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I. INTRODUCAO

Na tentativa de rever a classificacdo das espécies de
Grahamella Brumpt, 1911, WEINMAN (1957), in BREED, MURRAY &
SMITH (1957), afirmaram que numerosas espécies haviam sido de-
nominadas de acordo com seus hospedeiros, mas que ndo hd evi-
déncia satisfatdéria de que elas sejam microorganismos diferen-

tes.

Revendo a literatura ficou notdério que os hospedeiros
de  Grahamella spp. sdo incluidos em nUmero consideravelmente
grande de espécies na ordem Rodentia e apenas um nUmero limita-

do pertencente as ordens Quirdéptera, Primata e Galliformes.

WEINMAN (1957), in BREED, MURRAY & SMITH (1957) acei-
ta Grahamella talpae Brumpt, 1911 de Talpa europea L., 1758,co-

mo espécie valida, enquanto Grahamella peromysci Tyzzer, 1942,

de  Peromyscus leucopus (Rafinesque, 1818), que nao é transmis-
sivel ao camundongo (Mus musculus L., 1758) e ao macaco (Maca-
ca mulatta Zimmermann, 1780) através de cultura infectada, é

listada por ele somente para incluir informag¢des sobre caracte-



risticas de cultura do género Grahamella. As razbdes para a
atitude cautelosa de WEINMAN (1957), in BREED, MURRAY & SMITH
(1957) ficaram mais aparentes quando as relacdes entre trés es-
pécies de Grahamella propostas para hospedeiros de duas fami-
lias da ordem Rodentia sao analisadas na listagem feita por KI-
KUTH (1932), citando os nomes zooldgicos dos hospedeiros con-

forme dados pelos varios autores nos seus respectivos trabalhos.

Uma revisdo na taxionomia zooldgica revela que o0s su-
postos hospedeiros sdo membros da familia Muridae ou da fami-
lia Cricetidae. Para facilitar a compreensdo, foi realizada a
revisdo da nomenclatura zooldgica dos roedores hospedeiros das
espécies de Grahamella «que nao foram propostas nos trabalhos
originais e das espécies propostas (Grahamella muris,  Grahamel-
la acodoni e Grahamella criceti), assim como ¢é revisada a no-
menclatura  protofitica daquelas espécies nao denominadas por

KIKUTH (1932) como mostra a Tabela 1.

Revista essa classificagdo, encontrou-se subsidios que
permitissem perceber claramente os critérios empregados por KI-
KUTH (1932), @para dar nomes especificos as grahamellas que néo
tinham sido denominadas nos trabalhos originais. 0 fato de
membros da familia Muridae e Cricetidae serem susceptiveis as
trés espécies originalmente denominadas, torna aparente dque a
susceptibilidade de hospedeiros ndo foi utilizada para diferen-

ciacdo das espécies.

Uma complicagdo adicional surgiu quando CARINI & FON-

SECA (1941) rejeitaram a espécie G. muris Carini, 1915, argumen-



tando que este microorganismo era, em verdade, uma espécie de
Haemobartonella. Torna-se evidente a partir desses fatos, que
a gama de hospedeiros das espécies de Grahamella albergadas
por membros do género Rattus devem ser reinvestigadas antes que

qualquer progresso possa ser feito nos estudos taxionémicos.

0 presente trabalho tornou-se possivel quando, nas in-
vestigacgdes efetuadas com ratazanas selvagens capturadas no Es-
tado do Rio de Janeiro, encontrou-se infeccdo pura de uma espé-
cie de Grahamella. A disponibilidade em laboratdério de ratos
selvagens e Dbrancos, altamente susceptiveis, permitiu a deter-

minacdo do efeito patogénico do hemoparasito.



ITI. REVISAO DA LITERATURA

GRAHAM-SMITH (1905) foi o primeiro pesquisador a des-
crever corpusculos arredondados e baciliformis nos eritrdécitos
de um exemplar de T. europea nos arredores de Cambridge, Ingla-

terra, e que os considerou como sendo parasitos.

THOMSON (1906), na Inglaterra, contribuiu com estudos
sobre a frequéncia dos organismos descritos por GRAHAM-SMITH
(1905) no mesmo hospedeiro, afirmando que os de Elstree eram
mais freqgiientemente parasitados, que os de Cambridge. ©No entan-

to, ndo se pronunciou sobre a natureza desses corpusculos.

FRANCA (1911), em Portugal, assinalou a presenca de
corpusculos endoglobulares em Microtus incertus L., 1758 e pds

em discussdo a origem dos referidos corplusculos.

BRUMPT (1911), na Francga, encontrou os hemoparasitos
em uma T. europea e propds a criacdo do género Grahamella e es-

pécie G. talpae.

LEGER (1913), estudando hemoparasitos de Mus maurus

Gray, 1862, assinalou que a percentagem de animais infectados



com Grahamella sp. era de 22%. Nao observou nenhuma alteracdo

nos critrocitos, mesmo com um numero médio de 30 a 80 parasitos

por  globulo  parasitado. Descreveu ainda a  presenga de formas
estranguladas, acreditando tratar-se do modo de reprodugao do
parasito.

MACFIE (1914) assinalou a presenca de  Grahamella  sp.

em dois ratos capturados na Nigéria.

CARINI (1915), referiu ter encontrado Grahamella sp.
em Mus decumanus (Rattus  norvegicus  Berkenhout, 1679) pela pri-
meira vez mno Brasil e na América do Sul e descreveu corpusculos
em eritrocitos sem alteragoes aparentes. Como formas predomi-
nantes ele assinalou cocos e  bastonetes, numa propor¢gdo de 6
a 20 por globulo vermelho e propdés a denominacdo de Grahamella

muris Sp. n.

MACFIE (1916), constatou Grahamella sp. em 4 ratos de
um total de 22 e em 3 Cricetomys gambianus Waterhouse, 1840, de

4 exemplares examinados.

MACFIE (1917) observou parasitos no sangue de um C.
gambianus identificados como Grahamella sp. e tentou 0 cultivo
com sangue de coelho. Como  unica  alteragdo, notou que apdés  vin-
te e quatro horas os  parasitos de um certo numero de  células

estavam aparecendo na periferia.

BENOIT-BAZILLE  (1920)  prop6és a  criacdo da  espécie  Gra-
hamella  musculi  sp. n., parasita de M. musculus, linhagem  albi-

na, e referiu a  associagdo  do  parasitismo com  Trypanosoma  bru-



cel Plimmer & Bradford, 1899.

LAVIER (1921), relatou ter encontrado um Microtus ar-
valis Pallas, 1778 parasitado por Haemogregarina sp., Trypano-
soma sp. e Grahamella sp., notando que os eritrécitos parasita-
dos estavam com hipocromasia. Tendo constatado gldébulos verme-

lhos intactos e corpusculos fora dos eritrécitos, pensou numa
forma de esquizogonia. Salientou também que a anisocitose, po-
licromasia e corpos de Jolly sd&o comuns em pequenos roedores,

e que o0s normoblastos sdo numerosos.

LEGER (1922), estudando laminas de sangue de um Maca-
co rhesus (Macaca mulatta) da Indochina, encontrou a proporg¢ao
de um eritrécito parasitado com Grahamella sp. para cada 8 a
10 campos microscépicos. Nado notou variagdo na morfologia, nem
na coloracdo na maioria dos gldébulos vermelhos, observando ape-

nas ligeira hipertrofia de poucos eritrécitos.

ADLER (1930a), trabalhando com camundongos esplenecto-
mizados e nao esplenectomizados, com sucessivas passagens de
Haemobartonella muris Mayer, 1921 observou o desenvolvimento
de imunidade, dependendo do bagco quase que exclusivamente. De-

monstrou que animais que se recuperaram da infeccdo, foram rea-
tivados pela esplenectomia. Com o aumento do numero de passa-
gens, a recuperagao dos camundongos nao esplenectomizados se
tornou rédpida e repentina, o que ndo aconteceu em animais es-
plenectomizados. O autor associou a repentina recuperacdo com
a 1intensa fagocitose de eritrécitos infectados, além de algum

fator independente da fagocitose, que diminui sem a presencga



do baco.

ADLER (1930b) propés a <criacdo da espécie Grahamella
merionis, parasita de Merionis tristami Thomas, 1892, e fez di-
ferengca entre esta espécie do género Grahamella e H. muris, ba-
seado no numero de parasitos na célula, afirmando que H. muris
nunca enche toda a <célula, o que ndo ocorre com G. merionis.

Observou também, que a Grahamella sp. ndo se multiplica apéds

esplenectomia e ndo é patogénica.

FONSECA & PRADO (1931), examinando 128 ratos de alguns
bairros da cidade de Sdo Paulo, dque se revelaram sem Grahamel-
la sp. no sangue circulante, admiraram-se com a raridade de pul-
gas observadas como ectoparasitos destes ratos. Xenopsylla-
cheopis Rothschild, 1903 sé foi observada em um animal. Outros
parasitos encontrados foram Poliplax spinulosa Burm, 1839; Echi-
nolaelaps echidninus Berlese, 1887; Laelaps nuttalii Hirst, 1913
e Liponyssus bacoti Hirst, 1913. Relacionaram a auséncia de

Grahamella sp. com a pouca freqgiiéncia de pulgas.

CARINI & FONSECA (1941) referiram, ©pela primeira vez
no Brasil, Grahamella sp, em Nectomys squamipes Brants, 1827 e
Oryzomys sp. ; discutiram as espécies do género Grahamella e co-
mentaram que apesar de ainda ndo terem grande papel patogénico,
seu estudo apresenta certo interesse pelo estreito parentesco
com bartonelas e rickettsias, agentes causadores de graves mo-

léstias no homem e nos animais.

