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1 - IKNTRODUGKO

A populagdo celular e sua consténcia ou decli
nio durante a vida do individuo, tem interéscse no processo de
envelhecimento, principalmente quando a célula estucdada é o
neurdnio, devido a suwa importincia na manutencao da vida do
individuo e prelo fato de que gquando estas celulas sSo perdi -

~ -~ . P ’
das, nao szo0 repostas pela divisao das celulas remanescentes.

0 processo de envelhecimento leva a morte celun
lar. Se o indiv{duo tivesse uma vida suficientemente longa, a
perda parcial de celulas vitais o levaria a morte por um fend
meno normal. Este tipo de morte,.no entanto, ¢ de ocorréncia
rara, devido a interferéncia que outros fatdres podem desempe
nhar na duragao da vida. Segundo VOGT & VOGT (1946), os fatd
res que podem acelerar ou retardar o processo de envelhecimen

to, sdo:

1 - Mutagdes, cujos efeitos sdo restritos a
determinados tipos celulares como, por exemplo, a morte prema

tura de neurdnios gue contém melanina.

2 - Patores externos como a arteriosclerose ,



- L4 k] . e
hipoxemia temporaria, envenenamento e infecgoes, podem levar

a um envelhecimento celular precoce.

3 - 0 grau de atividade de um determinado tipo
celular, +tem grande efeito nesse procegso, como no caso de
destruicao de celulas nervosas, que normalmente estimulam ou
tras células ganglionares, causando 0 envelhecimento prematu-
ro destas ultimas que passaram a receber menor numero de esti

mulos.

As alteragbes quentitativas que ocorrem no
sistema nervoso e suas implicacdoes no processo de envelheci-~
mento, tém sido objeto de controversias desde gque HODGE
(1894), verificou uma redugfo de 25% do numero de celulas
de Purkinje no cerebelo de um homem de 92 ancs, em relagao ao
numero dos mesmos neurdnios contados em um individuo de 47 a
nos. Esta observagao levou-o a realizar um estudo sistematico
em ganglios nervosos de abelhas, com o qual concluiu que: " a
vida se inicia com uma super abundancia de células, as quais
dgo ao animal t08a a energia de gue necessita, mas com a rea
lizagio de trabalhos ao longo da vida, uma a uma, as  células
ficam extenuadas, finalmente o numero diminui e as fungles de

vida cessam".

HODGE (1894) parece ter sido o primeiro autor
a contar celulas nervosas e a desenvolver o conceito de perda
neuronal relacionada com a idade. Desde entdo, varios traba-
lhos tém sido realizados, ianto no sistema nervoso . central
quanto no periférico, cujos resultados t8m mostrado que as al
teracles quantitativas e/ou qualitativas nZo s8o constantes em
todo o sistema nervoso, mas variam de acdrdo com a regiaoc es—

tudada.



Em 1919, ELLIS, estudando o cerebelo,obteve es
timativas do numero de celulas de Purkinje em individuos que
n3o apresentavam alteragoes psiquicas ou motoras, . falecidos
por acidentes ou por moléstias que conhecidamente nao afetas-—
sem os elementos nervosos. Comparou os resultados da contagem
neuronal obtidos em 5 pacientes, cujas idades variavam entre
62 e 100 anos, com o8 do grupo conirole constituido por indi-
viduos na faixa etaria de 30 a 42 anos, encontrando ums per-—
centagem media de desnervagao de 36% no grupo constituido pe
los individuos idosos, sendo que a maior percentagem, 5i%, se
referia ao paciente com 100 anos de idade. Em estudos posteri
ores ELLIS (1920), ampliando a amostra, encontrou uma desner-
vagdo média de 16,5% nos individuos do sexo masculino e de———
22% nos individuos do sexo feminino, em relagao aos mesmos

grupos etarios.

Diminuicéo de celulas de Purkinje do cerebelo,
foi tambem constatada por INUKAI (1928), em cerebelo de 6 ra—
tos, sendo 2 jovens, 2 de meia idade e 2 velhos, encontrando

3 3 e 508:;103

os seguintes valdres: 547x107, 565x10 neurdnios pa
para as fémeas,respec

ra 08 maChosg425xlO3, 448x103 e 464x103
tivamente. A analise destes resultados, levaria 'a .suposigdo
de que nio existe relacao entre o numero de celulas nervosas

e a idade, mas como os animals apresentavam varizcoes no peso
corporal, o autor, ajustando os resultados obtidos, demons -
trou que o numero de células nervosas era inversamente propor

cional a idade.

0 cerebelo continuou sendo alvo de pesquisas e
CORSELLIS et alii (1975) demonstraram, em seres humanos, que

- . > k] - - ’-I
apesar das diferen¢as individueis em uma mesma faixa etaria,.
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existia diminuig¢ao aproximada de 2,5% das celulas de Purkinje

em cada década ou seja 254 de perda entre 1 e 100 anos.

Qutra area do sistema nervoso central, o cor-
tex cerebral, tem sido igualmente investigado e os resultados
t8m indicado redugdo numérica de ceélulas nervosas em relaczo
a idade tanto em seres humanos (CRITCHELEY, 1942; RIESE,1846),
guanto em ratos (KUHLENBECK,1944). A questao a respeito desta
reducaoc ser homogénea para todo o cortex cerebral ou de ha-
ver éreas em que a desnervagdo € mais acentuada, foi esclare-
cida por BRODY (1955) gue realizou estudos sistematicos abran
gendo os giros pré~central, pés—central, temporal superior ,
temporal inferior e a ares estriada em cérebros humanos, com
idade variando entre 0 e 95 anos. A contagem dos neurﬁnioscqg
ticais e a correlagdo entre o numero celular e a idade, indi-
caram rcdugio de cerca de 20% dos neurdnios nos individuos
mais idosos, embora esta diminuig@o neuronal n@o fosse homogé
nea em todas as éreas, sendo o giro temporal superior o mzis
afetado, seguido pelo giro pré-central e pela area estriada .
0 giro pés—central foi o menos afetado pela perda de neurdni-

os em relacdo a idade.

Em pesquisas realizadas ao nivel da medula es
pinhal, em ratos onde a idade variava entre 6 e 110 semanas,
WRIGHT & SPINK (1959) encontraram redugdo de 15% do numero de
neurdnios, quando comparavam os resultados de contagem obti-

dos em animals jovens ‘com agueles de 110 semanas,

- , - -
Resultados contraditorios aos mencionados ante
- - ' - ~
rlormente,tém gido relatados por varios autores, em - esiudos

quantitativos do sistema nervoso central em relagao a idade.

