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RESUMO: Sao apresentados resultados sobre a infecchdo experimental
de Calomys callosus (Rodentia) e duas cepas (Y e Berenice) de Trypanosoma
cruzi, isoladas de casos humanos. O estudo da evolugdo foi feito comparado
com Mus musculus albino cepa “Swiss”, quanto a prepaléncia, parasitemia,
paténcia e letalidade. An&lise histopatoldgica foi também conduzida em C.
callosus, com o objetivo de verificar o tropismo tissular e agressividade das
cepas neste roedor. Os experimentos mostraram que a evolugdo da infecgio
em C. Callosus foi diferente para as duas cepas de T. cruzi. A cepa Y apre-
sentou maior parasitemia do que a cepa Berenice. O periodc prepatente va-
riou com as doses utilizadas tendo sido mais curto nos animais inoculados
com a cepa Y (2, 2-5, 2 dias) do que naquelas com a cepa Berenice (3, 2-7
dias). Embora as duas cepas inoculadas nos C. callosus tenham-se mostrado
miotrépicas, as alteracdes tissulares foram mais acentuadas com a Y. Os
resultados obtidos abrem perspectivas quanto & possibilidade do uso de C.

callosus como animal experimental para T. cruzi.

UNITERMOS: Calomys callosus, Tripanosoma cruzi,

INTRODUCAO

Alguns trabalhos tém mostrado a faci-
lidade de adaptacdo do Calomys callosus
(Rodentia Cricetidae) em laboratorio (Petter
e col.2®, 1967; Justines e Johnson s, 1970;
Mello 1>-10 1977, 1978).

Trabalhos realizados com C. callosus
sugerem a possibilidade de que este roedor
possa ser um bom modelo experimental de
laboratorio  (Justines e Johnson 12, 1969;
Mello e Teixeira 22, 1977, Mello e col.2s
1979; Borges ¢ Mello® 1980; Mello e
Borges 2, 1081).

* Trabalho cond zide com auxilio do CNPqg
¥* Bolsista do CNPq.

No que se refere especificamente ao com-
portamento de C. callosus face ao Trypano-
coma cruzi existem os trabalhos de Mello
e Teixeira 22 (1977), Mello e col.23 (1979),
Borges e Mello 3 (1980) e Mello e Borges 20
(1981). No entanto, todos se referem a
estudos experimentais com amostras que
foram isoladas de animais silvestres. Assim
é que o trabalho aqui apresentado tem por
objetivo estudar a evolucdo da parasitemia
¢ tropismo tissular, produzidos por cepas
humanas de 7. cruzi

(PDE/02-01-06).
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MATERIAL E METODOS

Animais e cepas utilizadas

Nos experimentos foram utilizadas duas
espécies de roedores:C. callosus (colbnia
estabelecida no laboratério e mantida em
“inbreding”, desde 1975) e Mus musculus
albino cepa “Swiss” 40, com idade e pesos
variando, respectivamente, entre 30 — 40
dias e 21 g-23 g.

As cepas de T. cruzi estudadas foram Y
(Silva e Nussenzweig 22, 1953) e Berenice
(Salgado e col.28, 1962), as quais apresen-
taram no sangue circulante a predominéncia
de formas delgadas (Breners, 1965). Os
inéculos, consistindo de tripomastigotas
sanguicolas, foram os seguintes: 15.000,
40.000, 80.000 e 120.000 parasitas. A via de
inoculagdo em todos os experimentos foi a
intraperitoneal.

Evolugdo da infeccdo: Prepaténcia, Paténcia,
Parasitemia e Letalidade.

Qito grupos de cinco animais de cada
espécie foram inoculados com cada dose
acima citada. Com o objetivo de determinar
a prepaténcia da infeccdo, examinava-se
diariamente ao microscopio o sangue da
cauda dos animais infectados. Apds a pre-
paténcia, estes exames passavam a ser rea-
lizados alternadamente, trés vezes por
semana.

A evolugdo da parasitemia foi acompa-
nhada por um periodo de 60 dias apds as
inoculagcGes. As contagens dos parasitas no
sangue periférico foram realizadas pelo
método de Brener+ (1961).

A letalidade foi observada em todos estes
grupos experimentais e diariamente eram
anotadas, se presente, alteracdes externas,
tais como: ericamento de pelos, perda de
motilidade, diarréia, entre outros.

