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ARTIGOS

ESTUDO IMUNOBIOLOGICO DE ESTOQUES DE TRYPANOSOMA
CRUZI ISOLADOS DE PACIENTES NA FASE
AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS

1. Principais parametros da infecgdo produzida no camundongo

T.L. Kipnis, P.M. Min6prio, A.O. Luquetti, A. Rassi e W. Dias da Silva

Estoques de tripanossomas isolados de pacientes na fase aguda da doenga de
Chagas foram injetados em grupos de camundongos albinos ndo isogénicos nas doses
de 103, 10* e 10° parasitas/camundongos. O curso da infecdo foi seguido por trés
meses. A pdrasitemia foi em geral baixa, com picos recorrentes, na maioria das vezes
os animais evoluiam para cronicidade. Somente um estoque induziu alto indice de
mortalidade. Os parasitas e as lesGes apesar de detectadas no pico da parasitemia e
restritos ao coragdo estavam ausentes aos trés meses. Nesta época os perfis de Igs
apresentaram diferencas marcantes. Grupos de animais que foram inoculados com
estes estoques foram desafiados com doses letais da cepa Y ou CL. Em alguns casos

obteve-se uma parasitemia, mas patente.

Palavras chaves: Trypanosoma cruzi. Doenga de Chagas. Estoques. Cepas.

Isotipos de IgG.

Os mecanismos acionados pelo sistema imu-
nitdrio dos hospedeiros vertebrados no decurso da
infeccdo pelo Trypanosoma cruzi vém sendo in-
tensivamente investigados usando-se como modelo
bdsico, a infec¢do de animais de laborat6rio tais
como camundongos, rato, coelho e mais raramen-
te primatas com cepas de T. cruzi mantidas em la-
boratério, via de regra, por passagens sucessivas
de camundongo a camundongo. Abstraindo-se a
questdo sobre se os hospedeiros comumente usa-
dos seriam os mais adequados para esclarecer os fe-
ndmenos imunopatolégicos ou imunobioldgicos
que acontecem na doen¢a humana ou no “equili-
brio de convivéncia™ entre o parasita e seus reser-
vatorios silvestres, pelo menos duas perguntas hdo
de ser feitas: a) As diferentes cepas de T. cruzi ex-
tensivamente empregados como agentes ou fontes
de agentes imunizantes sdo potencialmente capazes
de acionar os mecanismos imunitirios funcionan-
tes nas infecgBes naturais? b) O emprego de tais
cepas como células-alvo no estudo dos diferentes
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mecanismos imunes efetores, tanto humorais como
celulares, fornece informages transferiveis para os
mecanismos efetores similares, desencadeados pe-
los tripanossomas presentes nos reservatorios sil-
vestrés efou causando doenga humana nas zonas
endémicas?

A pertinéncia de tais questes reforga-se pelo
fato j4 amplamente documentado, de que, apesar
da grande semelhanga morfolégica e antigénica
existente entre as cepas conhecidas de 7. cruzi, es-
tudos experimentais tém revelado acentuadas dife
rengas entre cepas com respeito, principalmente, a
capacidade de sobrevivéncia efou multiplicagdo
ou diferenciagdo do parasita dentro de certas célu-
las?® e sua susceptibilidade 3 agdo de um particular
mecanismo imune efetor’ 1 12,

Com o objetivo de tentar esclarecer essas
questBes decidimos analisar alguns parimetros
imunobiopatolégicos de estoques de 7. cruzi co-
lhidos de pacientes ndo tratados, na fase aguda da
doenga de Chagas e provenientes da mesma drea en-
démica. No presente trabalho, so apresentados os
resultados relativos a infectividade, viruléncia, dis-
tribui¢do tecidual dos parasitos e lesGes, e estimu-
la¢do da produgdo policlonal de IgG durante a in-
feccdo experimental produzida em camundongos
nao isogénicos com 10 diferentes estoques recente-
mente isolados de 7. cruzi.
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MATERIAL E METODOS

Estoques de T. cruzi — No presente trabalho
foram usados 10 estoques de T. cruzi obtidos de
pacientes ndo tratados e na fase aguda da doenga
de Chagas. Logo em seguida ao fechamento do
diagnéstico por meio de exames clinico e laborato-

rial, os pacientes eram submetidos ao xenodiagnés-
tico com Triatoma infestans. Na Tabela 1 encon-
tram-se os dados referentes aos pacierites dos quais
foram isolados os estoques de 7. cruzi utilizados.
As cepas de T. cruzi Y e CL, usadas como parame-
tro, sdo mantidas neste laboratério através de pas-
sagens sucessivas de camundongo para camundongo.

