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LESGES DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO DO CAMUNDONGO
ALBINO NA FASE CRONICA DA TRIPANOSOMIASE CRUZI
EXPERIMENTAL

‘W. L. TAFURI e Z. BRENER

RESUMO

Os Autores estudaram as lesbes do sistema nervoso auténomo em 70 camun-
dongos albinos inoculados com Trypanosoma cruzi das amostras “ABC” e “PNM”,
na fase crbnica. Demonstraram que as lesGes encontradas nos ginglios celiacos,
nos simpéticos lombares e nos do plexo cardiaco superficial, em diferentes dias
(90 a 510) de infecgdo, sdo irregulares, imprevisivels, encontrando-se ganglios in-
tensamente alterados ao lado de outros pouco lesados ou morfologicamente normais.

O quadro anatomo-patolégico observado foi, em linhas gerais, idéntico ao da
fase aguda, diferindo apenas pela freqiiéncia do parasitismo e a intensidade dos
fendmenos flogisticos. Na fase crénica foi extremamente raro o encontro de leish-
ménias, ao contrario do que acontece na fase aguda onde é relativamente freqiien-
te, tanto nas células nervosas quanto nos tecidos adjacentes.

INTRODUCAO

CDU 616.937.3

A maioria dos trabalhos até agora publi-
cados s6bre a tripanosomiase cruzt experi-
mental, em camundongos, se referem a fase
aguda da doenga quando a parasitemia €
elevada e o desfécho da infecgdo €, no geral;
fatal. Nés mesmos (Tarurt & col.'® 18) es-
tudamos as alteragbes do sistema nervoso
autbnomo (S.N.A.) do camundongo albino
inoculado com Trypenosoma cruzi das cepas
Y (Pererra DA SiLva *®), “Berenice” e
“ABC” (BrReNER & col.f), na fase aguda.

Desejosos de estudar as lesGes do S.N.A.
em camundongos nos quais se pudesse indu-
zir a fase cronica da doenca de Chagas, es-
colhemos agora as cepas “ABC” e¢ “PNM”,
isoladas de casos humanos, portadores de
megacolon (BRENER & colf). Estas cepas
tém a peculiaridade de néio determinarem
a morte precoce dos animais, passando os
mesmos para a fase cronmica, com sobrevi-

véncia de até 2 anos apés a inoculacfo, sem
qualquer tratamento.

Este trabalho tem as seguintes finalida-
des: 1) estudar as lesGes produzidas pelo
T. cruzi no S.N.A. na fase crbnica e com-
para-las com aquelas da fase aguda; 2)
verificar se a distribuicdo das lesGes €& ir-
regular, saltuada como na fase aguda e 3)
verificar a freqiiéncia do parasitismo celu-
lar em relacdo & intensidade dos fenémenos
inflamatérios e regressivos dos génglios ner-
vosos e dos tecidos adjacentes.

MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se 70 camundongos albinos,
machos, pesando 18 a 20 g, inoculados por
via intraperitoneal, com 4.000 tripanosomas
(formas sangiiineas) por g de péso. A con-
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lagem  dos  dripanosomas  foi  realizada  de
acordo com a léenica adotada por BreExer °.
Do 70 camundongos, 21 foram  inoculados
com Llripanosomas da amostra “ABCT” ¢ 49
com a amostra “PNM”, Oz primeiros foram
sacriflicados com 1200 240, 300, 330, 365,
305, 425, 455, 505, ¢ os segundos com 90,
120, 150, 214, 240, 270, 300, 365, 420, 480
v 510 dias e inleeedo, respeclivamente,

Como controle, ulilizgaram-s¢ 6 camundon.
gos normais de mais de um ano. Apds aber-
tura da cavidade abidominal ¢ lorieica ¢ re-
tirada de todo o intestino, os animais foram
fixados “in tolum”, em formol a 104,

Para o cstwdo do SNA. utilizaram-=c os
sanglios celiacos, os da cadeia lombar ¢ dos
plexos cardiacos superficial, ) coragio [oi
secelonado de acordo com 1éenica de Aves-
cak * opara se localizar os ginglios nervosos,
Incluiv-se o material em parafina e fize-
ram-s¢ corles com 6 p. corados pelas se.
guinles  léeni H.E.. Azul de toluidina,
Giemsa lento e, a5 viwes, o van Gicson para
o conjuntivi,

i

RESULTADOS

() aspecto macroseopico  do  coragio, do
intesting ¢ dos demais drgios, em lodos os
:'ﬂmllrldﬂrlgi’ﬁ. "ra TI"r"lHI,

