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RESUMO — O A. estudou as medulas
de 21 casos de megacilon, mediante
cortes semi-seriados, e verificou lesdes
disgenéticas em 18 casos, lesdes adqui-
ridas degenerativas em 2 ¢ lestes com-
binadas em um.

INos dois casos com lesdes ndquiri-
das, foram encontradas atrofias dos
nucleos motores simpaticos (lesées se-
cundarias); em 15 dos 19 casos de le-
soes medulares disgenéticas (incluindo
o de lesdes combinadas) foram wverifi-
cadas aplasia, hipoplasia ou displasia
dcs nicleos motores simpaticos (lesées
primarias); nos demais casos, as alte-
racoes de desenvolvimenio nao permi-
tiram a identificacao desses mesmos
niicleos.

O A. considera tais achados de im-
portincia no mecanismo patogénico do
megacolon, uma vez gque a ligacio entre
medula e intesting é estabelecida pelos

dois neuronios motores simpaticos peri-
féricos e pelo neurdnio sensitivo sim-
piatico, tamhém periférico.

Tecendo consideracoes de ordem ana-
tomica, o A, conclui que o estudo da
medula é insuficiente para se avaliar
a participacio de todos o0s centros e
nticleos motores simpiticos nesse mecna-
nismo, e considera imprescindivel o es-
tudo sistematico também do tronco ce-
rebral, particularmente do bulbo, onde
se localiza o niucleo cardic-pneumo-en-
térico.

No decorrer do trabalho, tece criticas
aos trabalhos de Koeberle e cols., gue
atribuemn a doenca de Chagas a ectiolo-
gia das enteromegalias,

UNITERMOS — Megacélon; alteracoes
de desenvolvimento medulares; disge-
nesias medulares; Sistema Nervoso Au-
ténomo do setor abdominal.

INTRODUCAO

As enteromegalias — megaesofago, megaestomago, megacolon e outras
— constituem manifestacoes morfologicas de importante capitulo da patologia
do aparelho digestivo, que se acompanham de ndo menos conspicuas mani-
festacoes funciona’s, conhecidas por acalasia dos esfincteres ou aperistalse.

Consideravel nimero de pesquisadores estrangeiros e nacionais, desle
quando surgiram as primeiras descri¢bes da doenga enteromegilica, ao que
parece no século XVII, tentaram estabelecer sua causa e esclarecer seu meca-
nismo, Entre nés, Marcos Arruda, Bitencourt Rodrigues, Sergio Meira, Ignacio
de Rezende, Pedro de Rezende, Carlos Chagas, Pereira Barreto, Enjolras Vam-
pré, Arthur Neiva, Gaspar Vianna, Rafael Parisi, Eduardo Etzel, Almeida
Prado, Moacyr Amorim, Alipio Correa Nette, Edmundo Vasconcelos e Pedreira
de Freitas, foram alguns dos autores que estudaram e pesquisaram o assunto,
desde 1895 até hoje.

Kndereco para correspondéncia
Av. Paulista, 2584 / apto. 102
01310 Sio Paulo, DBrasil.
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Das numerosas explicagdes patogénicas aventadas, que variaram desde as
de natureza mecanicista até as que classificaram a doenga entre as psicosso-
maticas, a hipotese do obsticulo funcional (acaldsia do esfincter) foi o
que prevaleceu até que alguns trabalhos se fixaram no estudo dos plexos intra-
murais (sob influéncia do trabalho de HIRSCHSPRUNG?® sobre o megacolon
congénito), assinalando neles lesdes degenerativas, diminui¢cao do ntmero de
células ganglionares e, finalmente, lesdes intflamatérias. As opinioes divergiram
sobre a lesdo inicial, se degenerativa ou inflamatéria, e se a localizagao era
exclusivamente esfincteriana (produzindo a acalasia) ou se se extendia a todo
o plexo intramural (produzindo a aperistalse, nome proposto por BRASILS ).

Entre nos, até 1955, o trabalho de maior reprecussiao nesse campo foi o de
AMORIM e CORREA NETTO!, que concluiram que todo o plexo mioentérico
de Auerbach estava afetado, apesar da enteromegalia ser apenas de localizacio
esofageana e retal, no caso por eles estudado.

Mas, em 1955, vem a luz o trabalho de KOEBERLE e NADOR? em que
encararam ‘0o megaesofago endémico no Brasil como possuindo uma etiologia
propria, dentro do conjunto geral do megaesofago ou da dilatagao esofagica
idiopatica”, e concluiram que o megaesotago brasileiro representa manifestacio
da doenca de Chagas, idéia que fora preliminarmente aventada por CHAGASS
em 1916 e por MINEIRO?, em 1948, no 2.° Congresso Médico do Triingulo
Mineiro e 1.2 do Brasil Central (trabalho publicado 10 anos depois).

