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SUMMARY: The dynamics of the infections by Strongyloides venezuelensis in mice (Mus musculus) and rats
(Rattus norvegicus) was studied, as well as the distribution of the parasites in the small intestine of mice. In a
first experiment, 12 mice (Group 1) and 12 rats (Group 2) were infected with 500 third stage larvae (L,), while
other 12 mice (Group 3) and 12 rats (Group 4) were infected with 4000 L, of S. venezuelensis. Fecal samples
were collected daily for fecal egg counting (FEC). Seven days after the infection, six animals of each group was
sacrificed to determine the worm number. The number of eggs in the uterus and the body length were determined
in 10 parasite females recovered from each one of those animals sacrificed. The patent period of the infection
was of 79 days in the rats of the group infected with 500 L, and of 70 days in the group infected with 4000 L,.
In the mice the patent periods were of 6 and 9 days in the groups infected with 500 and 4000 L., respectively.
The number of eggs in the uterus of the females was similar in the four groups of animals. The medium length
of the females was larger in groups 1 and 2, which were infected with the smallest number of larvae. In the
second experiment, four groups of mice, with ten animals each, were infected, respectively, with 500, 1000,
2000 and 4000 L,. Seven days after the infection the animals were sacrificed and the small intestine was removed
and cut in segments of 7 cm. In all groups the largest count of parasites was registered in the first and in the
second segment of the small intestine. The last portions presented an insignificant number of nematodes.
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INTRODUCAO

Os periodos pré-patentes e patentes da infec¢do por
Strongyloides venezuelensis em Mus musculus foram descri-
tos em varios artigos (LANTZ et alii, 1998; KOBAYASHI et
alii, 1998; KORENAGA et alii, 1995; MARTINS et alii,
2000). No entanto, ndo foram realizados estudos sobre a di-
namica das infecgdes por esse parasita em Rattus norvegicus,
os hospedeiros originais desse nematodeo. ARAUJO (1967a),
ao examinar 10 Rattus norvegicus silvestres naturalmente
infectados com S. venezuelensis, verificou que 90,8% dos pa-
rasitas estavam localizados no sexto inicial do intestino del-
gado. Em camundongos a distribui¢ao deste helminto no in-
testino ainda ndo foi determinada.

Para elucidar alguns aspectos da biologia de S. venezuelensis
em Rattus norvegicus € Mus musculus realizou-se este traba-

lho que teve por objetivos: (1) determinar a dindmica das in-
fecgdes primarias e secundarias por S. venezuelensis nos dois
hospedeiros; (2) avaliar o desenvolvimento e a prolificidade
das fémeas partenogenéticas de S. venezuelensis em ratos € em
camundongos ¢ (3) determinar a distribui¢do dos nematodeos
no intestino delgado de camundongos.

MATERIAL E METODOS

Strongyloides venezuelensis: A cepa de S. venezuelensis
utilizada vem sendo mantida em ratos Wistar no Departamento
de Parasitologia desde o seu isolamento em Botucatu-SP no
inicio da década de 80. Coproculturas (ROBERTS &
O’SULLIVAN, 1950) para producdo de larvas infectantes fo-
ram realizadas em placa de Petri e as larvas foram separadas
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das culturas em aparelho de Baermann conforme descrito em
PESSOA & MARTINS (1982).

Animais e infec¢ao artificial: Foram utilizados camun-
dongos (Mus musculus) machos da linhagem Swiss e ratos
(Rattus norvegicus) machos da linhagem Wistar, ambos com
25 dias de idade. Os animais foram inoculados com larvas
infectantes (L,) de S. venezuelensis, por via subcuténea.

Delineamento experimental: Dois experimentos foram
realizados: o primeiro para estudar a dindmica das infec¢des
em ratos e em camundongos ¢ o segundo para determinar a
localizacdo dos nematddeos no intestino delgado de camun-
dongos.

