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HIPOTALAMO ANTERIOR NA MOLESTIA DE CHAGAS HUMANA

Reynaldo de Britto CosTa (1) e Richardo Antonio GaALrINa (2)

RESUMO

Baseados em observagbes de natureza clinica que sugerem um comprometi-
mento do hipotalamo na moléstia de Chagas os Autores fazem um estudo micros-
c6pico do hipotdlamo anterior de individuos chagésicos crénicos por meio do mé-

todo da hematoxilina crémica de Gomori.

Além de uma desnervacdo, constataram

um aumento da substdncia Gomori-positiva e a presenca de corpos de Herring exu-

berantes e anormais, em 35% dos casos.

INTRODUCAO

O comprometimento do sistema nervoso
central na moléstia de Chagas é conhecido
desde a sua descoberta, Jarpim ®, féz exce-
lente revisdo sGbre o assunto.

Varias observagbes, de natureza clinica,
parecem mosirar que em pacientes chagisi-
cos crénicos existem alteragbes hipotalami-
cas caracterizadas por uma perturbagio da
homeostase que se manifesta em véarios setd-
res: iodoproteinemia (LomONaco?), glice-
mia (REis *?), equilibrio hidro-salino (Bog-
GEs?, VIERA & col.**) termorregulacio
(VIEIRA '3, JARDIM *),

"~ Em vista da auséncia de um estudo mor-
folégico, até o momento, do hipotilamo na
referida moléstia, decidimo-nos a realizar a
presente investigagdo. Dadas, porém, sua
complexidade e multiplicidade de funcdes
limitamo-nos ao estudo do hipotdlamo ante-
rior (nficleos supradpiico e paraventricular),
fazendo uma avaliagdo quantitativa dos ele-
mentos nervosos dos primeiros e observando
a ' substdncia Gomori-positiva em ambos.
Segundo BARGMANN ' esta substdncia corres-
ponde & “neurcssecrecio”, sendo elaborada,
principalmente, pelos neurdnios dos nicleos

supradptico e paraventricular e transportada
via feixe hipotidlamo-neuro-hipofisario para
a neuro-hipdiise.

MATERIAL E METODOS

O maiterial humano estudado no presente
trabalho foi obtido de cadaveres autopsiados
no Departamento de Patologia da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Préto, da USP, no

decorrer do periodo que vai de outubro de

1967 a maio de 1969.

Retirdvamos um fragmento do encéfalo
contendo o hipotadlamo anterior, e o coloca-
vamos em liquido de Bouin, por 24 horas.
Apés inclusio em parafina foram realizados
3 a 5 cortes de cada caso com 7 p de espes-
sura que eram corados pelo método da he-
matoxilina-crémica de Gomori *,

Estudamos 80 casos: 40 de individuos nio
chagasicos e 40 de chagasicos cronicos.

1) Baseados nos trabalhos de KOBERLE

-8 interessava-nos saber se o hipotalamo

sofre, igualmente, uma desnervagido na mo-
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léstia de Chagas. Porém, para fazer uma
avaliagdo quantitativa desta natureza, de
acérdo com os métodos usados pelo referido
Autor, seria necessario escolher um nicleo
hipotaldmico que, pela sua delimitacdo, per-
mitisse uma contagem comparativa entre os
dois grupos estudados. Isto, eniretanto, de
acordo com observaces feitas em nosso ma-
terial, nos pareceu impraticavel pois, além
da delimitacio dos nicleos ndo ser muito
perfeita, suas extensbes sio de tal ordem
que nos obrigariam a fazer milhares de cor-
tes num estudo seriado.

Procurande um método para simplificar
estas avaliagles quantitativas verificamos
que, em ganglios nervosos da cadeia simpé-
tica, pode-se conseguir uma estimativa da
populagio neuronal, por meio da simples
contagem do nimero-de células nervosas exis-
tentes em 100 campos microscopicos.

