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HISTOPATOLOGIA DA INFECCAOQO POR YERSINIA PESTIS EM
ROEDORES DE FOCOS DE PESTE DO NORDESTE BRASILEIRO

ERIDAN M. COUTINHO*
ALZIRA M.P. DE ALMEIDA™"
CELIO R. DE ALMEIDA™*

O presente trabatho mostra a histopatologia da infecedo pela Yersinia pestis, en-
tre as diferentes espécies de roedores silvestres e comensais { cricetideos, equimideos, mu-
rideos e cavideos) que ocorrem na zona endémica de peste do Nordeste do Brasil. Estes
roedores foram encontrados naturalmente infectados nos campos ou inoculados experi-
mentalmente no laboratério [(vias percutinea, subcutinea ou picada de pulgas) com cepas
locais efou estrangeiras de Yersinia pestis. Quase todos os animais, exceto alguns dos cavi-
deos, desenvolveram a forma bubosepticemica da peste.

Entre as lesées encontradas, a necrose coagulativa multifocal do figado, a pneu-
monite interstictal aguda difusa e a atrofia linfoide do baco, podem, por sua constincia,
ser consideradas como 0s principais indicadores histologicos da infec¢do pestosa, embora

estas lesoes nao sejam exclusivas da peste.

A diversidade e a intensidade das lesoes entre os Zygodontomys lasiurus pixuna,
podem explicar a mortalidade elevada desta espécie e a disseminacao da peste nos focos
naturats do Nordeste brasileiro.

Cricetideos e murideos mostraram alteracoes histopatologicas qualitativamente
seniclhantes.

A resisténcia dos cavideos @ infeccdo pestosa foi evidenciada pela sobrevida des-
ses roedores a fase aguda da infecedo e pelo desenvolvimento de uma reacao histiocitaria
nterna, delimitando as dreas abscedadas. E possivel que estas lesdes cronicas abriguem
hacilos virulentos, que permitirdo a reinfeccdo periodica das pulgas e conseqtiente reati-
vacdo do processo epizoolico.
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Numerosas espécies de roedores estdo envolvidas na epidemiologia da peste nos
diversos focos naturais, localizados em diferentes partes do mundo. Entretanto, as espé-
cies relatadas como infectadas pela Yersinia pestis ndo desempenham um papel uniforme
no ciclo epidemiol6gico dessa infec¢do. Sao necessdrios estudos mais aprofundados para
evidenciar, dentre as espécies atingidas, quais os verdadeiros reservatorios do bacilo, res-
ponsdveis pela manutengdo da infeccdo durante oS periodos de quiescéncia; quais as espe-
cies responsdveis pela sua disseminagdo (epizootizagdo da infec¢do), levando-a ate as espé-
cies menos vulnerdveis ou hospedeiros ocasionais; e quais 0s riscos que estas diferentes
fontes de infeccdo representam para o homem (Poland & Barnes, 1979}

No Nordeste brasileiro, onde estd localizada a maior parte dos focos de peste do
pafs (Pollitzer & Meyer, 1965 Baltazard, 1968a; Freitas, 1969) jd foram realizados nume-
rosos estudos sobre os roedores (Macchiavello, 1941 Silva, 1942 Neves, 1957; Barrera,
1960; Baltazard, 1968 b, ¢; Karimi, Eftekhary & Almeida, 1974; Karimi, Almeida & Petter,
1976), tendo sido incriminada a espécie Zygodontomys lasiurus pixuna como responsdvel
pela epizootizagdo da peste nos campos (Baltazard, 1968 ¢, 1970; Karimi, Almeida & Al-
meida, 1974). Entretanto, ainda ndo foi esclarecido 0 mecanismo da perpetuac¢do da in-
feccdo, desconhecendo-se as especies de roedores que participam deste processo (Balta-
zard, 1970 Poland & Barnes, 1979).

