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PATOGENESE DAS LESOES TESTICULARES E EPIDIDIMARIAS
EM COBAIOS INFETADOS EXPERIMENTALMENTE
COM TRYPANOSOMA CRUZI

Affonso Luiz FrRREIRA (1)

RESUMO

O Autor estuda a patogénese das lesbes do testiculo e do epididimo em cobaios
infetados experimentalmente com Trypanocsoma cruzi. Com base no conceito
patogenético proposto por KOBERLE féz-se a avaliagio quantitativa dos neurd-
nios do génglio pélvico justaprostitico do plexo hipogéstrico inferior, demons-
trando-se que, nos cobaios - inoculados, houve uma diminuigfo significativa do
atmero de neurbnios. A pesagem dos testiculos e dos epididimos e a determi-
nagio do valor médio da 4rea dos tibulos seminiferos demonstraram uma signi-
ficativa atrofia désses 6rgfos nos animais inoculados. As alteragBes encontradas
no epitélio germinativo dos testiculos dos cobaios chagisicos permitiram distin-
guir modificagbes caracteristicas na espermatogénese que se iraduzem por dimi-
nuigdo da taxa normal do desenvolvimento de certos tipos celulares (dano ciné-
tico), e alteragbes morfologicas, especialmente freqiientes nos espérmatécitos de
1.* ordem nos estigios leptoténico e paquiténico. Os danos eram restritos a 4reas
focais das glandulas. . '

Com o emprégo da técnica da OGsmic-iodofilia féz-se o estudo comparativo
das terminacbes e das fibras aut6nomas no epididimo, cujas caracteristicas, nos
animais inoculados, sdo sugestivas de degeneragdo, as quais decorreriam da lesfo
de neurénios do génglio pélvico justaprostitico.

. As alteragBes tréficas e do epitélio germinativo sio compariveis Aaquelas
obtidas por CouJarp ™ através de lesGo mecénica, quimica ou irritativa do “gén-
glio prostato-vesiculo-deferencial” no cobaio.

Os fatos apresentados se coadunam com a hipétese de que a. desiruigio neu-
ronal observada no ginglio pélvico justaprostitico é o principal fator responsivel
por essas alteracbes morfolégicas e tréficas, que convencionamos chamar de “or-
quiopatia e epididimopatia pés-chagdsicas™.

INTRODUCAO

de experimentagfo. Entretanto. véirios tra-

O primeiro pesquisador a demonstrar qie
balhos deixam a impressdo de que altera-

a infeccdo experimental de cobalos com

Trypanosoma cruzi, provocava lesdes testi-
culares, foi Vianna 4, Além désse trabalho
pioneiro, nfo encontramos na literatura ou-
tras referéncias especificas sObre lesGes tes-
ticulares ou do epididimo na Moléstia de
Chagas, quer no homem, quer em animais

¢bes morfolégicas e funcionais possam ocor-
rer para o lado da esfera genital em animais
de experimentagio ou em individuos com
megaesbfago ou megacolon adquiridos: Vas-
conceLos & Borermo **; Happap & col. 27,
FErRREIRA & MEIRA DE OLIVEIRA **. - Nos tra-

(1) Assistente Docente do Departamento de Morfologia Humana, Funcional e Aplicada da Facul-
dade de Medicina de Ribeirdo Préto, da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil :
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balhos acima assinalados nio se encontram,
todavia, explicagBes para as alteragBes mor-
folégicas ou funcionais assinaladas. No pre-
sente trabalho. procuramos estudar as alte-
ragdes morfolégicas do testiculo e do epi-
didimo, que ocorrem na fase tardia .da in-
fecglo experlmental, em cobaios. Além dis-
so, apoiados no conceito patogenético pro-
posto, por KoBErLE & col.?® e enfatizado
por intimeros trabalhos de KOBERLE ** 2%
28e24 procuramos investigar a patogénese
dessas lesdes, estudando quantitativamente
os neurbnios do génglio pélvico justapros-
tatico e através da técnica de CHaMPY?
(6smio-iodofilia), as fibras e terminacbes
do sistema nervoso autdénomo do epididimo.

MATERIAL E METODOS

Na presente pesquisa utilizamos 30 co-
baios (cavia porcellus, L.), machos, cujos
pésos, no momento do sacrificio variavam
para o grupo inoculado (15 animais), de
335 g a 538 g e para o grupo contrdle (15
animais), de 460 g a 618 g. Os 15 ani-
mais inoculados' eram os remanescentes de
um lote inicial de 40, que & época da ino-
culagio tinham 40 dias de idade e pésos
variando entre 180 g a 210 g. Os contré-
les, de idade e pésos equivalentes foram
mantidos nas mesmas. condigbes ambientais
e de alimentacio.

A inoculagio dos animais foi realizada
pela via intraperitoneal, recebendo, cada ani-
mal, um inbéculo de 0,4 ml de sangue obti-
do por puncdo cardiaca de camundongos
mantidos para repicagem da cepa, na sec-
¢do de Patologia Experimental do Departa-
mento de Patologia. A cepa de Trypano-
soma cruzi. empregada . .na inoculago. foi a
“cepa Y”, isolada, através de xenodiagnés-
tico de um caso agudo de Moléstia de- Cha-
gas, por FrEITas & col.*®. O nimero de
iripanosomas contido no inéculo, calculado
pela técnica de Przzi®t, modificada por
BrenER ?, foi estimado em 500.000.