TYZZER (1941) estabeleceu diagnéstico diferencial en-



tre Grahamella spp. e outros géneros de parasitos sanguineos,
num estudo sobre desenvolvimento em meio de cultura semi-séli-
do de Noguchi. O wuso de algumas injecdes de Arsphenamida tem

acdo letal sobre as Dbartonelas, deixando somente Grahamella sp.

A  passagem de Grahamella sp. em sangue infectado ©para animais
ndo parasitados é favorecida gquando o receptor ¢é um animal jo—
vem. TYZZER (1941) ainda cita caracteristicas para classifica-

cdo de Grahamella sp.

UBATUBA & VIEIRA (1944), estudando a Haemobartonelose
dos ratos, concluiram néo haver superinfeccao, nem imunidade
congénita e que uma vez infectado, o rato se torna portador. A
imunidade depende das células do SRE e ~causa uma anemia inten-

sa no rato adulto.

WEINMAN (1944), trabalhou com anemias causadas por
Bartonella sp e comentou que trabalhos recentes ndo forneciam
subsidios capazes de definir as espécies de Haemobartonella,
Eperythrozoon e Grahamella, com o0s protozoarios. Segundo ele,
este grupo de parasitos ©poderia cair no dominio da Dbacteriolo-

gia.

VASSILIADIS (1934) in ROMANA (1945), relatou que a
inoculagédo de Grahamella sp. de Mus norvegicus (R. norvegicus)

em ratos brancos brancos esplenectomizados provoca infeccgéo.

KARTMAN (1954), num estudo sobre hemoparasitos de ra-
tos no Hawai, concluiu a respeito de Grahamella sp., que nenhu-
ma alteracdo visual ©pode distinguir as espécies desse género

entre si, que ndo ha& relacdo entre idade (peso) e a taxa de in-



feccdo observada; que as flutuagdes estacionais nao foram su-
gestivas; que ndo hd interferéncia nas taxas deste parasitismo
quando ocorre infecgdo mista com Trypanosoma lewisi Laveran &
Mesnil, 1901, e que o sexo pode ter alguma influéncia sobre o
indice de infecgdo, uma vez que 66,7% dos animais parasitados

eram fémeas.

WEINMAN (1957) in BREED, MURRAY & SMITH (1957), fez a
revisdo da familia Bartonellaceae e incluiu os seguintes géne-
ros: Bartonella, Haemobartonella, Eperythrozoon e Grahamella.,
referindo como cardter comum o fato de: ndo ter motilidade e
flagelos nédo terem sido demonstrados; ser gram-negativa; mui-
tas espécies serem cultivdveis em meio de cultura, e seu cres-
cimento ser favorecido pela adicdo de hemoglobina; serem aeré-
bias e parasitas; a esplenectomia ter pouco efeito no curso da
infecgdo; ndo serem patogénicas e nem serem afetadas pelos ar-

seniacais.

KRAMPITZ & KLEINSCHIMIDT (1960) citaram que 10% dos

roedores silvestres em diversas partes da Europa estéo parasi-

tados por Grahamella spp.; oObservaram gque animais susceptiveis,
vivendo peridomiciliarmente, raramente ou nunca estavam infec-
tados e que as pulgas devem ser vetoras. Referem ainda que

Grahamella spp. pode ser cultivada em meio de cultura e que a
transmissdo experimental indicou, com poucas excegdes, uma dis-
tinta especificidade de hospedeiros, sem que diferencgas morfo-

légicas ou de cultura fossem notadas.

FRANDSEN & GRUNDMANN (1961), num levantamento dos he-
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moparasitos de roedores no lago de Bonneville, em Utah, encon-
traram 18,3% de animais infectados por parasitos do género Gra-

hamella.

KRAMPITZ  (1962), apo6és varios anos de estudo, afirmou
que:  pequenos  surtos endémicos de  Grahamella  spp. sdo  decorrén-
cia do contato mais frequente dos hospedeiros no periodo da re-
producao e das condigdes mais favoraveis para desenvolvimento
das pulgas nos ninhos; que a infec¢do por  Grahamella  spp. esta
uniformemente distribuida. Também observou, no mesmo trabalho,
que a esplenectomia s6 exacerba a  parasitemia em  animais  antes
da infeccdo ou no final do periodo pré-patente. Sobre a  trans-
missao do parasito, KRAMPITZ (1962) mencionou pulgas como veto-
res, sugerindo que os insetos se infectam como larvas, ao  inge-
rir fezes dos adultos. A infecgdo experimental com triturado
de pulgas s6 teve sucesso em  receptores sem  baco. Nao  ficou
compravada a transmissao transovariana nos insetos, assim como
a passagem do agente infeccioso pela ingestdo de sangue com o

parasito.

BAKER, CHITTY & PHIPPS (1963), estudando os  hemopara-
sitos de  Microtus  agrestis L., 1761 concluiram  ndo  haver  dife-
renga  significativa  entre os  dois  sexos de  hospedeiros e que o

parasito permanece infectivo no minimo por 4 semanas.

MOHAMED & SAOUD (1964), examinando sangue de Gerbillus
gerbillus Olivier, 1801 no Egito, encontraram incidéncia de 69%
para  Grahamella  sp.  Também  encontraram o  parasito ~em  morcegos

do género Taphozous, Aselia e em mussaranho do género  Crocidu-
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ra.

LAGE (1966), na floresta de Utinga, em Belém, no Esta-
do do Para, «constatou wuma percentagem de 20,1% de Grahamella
spp. em roedores. Neste trabalho, o autor afirma que somente
com inoculacdo de microorganismos procedentes de vetores é pos-—
sivel a infeccdo de hospedeiros esplenectomizados. Em esfrega-
¢os de um ectoparasito de Oryzomys sp. foram vistas grandes cé-
lulas com formagdes semelhantes a Grahamella spp., como nas pul-

gas descritas por KRAMPITZ (1962).

FAY & RAUSCH (1969), no Alaska, trabalhando com infec-
cdo experimental de Grahamella spp., conseguiram sucesso com
inoculagdo intraperitoneal de suspensdo de pulgas em salina.
Até 99 dias apdés a injecdo, fol observada a presenga do parasi-
to nos eritrdécitos. N&o ocorreu a infeccdo com suspensdo de

carrapatos.

LAGE & LAGE (1971) compararam a incidéncia de 2,3% de
Grahamella sp. observada por eles no Rio de Janeiro, com a per-
centagem de 20,1% encontrada pelo primeiro, el 1966 em Belém,

sem apresentar justificativa para o fato.

LOPES, MASSARD, FACCINI & DA CUNHA (1974) encontraram
Grahamella sp. em eritrécitos de Metachirus nudicaudatus (Geof-
froy, 1803)e referiam-se ao critério adotado pela maioria dos
autores para a separacdo das espécies do género Grahamella, dque
se prende ao género do hospedeiro parasitado, denominando-a Gra-

hamella neitzi sp.n.



IIT. MATERIAL E METODOS

A. MATERIAL

1. Local. O experimento foi montado nos laboratérios

da Area de ©Parasitologia do Departamento

de Biologia Animal da Universidade Federal Rural do Rio de Ja-
neiro, no km 47 da antiga Rodovia Rio-S&o Paulo, Municipio de

Itaguai, Estado do Rio de Janeiro.

2. Animais. Durante o trabalho foram utilizados 162

animais assim discriminados: a) 32 exem-

plares de Rattus norvegicus Berkenhout, 1769, linhagem albina,
machos e fémeas, com até 12 meses de 1idade, nascidos e «criados
em laboratdério com isencdo de contato com o parasito; b) 6 exem-
plares de Rattus norvegicus norvegicus Berkenhout, 1769, machos
de idade desconhecida, capturados no campus da UFRRJ e portado-
res de parasitemia adquirida em condig¢des naturais antes da
captura; «c¢) 100 exemplares de Rattus norvegicus norvegicus, ma-
chos e fémeas de idade desconhecida, capturados no Estado do

Rio de Janeiro para estudo da incidéncia do parasito em ani-
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mais livres na natureza; d) 4 exemplares de Mus musculus L.,
1758 de ambos o0s sexos e todos adultos, nascidos e criados em
laboratoério; e) 5 exemplares de Mesocricetus auratus Waterhou-
se; 1840 machos com 4 a 6 meses de idade, nascidos e <criados
em laboratério; £f) 5 exemplares de Cavia porcellus L., 1758 ma-
chos e adultos, nascidos e <criados em laboratério; g) 2 exem-
plares de Didelphis marsupialis L., 1758 casal adulto, captura-
do no Estado do Rio de Janeiro e mantido em cativeiro por mais
de 6 meses; h)4 exemplares de Felis catus VL., 1758, um macho
e duas fémeas com 2 meses de idade e uma fémea com 6 meses; i)
2 exemplares de Canis familiaris L., 1758, machos com 3 meses

de idade apreendidos nas ©primeiras semanas de vida; j) 2 exem-

plares de Gallus gallus L.,1758, com 3 dias de idade.

3. Cativeiro. Os roedores foram mantidos cativos, in-
dividualmente, em caixas de polipropi-

leno providas de tampa gradeada em metal, medindo 35 x 20 x 12
cm, exceto dois lotes de 6 ratos, que permaneceram em 2 caixas
do mesmo material, porém de 70 x 35 x 12 cm, nas caixas eram
preparadas camas de serragem grossa, trocada semanalmente. Os
ratos selvagens capturados quando ndo tinham parasitos eram ge-
ralmente sacrificados, porém alguns foram mantidos para experi-
mentos com inoculacgdes de sangue. Quando eram capturados com

o parasito, serviam de doadores de sangue para subinoculacédo.

