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MOLESTIA DE CHAGAS EXPERIMENTAL NO RATO
PARASITISMO DO NUGCLEO DO III PAR CRANIANO

Edymar JARDIM 1)

RESUMO

O Autor faz um estudo quantitativo neuronal e do parasitismo do niicleo do
terceiro par craniano, na vigéncia da moléstia de Chagas experimental aguda no

rato.

Usou animais inoculados com T. cruzi por via intraperitoneal, fazendo pos-

teriormente cortes seriados do tronco cerebral, corados pela hematoxilina-eosina.
A sintomatologia clinica evidenciada foi a de ptose palpebral, tendo-se demonstrado
o parasitismo e a reducio do nimero de neurdnios ao nivel daquele nucleo.

INTRODUCAO

O comprometimento dos pares craniano
oculomotores na fase aguda da moléstia de
Chagas, foi referido pelo proprio CHAGASS?,
que dizia na ocasiio: “PerturbagGes paraliti-
cas do aparelho oculomotor, afetando ai miis-
culos isolados ou, mais vézes diversos miis-
culos, distribuidos dos dominios de um s6
par de nervos cranianos ou de diversos pares
ao mesmo tempo perturbando daf, de modo
variavel, as funcdes oculomotores externas e
internas ou as diversas modalidades de com-
binagGes entre aquelas funcdes, eis ainda
freqiientes determinagbes da esquizotripanose
para a motilidade voluntaria ou reflexa”.

Pela razio de termos encontrado varias
vézes no exame neurolégico de pacientes cha-
gasicos cronicos, comprometimento parcial dos
pares cranianos oculomotores, decidimos em-
preender a atual pesquisa, na intengfo de
buscar eventuais alteracbes anatémicas na vi-
géncia da moléstia de Chagas aguda experi-
mental.

MATERIAL E METODOS

Nosso material consta de 16 ratos de li-
nhagem Wistar, procedentes do biotério da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Préto.

Déstes, 11 foram inoculados com a cepa Y
do T. cruzi; os 5 animais restantes consti-
tufram o grupo contréle,

A inoculagdo foi feita por via intraperito-
neal, usando-se 0,15 ml de sangue citratado
obtido por pungio cardiaca de outros ratos
inoculados para a manutengdo da cepa. O
nimero de tripanosomas inoculados foi em
média de 15 a 20 por campo de 400 x, veri-
ficado no momento da inoculagio mediante
exame de gbdta espéssa de sangue colocada
entre ldmina e laminula.

A parasitemia dos animais inoculados foi
verificada a partir do 1.° dia da inoculagfo,
em gdta espéssa de sangue colhido da ponta
da cauda do animal, colocada entre limina e
laminula, e os tripanosomas presentes foram
sempre contados em campos de 400 x.

Para o estudo histopatolégico, foram apro-
veitados exclusivamente aquéles animais cuja
sintomatologia clinica final e morte foram
presenciadas evitando-se, desta forma, que
pela demora da fixagdo do material, pudesse
ocorrer autélise do sistema nervoso- central.
Os animais do grupo contrdle foram sacrifi-
cados no 20.° dia da experimentagdao, por
degola, com a finalidade de obter-se morte
rapida e melhor fixacdo do material. O en-
céfalo dos animais foi incluido em parafina
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e cortado em série na espessura de oito micra.
O sentido dos cortes foi coronal, iniciando-se
sempre pelo polo frontal. Na fixagdo do ma-
terial foi utilizado o formol a 10%. Para a
coloracio usamos a hematoxilina-eosina.

Para o estudo anatémico, tomamos como re-
feréncia o trabalho de J. pE Groot*?, que
apresenta secgbes coronais do encéfalo de
rato para estudos de estereotaxia, o qual se
mostrou bastante satisfatério para a identi-
ficacdo dos varios niicleos do tronco cerebral.
Para a localizagio do niicleo do terceiro par
craniano, temos como referéncias anatémicas,
na parte superior o aqueduto de Sylvius, na
parte inferior a decussa¢io de Forel, e, late-
ralmente, o fasciculo longitudinal medial e o
niicleo rubro.

Além da verificacdo do parasitismo nas
regibes consideradas, procuramos complemen-
tar nossas observagbes realizando contagens
neuronais. Para tanto, utilizamos uma ocuiar
microscopica dotada de um reticulo de 5 mm
de lado, e contamos tdédas as células contidas
no interior do reticulo, mesmo aquelas que
apresentavam alteragbes estruturais eviden-
tes. Foram contados neurdnios em 20 cortes
diferentes de cada nficleo, em cada animal,
obtendo-se, assim, médias parciais e flnals
para cada nicleo.

TABELA I

Relacdo entre ptose palpebral e parasitismo
nuclear

Para a anilise estatistica désses resultados
foi utilizado o método nAo paramétrico de
WHITE ', comparando-se as médias pela es-
tatistica de ordem.

Os animais do grupo contrdle sio represen-
tados no texto pela letra C e, os inoculados,
por R.