Durante o periodo subseqiiente i inocula-
¢do, além da observacdo clinica dos animais,
foi feito o contrdle parasitémico da infec-
¢do. O exame para controle da parasi-
temia foi realizado a fresco em sangue co-
lhido da orelha dos animais.. No 9.° dia
dap6s a inoculagfo,  a parasitemia foi de 14
tripanosomas, -em média, por 100 campos
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microscopicos (objetiva 45 X e’ ocular
10 X), ¢ de 15 no 14.° dia, quando foi
repetido o contréle parasitémico.

Os animais foram sacrificados, por luxa-
¢do da coluna cervical, trés meses apds a
inoculacéo.

Foram retirados os testiculos, os epididi-
mos D e E e pesados a fresco, em balanga
de torso. Achamos conveniente nio incluir
a cabeca do epididimo porque esta, no co-
baio, acha-se incluida em uma massa de
gordura, sendo de dificil dissec¢do, o que
poderia falsear nos resultados. O epididi-
mo era separado dos testiculos por dissecgéo
a partir da cauda até junto & cabega, ponto
onde se observa a penetragio de vasos do
epididimo e ai era seccionado. Os valbres
considerados como pésos dos epididimos re- -
presentam assim o péso da cauda e do cor-
po do epididimo.

Os epididimos foram cortados longitudi-
nalmente, em duas metades e dos testiculos,
retirou-se uma fatia transversal’ média de
mais ou menos 4 mm de espessura.

Os o6rglos genitais internos (préstata e
vesiculas seminais), retirados em um tnico
bloco foram a seguir reduzidos em trés par-
tes, para padronizar os cortes seriados e a
identificagdo do génglio justaprostatico nos
cortes. FEsse material foi fixado na seguin-
te mistura fixadora: 4lcool 80°, 85 ml;
formol a 40%, 10 ml; 4cido acético gla-
cial, 5 ml, durante 24 horas.

Para o estudo das terminagbes e fibras
auténomas, metade do epididimo E e de
cinco animais conirdles e de cinco animais
chagésicos, escolhidos ao acaso, foi colocada
na mistura de CaaMPY (solugdo aquosa de
dcido ésmico- a 2%, 1 parte; iodeto de
s6dio em solucio aquosa a 3%, 3 partes),
durante 31 horas (Cmampy ?).

Apés a fixagio, o material foi submet1d0
aos tratamentos habituais para inclusio em
parafina, executados em aparelho de inclu-
sd0 automatico. O estudo histolégico do
testiculo e do epididimo foi feito em cortes
de 7 p de espessura, submetidos a reagado
do P.A.S. (4cido perédico — Reativo de
Schiff) segundo Mac Manus (Lison 2¢) e
corados pelo hemalumen de Enriica. Do
bloco dos 6rgfios genitais internos, compre-
endendo a préstata e as porgdes justapros-
titica das vesiculas seminais e deferentes
foram feitos cortes seriados com 8 microns

--de espessura e corados pelo. hemalumen e
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eosina. O estudo das fibras e terminacOes
autbnomas foi efetuado em cortes de 10
microns de espessura dos epididimos fixados
no Champy, apés desparafinizagio e mon-
tagem.

A contagem de neurdnios foi efetuada em
19 animais (10 contrdles e 9 chagéasicos)
em cortes seriados de 8 microns de espessu-
ra, sendo contados os neurbnios de um cor-
‘te, desprezando-se os dois cortes subsegiien-
tes e assim sucessivamente até esgotar o
bloco. Para evitar-se a repetigdo da conta-
‘gem de neurdnios do mesmo campo a ocular
do microscépio foi equipada com um reti-
culo. O aumento foi de 400 X.

As areas dos tibulos seminiferos foram
determinadas & partir das imagens das pre-
paragbes projetadas em um “ecran” e a
seguir, desenhados em papel, o contérno de
20 thibulos de cada animal (aumento final
de 104 vézes). Foram medidos apenas ti-
:bulos -cortados- transversalmente, de luz re-
gular e com espermatogénese normal e cujas
caracteristicas histolégicas nfo evidenciavam
sinais de retracAo ou deformactes devidas
ao tratamento histolégico. Com o auxilio
de um planimetro polar de disco de preci-
sio (K. Murbach), mediram-se as areas dos

tabulos desenhados, exprimindo-se os vald-
res em p2.

Para a analise estatistica dos valdres obti-
dos na contagem de neurdnios do ginglio
pélvico justaprostitico e ‘das areas dos ti-
bulos seminiferos dos animais inoculados e
dos animais conirdles, aplicamos o teste do
chorrilho, segundo Warp & Worrowrrz %,
Este tipo de anélise leva em conta o niimero
de vézes que uma seqiiéncia de valbres cor-
respondente a animais tratados igualmente,
ocorre. Cada seqiiéncia denomina-se de
chorrilho. O teste permite fazer distingdo
no que diz respeito as medianas das popu-
lacGes amostradas. Todos os testes foram
realizados com um nivel de significincia

de 5%.
RESULTADOS

Nimero  de neurénios A média de
neurdnios contados no géinglio justaprosta-
tico do plexo . hipogéstrico inferior foi de
aproximadamente 17.925 =+ 1.649 neur6-
nios, nos animais contrdles. Nos animais
chagisicos a média de neurdnios do ginglio
foi de 10.179 == 975 neurbnios, o que
representa uma diminuicdo de cérca de

43,229 (Tabela I).