Experimento I - Dinamica das infec¢des por
Strongyloides venezuelensis em camundongos (Mus musculus)
e ratos (Rattus norvegicus): 12 ratos (Grupo 1) e 12 camun-
dongos (Grupo 2) foram infectados com 500 larvas infectantes
(L,) de S. venezuelensis e outros 12 ratos (Grupo 3) e 12 ca-
mundongos (Grupo 4) foram infectados com 4000 L,. Amos-
tras fecais foram colhidas diariamente de todos os grupos de
animais até que ovos de S. venezuelensis deixaram de ser ob-
servados nos exames de fezes. Para a colheita das amostras
fecais, os animais foram distribuidos aleatoriamente em cai-
xas com fundo telado, com capacidade para seis animais, onde
permaneceram durante trés horas. As fezes eliminadas pelos
seis animais foram colhidas e constituiram uma amostra. Em
cada uma das amostras foi determinado o niimero de ovos
por grama de fezes (OPG) de acordo com a técnica de
GORDON & WHITLOCK (1939), modificada.

Estudo prévio demonstrou que em camundongos o maior
nimero de exemplares de S. venezuelensis ¢ registrado 6-7 dias
apos a infeccdo (OLIVEIRA-SEQUEIRA & AMARANTE,
2001). Com isso, sete dias apds a inoculacdo, seis animais de
cada um dos grupos foram sacrificados para que fosse deter-
minado o niimero de nematodeos. Foram colhidas 10 fémeas
partenogenéticas de S. venezuelensis de cada um dos animais
sacrificados. O comprimento das fémeas foi determinado utili-
zando-se um micrometro ocular (ZeissO). Além disso, foi de-
terminado o numero de ovos no utero de cada uma das fémeas.

Os exames de fezes deixaram de ser realizados quando os
animais remanescentes (seis em cada grupo) naturalmente
eliminaram as infec¢des, o que foi monitorado pelo exame de
fezes. Apos 121 dias da primeira infecgdo, os animais rema-
nescentes dos grupos 1 € 2 foram reinfectados com 500 L, e
os dos grupos 3 € 4 com 4000 L..

Experimento Il - Distribuicdo de Strongyloides
venezuelensis no intestino delgado de camundongos (Mus
musculus): Neste experimento foram utilizados quatro gru-
pos de camundongos, cada um com 10 animais. Os animais
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do grupo 1 foram infectados com 500 L,; os do grupo 2 com
1000 L,; os do grupo 3 com 2000 L, e os do grupo 4 com 4000
L,. Sete dias apos a infecgdo, os camundongos foram sacrifica-
dos.

Obtencao e contagem dos nematodeos do intestino del-
gado: O intestino delgado foi removido e foi cortado em seg-
mentos de 7 cm e cada um dos segmentos foi colocado, indi-
vidualmente, em um tubo de ensaio pré-identificado para a
recuperacao dos nematodeos. O intestino foi invertido em
suportes de arame fino e colocado dentro de tubo de ensaio
contendo solugdo fisioldgica onde permaneceu incubando
durante 4 horas a 37°C. Decorrido esse tempo, os segmentos
intestinais foram retirados dos suportes de arame e a suspen-
sdo contendo os nematodeos foi mantida por 6 horas sob re-
frigeragdo (4°C). O sedimento obtido foi acondicionado em
frascos com formol 5% e os nematddeos foram contados em
placas de Petri sob microscopio estereoscopio.

Analise estatistica: Os dados obtidos nos experimentos
foram submetidos a analise de varidncia e as médias foram
comparadas pelo Teste de Tukey (OTT, 1992). Os dados re-
ferentes as contagens de OPG e de nematodeos foram sub-
metidos a analise de variancia apds transformagao logaritmica
(log (x + 1,5)).

As associagdes entre os parametros obtidos nos diferen-
tes experimentos foram determinadas calculando-se os coe-
ficientes de correlagao de Pearson. No Experimento I foi de-
terminada a correlacdo de Pearson entre a contagem de ver-
mes, o comprimento das fémeas e o nimero de ovos observa-
dos no utero. No caso destes dois ultimos parametros, utiliza-
ram-se os valores médios dos parasitas obtidos de cada ani-
mal.