Inda que a espiritos mais licidos, como JAIRO RAMOS?, esta hipotese
niao convenceu por inteiro, pois “se de um lado existem indicagbes que nos
orientam para admitir que a doenga de Chagas ¢é responsavel pelos sindromes
cardiaco e digestivo, ou melhor, responsavel pela miocardite e pelos distirb’os
dos orgiaos 6cos musculares que se caracterizam pelo prefixo mega; de outro
lado ha argumentos que contrariam este ponto de vista e que parecem indi-
car concomitincia de duas doengas com etiologia diferente”, de um modo
geral a etiologia chagasica das enteromegalias prevaleceu na opinido de muitos,
e numerosas foram as publicagbes nacionais e estrangeiras em seu apdio.

A obra de KOEBERLE? 10, 11, 12 13, desenvolveu-se em duas frentes: 1.
explicacio patogénica; 2. comparagiao com o megaesofago europeu.

1. Explicacio patogénica

Para L‘."-;l'}li{::'ll' a patogenese do megaesofago, isto ¢, 0 mecanismo que des-
de a infecgao chagasica leva a enteromegalia, crion um “novo conceito palo-
genético” sobre a moléstia de Chagas, pelo qual devemos distinguir duas en-
tidades morbidas bem distintas entre si:

1. Moléstia de Chagas propriamente dita.
2. Seqiielas ou “patias” chagasicas.

KOEBERLE" atribui as “patias” chagasicas a “destruicio das células gan-
glionares do sistema nervoso central e/ou periférico” e diz que esse constitui
“0 elo perdido”™ na patogenia da moléstia de Chagas (referindo-se a conclusio
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a que PRADO’! chegara, no 1.° Congresso Internacional Sobre a Doenca de
Chagas, realizado em jultho de 1959, no Rio de janeiro, quando abordou os
diversos mecanismos patogenicos da doenca).

Apresenta como justificativa para incluir o S.N. Central na sua assertiva,
apenas: a) uma frase de Gaspar Vianna em que este assevera que observou
nele “em torno dos pxuuducist{}s rotos (de leishmanias *) reacio grande, na
qual nio raro perecem células nervosas™; b) uma afirmativa propria de que
“esta neuronidlise ¢ observada apés a desintegracio das leishmanias, o que
indica libertagio de uma substancia neurotoxica ou neurolitica dos parasitas”,
que ilustra por uma figura de um corte de cerebelo em pequeno aumento em
que aparecem, no seu dizer, “pseudo-cistos rotos, propagacao das leishmanias
para a camada das células de Purkinje. Notando-se na drea de propagacio das
leishmanias, degenerac¢io e desaparecimento das cc¢lulas ganglionares de Pur-
kinje”. Finaliza, porém, explicando que “"Como existem apenas dois trabalhos
quantitativos sobre a diminui¢io numérica dos neuronios do S. N. Central em
camondongos e ratos deixaremos de entrar em pormenores sobre as neuropa-
tias centrais do homem”.

De modo que o proprio A. se incumbe de subtrair de sua explicagao inicial
(quando atribui as “patias” chagasicas a destrui¢io das células ganglionares
do S. N. Central e¢/ou Periférico) a parte referente ao S. N. Central.

Em outro artigo anterior'?, ja houvera afirmado: “E inatil procurar lesoes
a distancia, quando o comprometimento nervoso peritérico local mostra desa-
parecimento’.

Com efeito, todo o trabalho de KOEBERLE gira em torno da inervacio
vegetativa da parede do tubo digestorio e é através desse estudo que esta-
belece o mecanismo patogénico das chamadas “enteromegalias chagésicas™ que
atribui 4 “denervacao uniforme em toda a extensiaoc do orgiao que ultrapassa
de 90%", baseado no estudo de 30 casos de megaesotago “brasileiros™ e em 15
“europeus’’?,

Sua conclusio sobre o mecanismo patogénico ¢ que “essa reducio (neu-
ronal da parede) ® constitui o substrato anatomico da aperistalsis do eséfago.
que pode resultar em dilatacio e hipertrofia do orgao”. )

Essa “desnervacio” seria uma “patia” chagiasica, uma seqiiela e nio neces-
sariamente uma forma de doenga de Chagas ativa, aguda ou crénica. Apenas
conseqiiéncia das lesdes neuronais produzidas na fase aguda pelas “toxinas”
das leishmanias.