As alleragies microseapicas do SN.AL no
geral, nio dileriam nos  diversos  animais
examinados, Por eda razio, [oremos uma
sintese dos alleragies dos ginglios da cadeia
lombar, do plexo solar ¢ do plexo cardiaco
superficial encontradas nos animais sacrifi-
cados entre 120 a 510 dias de infeccio, cha-
mando a atencio para aspeclos especiais, que
meregam et ressaltados,

Amostra “ABCY

Ganglivs celfweos e lombares — Doz 21
vamundongos  examinados, sémente em 5
123,871 obzervaram-se  lesbes nesses  gin-
Dos 5. 3 apresentavam  periganglio-
nite ou ganglionite focais, diseretas, com ex-
sudaciio linfo-plasmoe-histiocitiria e alteragies
regressivas | hipercromasia, pilenose nuclear,
vacuolizacio, eslacélod das células nervosas
em relagio com os focos inflamatdrios. Dos
2 restantes. um (Cd 3 apresentava allera-
covs regressivas saltuadas, das eélulas ner-
vosas, nao acompanhadas de inflamagio ¢ o

wlins
lins,
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outro (Gl 160, periganglionite dilusa. sem
lesfies regressivas dos neurdnios,

Em todos o2 5 camundongos havia infla-
macio cronica, focal, mais ou menos inten-
sa, com exsudacio linfo-plasmo-histiocitiria
do 1eeido gorduroso retro-periloncal e da
muzculatura estriada junto dos ganglios,

A pesquisa de leishminias ol negaliva,
tanto nos ginglios como nos tecidos cireun-
vizinhoz,
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Flg. 1

nica difusa.

(=eta) na espessura de uma fibrocéluls cardlaca.
Coloracfio: HLE., 250X

Amogira "ABCY, Cd 9 Cardite cra-

Viese pequeno ninho de leishminlas

fringlios do plexo cardivco superficial -
Somente 5 camundongos (2387 ) apresen.
taram alteracbes, Eslas eram representadas
por periganglionite e ganglionile focais, com
alleragdes regressivas diserelas dos neardnios
em 3 animais (Cd 5, 12 ¢ 16). No Cd 16
um ganglio apresentava-se pobre em eélulas
e vom acentuada fibrose. Nao raro foi o
achado de infilirado inflamatdrio ao longo
da bainha dos nervos cardiacos superficiais.
com hipolrofia e encarquilhamento dos mes-
maes,

Em 12 camundongos (57,149 ) havia car-
dite difu=a, ora mais, ora menos inlensa,
nem sempre relacionada com as alleragoes
ganglionares  observadas.  Nas  fibrocélulas
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caridiacas havia raroz ninhos de leishmanias
[Fig, 1). Nos ginglios, a pesquisa de leish-
minias foi sempre negativa,

Amosztra “PNM”

Ginglins celivess ¢ lombares — Em 26
camundonges (53065 ) havia periganglio-
nite (15 Cid on 300619 ) ¢ ganglionite (11
ou 22,2204} associadas ou nio a fendbme-
nos regressivos, A intensidade da inflama-
cio era variavel, foeal ou difusa. acompa.
nhada ou nio de fendmenos regressivos gra-
ves dos neurdmios (Fig. 2). Em 10 Cd
(20,049 ). as alleragfes cram apenas de in-
idole regressiva, sem qualquer reagdo infla-
matoria. Estes ginglios (Figs, 2 e 3}, quan-
do comparados com o= do grupo contrdle
(Fig. 1) moslravam. além das alteracoes
regressivas  das células nervosas  (hipercro-
masia, picnose nuclear, vacuolizacio do eito-

Flg. 2 — Amoatra "PNM”,

Taeo,

idacio predominantemente linfocitdria,

regressivas (hipercromasla, picnose¢ nuclear e es-

facéloy de varios neurdnlos. Coloracio: Azul de
toluidina, 250 =

Cd 16 — Ghnglio ce-
Periganglionlte eranica focal, com exsy-
Alteracies

fer, Tasl, Med, frop. Bdo Powlo 8:177-188, 1966,

Fig. 3 — Amostra
da  cadeia lombar.