RESULTADOS

Dinamica da infec¢do por Strongyloides venezuelensis em
ratos (Rattus norvegicus) ¢ camundongos (Mus musculus): Nos
ratos infectados com 500 L, € com 4000 L, os periodos paten-
tes da infecgdo foram de 79 dias e de 70 dias, respectivamente
(Fig. 1). Nos camundongos infectados com 500 € 4000 L, os
periodos patentes foram de 6 ¢ 9 dias, respectivamente. Ovos
de S. venezuelensis comegaram a ser detectados nos exames de
fezes dos dois grupos de ratos e no grupo de camundongos
infectado com 4000 L, cinco dias ap6s a infecgdo. No grupo de
camundongos infectado com 500 L,, os ovos foram registrados
pela primeira vez nas amostras obtidas seis dias apds a infec-
¢d0. Nos ratos infectados com 4000 L, e com 500 L,, as maio-
res contagens de OPG foram registradas oito (96900 OPG) e
11 dias (17700 OPG) apds a infeccdo, respectivamente. Nos
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TABELA 1: Numero médio de fémeas de Strongyloides venezuelensis recuperadas
do intestino delgado de ratos e camundongos sete dias apos infecgdo com 500 ou
4000 larvas infectantes (L,). Comprimento médio e nimero médio de ovos no utero
de 60 fémeas/grupo (10 de cada animal sacrificado).

NUmero médio de

Grupos Numero médio de Comprimento das
nematddeos fémeas (mm) ovos no utero
Camundongo (4000 L,) 290,3 (165-534) a 3,05+0,23 a 421+228a
Camundongo (500 L,) 55,5 (22-196) b 3,22+0,25b 5,00+2,82a
Rato (4000 L,) 292,2 (125-436) a 3,04+0,25a 6,05+2,87a
Rato (500 L,) 150,0 (1-338) ab 3,24+0,17b 482+255a

Letras diferentes na coluna indicam diferenca estatistica significativa de acordo com o Teste de
Tukey (p<0,05). Entre parénteses estdo apresentados os valores minimos e maximos.
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Fig. 1: Contagem de ovos por grama de fezes (OPG) em amostras
fecais obtidas de grupos de ratos e camundongos infectados com
500 ou 4000 larvas infectantes (L,) de Strongyloides venezuelensis.
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camundongos, as contagens mais elevadas foram registradas
no sexto (3700 OPG) e no sétimo dia apds a infecgdo (46000
OPG) nos grupos infectados com 500 L, e 4000 L, respec-
tivamente.

Seis animais de cada grupo foram sacrificados sete dias
apos a infecg@o para que fosse determinada a contagem mé-
dia de nematddeos no intestino delgado (Tabela 1). As conta-
gens mais elevadas foram registradas nos grupos de animais
infectados com 4000 L,.

Os ratos e os camundongos com cargas parasitarias mais
elevadas, infectados com 4000 L,, apresentaram fémeas
partenogenéticas com comprimento significativamente in-
ferior ao dos grupos infectados com 500 L, (Tabela 1). Ja a
contagem média de ovos no uUtero das fémeas
partenogenéticas foi similar nos quatro grupos de animais
(Tabela 1). Os coeficientes de correlagao entre o nimero de
nematddeos e o comprimento médio das fémeas foi de —
0,40; entre o nimero de nematddeos € o nimero médio de
ovos no utero das fémeas foi de —0,04; ¢ entre o compri-
mento médio das fémeas e o nimero médio de ovos no tte-
ro das fémeas foi de 0,03.

Os seis animais restantes de cada grupo foram reinfectados
121 dias apos a infecgao primdria. Sete dias apds a segunda in-
fecgdo com 500 L,, detectou-se 300 OPG nos ratos (Grupo 1) e
camundongos (Grupo 2). Nesse mesmo dia, os ratos (Grupo 3) e
os camundongos (Grupo 4) reinfectados com 4000 L, apresen-
taram 200 OPG e 100 OPG, respectivamente. No grupo 1 (ratos
reinfectados com 500 L,) ainda foram detectados ovos nas fezes
por mais cinco dias e no grupo 3 (ratos reinfectado com 4000 L,)
foram detectados ovos por mais um dia.