Da desnervacio da parede, ao mega, os passos sucessivos seriam: a) hi-
perexcitabilidade vagal explicada pela desnervacio (para o que invoca a lei
de Cannon); b) aperistalse; ¢) dilatacao do dérgiao por estase do holo alimen-
tar; d) hipertrofia secundaria da musculatura por hiperdistensio da mesma.

2. Comparacdo com o megaeséfago europeu

- &

A comparagiio com o megaesofago europeu, que se impunha desde que,
em colaboragio com NADOR? publicara o primeiro trabalho sobre o megaesd-
tago “brasileiro”, fez-se apenas no plano patogénico. '

LSS
e

* O paréntese & meu.
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No estudo dos 30 casos de megaesofagos “brasileiros” e em 15 de europeus
encontrou {lmn{'r\:'lgﬁn {lf* igual magnitude (90%), conforme ja referi, “em
toda a extensao do Orgao” e essa wdug.m o leva a concluir que a mesma pa-
togénese explica o mt*ba{*mhg} brasileiro e o europeu, mas, se por um lado
considera, naquele, a desnervacic causada pela dﬂvnga de Chagas. neste, a
considera de causa desconhecida. A respeito, ji escrevera anteriormentei?:
“Torna-se claro, portanto, que a clnvnga du Chagas nas é a unica afecgio que
tem possibilidade de produzir um “mega”. lelr]uvr outra doenca que com-
prometa a periferia neurovegetativa, seja sistematizada ou localizada, pode
levar a mesma conseqiiéncia, isto ¢, produzir dilatacao dos orgiios musculares
ocos, através de lesoes dos plexos intramurais”.

;"ipe:*;';r desta judiciosa consideracao de 1956, se generalizou entre nos a
opinidao que toda enteromegalia era de natureza chagisica e as expressdes me-
gaesofago chagidsico, megacélon chagisico ete. se tornaram lugares comuns da
terminologia me,dtc,l para o que contribuiu o préprio autor, que no trabalho
de 1963!> acentua: “o megaesolago endémico constitui uma ama;hmm;, de etiolo-
gia e patogenia definida no Brasil”.

Aos poucss, o conceito estendeu-se aos paises vizinhos e nido faltaram
contribuicbes estrangeiras que vieram em seu apdio. Por exemplo, ATIAS,
MACKAY, CAMFERO, PARROCCHIA, JARPA, PIZARRO e SILVA? afirmam
peremptoriamente: “las comunicaciones brasilefias sobre este tema se han mul-
tiplicado en los ultimos anos, no dejando dudas de la relacion entre megaforma-
ciones y enfermedad de Chagas”.

Também na In!.ﬁiatmm SMITH- em seu livro “The Neuropathology of the
Alimentary Tract” escreve: “A condition clinically identical with achalasia of the
cardia, occurs in Chaga’s dlwair} associated with destruction of the Il‘i}’{‘ntﬂllﬂ
plemn, by 'i'iyprmﬂm.inﬁ: cruzi’ (note-se que nunca foi demonstrada a “destruc-
tion of the myenteric plexus by Trypanosoma cruzi’).

Critica ao conceito de enteromegalia {:]mgﬁs;ica

Uma analise cuidadosa do problema e das provas apresentadas, nio sa-
tisfaz o espirito de quem a ela se abalancar:

Vimos que as provas apresentadas de que a doenga de Chagas produz
destruicao das células ganglionares do S. N. Central sio irrelevantes e o pro-
pric KOEBERLE as deixa de lado, preferindo nao entrar em “pormenores
sobre as neuropatias centrais do homem”, achando mesmo que “é inutil pro-
curar lesoes a distincia, quando o comprometimento nervoso periférico local
mostra desaparecimento”.

A t“{phclujdn baseia-se no estudo das pdwdm dos orgaos tubulares, pelo
{Iua[ chega a conclusao que as mesmas estio “Jesnervadas” — dummuglm do

nimero de neurdnios intra-murais que, anlmr“ldﬂ a0 dos {JIE_JLIUS normais, seria
da osrdem de 90%.

Para chegar a essa conclusio KOEBERLE!? fez a contagem neuronal em:
33 esofagos normais do Instituto Patolégico de Viena; 30 esdfagos sem hiper-
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trofia ou dilatagoes aparentes que chama “chagasicos™ porque de portadores
da doenca de Chagas; 30 megaesofagos que chama “chagisicos” por igual
motivo; 15 megaesofagos que chama “europeus” porque de europeus (e que
pressupde nio serem “chagasicos”).