TABELA I

Numero de neurdnios contados no ganglio pélvicu justaprostatico do plexo hipogdastrico
inferior de cobaios contrdles e chagésicos

Cobaios controles I Nimero de neurdnios Cobaios Chagésicos Numero de neurdnios

T, 24.852 Ch, 14.547

T, 22.959 Ch, 13.473

T, 22.473 Ch, 11.252

T, 20.683 Ch,, 10.926

T, 19.088 Ch,, 9.941

Ty 18.133 Chy, 9.935

T, 15.544 Ch, 9.737

Ty 14.909 Ch, 6.203

T, 10.833 Ch, ' 5.597

Ty - 9.788

M + sm 17.926 + 1.649 M+ sm 10.179 + 974.6

M = média - 8Sm = érro padrdo da média '
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A comparagdo dos valdres das contagens
de neurdnios do ginglio pélvico justapros-
tatico do plexo hipogéastrico inferior entre
animais do grupo contréle e do grupo ino-
culado foi feita num total de 19 animais

(Fig. 1).

O valor de M (correspondente & amostra
de menor nimero de animais tratados igual-
mente), é 9 e o valor de N (correspon-
dente 4 amostra de maior nimero de ani-
mais tratados igualmente) é 10.

Como pode ser visto na tabela de va-
Iores criticos, para éste tipo de anélise
(Owen #°), para M = 9 ¢ N = 10, o ponto
critico é igual a 6 ao nivel de significan-

cia de 5%. O valor observado foi de 6,
portanto, significante.

fste resultado revela que o nimero de
neurénios contados em um ganglio pélvico

justaprostatico dos animais chagisicos apre-
senta uma redugio estatisticamente signifi-
cativa.

Aspecios  histolégicos dos neurbnios do
génglio pélvico justaprostdtico do plexo hi-
pogdstrico inferior — Nos animais contrd-
les, os mneurdnios ganglionares apresentam
limites celulares nitidos, nicleo grande, arre-
dondado: no citoplasma a substdncia cro-
méfila de Nissl se acha distribuida em gru-
mos na periferia das células. As células
satélites dispbem-se ordenadamente em t6r-
no dos neurdnios (Fig. 2).

Nos animais chagasicos, porém, é freqiien-
te observar-se neurdnios deformados e com
niicleos hipercromaticos. O limite citoplas-
mético nfo é nitido na maioria dos neurd-
nios e a substdncia croméfila de Nissl ngo
se apresenta, caracteristicamente sob a for-
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Fig. 1 — Ordenacdo dos valdres das contagens de neurdnios do ganglio pélvico justa-

prostatico do plexo hipogéastrico inferior, em animais contrdles e de animais chagésicos.
M=9 e N=10)
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ma de grumos condensados na periferia da
celula. mas ora sob a forma pulverulenta
ou mesmo ndo sendo observada sob a forma
de grumos, mas substituida por uma haso-
filia hemogénea do citoplasma,

As células satélites mostram-se desorgani-
zadaz e exibindo nicleos  hipercromiticos
(Fig. 3).

FPéso dos testiculos — Na Tabela [T estao
oz valires dos pézos dosg testiculos D e E
dos animais contriles ¢ dos animais chaga-
sirns,

Cotejando oz valires dos pésos dos lesti-
citlos D e E dos cobaios contriles, com os
dos chagisicos, verifica-se uma diminuigio
de cérca de M489 e 43,639 respectiva-
mente para os lesticulos D e K.

Faldres em w* das dreas de tibulos semi-
niferos com espermatoginese normal — Nas

Fig. 2 — Neurdnios do ginglio pélvico justa-
prostatico do plexo hipogastrico Iinferlor de um

animal  contrile, corados pela hemalumen e

eosina. 457 ¥

preparagies  histoldgicas  dos testiculos  dos
animais contréles ¢ dos animais chagisicos.
efetuamos a medida da drea de 20 tdbulos
cortados lransversalmenle, com luz regular
e apresentande espermatogénese normal. Al
gumas Preparagies, ao exame microscopico.
apresentaram s=inaiz de retracio e por Lal
razfo, foram rejeitadas.

A Fig. 4 mostra oz valires em p* das
areas de secches de  lobulos  seminiferos,
obtidas através da planimetria, Cada bar-
ra, no grifico, representa o valor médio da
drea de 20 tdbulos de uwm animal,

Pelo teste do chorrilho, entre os valires
daz médiaz daz dreas do= tdbulos zeminife-
ros dos animais chagisicos e dos animais
contriles, obtem-ze os valfres de M = 12
e N = 14. O ponto eritico para M = 12
e N = 14 & 9. ao nivel da significincia
de 3%. 0O valor obeervado na tabela, foi
fi, portanto, significante. Este resullado ve-

Fig. 8 — DNeurdnlos do ganglio pélvico justa-

prostatico do plexo hipogdstrice inferior de um

animal chagdsico, corados pela hemalumen e
eoslna, 457 ®
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ANIMAIS CONTROLES

D .