Tabela 1 — Dados referentes aos pacientes dos quais foram isolados os estoques de Trypanosoma cruzi

Identificagdo

Caracteristicas Clinicas Exames

L idade ™nictpio dissda  porta de ;'g,‘;_m' hepato- espleno- zbefm :;:Zw di 3 sorologia — Imunofl. e (4)
N estoque  inicigis  sexo e 1 0m8 e cdo entrada febre Lomatios megalia megalia 40 ) ireto (3) TeM 156
1 ERS M 8 Montal, rural 17  Romafia sim  sim nio nio sim ndo + 16 64 2,8
2 MRSG F 4 Montal. urbana 12 Ausente nio  sim nio ndo sim néo + 16 64 1,8
3 MLSG F 12 Montal. urbana 27  Romaifia sim  sim ndo nio sim nio + 1.024 24 2,8
4 SLJ F 62 Montal. rural 32 Chagoma sim  sim ndo ndo nio nio + 128 256 2,2
5 CPO F 53 Carinh. rural 20 Chagoma sim  ndo sim ndo ndo nio + 40 80 ACS
6 DPS F 10 Barr. rural 55  Romafia sim  sim sim sim nio ndo + 128 256 2,7
7 AHML M 10 Montal. rural 14 Romafia sim ndo nio sim sim nio + 10 20 2,8
8 ICF F 10 Montal. rural 14 Romaiia sim  sim sim ndo ndo nda + S 20 2,8
9 HVNM M 12 Montal. rural 13 Chagoma  sim ndo ndo ndo nio ndo + + 80 2,8
10 RST M 10 Coteg. rural 20 Chagoma sim  sim sim sim sim nio + + + 1,8
(1):Refe a0 onde foi ida a doenga — Montal.: Montalvinia (MG), Carinh.: Carinhanha (BA),
Barr.: Barreiras (BA), Cotegipe (BA)
(2)Miocardi isada por i e ia de torax seriados.

(3) Pesquisa a fresco do sangue periféricc entre limina e lam{nula.

. (4)Fixagdo do complemento pela técnica de Freitas e Almeida (4), realizada pelo Dept? de P:

da Universidade de Sdo Paulo.
(5) Soro anticomplementar — AC.

Obtengdo das formas metaciclicas — Os tria-
tomineos foram anestesiados com éter, presos
sobre pranchas de dissec¢do, o abdome aberto, o
trato digestivo dissecado, o reto retirado e aberto e
o seu conteudo depositado em  placas de Petri
contendo tampdo fosfato-salina, pH7, 5, 4 =0.15
(TFS), e penicilina (500 U/ml) é estreptom1c1na
(500 i g/ml). Apds passagem em gaze, as formas
metaciclicas foram enumeradas e inoculadas pela
via intraperitoneal (i.p.) em camundongos A/Sn ou
C3H/He previamente irradiados com 570 rads
(fonte de Césio) e a parasitemia avaliada a cada 3
dias.

Obtengdo dos tripomastigotas sangiiineos —
Uma vez obtidas parasitemias patentes, os animais
foram sangrados, o sangue misturado com igual
volume de TFS contendo 5 U/ml de heparina, os
tripanossomas enumerados € as suspensOes ajusta-
das para 105, 10* e 10® formas tripomastigotas/
ml. Tripomastigotas sangiiineos das cepas Y e CL
eram obtidos também de camundongos A/Sn ou
C3H/He previamente irradiados. Para a execugdo
dos experimentos, formaram-se grupos homogé-
neos de 7 camundongos albinos, nfo isogénicos
e com 5 a 6 semanas de idade pesando 17 + 1 g.
Para cada estoque ou cepa de tripanossomas foram
usados 3 grupos de camundongos machos e 3
grupos de camundongos fémeas, designados IF e
IM, IIF e IIM, IIIF e IIIM. Estes camundongos
foram injetados i.p. com 1,0ml das suspensdes
103/ml (grupos IF ¢ IM), 10*/ml (grupos IIF e
IIM) e 105 /ml (grupos IIIF e IIIM). Os experimen-

