Rev. Inst. Bed. trop. S@o Paulo
6(5):211-218, setembro-outubro, 1964

PLEXOS SUBMUCOSO E MIENTERICO DO COLON

CDU 616.937.3-091

HUMANO NA

MOLESTIA DE CHAGAS

Reynaldo de Britto Costa (1) e Euclydes Custodio de Lima FirHo (2)

RESUMO

Os autores fazem um estudo quantitativo, comparativo do- niimero de neurd-
nios dos plexos de Auerbach e de Meissner em coélons humanos de individuos ndo

chagisicos e de chagisicos crénicos sem e com megacélon.
cortes seriados numa extensio de 1 mm de célon.

Para isso foram feitos
Os resultados mostram uma

diferenca significativa entre grupos ndo chagisicos e chagasicos cronicos, para
ambos os plexos, e parecem demonstrar maior destrui¢io de células ganglionares

no plexo mientérico.

INTRODUCAO

Os estudos quantitativos dos neurdnios in-
tramurais dos 6rgéos musculares 6cos na mo-
léstia de Chagas, realizados por KOBERLE &
coll) 2, 5.6, 7,8,9,10, 13 18m  sido suficientes
para elucidar a patogenia dos megas, apesar
de sempre terem sido orientados para o ple-
xo mientérico ou de Auerbach. A localiza-
cio désie plexo, entre as duas camadas mus-
culares, longitudinal e circular, facilita so-
bremaneira a contagem dos seus elementos

nervosos, 0 que em absoluto quer dizer que:

a tarefa seja, por isso, menos ardua . can-
sativa. Assim, o nimero de trabalhos rea-
lizados neste sentido ja se vai tornando ele-
vado. Acrescente-se ainda que, segundo as
concepgdes patogenéticas de KOBERLE, a des-
truigio neuronal estaria, em grande parte,
condicionada a proximidade que os elemen-
tos nervosos mantém com a musculatura pa-
rasitada.

O plexo de Meissner, de distribuicdo di-
fusa e irregular na submucosa, area muito
mais extensa, ndo oferecia atrativo aos pes-
quisadores, se bem que seu estudo se impu-

nha. Alids, apés sua descoberta pelo cien-
tista germénico GEORG MEISSNER, de GOttin-
gen, em 1857, pouco relativamente se tem
acrescentado 3 sua morfologia e fisiologia.

Procurando, assim, preencher esta peque-
na lacuna nos estudos quantitativos da mo:
léstia de Chagas, resolvemos fazer éste tra-
balho, estudando os plexos intramurais em
colons sigméides humanos nfo chagasicos e
chagésicos, sem e com megacdlon. A esco-
lha déste segmento do célon para os nossos
estudos foi feita em virtude de ser o sigméi-
de a sede mais freqiiente de megas na fase
cronica da moléstia de Chagas. Nao o fi-
zemos com o esbfago porque éste 6rgdo so
excepcionalmente apresenta raros neurdnios
no plexo de Meissner.

MATERIAL E METODOS

Material — Qs célons sigméides usados
nesta pesquisa foram obtidos de autépsias
e de pegas cirfirgicas (resseccdo de mega-
colons chagasicos), durante os anos de 1962
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e 1963. Estudamos ao todo 30 casos assim
distribuidos: 10 nf#o chagéasicos, 10 chagé-
sicos sem megacllon e 10 chagasicos com
megacdlon.

Métodos — Para estabelecer o diagnéstico
de megacolon chagdsico usdvamos como nor-
ma o quadro abaixo, onde estdo expostos
os critérios adotados:

Dimensdes
1 — Anatémicos

de 320 didmetros de maneira tal a se evilar
a contagem dos mesmos neurdnios. Precau-
¢bes eram tomadas também no sentido de
néo ‘ficar- qualquer-area sem -ser-examinada.

RESULTADOS

Os resultados obtidos estdo expostos no
Quadro I e as Figs. 1, 2 e 3 representam,
respectivamente, os nameros médios dos to-

Hipertrofia da musculatura
Auséncia de obstaculos

Reducdio numérica dos neurdnios intramurais
Focos inflamatérios crénicos no plexo de Auerbach e na musculatura;

2 - Histopatoldgicos fibrose

Hipertrofia da fibra muscular
Ninho de leishménias (quando presentes)

Prisdo de ventre crénica

Procedéncia de zona endémica

Reacdo de Guerreiro-Machado positiva, com titulo superior a 1,9

tais de neurbnios de ambos os plexos em

8 — Clinicos Histéria de contacto com o “barbeiro”
Tumoracdo abdominal palpavel
4 — Soroldgicos
Como chagdsicos sem mega rotulamos

aquéles casos em que a reagfio de Guerreiro-

" Machado era positiva, podendo ou ndo apre-
sentar megaeséfago chagésico, cardiopatia
chagésica etc., ndo sendo, porém, portadores
de megacélon.