400
\] ’
Q ANIMAIS  CHAGASICOS
N
o 300
3
= NN
J
200
<L
L
oc
I
100
s - o ._gnvvgohﬂm:!on
ANIMAIS = . e e e T IXTITTITITITIX T
[ &] (&) LUV VVLVLLVLOLOOLL L
Fig. 4 — Ordenacdo dos valdres das &areas da seccdo transversal de tubulos seminiferos

com espermatogénese normal, de animais contrdles e animais chagasicos (M =12 e
N = 14).. Cada barra do grafico representa o valor médio expresso em u? da-area pla-
nimetrada de 20 tabulos seminiferos.

TABELA II

Péso, em miligramas, dos testiculos dos cobaios contrbles e dos cobaios chagéasicos

Cobaios Testiculos Cobaios Testiculos
controles D E Chagésicos D B
T, 1357 Ch, 677 732
T, 1219 Ch, 844 877
T, 1209 .Ch, 944 1023
T, 1344 Ch, 925 741
T, 1279 Ch, 489 925
T, 1522 Chy 860 872
T, 1223 Ch, 799 796
Ty 1459 Ch, 964 670
T, 1017 Ch, 534 330
T, 1272 Ch,, 592 646
T, ¢ 1915 Ch,, 474 549
T, 1482 1465 Ch,, 846 999
T, 1104 1090 Chy, 720 9230
T, 1095 1143 Ch,, 847 867
T 1455 1496 Ch,, 260 288
M 1203 1334 M 718 752
Sm 196 179 Sm 169 183
M = meédia Sm = érro padrio da média
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Corles
orados pelo PLALS. 4+ Hemalumen
A) Lesio focal periférica, B) Lesio focal, em cunha.

microscopio, chama a atengio o fato de que
as alteracGes do epitélio germinative apre-
sentavam um cariler nitidamente focal, ora
abrangendo secgies de tibulos da periferia
da preparacio, ora abrangendo secgoes de
tibulos desde a perileria até o centro da
preparacio, com uma nitida dispesicio em
forma de cunha (Fig 6},

Ao lade dos tabulos lesados encontram-se
tihulos nos quais a espermalogénese & nor-
mal, tornando-se facil identilicar os diferen-

TG
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de testiculo de pobaio chagésico, rom T p

(aumento cérea de 5 0 X ).

tes esladios do ciclo espermatogenético.  Ou-
tras viézes, o libulo se apresenla com ni-
mero de eélulas francamente reduzido, em-
bora estejam presentes as virias geragbes de
células (Fig. 7).

Um exame mais detalhado permite iden-
tificar dois tipos de lesGes do epitélio ger
minalivo:

1) Secgoes tubulares nas quais as alle-
ragoes do epitélio germinative se caracteri-
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za pela austneia de uma ou maiz geracoes
de células,

2)  Secgbes tubulares nas quais o epité-
lio germinativo desaparece, testando junto a
membrana tuhbular apenas célulaz de Sertoli
e eélulas com caracteristicas de células “epi-
telinides",

A despovoacio celular é de graus varia-
dos ¢ as secghes lohulares  apresentamese
com um ou varios dos segoinles aspeclos:

a} Secgoes de tibulos nas quais encon-
tram-s¢ ora uma geragio de espermatogd-
nias de lipe A, ora espermatogonias de
tipo B:

b} Seccoes, cuja geracio de células mais
evoluida & o espermalocite de 1% ordem,

Fig. T — Corte de testiculo de cobalo chagi-

&leo, Beccio de um tubulo no gual se observa

um namero reduzido de espermédtides, algumas

deformadas, Duas geracdes de espermatdcitos

e espermatogdnias junto i membrana tubular.

Corte de 7 p corado pelo PLAS. + Hemalumen.
g20 ®

tipo “Resting” (pre-leptoténico), associado
a poucos espermalocitos de L* ordem no
estigio paquiteno;

¢]  Secchez cuja célula mais evoluida &
o espermaticito de 1.* ordem no estigio
paguiteno;

d}  Secghes nas quais, além da geracio
de espermatogdnias =6 existem células de
Sertoli. E caracteristica dos tibulos lesados
a auséncia  complela de  espermiogénese.
Como conseqiiéneia, da avséncia de uma ou
mais geracoes de células ¢ da ecspermiogé-
nese, torna-se impossivel a identificacio do
estadio do ciclo espermatogenético.

Sdo freqiientes alteragies morfologicas que
se traduzem por: aumento de reatividade
do material P.AS. positive no citoplasma

Fig. 8 — Corte de testiculo de ecobalo chagi-
Blpo, A pobreza colular e & auséncia de eaper-
matldes, nic permite a identificacio do estidio
tubular do ciclo, Pode-se observar alteracies
morfoldgicas, especlalmente nos ndeleos dos es-
permatacitos I no estddio paguiteno e Leptdteno.
Corte de T o corado pelo PLAS, + Hemalwmen.
SE0 =
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Fig. 8§ — Corte de testiculo de cobaio chagi-
sive,  Epitélio germinativo reduzido & presenca
e espermatoginlas ¢ células de Sertoli. Corte
de T p corado pelo P.AS, + Hemalumeh, 560 X

do espermatieite de 1% ordem  paguiteno
(Fig. 8). Cariopicnoze e cariflise em na-
cleos dos espermaticitos de 1.7 ordem no
eslagio leptoteno,  As gerages de esperma-
toginias quase sempre presentes apresenla-
vam-s¢ sem alteracoes, exibindo fizuras de
mitoses bem  conservadas,  Mesmo nas sece
coes de Hibulos em que ha o desapareci-
menlo dos espermaticitos, as espermatogi-
nias de tipo A, estiio sempre presentes, hem
como as espermaloginias tipo intermediario
e tipo B, Em muitos tibulos pode-se evi
denciar lambém deflormagdes do niclea das
espermilides e alteraghes do acrosoma.