Esse estudo merece algumas criticas:

1. desprezou as células do plexo sub-mucoso de Meissner;

2. nao refere o tempo de fixagio do material, o que interfere no grau de
retracao do tecido;

3. de um anel de 5-6mm de altura, retirado ao nivel da ampola esofi-
gica, em cada caso fez 140 cortes transversais de 7 micra de espessura, montou
e corou cada 7.° corte e nestes é que fez a contagem neuronal do plexo mio-
entérico; portanto, 20 cortes de cada oOrgao e apenas na ampola esofigica,
perfazendo um total de apenas 140 micra de altura em cada caso, no espaco
de 1lmm, em um 6rgao que, normalmente, tem cerca de 25 em de comprimento
e que, em caso de megaesofago, podera ter muito mais do que isso;

4. nio refere nos casos de megaesotago o volume dos érgaos estudados
ou a area total da parede e, assim, nao refere os nimeros obtidos a uma
unidade que permita comparar os resultados (¢ evidente que conforme a dila-
tacio do 6rgio o mesmo numero normal de neurénios distribue-se por super-
ficies diferentes);

5. a inclusao foi feita em parafina, método desaconselhivel para ava-
liagio quantitativa de qualquer componente tecidual, sobretudo tecido ner-
voso, dadas as variacoes da retracio dos tecidos em cada caso, por ser um
método “a quente’.

Em outro estudo, fez, pela mesma técnica (merecedora de reparos) a
contagem neuronal do “esofago terminal” (1/3 inferior) em sete niveis dife-
rentes de 10 casos de megaesofagos “chagasicos” e 2 “europeus”.

Finalmente, tentou estabelecer um padrdo numérico estudando tres eso-
fagos normais de 24 em. de comprimento, cortados em 39 aneis com um inter-
vale de 5 mm entre eles. De cada anel estudou 20 cortes de 7 micra, na altura
de 1 mm; também aqui ndo estabeleceu um padrio volumétrico ou de super-
ficie que permitisse comparar 05 numeros obtidos com os dos casos de mega-
esdfago (a isso se destinava evidentemente o estudo).

6. explica a suposta destrui¢io desses neuronios dos plexos intra-murais
do tubo digestério por uma toxina que as leishmanias liberariam ao serem des-
truidas, mas ndo traz nenhuma prova da existéncia dessa toxina.

Chama “desnervagio vagal” ao processo e, entao, invoca a “lei da desner-
vacao de Cannon” para explicar a hiperexcitabilidade das megaformagtes di-
gestérias aos agentes colinérgicos (VIEIRA e GODOY?). Essa desnervacio
vagal encontrou aceitagiio entre autores como REZENDE, LAUAR e OLIVEI-
RA? para quem “As experiéncias de KRAMER e INGELFINGER e de
BRASIL tornaram patente que o esofago na sindrome conhecida por acaldsia
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do cardia, cardiospasmo ou megaesofago, acha-se bloqueado em relagio &
inervacao vagal”,

Vejamos se essa “lei” pode ser invocada, no caso:

A “lei de Cannon* diz que: "Quando de uma série de neuronios aferen-
tes, uma unidade ¢ destruida, desenvolve-se acentuagao da irritabilidade aos
agentes {J_uimic:us na estrutura ou estruturas isoladas, sendo maximo o efeito
na parte diretamente desnervada” A respeito da sensibilizacao das células
nervosas diz: "Os neuronios tinais do sistema simpatico, com células gangliona-
res nos ganglios do sistema, recebem impulsos das fibras pré-ganglionares.
Nesta jungio neuro-neuronal a acetilcolina serve de mediadora da transmissao,
assim como o taz ao nivel mio-neural nos musculos esqueléticos. Com efeito,
os eventos que ocorrem nessas duas sinapses sao sob muitos aspectos acentua-
damente parecidos (cf. Rosenblueth e Cannon). E razoavel, portanto, consi-
derar os tiltimos neurdnios simpaticos como sendo inervados pelos pentltimos.
Surgiu, como decorréncia, a questio: se as fibras pré-ganglionares sao corta-
das, os neuronios finais (pos-ganglionares) ficam sensibilizados aos estimulos
quimicost” Apos longa dissertacio, conclui que os neurénios pos-ganglionares,
carentes de fibras pré-ganglionares por sec¢io ou degeneragio, tornam-se sen-
sibilizados igualmente ao agente estimulador natural, a acetilcolina (por falta
de acetilcolinesterase ). Portanto, a lei da desnervagio de Cannon, pode ser
invocada tanto na desnervacio do plexo intramural como dos ginglios da
cadeia para e pré-vertebral. O efeito final, sobre a musculatura do intestino é
0 mMesmo.

Mas os experimentos de Cannon nao foram feitos pela destruicio dos
plexos intramurais, se nio que de fibras identificadas, ortossimpaticas ou
parassimpaticas, que chegam aos ganglios simpaticos, e nunca de ambas con-
comitantemente, que ¢ no que implica a lesao plexular.