ia e I ia da Fac. de Medicina de Ribeirdo Preto

tos de reinfecgdo destinados a verificar a possivel
indugdo de imunizagdo cruzada foram feitos utili-
zando-se grupos de 6 a 7 camundongos que evolui-
ram para a cronicidade. Trés meses ap6s a primo-
-infecgdo, os camundongos eram reinoculados
com 105 tripomastigotas sangiiineos das cepas Y e
CL também obtidas de camundongos previamente
irradiados.

Preparq dos tecidos para exames histopatol6-
gicos — De cada grupo foram retirados 3 camun-
dongos com parasitemia patente, os quais eram
sacrificados e fragmentos de coragdo, bago, dia-
fragma, figado, esdfago, duodeno, colo e ceco,
fixados em liquido de Bouin e os cortes obtidos
corados pela hematoxilina-eosina. Fragmentos de
tais 6rgdos foram obtidos, também, de camundon-
gos na fase cronica (3 meses) da infecgdo e proces-
sados da mesma maneira.

Preparo dos tripanossomas para exames mor-
folégicos — Suspensdes ricas em tripanossomas
eram depositadas sobre ldminas, os parasitos fixa-
dos com metanol e as liminas coradas pelo método
de Giemsa.

Avaliagdo da parasitemia — Foi usado o
método descrito por Brener?.

Fracionamento dos soros de camundongo em
coluna de proteina

A — Sepharose — Lotes de 6 camundongos
eram sangrados aos 3 meses apos a infec¢do e 0s
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soros obtidos passados em filtros de Millipore
(Millipore, Co.) com poros de 0,2 um. Dois milili-
tros de soro eram misturados com igual volume de
tampdo-tris HC1, pH 8, 6, 4 = 0.15 e passados na
coluna de proteina A-Sepharose previamente equi-
librada com este mesmo tampdo. Apoés lavagem
da coluna com este tampdo até a absorbincia do
efluente atingir valores proximos de 0,02 os dife-
rentes is6tipos de IgG eram eluidos, sucessivamen-
te, com os tampdes fosfato-salina, pH 7,0,
4= 0.15, citrato-dcido citrico-salina. pHS, 5, u=
0.15, fosfato-salma pH 43, u = 0.15 e glicina-
HC1 salina, pH2, 8, « = 0.15. Os efluentes
correspondentes a cada eluigdo eram reunidos, o
teor em proteinas determinado pelo método de
Lowry e col.!? e referido em termos de proteinas
totais eluidas por tampdo. Na padronizagdo
preliminar da coluna utilizando misturas de soros
de camundongos na fase cronica da infecgio pelo
T. cruzi e soros monoespecificos anti-isGtipos de
IgG de camundongos, verificou-se que o tampdo

pH 4,3 eluiu IgG2b e o tampdo pH 2,5, Ig2a com
tragos de IgG2b. IgG3 ndo foi detectado Os
antissoros monoespecificos foram gentilmente
cedidos pelo Prof. Dr. Ivan Mota ~ Departamento
de Imunologia, ICB, USP e as anilises feitas pelo
método de dupla-difusio em gel de agarose.

Pesquisa de anticorpos especificos — Foi
\mhzado o método descrito por Freitas e Almei-
da” para a fixag#o do complemento ¢ o método da
imunofluorescéncia indiretas para’ dosar os anti-
corpos especificos.