Aplicamos assim, éste método de contagem
ao nicleo supraéptico de trés casos de ndo
chagasicos e de trés de chagésicos cronicos,
escolhidos ao acaso, usando ocular 10 x e ob-
jetiva 100 x. No presente estudo foram sufi-
cientes apenas 89 campos microscopicos pa-
ra a anilise estatistica.

Os casos em que procedemos & contagem
foram os seguintes:

ndo chagasicos chagasicos
ne 18 n® 5
n’ 21 n’ 19
n’ 36 n’ 37

2) Uma tentativa de avaliagdo da ativi-
dade funcional das células dos nticleos su-

nao chagasicos x; =

chagasicos y =

Nosso objetivo era testar a hipéiese de que
a média do namero de neurdnios por campo,

Hy : M. = M_ M.

H; : M. menor do que M

¢

267

Temos: ny = n, =

12,85 si =

6,53 5, =

M“ =

pradpticos dos 80 casos examinados foi feita
por meio da contagem de neurdnios conten-
do granulagbes Gomori-positivas em 100 cé-
lulas examinadas de cada caso.

RESULTADOS

1)  Avdliagio quantitativa dos neurénios
do niicleo supradptico

Os resultados médios da contagem de neu-
rénios por campo microscopico, nos nicleos
supradpticos dos irés casos de individuos nio
chagasicos e dos trés casos de individuos
chagésicos estio expostos na Tabela I.

TABELA I

Média do numero de neurdnios por campo micros-

c6pico no nucleo supraéptico de trés casos de in-

dividuos ndo chagasicos e trés de chagasicos cro-
nicos, em 89 campos (oc. 10 X, obj. 100 X)

. !
N&o chagasicos J1 Chagasicos
' ‘ |
caso n.° 18 21 36 5 19 37
média 14,92 11,56 12,09 6,08 6,69 6,83

Andlise dos resultados: Em virtude da
homogeneidade observada dentro de cada
grupo resolvemos agrupar suas contagens
com o fim de estudar as duas populagGes.

Médias do nimero de neurdnios por campo:

21,04 s, = 4,59

10,9 s, = 3,30

em individuos chagasicos, é igual ou menor
que & média dos individuos ndo chagésicos.

= média do nimero de neurbnios por
campo em individuos chagésicos

média do numero de neurdnios por
campo em individuos ndo chagasicos.
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Usamos um teste de diferenga de' médias
de populagbes com varidncias diferentes e
desconhecidas. O tamanho da amostra per-
mite usar a disiribuigdo normal com a dis-

Xy — X2

Para n; + n,, y tem distribuicio de Stu-
dent com 266 graus de liberdade e o valor
observado nos leva a rejeicio da hipétese H,
a um nivel de alfa 0,01.

tribui¢do da varidvel média de neurdnios por
campo, em amostras de tamanho n = 267

Calculamos entéo: o

6,32 = 18,51

21,04 + 10,9
- 267

2) Os resultados percentuais de neurd-
nios do nicleo supradptico contendo granu-
lagbes Gomori-positivas estdo relacionadoes na
Fig.- 1.

CHAGASICOS

0 wBo cHaGEsicos

Fig. 1 — Percentuais de neurénios do mniicleo supradptico contendo granulagbes Go-
mori-positivas dos 40 casos de ndo chagdsicos e d0s 40 chagasicos cronicos, dispostos
’ "em ordem de grandeza.

A anilise estatistica (chorrilho) dos resul-
tados ndo mostrou diferenga significativa en-
tre os dois grupos estudados embora o exa-
me do grifico anterior mostre uma tendén-
cia dos chagasicos a se agrupar na parte ini-
cial do mesmo.