Parasitismo Tissular

Com o objetivo de estudar o tropismo
tissular ¢ a agressividade das cepas Y e
Berenice nos C. caliosus, foram realizados
outros experimentos.
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Quatro grupos de oito animais, perfazendo
um total de 32 individuos, foram inoculados
com as doses ja mencionadas. Para observar
as variagOes das lesdes em func¢ido do tempo,
estes animais, em grupos de dois, foram
sacrificados nos seguintes dias apés as
inoculagdes: 5¢, 9o, 140 e 21¢ dia. Antes de
sacrificados, eram realizados exames de
sangue para confirmar a infeccao.

De cada individuo foram retirados frag-
mentos dos seguintes o6rgdos: cérebro,
pulmdo, coragdo, musculo da perna, rim,
bago, esofago, intestinos delgado e grosso.
Estes fragmentos eram fixados em formol
a 10% e incluido em parafina para obten¢do
dos cortes histologicos (espessura 5u),cora-
dos pela hematoxilina-eosina.

RESULTADOS

Evolugdo da Infec¢do: Prepaténcia, Paténcia,
Parasitemia e Letalidade.

As Tabelas | e 2 mostram os periodos
prepatentes para C. callosus e M. musculus
inoculados com as cepas Y e Berenice. Estes
periodos variaram em relacio a dose.

Nas Tabelas 3, 4, 5 e 6 estio os dados
sobre a evolucdo da parasitemia nas duas
espécies de roedores, inoculados com dife-
rentes doses de T. cruzi, e as cepas Y e
Berenice.

Analisando a Tabela 3, onde estio os
resultados da infeccdo do C. callosus com
a cepa Y, verifica-se que existe uma dife-
renca na evolugdo da parasitemia entre as
duas primeiras doses (15.000 e 40.000) e
as duas ultimas (80.000 e 120.000). Assim
é que os picos de parasitemia ocorreram
no 8 dia para aqueles animais inoculados
com 15.000 e 40.000 tripomastigotas, e no
5¢ dia para os inoculados com 80.000 e
120.000 tripomastigotas.

A paténcia da infec¢do, no periodo obser-
vado (60 dias), variou de 10-22 dias para
0s C. callosus inoculados com esta cepa.

A Tabela 4 apresenta a evolucdo da
infeccdo nos M. musculus albinos infectados
com a cepa Y. Os picos de parasitemria
nos M. musculus inoculados com a cepa Y
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ocorreram como segue: animais inoculados
com 15.000 no 8¢ dia apds inoculagdo e
40.000, 80.000 e 120.000 no 7¢ dia.

Na Tabela 5 estio os dados sobre a
evolucdo da infeccdo dos C. callosus com a
cepa Berenice. Embora os niveis de parasi-
temia sejam mais baixos do que nos animais

mostrou-se mais longa (17-60 dias). N&o
houve diferengcas relevantes quanto ao
numero de parasitas encontrado no sangue
periférico para as quatro doses. No entanto,
naqueles animais inoculados com 120.000
tripomastigotas, o pico de parasitemia foi
mais alto. Os picos parasitémicos ocorreram

nos seguintes dias apés os inoculos: 12¢
inoculados com a cepa Y, houve maior re-  (15.000), 9¢ (40.000) e 14¢ (80.000 ¢
gularidade na evolugdo e a paténcia 120.000).
T ABETLA 1
Periodo prepatente em Calomys callosus e Mus Musculus albinos inoculados com diferentes
doses de T. cruzi, cepa Y.
j Periodo prepatente (dias)
Doses | C. callosus Mus musculus
! . Amplitude Amplitude
1 X X
T
15.000 5,2 (+ 0.45) 5 - 6 5,0 — -
40.000 4.6 (+ 0,55) 4 - 5 3,2 (£ 0.45) 3 — 4
80.000 3.0 3 — 3 3,2 (£ 0,45) 3 — 4
120.000 2,2 (£ 0,45) 2 — 3 2,8 (= 0.45) 2 - 3
X — média
TABELA 2
Periodo prepatente em Calomys callosus e Mus Musculus albinos inoculados com diferentes
doses de T. cruzi, cepa Berenice,
| Periodo prepatente (dias)
Doses C. callosus Camundongos
} . Amplitude . Ampliti:de
X X
15.000 7 (£ 3.39) 4 — 12 4,4 (£ 0,565) 4 — 5
40.000 4,2 (= 0.45) 3 — 5 4,0 4 — 4
80.000 3,6 (£ 0.55) 3 — 4 3,4 (= 0.55) 3 — 4
120.000 3.2 (# 0.84) 2 — 4 3.2 (= 0,45) 3 — 4
X = média
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TABELA 3

Evolugdo da parasitemia (n® médio de tripomastigotas/bmm 3) em Calomys callosus inoculados
com diferentes doses de T. cruzi, cepa Y.