RESULTADOS

O comprometimento do terceiro par cra-
niano- foi evidenciado através da ptose pal-

TABELA II

Contagem de neurdnios nos animais contréles

Animais Animais Animais ¢/ | Animais ¢/
com sem ptose e ptose sem
ptose ptose parasitas parasitas

R — 1 R— 8 R— 1 R — 12

R — 4 R— 9 R — 4 R — 20

R— 5 R — 22 R— 5 R — 24

R — 10 R — 10

R — 12 R — 14

R — 14

R — 20

"R — 24
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Animal Nucleo III par
CcC—1 5+
C—2 84

cC —3 76

C— 4 87
C-—5 81

Meédia 80,6

+ n.0 correspondente & média de neurdnios con-
tados em 20 cortes

TABELA III

Contagem de neurénios nos animais chagésicos

Animal Nucleo IITI par
R — 1 38 +
R — 4 49
R — 5 69
R — 10 61
R — 14 34
Média 50,2

+ n° correspondente & média de neurdnios con-
tados em 20 -cortes : .
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Parasitismo

do ndcles do ITT par eraniano.

Fig. 1 — Animal contrdle & chagisico, com ptoge palpebral

pebral, sintoma anico, que ocorren em oito
dos  anim: estudados,  correspondendo  a
7270 de incidéncia. Foi sempre parcial, hi
lateral, instalando-se entre o 11.° e o 200

dias da inoculacao,

A ploze palpebral foi observada em 8 ani-

mais: R-1, R-4. B-5, R-10, R-12, R-14, R-20
e R-24,

() estudo do nieleo do 3. par craniano
nos 11 animais, mostron que haviam parasi-
las em cinco deles (R-1, B-1, R-5, R-10 ¢
R-14), ao passo que em teés {H-12, B-20 e
R-24) apesar de evidenciarem sintomatologia

clinica, ndo moslraram parasitismo nuclear.
Mestes oltimos animais, ao nivel do nacleo
do 5.% par, notamos grandes alleracies leci-
duais, que impediram o reconhecimento das
ecslruluras nervosns,

As Tformas em leishminia encontradas mos-
traram-s¢ ecsparsas o agrupadas em pseudo-
cistos, sendo muilo mais [reqilentes a dltima
eventualidade.

Apesar das preparagies  histoldgicas nio
representarem a téenica de eleigio para a
ohservagiio de alteraghes celulares, pois tal
clemento nido & o ohjetivo déste trabalho, o
possivel verificar, com [regiiéneia, dreas de
evidente pobreza neuronal, neurdnios e
astrocitiria com alteragbes isquémicas, tig
lise central, picnose nuclear, tumefacio da

oligodendroglia, proli

eraciio do endotélio dos

peiuenss vasos e infiltrados inflamatirios pe-
rivasculares moderados.

Aspecto do parasitismo no nidcleo do

ITT

[HAE . ETH 0
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As contagens neuronais praticadas nos gru-
pos contrdle e chagésico, constam das Tabe-
las II e III, cujos valéres analisados pelo
método nfo paraméirico de estatistica de
ordem preconizado por WHITE **, demonstra-
ram que houve uma diferenca estatisticamen-
te significante, ao nivel de 5%; ou seja, re-
ducdo expressiva do namero de neurdnios nos
animais chagésicos.

COMENTARIOS

Em nosso material pudemos anotar o com-
prometimento do 3.° par craniano, traduzido
apenas pela ptose palpebral. Apesar disso,
julgamos oportuno fazer um breve relato a
respeito da agressfo aos pares cranianos de
uma maneira geral, na vigéncia da moléstia

de Chagas.

As lesdes ao nivel do tronco cerebral, loca-
lizag8o necessaria para a instalagio de leses
na maioria dos pares cranianos, foram refe-
ridas por CHAGAS em trabalhos nos anos de
1913, 1916 e 1921.

Vianna 2°, referindo-se ao comprometimen-
to do sistema nervoso central na fase aguda
da moléstia de Chagas, apontava a presenca
de “focos inflamatérios espalhados em t6da
a substincia nervosa, quer branca, quer par-
da, e destaciveis ao mais superficial exame
microscopico”.

Cracas ¢, relatando um caso clinico da mo-
léstia, assinalou alteracbes acentuadas da mo-
tricidade da lingua, com dificuldade muito
evidente do paciente para movimenti-la no
sentido lateral ou vertical. No mesmo pacien-
te, chamou a atengdo para perturbagbes pro-
fundas da mastigacio e da degluticdo; havia
também nitido desvio da rima bucal.

CHAGas 8, abordando o tema do comprome-
timento dos pares cranianos oculomotores na
fase aguda da doenga, afirmava: ‘“Para o
lado dos olhos, as contraturas se manifestam
em movimentos andmalos dos globos ocula-
res, €, ndo raro, em estrabismo”.

AUSTREGESILO 2, relatando a sintomatologia
e a anatomia patolégica das fases aguda e
cronica da enfermidade, féz referéncias ao
achado de aglomerados de leishménias ao
nivel do tronco cerebral.