O presente trabalho tem por objetivo descrever a histopatologia da peste em dife-
rentes espécies de roedores capturados em zona endémica do Nordeste do Brasil, numa
tentativa de melhor esclarecer sua susceptibilidade efou resisténcia a infeccdo pestosa ¢
comparar as lesdes encontradas nas diferentes espécies estudadas, relacionando-as as hipo-
teses formuladas sobre a importincia desses roedores no ciclo epidemiologico da peste.

MATERIAL E METODOS

O estudo histolégico foi realizado nas seguintes espécies de roedores silvestres €
comensais, provenientes do foco pestoso de Exu (Pernambuco), capturados com infec¢ao
natural e/ou inoculados experimentalmente no laboratério:

Cricetideos: Zvgodontomys lasiurus pixuna — 36 — (dos quais 15 com infecgao
natural}).

Equimideos: Trychomys apereoides { Cercomys cunicularis inermis) — 12 — (dos
quais 1 com infecgdo natural) = Rato “punaré’’.

Murideos: Rartus rattus alexandrinus ¢ Rattus rattus norvegicus 8 — {dos quais
2 com infecc¢do natural).

Cavideos: Galea spixii wellsi — 9 = (Preds); Kerodon rupestris — 11 = (Mocos);
Cobaias { Cavia porcellus) — 11.

As inocula¢Oes experimentais foram feitas com as seguintes cepas (locais e es-
trangeiras) de Yersinig pestis:

P. Exu 12 — Originada de Oryzomys eliurus — Exu (Pernambuco, Brasil)

P.Exu 15 — Originada de caso humano — Exu (Pernambuco, Brasil)

P.Exu 19 - Originada de Oryzomys subflavus — Exu (Pernambuco, Brasil)

P. Exu 27 — Originada de Polygenis bohist jordani de Zygodontoniys l. pixuna —
Exu (Pernambuco, Brasil)

P. Exu 233 — Originada de caso humano -- Bodoco (Pernambuco. Brasil)
P.Kol.1 — lsolada na India
P.BM.S5 - Isolada na Birmania
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P. K. R. 684 — Isolada no Ird
P.Java 10 — Isolada em Java.

As inoculacdes foram realizadas através da picada de pulgas pertencentes as espé-
cies Xenopsylla cheopis ou Polygenis bohlsi jordani, por via percutanea (friccdo de uma
alca de cultura sobre a pele depilada dos animais) ou por via subcutdnea.

Todos os animais eram adultos e predominantemente do sexo masculino. A so-
brevida média foi de 3 a 7 dias, variando de 2 a 33 dias.

No grupo de Zygodontomys, 15 animais foram capturados naturalmente infecta-
dos nos campos.

Os roedores que ndo sucumbiam espontaneamente da infec¢do pestosa, eram sa-
crificados entre 0 49 e o 339 dias apds inoculados.

O estudo histolégico foi feito em figado, bago, pulmdo, linfonodos e pele do lo-
cal de inoculacdo.

Todo o material foi fixado em formol a 10%, incluido em parafina e corado roti-
neiramente pela Hematoxilina-Eosina ¢ pelo Tricrdmico de Mallory-Russel.

RESULTADOS

| — Zygodontomys lasiurus pixuna

As lesdes hepdticas eram representadas por dreas de necrose aguda do tipo coagu-
lativo, isoladas ou confluentes, s vezes com inicio de abscedagdo. Os espagos-porta, em
sua maioria, eram sede de infiltra¢do inflamatéria aguda de moderada intensidade (poli-
morfonucleares, predominantemente) (Fig. 2). O baco era de coloragdo pardo-escura e
mostrava foliculos linfoides mal delimitados, sem centros reacionais aparentes. Esplenite
aguda, com ou sem formagio de micro-abscessos na polpa vermelha, bem como dreas de
hemorragia, eram achados freqientes. No pulmdo, além de fenobmenos congestivos, era
praticamente constante o achado de pneumonite intersticial aguda difusa de intensidade
varidvel, provocando espessamento dos septos interalveolares (Fig. 8).