Doses

Ne de 15.000 40.000 80.000 120.000

dias apés

inoculacio
2 — — — 1.200
3 — — 640 17.291
4 —_ 170
5 70 2.070 26.439 58.54%
6 1.360 3.310 e cee
7 1.780 8.693
8 6.750 4.950
10 140 220 220 2.800
12 .. ... 70 1.100
13 70 80 50 12
15 30 30
17 —_ 40 — —_
20 — 10 10 —
22 10 — — —_
24 — — — —

TABELA 4

Evolugdo da parasitemia (n® médio de tripomastigotas/5mm 3) em Mus musculus albinos
inoculados com diferentes doses de 7. cruzi, cepa Y.

Toses ’

N¢ de 15.000 40.000 80.000 120.000

dias apés

inoculacédo
2 — — — 10
3 — 210 320 500
5 350 3.800 15.810 3.450
6 3.480
7 ces 226.941 116.239 47.212
8 49.728 29.983 41.588 cee
9 45.620
10 30.674 9.109 70.670 cee
11 + -+ 13.950
13 17.760 +
14 +

+ = Animal encontrado morto.
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TABELAS

Evolucdo da parasitemia (n® médio de tripomastigotas/5mm 3) em Calomys callosus inoculados
com diferentes doses de T. cruzi, cepa Berenice.

Doses

No de 15.000 40.000 80.000 120.000

dias apés

inoculagido
2 | — — — 30
3 — 20 30 110
1 ‘ 40 230 360 480
5 i 100 740 — —
7 ; 230 6.660 3.310 2.310
9 ‘ 2.410 8.625 8.664 4.520
12 f 9.850 6.930 9.770 8.600
14 1.873 560 10.620 18.510
16 5.740 200 8.050 6.577
19 4.830 200 5.350 5.194
21 1.550 10 5.790 9.500
23 2.270 60 3.840 5.260
26 290 230 2.530 4.490
28 | 520 100 4.500 7.520
30 | 2.070 60 2.840 3.480
33 5 770 70 1.500 2.190
35 610 40 1.620 2.320
37 1.000 30 1.090 2.370
40 250 70 430 2.640
42 580 20 880 1.900
44 70 20 410 890
47 180 0 710 770
49 350 20 220 490
51 60 10 210 660
54 320 — 160 440
56 90 — 60 160
58 110 — 90 250
60 100 — 90 140

A Tabela 6 apresenta os resultados
quanto a evolucdo da parasitemia em M.
musculus infectados com a cepa Berenice.
Como se vé, o numero de parasitas foi
acentuadamente mais alto nos M. musculus
de que nos C. callosus. Os picos de para-
sitemia ocorreram no 14¢ dia para os M.
musculus inoculados com 80.000 e 120.000
parasitas. Comparando esses dados com
aqueles encontrados ros C. callosus infecta-
dos com a mesma cepa, verificou-se que 0s

picos de parasitemia atingiram periodos
mais longos.

Os C. callosus ndo apresentaram sinais
de perda de motividade, queda de pélo ou
diarréia tdo freqiiente nos camundongos
inoculados com a cepa Y e Berenice.

Enquanto a letalidade no periodo obser-
vado, nos C. callosus inoculados com as
duas cepas foi de 0, nos M. musculus foi
de 100%.

237



BCURGES, M.M. et al,

Trypanosoma cruzi. Rev. Sadde publ.,

Infecgdo experimental de Calomys callosus
8. Paulo, 16:233-42, 1982.

(Rodentia Cricetidae) com

TABELA 6

Evolucdo da parasitemia (ne® médio de

tripomastigotas/5mm 3)

em Mus musculus albinos

inoculados com diferentes doses de 7. cruzi, cepa Berenice.

Doses
Ne de 15.000 40.000
dias ap6s
inoculagédo
2 — —
3 — —
4 30 130
5 80 14.720
7 2.280 16.934
9 8.994 23.902
12 15.614 82.288
14 144,300 46.126
16 119.986 26.233
19 + 121.360
21 +

80.000 120.000
40 50
1.475 800
6.960 2.390
22,200 14.444
48.455 31.938
124.764 152.255
323.380 552.780
+ =+

Animal encontrado morto.

Parasitismo Tissular

Os resultados sobre os achados teciduais
das cepas Y e Berenice para os C. callosus
estdo nas Tabelas 7 e 8.