Localizacdo de Strongyloides venezuelensis no intestino
delgado de camundongos (Mus musculus): De 65,5% a 72,3%
das fémeas partenogenéticas de S. venezuelensis estavam lo-
calizadas nos primeiros 7 cm do intestino delgado nos quatro
grupos de camundongos (Figura 2). Um niimero relativamente
elevado, de 23,4% a 31,9%, foi ainda recuperado da segunda
por¢do (7 — 14 cm). Nos dois segmentos iniciais do intestino
(0 a 14 cm) foram recuperados de 95,5% a 97,4% do numero
total de fémeas partenogenéticas verificado nos quatro gru-
pos de camundongos.

A maior contagem de nematoddeos nao foi registrada no
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Fig. 2: Numero de fémeas partenogenéticas de Strongyloides
venezuelensis recuperadas de diferentes segmentos do intestino del-
gado de camundongos infectados com 500, 1000, 2000 ou 4000 lar-
vas infectantes (L,).
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TABELA 2: Numeros minimos, médios e maximos de fémeas
de Strongyloides venezuelensis recuperadas do intestino del-
gado de camundongos sete dias apoés infecgao com 500, 1000,
2000 ou 4000 larvas infectantes (L,).

Numero L,de Media Valor Valor

administradas minimo maximo
500L, 34,5a 3 166
1000 L, 96,2 b 9 285
2000 L, 272,0b 57 698
4000 L, 166,9 b 15 637

Letras diferentes na coluna indicam diferenga estatistica significativa
de acordo com o Teste de Tukey (p<0,001).

grupo de camundongos infectado com 2000 L, (Tabela 2).
No entanto, o unico grupo que diferiu estatisticamente dos
demais foi o infectado com 500 L,, o qual apresentou a con-
tagem mais baixa.

DISCUSSAO

O periodo patente da infeccdo por S. venezuelensis foi
bastante distinto nos ratos e nos camundongos tendo sido bem
mais longo no primeiro hospedeiro. TAMURA (1993), ao
infectar ratos e camundongos com 10000 L, de S.
venezuelensis, verificou que o periodo patente da infec¢ao
foi de 14 dias em camundongos e de 24 dias em ratos e que as
contagens maximas de OPG nesses hospedeiros foram, res-
pectivamente, de 2000 ¢ 60000 ovos. No presente estudo o
periodo patente em ratos (de 70 a 79 dias) foi muito superior
ao observado por TAMURA (1993). Por outro lado, o perio-
do patente em camundongos foi inferior (de 6 a 9 dias). As
contagens maximas de OPG registradas neste trabalho em
ambos hopedeiros foram mais elevadas do que as obtidas por
TAMURA (1993).

De acordo com GROVE & NORTHERN (1989) os ratos e
ndo os camundongos sdo os hospedeiros naturais de
Strongyloides ratti. O mesmo provavelmente acontece com S.
venezuelensis. Em estudo realizado na Hungria, KRISKA
(1993) encontrou seis espécies de nematddeos e cinco espéci-
es de cestodeos parasitando uma amostra de 590 camundon-
gos (Mus musculus) capturados em residéncias. Em nenhum
dos animais, KRISKA (1993) encontrou parasitas do género
Strongyloides. Por outro lado, em ratos de esgoto (Rattus
norvegicus), ARAUJO (1967b) verificou que 50% dos ani-
mais de uma amostra de 160 ratos, procedentes da cidade de
Séao Paulo, estavam parasitados por S. venezuelensis. Portanto,
¢ provavel que na natureza S. venezuelensis seja encontrado
parasitando apenas ratos. Isto explicaria as contagens mais ele-
vadas de OPG e os periodos patentes da infec¢do mais longos
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nos ratos indicando uma melhor adaptagdo de S. venezuelensis
a estes hospedeiros.

