectar o DNA de B. henselae.  

 

DISCUSSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A revisão de literatura, apresentada na introdução, destaca a necessidade de avaliar o papel da infecção 

por Bartonella spp. em mulheres com abortos de repetição e o papel da transmissão transplacentária destas 

bactérias em humanos, da mesma forma que em camundongos, gatos e cavalos. A distribuição dos artigos ao longo 

dos anos aponta que apesar de encontrado poucos artigos sobre o tema, o assunto é uma lacuna que vem se 

arrastando sem que ainda tenha sido respondida a questão sobre a influência da infecção por B. henselae na 

condição reprodutiva de mulheres. 

Além disso, o resultado encontrado com as análises moleculares das três amostras sanguíneas das 

pacientes reforça ainda mais a necessidade de se aventar a possibilidade de infecção por Bartonella spp. em 

mulheres inférteis ou com abortos de repetição, visto que todas as amostras amplificaram o DNA de B. henselae em 

pelo menos uma das reações.  

Vale destacar que esses resultados são dados preliminares de um trabalho que está em andamento, no 

qual será feito a análise molecular de um número maior de mulheres com problemas reprodutivos, utilizando também 

um grupo controle para possibilitar a comparação. 
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