Na Tabela 7 observa-se que a cepa Y
foi tipicamente miotropica. Foram encon-
tradas lesdes nos miusculos cardiaco e
esquelético, que se caracterizaram por um
infiltrado mononuclear focal e/ou difuso e
ninhos de amastigotas. Essas lesges foram
mais acentuadas no miocdrdio. Nos animais
inoculados com 40.000 parasitas da cepa
Y, no 14¢ dia apés a infec¢do foi encontrado
um quadro caracteristico de miocardite
chagasica, com intenso infiltrado inflama-
torio, hialinizagdo e fibrose, além dos ninhos
de amastigotas. Neste grupo o miusculo
esquelético apresentou apenas infiltrado
inflamatério mononuclear e poucos ninhos
de amastigotas. Nos grupos inoculados com
80.000 parasitas apenas a presenga de
fibrose no miocardio foi observado nos
animais sacrificados no 9¢ e 21° dia apos
infeccio.
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Os resultados sobre tropismo tecidual e
agressividade obtidos com a cepa Berenice
estdo na Tabela 8. As alteraces encontra-
das com esta cepa foram bem menos
acentuadas do que com a cepa Y. Sé raros
parasitas teciduais no miocardio foram en-
contrados. Discretos infiltrados inflamato-
rios, mononuclear focal ou difuso, no mio-
cardio e musculo esquelético, foram obser-
vados. As alteragdes foram sé ligeiramente
mais acentuadas nos animais inoculados com
80.000 parasitas. Houve grupos de animais
que ndo apresentaram alteracgdes.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

Em experiéncias de laboratdrio, T. cruzi
tem sido estudado em diferentes cepas de
camundongos, em ratos, coelthos e caes.

C. callosus roedor da familia Cricetidae
com ampla distribuicdo geografica no
Brasil (Mello 17, 1969; Almeida?, 1973;
Mello e Moojen 21, 1979), foi encontrado
albergando naturalmente 7. cruzi por
Ribeiro 27 (1973) e Mello e Teixeira?2?
1977).
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TABELA/7

Tropismo tecidual em Calomys callosus inoculados com diferentes doses de T. cruzi, cepa Y.

Tecidos lesados Tecidos lesados
e parasitados sem pasasitos
Doses X s =
Dias apés inoculacdo
50 90 140 210 | 5o 90 140 210
_ | ;
15.000 — mi me — — — mi-me me
40.000 — mi-me mi-me — — —_ — mi
80.000 mi mi — —_ — — mi mi
120.000 — mi-me me — mi mi-me mi mi-me
Mi == Miocardio.
Me = Miusculo esquelético.

TABETLA 38

Tropismo tecidual em Calomys callosus inoculados com diferentes doses de T. cruzi, cepa
Berenice.
Tecidos lesados ‘ Tecidos lesados
e parasitados ‘ sem parasitados
b -
0ses Dias apés inoculagéo
|
50 9o 140 210 l 50 90 140 210
‘ - ' -
15.000 “ — — mi —_ — — — mi-me
40.000 i — — — — —_ — mi mi
80.000 ‘ — — — mi — mi mi —
120.000 ‘ — -_ —_ — — —_ mi mi
Mi == Miocardio.
Me == Miusculo esquelético.
Estudos sobre infec¢do experimental em C. tidos aos mesmos experimentos. A leta-

callosus com cepas silvestres de T. cruzi
foram realizados por Mello e Teixeira 22
(1977), Mello e col.2s (1979), Borges e
Mello 3 (1980) e Mello e Borges 20 (1981).
Os resultados obtidos por estes autores
mostraram peculiaridades na interagdo para-
sito-hospedeiro. Assim é que estes animais
inoculados com cepas de T. cruzi silvestres
apresentaram parasitemias regulares médias,
superiores a camundongos albinos subme-

lidade destas cepas em C. callosus foi 7%
e em camundongos 12%. O parasitismo
tissular assim como as lesdes encontradas
foram mais evidentes em camundongos de
que nos C. callosus. As cepas estudadas
pelos referidos autores foram miotrépicas
para as duas espécies de roedores.