Ao infectar ratos e camundongos com 10000 L,, TAMURA
(1993) verificou que em ratos as contagens maximas de OPG fo-
ram proporcionais as doses infectantes tendo sido de 7040, 13320,
38400 ¢ 58400 ovos em ratos infectados com 200, 1000, 5000 e
10000 larvas, respectivamente. Por outro lado, o periodo patente
diminuiu a medida que o indculo aumentou tendo sido de 59, 35,
28 e 28 dias nos ratos infectados com 200, 1000, 5000 ¢ 10000
larvas, respectivamente. No presente estudo, as contagens de OPG
também foram proporcionais aos indculos utilizados, porém os
periodos patentes apresentaram dura¢des similares.

Em estudo sobre S. ratti em ratos, KIMURA et alii (1999)
observaram dois picos na eliminag¢do de ovos; o maior, com a
maxima eliminago de ovos, 7-8 dias apds a infec¢do ¢ um me-
nor por volta de 25 dias ap6s a infecgdo. No presente trabalho o
apice na eliminag@o de ovos também ocorreu por volta do oitavo
dia apds a infec¢do no grupo de ratos infectado com 4000 L3.
Nesse grupo, outras duas elevagdes nas contagens de OPG fo-
ram observadas: no 11° e no 21° dia apo6s a infecgdo. Ja o grupo
de ratos infectado com 500 L3 apresentou o apice nas contagens
11 dias apds a infecgao. De acordo com KIMURA et alii (1999),
a Segunda elevagdo na contagem de OPG foi produzido por ver-
mes adultos localizados no ceco e no colo. Os autores sugerem
que os vermes uma vez eliminados do intestino delgado se esta-
belecem no intestino grosso. Outros estudos terdo que ser reali-
zados para verificar se esse mesmo fenomeno também ocorre
com S. venezuelensis em camundongos.

Os periodos pré-patente e patente da infeccdo por S.
venezuelensis verificados em camundongos neste trabalho
foram similares aos observados em camundongos das linha-
gens BALB/c (LANTZ et alii, 1998), C57BL/6 (LANTZ et
alii, 1998; KOBAYASHI et alii, 1998; KORENAGA et alii,
1995) e NIH (MARTINS et alii, 2000).

Infecgdes secundarias por S. venezuelensis ndo produziram
infecgdes patentes em camundongos BALB/c inoculados com 500
L, quando o desafio foi realizado 14 dias apds a infeccdo primaria
(SATO & TOMA, 1990). Ja no presente trabalho tanto os ratos
quanto os camundongos apresentaram infec¢do patente ao serem
inoculados 121 dias ap6s a infecgdo primaria. Porém, as conta-
gens de OPG foram muito inferiores as observadas na infec¢do
primaria. Resultado similar foi obtido por DAWKINS et alii (1980)
ao reinfectarem um grupo de camundongos C57BL/6 com 3000
L3 de S. ratti quatro semanas ap6s uma infecgdo prévia com 400
L,. Nesse caso, o nimero de vermes recuperados representou
menos de um quinto do niimero recuperado na infecgao primaria.
Entretanto, em um outro experimento, realizado pelos mesmos
autores (DAWKINS et alii., 1980), ndo ocorreram infecgdes pa-
tentes em trés linhagens de camundongos previamente infectados
com 400 L, de S. ratti e submetidos a desafio cinco semanas de-
pois com o mesmo numero de larvas (400 L,). Aparen-
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temente, para que ocorra o estabelecimento de uma infecgao se-
cundaria, é necessaria uma dose mais elevada de larvas no desa-
fio ou um intervalo de tempo grande entre a infecgdo primaria e
a secundaria, a exemplo do que ocorreu no Experimento 1.