Em wvirios animais, as lestes =io caracle-
rizadas pela auséncia completa do epitélio
germinalivo em  virias secgoes  (ubulares,
apresentando apenas o epitélio Sertoliano e
raras espermatogonias, Em alguns tibulos
o epilélio germinativo desaparece e & subs-
titnide por grandes vaciolos que ocupam
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drea correspondente junte i membrana tu

bular (Fig, 9).

Péso dos epididimos — Na Tabela 111
estdo os valores em miligramos, do péso dos
epididimos I ¢ E dos coelhos contrdles e
dos cobaios chagisicos,

Os epididimos D ¢ E dos cobaios con-
troles pesam cérea de 48,00 e 45.3% mais
que oz correspondentes dos animais chagd-
sicos,

Aspectos histoldgicos do epididimo — 0
estudo histoldgico comparative nas prepara-
cioes do epididimo, permite evidenciar dois
aspectos que estdo presentes em todos os
epididimos dos cobaios chagasicos:

a) uma atrofia geral do epididimo evi-
denciada por uma acentvada diminvigio do
tamanho das secgées do duocto dos epidi-
dimos;

b) uma reduzida guantidade de esper-
matozdides, na luz do epididimo,

Esses aspectos estio cvidentes nas Figs
10 e 1L

Em alguns animais chagisicos o epi-
télio epididimario mostrava-se mais  haixo
(Fig. 12). O material coravel pelo P.A.S.
mostra-se, no cpitélio dos cobaios normais,
=ob a forma [inamente granulosa, enquanto
que nos cobaios chagasicos o material P.AS.
positivo se dispbe quase sempre sob a forma
de grumos grosseiros,

Aspectos das fibras e terminacgoes do sis-
tema nervoso awdnomo no epididimo — A
téenica  de Champy  {dsmio-iodofilia)  foi
proposta  inicialmente para a visualizagio
das fibras nervosas aulinomas e conside-
radas como especiflica para a demonstragio
de fihras adrenérgicas.  Entretanto, Hir-
LARP *® demonsztron que em animais reser-
pinizados, nos quais hi o desaparecimento
do mediador adrenérgico, as fibras adrenér-
gicas ainda eram evidenciadas pela dsmio-
iodofilia, ndo sendo a noradrenaling a subes-
tincia responsivel pela dsmio-iodofilia das
fibras adrenérgicas. Posteriormente, Cruz *%,
apis simpatectomia cervical em coelhos, de-
monstrou a presenga de fibras coradas pela
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téenica de Champy. na glindula submaxilar.
concluindo que a téenica da dsmio-iodofilia
cora fibras simpilicas e parassimpaticas.

Com o emprégo dessa léeniva, pudemos
estudar comparalivamente as [ibras e termi-
nagoes auténomas do epididimo em cobaios
normais e chagisicos,

Nos cobaios normaiz az fibras e termina-
cies, evidenciadas atraves da  téenica de
Champy, dio a impressio de continuidade,

podendo ser seguidas por longos lrajetos,
Nio apresenlam  engrossamenios mas uma
tortucsidade continua ao longo da fibra. As
terminacoes justaepiteliais sio finas e nio
apresentam  dilatagies (Fig. 13),

Nos cobaios chagisicos as fibras ¢ termi-
nagies da parede do ducto do epididimo
ou justaepiteliais, mostram-se hipercoradas e
grossas.  Algumas vézes, o material dsmio-
iodofilico parece se acumular ao longo da
fibra, conferindo o aspecto em “rosirio” a
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mesma.  Nio se ohserva o aspecto de tor-
tuogidade e continuvidade das fibras, As
terminaghes  justaepiteliais sio  grosseiras,
com dilatagies em “clavas” e hipercoradas
(Fig. 14).

DISCUSSAD

Nimero de newrdnios do ganglio pélvico
Justaprostitico — ) niimero médio de neu-
romios do ginglin pélvico justaprostatico do
plexo hipogastrico inferior apresenta-se re-

duzido nos cobaios chagisicos,  FEssa redu-
cio & de cérea de 43.229 quando compa-
rado com o nimers médio de neurdnios do
ganglio dos cobaios contrales,

Paralelamente a essa reducio do namero
medio de neurdnios associam-se  alteracies
traficas dos testiculos e dos epididimos e al-
teragies  da  espermatogénese, Fssa massa
ganglionar na qual efetuamos as contagens
de neurénios foi denominada por Cou-
Jarp®, “Glnglio  prostato-vesiculo-deferen-

Fig.
Hemalumen. A)

11 — Cortes de epldidime com 7 g corados pelo PAS +
Cobalo chagasicn,

E} Cobalo contrdle, 825 *
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Fig. 12 — Cortes de epididimo com T u corados pelo P.AS +

Hemalumen. A) Cobaio normal.

vial” e corresponderia no homem a porcio
prostitica do plexo hipogistrico inferior.