Nio obstante 8stes resultados nfo mostra-
rem diferenca estatisticamente significativa,
Eles nfo exprimem o fendmeno em tdda sua
extensfo, pois a quantidade de granulacdes
Gomori-positivas, por célula nervosa é, se-
gundo nossas observagbes, maior nos casos
de chagasicos do que nos de ndo chagéasicos.
Para melhor evidenciar éste fato fotografa-
mos os neurdnios dos nucleos supradpticos
dos casos de ndo chagasicos que apresenta-
ram maicr quantidade de substincia Gomo-
ri-positiva, pois ainda nd3o se conhece um
método eficdz de avaliagdo quantitativa des-
ta substdncia. O mesmo se féz com os ca-

sos de chagésicos (Figs. 2, 3 ¢ 4). O exa-
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me destas fotomicrografias mostra que nos
casos de ndo chagasicos hi um contraste en-
tre a c6r da substincia cromoéfila e a cor
do citoplasma, que é mais claro. J& nos
casos de chagasicos &ste contraste desapare-
ce, tornando-se dificil identificar a subsiin-
cia croméfila, o que se deve a maior inten-
sidade de coloragio do citoplasma devido a
maior quantidade de material Gomori-posi-
tivo. Além disso, deve-se notar que os axd-
nios estdo bem nitidos nos chagasicos, em
consequéncia do mesmo fato.

Outro achado que fala a favor de um au-
mento da “neuro-secre¢do” nos casos de cha-
gasicos € a exuberdncia com que aparecem
os chamados corpos de Herring nestes indi-
viduos. Em 14 casos (35%) éstes acimulos
logo nos chamaram a atengdo pois nunca fo-
ram encontrados, nos casos de nfo chagasi-
cos, nesta intensidade (Figs. 5.a 10)..



Fig, 2 — Meurdnios do nlcles supradptico de um

Inidividue nido chaghsico (caso no 26). Nols-ge gue

a substincia cromdfila & faeilmente evidencigavel

apesar do eitoplasma estar earregodo de granala-

s Gomori-posilivas, Hematoxilina-ceamica  de
Gomorl. 1440 X

Flgs, 3 & 4 — WNeupdnios do nicles supradptico de dols indlviduos chagdsions (casos nos

24 o 35, respectivamente). Observe-se gque a guantidade de granulacées Gomori-positivas

¢ ode tal ordem gque Tlea difiel], sendo impossivel, evidenciar-se substancia cromoelila,  Mo-

te-ge atnda n nltidex com gue aparecem 05 prolongamentos, carregados da mesma SUDStan-
v,  Hematoxilina-créomica de Gomori, 1440 X
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DISCUBEAD

O despovoumento neuronal dos nicless su-
praoplicos nio constilui surprisa para nds,
pois a desnervagio na moléstia de Chagas é
um fatlo sobejamente comprovado pelos estu-
dos sistemalizados de KoBerLE e seus cola-
boradores ", Lembramos, porém, que o gray
de desnervagio varin de um individuo para
oulre, podendo, inclusive ser muilo disereta
on alé mesmo ndo existic noum determinado

Flgs. 5, 6, T e B

pafisdrio, (Chsos noe 2,

iFlg. 5, HOOX.

i
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B, 30 e 3T, respeclivamentel,
(Figs. 6,

Rev,

b
selor ou selores do sislema nervoso central
ou periferico e ser sulicientemente acentuada
em oulras dreas a ponto de se exteriorizar
clinica e/ou morfologicamente por meio de
uma das “patias” chagisicas. Segundo K-
BERLE & ALcANTARA . na [ase tissular do
parasitismo pelo T eruzi, apos a rotura dos
peeudo-cistos com libertacio das formas em
leishménias, estas s desintegrariam e liber-
tariam uma substanein toxica que, por =ua
vez iria delerminar as lesbes neuronais,

!

- Corpos de Herring epcontrados em 4 dndividuos chagisicoes, geralmento
situgdos em posicio medial oo nocleo supradptico, o inkclo do tracie hipetdlamoe-nedso-hi-

Hematoxilinn-ordmica de Gomork
T e B), 130X
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Flgs. #ie 10 —
e 10, respectivamente).