O comprimento das fémeas partenogenéticas foi inversamente
proporcional a carga parasitaria dos animais (r = -0,40), ndo tendo
sido influenciada pela espécie do hospedeiro. Resultados diferentes
foram observados por MARTINS et alii (2000) ao infectarem ca-
mundongos da linhagem NIH convencionais e “germ-free” com
500 L, de S. venezuelensis. Os autores verificaram que os “germ
free” apresentaram cargas parasitarias mais elevadas e também fé-
meas partenogenéticas mais compridas que os camundongos “‘con-
vencionais” (1,79 mm e 2,05 mm, respectivamente).

O ntimero de ovos no utero das fémeas ndo teve relacao
com a carga parasitaria, com a espécie do hospedeiro ou com
o comprimento das fémeas o que pode ser demonstrado pelos
baixos coeficientes de correlacdo. Vale ressaltar que algumas
fémeas ndo apresentavam ovos no utero, ¢ possivel que ainda
ndo tivessem iniciado a sua producdo.

Em relago a distribuicdo de S. venezuelensis verificou-se
que aproximadamente 70% dos nematodeos localizaram-se nos
7 cm iniciais do intestino delgado dos camundongos. Resulta-
dos similares foram obtidos por ARAUJO (1967a) em ratos sil-
vestres. O autor verificou que 90,8% dos parasitas estavam loca-
lizados no sexto inicial do intestino delgado. Em estudos que
envolvam a contagem de S. venezuelensis no intestino delgado,
sugere-se 0 processamento apenas do tergo inicial do intestino.

Dos quatro indculos do parasita utilizados na infecgdo de
camundongos, o que resultou no maior nimero de parasitas
adultos no intestino foi o indculo de 2000 L,. Quando os ani-
mais foram infectados com 4000 L., a carga parasitaria resul-
tante foi inferior do que nas infecgdes com 2000 L,. E prova-
vel que indculos elevados provoquem uma reagdo imunologica
mais acentuada do hospedeiro resultando na eliminag@o mais
rapida dos parasitas.
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SUMARIO

Foi avaliada a dinamica das infecgdes por Strongyloides
venezuelensis em camundongos (Mus musculus) e ratos
(Rattus norvegicus) e a distribuigdo do parasita no intestino
delgado de camundongos. Em um primeiro experimento, 12
ratos (Grupo 1) e 12 camundongos (Grupo 2) foram infectados

com 500 larvas infectantes (L,) de S. venezuelensis, enquan-
to outros 12 ratos (Grupo 3) ¢ 12 camundongos (Grupo 4)
foram infectados com 4000 L,. Amostras fecais foram colhi-
das diariamente para a contagem de ovos por grama de fezes
(OPG). Seis animais de cada grupo foram sacrificados sete
dias apo6s a infecg@o para determinar a carga parasitaria. De
cada um desses animais, foram colhidas 10 fémeas
partenogenéticas de S. venezuelensis nas quais determinou-
se o numero de ovos no Utero e o comprimento total do para-
sita. O periodo patente da infec¢ao foi de 79 dias nos ratos do
grupo infectado com 500 L, e de 70 dias no grupo infectado
com 4000 L,. Nos camundongos os periodos patentes foram
de 6 e 9 dias nos grupos infectados com 500 e 4000 L,, res-
pectivamente. O niimero de ovos no ttero das fémeas foi si-
milar nos quatro grupos de animais. O comprimento médio
das fémeas partenogenéticas foi maior nos grupos 1 e 2, os
quais foram infectados com o menor nimero de larvas (500
L,). No segundo experimento, quatro grupos de camundon-
gos, com dez animais cada, foram infectados, respectivamente,
com 500, 1000, 2000 € 4000 L,. Sete dias apds a infecgdo os
animais foram sacrificados e o intestino delgado foi removi-
do e cortado em segmentos de 7 cm. Nos 14 cm iniciais do
intestino delgado foram recuperados de 95,5% a 97,4% do
numero total de fémeas partenogenéticas. As ultimas por¢des
apresentaram um numero insignificante de nematddeos.

PALAVRAS-CHAVE: Strongyloides venezuelensis, Rattus
norvegicus, Mus musculus, infec¢do, distribuicdo, dinamica.
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