
IMUNIZAÇÃO DE CAMUNDONGOS COM «VACINA» VIVA A VI­
RULENTA DE TRYPANOSOMA CRUZI

II — Ensaio da avaliação do tempo de eficiência da vacina

Humberto Menezes *

Camundongos “vacinados” com vacina viva avirulenta  de T. cruzi se 
m ostraram  'protegidos contra  in fecção v irulenta , a té  20 sem anas  após a im u ­
nização.

Essa proteção foi inferior à observada avós 4 sem anas  de im u n iza ­
ção e m enor  a inda do que a apresen tada  por anim ais  in fectados 4 semanas  
após a “vacinação” e re in feetados  15 sem anas  depois. Neste ú lt im o caso, a 
prim eira  in fecção parece ter  a tuado  como u m a  dose de reforço.

O A u tor  assinala a dificuldade e m  de term inar  o tem po  de validade da  
vacina, e m  v ir tude  da resistência na tura l  apresentada com a idade, m esm o  
pelos an im ais  m ais  sensíveis.

D en tre  os vários fa tôres  que se tê m  
de levar  em con ta  p a ra  o uso prático  de 
um a vac ina  qualquer, o seu tem po  de 
eficácia é um dos pr incipais .

0  presen te  t r ab a lh o  te m  por objetivo 
ava lia r  o período de eficiência d a  “vac in a” 
viva de T rypanosom a cruzi  que vimos es­
tudando  h á  a lgum  tem po  e que já  foi a s ­
sunto  de o u tras  com unicações Í2,3).

MATERIAL E .MÉTODO

1 — Um grupo de nove cam undongos 
albinos com 10 g de pêso foi vacinado. C a ­
da an im al  recebeu por via su b c u tân e a  
1,1 x 107 p a ra s i ta s  vivos d a  cepa Y av i­
ru lenta, m a n t id a  em meio da  cu l tu ra  de 
P ackchan ian .  A cu l tu ra  t in h a  30 dias de 
idade e o líquido de condensação  foi ce n ­
trifugado e lavado várias vêzes em  solução 
salina.

A vac ina  foi u til izada logo após o seu 
preparo.

U m a pesquisa de p a ra s i ta s  no  sangue 
circulante, pela técn ica  da  gôta espêssa,

foi fe ita  no 8.° dia após a vacinação, com 
resu ltado  negativo.

Vinte sem anas  após, todos os an im ais  
“im unizados” e mais 9 outros da  m esm a 
idade e origem fo ram  infectados, cada, com 
5.000 p a ra s i ta s /g  de pêso.

Os tr ipanosom as  in fec tan tes  e ram  de 
cepa Y v iru len ta  m a n t id a  em ca m u n d o n ­
gos.

P aras item ias ,  pela técnica  de Pizzi-Bre- 
n e r  (1), fo ram  rea lizadas no 8.°, 15.° e 
30.° dia após a infecção.

O percen tua l  de sobrevida foi relacio­
nado  com as d a ta s  ac im a referidas .

Ao fim  do 30.° dia, todos os an im ais  
sobreviventes fo ram  sacrificados p a ra  a 
realização de exam e histopatológico.

2 — Um grupo de oito cam undongos 
albinos com 10g de pêso foi vacinado.

C ada an im al  recebeu por via s u b c u tâ ­
nea  dose idêntica da m esm a “v ac in a” do 
grupo  anterior .

Oito dias após a im unização foi fe ita  ' 
u m a  pesquisa de p a ra s i ta s  no  sangue  c i r ­
culante.
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Q uatro  se m an a s  após o emprego da 
“v ac in a” tcdos os an im ais  fo ram  in fe c ta ­
dos com 5.000 paras i tos  v irulentos por 
g ram a  de pêso.

Os tr ipanosom as  in fec tan te s  e ra m  da 
m esm a cepa Y, v iru len ta ,  m a n t id a  em c a ­
m undongos.

Quinze sem anas  depois da  p r im e ira  i n ­
fecção os an im ais  fo ram  submetidos a um a 
segunda, idên tica  à anterior.

S im u lta n ea m e n te  um  grupo controle de 
8 camundongos, com a m esm a idade, foi 
infectado.

P a ras i tem ias  pela m esm a técn ica  a n ­
te r io rm e n te  descrita fo ram  rea lizadas nos 
períodos já  mencionados.

A experiência foi cons iderada e n c e r ra ­
da no 30.° dia após a segunda  infecção, 
quando  fo ram  sacrificados todos os a n i ­
mais sobreviventes p a ra  a obtenção de m a ­
te ria l  p a ra  exam e histológico.

RESULTADOS

As tabelas  1 e 2 e os Gráficos I e II 
resum em  os dados obtidos nos dois expe­
rimentos.

A im unização  conferida  pela “v ac in a” 
p rc longcu-se  a té  20 sem anas,  em bora com 
m e n o r  eficiência (no que diz respeito  à 
p a ra s i tem ia )  do que nos casos em que 
os an im ais  fo ram  infec tados  n a  4,a se­
m a n a  pós “vac inação” (2,3).