Assim, populagao neuronal cerebelar semelhante,



em individuos cuja idade variava entre 6 e 83 anos, foi cons-
tatada por DELORENZI (1931). Situagio semelhante foi apresen-
tada em relacgao a drea somestésica do cortex cerebral ———————
(BRIZZEE et alii, 1968) e em relagBo ao cortex occipital mé-
dio (DIAMOND et alii, 1977) de ratos. 0s primeiros autores re
latam ume mesma densidade neuronal encontrada em 6 ratos ,
com 763-972 dias de idade e no grupo controle, formado por 6
animais com 109-113 dias de vida, mas descrevem aumento popu—
lacional em relagido aos astrécitos e oligodendrdcitos nos ani
mais maig velhos. DIANOND et alii (1977) concluiram,de  seus
estudos quantitativos, que ha redugao da . densidade neuronal
em'rafoé de até 108 dias de vida, e que esta populagao celu -
lar nio sofre mais alteragles significantes a partir desta da
ta até os 650 dias. Seus estudos foram realizados ém = ratos
mantidos em coldnias padrdes. Ao contrario dos resultados ob-
tidos por BRIZZEE et alii (1968) , DIANOND et alii(1977) nao
encontraram aumento populacional das células da glia, estando
seus resultados de acdrdo com os de VAUGHN & PETERS (1974),0b

tidos de estudos realizados no coritex auditivo.

A variacdo de populacio das células gliais de
ratos ocorre de acdérdo com os estimulos provenientes do ambi-
ente em que o animal vive (DIANMOND et alii, 1966). Assim, ani
mais que vivem em ambientes abundantes de est{mulos apresen -
tam maior densidade de células da glia do que agueles que vi-
vem em condigdes ambientais mais carentes de estimulos. Outro
aspecto da influéncia do ambiente - foi constatado por UHLINGS
et alii (1977), em relagZo as celulas piramidais do cortex oc
cipital. Estes autores observaram que ratos com mais de 112

dias de idade podem desenvolver novos dendritos nestes neurd-
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nios se viverem em ambiente mais rico de estimulos. Estes ex-—
perimentos nog levam a considerar as condicdes ambientes quan
do se discute a diminuicao numerica das celulas cerebrais en

fungao da idade.

A1ém desces trabalhos realizados ao nivel de
cortex cerebral, varias observagdes efetuadas em seres humanos
no micleo coclear ventral (KONIGSHARK, 1969; KONIGSMARK &
MURPHY, 1972), na oliva inferior (IMONAGLE & BRODY, 1974), no
nicleo do abducente no tronco cerebral{VIJAYASHANKAR & BRODY,
1977) e nos corpos mamilares (WILKINSON & DAVIES, 1978), tém

4 ~ . N 4 .
mostrado o mesmo numero de neurdnios tanto em individuos Jjo-

vens quanto nos idosos.

Quanto aos estudos quantitativos realizados no
- - < 3 .
gistema nervoso periferico, os mesmos dados, aparentemente con
» £ - P -~ s rd
traditorios, sao apresentados em relagao ao numero de celu-

- » - ., & - -’ i
las ganglionares e de fibras mielinicas e "amielinicas®.

Estudos das porgdes das 8o e 9o rafzes toraci-
cas ventrais e dorsais, e dos ganglios nervosos associados a
estas, de individuos com idade variando entre 34 e¢ 85 anos ,
mostraram redugae tanto do numero de fibras mielinicas,quanto
do numero de células nervosas ganglionares. Nos ginglios,alem
da reducgao numérica neuronal, os neurconios remanescentes apre
sentavam sinais de senilidade, como a presencga de pigmentos em
maior quantidade e em uma populagdo maior de celulas. Estas
observagbdes realizadas por CORBIN & GARDNER (1937) e GARDNER
(1940) demonstraram gque 0 menor numero de fibras presentes nas
rafzes, nao se deve apenas a um processo de desmielinizagzo ,
mas, tembém, 4 perda da propria celula ganglionar.

GILMORE (1972) observando nervos espinhais de



ratos de 18 e 28 meses de idade, na porczo da coluna gque con-
tém 08 sSegmentos toracico inferior € lombosacral, encontrou
alteracdes degenerativas associada & idade. Os animais jovens
nao apresentavam lesOes, enquanto que estas se faziam presen
tes enm 96%'dos animais com idade superior a 20 meses.Esias le
s0es se caracterizavam por desmielinigacao gradual das fibras
nervosas e em areas onde era mais intensa, ¢ asutor deccrevede

senvolvimento de tecido conjuntivo.

AlteracOes em relagdo a idade forem verifica-
das, tambem, no nervo sural humano (OCHOA & MAIR, 1969 a,b) e
no nervo tibial posterior de ratos (SAMORAJSKI, 1974). Fo pri
meiro foi constatado que os indéividuos idosos apresentavam re
ducao do nimero de fibras mielinicas e "amielinicas"” e no. se-
‘gundo SAMORAJSKI (1974) relata alteragdes morfologicas =20 ni
vel de Microscopia Eletronica, sendo mais relevante a diminui

-~ , . - -
¢ao0 numerica mitocondrial encontrada nos velhos.

A0 contrario destas observagles, DUNCAN (1930)
contando as fibras da 8¢ rafz ventral tordcica e da 4% e 5¢
rafzes lombares de ratos, onde os mais velhos apresentavam
850 e 980 dias, nio encontrou nenhuma diferenga apreciavel ,
quando comparava estes resultados com agueles obtidos em ani-
mais jovens. Resultados semelhantes foram descritos no . narvo
ciatico de 30 ratos com idade variando entre 50 e 850 dias por
BIRREN & WALL (1956).

_ A degeneracio da mielina encontrada por  BERG
et alii (1962), em ratos com mais de 500 dias, foi relaciona-
da principalmente a processos patolégicos do que com O procesg
so de eﬁvelheciménto.

Apesar de alguns resultados c0ntradit5rios, os



trabalhos até aqui citados, levam-nos & conclusZo de que a re
ducio quantitativa neuronal ¢ um fendmeno comum que acompanhe
o envelhecimento do organismo, apesar de esta perda nzo ser
homogenea em todo o sistema nervoso, havendo determinadas a—

-~ . F4 . -~
Ireas que sao mails susceptivelis a essas a2lteragoes que outras.

Esta perda neuronal, pode promover . alteragoes
morfolégicas de suma importinecia do ponto de vista funcional.
Enquanto um grau moderado de alteracdes configura anormalida-
des no individuo jovem, estas mesmas alteragdoes, podem, no en
tanto, quando presentes numa pessoa idosa, estar dentro dos

padroes considerados como normais.

Como exemplo do que foi exposto, temos & wvaria
¢ao do padrao de motilidade esofageana observada em pessoas i
dosas. As disfungdes da motilidade esofageana tem sido relata
das por diversos autores (JORDAN, 1953; INGELFINGER, 1958;
PIAGET & FOULLETT, 1959; ZBORALSKE et alii, 1964; SOERGEL et
alii, 1964; HOLLIS & CASTELL, 1974; KHAN et alii, 1977;
CASTELL, 1978) e recebeu o nome de presbiesdfago (SOERGEL et
alii, 1964).