Os marsupiais foram mantidos cativos em gaiolas indi-

viduais e 100 x 25 x 50 cm, totalmente revestidas com tela de

malha de 1 cm2.
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Os <cdes e o0s gatos permaneceram em gaiolas individu-
als de 80 x 60 x 60 cm, totalmente revestidas com tela de malha

de 9 cmz.

Os pintos foram mantidos juntos em gaiolas de arame

de 20 x 20 x 80 cm.

4, Alimentagdo. O0s roedores foram alimentados <com ra-
cdo para cobaias, Moinho Sdo Cristoé-

vdo, e 4agua fresca, ambas a vontade.

Os marsupiais receberam como dieta Dbédsica wuma banana
e dois ovos crus por dia, 500 g de carne crua por semana e Aagua

fresca a vontade.

Aos cédes e aos gatos eram fornecidos, por dia 250 g e
100 g, respectivamente, de wuma mistura de arroz cozido e racéo
balanceada, marca Purina, para cdes e gatos, e 4&gqua fresca a von-
tade, tendo sido tratados previamente com anti-helmintico e aca-

ricida.

Os pintos alimentavam-se com rag¢do balanceada "inici-

al" para pintos e &gua a vontade.

B. METODOS

1. Pesquisa de hospedeiros parasitados em condigds

naturais. ©Os 100 ratos selvagens capturados, pro-

venientes dos bairros de Botafogo, Tijuca e Campo Grande, no mu-
nicipio do Rio de Janeiro e do Distrito de Seropédica, no muni-

cipio de 1Itaguai, foram examinados, logo apdés a captura, para a
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pesquisa do parasito, através de esfregacos de sangue periféri-

Cco.

Para a ©preparagcdo dos esfregagos, o sangue era colhi-
do na extremidade da cauda do animal, perfurada por agulha hi-
podérmica que, apdés o uso, era passada em 4&lcool etilico, néo

se usando a agulha em outro animal no mesmo dia.

Os esfregacos eram feitos pelo método tradicional, se-
cados ao ar, fixados com &lcool metilico puro e apds nova seca-
gem, corados pelo método de Giemsa, utilizando-se o produto Gi-
emsa Merck Darmstadt; foram examinados ao microscépio com ocu-

lares de 10 x e objetiva de 100 x.

2. Transmissao em Laboratério. Os ratos selvagens
capturados com o para-

sito nos eritrdécitos serviram de doadores para: ratos selvagens,
ratos brancos, caes, gatos, gambdas, hamsters, cobaias, camundon-

gos e pintos.

O sangue para esse fim foi obtido através de puncéo
cardiaca com seringas descartaveis de 2 ml contendo solugdo de
citrato de sédio a 4% e inoculado nos receptores por via intra-

peritoneal na dose de 0,5 ml/animal.

Os ratos brancos, que desenvolveram alta ©parasitemia,
também serviram de doadores em subinoculagdo ©para as mesmas es-—
pécies de receptores. A metodologia para colheita e inocula-

cdo do sangue nas reinoculac¢des foli a mesma Jja& descrita.

Apbés a inoculacdo de sangue infectado, cada receptor
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foi observado diariamente, anotando-se seu comportamento e pre-
parando-se esfregaco de sangue periférico, sempre pela manhg,
com o registro do aparecimento da parasitemia e do grau de in-

tensidade desta.

Cada animal foi identificado, quando por numeracgao,
com algarismos que compunham-se do n°® da caixa, unido ao n° do

animal dentro dessa caixa.

3. Esplenectomia. Ratos selvagens, ratos brancos, caes,

gatos, hamsters, gambas e cobaios

foram esplenectomizados com anestesia geral, efetivada com as-
sociagdo do Amplictil Rhodia (cloro 3 dimetilamino - 3 propil
10 fenotiazina) na dose de 5 mg/kg de peso vivo e 0,1 ml de so-
lugdo a 2% de Rompum Bayer (2/2-6 - xilidino/ -5-6 di-hidro 4
H-1,3 tiazina), por via intramuscular, mistura que mantinha o

animal sedado por 40 a 60 minutos.

Em cada <caso a 1incisdo foi latero-lateral, posterior
ao Ultimo arco costal, flanco esquerdo. Para evitar hemorra-
gia, os vasos sanguineos foram ligados com fio de catgut n° 00.
A sutura do peritdnio foi processada com fio de catgut n° 0 e
os planos epidérmico e muscular, com agrafes de 3 mm. Camundon-
gos foram anestesiados no local da incisdo com solugdo "spray"
de Xylocaina (dietilamino -2-6 dimetil acetanilida) marca As—
tra. Diariamente eram feitos curativos no local, com &gua oxi-
genada a 10 volumes e tintura de iodo e examinado o sangue pe-
riférico, anotando-se variag¢des na parasitemia e no comporta-

mento do animal; os pontos foram retirados no décimo dia apds
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a cirurgia.

4. Dexametazona. Para tentar-se provocar 0 aumento

da parasitemia com preparados de cor-

tizona, aplicaram-se injegbes de Dexametazona, 2.1 fosfato (De-
cadron, marca Merck, Sharp & Dohme) por wvia intramuscular, na
dose de 1.0 ml/animal/dia, durante 7 dias, alternando-se o0s

membros posteriores para cada aplicacdo durante a semana.

O exame didrio do sangue periférico com anotacdo das
modificagdes na parasitemia e no comportamento do hospedeiro

estenderam-se por 45 dias.

5. Pesquisa do parasito nos diferentes d&rgéos. Quan-

do ocorriam mortes no decorrer do experimento, o0s

animais eram necropsiados, pesquisando-se formas de parasito em
esfregacos de sangue, compressdo e aposicdo adrenal, baco, cé-
rebro, —coracdo, figado, pulmdo e rim, <corados pelo método de
Giemsa; também foram ©pesquisadas formas do parasito no Dbacgo,

por ocasido de sua retirada na esplenectomia programada.

6. Pesquisa do parasito em meio de cultura. Como ten-

tativa de isolamento e manutencdo do parasito em

cultura artificial, foi wusado um meio de 4&gar-sangue especial
para Grahamella spp., composto de 8 ml 4&gar, 1 ml de soro do
cobaio inativado, e sangue desfibrininado de cobaio, distribui-

do em tubos 16 x 100 mm, de acordo com KIKUTH (1932).

O sangue de animal sabidamente positivo era coletado

por puncdo cardiaca com seringa descartdvel de 3 ml com solu-
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cdo de citrato de sdédio a 4% e semeado em tubos com o meio es-

pecial. A cultura era mantida em estufa a 37°C durante uma se-

mana.

7. Grau de Parasitemia. Foram estabelecidos arbitra-

riamente, para avaliacdo do

grau de intensidade, <cinco diferentes niveis de ©parasitemia,cor-
respondentes as seguintes percentagens de eritrdécitos parasita-

dos:

+ 1 a 9%
++ 10 a 39% ++++ 70 a 89%
+++ 40 a 69% +++++ 90 a 100%
8. Fotografias. As fotografias foram tomadas em mi-

croscépio M 20-WILD, com objetiva

de 100 x e ocular de 10 x, wutilizando-se filme Panatomic X,135

9. Estatistica. Para maior compreensao dos parame-
tros de parasitemia e indices popu-
lacionais do parasitismo, foram utilizados os métodos de esta-

tistica demonstrativa, preconizados por SPIEGEL (1974).



IV. RESULTADOS

1. Pesquisa de hospedeiros parasitados em condigdes

naturais. Os exames dos esfregacos de sangue dos

100 ratos selvagens capturados no Rio de Janeiro evidenciaram
a  prevaléncia do  parasito em  21%  dos  animais  examinados; na  zo-

na rural  (Seropédica e Campo Grande) ela alcancou 38% e na zo-
na urbana (Botafogo e Tijuca) ela ndo foi além de 4% (Graficos
1,2,3). Salienta-se que em  todos os casos, a parasitemia  foi
sempre muito baixa, sendo dificil encontrar-se campos microsco-
picos que mostrassem mais de duas células parasitadas e com

mais de 20 corpusculos como mostra a fotografia 4.

2. Transmissao em Laboratorio. Apesar das repetidas
tentativas efetuadas com 0 intuito de esclarecer
topicos relativos a biologia da Grahamella sp-, principalmente

no que concerne a sua especificidade, usando como doador prima-
rio, sempre rato selvagem capturado ja4 com o hemoparasito no
sangue periférico, ¢ como doadores secundarios, hospedeiros in-

fectados experimentalmente, nao se logrou éxito na transmissao
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inter-especifica de rato selvagem para cobaio, hamster, camun-

dongo, cdo, gato, gambd e pinto.

A transmissdo de Grahamella sp. sé foi conseguida de

rato selvagem para rato selvagem e para rato branco.

3. Esplenectomia. Das esplenectomias feitas como fa-

tor de "stress" na exacerbacdao do

hemoparasitismo, em animais com e sem infecgdo microscopicamen-
te comprovada, a vretirada do Dbago de um animal com Grahamella
sp. produziu inicialmente aumento do nuUmero de corpusculos do
parasito dentro do eritrécito, e em alguns casos foi verifica-
da a ruptura do gldébulo vermelho, com provavel invasdo de no-
vas células, determinando assim a elevacdo do nivel de parasi-
temia, com pequeno prolongamento do periodo patente (Grdfico 4,

Fotografia 2).