Com efeito, ainda hoje se discute se as células ganglionares desses plexos
sa0 ou nio exclusivamente parassimpaticas® 14, 15, 16, 23, 25, 28 'mas 0 que nio
se discute ¢ que as fibras ortossimpaticas, provenientes das por¢oes gastricas
e mesentéricas do plexo celiaco, passam pelos plexos de Auerbach (e de Meiss-
ner) e contribuem para a formagao da rede plexular. Até hoje pouco se sabe
acerca das relacdes sinapticas que se estabelecem nos ganglios destes plexos.
Os conhecimentos atuais pouco acrescentaram em relacio aos conceitos de
LANGLEY!S 16 do comego do século, para quem as fibras po6s-ganglionares dos
ganglios celiacos passam por esse plexo sem interrup¢ao e terminam nas ca-
madas musculares e glindulas do tracto gastro-intestinal e as fibras pré-gan-
glionares do vago é que provavelmente terminam em relagbes sinapticas com
células destes pequenos ginglios, cujos axénios representariam fibras pés-gan-
glionares vagais que chegam a musculatura lisa e as glindulas.

Mas, mesmo que se admita que os neurdnios desses plexos sejam vagais,
a destruicio dos ginglios plexulares ndo pode ser considerada de efeitos ele-
tivos para o vago. No dizer de KOEBERLE, a inflamac¢ao chagasica destroi
o plexo e, portanto, seus neurénios vagais. Mas, e as fibras ortossimpaticas
que por eles passam (mesmo que ai niao facam sinapse)?
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E evidente que, com a destruicio dos ginglios dos plexos mioentéricos,
haverd sempre destruicao de componentes orto e parassimpiticos, o que torna
aleatéria qualquer argumentacio que visa a provar o predominio de um ou
de outro dos dois setores simpiticos. Para isto, ¢ necessario que se argumente
com lesoes de células ou de fibras pré-plexulares especificamente orto ou pa-
rassimpaticas.

I verdade que KOEBERLE afirmou, conforme referi, que “qualquer
doenca que comprometa a periferia neurovegetativa, seja sistematizada ou
localizada pode... produzir dilatagdo dos orgaos musculares ocos” e, por
periferia neurovegetativa, entende-se a cadeia neuronio medulo-ganglionar
(pré-ganglionar), ginglio-visceral (pds-ganglionar) e plexos intra-murais. Mas,
quando procura provar a hipétese, faz mencdo tnica e exclusivamente aos
neurénios dos gianglios plexulares e quando alirma que "E inutil procurar
lesdes & distincia quande o comprometimento nervoso periférico local mostra
desaparecimento, se refere aos mesmos plexos.

Apesar de KOEBERLE ter estabelecido a comparacao entre o megaeso-
fago brasileiro ¢ o eurcpeu apenas no plano patogenético, nao resta duavida
que era sua obrigagiio, uma vez que_ao 1*11:::g:1tsﬁfugn “brasileiro” vinculou a
doenca de Chagas, comparar ambos no plano etiologico. Limitou-se, entre-
tanto, a considerar a forma alienigena “de causa desconhecida™.

Iisse modo de encarar o problema aberra dos principios da Patologia, pois:

ou o Trypanosoma cruzi ¢ o agente etiologico determinante das megafor-
macoes e nesse caso nio ha como distinguir um megaesofago brasileiro de um
europeu;

ou o Trypanosome cruzi ¢ apenas agente etiologico coadjuvante das me-
gaformagoes e nio ha porque distinguir um megaesofago brasileiro de um eu-
ropeu, desde que o agente etiolégico determinante poderda ser o mesmo.

Nao julgo, portanto, a teoria de KOEBERLE e NADOR satisfatoria para

" . ¥ & - (44 ; .
explicar a etiologia ou a patogenia dos “megas”.

Outro autor nacional que estudou o problema das enteromegalias foi
MAFFEI que, em algumas 1‘mhlicugﬂe5 e em numerosas aulas, palestras e
conferéncias, divulgou a sua concepgao, de que as megaformacoes toricicas,
abdominais e pélvicas dos 61'gﬁﬂs ocos musculares sao manifestacoes de al-
teracoes de desenvolvimento medulares, que se manifestam radiolégicamente
por “spina bifida” oculta.

Fan 195117 simplesmente diz que entre outros sintomas da “spina bifida”
oculta esti o 111:1*gu-:--:3]c:-n e 0 megaurcter.