Eram considerados ndo chagdsicos os ca-
sos em que a reagio de Guerreiro-Machado
era negaliva e os dados clinicos, anatémicos
e histopatoldgicos ndo faziam-supor uma in-
feccdo chagasica.

Para contagem dos neurbnios usamos a
técnica preconizada por KOBERLE. Assim
realizivamos cortes seriados de 7 u de es-
pessura, usando-se sempre o sétimo corte até
perfazer um total de 20 que eram usados
para a contagem. Sempre que possivel pro-
curdvamos incluir um anel completo do sig-
mébide, o que nos permitia um estudo com-
parativo mais acurado entre os plexos de
Meissner e de Auerbach. Como é 6bvio, nos
casos de megacélon isto nfo era possivel,
‘obrigando-nos, assim, a dividir um anel com-
‘pleto do 6rgdo dilatado em nlmero variavel
de segmentos (arcos) que eram incluidos se-
paradamente.

- Os cortes eram corados pelo método da
hematoxilina e eosina que revelou-se perfei-
tamente satisfatério para os fins almejados.
Em seguida eram examinados com aumento
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anel de 1 mm nos trés grupos estudados,
a distribuicAo, em ordem decrescente, -do
nimero de neurénios por circunferéncia en-
contrades em um caso de ndo chagasico
(caso 6) e de um chagésico com mega (caso
7}, e a verificagio cabal da hipétese de
K6BERLE, pois a figura nos did a redugo
percentual em relagdo aos ndo chagasicos
para os plexos de Auerbach e Meissner.

Andlise dos resultados — Constituidos os
grupos em que feram efetuadas as contagens
de neurdnios dos plexos de Auerbach e Meiss-
ner, interessivam-nos, primordialmente, as
comparagbes dos grupos chagasicos com o
ndo chagésico. Esse problema ji foi devi-
damente resolvido por DunNETT?, quando
podemos pressupor que as populagbes amos-
tradas sdo distribuidas segundo a curva nor-
mal e tenham t6das a mesma varidncia (ho-
mocedasticas). Para o caso particular em
estudo, a pressuposi¢io de normalidade po-
deria ser aceita, mas nfo a “hormocedastici-
dade”, pois por varios trabalhos ahteriores *
1t el conhecemos que uma da$” cardeteristi-
cas fundamentais dos chagasicos é a varia-
bilidade acentuada. Por ésse motivo opta-
mos pelo teste ndo paramétrico, que é uma
extensdo do teste de Wilcoxon, usados para
duas populacbes, e que foi descrito por
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QUADRO I

Resultado da contagem dos neurdnios dos plexos de Auerbach e de Meissner num anel .de 1 mm de comprimento de célons sigméides humanos nos trés

grupos estudados

N&Zo chagéasicos Chagédsicos sem megacédlon Chagésicos com megacélon
d dad P

Caso ne Idade Sexo Plexo de Plexo de Idade Sexo Plexo de Plexo de Idade Sexo lexo de Plexo de
(anos) Auerbach Meissner (anos) Auerbach Meissner (anos) Auerbach Meissner

1 50 M 4557 3427 29 M 3891 2396 56 M 1690 1660

2 21 M 6876 3975 50 M 3168 2347 41 M 994 404

3 66 M 5325 3262 36 M 3618 3134 40 M 3627 3164

4 34 M 5293 3427 48 M 4207 1797 42 M 1526 1045

5 8 M 6584 3221 | 64 M 4522 3097 54 M 280 384

6 111 F 5128 3716 26 il 4044 1780 52 M 1448 2586

7 39 F 5168 3458 33 i 4163 1482 44 F 1022 2696

8 32 F 8628 2457 55 F 3066 1821 33 F 1133 2256

9 44 F 4444 3593 54 F 4863 3160 32 F 2640 2586

10 8 F 5360 3906 27 F 4190 3188 38 F 322 1472

Total — — 57363 34442 — — 39732 24202 — — 14682 18253

Média — — 5736 3444 —_ — 3873 2420 — — 1468 1825
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Fig. 1 — Namero médios dos totais de neurénios dos ple-
xos de Auerbach e de Meissner em anel de 1 mm de
comprimento do célon sigmoéide de nédo chagésicos e de
chagésicos sem e com megacdlon.
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Fig. 2 — Distribuicio, em ordem decrescente, do nimero de neu-

ronios célicos encontrados nos plexos de Auerbach e de Meissner,
por circunferéncia, de um caso de nédo chagasico (caso 6) e de

um chagésico com megacdlon (caso 7).
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Fig. 3 — Percentual em relacdo aos ndo chagésicos para

os plexos de Auerbach e Meissner.
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StEEL ', podendo ser aplicado somente a
amostras de mesmo tamanho,