Em relagdo a infectividade inter-especifica, nao hou-
ve diferenga entre inoculacgcdo em animal esplenectomizado e em
animal nao esplenectomizado, uma vez dque em ambos 0s casos eles

permaneceram refratdrios ao agente.

4, Dexametazona. A aplicacgéo didria de Dexametazona

como fator de "stress" em animais

que comprovadamente haviam estado parasitados e que desde quin-
ze dias antes nao apresentavam mais o parasito na corrente cir-
culatéria, resultou em exacerbacdo abrupta do parasitismo que,
no sétimo dia apdés o inicio das aplicacdes, alcancou a taxa de

60% de células parasitadas, ou seja, em uma Ssemana a parasite-
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mia passou de + para +++ (Grafico 5, Fotografia 3).

5. Pesquisa do ©parasito em diferentes 6rgdos. Dados
de necrépsia de dois ratos brancos infectados em
laboratério, que morreram, mostraram a presenga de parasito no

pulmdo, figado, coragdo e adrenal.

6. Pesquisa do parasito em meio de cultura. As trés
tentativas de isolamento do parasito em meio espe-

cial para Grahamella spp. composta & base de 4&gar-sangue e
preconizado por KIKUTH (1932) encerraram-se sem que houvesse

crescimento da cultura.

7. Grau de Parasitemia. A percentagem de glébulos
vermelhos parasitados por Grahamella sp. variou in-
tensamente desde 1 até 80% (+ a ++++), em decorréncia direta

do estado fisioldégico do hospedeiro.

O numero de Dbastonetes por eritrécito variou de 4 a
20, em infecgbes naturais; em transmissdo experimental com san-
gue com alta parasitemia, o nuUmero de corpusculos pode elevar-

se para até 64 num gldbulo parasitado.

Foi verificada correlacdao positiva entre o grau de pa-
rasitemia e o ©periodo ©pré-patente da infeccdo ©pela Grahamella
sp., tal fato ficou ainda mais evidente nas curvas de reinocu-

lacdo (Graficos 6 e 7).

Na infeccdo experimental, o ©periodo pré-patente vari-
ou de 1 a 6 dias para um receptor sensivel, criado em laboraté-

rio sem contato prévio com o parasito e infectado com sangue
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++++ (70 a 89% de eritrdcitos parasitados). Nas reinoculacodes,
0 mesmo hospedeiro apresentou periodo pré-patente de 1 a 3
dias e neste caso a curva de ©parasitemia foi menos prolongada.
Em reinoculacgodes sucessivas no mesmo hospedeiro, a manifesta-

¢do se acentuou até que ndo mals se observaram variagbes na pa-

rasitemia (Grdfico 8).

Quando a infeccdo experimental foi tentada com sangue

o\

que apresentava 1 a 9 de eritrécitos parasitados (sangue +),
em raros casos resultou no aparecimento de Grahamella sp. no

sangue periférico do receptor.

8. Caracteres Morfoldgicos. Corada. pelo método de

Giemsa, a Grahamella sp.

foi observada geralmente em forma de  bastonetes de coloragao
vermelha intensa, medindo 1lu de comprimento por 0,25 u de lar-
gura; na maioria das vezes estava dispersa por todo o eritrdéci-
to, porém algumas vezes, colocava-se apenas perifericamente. Com
freqgliéncia, eram observados bastonetes com estrangulamento cen-
tral, assumindo forma bipolar, por se corarem mais intensamen-

te nas extremidades.

Havia presenca de elementos livres no plasma, mas agru-—
pados em conjunto e de eritrdécitos rompidos ou de contorno pou-

co nitido (Fotografia 1).

9. Patogenia. Uma semana depois de ser comprovado mi-
croscopicamente o hemoparasitismo, ou
12 a 14 dias apds a inoculacgdo, iniciava-se um processo anemi-

ante agudo, com acentuagdo da anisocitose observada em roedo-
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res.

Eritrdécitos com mais de 7 bastonetes apresentaram

gumas vezes policromasia e poiquilocitose severa.

Animais com alta parasitemia apresentavam severa
tia, prostracao, anorexia, bradipnéia e bradicardia, sendo
qlientemente vitimas do ataque de companheiros confinados

mesma caixa.

apa-

fre-

na



V. DISCUSSAO

1. Pesquisa de  Hospedeiros em  condigdes  naturais. O

resultado obtido para a prevaléncia de Grahamella

sp. em  Rattus norvegicus, 21% na regido estudada, coincide com
o encontrado por LEGER (1913), com 22% em M. maurus no Senegal,
FRANDSEN & GRUNDMANN (1961), com 18,3% em varios roedores do
Lago de Boneville em Utah, nos Estados Unidos e LAGE (1966),com
20,1% para roedores da floresta de Utinga, em Belém, no Estado

do Para, Brasil.

A baixa prevaléncia verificada na zona urbana estd de
acordo com os resultados de LAGE & LAGE (1971), que observaram

2,3% para roedores no Rio de Janeciro.

As variacdes apresentadas entre a zona rural e a urba-
na parecem estar em franca oposi¢do ao pensamento de FONSECA &
PRADO (1931), que acreditaram ser a maior dispersdo dos roedo-
res na zona rural um dos pontos basicos para explicar a peque-
na prevaléncia de parasitos nesses animais em comparagdo com a

fauna parasitaria de hospedeiros de habitats urbanos.
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E  preciso que se saliente, entretanto, que desde o
inicio  deste  trabalho, ocorrem, mna zona urbana do Rio de Janei-
ro, constantes modificacoes no habitat de roedores em funcdo
de campanhas de combate aos  hospedeiros  mencionados, acarretan-
do 0 desequilibrio ecologico entre ratos e suas pulgas,vetores
de Grahamella sp., diminuindo a possibilidade de transmissao

natural do parasito.

Segundo KRAMPITZ (1962), a forma mais viavel de infec-
cdo das pulgas ¢ através de ingestdo, pelas larvas, das fezes
dos insetos adultos. Desta forma, uma constante modificacdo

do habitat dos ratos dificulta 0 acumulo das fezes infectadas

para a  alimentagdo  das  larvas.  Assim  sendo, diminuindo a  con-
centracao de vetores infectados, registra-se 0 declinio da in-
cidéncia de Grahamella sp. nos roedores, justificando a percen-

tagem observada.

2. Transmissao em Laboratorio. Dentre todas as tenta-

tivas feitas mediante

inoculagdes  dos  animais com  sangue de ratos infectados com = Gra-
hamella  sp., somente se logrou  éxito nas de  transmissdo  experi-
mental para rato selvagem e para rato branco. Este resultado

conflita ~com as afirmagdes de KRAMPITZ (1962) e LAGE (1966) no

sentido de que ha inviabilidade de transmissao de Grahamella
Sp. por sangue infectado. Segundo estes autores, somente mi-
croorganismos provenientes dos vetores levam ao sucesso da in-

feccdo  experimental.

TYZZER (1941), comentando 08 resultados obtidos, reco-
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nhece a facilidade <com a qual o parasito ¢é transmitido entre
hospedeiros sensiveis a partir de injecdes de sangue infecta-
do. Assim, os resultados agora obtidos, vem a corroborar com
o comentdrio de TYZZER (1941), discordando portanto, também

de KRAMPITZ (1962) e LAGE (1966) (Grafico 9).

De acordo com WEINMAN (1957), in Breed, Murray e Smith
(1957) e com LOPES et al. (1974), o critério reconhecido e ado-
tado pela maioria dos pesquisadores para separacgcdo das espé-
cies do género Grahamella estd em funcdo do género do hospe-
deiro parasitado e, embora nao seja evidéncia satisfatéria,
permite inferir caracteristicas de especificidade parasitéaria.
Nédo se tendo desenvolvido a Grahamella sp. trabalhada em co-
baio, hamster, camundongo, cado, gato, gambd e pinto, Jjulga-se
que a hipdétese da especificidade parasitdria possa ser referi-

da com cardter importante para a separacdo de Grahamella spp.

3. Esplenectomia. Através da estirpacao cirtrgica

do bago de ratos selvagens e bran-

cos, antes da tentativa de transmissdo de Grahamella sp. com
sangue infectado, foi <constatado aumento no nUmero de corpus-—
culos intra-eritrocitico, quando comparados com os de hospe-
deiros ndo esplenectomizados (Grdfico 4). Esta observagdo con-
traria os resultados nulos de BRUYNOGHE & VASSILIADIS (1929)

para esplenectomias de ratos parasitados por Grahamella  sp.

E possivel que a ruptura dos eritrécitos observada
em esfregagos desses hospedeiros sem bago, seja resultado do

aumento de volume do gldébulo. Sobre isto, LEGER (1922) j& ob-
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servada em esfregacos desses hospedeiros sem bago, seja resul-
tado do aumento de volume do gldébulo. Sobre isto LEGER (1922)
j& observou a hipertrofia dos eritrdécitos parasitados por Gra-

hamella sp. em Macacus rhesus (Macaca mulatta).

ADLER (1930b) estabelece como cardter bioldgico dife-
rencial entre Bartonella muris (igual a Haemobartonella muris)
e Grahamella merionis descrita por ele neste trabalho, parasi-
tando Merionis tristami; o fato de que a primeira nunca enche

totalmente o eritrécito parasitado, mas que sofre acentuado

aumento pela esplenectomia, enquanto que G. merionis nao so-
fre multiplicacdo <com a retirada do Dbago. Este cardter néo
foi agora observado com Grahamella sp. em ratos.