Praris-Caveos ' estudando a sinlese pro-
téica das eélulas de Purkinje do cerchelo de
ralos inoculado: com 7. erezi, através da
administracio da DL lewcina e da 4-5T (len-
cing e por meio da teenica radio-aulo.
grafica, conslalon wma disfungio melabalica
da célula nervosa, tradugida por gueds da
sintese proleica. Verificon ainda, o mesmo
Auvler gque, esta alleragio =0 processava na
austneig de infiliracio inflamatoria local
de puarasitismo direto do neurdnio ¢ ocorria
paralelamente ae parasitismo local das célu-
los gliais.

Nao enconlrames nenhuma releréncia na
literatora silive o estudo ezpecifico do hipo-
tilamo na fa=e cronica da moléiia de Cha-
gas, seja na espécie humana, ou experimens
talmente,

O papel fundamental o hipotilamo noe
conlrole da homeostase {ala, por =i, da im-
portiancia désie achado na fisiopalologia da
fase erdnica da moléstia de Chagas,  Fi-
cam, assim explicadaz, pelo menos parcial-

— Hlpatdlamo anterlor na moléstia de Choges humana.,

Rew,

Corpos de Herrlng encontrados em dols Individues chagdsleos (casns nos
Hematoxilina-cromica de  Gomorl

1490 X

mente, as anormalidades na regolacio  da
fungao tireoideana conslaladas por Lomoxa-
co® as allerages da curva slicémica olser-
cadas por REs ' a sudorese exagerada an
eslimulo colinérgico verificada por Viems ™2,
a perdn hidrica exagerada notada por Jag-
v, ae estimule  caldrico, em
chagisicos erinicos,

pacientes

Helativamente an anmento da =ubstineia
GComari-positiva no hipotilamo anterior, niio
podemos ainda. nos limites déste wrabatho,
dar uma explicagio =atisfatérin,  Da anilise
dos estudos sdbre “nenrossecrecio” verilica-
mos que uma das poucas condighes que an-
mentam a quantidade déste matevial no trae-
lo hipotalamo-nenro-hipofisirio & a hiper-hi-
dratagio (Piczery ). Segundo &ste Au-
tor, a hiper-hidralagio inlerrompe a drena-
aem da neurc-hipdfise ¢ reduz, on phe em
repouso, o atividade portal da eminéncia
mediana,  Nie conhecemosz alé o presente
moments wm estude que desereva um eelada
yrual o semelhante a uma hiper-hidraagio
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na fase cronica da moléstia de Chagas. Es-
tudos ulteriores sfo necessirios para escla-
recer o fendmeno descrito. Uma explica-
¢do simplista, nem por isso ilogica, poderia-
mos dar dizendo que em virtude de sua re-
dugfo numérica, os neurdnios remanescentes
seriam obrigados a compensar as deficién-
cias através de uma hiperfuncio e conse-
qilente aumento do material “neurossecretd-
rio” por célula nervosa, suprindo ou néo as
necessidades orgénicas, dependendo do grau
da desnervacao.

Embora esta hipétese possa ser verdadei-
ra, acreditamos que nfo é suficiente, por si
para explicar os distiirbios da homeostase
observados nos pacientes chagasicos cronicos.
Parece-nos que existem também alteragdes
no transporte e nos niveis do limiar para a
liberacdo dos “‘releasing factors” hipotala-
micos, 0 que traria como conseqiiéncia uma
disregulacdo da homeostase.

SUMMARY

Anterior hypothalamus in human Chagas’
disease

Based on clinical observations that suggest
hypothalamic alterations in Chagas disease
the Authors have realized a microscopical
study of the anterior region of the hypotha-
lamus from individuals in the chronical stage
of this disease by the Gomori chromalum-
hematoxylin method. Beside a parcial de-
nervation they found a greater amount of
Gomori-positive material and the presence of
exuberant and abnormal Herring corps in

35% of the cases.
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