"PIIM".
Vi-ge,
regressivas graves das célulag nervosas, enorme

Cd 44 — Gangllo
além das  alteraclies

pobreza de neurdnios, Coloracho: Azul de tolui-
dina, 250X

plasma.  encarquilhamento,  esfacélo,  elel),
enorme  pobreza dos newrdnios. indicando,
possivelmente, destruicio dos mesmos  devi-
do a infeccao, Cumpre salientar, no entan-
to, que tal achado foi bastanle irregular e
saltvado, pois no mesmo animal havia ghn-
glios de aparéncia normal. ao lade de outros
alterados,

Em 26 camundongos (53.00% ) havia in-
flamagao crinica, local oo difusa, relaciona.
da ou nio com as alleraches ganglionares,
do tecido gorduroso e da musculatura retro-
peritoneal da regido lombar. Tanto nos gin-
elios quanto nos tecidos adjacentes [oi e
wativa a pesquiza de leishminias, em todos
os animais déste grupo.

fringlios do plexo cardioco superficial —
Havia ganglionite ¢ periganglionite  focais
on difusas, maiz on menos intensas, varian-
do de caso para caso em 24 Cd (48977
{Fig. 5). Destes, 12 (24.45% ) apresenla.
ram lesies regressivas (hipereromasia do ci-
toplasma. picnose nuelear, vacuolizacio do
citoplasma, encarquilhamento, neuronolagia,
esfacelo, ete.) das célulaz pervozas, Tais le-
shes  eslavam  relacionadas  sempre com  a
ganglionite ¢ a periganglionile,
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Fig, 4 — Grupo contrdle. Cd 1 — Ganglio da

cadela lombar morfologicamenie normal, Colora-
cla: Azul de toluldina, 250,

Em geral. a cardite era bastante inlensa,
e uase lodos o5 caomundongos,  especial-
mente nas paredes auricolares (Fig, 51, To-
davia. no Cd 2 (510 dias de infecgao) ape-
sar de ndo haver inflamagio nas paredes
auriculares, o ginglio ai localizado, apre.
senlavasse intensamente inflamado (Fig, 6,

Minhos e leishmianias foram encontrados,
eeporadicamente, nas fibrocelulas cardiacas,
mas nuea no =istema nervoso  anlramural,

DISCURSAQ

Verifica-se que a cepa “ABC” & menos
palogénica do que a “PNM”. De [lato, as
lesbes do miocardio, do S.N.A, & dos teci-
dos circunvizinhos sio mais  discretas na-
queda do que nesta, Todavia, as lesdes do
S.NAL produzidas pelos tripanosomas de am-
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Flg. 5 — Amostria "PIM",
plexo cardiaco superliclal,
glionite intensas, com  lesdes regressivas graves

Cid 14 — Ganglio do
Perigangllonlte & gan-

dos neurdnios. Motar ainda a cardite Intensa da
parede auricular. Coloracho: HE., 100

bas as cepas =30 irregulares, imprevisiveis
quanto & intensidade ¢ & lovalizacio, pois
em animaiz inoculados com a mesma amos-
tra e, as veges, sacrificados com os mesmos
diaz de infecciio, observaram-se. em alouns,
lesfes de intensidade diversa e, em outros.
auséncia  de  alleragdes.  Deve-se  salientar,
ainda, o encontro, no mesmo animal, de
ginglios morfoldgicamente normais, ao lado
de outros alterados.

Ao que parcce, 8 distribuicio ¢ a inlen-
sidade  dos Tendmenos  inflamatorios ¢ e
gressivos no SN A, ¢ dos tecidos cireunvi-
zinhos, na [ase crinica, sio, em linhas serais,
idénlicos aos observados na fase aguda; di-
[erem apenas pela [reqgiitneia do  parasilis.
mo ¢ a inlensidade dos lendmenos Tlogizt.
cos, Na fase crénica, é extremamente raro
o encontro de leishminias; na asuda, é re-
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Fig. 6 —
plexo cardiaco superflcial.
glionite difusag, com alteraches regressivas is-