RESULTADOS

Caracteristicas gerais da infecg@o experimen-
tal — Na Tabela 2 e Figura 1 encontram-se os prin-
cipais dados referentes as infec¢des produzidas em
camundongos nfo isogénicos com 10% tripomasti-
gotas pertencentes aos 10 diferentes estoques de
T. cruzi recentemente isolados de pacientes na fase

pH 5,5 eluiu, predominantemente, IgG1, o tampdo aguda da doenga de Chagas. .
Tabela 2 — Car das infecgdes p ndo isogénicos por di estoques de Trypanoso-
ma cruzi isoladot de pacientes na fauagudadadaenpa deChagm".
Identificagfo Sexodo Sexo do Dias dos picos” Niimero de Dia da Morte Parasitemia
do estoque  paciente camundongo camundongos (10° ml de
mortos sangue}
9 HVNM M F 31 38 45 3/7 4 31 3 0.2
©.n ©2 0
M 15 25 37 45 S0 o7 24(1) 31(1) 02
@ 4,0 26 @) 42
8ICF F F 22 33 44 0/7 - 0.3
0.3 ©1) 0
M 23 33 6 0/7 23
1.0) 2.3 0,3
3 MLSG F F 23 577 37 23
3
4su F F 18 17 33(1) 24
24
M 24 42 17 39(1) 154
54 54
5CPO F F 4 o/7 73
2.5)
10 RST M F 10 20 1" 4sq1) 40
a0 40
M 27 0/7 - 71
an
1ERS M F 2% 43 2 35(1) 43(1) 6.1
“4.7) (6,1)
2 MRSG F F 18 24 o7 _ 9,2
3.8 6.2
M 18 24 o7 - 236
134 136)
sDPS F 3 15 0/7 - 9.8
.8 13(1)
M 13 " 15(6) 22,6
2260
7 AHML M F [ m 8(2) 10(2) 12(1) 14(1)
209 16(1) 99
M 8 6/7 10(5) 12(1) 30,5
(30.5)
CEPACL F 12 38 180) 10,0
10,4
M 12 m ) 26,3
26.3) 12(1)
18(5)
CEPAY F 7 A oty 170
117,0) 11(6)
M 7 m ) 26,5
(26,5) 9S)

(a) Dados referentes so inbculo de 10° tripanossomas

5) Valores dan narasiternias indicadas entre 6 parénteses x 10° mi de ssngme
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Fig. 1. Curvas de parasitemia em grupos de camundongos
inoculados com 10° formas tripomastigotas sanguineos
dos estoques de T. cruzi 1, 2,3,4,5,6,7,8,9¢e 10 com-
parados com as cepas Y e CL.

Com respeito 3 intensidade da parasitemia,
os estoques 3, 4, 5, 8 e 9 produziram baixas parasi-
temias nas fémeas enquanto os estoques 1, 2,6, 7
e 10 produziram parasitemias mais altas. Nos
machos, as parasitemias foram, contudo, sempre
mais altas do que das fémeas. Os estoques 3,4, 5
¢ 7 produziram infecgdes caracterizados por um
Gnico pico de parasitemia o qual aparece na 12
(estoque 7), na 23 (estoques 5 e 6) ou mesmo mais
tarde, isto é, na 32 ou 42 semanas apds a infec¢do
(estoques 3 e 4). Os estoques 1, 2, 8, 9 e 10 indu-
ziram infecgBes caracterizadas pelo aparecimento
de mais de um pico conspicuo de parasitemia. As
infecgBes produzidas pelos estoques 2, 4, 5,6 ¢ 8
ndo foram letais, sendo que a grande maioria dos
animais evoluiu para a cronicidade. Os demais
estoques produziram infec¢Bes caracterizadas por
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letalidade varidvel de acordo com o sexo do ca-
mundongo. Neste particular, sobressaem os esto-
ques 3, 6 e 7, os quais produziram mortalidade
elevada sendo que o estoque 6 s6 induz em camun-
dongos machos. A diferenga na viruléncia dos
estoques de 7. cruzi foi analisada com in6culos de
10% e 104 tripanossomas de dois estoques polares
com respeito a este parimetro, o estoque 7 virulen-
to e o estoque 8 avirulento. Verificou-se que o
estoque 7 induziu mortalidade mesmo com iné-
culos menores. Finalmente, como observagdo adi-
cional, o estoque. de viruléncia mais pronunciada
(estoque 7) produziu infec¢do com padrio similar
i produzida pela cepa Y. Nenhum dos estoques
restantes produziu infec¢do semelhante 4 produzi-
da pela cepa CL.