Uma das hipdteses ©para se explicar a observacdo do
prolongamento do periodo de poténcia em animais esplenectomi-
zados se apdia no trabalho de ADLER (1930a), que afirma ser

a 1imunidade de camundongos ao ©parasitismo por H. muris depen-

dente quase que exclusivamente do Dbago. Este autor associa a
imunidade desenvolvida, com a quantidade de eritrécitos fago-
citados no bago. Assim, a esplenectomia favorece a permanén-

cia dos gldébulos vermelhos parasitados na circulacéo.

WEINMAN (1957), in Breed, Murray & Smith (1957), con-
traria a assercdo inicial de ADLER (1930Db) ao declarar que a
esplenectomia tem pouco efeito no curso das infecgdes ©por Bar
tonella sp., Grahamella spp., Haemobartonella spp. e Eperyth-
rozoon sSpp.; este resultado vem de encontro aos observados,

uma vez que foili reconhecido, na maioria dos casos, o aumento



28

da média de corpisculos de Grahamella sp,, mas ndo o aumento

do numero de eritrdécitos parasitados.

As variacbes da percentagem de eritrdécitos parasita-
dos ©por Grahamella sp. e da quantidade de parasitos intra-eri-
trociticos causados pela retirada do bago concordam com as ob-
servagbes de KRAMPITZ (1962), que demonstra ter a esplenecto-
mia, realizada antes da infeccdo ou logo no final do periodo
pré-patente capacidade de exacerbar a parasitemia por Graha-

mella spp.

0O fato de se ter «conseguido a transmissdo com sangue
infectado e a demonstracdo de que a esplenectomia nédo alterou
a infectividade do ©parasito aos hospedeiros sensiveis discor-
dam de LAGE (1966), que menciona a necessidade da esplenecto-

mia para o sucesso da transmissao experimental.

A  extirpacdo cirGrgica do bago em animais com hemopa-
rasitismo provoca hiperplasia compensatéria de todo o sistema
reticulo endotelial (ADLER 1930b), levando-os a atingir nova-

mente o estdgio de imunidade.

4, Dexametazona. A rédpida resposta registrada ao

uso de Dexametazona, com alteracéo

da parasitemia de sangue + para sangue +++, ndo deixa duvidas
de que esta metodologia €é a mais indicada para se provocar pi-

ques de ©parasitismo, através do "stress" pela cortizona (Gra-
fico 5).

Os trabalhos de ADLER (1930a,b) demonstraram clara-
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mente que a 1imunidade desenvolvida pelos Thospedeiros a deter-
minadas espécies de hemoparasitos da familia Bartonellaceae
est4d na dependéncia quase total da presenca esplénica; a expli-
cacdo do fato reside na intensa atividade fagocitédria do Dbacgo,

observada em hospedeiros parasitados.

UBATUBA & VIEIRA (1944) testaram com haemobartonello-
se em ratos brancos esplenectomizados a funcdo do bago na imu-
nidade contra parasitos da familia Bartonellaceae e conclui-
ram também estar todo o SRE relacionado com o mecanismo de

protecao.

FORD & ELIOT (1928-1930), citado por UBATUBA & VIEIRA
(1944), admitem a existéncia de anticorpos fixadores, de com
plemento em ratos com haemobartonellose e nao terem obtido a
protecdo com soro destes animais, concluindo ndo haver desen-
volvimento de 1imunidade humoral contra estes parasitos. A di-
minuicdo da atividade fagocitdria do SRE provocada ©pela inje-
cdo diadria de Dexametazona, resultou nos mais elevados ©piques
de Grahamella sp. em ratos brancos. Este resultado permite
concluir que o mecanismo de protegdo desenvolvido pelos hospe-

deiros contra Grahamella sp. ¢é do tipo imunidade tissular.

5. Pesquisa do hospedeiro em diferentes 6rgdos. Fo-

ram utilizados para pesquisa de Grahamella sp. em

diferentes 6rgdos somente dois hospedeiros que no decorrer do
experimento apresentaram alto grau de parasitemia e quadro
clinico evidenciando anemia e perturbacées nervosas. Em ambos

os casos, foi diagnosticada a ©presenca do parasito intra-eri-
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trociticamente no pulmdo, figado, coracao e adrenal; o] fato
de ndo ter sido visualizada a presenca do parasito no cérebro,
rim e baco dos dois animais ndo exclui a possibilidade de ocor-

réncia do parasito nesses &rgédos.

Tanto no bago de animais necropsiados como no de ani-
mais esplenectomizados foi constatado grande nuUmero de eritré-
citos fagocitados, embora, ndo tenha sido possivel demonstrar

que se tratasse de gldébulos vermelhos parasitados.

6. Pesquisa do parasito em meio de cultura. Nenhuma
explicacdo plausivel se encontrou para justificar

o fato de que as trés tentativas do cultivo de Grahamella sp.
preconizado por KIKUTH (1932) tenham resultados incapazes de
infectar receptores sensiveis. Resultado semelhante foi apre-
sentado por WULIEN-TEH & JETTMAR (1930), in BUCHANAM & GIBBONS

(1974).

TYZZER (1941) e KRAMPITZ & KLEINSCHIMIDT (1960) obti-
veram sucesso na cultura de Grahamella spp. em meio de Nogu-
Chi para leptospira. De acordo com estes autores, h&d boa adap-
tagdo, <com crescimento de Grahamella spp. que, a partir do sé-
timo dia, apresenta pequenas colbnias compactas de microorga-
nismos gram-negativos, formados em condigbes aerdbicas, sendo
o desenvolvimento favorecido pela adicdo de sangue ao meio de

cultura.

Quanto a caracteres especificos que permitam a sepa-

racdo das diferentes espécies de Grahamella spp. com base em
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seu desenvolvimento em meio de <cultura de Noguchi, tanto TYZ-
ZER (1941) como KRAMPITZ & KLEINSCHIMIDT (1960) julgam ser pou-
co elucidativas as observagdes Jj& feitas. Por esta razdo, ain-
da ¢é tentado o cultivo de Grahamella sp. a partir da proposi-
cdao de KIKUTH (1932), wvisando reconhecer —caracteres que ©per-
mitam identificar as coldnias do parasito em meio de cultura

especial ©para desenvolvimento de organismos desse género.

7. Grau de Parasitemia. A grande variag¢do observada
na percentagem de eritréci-
tos parasitados por Grahamella sp. e correlacionada aqui ao

estado fisiolégico do hospedeiro facilita a compreensdo dos di-

ferentes indices de ©parasitemia; Jj& referidos ©por outros auto-
res.

Ratos selvagens, capturados ja parasitados, sempre
evidenciaram baixa parasitemia (sangue +), o que concorda com

as observacdes de LAGE & LAGE (1971), em ratos no Rio de Ja-
neiro, e de LEGER (1922), em macaco na Nigéria, que referem

um eritrdécito parasitado para oito campos microscédpicos.

Sob condigcdes de "stress", a quantidade de eritréci-
tos parasitados <cresce com o aumento da intensidade ou com a
constdncia do fator de "stress" Assim, por exemplo, as inje-
cdes de Dexametazona administradas cotidianamente, ao final
de uma semana elevaram abruptamente o indice parasitémico do
sangue de + para +++ (Grdfico 5); se as condigbes fisioldégi-
cas do rato sdao afetadas pelo "stress" causado pela esplenec-

tomia, aproximadamente a partir do oitavo dia de extirpacédo
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do bago registra-se aumento vagaroso do grau de parasitemia,
mas nunca atingindo a concentracdo +++ (Grafico 4).

Fato digno de ser ressaltado, entretanto, ¢é que a re-
tirada do  bago  favorece inicialmente o aumento do numero de
corpusculo intra-eritrociticos, que chegam a atingir 64 por
célula, para posteriormente elevar 0 nimero de eritrocitos pa-
rasitados. Esta elevada concentracao de parasitos nos globu-
los vermelhos concorda termos com as  variacdes de numero
de corpusculos apresentadas por LEGER (1913), com 30 a 80 bas-
tonetes por eritrocito parasitado de M. maurus, por BENOIT
BAZILLE (1920), com 5 a 50 parasitos por gloébulos vermelhos,
por LAVIER (1921), 10 a 30, por CARINI & FONSECA (1941), a
40, por KARTMAN (1954), em torno de 17 e por WEINMAN, in Bu-
chanan & Gibbons (1974), a 20, e ainda por MACFIE (1914) que
sem se  referir a  numeros, aponta ~ uma  concentracao maciga, a
qual chega a escurecer 0 glébulo parasitado.

Em condigdes naturais, verificou-se que normalmente
a média de bastonetes intra-eritrociticos variou de 4 a 10,
concordando com a encontrada por BAKER et al (1963), que admi-
tem ser de 6 a 12.

Em transmissao experimental, bem como nas reinocula-
coes, a concentragao de parasitos por globulo vermelho ¢ ex-
tremamente variavel num mesmo esfregaco. Infere-se, por este
motivo, que a atividade de multiplicacdo do parasito, com su-
cessiva infeccdo de novos eritrocitos, seja a responsavel pe-
la grande desuniformidade de concentracoes verificadas.
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A variacdo de 6 a 14 corpusculos por eritrécito

sitado, referida por FAY & RAUSCH (1969), estd dentro

tervalo de variacdo observado no presente

estudo, quer na

missdo experimental, gquer nas reinoculacgdes sucessivas.

E preciso que se saliente a grande influéncia

da pelo material infectante inoculado,

fato de o receptor ter tido ou ndo contato prévio com o
sito, bem como fatores individuais, alteram a parasitemia,

forme se observa pelo Grafico 10; isto

para-

do in—

trans-—

exerci-

na resposta obtida. O

para-

con-—

porque ficou demonstra-

do que a pequena concentragdo de parasitos no material infec-
tante (sangue +) ©poucas vezes foi suficiente ©para desencadear
a infeccdo. Em contraposicao, sempre que se 1noculou sangue

++++ em receptores sensiveis, a transmissdo foi conseguida e,

a medida que se reinoculava o hospedeiro, o grau de parasite-

mia era cada vez mailis alto, até desenvolver imunidade.