"PNM"., Cd 2 — Gianglio do

Perlganglionile e gan-

crelas dos neurdnios. MNiop havia inflamacio nas
paredes auriculares. Coloracio: H.E., 250

lativamente [reqiiente. lanto nas células per-
vasas quanto nos lecidos adjacentes (Tarvm
& col'™ W), Apesar da auséncia aparenle
de leishménias, oz fendmencs inflamatirios
sio acenluados, ora focais, em intima rela-
cio com os ginglios, ora difusos, maiz acen-
tuados no tecido gorduroso junte dos sin-
glive. Cumpre salientar que nio observamos
sanglionite agoda necrosante, como ol vista
na fase aguda tanto na amoestra Y quanto
na ~Berenice”™ (Tarvrr & col® '),
Comparando.se a  freqiiéncia das  lesdes
produzides nos ganglies pelos tripanozomas
da amosira “ABC” na fase cronica e na
aguda, observa-se que na altima, os ganglios
celiacos ¢ os lombares foram mais intensa-
mente alingidos (45% ) do que na primei-
ra 123.8% ). 0 contrario ocorren nos gin-
glios cardiacos superficiais. Na fase aguda.
foram atingidos apenas 159 e na fase cri-
nica, 23% dos camundongos. Bascados na
imprevisibilidade e irregularidade das lestes
e na constituigio genética da linhagem dos
camundongos utilizados (um dos latdres res-

& BRENER, Z. — Lesdes o sistem
tripanozomiase cruzi experimental.

A nervoso autdnomo do camundongo aibinog na Tase

Rew, Inat, Med, brop, Hdo Paoulo B:177-183, 1968,

ponsaveis pela resposta imunelogica  varia-
vel}. as diferencas acima referidas sio ape-
nas relativas e nieo alwolmtas,  Comparan-
de-ze 0z resultados abtidos nos animais ino-
culados com a= amostras “ABCT ¢ “PNMT,
com  aquéles  dos  camundongos  ineculados
com a cepa Y (Tarvrr & col'® ™), verifi-
case que a iltima é mais patogénica, cm
relaciio 4 intensidade das lesdes. De [ato,
nunca deparamos com o esfacélo completo
dos ganglios coma Toi obzervado em camun-
dongos inoculados com a amestra Y. TPor
esta razio. no presente malerial, foi raris-
simo o achado de ganglios destruidos, par-
vial ou tolalmente fibrosados. Na majoria
das vézes, a inflamacio era focal ¢ nao di-
fusa: o mesmo acontecen em  relagiio aos
[endmenos regressivos dos neuronios,

Deade 1937 vémeze estudando as allers-
coes dos ginelios intracardiacos na doenca
de Chagaz ¢ em porladores de megacsifago
e megacolon  acompanhados  de  distirhios
cardincos. Vasconceros & col™ e Ramos
& col™ demonstraram  alleragbes irreversi-
veis dos ginglios nervosos do coragao com
desaparecimento, ds viézes tolal, das eélulas
nervosas ¢ sua sabstituicio pelas eflulas de
Scawany, Koperpe ™ ™ contando o= new-
rinios em coracies, verificon que a uma
média de 1523 neurdnios no coragio nor-
mal corvesponde outra de 1175 na cardio-
patia chagisica crinica. Diante dos resul-
tados obtidos, afirmou o Autor que a car-
diopatia chagasica ¢ neurogénica, ou seja.
uma cardiopatia parasimpatico-priva.  Afir-
ma ainda o Autor que os neurdnios sio des
truidoz quase que elelivamente na fase agu-
da da moléstia por subslineia toxica liber-
tada das leishmanias desintegradas nos in
tersticios, A miocardite, segundo &e, ndo
seria a responsivel pelas lesGes neuronais;
funcionaria apenas como falor agravanie
mas nunca determinante. ALCANTARA ' %, em
ratos inocolados com Trypanosome eruzi da
vepa Y, verificon despopulagio  dos plesios
nervosos cardiacos; ézte achado nao foi con-
firmado, no camundongo. por ALENCAR®,
Por outro lado, em casos humanos de mio-
cardite cronica chagasica estudados por Ma-
caminos Torres & col'® e por Axprape *
nao foram verificadas alteraghes regressivas
doz neurdnioz intracardiacos. Cumpre dizer,
todavia, que nem Maicarivos TOrRES nem
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ANDRADE estudaram o sistema nervoso au-
ténomo do coragiic de modo sistematico, co-
mo o fizeram KOBerrE'® e Lopes™. Ja
éste dltimo ™, confirmando os achados de
KOBERLE ¥, encontra alteragbes regressivas
dos neurdnios cardiacos em casos humanos
da doenga de Chagas e forte redugo nu-
mérica dos mesmos; houve casos em que
a contagem dos neurdnios foi zero.