No que concerne à sobrevida, o resu l­
tado  fci excelente, m as  não  diferiu  do dos 
an im ais  controles. Isto  se deve, c e r ta m e n ­
te, à idade dos an im ais  de ambos os 
grupos.

O exam e histológico revelou nos a n i ­
m ais  “vac inados” a  existência de vários 
focos de in f i l t ração  h is t io - l in foc itá r ia  no 
miocárdio, espec ia lm ente  localizadas nas  
bases ven tr icu la res  (Fig. 1).

Não foi possível a iden tif icação  de pseu- 
docistos nos vários cortes exam inados .

No fígado p u d e ra m  ser vistos, com f re ­
qüência, pequenos acúm ulos h is t io-l info-  
ci tários no p a rê n q u im a  (Fig. 2) e r a r a ­
m e n te  g rande  in f i l t ração  de a lguns e sp a­
ços p o r ta  por  histiócitos, linfócitos e eo- 
sinófilos.

Em  n e n h u m  caso fo ram  vistos pseudo- 
cistos.

Nos cam undongos do grupo controle, a 
in f i l t ração  celu lar in f lam ató r ia ,  apesa r  de

não  te r  sido m aior do que a de maior i n ­
tens idade  en t re  os an im ais  “vac inados”, 
se ac hava  a c o m p a n h a d a  de vários pseudo- 
cistcs in tegres  e rompidos (Fig. 3).

No fígado, hav ia  am plas  á reas  de ne-  
crcse de coagulação (Fig. 4i, g ran d e  i n ­
f iltração celular in f la m a tó r ia  dos espaços 
portais, g randes  acúm ulos h is t io -l in foc itá -  
r ies no p a rê n q u im a  e p ro n u n c iad a  h ipe r-  
p lasia  e h ip e r t ro f ia  das células de K úpffer.  
Leishm anióides fo ram  vistos em grande  
quan tidade .

Na segunda  experiência, resum ida  n a  
Tabela  2 e no  Gráfico 2, verificou-se um a 
to ta l proteção dos an im ais  “vac inados” e 
in fec tados com ausência  de p a ra s i ta s  no 
sangue  periférico e de casos fatais.

O exam e histológico dos cam undongos 
“vac inados” m ostrou no coração raríssim os 
e discretíssimos aglom erados de linfócitos 
e histiócitos (Fig. 5), gera lm en te  sub-ep i-  
cárdicos. Não fo ram  encon trados  p a r a s i ­
tas.

No fígado, as lesões e ram  tam b ém  ex ­
t r e m a m e n te  d iscre tas (Fig. 6), igua lm ente  
sem paras itas .

Nos an im ais  controles, o processo celu- 
lu la r  in f lam atór io  no coração era  b a s ­
ta n te  pronunciado, em bora  o núm ero  de 
pseudocistos fôsse d im inuto  (Fig. 7>. No 
fígado, além dos focos de in f i l t ração  h is t io -  
l in foc itár ia  do parênqu im a,  hav ia  grande 
acúm ulo  de histiócitos, linfócitos, neu tró -  
filos e eosinófilos nos espaços portais ,  bem  
como á reas  de necroses de coagulação dos 
hepatóc itos  (Fig. 8).

E m  n e n h u m  dos casos exam inados  foi 
possível iden t if ica r  p a ra s i ta s  no fígado.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

O em prego de “vac in a” viva av i ru len ta  
confere a cam undongos  u m a  im un idade  
de longa duração, im un idade  esta que se 
exa lta  se o an im al  sofre um a infecção 
v i ru len ta  pouco tem po  após a imunização. 
J á  vimos em trab a lh o s  an ter io res  (2,3) que 
es ta  p r im e ira  infecção, qua tro  sem anas  
após o em prêgo da “v a c in a ”, é discreta , 
com m uito  ba ixa  p ara s i te m ia  e discretís-  
s im as lesões orgânicas  (1.4,5).

A ju lg a r  pelo quadro  histológico dos 
an im ais  “vac inados” e in fec tados  20 se­
m a n a s  após, a  im unização  foi de g rau  
in ferio r  àque la  obtida com qua tro  sem a-
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T A B E L A  1

C am undongos infec tados 20 sem anas  após vacinacào

Número de para s i ta s  5mm- le sangue

D P i ~L> O o pl ONúmero

oO 15 30

1 525 35 0
2 630 0 0
3 _ — —*

CO 4 2.590 35 0
O 0 945 0 0
Q 6 0 0 0
< 1 1.680 0 0
£ 8 7.875 7.350 0
hH 9 175 0 0
O

> MÉDIA 1.802 927 0

MEDIANA 787 0 0

1 2.730 2.765 0
-~> 4.725 2.555 0
3 3.920 560 0
4 7.280 595 0
5 3.290 — —

CO 6 2.520 420 0a 7 2.485 805 0
o 8 6.125 4.410 0
03 9 3.780 1.610 0

Z
! O MÉDIA 4.095 1.715 0

ü

MEDIANA 3.780 1.207 0

E ncon trado  m or to  90 dias após a vacinaçao.