Para ésses testes de “‘graduatéria” (pos-
tos) a hipétese nula é a que as observagbes
provém de uma mesma populagdo. A pres-
suposicdo usada para ésses testes é que as
variaveis tenham distribuigio acumulada
continua. As hipéteses alternativas usuais
sdo baseadas na definicio de “estocastica-
mente” maior. MaNN & WHITNEY *? descre-
vem uma variavel aleatéria continua X, co-
mo estocasticamente malor que a outra Y,
quando F(a) < G(a) para todo a, onde F
e G sdo as distribuigdes acumuladas de X
e Y, respectivamente. Assim, o teste é apli-

cado para determinar diferencas nos parad-:

metros posicionais populacionais.

Seja Xp e-X;, 1.=1; 2 ... k varidveis
aleatérias medindo alguma caracteristica do
contréle e k outras condigbes.

Sejam suas distribuicbes acumuladas F, e
F,i=1,2 ...k O tesle que propomos é:
H,:F,=F, =F, ... F

o qual inclui a igualdade de mediana e mé-
dias contra a alternativa, H, : Fy < F;, pelo

menos para algum I; esta alternativa dizen-
do que a mediana (bem como ouiros percen-
tis)  de pelo menos uma das distribuicoes
das outras condigbes é menor que a do con-
trole.

Propomo-nos a testar essa hipdtese a um
nivel de significincia de 1% (a« = 1%).
Tomando inicialmente as contagens de neu-
rbénios do plexo de Auerbach para os nor-
mais e chagasicos, fizemos a. “graduatéria”
para normais e chagésicos sem megacélon
e depois para normais e chagisicos com me-
gacdlon (Quadro II). Como a hipdtese al-
ternativa é monocaudal, e se verdadeira,
tende a diminuir a soma dos postos para
os. chagasicos, adicionamos somente os pos-
tos dos chagasicos com ou sem megacélon.

“As somas deram-nos T, =758 e T, = 55.

Para k = 2 e n = 10, o ponto critico tabe-
lado® é 71. O minimo dos T, observado
foi 55, o que nos leva a aceitar a hipdtese
alternativa, ou seja que a mediana e os per-
centis das populagdes de neurbnios do plexo
de Auerbach para chagasico com ou sem
megacélon sdo significantemente menores que
os dos normais.

QUADRO II

Totals, por

individuo, de neurénios do plexo de Auerbach

N&o chagésicos Chagésicos sem megacolon| Chagasicos com megacélon
dOrdem quan- Ordem quan- Ordem guan- Ordem quan-
No de neuronios | dos com eha. | dos eom ehax | ¢ PEUFO- | do. compara- |N¢ de neurd- |do compara-
| gasicos sem | gasicos com. nios dos co‘m_ nao nios dos com_ nao
megacélon megacélon chagésicos chagésicos
4557 11 12 3891 4 1022 4
6876 19 19 3168 2 1690 8
5325 16 16 4044 5 1133 5
5293 15 15 4159 6 994 3
6584 18 18 3450 3 3627 10
5128 13 13 3066 1 1526 7
5168 14 14 4863 12 2640 9
8628 20 20 4207 8 323 2
4444 9 11 4190 7 290 1
5360 17 17 4522 10 1448 6
Soma das ordens 152 155 — 58 — 55
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As mesmas hipéteses e o mesmo racioci-
nio fizemos também para populagdo de neu-
rénios do plexo de Meissner para normais e
chagasicos com ou sem megacélon (Quadro
III). As somas dos postos observados foram
T, = 59 ¢ T, = 59. Quando comparado
com o ponto critico. que também é de 71,
nos leva a aceitar a hipétese alternativa,

H,: A populagio de neurdnios do plexo cé-
lico de Auerbach é diferente da popu-
lacio de neurdnios do plexo célico de
Meissner.

Consideramos um nivel de significincia -
de 1%.