A participagio do plexo hipogdstrico in-
ferior na inervacio do testiculo e do epidi-
dimo ainda & contestada por alguns Aulores.

Assim, segundo Dermas & Lavx ' con-
giderando “a priori”, o desenvolvimento em-
brioldgico da ginada impde.se para a sua
inervagio, wma origem alta, através do plexo
espermitico,  Para fsses Autores, o plexo
deferencial ndo deveria intervir na inerva-

B) Cobalo chagisico. 500 X

ciio do testiculo, Entretanto, Lavx & Bouvs-
GUET ** (em Dermas ™), em estudos efe-
tuados =dbre a inervacio do testiculo do
touro e sobre a inervacio do testiculo hu-
mano, demonstraram gque na face interna
da cauda do epididimo ¢ no polo posterior
do testiculo a inervagio & suprida por ramos
terminais do plexo deferencial. Covgarp ',
apds uma série de experiéncias em cobaios,
admite que além da via deferencial demons-
trada por Lavx & Bourcuer, o sistema
ginglio-plexo  perideferencial, embora em-
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brioldgicamente  secundirio, representa a
parle essencial da inervacio testicular, ndo
obstante, uma parte das fibras déste sistema
chegue ao ginglio através do ureter, origi-
nadag de neurdmios situados em niveis mais
altos,

A literatura a respeito do plexo hipogas-
trico inferior embora numerosa, relaciona
apenas o conlingenle ¢ a origem das fibras
que participam  da  constitnigio do  plexo,

sem  mencionar, entretanto, se os g.ﬁnglios
incluidos no plexo s@o constituidos de neu-
rinios simpdticos ou parassimpaticos.  Ape-
nas PEELE* e Tarpiev & Tarmeu ™ assi.
nalam o fate de que tanlo fibras simpilicas
pre-ganglionares, como fibras parassimpali-
vas encontram dentro do plexo hipogisirico
inferior neurdnios simpilicos pds-gangliona-
res ou justaviscerais estabelecendo ai “relés”
(zinapes) de onde partem [ibras pos-gan-

Flg., 13 — A e B) Fibras e terminacdes auténomas do epididi-

mao em cobalos normais,

B

Corte de 10 u corados pela técnica
de Champy.

560 x
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Fig. 14 — A e B) Fibras e termihacies auténomas do epldi-
dimo de cobalos chagasicos., Cortes de 10 g corados pela técni-
ca de Champy. 560 X

wlionares para as visceras pélvicas, Tudo
leva a crer, porlanto, que no cobaio, como
no homem, dentro da mas=a ganglionar jus-
taproslatica cxistam neurdnios simpilicos e
parassimpalicos,

Desta maneira, a destruigio com conse-
.giiente redugio do nimero de neurdnios do
ginglio pélvico  justaprostitico dos cobaios
chagisicos, deve ter incluido neurdnios sim-
paticos, ¢ neurdnios parassimpaticos,

Lesoes testiculares e epididimdrias — Os
cobaios incculados apresenlaram Irés meses
apos, lesdes lesticulares ¢ epididimarias, ca-
raclerizadas por uma acentuada atrofia dés-
ses organs o alleracies da espermatogénese,
A atrofia dos testiculos foi demonstrada, em
primeiro lugar. pela redugio do péso dos
testiculos D e E dos eobaios chagisicos, de
respectivamente 44480 e 43,639 quando
comparados com o5 pésos dos lesticolos dos

animais controles,  Evidenciamos ainda a
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atrofia testicular, pela medida da area dos
tibulos seminiferos . cortados transversalmen-
te e com espermatogénese normal. Em 14
cobaios chagisicos apenas dois, apresenta-
ram secgbes tubulares com Aareas equivalen-
tes as dos cobaios contrdles. A explicagfo
para éste fato deve estar na reducfo geral
do nimero de células nos tdbulos, embora
com seqiiéncia espermatogenética normal.

A atrofia dos epididimos, avaliada pelo
péso dos epididimos dos cobaios chagésicos
comparados aos dos cobaios.controles, mos-
trou uma redugfo do péso dos epididimos
D e E dos animais chagasicos de 48,7% e
45,3%, respectivamente. Parte desta redu-
¢ao do péso deve estar relacionada com uma
diminuicio da produgfo de espermatozéides
visto que, ao exame microscopico dos epidi-
dimos dos cobaios chagésicos, éstes mostra-
vam-se sempre com pequena quantidade de
espermatozdides acumulados. No coelho,
KirToN & col.*®, admitem que na cauda
do epididimo acumula-se 79 = 3% do es-
perma extra-gonodal.