A maioria dos autores citados tem se "limitado
ao estudo das imagens radiograficas do esdfago, em relacdo a
idade, levando em consideragao o peristaltismo e a deglutigidg
sem entrar, todavia, em consideragdes gue pudessem elucidar a
causa destas manifestagoes. Uma exceg¢@o deve ser feita zostra
balhos realizzdos por KOBERLE (1962, 1963, 1968), que estudan
do o plexo mioentérico dos es6fagbs de pessoas com idade va-
riando de 15 a 111 anos, demonstrou desnervag#fo nas pessoas i
dosas em torno de 50% em relagio @0 numero de celulas nervo -

sas ganglionares observado nos individuos jovens. N KOBERLE



(1962, 1963, 1968) considera que esta diminuigdo numerica a
centuada dos neurdnios do plexo mioentérico € a responsével
pelo peristaltismo alteracdo e pela disfagia encontrada em pes
soas idosas. Este trabalio visa asmpliar on esiudos de KOBERLE

{1968) em relacdo a0 presbiesdfago.

0 objetivo deste trabalho pode ser assim divi-

dido:

1 - Estudar, quantitativamente, os neurdnios
ganglionares do plexo de Auerbach, em um zanel do tergo infe~
rior 4o esdfago, e relaciomar o resuliado obtido com a idade

do individuo.

2 ~ Comparar os resultados obtidos com agueles
assinalados por KOBERLE (1968), em pacientes acidentados vie-

nenseg.

. N I
3 - Tentar relacionar, a medida do possivel,es
ses achados com as manifestacdes decorrentes da disfuncio da

motilidade esofageana observadas no presbiesdfago.

Além disso, este estudo se reveste de impor -
t2ncia, uma vez que possibilitara a obtengao do mimero aproxi
mado de neurdnios ganglionares do tergo inferior do esdfago,
que pode se considerado como normal para os individuos de uma

- - . ‘ *
determinada faixa etaria.

0 estabelecimento de padrdes normais de neurd-
nios para brasileiros ¢ de grande valia cientifica uma vez
que O nosso pais apresenta grande numero de portadores da mo-
léstia de Chagas, e como foi assinalado por KOBERLE (1956,
1961, 1963, 1968) as manifestagles megalicas que podem surgir

nestes pacientes s@o resultantes da destruigZo neuronal que o
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' o - . . ~
corre nas visceras Ocas. Assim, uma vez estabelecido o padrao
. N . - - -
normal para brasileiros, de uma determinada faixa etaria, po-
der-se-ia estimar a percentagem da destruigao neuronal apre-

- - 4 »
sentada pelo individuo chagasico.
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? - MATERIAL E METODOS

0 material humano utilizado neste trabalho foi
obtido de 60 individuos nio-chagisicos, de ambos os sexos e i
dade variando de 15 a 105 anos, autopsizdos no Departamentode
Patologia da Faculdade de Hedicina de Ribeirdo Preto, no de-
curso dos anos de 1965 a 1971.

As especificagdes de idade, cor, sexo, diagnos
tico da autopsia e o resultado da reagao de Machado -Guerreirq,

referentes aos pacientes, estzo relacionados no Anexo 1.

Do material obtido nas autdpsias, foi de inte-
resse particular o esdfago, notadamente o seu terco inferior
(segmento TII). Apos fixagfo em formalina a 10%, pelo  prazo
minimo de 24 horas, um anel de 5 mm de altura foi retirado pa
ra inclusao em parafina. Os cortes foram corados pela Hemato-

xilina Eosina (H.E.).

Os neuronios do plexo intramural apresentam di
émetro que raramente ultrapassa 50 pm (KOBERLE et alii, 196i)
Assim sendo, foram realizados cortes seriados de 7 pm de es—

pessura e utilizados para a andlise quantitativa das ¢células
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3 LY ’ -
ganglionares, apenzg o primeiro corte de cada serie de 7.Isto
evitou, até certo ponto, a contagem repetida de um mesmo reu

ronio.

No total foram contados osg neurdnios presentes
em 20 cortes escalonados de cada caso, gue somzdos Trepresen—

tam um anel esofageano de aproximadamente 1 mm de espessura.

A contagem dos neurdnios éo plexo foi realiza-
do com aumento de 100x. Este aumento para o0 estudo quantitati
vo, ao mesmo tempo que permite acompanhar o plexo miocentérico
em toda sua extensZo, nio interfere na identificacgao dos neu
rdnios ganglionares. Os neurdnios foram contados, em cada cor
te transversal, a partir de um ponto estabelecido como origem,
percorrendo toda a extensio do anel, e retornando ao ponto i-
nicial de contagem. Assim, cada neurbnio foi contado apenas u

ma vezZ.

* c‘ - ~

Nesta contagem foram incluidos, alem dos neuro

nios normais, aqueles que apresentavam sinais de degeneraczo,
tais como a picnose nuclear, atrofia e vacuolizagao citoplas—

matica.

o . . I
Os 60 casos estudados, foram distribuidos se-
- L . s me_ K
gundo a faixa etaria a que pertenciam os individuos. Estas
faixas, que foram denominsdas de grupos, englobam o0s seguin-

tes valores:

grupo ~ individuos de 15 < 30 anos

grupo ~ individuos de 30 - 45 anos
~ individuos de 45 - 60 anos
individuos de 60 ~ 75 anos

—~ indivi{duos de 75 -4 90 anos

;
Yo
o
S A w N
f

- individuos de 90 4105 anos
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Para cada grupo foram obtidas as medias e 0s
desvios-padrao das médias do numero de neurdnios/mm. Foi obti
do também, o coeficiente de correlagio e um modelo de regres-—
8320 linear simples entre as variaveis: mimero médio de neurd-

. . . s s
nios e idade dos individucs em cada grupo.
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3 - RESULT ADOS

Através da contagem dos neurdnios do plexo mio
entérico, em um anel de 1 mm de espessura, do terg¢o inferior
do esdfago de cada individuo, foram obtidos os dados apresen—
tados nas Tabelas 3.1 a 3.6, segundo a idade e o mimeroc do ca

80,

As médias, os desvios-padrdo das médias, os 1i
mites inferiores e superiores do intervalo de 954 de confian-
ga para a mé&ia, por faixa etéria, estao apresentados na Tabe
la 3.7 .

Para uma melhor visualizac2o,0s dados apresen-
tados nas Tabelas 3.1 a 3.6 estio represéntados nas - - Figuras
3.1 a 3.6 . Nestas figuras,est3o assinalados a média amostral
(X) e o Tespectivo intervalo de 95% de confianga para a média

populacional {p).