:.as de '‘vac inação '’ e m enor  a in d a  que a 
ap resen tada  pelos an im ais  com prévia in ­
j e ç ã o  v iru len ta .  E s ta  ú l t im a  agiu como 
am a dose de reforço, nos sugerindo no 
ra turo  o em prêgo de m ais  de u m a  dose de 
vac ina” n a  im unização  dos anim ais.

A baixa  m or ta l idade  verif icada em  to- 
:= os grupos de am b as  as experiências 

r í i le te  a dif iculdade que se te m  em fazer

u m a  observação, a longo prazo, da im u ­
n idade  adquirida  em an im ais  de la b o ra ­
tório. É que êstes, mesmo em se t r a ta n d o  
de cam undongos que são bem  sensíveis à 
infecção por T.cruzi,  se to rn a m  res is ten ­
tes, com o evolver da  idade. As p a r a s i ­
tem ias  podem  a t in g ir  cifras elevadas, po ­
rém  a m or ta l idade  se m a n té m  em níveis 
insignificantes, l im itando  o valor das  con ­
clusões.
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grâpi  co n

" V A C ! N A D G S ” 
CONTROLES

8 15  3 0

D I A S  A P O S  A 22  I N F E C Ç A O
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T- A B E L A 2

C am undongos vacinados e infe ctados duas vézes

1." o a
N.° parasitas-õm iii" sangue

Infeecào Iniecçao

N.° Tem po após 
Vacinação

Tempo após 
a l .Ll

■

Dias após reinfecção

8
15 30

V
A

C
IN

A
D

O
S 2

3
4
5
6
7
8

4 sem anas 15 sem anas 0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

MÉDIA 0 0 0

MEDIANA 0 0 0

K
W
o

1
2
3
4
5
6
7
8

—

21.455 
15.645 
6.685 

20.475 
11.200 
6.090 
8.190 
6.020

' 630 
525 
805 

1.330 
945 
735 
630

0
0
0
0
0
0
0

is
O
Ü MÉDIA 11.970 800 0

MEDIANA 9.695 735 0

S U M M A R Y

Mice im m u n ize d  w i th  a single dose of live “vaccine” of aviru len t  T ry ­
panosom a cruzi presen t a good pro tection  against challenge un t i l  20 weeics 
a fte r  th e  “vaccination”.

This im m u n i ty  is s lighter th a n  th e  ob tained on th e  fo u r th  week  
of ‘-vaccination” a?id even m ore th a n  th a t  p resen ted  by an im als  challenged  
four iveeks a fte r  im m u n iza t io n  and  re in fec ted  15 w eeks latter.
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Fig . 1 ^ 1  — A n im a l F r2 1 /5  — V a c in a d o  e in fe c ta d o  1 vez. B ase  d o  v e n tr íc u lo  e sq u e rd o . Focos 
de  in f i l t r a ç ã o  h is t io .l in fo c i tá r ia ,  sem  p a ra s ita s .' O rig in a l 100x.

F ig . 1 - 2 — M esm o a n im a l.  F igado . D isc re tíss im o s  focos de  in f i l t r a ç ã o  h is t io - l in f o c i tá r ia  n o  
p a rê n q u im a .  A u sê n c ia  de  p a ra s i t a s .  O rig in a l 160x.

F ig . 1 - 3  — A n im a l F r2 1 /4  — C o n tro le  — P a re d e  d e  a u r íc u la  com  p se u d o c is to s . O r ig in a l  400x.

F ig . 1 - 4  — M esm o  a n im a l.  F íg a d o  com  g ra n d e  in f i l t r a d o  in f la m a tó r io -c rô n ic o  e á re a s  de
n e c ro se . O r ig in a l 160x,

F ig . 1 - 5  — A n im a l F r3 4 /1  —  V a c in a d o  e in fe c ta d o  d u a s  vêzes. P a re d e  do  V . E . com  rar.os 
e d is c re t ís s im o s  focos in f la m a tó r io s  c rô n ico s. A u sê n c ia  de  p a ra s i ta s .  O rig in a l  100x.

F ig . 1 6  — M esm o A n im a l. F íg ad o . R a ro s  e p e q u e n o s  a c ú m u lo s  de  h is tó c ito s  e l in fó c ito s  n o  
p a ré n q u im a .  A u sê n c ia  de  p a ra s i ta s .  O r ig in a l 100x.

F ig . i - 7  —  A n im a l F r3 4 /7  — C o n tro le  — G ra n d e s  focos de  in f la m a ç ã o  c rô n ic a  n a  b a se  dos 
v e n tr íc u lo s  e  n a s  p a re d e s  a u r ic u la r e s . F o ra m  vist-os ra ro s  p s e u d o c is to s .  O r ig in a l 160x.

F ig . 1 - 8  —  M esm o a n im a l.  F ig ad o . A m p la s  á re a s  de  n e c ro se  com  g ra n d e  in f i l t r a d o  in f la m a tó r io  
c rô n ico . N ão fo ra m  v is to s  p a ra s i ta s .  O r ig in a l  160x.
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