Distribui¢do tecidual dos parasitos e das
lesdes — O exame histopatologico de cortes do
coragfio colhidos & época dos picos de parasitemia
revelou, consistentemente, a presenga de pseudo-
cistos contendo amastigotas nas fibrocélulas car-
diacas, principalmente naquelas das paredes ventri-
culares. Infiltrados constituidos predominante-
mente por células mononucleares ao lado de uma
quantidade varidvel, porém substancial, de leucéci-
tos polimorfonucleares, constituiu achado freqiien-
te nfo s6 proximos a pseudocistos integros ou
rompidos, mas mesmo em 4reas dos cortes de cora-
¢do aparentemente sem células contendo formas
amastigotas de 7. cruzi Nos cortes de coragdo
obtidos de camundongos na fase cronica da infec-
¢do, tanto pseudocistos de amastigotas como

lesBes caracteristicas da miocardite descrita acima
foram, de outro lado, consistentemente ausentes.

O exame histopatologico dos demais 6rgdos,
isto é, bago, diafragma, figado, esdfago, duodeno,
jejuno-fleo, colo e ceco, ndo revelou a presenga de
pseudocistos de amastigotas, salvo em um caso
(estoque 7) no qual foram encontrados raros pseu-
docistos no bago. O exame dos tripanossomas
corados pelo Giemsa revelou a presenga, tanto de
formas finas como de formas largas, nas prepara-
¢Oes obtidas dos 10 estoques estudados.

Resisténcia 4 infecgdo — Na Tabela 3 estdo
representados os resultados de tentativa de reinfec-
¢do de camundongos sobreviventes & primo-infec-
¢Oes com alguns estoques de T. cruzi e, posterior-
mente, desafiados com indculos de tripomastigo-
tas sangiiineos das cepas Y e CL. Pelo fato dos
camundongos fémeas serem mais resistentes a
infecgfo pelo T. cruzi, decidiu-se usar somente
camundongos deste sexo no experimento. Os re-
sultados mostram que camundongos na fase croni-
ca da infecgdo produzida pelos tripanossomas do
estoque 7 sdo resistentes a reinfec¢do por tripanos-
somas das cepas Y ¢ CL; enquanto que camundon-
gos na fase cronica da infec¢do produzida por
tripanossomas dos estoques 2, 5 e 8 apresentam
parasitemia discreta apos desafio com tripanosso-
mas de cepa CL. Os camundongos primo-infecta-
dos com o estoque 5 ndo apresentaram parasitemia
patente ap6s a infec¢@o pela cepa Y.

Tabela 3 — Resisténcia induzida pela primo-infeccdo com alguns estoques de Trypanosoma cruzi
isolados de pacientes na fase aguda da doenga de Chagas/d reinfecgdo.

Camundongos primo-infectados®

Desafio com 10° tripanossomas:

CepaY Cepa CL
Estoque n9 Inéeulo Parasitemia Letalidade Parasitemia Letalidade

2 104 - - + 0
(7b 10° + 0 + 0
5 108 0 0 + 0
)]

7¢ 10° 0 0 0 0
()

8 103 + 0 + 0
™

a — Camundongos ndo isogénicos primo-infectados e desa-
fiados 4 meses depois com parasitemia negativa.