Em 195418 conclui um seu trabalho dizendo: “Os megas”™ nio constituem
simples acidente local do esofago, do colon ou do ureter ete., mas um processo
mais geral do organismo consistindo em uma alteracio do desenvolvimento

embrionério, nio s6 do Orgao mas também da medula espinhal ou de suas
raizes e, portanto, um capitulo da Patologia Constitucional”.
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Para explicar o mecanismo patogénico refere que “a lisiologia nos ensma
gque a progressao do conteudo do tubo digestivo se faz por meio de ondas
peristalticas constituidas pela sucessio de contragbes da tinica muscular em
um segmento e relaxamento do segmento imediato, Esse mecanismo se rea-
liza automaticamente pela a¢ao do sistema nerveoso: as contragdes sao deter-
minadas 1:-91[} sistema nervoso autonomo ruprusenludt} nao so pﬂlﬂs }]luxus
existentes na parede do préprio tubo digestivo como também pelos ganglios
do sistema simpatico que, por sua vez, estao em conexao com 0 eixo cérebro-
espinhal. O relaxamento dos diferentes segmentos ¢ determinado pelo sistema
nervoso central cujos centros estio escalonados desde o bulbo até a medula
sagrada. Desse modo, enquanto um segmento recebe o estimulo simpatico e
se contrai, o segmento imediato recebe o estimulo do sistema nervoso central,
relaxando-se e assim por diante, resultando a progressio do conteudo. Por
conseguinte, se nos megas o segmento abaixo da dilatagio permanece fechado
¢ porque lhe falta o mecanismo de abertura, dependente do sistema nervoso
central”.

Em 1967'° escreve: “Ja vimos que estas anomalias (0s megas) estio rela-
cionados a spina bifida oculta, fato este compreensivel sabendo-se que no
desenvolvimento embrionario a extremidade caudal da medula se continua
com 0 Iintestino primitivo, constituindo o canal neuro-entérico...”

Apesar da caréncia de base na Anatomia do Sistema Nervoso Autonomo
¢ na Embriologia do Sistema Neural de cada uma das hipoteses patogénicas
aventadas por MAFFEI apesar do A. nunca ter apresentado dados estatisticos
para dizer em quantas observacoes se baseava seu conceito; apesar de publicar
apenas algumas raras fotografias de cortes de medulas mal-formadas, o que evi-
denciava nio ter ¢le submetido sua hipotese aos rigores de um estudo sistema-
tico, resolvi pesquisar essa teoria nao aventada por outros autores, uma vez que
os centros nervosos neuro-vegetativos (orto e parassimpaticos) se localizam
no eixe cérebro-espinhal (v. tig. 69), desde o hipotilamo a medula sagrada,
constituidos pela substincia acinzenta peri-ependimiria que reveste o 3.% ven-
triculo, o aqueducto de Sylvius, o 4.° ventirculo e todo o canal do epéndina,
¢ que a sua parte periférica motora se inicia por nucleos do tronco cerebral
e da medula. Era, pois, possivel que alteracées de desenvolvimento medulares
pudessem estar implicadas em um mecanismo patogénico do qual evidente-
mente participa o S. N. Auténomo, que levasse ao aparecimento das megafor-
macgoes dos Orgaos tubulares digestivos, desde que as tentativas feitas pelo
estudo dos componentes intramurais desse mesmo Sistema nido havia, a meu
ver, esclarecido o assunto.

Assim, estudei de maneira sistemdtica as medulas dos portadores
de megacolon por mim autopsiados no Hospital Psiquiatrico Juqueri.

Inicialmente, o estudo destinou-se a veriticar genericamente a existéncia
de alteracoes de desenvolvimento. No decorrer dele observei flagrantes lesoes
disgenéticas e adquiridas dos centros simpdticos medulares e, ao final,
revi todo o material para me deter no estudo de tais centros. Os resultados
dessa revisio constituiram-se em contribuicio original ao esclarecimento da
etiologia ¢ da patogenia da doenca.
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MATERIAL E METODO

1. O material constou das medulas espinhais de 21 casos de megacolon.

2.  As medulas, apos fixagio de 60 dias em formalina a 10%, foram cli-
vadas em segmentos de aproximadamente 1 ecm cada. Em média, cada medula
deu 40 segmentos, que foram numerados no sentido caudal-cefdlico (exceto o
caso 17 que o foi no sentido inverso), incluidos em celoidina e microtomizados
com 30 micra de espessura.

Exceto no caso 21, todas as medulas eram completas, da transicio com
o bulbo ao cone terminal.

De cada bloco foram montados pelo menos 4 cortes, dois corados pelo
método de Nissl para o pirenoforo e dois, pela variante de Erhardt do método
Pal-Weigert para fibras mielinicas.

Ao todo, o material estudado se constitui de aproximadamente 4.000 pre-
paragoes histologicas.