No trabalho aqui apresentado, C. callosus
foi estudado quanto a infec¢do a duas cepas
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de T. cruzi, Y e Berenice, isoladas de casos
humanos. Estudos experimentais com estas
cepas foram conduzidos por varios autores
(Silva e Nussenzweig 28, 1953; Phillips 24,
1960; Leme e Collares 16, 1962; Brener ¢,
1065; Carvalheiro e Collaress, 1965;
Andrade 2, 1974; Chiari®, 1977; Mello e
Brener 24, 1978; Sogayar 3¢, 1978; Corsini
e col.te, 1980). Os animais utilizados nessas
pesquisas foram principalmente camun-
dongos e ratos albinos. Essas duas cepas
sdo altamente virulentas, apresentam padréo
de evolugio de parasitemia semelhantes,
caracterizando-se por picos entre 7v e 8
dia. VariacGes podem ser encontradas em
relacio a dose inoculada. No entanto, a
letalidade é sempre alta ¢ ambas produzem
intensas lesGes no sistema reticulo endo-
telial. As prepaténcias das cepas Y e Bere-
nice estdo em torno de 3-4 dias, respec-

tivamente.

Nos experimentos realizados verificou-se
(Tabelas 3 e 5) que as cepas Y e Berenice
quando inoculadas em C. callosus apresen-
taram diferentes resultados. A cepa Y
mostrou parasitemia mais alta do que a
Berenice, embora tenha ocorrido variagoes
em relagdo a dose. Os picos de parasitas
no sangue circulante ocorreram com a cepa
Y entre 5¢ e 8 dia ap6s inoculacdo e com

a cepa Berenice entre 90 e 14¢ dia.

Nas condi¢bes padronizadas neste traba-
lho, o periodo prepatente da cepa Y foi
menor do que a Berenice (Tabela 1). O
mesmo foi observado em relagdo a paténcia
que variou de 13-22 dias com a Y e 17-60
dias com a Berenice. As alteracdes tissulares
foram mais intensas nos animais inocuiados
com a cepa Y. Nestes, foi

de

freqiiente o

encontro pseudocistos ¢ infiltrados
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inflamatoérios, além do quadro de miocardite
chagdsica. As duas cepas foram miotropicas.

As cepas Y e Berenice tém sido conside-
radas como sendo reticulotropicas quando
inoculadas em camundongos (Brener 3,
1C65; Andcrade 2, 1974 e Mello e Brener 23,
1078). Em experimentos realizados com ratos
albinos, Leme e Collarestt (1962) e So-
gayar 0 (1978), observaram que essas cepas
foram miotropicas. discutido
realizados com

Como foi

acima, nos experimentos
Calomys callosus, essas mesmas cepas apre-
sentaram tropismo exclusivamente muscular.
Verifica-se, portanto, que o tropismo celular
¢ independente da cepa do T. cruzi utilizada.
Isso indica que provavelmente esse fend-
meno estd relacionado a tipos de respostas
imunologicas diferentes ao parasito, dadas
por Sem duvida,

numerosos complexos ¢ ainda desconhecidos

hospedeiros especificos.

fatores, estdo envolvidos na defesa dos hos-
pedeiros vertebrados ao T. cruzi. O papel
da imunidade humoral e celular em relagdo
ao T. cruzi, principalmente em experimentos
realizados com camundongos, tem sido
estudado por varios autores (Kierszenbaun
¢ Howard 14, 1976; Krettli e
1976; Hanson 11, 1977;

1978 e Brener s, 1980).

Brener 15,
Castelo Branco 7.

Os resultados obtidos no presente tra-
balho mostraram ser o C.
que pode se prestar
infectados

callosus um
a estudos
com T.

animal
imunolégicos quando
cruzi. Este roedor é um animal pouco estu-
dado. Nele pode ser encontrado uma rica
fonte de assuntos a serem pesquisados.
Ressalta-se o fato de que sua manutengio
no laboratério foi conseguida com facilidade
e que é uma espécie que apresenta um bom
indice de reproducdo (Mello 1819, 1977 e

1978).
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ABSTRACT: An albino “swiss”’ strain of Mus musculus was used for
comparison purposes with regard to the following parameters: parasitemia,
prepatent period, patency of the infection and lethality. Histopathological
studies were carried out with the aim of observing the tiscue tropism and
aggressiveness of T. cruzi against C. callosus. The experiments showed that
the evolution of the infection in C. callosus was different according to the
two T. cruzi strains utilized. They strain produced higher parasitemia than
the Berenice strain. The prepatent period varied as a result of the inocula
being shorter in the animals inoculated with the strain Y (2, 2-3, 2 days)
than in those infected with the Berenice strain (3, 2-7, 0 days). Although
both strains were shown to be myotropic, the tissue alterations were more
pronounced in the animals inoculated with the Y strain. Results indicated
the possibility that C. callosus may be used as experimental animals for T.
cruzi infection.

UNITERMS: Calomys callosus. Trypanosoma cruzi.
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