N -

Tendo em vista variacoes proximas dos desvios-
padrao da media entre as diferentes faixas etdrias, conforme
4 . ”~ o, »

Tabela 3.7, podemos dizer gue o numero médio de neurdnios di-

~minui em relagao ac aumento da idade.
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Tabela 3.1 ~ Nﬁhero de neurdnios ganglionares de um anel de
1 mm de espessura , do tergo inferior do esofago,

dos individuos do grupo 1 ( 15 ~ 30 anos )

caso idade Nﬁmer de
( anos ) _ neuronios/mm
1 16 1050
2 16 724
3 17 1028
4 19 504
5 20 396
6 23 534
7 24 1272
8 25 1218
9 26 1156
10 28 652
11 29 1192
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Tabela 3.2 - Numero de neurdnios ganglionares de um anel de
1 mm de espessura , do tergo inferior do esdfago,

dos individuos do grupo 2 ( 30 - 45 anos )

caso Idade Nﬁmfr? de
{ anos ) ~ neurdnios/mm

12 32 536

13 32 1166

14 33 972

15 35 1256

16 36 510

17 37 854

18 37 668

19 40 1152

20 41 1088

21 43 736

22 45 1268

23 45 1148

24 45 866




17

Pabela 3.3 — Numero de neurdnios ganglionares de wum anel de
1 m= de espessura do tergo inferior do esdéfago

dos individuos do grupo 3 ( 45 - 60 anos )

Caso Idade Nﬁmgrg de
( ancs ) _ neurdnios,/mm
25 47 632
26 48 424
27 51 6584
28 53 1092
29 53 803
30 56 822
31 57 1068
32 57 792

33 58 510
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Tabela 3.4 - RNumero de neuronios ganglionares de um znel de
1 mm de espessura do tergo inferior do esdfago

dos individuos do grupo 4 ( 60 - 75 anos )

caso Idade Nﬁmfrg de
( anos ) - neuronios/mm

34 62 556

35 64 766

36 65 544

37 67 938

38 67 528

39 72 698

40 72 762

41 | 72 646

42 73 : 656

43 73 800

44 T4 654

45 75 808

46 75 698




19

Pabela 3.5 — Numero de neurdnios ganglionares de um anel de
1 mm de espessura do tergo inferior do esdofago

dos individuos do grupo 5 ( 75 - 90 anos )

Caso Idade Nﬁmfr? de
( anos ) neuronios/mm
47 76 436
48 78 724
49 | 78 404
50 78 1044
51 80 772
52 84 752
53 86 416
54 88 588
55 89 154

56 30 786
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Tabela 3.6 - Numero de neurdnios ganglionares de um anel de

1 mm de espessura do tergo inferior do esofago

dos individuos do grupo 6 ( 90 - 105 anos )

caso Idade Numero de
( anos ) _ neuronios/mm
57 96 312
53 100 363
59 104 292
60 105 552
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0 0 —~ ,- u
Tabela 3.7 - Médias, desvios-padrao das medias, intervalo de
. L) ~ o -
confianga piara a mcdia de neuronios obtidos nas

- . v »
diferentes faixas etarias.

Faixa Média Desvio-Padrao Intervalo de Confianga

etaria (X) da ¥édia (sX) 1limite inferior limite superior
(enos)

15-30 9338,7 85,5 784,035 1129, 365
30-45  940,0 73,6 779,552 1100, 448
45-60 759,11 75,4 584,926 933,274
60-75 700,3 3%,3 623,346 777,254
75-80  667,6 64,7 521, 378 813,822
90-105 379,8 59,3 191,226 568,374

Intervalo de confianca obtido ao nivel de 95% de confianga



22

124 T —

B T T e I o B e S et i ELICICIIE PE2 14

_otoq [ ] —

s NS SN S N [ S DU S R SR S R |~ - 1. 3300

= B—l»----m-:::----— ------ A PR Sl B e i e B

2 6

= FA

E

g,

16 16 17 19 20 23 24 25 26 28 29  idade-anes

Figura 3.1 - Numero de neuronios ganglionares em um anel de
1 mm de espessura do terco inferior do esdfago

dos individuos do grupo 1
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Figura 3.2 - Numero de neurdnios ganglionares em um anel de
1 mm de espessura do tergo inferior do esdfago

dos individuos do grupo 2
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Figura 3.6 - Numero de neurdnios ganglionares em um anel de
1 mm de espessura do tergo inferior do esofago

dos individuos do grupo 6



0 diagrama de dispersao apresentado na Figura
3.7, sugere cue 0 numero medio de neuranios, em um enel de 1
mn de espessura, do tergo inferior do es6fago, diminui com o
aumento da idade. Essa tendéncia pode ser verificada pelo cé;
culo do coeficiente de correlagio enire o numero médio de neu

ronios e a idade média dos individuos, cujo valor € -0,95.

12
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pimere to peszanios (XN / o
-+

" e T v 0 Y >

0 20 40 60 80 100 idade
Figura 3.7 — Diagrama de dispersao do numero de neurdnios em
funcdo da idade média dos pacientes para os aife

rentes grupos

Uma outra evidéncia dessa diminuigao neuronal
r . ’ .
esta representada na Figura 3.8 onde constam o numero médlo,o

o’ * - 4 . -
numero maximoc e o numero minimo de reurdnios para cada grupo.

. . . L £ ”~ .
Para que esta diminuig¢ao numerica dos neuronios



pudesse ser verificada, ajustou—se um modelo de regressao
neasr simples, considerando-—-se como varidavel independente a i-
dade média dos individuos o como varidvel dependente o numero
médio de neurdonios, representados por Ki e Yi y respectivamen

te. Assim obteve-se a reta de regressao:

Y, = 1146,06 - 6,76 X,

~ un
12
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Figura 3.8 - Média, numero maximo e o numero minimo de neurd-

nios para cada grupo

4

grupes

Os wvalores observados (Yi), as estimativas (§i)

e 03 desvios (di = Yi - ?i) gue representam a diferenca entre



, [ ~ L

0s nuaeros medios de neuronios observados (Yi) € as respecti-
. . 4 . AL ~

vas estimativas dos numeros medios de neurdnios (Yi), em fun-

~ fa. PR -

¢gao da idade media dos individuos, nos diferentes grupos, es—

t30 representados ne Tabela 3.8,

Pabela 3.8 - Idade média (Ki), nimero médio de neurdnios (Yi)
para cada grupo e a respectiva estimativa do nu-
mero de neuronlos*in) e desvio (dizYiin), se—
gundo o modelo Yi=1146,06 - 6,76Xi

Tdade Kédig Wumero médio Estipativa Desvig
(Xi)anos de neuronios (Yi) ‘ h(dizYi-Yi)
(¥,)
2241 938,17 996,66 -57,96
38,5 ' 940,0 885,80 54,20
53,3 759,21 785,75 -26,65
70,1 700,3 672,18 28,12
82,7 667,6 578,01 80,59

101,3 . 379,8 461,27 -81,47

Para que os resultados obtidos no presente tfg
balho pudessem ser comparados com os dados da contagem neuro-
nal, obtidos por KOBERLE {1968),em um anel de 1 mm de espessu

ra, do tergo inferior do esdfago, de pacientes vienenses mor-
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tos em acidentes,( Tabela 3.9), calculou-se o coeficiente de
correlagzo, cujo valor foi -C¢,98 e posteriormente, ajustou-se
um modelo de regressao linear simples aos dados deste autor.

Por este modelo foi obtida a reta de regressao:

~

= 1363,07 - 8,48 X,

- Pl - d 4 *
Tabela 3.9 - Numero médio de neurdnios do plexo mioenterico
em um anel de 1 mm de espessura do terco infe-
. . " r
rior do esdofago, de individuos europeus.