b — Niimero de camundongos desafiados com as cepas Y e
CL.
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¢ — Camundongos primo-infectados com 10° formas
sangiiineas.
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porém ndo na fase cronica da infecgo. Como 8
destes estoques de tripanossomas foram obtidos de
individuos provenientes do mesmo municipio, a
variabilidade dos diferentes estoques poderia ser
atribuida a um efeito seletivo exercido pelo pré-
prio hospedeiro. Tal suposi¢do, conquanto neces-
site estudos mais cuidadosos, é reforgada pelo fato
de os estoques 2 e 3 haverem sido isolados simulta-
neamente de duas irmis, habitantes de.uma mesma
casa e que contrairam a infec¢do 3 mesma época,
uma na fase aguda sintomdtica e a outra, oligossin-
tomdtica ou alternativamente os parasitos destes
estoques poderiam induzir imunossupressio em
alguns hospedeiros'#. Tal variabilidade foi tam-
bém notada, quando animais na fase cronica da
infecgdo produzida por alguns destes estoques
eram desafiados com indculos letais de tripanosso-
mas das cepas Y ou CL. Observou-se, em alguns
casos, (estoques 2, 5 ¢ 8) parasitemias baixas,
porém patentes, ap6s o indculo desafiante. Esta
variagdo poderia ser devido a: I) diferengas na
capacidade de modificar os processos de imunore-
gulagdo em funcionamento durante a infecgdo ou
II) a presenga nos tripanossomas de alguns epito-
pos diferentes. De outro lado, a existéncia de epi-
topos comuns ¢ evidente face os resultados de imu-
noprotecdo cruzada. Experimentos recentes mos-
traram que camundongos infectados com tripanos-
somas da cepa Y produzem anticorpos predomi-
nantemente confinados aos isotipos IgG2a e IgG2b,
porém ausentes ou em niveis muito baixos no iso-
tipoIgG1' 7. O fracionamento dos soros dos camun-
dongos infectados com alguns destes estoques em
coluna de proteina A-Sepharose, revelou que as
quantidades de IgG eluidas com tampGes de pH
6,5, pH 5,5 ¢ pH 2,5 e cujos eluatos contém
respectiva e predominantemente IgG1, IgG2b e
IgG2b + IgG2a, variam consideravelmente segundo
a origem dos tripanossomas inoculados. Assim,
contrariamente ao que ocorre com a cepa Y a qual
induz restri¢ao seletiva de IgG1 especifica, a cepa
CL e o estoque 4 produzem um aumento na pro-
dugdo deste isotipo de IgG. Com respeito ao isoti-
po IgG2a, entre os S5 tripanossomas estudados,
(cepa CL e estoques 4, 7, 8 e 10) somente o esto-
que 10 ndo induziu restri¢do de sintese. Finalmen-
te, com rela¢do ao isotipo IgG2b, observou-se res-
tricdo de sintese deste isotipo pelos estoques 7 e 8
e uma significativa potenciagdo pelo estoque 4.
Estes resultados, conquanto preliminares, sugerem
que a restrigdo seletiva de isotipos de IgG no curso
da infecgdo pelo 7. cruzi, provavelmente controla-
da pelo repertdrio antigénico do parasito se consti-
tua em um dos mecanismos determinantes do dire-
cionamento da infecgdo ou para o equilibrio (fase
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crénica) ou para o desequilibrio (morte do hospe-
deiro). Tal hip6tese ndo € improvavel, uma vez que
dois mecanismos efetores admitidos serem impor-
tantes no controle da infec¢fo, isto é, lise induzida
por anticorpo e complemento’® e a citotoxicidade
medida por anticorpos e por células ' '2 15 envol-
vem a participagdo de IgG2b. Com o propésito de
esclarecer o papel dessa regulagdo — disregulagdo
na produgdo dos varios isotipos de IgG no destino
da infec¢do, a sintese especifica e inespecifica
destas imunoglobulinas ao longo da infec¢do por
tripanossomas de diferentes estoques, estd sendo
investifada neste laboratério. — Os dados da Tabe-
la 1 mostram que nos 10 pacientes dos quais foram
isolados os estoques de 7. cruzi utilizados neste
trabalho, a doenga apresentou-se com caracteristi-
cas varidveis. Assim, sinal de Romafia ou Chagoma
acompanhados de febre presentes em alguns pa-