3. Excetuados os casos de diastematomielia, completa ou incompleta,
as demais alteragbes arquitetonicas encontradas nao permitiram classificacio
pois eram na maioria das vezes bizarras, em conseqiiéncia das mais variadas
perturbagoes da migracio e diferenciagio dos neuroblastos. Isso obrigou-me
a classifica-las arbitrariamente em: 1) arquitetura profundamente alterada; 2)
alterada; 3) discretamente alterada e 4) quase normal.

4. Nas medulas com lesoes somente disgenéticas, ainda que tenha exa-
minado todas as liminas, descrevi as coradas pelo método de Nissl apenas nos
casos ou nos segmentos em que as disgenesias, nio sendo grosseiras, permi-
tiram o estudo cito-arquitetonico.

Nas medulas com lesdes somente adquiridas, essa descrigiio foi sistemdtica.

5. Para caracterizar u’a medula como disgenética foi necessario excluir
possiveis artificios de técnica, particularmente dois: inclinacio do plano de
corte e tragoes. Para bem entender os efeitos da inclinacdo do plano de corte
sobre a configuracio da sec¢io medular, fiz moldes de madeira (subst. branca)
e gesso (subst. cinzenta) das principais alturas (cervical, toricica, lombar e
sagrada ), que foram serrados segundo os diferentes planos inclinados (fig. 70
a 80). Ficou evidenciado que tal inclina¢do nao produz figuras assimétricas,
como as das figs. 36, 39, 43, 53 e 66, a ndo ser que a inclinagio seja tal que o
plano atinja a superficie superior ou inferior do bloco, caso em que necessaria-
mente o corte apresenta o seu contorno eliptico ou circular interrompido por
uma linha reta (arco de corda, tigs. 77, 78, 79 e 80).

Quanto as tragdes, o método que se mostrou mais seguro foi o do estudo
da morfologia dos corpos celulares dos neurénios, pois, quando o tecido
nervoso ¢ tracionado, tais corpos se apresentam todos alongados em uma sé

157



PlAZZA, R, — Lesdes da medula espinhal no megacdlon.
Mem. Ingl. Butanfan, 37: 149-232. 1973.

— = = PR — .

dire¢dao. Por exemplo, na fig. 40, os pirenoforos sio os dos neurdnios do corno
anterior da medula da fig. 39-B e nio apresentam essa ou outra deformidade.
Isso permite excluir que a configuragio alongada em direciao transversal desse
corno anterior se deve a uma tracio em sentido lateral.

Mesmo convencido da natureza disgenética de uma determinada alteracio
arquitetonica, somente a descrevi como tal quando tinha elementos que pudes-
sem disso convencer qualquer espirito, mesmo o mais céptico, Preferi consi-
derar como normais figuras que por minha longa pritica do exame de me-
dulas me davam a impressao de alteragiao arquitetonica disgenética, mas que
pediam ser contestadas por alguém nio afeito a tais aspectos. Quando a con-
vicgdo subjetiva foi muito forte e as objecoes nao podiam merecer esclareci-
mento cabal, preferi deixar uma interrogacio.

6. As liminas foram estudadas e descritas uma a uma. A conclusio sobre
cada uma foi baseada no seu exame isolado, para que os achados em outras
liminas nao influissem na apreciaciao do corte em observacio. A nio ser assim,
a descrigio das liminas 14 e 36 a 38 do caso 8 (figs. 32 a 35) nao traria uma
interrogacao, pois as laminas 5, 6, 7. 8 e 9 do mesmo (figs. 27 a 31) poderiam
coonestar a opgio por uma alteragao arquitetonica do desenvolvimento naque-
les cortes.

7. Nao foi feita a identificacao (a partir das raizes) da altura de cada
segmento medular por ocasido da clivagem do material, mas a sua numeracao
foi seguida, de modo que, na maioria das vezes, foi possivel identificar nio
so a altura (cauda, sagrada, lombar, tordcica ou cervical) do segmento como
sua localizacao mais cefdlica ou mais caudal em relacio aos demais da
mesma altura. Quer dizer, as liminas e segmentos 17 e 19 por exemplo, sia
respectivamente mais caudal e mais cefilica do que a do segmento 18. E
obvio que os numeros seguidos correspondem a segmentos vizinhos. Houve
CAasos, puréu'l, em que o corte apresentava arquitetura tao alterada que nao
permitia identificar a altura e as liminas imediatamente precedente e proce-
dente eram de alturas diferentes; assim, fiquei sem poder identificar a altura
do segmento observado. Nas tabelas da casuistica, tais casos aparecem com
interrogacao na coluna das alturas medulares.