KOBERLE (1968 )

Faixa etaria Ndmero médio
(em anos). de neurdnios
15 +4 30 | 1200
30 - 45 1050
45 4 60 900
60 <4 75 750
75 - 90 620
90 4111 550

0s numeros médios de neurdnios (Y )y as estima
tivas (Y } e os desvios (d —Y —Y ) em func¢gso da idade media
dos paclentes, nas dlferentes falxas etarlas, para o0 medelode

regressao linear obtido com os dados de KOBERLE (1968), estao
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representados na Tabela 3.10.

Tabela 3.10 - Idade média (Xi)’ numero médio de  meurdnios
(Yi), para cada faixa etaria, a respectiva esti
mativa (Yi)ﬁe desvio (di:Yiuﬁi), segundo o mode
lo: , Y = 1363,07 - 8,48 X o ajustado 2o0s
dados de KOBERLE (1968)

Tdade média Numero médio Estipativa Desvig

(Xi)anos de neuronios (21) (di=Yi_Yi)
;)

22,6 1200 1171,422 28,578
38,9 1050 1033,198 16,802
51,7 900 924,654 _24,654
68,8 750 ‘ 779,646 -25,646
81,2 620 674,494 -54,494

103,0 550 489,63 60,37

A reta de regressan: Y= 1146,06 - 6,76 X,, ob
tida com base nos dados apresentados neste trabalho e o mode~
lo ¥ =1363,07 - 8,48 X, , ajustado a partir dos dados obti-
dos por KOBERLE (1968), estfo representados na Figura 3.9.
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Figura 3.9 -~ Representacfo gréfica das retas estimadas:
1146,06 - 6,76 X, (brasileiros)
1363,07 -~ 8,48 Xi ( europeus - KOBERLE, 1968)
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i

n

Nos modelos ajustados, as egtimativas dos coe-
ficientes angulares da reta ou coeficientes de regresszo, es-
t30 bastante préximos, o que indica uma mesme tendéncia a di

- . ~ & ra - -~ - -
minui¢ao do numero medio de neuronios com o aumento da idade.

Para poder avaliar a variagao percentual da
desnervagao de um grupo, em relaczao ao precedente e dos diver
s08 grupods, em relagéo ao grupo 1, dos dados apresentados nesg
te trabalho, obteve-se a  Tabela 3.l11l. Para estz tabela, ob~
serva-se que a percentagem de 3desnervacao de um gruvo para ou

P L 4
tro nao e constante.



Tabela 3.11 - Variag¢Zo da desnervacao

3

observada de um grupo

o »
para o precedente e dos varios grupos em rela-—

gao ao grupe 1, com os dados apresentados neste

trabalho

.y ¥ ‘..
Numero medio

% de desnervagao

% de desnervacao

Grupo de neursnios de um grupo para em relagzo zo
~ outro grupo 1

1 938,7 - -

2 940,0 - -

3 759,2 19,2 19,1

4 700,3 Ts7 25,4

5 667,6 4,7 28,9

6 379,8 43,1 59,5




4 - DISCUSSAO

Observando os resultados apresentades nz Tabe-
la 3.11 e na Figura 3.8, podemos verificar que até aos 45 ancs
de idade nzZo houve redugdo quantitativa dos neurdnics ganglio
nares do plexo de Auerbach, havendo aceniuada desnervagao des
te grupo para o grupo de ndmero3, formado por individuos com
jdade variando entre 45 e 60 anos. Deste grupo para os de nu-
meros 4 e 5, a diminuicio do numero de neurdnios é novamente
atenuada, apés o gque sofre uma queda brusca em relacio ao va-

lor obtido do grupo 6 (90 - 105 anos).

Os dados apresentados mostram desnervagao  gda
ordem de 59,5% (Tabela 3.11l), quando se compara a media do re
sultado da contagem obtida no grupo 6, formado pelos indivi -
duos mais idosos, com a do grupo 1, constituido pelos indivi-

duos mais jovens.

KOBERLE (1962), em estudo quantitativo das cé-
lulas ganglionares do plexo de Auerbach do esGfago de euro —-
peus mortos por acidentes, relata uma'desnervagﬁo aproximada

de 50% cuando compara os dados de contagem obtidos enm indivi-
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duos de 1% a 30 anos de idade com goueles de 75 a 90N ancs. Em
estudo posterior, KOBERLE (1968), incluindo um grupo de indi-
viduos com idade variando entre 90 e 111 anos, (Tabela3.9),en

controu uma desnervacdao de 54,5%.

A diferenga verificada entre as duas amosiras
pode ser explicada se levarmos em consideragao o tipo de pa-
cientes pertencentes a cada uma delas, 2lém da variabilidade
individual, que, tambeém deve ser levado em conta. A amosirz de
LOBERLE era constituida por individuos mortos em acidentes,e,
portanto, supostamente normais, enquanto que o material utili
zado neste trabalho, foi retirado de individuos apresenianco
diferentes "“ceusas moritis', como pode ser verificado no Ane-

X0 l.

Observando-se os resultados da contagen neuro—
nal apresentados nas Tabelas 3.1 e 3.2, chama a atencdo os va
lores bzixog obtidos nos pacientes jovens, como 08 dos casos
de numeros 4 e 18, Como estes pacientes eram provenientes de
uma regifio em que ha grande quantidade de individuos chagési—
cos, e como nio constam em suas fichas clinicas a reagfo soro
logica de Machado e Guerreiro, estes valores poderiam ser ex-
plicados, se¢ estes pacientes fossem portadores de uma forma
indeterminada da moléstia de Chagasg, wmna vez que jé e do co-
nhecimento geral gue nesta moléstiz ocorre destruigio neuro-
nal. O mesmo raciocinio poderia ser apliczdo em relagéo 208
pacientes de numeros 2, 10, 12 e 16, embora apresentem resul-

tados negativos a reagio sorologica de Machado e Guerreiro,

Apesar das diferengas encontradas, os resulta-
dos apresentados neste trabalho (Tabela 3.8) confirmam os de
KOBERLE {1968), (Tabela 3.10), pois mostram a mesma tenden -
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cia, isto é, os numeros medios de neurdnios, em um anel de 1
mm de espessura, do tergo inferioxr do esofago, diminuem com a
idade, tendéncia esta verificada, considerando-se que 08 coe-
ficientes de regressgo b (§i=a+bxi) d?s retas estimadas:

?i £ 1146,06 ~ 6,76 X, (brasileiros) e Y; = 1363,07 - 8,43 X,
(europeus - KSBERLE, 1968), e os coeficientes de correlagzo:
-0,95 (brasileiros) e -0,98 (europeus -~ KSBERLE, 1968), estzo
préximos. % importante frisar que o modelo de regressao li—-
near simples, utilizado aqui, é empfrico. Apesar do coeficien
te de correlagzo linear simples ser bastante alto, ¢ possivel
que existam outros modelos que expressem melhor a variagao do
nimero de neurdnios em fyngdo da idade., A justificativa para
tal supesiczo reside no fato de que a variagao percentual da
desnervagac de um grupo para o precedente, nao ocorrer de ma-
neira constante (Tabela 3.11l). Entretanto, a verificagfo des-
ta hipdtese, sé serd possivel através de um grande numero de

experimentog, conduzidos por diferentes autores.