Os resultados de reinoculacgodes

indicam, também,

que

a tendéncia verificada para a uniformizacdo da parasitemia é

acompanhada de sensivel reducdo dos periodos
tente. Acredita-se que o <constante estimulo
las reinoculag¢bes de Grahamella sp. no

pela tendéncia a uniformidade do numero

trociticos, em funcdo do aumento da

imunolégico, de acordo com o que ADLER

VIEIRA (1944) descreveram para H. muris.

8. Caracteres Morfoldgicos.

referiram como caracteres

pré-patente

e pa-

desencadeado pe-

SRE seja o responsavel

de parasitos intra-eri-

fagocitose como mecanismo

(1930a,b) e UBATUBA &

CARINI & FONSECA

classificatérios

(1941)

do gé-
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nero Grahamella, 0 aspecto, a forma,

trocitica e o modo de coloragdo, que

tificagdo genérica do parasito.

Em esfregagos de sangue

foi observada, no interior dos eritrocitos,

pusculos geralmente em forma de  bastdes,

intenso, medindo  aproximadamente 1 u de

de largura, homogeneamente dispersos no

vermelho e algumas vezes distribuidos

nhecidos como parasitos do género

Em alguns casos encontrou-se

comprimento referido, mas com

rindo-lhes aparéncia bipolar decorrente

de coloracao nas extremidades. Este

bém foi descrito por BRUMPT (1911) em T.

em M. maurus e LAGE (1966) em ratos,

primeiro e aceito pelos demais  por

sdao do parasito.

Em diferentes oportunidades

netes de Grahamella sp. livres no

nos esfregacos sanguineos. Este carater,

observado por LAVIER (1921), que

mas  esquizogbénicas de  Grahamella  sp.,

(1954) atribuiram esta observagao a

momento de preparo do esfregaco.

LEGER  (1922) sobre a

¢oes  de

foram

periférico de

bastdes

estrangulamento

aspecto
europea,
sendo

tratar-se

foram

espago

relacionou
TYZZER
ruptura do
Considerando-se as

hipertrofia

distribuigao intra-eri-

utilizados  para iden-

rato selvagem

a presencga de cor-

corados de vermelho
comprimento  por 0,25

interior do globulo

perifericamente, reco-

Grahamella.

com 0 dobro do

central, confe-
maior intensidade
morfologico tam-
LEGER (1913)
interpretado  pelo
de forma de divi-

visualizados basto-
inter-eritrocitico,
entretanto, ja fora

o achado com for-

(1941) ¢ KARTMAN
eritrocito no
verifica-

dos  globulos  verme-
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lhos ©parasitados, permanece a davida sobre se as formas livres
séo conseqiientes ao rompimento  traumdtico de eritroécitos du-
rante o preparo do esfregago ou se a fissdo do gldébulo ao
atingir seu ponto médximo de distensdo. Talvez esta seja a hi-
pétese mais correta, em virtude de terem sido observados con-
tornos muito pouco nitidos em alguns eritrécitos parasitérios

por Grahamella sp.

9. Patogenia. As observacdes efetuadas sobre a pa-

togenia de Grahamella sp. de ratos

no Rio de Janeiro foram todas realizadas em ratos brancos, por
serem estes animais de mais fadcil manejo e também pela neces-
sidade de se ter seguranca de que os animais experimentais nun-

ca haviam sido infectados por Grahamella sp.

Em primeira infecgdo, <com 5 a 7 dias de inoculacéo
comprovou-se microscopicamente a presenga dos parasitos e cor-
pos de Joly no interior dos glébulos vermelhos. Entre 12 a
14 dias de inoculagdo, 1iniciou-se um processo agudo de anemia
tipo macrocitica e  hipocrdmica, sobressaindo a acentuagao da
anisocitose observada em roedores. Este resultado conflita
com a maioria dos autores, como BRUMPT (1911) que afirmou que
em sangue com eritrdécitos infectados a policromasia ¢é normal
e o0s gldébulos parasitados nao apresentam alteracdo alguma de
forma ou tamanho. LEGER (1922) relatou, nao haver modifica-
¢do na coloracdo dos eritrécitos com Grahamella sp., KARTMAN

(1954) disse ndo haver —caracteristica patogénica nenhuma, pe-

culiar as espécies de Grahamella. No entanto, WEINMAN (1955)



in Bergey (1957), admitiu a hipotese de Grahamella  spp. ser

pouco patogénica para roedores.

LAVIER (1921), comentando a possivel patogenicidade

desta rickettsia, salientou que, apesar de serem freqilientes
em roedores a anisocitose e a policromasia, o0s eritrocitos pa-
rasitados sdo mais claros, e destacou a grande quantidade de

corpos de Joly. CARINI & FONSECA (1941) também assinalaram
um certo grau de anisocitose ¢ policromasia no sangue de roe-
dores parasitados, mas consideraram discreta a quantidade de

corpos de Jolly.

Nos ratos infectados experimentalmente, 0s eritroci-
tos que desenvolveram mais de sete bastonetes apresentaram  po-
iquilocitose e policromasia severa, sendo comum a hipertrofia;
ndo ¢ este o primeiro resultado a contrariar os de BRUMPT
(1911), pois LEGER  (1922), trabalhando com Grahamella rhesi,
da  Macaco rhesus (Macaca mulatta), assinalou ligeira  hipertro-

fia dos globulos parasitados.

Um quadro sintomatico, ndo  patognomoOnico, foi  acompa-
nhado em seis diferentes hospedeiros, apresentando sinais co-
muns € microscopicamente comprovado com alta  parasitemia  (san-
gue ++++); os principais sintomas foram  apatia, anorexia, bra-

dicardia, ©bradipnéia e prostracdo.

Dos seis casos clinicos de Grahamellose, um apresen-
tou recuperagao espontanea, outro evoluiu com paresia ascen-

dente do trem posterior até paralisia total, sendo sacrifica-
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do; o terceiro foil sacrificado para coleta total de seu san-
gue; estes trés hospedeiros ficaram confinados em caixas indi-

viduais.

Outros ratos que adoeceram pelo parasitismo de Gra-
hamella sp. faziam ©parte de lotes <coletivos de seis animais,
tendo morrido um apdbés outro em decorréncia do ataque de compa-

nheiros no confinamento.

A  sintomatologia apresentada nao é referida em ne-
nhum outro trabalho consultado, além de estar em desacordo
com a opinido de LEGER (1922), que diz nao haver nenhum sinal
clinico no hospedeiro que indique a presenga do parasitismo

no sangue.

O quadro sintomdtico apresentado, embora ndo seja es-
pecifico do parasitismo por Grahamella sp., serve para funda-
mentar a descricdo de WEINMAN in Buchanan & Bibbons (1974) o)
propde serem  as rickettsias do  género Grahamella os agentes

etioldégicos de Grahamellose de roedores e outros mamiferos.

10. Taxonomia. Desde a criagdo do género Grahamel-

la por BRUMPT (1911), varias espé-

cies tém sido propostas, como atestam os trabalhos de BAYON
(1928), KIKUTH (1932), e LOPES et al (1974), que fornecem lis-

tas das espécies ja& publicadas.

KARTMAN (1954), KREIER & RISTIC (1968) in Bergey (1974)
e LOPES et al (1974) referem que o critério reconhecido e ado-

tado pela maioria dos autores para a separacadao da espécie do
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género  Grahamella esta em  fungdo do  hospedeiro parasitado;  es-
te recurso, no entanto, ndo ¢é satisfatorio para validar as es-
pécies, segundo WEINMAN (1974) in Buchanan &  Gibbons (1971),
sugerindo a necessidade de serem realizadas as provas adicio-
nais. De acordo com TYZZER (1941), o cultivo em meio artifi-
cial e a transmissao experimental para hospedeiros sensiveis
em cumprimento aos postulados de Koch sdo dados muito impor-

tantes para que se crie uma nova espécie neste género.

Na  tentativa de se encontrar um  denominador  comum
que viesse a satisfazer as questoes suscitadas na taxionomia
de Grahamella spp., trabalhando-se com Grahamella sp-, parasi-
to de  Rattus norvegicus  no Estado do Rio de Janeiro, Brasil,
buscou-se identificar a espécie tanto seguindo a maioria dos
autores, como praticando experimentos complementares.

Em quase todos os trabalhos de referéncia sobre o @ gé-

neto Grahamella que listam espécies, autores, hospedeiros e
locais, ¢ denominada G. muris  como  parasito de Mus  maurus,
atualmente colocado na sinonimia de Rattus morio Trouessart,

1890 por ELLERMAN  (1940-1941). Indicam as  publicagdbes que o
autor desta espécie ¢é LEGER (1913), que a estudou como hemopa-
rasito de R. morio no Senegal; entretanto, o trabalho de LEGER
(1913), que sempre ¢ referido como o da proposicdo de nova es-
pécie  (G. muris), em nenhum  tdépico menciona a  espécie traba-
lhada, apenas indica 0s corpusculos intra-eritrociticos como

Grahamella sp.

JOYEUX (1913), na Guiné Francesa, encontrou parasi-
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tos do género Grahamella no sangue de duas espécies de ratos;
em Gelunda fallax, Grahamella joyeuxi, espécie proposta por
BRUMPT (1913), e em Mus ratus, sinonimia de Rattus rattus se-
gundo  VIEIRA  (1955), Grahamella acodoni, de acordo com KIKUTH

(1932).