As lesbes testiculares apresentam sempre
o carater de focais e compreendem altera-
¢oes da espermatogénese que se traduzem
por danos cinéticos e morfolégicos. A in-
tensidade do dano celular, em alguns co-
baios chagésicos, leva ao desaparecimento
do epitélio germinativo e os tdbulos adqui-
rem o aspecto de tibulos pré-piberes. O
‘desaparecimento de uma ou de vérias ge-
ragbes de células em muitos ttibulos, caracte-
riza o “dano cinético”, Fox & MARGARET
Fox?*. Em ambos os casos a redugio do
epitélio germinativo pode ser mais ou me-
nos intensa, restando porém as células de
Sertoli e as espermatogdnias tipo A. A
presenca de espermatogdnias tipo A (que
sdo as células que garantem a perpetuacio
da espermatogénese enquanto existam), mes-
mo em secgOes tubulares que exibem acen-
tuado dano celular, leva-nos a admitir se-
jam estas células, dificilmente lesadas; con-
seqiientemente, as ouiras geragbes de células
830 mais suscetiveis & destruicio.

A espermiogénese (que se inicia com o
aparecimento da espermétide e vai até a
expulsio do espermatozéide maduro, na luz
dos ttbulos), estd abolida em muitos tabulos
embora os espermatécitos da 1.* ordem atin-
jam o estigio paquiteno. E freqiiente nos
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animais chagéasicos o encontro de alteragGes
morfolégicas. Essas sio mais evidentes nos
espermatocitos de primeira ordem nos esta-
gios de leptoteno até paquiteno e nas esper-
matides.

O {inico trabalho a respeito de lesGes testi-
culares é o de VianNa 34, que estudos as alte-
ragbes testiculares na fase aguda da Moléstia
de Chagas, em cobaios inoculados experi-
mentalmente. FEsse Autor descreve, na fase
aguda, a presenca de células carregadas de
parasitas, ‘“‘geralmente redondo”, mas, por
vézes, “ja flagelados”. Admite que &sse pa-
rasitismo € o responsavel pela lesdo parcial
ou total dos tibulos. Refere, ainda, a presen-
ca de um infiltrado leucocitario no “tecido
de sustentaculo” da gléndula e que a reagio
inflamatéria pericanalicular afeta nfo sd-
mente “tubos” parasitados como também
“tubos” integros. Entretanto, a pobreza de
detalhes relacionados com a identificagio
dos tipos celulares do epitélio germinativo
parasitado ou lesado e a auséncia de elemen-
tos que nos permitam avaliar os danos cau-
sados pelo parasitismo da fase aguda, ndo
permite cotejar 0s Nossos achados com os
daquele Autor.

Quer nos parecer que, na fase aguda, o
parasitismo e os efeitos tdxicos da destrui-
cdo do parasita e a conseqilente inflamagdo
e o edema, sejam suficientes para explicar
as lesbes em diferentes 4dreas da glandula.

Entretanto, uma vez que 0 organismo pa-
rasitado tenha possibilidades de desenvolver
uma defesa imunobiolégica, hi o desapare-
cimento do parasitismo e da inflamacao.
Isto possibilitaria, conseqiientemente, a re-
paragdo ou cicatrizagio dos tibulos. A ci-
catrizagdo mnos tibulos muito lesados, tende-
ria a se fazer através de hialinizacges e fi-
brose. Por outro lado, a regeneragio do
epitélio germinativo poderia se fazer a par-
tir das espermatogdnias tipo A, que estdo
sempre presentes, mesmo em tabulos lesa-
dos. E fato provado a regeneracdo do epi-
télio germinativo quando lesado por diver-
sos agentes nocivos (radiagdo, calor), a par-
tir das espermatogdnias A nfo lesadas,
OAKBERG %" %8, CHOWDHURY & STEINBER-
GER ®.

Os testiculos dos cobaios chagésicos, nao

mostram fibrose ou hialinizagbes. Torna-se,
portanto, dificil conciliar a atrofia e as al-
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teragBes cinéticas da espermatogénese, e o
carater focal das lesbes nesta fase, como
conseqilentes a um parasitismo e inflamacdo.

A explicaglo para ésses achados s6 pode-
ria estar relacionada com a destruicio de
neurdnios observada no ginglio pélvico jus-
taprostatico. Essa suposicdo estd apoiada
em uma extensa série de experiéncias reali-
zadas por CouJgarp 3 & 7% 9e10  figgse Au-
tor obtinha, através da destruicdo unilate-
ral do génglio proéstato-vesiculo-deferencial
de cobaios (por cauterizagfio, nicotinizagio
ou irritagio implantando corpos estranhos
no génglio), assimetrias do desenvolvimento
da préstata, das vesiculas seminais e do
ducto deferente; perturbagbes da espermato-
génese, e, em um térgo dos casos, anomalias
da migracio do testiculo. A cauterizacio
unilateral do glnglio, praticada em cobaios
de 200 g de péso, dava resultados varidveis
segundo a precisio e a extensdo da lesdo
ganglionar. Com grande {freqiiéncia obti-
nha, com a destruicio do ganglio de ani-
mais impuaberes, distdrbios da espermatogé-
nese.
de cobaios impiberes, provocava apés 3 ou
-4 meses, alteragbes ou mesmo supressio da
espermatogénese em tibulos do polo epididi-
mario do testiculo ou, ds vézes, essas altera-
¢Oes eram representadas por uma atrofia de
tdbulos da periferia do 6rgdo. LesBes seme-
lhantes foram constatadas apés a implanta-
¢do de “espinhos” de roseira no génglio. A
cauterizagdo unilateral do ginglio préstato-
vesiculo-deferencial do cobaio, segundo Cou-
JARD, provoca, com uma grande constincia,
azoospermia do testiculo homolateral. O tes-
ticulo contra lateral apresenta-se com esper-
matogénese normal.