Segundo KOBERLE (1962, 1963, 1968) a redugio
neuronal, a partir de uma certa intensidade, deve refletir na

motilidade esofageana.

A resposta motora usual do esdfago a degluti-
¢80 em individuos jovens, se inicia com o relaxamento do es~
fincter esofageano superiocr, ocorrendo entao, a contracao des
se esfincter seguida por uma onda peristéltica gue percorre o
esbfago. 0 esfincter esofageal inferior (gastroesofageal),uma
regifio que, mesmo em repouso, apresenta pressao aumentada em
relagdo aos segmentos esofageais adjacentes e aso estdmago,re
laxa logo apés_a degluticao. Este esfincter, ou zona de alta

presszo, permanece relaxado ate a chegada da onda peristalti-
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rd
ca, apos a gual ele retorna ao seu estado de repouso ew—ee———

(ZBORALSKE, 1965; CODE & SCHLEGEL, 1968).

A onda peristéltica foi definida por -———-—-—-—
INGELTINGER (1958) como uma contracac que oblitera o lumen,com
cerca de 4-5 c¢m de comprimento, movendo-se aboralmente na ve-
locidade de 2 a 4 cm por segundo. Quando iniciada pela deglu-—
tigao ela ¢ denominada de onda peristéltica primaria e quando
se origina no esdfago como resultado da distensio deste orgig,
é denominada de onda peristéltica secundéria, a gual se propa
ga de maneira similar a contragio peristﬁtica priméria. Se a
onda peristaltica primaria é incapaz de impulsionar o materi
al deglutido, as contragdes secundarias completam o0 transpor-

te do material (HIGHTOWER, 1958).

Alteragoes da fungdo motora do esdfago ocorren
do na idade avangada, tém sido relatada por varios autores —
(INGELFINGER, 1958; PIAGET & FOUILLETT, 1959; TURANO, 1959;
MOLITOR, 1962), os quais observaram em pessoas idosas, ausén—

cia de deglutigdo normal e alteragles do peristaltismo.

Os primeiros estudes sisteméticos, visando ve-
rificar alteragOes funcionais do esdfago em individuos icosos,
foram realizados por SOERGEL et alii (1964) em 15 individuos
com idade variando entre 90 e 97 anos.. Esses autores , por
meio de estudos manometricos e radiolégicos, observaram que
a funcdo motora do esofago se encontrave desordenada'e inefi-
ciente e denominaram estes achados biologicos de presbiesofa-
go. Em rela¢ao ao peristaltismo verificaram que uma onda pe-
ristaltica primiria se iniciava em resposta a degluti¢cic em
51% das pessoas idosas, enquanto que, em individuos jovens,es

ta resposta atingia 90 a 94%. A reducgfo da incidéncia do pe-
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ristaltismo foi acompanhada por aumento das contragdes . nio -
propulsivas do esdfago, ou tambem chamadas de contragoes ter-
ciarias. Estas sZo loczlizadas e constituen contragbes muscu-
lares que ocorrem em um segmento esofageal de comprimenio va
riavel, levando o conteudo do esdfago tanto em diregao  oral
guanto zboral. SOERGEL et alii (1L964) verificaram, também,que
a incidéncia de relaxamento do cardia estava acentuadamente al
terada nas pessoas idosas.0 relaxamento do esfincier :causado
pela degluticfo, ou distensao do esdéfago, ocorria somente em
resposta a 44% das degluticdoes no grupo por eles estudado, en
guanto gque em individuos jovens, a incidéncia de relaxamento

do esfincter, em resposta a deglutigao ocorria em 95a 100% dos

casos.

Estes mesmos autores ampliando suas observa-—
¢Ges para 41 individuos com idade variando entre 90 e 93 anos
reafirmaram os resultados anteriores, pois os achados radiolé
gicos demonstravam perda acentuada da coordenagao da muscula-
tura do orgio, manifestada por redugio ou auséncia do peris -
taltismo e a ocorréncia frequente de contragSes terciarias.
ZBORALSKE et alii {1964) e ZBORALSKE (1965) relataram dilata-

¢3o do esofago em um tergo dos individuos estudados.

Alteracgodes das ondas peristélticas primarias e
aumento das contracdes ndoc-propulsivas foram relatadas,tambem
por MANDELSTAM & LIEBER (1970) em 146 individuos normais,cuja
idade variava entre 21 e 90 anos. Ambas as alteragoes eram
mais frequentes no grupo formado por individuos com 71 e 90
anos. Observacdes de gue as pessoas idosas apresentavam dimi-
nuicao da amplitude das ondas peristélticaé quando comparados
a individuos jovens foram relatadas por HOLLIS & CASTELL -—--—-
(1974) e por KHAW et alii (1977).
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Em relacao ao esfincter gastroesofageal,respos
tas anormais & degluticio e diminuigdo progressiva da pressio
com o aumento da idade foram relatadas por KHAN et alii(l977)

e por CSENDES et alii (1978), respectivamente.

Apesar destas anomalias, presentes no presbie-
”~ - ’ - 2
sofago serem do conhecimento de varios pesguisadores, estes ,
o - Eand - 4 Y
nao entram em consideragao a respeito das possivels - causas

desta disfuncdo da motilidade esofageana.

A atividade motora normal do esdfago ¢ caracte
rizada por uma contracao peristaltica coordenada, que passa
do esfincter superior do orgho as porcbes de musculatura es-
triada e lisa do corpo esofageano, terminando zo nivel do es

fincter gzstroesofageal (INGELFPINGER, 1958).

0 estimulo gue causa o inicio dos . movimentos
peristalticos, pode se originar do ato voluntario de -engélir
ou da presenga do bolo alimentar no lumen esofageal. Existem
evidéncias de cue o mecanismo primério de controle resida num
complexo centro de deglutigdo loealizado no nucleo solitario
do tronco cerebral e formag¢so reticular(DOTY, 1968; SUHI,1972.
Contudo, a estimulagao do esofago isolado, via vago ou direta
mente, pode resultar em onda peristaltica de contragio ao lon
go da musculatura lisa., Isto demonsira a existéncia de um me-—
canismo de controle periférico intrinseco na porcao de muscu-
latura lisa do esofago, gue pode funcionar independentemente
do mecanismo central de controle (DIAMANT & EIL~SHARKAWY, ——--
1977).

Poder-se~iz concluir do gue foi exposto que as

Y AR . -~
ondas peristalticas dependem da inervacgao intr{nseca. Portan-
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2 ~ - . /7 b
to, as disfungoes esofageanas podem ser atribuidas tanio a al

- . D L, ~ k4
teracoes 6o plexo micenterico guanto a inervagao extrinseca.