Grahamella  sp. ¢ mencionada por COLES (1914), na In-

glaterra, ocorrendo em  eritrocitos de ratos muito jovens e  ndo

identificados; KIKUTH (1932), sobre este trabalho, cita como

espécies de ratos hospedeiros Arvicola arvalis, provavelmente
Microtus  arvalis  Pallas, 1778, e Microtus arvestis, € como  e€s-
pécie de parasito, G. musculi.

MACFIE  (1914), assinalou o  parasitismo em  ratos  Epi-
mys  norvegicus, sinonimia de R. rattus de acordo com ELLERMAN
(1940-1941), por Grahamella sp-; ainda na Nigéria, MACFIE(1916)
relata o  parasitismo de = Mus decumanus, sinonimia ~de  R.norvegi-
cus (VIEIRA, 1955), por Grahamella sp-; sobre 0s trabalhos de
MACFIE (1914-1916), em sua lista sobre as diferentes ocorrén-
cias do género  Grahamella, KIKUTH (1932) cita as espécies G.
muris em R. norvegicus e em R. rattus e G. acodoni em R.norve-

gicus.

G. muris  foi  pela  primeira vez  proposta como  espécie
por  CARINI  (1915), que  observou a  presenca de  corplisculos  in-
tra-eritrociticos em  sangue de um  Epimys norvegicus (R. norve-
gicus), de Sdo  Paulo. Esta foi a  primeira citacdo de  Graha-
mella sp. na América do Sul; vinte e seis anos depois, Carini

reconheceu o equivoco e em trabalho conjunto CARINI & FONSECA
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(1941) consideraram o  parasito descrito por CARINI (1915), ho-
je  reconhecido como  Haemobartonella  muris  Mayer, como  perten-

cente ao género Bartonella.

G. musculi foi proposta por BENOIT-BAZILLE(1920) co-

mo parasito de M. musculus albino na Franga.

CARINI  (1924) criou a espécie G. acodoni, parasito

de Akodon serrensis em Sdo Paulo.

FARIA & PINTO (1926) listaram G. muris como ocorren-

do no Brasil, reportando-se ao trabalho de CARINI (1915).

NAUCK  (1927) descreveu a ocorréncia de  Grahamella
sp. em R. norvegicus de Pequim e KIKUTH (1932) referiu-se a cla
como G. criceti;  esta  espécie foi  proposta por PARZWANIDSE
(1925), in KIKUTH (1932), como parasito de Cricetus domésticus

L., 1750 na Transcaucéasia; a mesma rickettsia ¢ listada por KI-

b

KUTH (1932), de trabalho de BALFOUR (1911), ocorrendo em Rattus

sp. no Sudio.

BAYON (1928), em lista das ocorréncias ja  publica-
das do género Grahamella, refere-se aos trabalhos de LEGER (1913),
MACFIE (1914-1915) e CARINI (1915), sem citar as espécies das

rickettsias.

KARTMAN (1954), em comentario sobre as varias espeé-
cies do género Grahamella  descritas em roedores do género Mus
e Rattus enfatizax: G. muris Carini, de R. norvegicus, no Bra-
sil; G. joyeuxi Brumpt, de R. rattus, na Guiné Francesa. E im-

portante  observar que este autor, ao mencionar o hospedeiro de
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G. joyeuxi cometeu um equivoco, uma vez que o trabalho origi-

nal de JOYEUX (1913) e BRUMPT (1913) citam Galunda fallax como

o hospedador do  referido parasito. Neste mesmo ano, o  autor
encontra parasitos do género Grahamella em Rattus hawaiensis
Stone, 1917 no  Hawai, decidindo ndo especificar o  hemoparasito

por necessidade de informacdes  adicionais.

LAGE & LAGE (1971), citam CARINI (1915) como o pri-
meiro a encontrar Grahamella sp. na América do Sul e também o
o primeiro a descrever Mus decumanus, hoje R. norvegicus, como
hospedeiro desse parasito. Ao que tudo indica, estas autoras
desconhecem o trabalho de CARINI & FONSECA (1941), no qual eles
registram ter a espécie criada por CARINI (1915), passado para

outro género, na ordem Rickettsiales.

Em  vista do  exposto, fica bem  delineado que G.muris

ndo  foi  proposta por LEGER  (1913) embora  assim  seja  citado  pe-

la maioria dos autores. Também nao pode ser considerado CARI-
NI (1915) como autor da  mencionada espécie, posto que 0 pro-
prio Carini, reconhecendo 0 equivoco, invalidou a espécie cria-
da, fazendo nova combinagdo para Bartonella muris, que poste-

riormente  foi  passada para o  género  Haemobartonella.

Nenhum  outro autor, até hoje, propdés a criacdo da
espécie G. muris. Infere-se portanto, que 0 nome especifico
desta rickettsia tenha surgido em decorréncia do critério de
denominac¢do do parasito em funcdo do hospedeiro; como LEGER
(1913) foi o primeiro a trabalhar com  Grahamella sp. parasito

de rato, a tendéncia foi atribuir-lhe a autoria da  espécie.
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As referéncias feitas a G. muris ©por vAarios autores
como KIKUTH (1932) e LOPES et al. (1974) sempre estdo taxadas
no trabalho de LEGER (1913) e portanto ndo propdem o nome espe-

cifico do parasito.

A precedente revisdo da literatura, sumariamente re-
sumida na Tabela 1, ndao permite nenhuma conclusdo acerca da
identidade e da especificidade parasitéria das trés espécies
de Grahamella, mencionadas por KIKUTH (1932), em Varios mem-
bros das familias Muridae e Cricetidae. Deste modo, a evidén-
cia do progresso wulterior sobre a identidade deste parasito tor-
na aparente, que a gama de hospedeiros de Grahamella sp. alber-

gada pelo rato estd determinada.

Isto envolveu subinoculagdo de sangue de ratos esple-
nectomizados com um alto grau de parasitemia e administracgao
desse sangue, intraperitonealmente em diferentes espécies de
animais, entre eles incluidos ratos brancos e selvagens e néao
nos outros animais com ou sem esplenectomia. E significante
ressaltar, que o hamster ndo foi susceptivel a Grahamella sp.,
e que as proposicdes deste parasito para os membros da familia

Cricetidae, nédo devem ser aceitas, como acaba de ser Jjustifica-

do.

A  impossibilidade de transmitir Grahamella  sp. do
rato para outros membros da Ordem Rodentia, sugere que este or-

ganismo € um parasito estenoxeno.

Considerando as observacdes feitas, tornar-se eviden-

te, que a espécie albergada pelos ratos ¢é distinta da encontra-
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da nos hamsters, e que sendo o parasito de R. norvegicus passi-
vel de infestar R. rattus, por analogia, infere-se que é o mes-

mo de Rattus morio.

Deste modo, propde-se nova espécie para o parasito
dos membros do género Rattus, denominando-a Grahamella legeri-
sp. n., em homenagem a André Leger, que primeiro reconheceu or-

ganismos em Mus maurus, em 1913.



VI. CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos neste estudo e,
subsidiariamente, dados colhidos na literatura, concluiu-se

que:

1. Grahamella legeri sp.n., Rickettsiales, Bartonellaceae, era,

até hoje, impropriamente denominada Grahamella muris Leger,

1913;

2. G. legeri sp.n., ¢é patogénica para R. norvegicus, desenvol-

vendo um severo quadro anemiante;

3. G. legeri sp.n., em condi¢des naturais, desenvolve Dbaixa

parasitemia;

4, A Dexametazona é o melhor método de exacerbacdo da patoge-

nicidade de G. legeri sp.n., em R. norvegicus,

5. Reinfecg¢bes sucessivas favorecem o desenvolvimento de imu-
nidade;
6. E ©possivel a infeccdo experimental com sangue parasitado

por G. legeri sp.n.;
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G. legeri sp.n., apresenta alta freqiiéncia em ratazanas do

Estado do Rio de Janeiro;

Existe correlacdo positiva entre periodos pré-patentes e
patentes nas infecg¢bes experimentais com G. legeri sp.n.,

em R. norvegicus.



VII. RESUMO

Em Rattus norvegicus norvegicus Berkenhout, 1769,
no Estado do Rio de Janeiro, Brasil, observaram-se 21% de ani-

mais parasitados por Grahamella legeri sp.n. sendo de 38% de

oe

freqgiiéncia na zona rural e de 4 na zona urbana. A rickettsia
encontrada nos esfregacos sanguineos e impressdo de érgdos co-
rada pelo método de Giemsa, foi estudada morfoldégica e Dbiologi-
camente. A transmisséo experimental com sangue infectado foi
conseguida somente entre individuos da mesma espécie, e a exa-
cerbagdao da parasitemia pelo "stress" dos hospedeiros com Dexa-
metazona ou pela esplenectomia. Foi tentado sem sucesso o cul-
tivo do parasito em meio artificial especifico para Grahamella
spp. Foi comprovada sua patogenicidade. Discutida a posicao
sistemdtica & luz dos resultados e da revisdo bibliogréafica,
concluiu-se que se tratava de uma nova espécie de Rickettsia-
les, Bastonellaceae até entdo impropriamente denominada G. mu-

ris Leger, 1913, para a qual se propés o nome Grahamella lege-

ri em homenagem a André Leger.



VITII. SUMMARY

A study of Grahamella legeri sp.n. (Rickettsiales,
Bartonellaceae) . Haemoparasite of Rattus norvegicus (Berke—

nhout, 1769), in the State of Rio de Janeiro, Brazil.