S ()8 principais elementos de que me vali para avaliar a existéncia de
uma alteracio do desenvolvimento embriondrio foram:

1. forma, em seu conjunto;

2. presenca de células nervosas nas estruturas apensas (figs, 2, 3, 15, 17),
protrusas (fig. 1) e acoladas (figs. 25, 26, 43 e 44) a formacao me-
dular principal;

3. forma dos pirendforos nos casos sugestivos de tracao (figs. 39-B e 40);
4. dire¢ao das fibras nervosas (fig. 47);
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populagio neuronal dos niicleos medulares; como nao existem padroes
estabelecidos na ragca humana, me guiei pela comparag¢ao com medulas
normais e entre os dois lados da medula em estudo; os resultados fo-
ram expressos em rarefaccio celular” e "auséncia” de um determi-
nado nucleo; este estude, como se percebe facilmente na Casuistica,
foi dirigido para as estruturas cinzentas simpaticas, por motivos que
explicarei na Discussio.

Adotei a seguinte nomenclatura:

9.1
9.

]

o

8.

Arquitetura normal — auséncia de lesoes disgenéticas.
Aquitetura alterada (prefundamente, simplesmente ou discre-
tamente) e quase normal — presenca de lesdes disgenéticas.
Segmento — segmento resultante da clivagem (bloco).
Altura (Ca, S, L, T e C) — um dos grandes segmentos meta-
méricos da medula: cauda, sagrada, toracica ou dorsal e cer-
vical.

Centros simpaticos — centros neuro-vegetativos ou autonomos
(orto e parassimpaticos).

N — coloragio pelo métedo de Nissl para o corpo ce-
lular do neurénio; E — coloragao pelo método de Erhardt (va-
riante do Weigert-Pal) para fibras mielinicas; LAM (limina)
— numero do segmento da medula, resultante da clivagem;
COL — método de coloracio; ALT — altura (v. 9.4),
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CASUISTICA

CAS0O 1

Duas porcoes: de um lado, S-5 com raizes ao redor; do ou-
tro, somente feixe de raizes.

Formacio Tnica, com profunda alteragic da forma e da
disposicio das substincias branca e cinzenta.

Medula dupla (diastematomielia): ambas as porgoes de for-
ma muito alterada.

Formacao unica, com acentuada alteracao da forma, ape-
sar da qual aparece o H de substancia cinzenta.
Diastematomielia: uma das porcoes tem morfologia de
medula; a outra é apenas rudimentar.

Formacao unica com morfologia de medula, que, entre-
tanto, tem dois fasciculos conspicuos no funiculo posterior.

Diastematomiella: uma das porcoes tem morfologia de
medula; a outra é apenas rudimentar.

Formacao Unica, praticamente normal, apenas de wvolume
aumentado a expensas da substincia branca.

Formagao 1unica, de wveolume aumentado a expensas da
substancia branca, com alteracoes das colunas intermeédio-

laterais, traduzidas por aplasia ou hipoplasia de uma ou
de ambas as espiculas laterais.

Aplasia de uma das espiculas laterais (deve ser altura
C-8).

Mal-formacao ou defeito de técnica?
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Fig. 1. Caso 1, 1im. 3. Aum. 10x.

Flg. 2. Caso 1, 1Am. 6. Aum. §.5x.
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Fig. 3. Caso 1, 1Am. 9. Aum. 3x.

Fig. 4. Caso 1, 1am. 13. Aum. 10x.
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CASO 2

L C A

A O L

M L T

1/2 E S Arquitetura normal.

3/8 E 1. _ 44 -

9 B 1% _— &

11 E 1k  ——— alterada.

12/17 j I m 8 profundamente alterada.

18 E T Auséncia de uma espicula lateral.

19 E d Espiculas laterais apenas esbocgadas.

20 E A Espiculas laterais apenas esbocgadas.

21/22 E 4k Arquitetura praticamente normal.

23 = T Auséncia de uma espicula lateral.

24 E T Espiculas laterais praticamente ausentes,

25/26 E T Auséncia de uma espicula lateral.

27 E T Arquitetura alterada: massa de tecido nervoso (em que
foram vistas células nervosas) em forma de crescente,
apoiada lateralmente.

28/30 D4 ? Arquitetura profundamente alterada (impossivel confusio

com artificio de técnica).

31/32 E C Arquitetura profundamente alterada (impossivel confusao
com artificio de técnica).

Observagdo — Ha em todas as alturas desmielinizacao do feixe piramidal cruzado
de um dos lados.
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Fle, 5. Caso 2,

Iig. 6. Caso 2,
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1am,

1am.

14. Aunm.

17. Aum.

16x.

11x.