Embora o peristaliismo seja uma caracteristica
basica de toda estrutura tubular de misculo liso, ela nfo o=
corre, ou ocorre fracamente, nas porgoes éo trato gastrintes-
tinal, que apresentam auséncia congénita ou lesdes do plexo

nervoso intramural (GUYTON, 1973).

Segunde IRWIN (1931), o plexo de Auerbach pode
ser definido como um plexo nexrvoso cont{nuo, gue supre as fi-
bras musculares lisag das camadas circular e longitudinal ex-
terna do trato gastrintestinal e dog esfincteres em conexao
com estag. O referido plexo esta situado no tecido conjuntivo
frouxo gque une estas duas camadas musculares. No esafagore no
estomago ele ¢ aderente a camada muscular externa e do piloro
a0 Anus é aderente a camzda muscular interna, HMacroscopica -
mente, 0 plexo quando tratado por corantes vitais, apresenta-
se como uma rede cont{nua, delicada e irregular, com intumes-
cencia que diferem em tamanho e forma, localizadas na conflu-~
8ncia dos varios ramos. Estas intumescéncias constituvem  os
ganglios nervosos, que fazem anastomoses com ramos provenien—
tes do nervo vago. Desta maneira, os neurdnios do * plexd de
Auerbach atuam como neurodnios pGSwganglionares do sistema pa-
rassimpltico (GUYTON, 1973) e a caracteristica colinérgica do
peristaltismo pode ser explicada por contragdes eliciadas via
acetilcolina, liberada por intermédio dos neurdnios pés—gan -

glionares (DODDS et alii, 1978).

Varios autores tém relatado disfuncoes esofage

anas onde os achzdos histopatolégicos demonstram alteragoes
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do plexo mioentérico do cardia. HURST (1924), referindo-se 20
megaesofago, sugeriu gue a maioria dos casos ¢ causada por
doencas organicas progressivas envolvendo o plexo de Auerbach.
RAKE (1926), estudando cortes histoldgicos do segmento nao-di
latado de casos avangados de megaesofago, em 250 deles, nao
encontrou nenhuma célula nervosa neste segmento. Atrofia pro-
nunciada do plexo miocentérico do segmento abdominal do esdfa~
go, diminuig8o acentuada ou mesmo auséncia de células ganglio
nares e infiltracio inflamatdris dos ramos nervosos do plexg
foram as lesOes encontradas por AKMORIM & CORREIA NETO (1932),

nos exsmes microscopicos das paredes viscerais de pacientes

com megaeséfago e megarreto, tanto nas porgdes dilatadas como
nas regides nio dilatadas das visceras ocas. Resultados seme-
lhantes sAo0 referidos por VASCONCELOS & BOTELHO (1937). ————w
¥OBERLE (1961) usa o termo aperistalse, proposto por  BRASIL
(1959) para designar as consequeéncias da destruiggo acentuada
dos neurdnios do plexo em toda a extensZo das visceras, sendo
que entre elas o cue mais chama a atenglo é a perda da coorde
nagEo do movimento peristéltico. AlteraqSes do mesmo tipo szo
descritas em varios trabalhos referentes & moléstia de Chagas,
ondea causa destas manifestagdes € atribuida & destruigdo das
¢élulas nervosas do plexo de Auerbach, conforme demonstrou

KOBERLE (1961, 1962, 1963, 1968).

Apesar da maioria dos autores aceitar a fungao
essencial do sistema nervoso autonomo como regulador das ati-
vidades viscerais, existem, entretanto, pesguisadores que ain
da colocam em duvida a importancia desse sistema ou de suasg
lesoes, para o funcionamento adequado ou para as chamadas di~

o~ - . . m. L A ’ .
latacoes e hipertrofias idiopaticas dos orgaos musculares o -
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cos, conhecidas tambem sob varias denominag¢oes, das cquais a

. +
malig usada e 0 termo "mega".

Egsses autores atribuem ao nervo vago a respon-
sabilidade pelas disfungdes observadas. Assim, o aparecimento
de um megaesofago tipico em caes, apos a retirada da camada
muscular externa do esdfago, foi atribuida as lesBes do nervo
vago, cujos ramos terminais estariam nesta camada (AGRIFGLIO,
1931). HMas como no esdfago o plexo nervoso é aderente a cama-
da muscular externa (IRWIN, 1935), ele e retirado juntamente
com a musculatura. Desta forma, a formagio do '‘mega" observa-
da por AGRIFOLIO (1931) pode ser atribuida as lesdes traumati

cas do plexo e nao a lesOes A0 nervo Vago.

BRASIL (1959), relaciona as disfungdoes esofage
anas, por ele denominadas de aperistalse, com as lesOes locaw
lizadas na via aferente ou sensitiva, e n2o na via .eferente
ou motora, onde esta o plexo de Auerbach. Para justificar sua

afirmagdo, apresenta os seguintes fatos:
1 - A experiencia de M0SSO (1876).

2 - Variabilidade dos dados histopatologicos

obtidos de estudos de aperistalse esofageal.
3 - A experiéneia de AGRIFOLIO (1931)

0 trabalho de H0SS0 (1876), consistia em efe-
tuar uma secgdo transversa do esdfago em cdes e colocar uma
bola de madeira abaixo da secgdo. O animal era entao estimula
do a deglutir. Um a dois segundos apos a -contragio dos muscu—
los faringeos, a onda peristéltica comegava a percorrer o es§
fago, n3o sendo interrompida pela secg2o e carregando a bola
até o estdomago (BEST & TAYLOR, 1964).
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A concluszo gque BRASIL (1959) retirou desse ex
perimento foi que "o sistema ganglionar de Auerbach nao ini-
cia e nem controla o peristaltismo e nem este ¢ propriedade i
nerente ao misculo. A retirada total de porgdes do esofago mog
tra seguramente aue as fibras vagais superficiais governam o0
peristaltismo, na experiencia. Semelhantemente, podemos dizer
gue a retiradz total do plexo de Auerbach por doenga, enm Va-
rias alturas do esdfago, acarretando condigdes idénticas  as
eriadas na experiéncia de MOSSO (1876), nSo podera impedir o

funcionamento normal do esdofago”.

Na realidade, o que MOSSO (1876) observou foi
gue uma onda peristéltica resultante do processo de degluti -
¢20, se mantinha mesmo através de secgdes do esdfago. Bstas
observagOes foram confirmadas por MELTZER (1899) . Este autor
atraves de seus experimerntos, usando anestesia pelo éter, ve-
rificou que os reflexos locais desencadeados por alimento, em
contato com a mucosa esofageana, eram essenciais para o desen
volvimento do peristaltismo. Entao concluiu que o peristaltig
mo no esofago era coordenado no sistema nervoso central, mas

. . ’, . -~
coadjuvado por reflexos locais, coordenados no proprio esofa-

£0.