As lesdes observadas em animais com infecgdo natural e mortos espontancamen-
te, eram semelhantes as descritas acima, encontradas apos infecgdo experimental em labo-
ratério (picada de pulga Xenopsylla cheopis). Todavia, as lesdes hepaticas eram discretas
e de pequena intensidade, enquanto que as pulmonares, esplénicas e linfonodais assumiani
maior gravidade.

Os linfonodos, sobretudo inguinais e/ou proximos do local da inoculagdo, mos-
travam hipertrofia e necrose hemorrdgica, por vezes bastante extensa, provocando peria-
denites com aderéncias aos tecidos vizinhos.

A pele, ratirada do dorso dos animais nos casos em que era feita a inoculacgdo
percutinea (fric¢do de uma alga de cultura sobre o tegumento previamente depilado),
mostrava um infiltrado inflamatério agudo difuso ac nivel do derma, com eventual forma-
cdo de puhstulas, associado a extensas dreas de ulceragdo superficial, com ou sem formagdo

de crostas.
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Fig. 1 — Aspecto macroscépico das lesbes pestosas em Kerodon rupestris: abscessos hepaticos con-
fluentes.

Fig. 2 — Necrose coagulativa multitocal, em figado de Zygodontomys {. pixuna. leitz,obj: 16 xOc: 10x.
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Fig. 4 — Reagio histiocitaria em torno de abscesso hépatico (Caviz porcellus). Leitz. oc: 10X — obj.
6.3
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Fig. 5 — Bago com atrofia linfdide, hemorragias perifoliculares ¢ na polpa vermelha (Rattus r. frugi-
vorus). Leitz, oc: 10x — obj: 6.3 x.
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Fig. 6 — Linfadenite aguda abscedada (linfonodo inguinal), com area de hemorrasia, em Ratiusr. fru-
givorus. Leitz, oc: 10x — obj: 6.3x.
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Fig. 7 — Reag@o histiocitiria em torno de abscesso linfonodal, em Kerodon rupestris. Leitz, oc:10x —
obj: 6.3x.

Iig. 8 — Pneumonite aguda difusa, em Zyvgodontomys L pixuna. Leitz, oc: 10x - obj: 16 x.
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Fig. 9 — Edema e hemorragia intra-alveolar, em Kerodon rupestris. leitz, oc: 10x — obj: 6.3x.
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Fig. 10 — Abscesso pulmonar com coldnias bacterianas (Kerodon rupestris). Leitz, oc: 10x — obj. 16x.
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Fig. 11 — Abscessos dérmicos na pele do dorso de Kerodon rupestris. Leitz, oc: 10x — obj: 6.3x.

2 — Trvchomyvs apereoides { Cercomys cunicularis inermis)

Lesdes hepdticas também de moderada intensidade, semelhantes as observadas
no grupo anterior, acrescidas da ocorréncia de focos de hemorragia intraparenquimatosa.

Lesdes pulmonares, esplénicas ¢ linfonodais com caracteristicas semelhantes as
encontradas no grupo dos Zygodontomys.

O estudo das lesdes provocadas em animais infectados por picada de pulga Foly-
genis bohlisi jordani e em animais picados pela pulga Xenopsylla cheopis, em comparagdo
com aqueles portadores da infec¢do natural, foi dificultado pelo pequeno nimero de ani-
mais disponiveis. e, sobretudo, pelo nimero diferente de pulgas utilizadas na infec¢do em
laboratério, fazendo modificar, possivelmente, o indculo. Todavia, notou-se que as lesGes
variaram dentro do préprio grupo de Trychomys (Cercomys) picados por Xenopsyla, sen-
do mais exuberantes e diversificadas nos animais picados por 20 pulgas.

O grupo picado por pulgas do género Polygenis (5 pulgas por animal) mostrou le-
soes discretas e menos variadas, inclusive auséncia de necrose hepdtica coagulativa multi-
focal, considerada por nés como o principal indicador histolégico da infec¢do pestosa.

Apenas | animal foi examinado com infec¢do natural, mostrando lesGes graves
que se assemelhavam as do grupo picado pela Xenopsylla cheopis.