A menor soma da graduatéria das dife-
rencas entre o numero médio de neurdnios

QUADRO III
Totais, por individuo, de neurdnios do plexo de Meissner

Nao chagésicos Chagasicos sem megacélon; Chagdsicos com megacdlon
((i)rdem quan- é)rdem auan- Ordem quan- Ordem quan-
Ne de neurdnios dgscc(:)n;lp?ﬁ: dgscc%rrnnpj;:: N de .neur()- do compara- Ne de 'neuré- do compara-
gésicos sem | gasicos com nios dos com néo nios dos com. n&o
megacélon megacélon chagasicos chagésicos
3427 14,5 14,5 2396 6 1660 5
’ 3975 20 20 2347 5 404 2
3262 13 13 3134 9 3164 11
3427 14,5 14,5 1797 3 1045 3
3221 12 12 3697 8 384 1
3716 18 18 1780 2 2586 8,5
3458 16 16 1482 1 2696 10
2457 7 7 1821 4 2556 6
3593 17 17 3160 10 2586 8,5
3906 19 19 3188 11 1472 4
Soma das ordens 151 151 — 598 — 59

Interessavam-nos também dentro de nossa
pesquisa tirar conclusbes a respeito de pos-

siveis diferencas que poderiam ocorrer quan-.

to ao numero de neurdmios dos plexos de
Auerbach e de Meissner quando consideras-
semos os individuos sem ou com moléstia de
Chagas, e dentro déstes os sem ou com me-
gacdlon. O método estatistico utilizado para
decidir a respeito das comparages foi o
teste de WiLcoxon *® para populagbes -de-
pendentes.

Para o grupo néo chagasico as hipdteses
seriam:

H,: ~As populacdes neuronais dos plexos c6-
licos de Auerbach e de Meissner néo
diferem quanto ao nidmero;
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dos plexos de Auerbach e de Meissner foi
zero. Comparada com o ponto critico de 5
para @ = 19 e 10 diferencas pareadas, nos
leva a aceitar a hipétese alternativa,

Para o grupo de chagésicos sem megacé-
lon temos a hipétese:

H,: As populagBes neuronais dos plexos c6-
licos de Auerbach e de Meissner ndo

diferem quanto ao nimero;

H.: As populagbes diferem quanto ao nu-
mero de neurdnios.

Para um nivel de significdncia de 1%,
somos levados a aceitar a hipétese alterna-
tiva (valor observado zero, ponto critico 5
para 10 diferengas).
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moléstia de Chagas.

Ja para o grupo de chagasicos com mega-
célon ndo & significante a diferenca entre
o namero de neurbnios das populagbes dos
plexos de Auerbach e Meissner (a = 19,
valor observado igual a 12).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os resultados da presente pesquisa mos-
tram, como era de se esperar, que houve
uma reducdo numérica dos neurdnios coli-
cos em ambos os plexos auténomos, submu-
coso e mientérico, dos grupos chagasicos.
Esta reducio parece ter sido maior no plexo
mientérico.

Com efeito, nos 10 casos de nfio chagasi-
cos foram contados os neurbnios de 20 cor-
tes escalonados em cada caso e em todos o
nimero de células ganglionares computadas
no plexo mientérico foi sempre superior aque-
le encontrado no plexo submucoso. Porém,
nos casos de megacolon chagasico, em 509
dos casos, verificou-se o contririo, ou seja,
o namero de unidades nervosas encontradas
no plexo mientérico era inferior ao do plexo
submucoso, se bem que ambos estavam nu-
méricamente reduzidos.

Este fenOmeno, bastante sugestivo, esta
ilustrado na Fig. 2 e mostra uma verdadei-
ra “4nversdo” da relacio numérica normal
entre os dois plexos nervosos. Isto s6 seria
possivel explicar por um comprometimento
maior do plexo mientérico.

Esta “inversdo” corrobora com a hipéiese
que inveca a proximidade da musculatura
como um fator importante no mecanismo
de destruicdo neuronal na moléstia de Cha-
gas.

SUMMARY

Myenteric and submucous plexuses of the
human bowel in Chagas disease.

A quantitative-comparative study of the
ganglion cells of the myenteric and sub-
mucous plexuses of the human bowel (sig-
moid) was made in thirty cases distributed
as follows: ten cases of not chagasic men,
ten cases of chagasic men without megacolon
and ten cases of chagasic men with mega-
colon. The results show significative dif-

ference between the not chagasic and the
chagasic groups for both the plexuses, and
seem to demonstrate a greater destruction
of ganglion cells in the myenteric plexus
when compared with the destruction of the
same cells in the submuccus plexus. This
results are in consonance with the assump-
tion that states a great importance to the
relation of the ganglion cells with the mus-
culature in the mechanism of destruction of
these cells in Chaga’s disease.
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