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COMUNICACAO

CICLO INTRACELULAR DO TRYPANOSOMA CRUZI E SUA IMPORTANCIA
NA PATOGENESE DA DOENCA DE CHAGAS

Washington Luiz Tafuri, Egler Chiari e Pedro Raso

Até o momento, s3o desconhecidos os meca-
nismos mediante os quais o 7. cruzi abandona o
sangue, atravessa a parede capilar e entra nas célu-
las . Também, sdo pouco sabidos os mecanismos
pelos quais cumpre o caminho inverso: do interior
das células para a corrente circulatéria. Experién-
cias in vitro® parecem mostrar que a penetragio
das formas epimastigotas e amastigotas nas células
se faz por endocitose, ¢ que duas horas apds a
penetragdo os parasitas seriam envolvidos por uma
membrana, que os separa dos orginulos citoplas-
mdticos. Posteriormente, essa membrana envolto-
ria se fragmentaria e os parasitas ficariam livres no
citoplasma celular.

E sabido que, in vitro, logo ap0s sua entrada
nas células as formas tripomastigotas se transfor-
mam em amastigotas e que estas se multiplicam,
por divisdo bindria, a cada 12 horas*. Dependendo
do tamanho das células parasitadas, cada uma delas
pode conter um maximo de 500 amastigotas; ou
seja, segundo Dvorak®, ocorrem nove geragdes
antes do rompimento da célula e da liberagdo dos
parasitas.

A presen¢a ou nao de formas epimastigotas
tipicas na célula hospedeira de vertebrados €
controvertida. Tudo parece indicar, porém, que a
transformagdo dos amastigotas se inicia imediata-
mente antes de ser atingido o ponto critico para o
rompimento da célula, quando esta se acha cheia
de parasitos. A transformagdo seria muito rdpida.
Seria esse, possivelmente, o motivo, segundo a
opinido de Elkeless?, e a nossa, pelo qual a meta-
morfose e a presenga intracelular de tripomastigo-
tas s3o detectados tdo raramente. De fato, a revi-
s30 de nossas fotografias, arquivadas desde 1964 ¢
referentes a fase aguda de infecgdo experimental
em camundongos, confirmou que as células parasi-
tadas contendo ninhos de amastigotas ndo mos-
tram sinais de ruptura (da membrana plasmatica)
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e ndo liberam parasitas. s amastigotas integras
induzem lise do citoplasma cue as circunda, for-
mando-se ao redor da coldnia parasitdria intrace-
lular um halo claro, sem densidade eletrdnica. E
importante assinalar que nesse halo se encontram
livres, componentes do citoplasma celular, em
varias fases do processo litico; as mitocondrias
$30 as que mais resistem a destrui¢do sendo encon-
tradas, com freqiiéncia, algumas relativamente bem
conservadas.

Fig. 1. A-B. Célula muscular estriada esquelética repleta
de parasitos (epi-E-e tripomastigotas — T —).
A.Xx9.500;B x 17.800
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Agora, porém, analisando as lesBes do tecido
muscular esquelético de camundongos infectados
com a cepa MR do T. cruzi e sacrificados 11 dias
ap6s a inoculagdo, encontramos uma dessas células
musculares intensamente parasitadas e com o sar-
colema rompido (Fig. 2). Praticamente todos os
parasitas ainda contidos na célula, como j4 saidos
dela eram epi e tripomastigotas integros (Fig. 1).
Essa Fig. 2 mostra: 1) o sarcolema rompido (seta
a); 2) um resquicio de sarcolema ao lado de um
parasita (seta b); 3) parte de provaveis tripomasti-
gotas (T) debaixo do sarcolema, entre este ¢ o sar-
coplasma; 4) entre os tripomastigotas e o sarco-
plasma, aparentemente nfo alterados, restos de
sarcoplasma incompletamente lisado.

Fig. 2.

Célula muscular esquelética. O momento da
ruptura (setas a e b) do sarcolema (S). Parasitos cortados
em varios sentidos (T) sob o sarcolema. x 9.500

Por sua vez, a Fig. 3, da mesma fibra mus-
cular e do mesmo ninho de parasitas, mas de outro
campo, em outra parte da célula, mostra parasitos
ja liberados da célula e jd caidos no intersticio.
Mostra, ainda, que neste cairam também compo-
nentes do citoplasma da célula parasitada: mito-

condrias mais ou menos alteradas, restos do re-
ticulo endoplasmaético liso e rugoso, restos de mio-
fibrilas, particulas amorfas ndo identificiveis. Em
suma, foi documentado um momento da ruptura
da célula e da liberagdo dos parasitos para o inters-
ticio, que coincidiu com a transformagdo dos
mesmos para tripomastigotas.

Além, deste fato, a observagdo deve ser regis-
trada, também porque documenta o desague, no
intersticio, de componentes do sarcoplasma (Fig.
3); ou seja, de material auto-antigénico. Trabalhos
nossos anteriores® tinham mostrado que nem
todos os amastigotas sdo capazes de transformarem
em tripomastigotas, mas que aproximadamente
15% dos primeiros, dentro da célula hospedeira ou
fora dela, degeneram; ou seja, liberam antigenos.
A documentagdo obtida agora (Fig. 3), mostra,
como alids era dbvio, que também tripomastigotas
degeneram. Desse modo, pode ser afirmado que o
pool de antigenos, na tripanossomiase americana é
formado por trés grupos, no minimo, de substin-

Fig. 3.
restos de miofibrilas (M), mitocOndrias aparentemente
normais (Mi) e degeneradas (setas), restos de reticulo
endoplasmatico, ribosomas e outras particulas amorfas no
intersticio bem junto da célula muscular (MC).

C. Colageno x 20.000

Tripomastigotas (T), flagelos do parasito (F),

cias: 1) componentes da célula parasitada e rom-
pida; 2) componentes de amastigotas; 3) compo-
nentes de tripomastigotas e possivelmente de epi-
mastigotas.

Diante de tal documentagdo e de acordo

com dados da literatura, muitas observagdes indi-
cam que do pool de antigenos que caem no inters-
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ticio muitos (do parasito ou da célula hospedeira)
poderiam funcionar como imundgenos, contribuin-
do para explicar os fendmenos inflamatérios e
destrutivos que caracterizam, em parte, a tripanos-
SOmose americana.

De fato a miocardite que se desenvolve na
fase aguda e cronica da doenga é, pelo menos em
parte, uma imunoinflamagdo. J4 a partir da segun-
da semana de infecg¢do sdo notadas através da pre-
senga in situ e no soro de anticorpos IgM, IgG e
IgA anti T. cruzi Segundo observacdes de Arati-
jo', confirmando nosso pensamento, todas as 3
formas de parasito induzem reagGes imunes, com
aparecimento, no soro, de duas classes de imuno-
globulinas IgG ¢ IgM.

E provivel que configurages moleculares™

que fazem parte da estrutura das trés formas do
T cruzi, bem como certos componentes da célula
hospedeira que caem no intersticio, no momento
da ruptura da mesma sejam os responséveis pelos
mecanismos de auto-imunidade (causando dano),
observada na doenga de Chagas. Até ¢ momento,
a0 que sabemos da literatura, foi constatada apenas
a presenga de anticorpos (IgM e IgG) induzidos por
determinantes antigénicos do 7. cruzi que agem
tanto contra o parasito quanto contra as estruturas
da célula hospedeira (membranas de neurdnios
centrais e periféricos, plasmalema do musculo
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estriado esquelético e cardfaco; membrana basal e
reticulo sarcoplasmitico do miusculo cardfaco).
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