3 — Ratrus rattus alexandrinus e Rattus rattus frugivorus
As lesdes encontradas, quer na infec¢gdo experimental, quer na natural, foram

sempre variadas, apresentando, qualitativamente, as mesmas caracteristicas relatadas no
grupo dos Zygodonromys (Figs. 5, 6).
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4 — (gvideos

De um modo geral, comportaram-se, do ponto de vista histologico, como espé-
cies pouco sensiveis a infeccdo pestosa.

Gales spixii wellsi mostrou sempre lesdes hepdticas inespecificas e de pequena in-
tensidade, embora as lesdes esplénicas, linfonodais e pulmonares tenham sido mais exube-
rantes e de graus de intensidade variados, particularmente nos animais infectados com ce-

pas estrangeiras.

Kerodon rupestris mostrou infeccdo de maior duragdo (33 dias de sobrevida) e,
nos animais picados por pulgas do género Polygenis, ocorreram lesGes extensas e intensas,
caracterizando-se pelo aparecimento de uma reagdo histiocitdria em torno dos microabs-
cessos hepdticos e esplénicos. Tal rea¢do ndo foi presenciada em animais picados por pul-
gas do género Xenopsylla, embora com o mesmo tempo de infecgdo por Y. pestis (Figs.

1,3,7,.9,10e 11).

Cobaias (Caviz porcellus) tiveram comportamento semelhante ao de Kerodon
rupestris, com lesdes parecidas, onde predominava a inusitada reagdo histiocitdria, for-
mando palicada em torno dos microabscessos hepéticos, esplénicos e pulmonares (Fig. 4).

COMENTARIOS

Embora no homem, como assinalam Karimi et al, 1974, as cepas de Yersinia
pestis do Nordeste brasileiro parecam ter poder patogénico moderado, a julgar pela fre-
qiéncia dos casos de peste ambulatorial, esse poder patogénico, no caso dos roedores lo-
cais, parece variar com a especie animal. Na presente pesquisa, todos eram portadores de

uma forma bubo-septicémica de peste.

A histopatologia da peste em roedores silvestres caracieriza-se pelo aparecimento
de lesdes de intensidade varidvel (Pollitzer, 1954), porém qualitativamente semelhantes as
encontradas nos roedores domésticos ou comensais (Coutinho, Mello & Barbosa, 1980).
Dessas lesGes, a presenca de necrose coagulativa multifocal no figado, a pneumonite in-
tersticial aguda e a atrofia linféide do bago podem, pela sua constincia, ser consideradas
como os principais indicadores histologicos da infecgdo pestosa, muito embora ndo sejam
lesSes patognomonicas da peste, como jd foi assinalado em trabalho anterior (Coutinho,

Mello & Barbosa, 1980).

Os fendmenos de coagulacdo intravascular disseminada referidos por Finegold
(1968), ¢ por Butler (1972), em casos de peste humana, e que estariam relacionados com
os efeitos fisiopatolégicos da endotoxina pestosa, ndo foram observados nos roedores sil-
vestres € domésticos ou comensais aqui estudados.

A constatacdo de que, no Nordeste do Brasil, a epizootizagdo da peste deve-se

principalmente ao Zygodontomys e as suas pulgas Polygenis sp. (Baltazard, 1968¢ ¢ 1970;
Karimi, Almeida & Almeida, 1974; Karimi, Eftekhary & Almeida, 1974; Poland & Bar-
nes, 1979), confere a esse roedor uma importancia extraordindria na epidemiologia da in-
fec¢ao nos focos dessa regido, embora outros roedores também sejam encontrados com in-
feccdo natural. Com efeito, a elevada susceptibilidade dos mesmos (Karimi, Almeida & Al-
meida, 1974), comprovada, também, pela diversidade e intensidade das lesGes encontra-
das, certamente é responsdvel por uma acentuada mortalidade, que poderd ser fator de
disseminacdo da doenca entre outros animais que devorem os caddveres de roedores ¢ ou-
tros animais infectados, contraindo a peste por via oral. A disseminagio da peste também
poderd decorrer de infeccoes auto-limitadas e desenvolvimento de um estado imunitario
que assegura a sobrevivéncia do animal atingido (Butler et al — em publica¢do), converti-