O presente trabalho vem demonstrar que
as lesGes sfo irregulares quanto a sua dis-
tribuigdo. Ao lado de ghnglios intensamente
alterados, hd outros morfologicamente inte-
gros. E perfeitamente cabivel, portanto, a
possibilidade de achados positivos ou nega-
tivos, conforme se encontra na literatura.
Admitimos, no entanto, que se o estudo for
bem conduzido, utilizando-se cortes seriados
no coragdo, sempre se enconirard lestes dos
neurdnios na doenga de Chagas.

A destruigio do S.N.A., principalmente
na fase aguda, por substdncia tbéxica que
agiria eletivamente sbbre .os neurénios, como
quer KOBERLE, parece nfo ter ocorrido em
nosso material. Se assim fosse, nfo teria-
mos observado, na fase crénica, alteragbes
ganglionares semelhantes as vistas na fase
aguda (Taruri*»%). O processo inflama-
tério, sem a presenga de leishménias, encon-
trado sempre no tecido gorduroso perigan-
glionar, no da musculatura lombar e, prin-
cipalmente, no do pericardio e do miocardio,
que atinge, por contigidade, os génglios,
deve ter, também, papel preponderante no
mecanismo das alteragGes neuronais, pois o
que mais freqiientemente se observou foram
os fendmenos regressivos dos neurdnios,
acompanhados de inflamacio do que alte-
ragbes regressivas sem qualquer reagdo flo-
gistica em tbrno dos génglios.

O aspecto dos ganglios cardiacos, dos ce-
lacos e dos lombares dos camundongos na
fase aguda e cronica da doenga de Chagas
é semelhante aquele observado no homem,
isto é, ao lado de ghnglios morfoldogicamente
normais, encontram-se outros alterados ou
parcialmente destruidos. Este fato, segundo
nosso pensamento, pode ter grande impor-
tAncia pratica, se lransportado para a pa-
tologia da doenca de Chagas humana. A
compreensdo de certos distarbios, verificados
em chagasicos e decorrentes, exclusivamente,
das alteracbes do S.N.A., torna-se dificil,
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pois as lesBes ganglionares nfo sfo sistema-
tizadas. Como j& comentamos em irabalho
anterior (Tarurt & col.*®), pode-se supor
também que, embora determinado niimero
de ganglios se apresente normal & micros-
copia de luz, éste fato ndo implica que o
funcionamento dos mesmos nfdo esteja alte-
rado. E possivel que a microscopia electré-
nica venha demonstrar, nesses ginglios apa-
rentemente normais, alteragbes especialmente
no que diz respeito ao componente vesicular
(HaGER & col.”> %, Tarurt & col.'”), sede pro-
vavel de sintese, armazenamento e liberagao
de aminas biégenas. Parece ter sido demons-
trado (Tarurt & col'”) a presenca de 5
hidroxi-triptamina (5 HT) ne S.N.A. do in-
testino da cobaia. No S.N.A. do coragio é
de se esperar, também, sua presenca. Como
se sabe, a 5 HT tem importancia funda-
mental no mecanismo de contragio das cé-
lulas musculares. E possivel, portanto, que
futuramente, na doenca de Chagas venham
a ser demonstiradas alteragbes funcionais do -
S.N.V.P., especialmente no que diz respeito
a sintese e a liberagio de 5 HT. Tal fato,
se comprovado, poderia explicar, por exem-
plo, o distiirbio da peristalse intestinal e os
distirbios de condugfo do coragdo naquela
doenga (Tarurr & col*?),

SUMMARY

Lesions of the autonomic nervous system of
the albino mice in the chronic phase of
experimental Chagas’ disease

The lesions of the autonomic nervous sys-
tem in 70 albino mice with chronic experi-
mental Chagas’ disease was studied. The
animals, inoculated with “ABC” and “PNM”
Trypanosoma cruzi strains, were killed in
different periods from 90 up to 510 days
of infection; the celiac, lumbar sympathetic
and superficial cardiac plexus ganglia were
studied through histological sections. Ganglia
affected by neuronal degeneration and in-
flammatory process were found irregularly
and unpredictably distributed among morpho-
logically normal or slightly altered ganglia.

The histo-pathologic aspects were, in gen-
eral, similar to those found in the acute
experimental Chagas’ disease, but the cellular
parasitism was scarce and the inflammatory
reaction less intense.
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