RoBERT **%, referiu o caso de uma pacien-
te, que iniciou a sintomatologia da forma ner-
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pelas formas em leishmania.

vosa da moléstia de Chagas, por perda de
visdo, a qual foi sucedida por uma meningen-
cefalite, tornando-se posteriormente quadri-
plégica, afasica e demenciada.

Queiroz & Tarurt ¥, em trabalho experi-
mental com camundongos inoculados com T.
cruzi, referiram o achado de numerosos ni-
nhos de leishménias na musculatura extrinseca
dos othos, e de elementos leishmaniformes na
porcio proximal do segmento orbitirio do
nervo optico.

ELEJALDE 'Y, estudando o encéfalo de um
caso agudo da moléstia de Chagas, féz refe-
réncia no quadro que antecedeu ao Gbito, de
“desvios oculares”. No exame histopatologico
do sistema nervoso central, encontrou forma-
¢bes granulomatosas freqilentes, localizadas
nas proximidades do vasos, tanto na substin-
cia branca como na cinzenta.

CArRpOsO *, em estudo histopatolégico do
encéfalo de quatro criangas falecidas duran-
te a fase aguda da moléstia, apontou a regido
do tronco cerebral como de grande freqiién-
cia de lesGes parasitarias.

A ptose palpebral poderia ser decorréncia
de alteragbes em trés setéres: 1) Na mus-
culatura palpebral, desde que.o tropismo do
parasita para o tecido muscular e as lesGes da
musculatura extrinseca dos olhos foram de-
monstrados; 2) No territério do simpdtico
cervical, se a palpebra do rato tiver, como no
homem, um componente de inervacio simpé-
tica (ndo pudemos encontrar na literatura in-
formacdes que viessem nos esclarecer). BRAN-
pio ® em seu trabalho comparativo de lestes
simpéaticas e parassimpéticas no rato, refere
que as alterages simpdaticas nfo foram signi-
ficativas. Supde estarem os génglios simpé-
ticos protegidos da destruigio neuronal, dada
a sua situaclo topografica, isto & por ndo
manterem relacio intima com tecidos sede
de parasitismo preferencial. KOBERLE ™, ape-
sar de nfo negar a existéncia de lesGes no
sistema simpaético, referiu “que sdo tio discre-
tas que ndo as levamos em consideragdo”;
3) A dltima eventualidade para justificar a
presenga de ptose palpebral seria a demons-
tragio de lesdes ao nivel do nicleo do 3.° par
craniano, trabalho que empreendemos.

Segundo KOBERLE & ALCANTARA *%, as al-
teracoes neuronais sdo subseqiientes ao pa-
rasitismo tecidual pelo T. cruzi, representado
As lesBes neu-
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ronais seriam, na concepgio désses Autores,
decorrentes de uma substdncia téxica libera-
da pela desintegracio dos parasitas. Esta

AUSTREGESILO, A. — Formes nerveuses.de
la maladie de Chagas. Rev. Neurol. 1:1-21,
1927.

circunstincia, suspeitada por CHAGAs?, por
CrowseLL %, foi também admitida mais re-
centemente por TorrEs™® e ALVARENGA®
Este altimo Autor, estudando camundongos
inoculados com T cruzi, sugeriu a existéncia
de uma substincia neurotéxica liberada ao
nivel dos tecidos parasitados, e “capaz de
lesar qualquer tipo de tecido”.

Entretanto, até o momento, nfo fol possi-
vel isolar um principio neurotéxico de ori-
gem parasitiria ou tecidual, elemento que,
na opinido de KOBERLE ™ ndo é de relévo,
pois “o fato fundamental reside na destrui-
¢do neuronal”, sendo a cdusa desta destrui-
¢lo fator secundario.

PraTEs CaMPOS *® em pesquisa de avalia-
¢do da sintese proteica das células de Pur-
kinje do cerebelo de ratos inoculados com T.
cruzi, mediante administragio de DL-leuci-
na, 4-5 T (leucina H;) e utilizando a técni-
-ca radioautografica, concluiu que na fase
aguda da doenca de Chagas exisie uma dis-
fun¢do metabdlica da célula nervosa, tradu-
zida por uma diminuicio da sintese protei-
ca. Esta disfungfo ocorre paralelamente ao
aumento do parasitismo local das células
gliais, na auséncia de infiltracio inflamaté-
ria local e de parasitismo direto do neurd-
nio. A lesdo das células gliais parasitadas
repercutiria sobre o metabolismo do neurd-
nio assistido por essa glia.

SUMMARY

Experimental acute Chagas’ disease in the
rat parasitism of oculomotor nucleus

Histopathologic and quantitative neuronal
study was done by serial sections of midbrain
of rats inoculated with T. cruzi, by intrape-
ritonial way. The clinical symptom was
eye-lid ptosis; it was demonstrated parasitism
and neuronal destruction at the oculomotor
nucleus,
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