do, assim, em fonte de intveccio por tempo indeterminado.
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Os ratos {Rattus r. alexandrinus ¢ R. r. frugivorus) foram considerados por Kari-
mi, Almeida & Almeida (1974), como relativamente Tesistentes a peste. Butler et al (1979,
1980) também evidenciaram que os mesmos sdo relativamente resistentes a infecgGes le-
tais ¢ desenvolvem boa resposta imunolégica, comparados ac Zygodontomys pixuna. Am-
bos, todavia, sio susceptiveis & infec¢do pela Y. pestis e os espécimens estudados no pre-
sente trabalho exibiram lesdes qualitativamente comparaveis.

Outro aspecto interessante a comentar, é a resisténcia dos cavideos a infec¢do
pestosa com as cepas de Yersinia pestis isoladas em Exu, sobretudo dos exemplares captu-
rados na zona endémica de peste (Baltazard, 1970; Karimi, Almeida & Almeida, 1974).
Este fato parece estar relacionado com a dependéncia em asparagina, que € uma caracte-
ristica biologica das cepas de peste brasileiras (Burrows & Gillet, 1971) e 4 presenga de
asparaginase circulante no sangue dos cavideos.

A sobrevida desses animais & fase aguda da infec¢éio pestosa, traduziu-se por uma
reacao histiocitdria que delimitava as dreas abscedadas, denotando boa capacidade de de-
fesa por parte do hospedeiro e ndo presenciada em nenhum dos outros grupos estudados.
Essa capacidade de sobreviver 2 fase aguda da peste constitui prova de que esses animais
estdo realmente envolvidos no ciclo da infecglo. E possivel que estas lesGes cronicas abri-
guem bacilos virulentos que, em condiges especiais, permitirdo a infecgdo das pulgas €
reativagdo do processo epizodtico.

Com efeito, observagdes realizadas por Petrov (1967), na Asia Central, sugerem a
possibilidade de conservagdo do bacilo em roedores, a exemplo do que foi constatado en-
tre os gerbiles (ratos do deserto) Moriones libyscus, nos quais a infec¢do adquiria cardter
crdnico, permanecendo o bacilo por virios meses, sem perder a viruléncia, no interior de
abscessos constituidos na intimidade de orgdos parenquimatosos e envolvidos por reagao
capsular.

Esta hipotese da conservagio da peste nos focos naturais, através de infeccdo

cronica dos roedores, figura entre vdrias outras que foram propostas para explicar o fen6-
meno, sem que, entretanto, nenhuma delas tenha sido, até 0 momento, suficientemente

comprovada (Poland & Barnes, 1979).

SUMMARY

In this paper, the histopathological aspects of plague infection in ditferent
species of wild and domestic rodents (cricetidae, echymidae, muridae and cavidae) are
described. All of them had been trapped in endemic plague areas and harboured natural
infection, while others were laboratory infected by different routes (percutaneous, sub-
cutaneous rout, fleas bite).

Several national and foreign strains of Yersinia pestis have been studied. All the
rodents, except the group of cavidae, had a bubosepticemic plague.

From all the lesions described, liver multifocal coagulative necrosis, diffuse acute
interstitial pneumonia and lymphoid atrophy of the spleen were the most frequent and so
can be considered, for practical purposes, as histological indicators ot plague infection,
although they are not exclusively found in plague.

The variety and intensiveness of lesions found in Zigodontomys [ pixuna, may
explain the high mortality of this specics of rodents, making easier the dissemination of
plague in the natural foci of northeast Brazil. Similar histological lesions were detected in
cricetidae and muridae.

The resistance of cavidae to plague infection has become evident, since they
survived to the acute phase of infection and developped an intensive histiocytic granu-
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lomatous reaction surrounding necrotic areas (abscesses). It is suggested thad these chronic
lesions may harbour virulent bacilli and so explain periodic plague infection in local fleas,

leading to reactivation ot epizootics.
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