Uma lesio incompleta do génglio provo-
cava apenas lesBes localizadas da espermato-
génese. Resultados semelhantes foram obti-
dos com a fenolizagdo do corddo esperma-
tico de um s6 lado. As diferencas de péso
obtidas com a fenolizacio do corddo eram
equivalentes &s obtidas através da cauteri-
zagdo do ganglio, sendo ‘a relagdo do péso
1:8, estando atrofiado o testiculo do mes-
mo lado da lesdo. Essas experiéncias de
CouJarRD nos fornecem elementos necessi-
rios para admitirmos a desiruigdo neuronal
como um dos fatdres responsiveis pelas alte-
ragbes da espermatogénese no cobaio chaga-

-com o trofismo do tracto genital.

A nicotinizacio unilateral do génglio-

sico, visto que as caracteristicas das lesGes
testiculares obtidas por CouJarD-sdo super-
poniveis s que encontramos nos testiculos
dos animais inoculados com T'rypenosoma
cruzi.

Nio existe, entretanto, uma relagdo entre
a intensidade de destrui¢do dos neurdnios
do ginglio e o grau de atrofia, avaliada atra-
vés do péso dos testiculos e dos epididimos.

Segundo CoUJARD, existem dentro do gin-
glio préstato-vesiculo-deferencial, grupos de
neurdnios funcionalmente diferentes. Um
grupo de neurdnios se relaciona com o es-
tado funcional do testiculo, cuja destruigio
leva & uma inibi¢do de espermatogénese; e
outro grupo de neurdnios estid relacionado
Através
de experiéncias nas quais realizava ora a
criptorquidia experimental ora a orquido-
pexia unilateral em cobaios pré-piberes,
CouJgarp pbde demonstrar que as altera-
¢bes se restringiam a um grupo de células
dentro do ginglio, enquanto outras células
permaneciam sem alteragbes. Estas, repre-
sentariam o contingente de células relacio-
nadas com o trofismo da gbnada. Admitin-
do-se que a destruicio neuronal provocada
pela Moléstia de Chagas se faca indistinta-
mente, destruindo neurénios relacionados
com o trofismo da gbnada e neurdnios rela-
cionados com o estado funcional da génada,
poderiamos admitir a ndo relagio entre o
grau de destruigio neuronal e o grau de
atrofia. Concluimos pois, que a destruicdo
de neurdnios do ganglio pélvico justapros-
tatico do plexo hipogéstrico inferior dos co-
baios, é o fator responsavel pelas alteragbes
da espermatogénese, ¢ pela atrofia testicular
e epididimaria. Essas alteragbes tréficas dos
testiculos e dos epididimos e mais as carac-
teristicas das lesBes do epitélio germinativo,
caracterizam uma “orquiopaiia” e uma “epi-
didimopatia” pbs-chagésicas.

Constatamos ainda, através da técnica de
Champy, que as fibras e terminacbes autd-
nomas do epididimo dos cobaios chagésicos
apresentam alieracbes sugestivas de degene-
racio. Essa mesma técnica empregada por
Coujarp & PEerie!!, para estudo da dege-
neragdo de fibras auténomas pés-ganglionares
ap6s seccdo do deferente, evidenciou certos
aspectos degenerativos das fibras que se as-
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semelham aos encontrados em mnosso mate-
rial. A Gnica interpretagdo possivel para
explicar essas alteragbes é a de que sejam
fibras pods-ganglionares de neurdnios que se
localizam no génglio pélvico justaprostitico
e foram lesados ou destruidos.

SUMMARY

Pathogenesis of the lesions of the testis and
epididymis of guinea-pigs experimentally in-
fected with Trypanosoma cruzi

This is a study on the pathogenesis of
the lesions which occur in testis and in the
epididymis of guinea-pigs experimentally
infected with Trypanosoma cruzi. It is de-
monsirated that the number of neurons in
the juxtaprostatic pelvic ganglion of the in-
ferior hipogastric plexus is significantly
lowered in the infected animals, a {inding
consistent with Koberle’s pathogenetic con-
cepts on Chagas disease®’. The measure-
ments of the weigth of the organs studied
and of the areas of sectioned seminiferous
* tubules indicate an intense atrophy of these
organs in the inoculated animals.

Characteristic alterations are exhibited by
the seminiferous epithelium after infection,
envolving inhibition of the process of sper-
matogenesis beyond certain stages (kinetic
data) and morphological changes mainly in
the first order spermatocytes at leptoneme
and pachyneme. The disturbances are res-
tricted to focal areas in the testes.

The application of the technique of os-
mium-jodophylia? allowed observations on
the autonomic fibers and their endings in
the apididymis which are suggestive of de-
generation, ascribable to the lesion of the
neurons of the juxtaprostatic pelvic gan-
glion.

The trophic - alterations of the seminife-
rous epithelium are comparable to those
obtained by CouJarp *® through mechanical,
chemical and irritative lesions of the defe-
rential prostato-vesicular ganglion in guinea-

pigs.

The results are consistent with the hypo-
thesis according to which the desiruction of
the neurons of the juxtaprostatic pelvic gan-
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glion in the main factor of the morpholo-
gical and trophic alterations which may be
put under the name “post-chagasic orchie-
pathy and epididymopathy”.
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