It was observed that 21% of the Rattus norvegicus
norvegicus examined from the State of Rio de Janeiro, Brazil,
were parasitized by Grahamella Iegeri sp.n. being 38% in the
rural and 4% in the wurban zone. The rickettsia found 1in the
blood smears and organ urban =zone. The rickettsia found 1in
the blood smears and organ impressions stained by the method
of Giemsa was studied morphologically and Dbiologically. The
experimental transmission with infected Dblood was obtained
only between individuals of the same species and the
enhancement of 1its virulence by the stress of the host was
obtained with Dexametazona or by splenectomy. The
cultivation of the parasite was attempted in an artificial
medium, specific for Grahamella spp. The pathogenicity of

the organism was demonstrated. Its systematic ©position was
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discussed and it was concluded that it represents a new
species of Rickettsiales, Bartonellaceae, SO far improperly
denominated Grahamella muris Leger, 1913, for which it is

proposed the name Grahamella legeri in honor of André |Leger.
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X. APENDICE



TABELA 1

REVISAO DA NOMENCLATURA ZOOLOGICA (*) E PROTOFITICA (**) DE ALGUMAS ESPECIES MENCIONADAS NO TEXTO

HOQSFEDEIRGS FARABITOS
PALS = - — -
Classificagle Clasaificagdo Nome Classificagac Ciassificagan
[ .
Familia Original Atual Vulgar Criginal Aator Aeual Autar
: s . Rartus noryegicus . Home rejeita= CARINI & FQNSIZA
Erasil Muridae Huz docirmarus Herveahont, 167 Rato cinza Grahamella muria CARINT, 1815 do pele Autor 1541
Seaegal Huridae Yus maurus Rattus moric Rato Grahasella sp. LEGER. 1913 e, euris RIKUTL. 1532
¥ et EE A Trouessark, 1850 e 2 et ) U EDBTLE ERbddy
¥igiria Muridae Epimys rattus ‘1‘;;5—“-3 IS Loy Bavo preto  Grohamella sp. MACFIE, 1914  G. curis KISUTH, 1832
Nigeria Muridas »EE)-?_ i’—::"ﬂ m’f Rato cinza CGrahamella sp. MACFIE, 1918 G, puris FIRNTH, 1932
e . _ . . CONKDL & : Ty 159
Higerie Huridas Rate cinza Grahamella ap. COGETLL, 1916 Cr puxis KIZUTH, 1832
z fcetidme SiCeIomIE ];C?icemj fentog-  _ibisn hemell HODHALR, 1915 6. muri KISUTH. 1932
Nigeria Cricetidae —ope o iamus Waterhou= ouched ray Grahamella sp. O %, 5. Dur:is RUTH. 3
garbianys se, 1340 4 ———= s
. Cricatomys Criceromys pam- Gam'sian ] .
Zaire Cricetidas $opTonce Tanus ELs pouthed rac Grahimella sp, RODPATK, 1913 &, puris KIRUTH, 1932
} \ Aeodon Akodon serrenaia CGrahanalla . .
fBrasil Cricetidar f i 7amsis Thomas, 3902 - acocenl CARINI, 1924 - -
Cuink Francesa Muridae HMus ratius . Rattus rattus Rato prate  Grahamella sp. JOYEUR, 1913 &. acodoni _ RIRUTE, 1932
Higeria Muridae Hus Zecumanua Rattus norvegicuy - Rata cinza  Grahamella sp. MACFIE, 1916 G. scedoni RIKUTH, 1832
- ; A Cricerus Cricetus crlieetus Famster Crehanzlla erieeri PARZWANIDSE,
Transcaucasia Cricetidee Fointivys L., corwm damestict 1325 - -
Ratfus nerve=  Ratfus nervepi- .
China Muridea picus decuma-  cus . Rato ginza Grahamalla sp. FAUCK, 1527 G, crice:{ KIXUTH, 1932
nus —— .
Sudio Yuridae - - Rato Grahamelia sp. BALFOUR,1911  G. cricetl RIKTH, 1932

( *) De acordo tom ELLERMAN {1940-1941), VIZIRA {1955) e NAPIER & NAPIER {1567},
(**7) De acotdp com XIRUTH (19_32}_



OBSERVAGOES NA ESPECIFICIDADE

TABELA 2

PARASITARIA DE Grahamella sp.

PARASITO DO GENERO Rattus

zegistro de incidéncia de 054‘13‘1“118 app. em mznifaros selecisnados
nara trensmissao da esploie descrita em vavos

Trangmisada e!perimer:nl de Crahmella sp. de ratos sclvagens i'lfecta.uns,
pela aumxu%:f‘ngao inkraperi iioncel ot 0,5 mi da sanpue cicratels,para yi=
rias espicies de aniwals esplene:.tom.:ado:

Ordem e
Fasilia

Radentia
Yurldae

Caviidae

Criceridae

Marsupialia
Didelphidae

Carnivora
Canidae

Felidas

Calliforses
Phasianidae

Cenare e

i Nome valgar
Espacie &

Lartus parie Rato
= e

R. nurvepicus Ratazana
R. rattus Rata prato

Canundongo

¥. nusculus brance

Cavid porcellua Cobals

Mesoericotus

AUTATUE Rans ter
Criretus epp.  Hamster
Dideiphls Cambi
warsuplalis
Hetachizus Cutca
rudicaud 1tus

¢io
Felis catus Gaca
Gallus gallus Galinha

Eapicie de
Crehazella

Graharnella sp‘.

Grahazella P

Grikareiln &p.

¢, musculi

sem regiscro

sem registro

Grahamella spp,

sem Tegistro

8. neical

sem registyo

sen registiro

pen regieree

Autor

LECER, 1913
MAGFIE, 1914
MACFIE,

dos na Tabela 1

BENOIT=BAZILLE,
1920

DUTSCHESED, 1914
TAKINOFF, 1917
PARZWANIDSE,
{**)

LOPES st al, 1074

1914 & ou=
Cros autores cita—

1522

Receptor

3 rates selvagens ssplemects
mizades ¢ 3 ratos  selvapens
nis esplenectomizadas,

1 races brancos esplenactemi
zados ¢ ] ratas braneos nad
eaplenectomizades,

2 camundongos brancos esple-
nectemizedos e 2 nia esplenec
tomizados

cobaios esplenectenizados ¢
nas eeplenectonizados

FH
3
2 hamsters esplenectonizades e
A nio esplenectomizados

1 ganbi esplencctomizado &
1 nio esplenectomizads

1 c3o esplencclomizede e
= *
1 nao esplenectomizadn

-

Z javas esplenccromizados &
b -
2 nap espleneccomizades

1 plote de 3 dias asplenec-
tonizade e'1 nio esplenecto
mizado

Recultade

Todas o rabtos mastraras um griv da parasi-
temia que variou de + a 4++++; a2 infacgds
cos ratos broncas fol e pantada de sinto—
mas clinicos: uo animal recuperou-ses; um de
genvolvou parelisia aszcendente e fol sderi=
ficadp; o8 rexsnacentes morterm com  alex
parasitenico.

Austncia de parasitemia por 45 dias

Ausencia de parasitismo por L5 dias
AusBneia de parasizemia por 45 dias

Referineias dadas para mestrar gue hamaters
podem slbergar Gra 1la =p, como =ensiend
do pelos autores rfu

Auseneia de pavasitemia por 45 dias

Referéncia dada para mostrar gue ¢nigas po-
dem albergar Gralamolla =p. cemo mencicmado
selus augores brasiieiros.

" Ausencia de pavasitemia por 45 dias

Ausincia de paracitemia por 45 dias

Ausencie de parasitemia per 45 dias

{#*) gitads por KIKUTH, 1932

£9
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Fotografia 1: Grahamella legeri sp.n. intra e exo-eritrocitica

Fotografia 2: Acdo da esplenectomia sobre Grahamella legeri sp.



Fotografia 3: Acdo da Dexametazona sobre Grahamella legeri sp.

Fotografia 4: Infeccdo natural de Grahamella legeri sp. n.



Grafico 1: Freqiiéncia de Grahamella legeri sp. n. em Rattus
norvegicus norvegicus na zona rural do Estado do Rio de Ja-

neiro.

38.0% /
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o
h2.0%

Ndao Infectados

Grafico 2: Freqiéncia de Grahamella legeri sp. n. em Rattus

norvegicus norvegicus na zona urbana do Estado do Rio de Ja-

neiro.
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Grau de parasitemia
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Grdfico 3: Freqliéncia de Grahamella legeri em Rattus nor-

vegicus norvegicus no Estado do Rio de Janeiro.
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Gradfico 4: Influéncia da esplenectomia na parasitemia de

Grahamella legeri sp. n. em Rattus norvegicus norvegicus.
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Intensidade da parasitemia
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Grafico

5:

Influéncia da Dexametazona na parasitemia de Grahamella legeri

sp. n. em Rattus norvegicus, linhagem albina.
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Grafico 6: Relacéo entre Pré-paténcia e Paténcia em infeccao —— |—

experimental de Rattus norvegicus, linhagem albina ndo es- - -

plenectomizados, com Grahamella legeri sp. n. ] -
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Grafico 7: Relagdo entre Pré-paténcia, Paténcia e incubagdo/paténcia
infeccdo e reinfeccdo experimental em Rattus norvegicus norvegi-
cus, nao esplenectomizados, com Grahamella legeri sp. n.
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Grafico 10:

culados com sangue com Grahamella legeri sp.
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Resultado de Rattus norvegicus

n.
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de parasitemia

em

infeccéo
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mental com Grahamella legeri sp. n. em Rattus norvegicus linha-

gem albina ndo esplenectomizados.
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