cientes eram ausentes em outros. Hipertrofia de
linfonodos, hepatomegalia e esplenomegalia con-
quanto observadas na maioria dos pacientes ndo
foram detectados em alguns. Constantes entretan-
to, foram a presenga de parasitos e de anticorpos
especificos no sangue circulantes, este ltimo fato
indicando reatividade imunoldgica. Com respeito
a estes dados os pacientes MLSG, SLJ ¢ DPS
fornecedores dos estoques de 7. cruzi de nQ3,4 ¢
6, respectivamente, apresentaram titulos muito
elevados de anticorpos IgM, os dois ultimos
acompanhados também por altos titulos de IgG
detectados por imunofluorescéncia indireta. Estas
diferengas observadas na evolugio da doencga
adquirida “in natura” reproduziram-se também,
embora com outros parimetros de avaliagdo, nas
infecgGes experimentais produzidas em camundon-
gos por estes estoques de 7. cruzi. Tomando-se o
parimetro parasitemia, apenas os estoques 2 e 3
mostraram perfis parasitémicos semelhantes, os
quais, por coincidéncia, sio provenientes dos
pacientes MRSG e MLSG duas irm3s que habita-
vam uma mesma casa. Pelo pardmetro viruléncia,
alguns’ estoques como por exemplo os de n® 7
produziram indices elevados de mortalidade en-
quanto os demais s§o de baixa viruléncia ou mes-
mo sdo incapazes de produzir doenga de evolugio
fatal. Com respeito a produgdo dos diferentes
isotipos de IgG nos estoques estudados foram
observadas variagBes marcantes como por exem-
plo, a produgdo de IgG2a pelo estoque 10 e de
IgG2b pelo estoque 4, enquanto que grandes quan-
tidades de IgG1 foram produzidas pela cepa CL e
estoque 4. E 6bvio que isto se deve a diferengas
acentuadas na capacidade dos tripanossomas dos
diferentes estoques em estimular o sistema imuni-
tdrio. Isto se reflete pelo menos em certo grau na
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intensidade da resisténcia a reinfecgGes adquiridas
pelos animais na fase cronica da infecgdo. Muito
embora todos os estoques tenham a capacidade de
induzir imunidade cruzada a inéculos-desafios com
tripanossomas virulentos das cepas Y ou CL esta
resisténcia em certos casos, era menos pronuncia-
da. Isto se deve, provavelmente, 4 presenga de
repertOrios antigénicos comuns e diferentes na
superficie dos tripanossomas estudados. Tais dife-
rengas poderiam responder pelo menos em parte
pelas variagGes nos padrdes das infec¢Ges por eles
induzidas.

Este fato jd tem sido assinalado por vérios
autores® * em cepas de 7. cruzi isoladas no Recon-
cavo Baiano, e de pacientes cronicos' ¢, No pre-
sente trabalho os autores encontraram resultados
similares em pacientes na fase aguda. Seria reco-
mendével no futuro o estudo do comportamento
de tripanossomas isolados de pacientes na fase
aguda assintomdtica, por ser esta a forma mais
freqilente'>. Uma das razdes pelas quais os pes-
quisadores preferem a utilizagdo de cepas altamen-
te virulentas ¢ a facilidade de obtengdo de um
grande numero de parasitos, porém, desde que
acreditamos ter demonstrado junto com outros au-
tores, que na doenga humana este ndo é o padrio
dominante de infec¢do justifica-se assim o estudo
dos estoques menos virulentos com o objetivo de
obter resultados compardveis aos da doenga huma-
na. Ressalte-se que neste caso a mortalidade via
de rtegra ¢ inferior a 10% como aconteceu na
maioria dos camundongos inoculados com os dife-
rentes estoques utilizados no presente estudo.

Em conclusdo, os nossos resultados permi-
tem assinalar a importancia do estudo de outras
cepas, convenientemente caracterizadas, em futu-
ros estudos experimentais. O fato de ter-se acha-
do apenas um estoque com as caracteristicas de
viruléncia assinaladas para as cepas comumente
empregadas nas infec¢Bes experimentais, CL,
Tulahuén e outras permite pressupor-se que na
infec¢@o natural em humanos, prevalecem popu-
lagoes de tripanossomas com caracteristicas bem
menos virulentas que as descritas na literatura.

SUMMARY

Ten stocks of trypanosomes isolated from
patients at the acute phase of Chagas’disease were
injected into groups of outbred normal mice at the
doses of 103, 10* and 105 parasites/mouse and
the course of the infections followed up for 3

months. The parasitemia was usually low, with
recurrent peaks, the animals evolving to chronici-
ty, only one of them inducing high ratio of morta-
lity. Patterns of parasitemia and mortality were
essentially different for each stock studied; only
one stock did show similar patterns to well known
strains (Yand CL) commonly used in experimental
work.

Parasites and lesions, although detected at
the peak of parasitemia and restricted to heart
were absent after three months. At this period the
Igs profiles showed striking differences with
respect to their distribution. Groups of mice that
had been inoculated with one of the stocks were
challenged with the Y or CL strains.

In some instances low parasitemias although
patent were seen after the infecting dose.

Key words: Trypanosoma cruzi. Chagas’
Disease. Stocks. Strains. IgG isotypes.
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