0 outro argumento que BRASIL (1959) utiliza pa
ra justificar seu ponto de vista, ¢ a variabilidade dos acha-
dos histopatoldgicos obtido do estudo de aperistalse esofagea
na. Segundo ele, os achados deveriam ser constantes e, pelo
menos, semelhantes para produzir um disturbio funcional, gque
¢ caracteristico e bem definido em todos os casos de aperis-
talse. O fato de alguns autores afirmarem que os ganglios ner

vosos estAo alterados apenas na regizo inferior do esdfago;ou
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tros de situarem estes achados em todo ¢ 6rg§o; outros de a-
firmarem que eles est2o desaparecidog ora regional, ora total
mente (BRASIL, 1959), n3Zo invalida a importancia do plexo pa-
ra o desenvolvimento da zperistalse. Ao contrario, gegundo
KOBERLE (L956) isto representa um dos . achados. histologicos

mais importanites nos "megas".

BRASIL (1959) cita ainda a doenga de Hirschs-
prung, chamado erroneamente de "megacélon congénitb", como pon
to de apoio de sua teoria, pois nesta doenga as células gan -
glionares estio ausentes na regifo estreita e, no entanto,nfo
ha peristaltismo em tode o segmento distal do colon onde 0
plexo de Auerbach esta normal. O problema do megacélon conge-
nito, no qual o plexo acha-se intacto na parte dilatada e hi-
pertrofiada e zusente no chamado segmento "estreito”, nao po-~
de ser usado como argumento para a afirmagéo de que as lesoes
gue causam a aperistalse estariam em outra estrutura nervosa,
desde que o segmento estreito, que é aganglionar, ¢ sede de
um peristaltismo extremamente diminuido e irregular, represen
‘tando, desta maneira, um obstaculo funcional intransponivel a
montante, gue em virtude desta resisténcia, sofre uma hiper -

trofia e dilatacgao.

0 terceiro argumento usado por BRASIL (1959) ,
correspondente a experidncia de AGRIFOLIO (1931), pode ser in

velidado da maneira anteriormente referida.

A teoria de que os sitios primérios de altera-
gO0es que levam a aperistalse esofageal se encontrarem tanto no
nicleo motor dorsal do vago quanito nos ramos periféricos deg-
te nervo & defendida por CASSELLA et alii (1964, 1965). Estes

> > - - ’ - ~ -
autores, utilizando a microscopia optica e a eletronica, exa-
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minaram segmentos do esdfago e do nervo vago provenientes de
necropsias e material de biopsia de pacientes com e sem ape -
ristalse do esdfago; estudos quantitativos foram realizados ,
também, no nucleo motor dorsal do vago, de dois pacientes conm
aperistalse e de um individuo controle. Na acalasia eles en-
contraram: a) degeneragdo ou auséncia das células nervosas gan
glionares do plexo mioenteérico, em somente 68% dos casos; b)

degeneragdo walleriana do nervo vago toracico inferior, em to
dog os casog; c¢) atrofia degenerativa da musculatura lisa eso
fageal; 4) reducZo do numero de células do nucleo motor dor—
sal do vago. As alteragdes do nicleo dorsal ou do nervo vago
foram rotuladas como sendo primarias e, as alteracSes do ple-

’ »
X0 de Auerbach como sendo secundarias.

0 trabalho de CASSELLA et alii (1964) deve ser
analisado com certa prudéncia, uma vez que apresenta uma Sé-
rie de falhas gue nos levam a suspeitér dos resultados por
eles obtidos. Enire elags podemos citar a contagem das células
ganglionares dos segmentos do esofago. EOBERLE (1963) contou
aproximadamente 1000 células ganglionares em wm anel de 1 mm
de espessura do segmento inferior do esd0fago de pessoas nor—
mais. Nos estudos de CASSELLA et alii (1964), os individuos
normais apresentam aproximadamente 30 células - ganglidhares
Contudo, ¢ tamanho do segmento nio € fornecido. Os autores a-
pesar de citarem no trabalho que as suas observagdes foram re
alizadas, também em 25 amostras provenientes de biopsias de
pacientes com aperistalse, nao fazem referéncia aos resulta-
dos da contagem de celulas nervosas ganglionares obtidos nes-

tes pacientes.

F "~ s,
Em relagao a redugao numerica observada nos
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neurdnios do nicleo dorsal motor do vago de pacientes apresen
tando a disfungdo em comparag2o ao resultado da contagem apre
sentada por individuo normal, deve haver nova verificac¢zo,pais
os resultados apresentados s&o resuliantes da analise gquanti-
tativa do nucleo do vage de apenas 2 individuos aperistalti -
cos e de 1 controle, © gue nos parece um numero de Observa~
¢Oes inconsistente e, por isso, destituidos de substratos con

clusivos,

Em contraposig¢ao ao fato postulado por CASSELLA
et alii (1964,1965) , que as lesdes dos neurdnios  gangliona
res do plexo de Auerbach s3o secundarias as lesdes observadas
no nucleo motor dorsal do vago e nos ramos periféricos do ner
vo vago, VASCONCELOS & BOTELHO (1937), estudando as celulas
ganglionares, pos~-vagotomia, nio encontraram lesio alguma que
implicasse em um processo degenerativo dos neurdnios como con

sequéncia da perda da inervagfo vagal.

Outro autoer que coloca em duvida a importancia
das células ganglionares intramurais para a formacldo dos '"me-
gas" e aceita o efeito da desnervagao extrinseca, é LOPES
(1969), a partir de seus estudos guantitativos realizados nos
neuronios intramurais de 5 ureteres de pacientes portadoresda
molestia de Chagas cronica. Este autor encontrou intensa redu
¢80 numérica dos neurdnios e lesdes dos ginglios nervosos ure
terais, mas nenhum megaureter. Agora, levando-se em'conside:g
950 gue o nimero de obserVaQSes realizadas pelo autor e muito
pequena e cue KOBERLE (1961) ja afirmava gue o megaureter &
um achado patoldgico raro, pois em 250 casos de moléstia  de
Chagas, encontrou apenas 1 megaureter, a davida apresentada

por LOPES (1969), nao tem razao de ser,
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Além dos achados patoldgicos, varios trabalhos
experimentais favorecem o plexo de Auerbach em detrimento da
inervacgao extrinseca, como sendo © responsével pela coordena
¢80 da motilidade esofageana. Assim, secgao do vago em animais
de laboratorio para fins experimentais e em seres humanos pa-
ra fins terapéuticos, mostrando alteragoes da peristalse, dis
fagia, redugao do tonus muscular e dilatagao do Orgio com re-
tencao de material de contraste, tem sido descritos por va-
rios autores, mas estas disfungges apés um determinado prazo
(semanas ou meses) regridem espontaneamente, comprovando, des
ta maneira, que a atividade peristéltica pode existir mesmo ma
auséncia da inervagao extrinseca (CORREIA NETO, 1935;
VASCONCELOS & BOTELHO, 1937; KAY, 1951; ZBORALSKE, 1965; ENGEL
& SPELLBERG, 1973).

Assim, a coordenagdo da atividude fisiologica
do esdfago depende da presenga de um plexo mioentérico intew
gro, cabendo zo sistema nervoso extrinseco a fungio meramente
reguladora da atividade peristaltica (KAY, 1951; INGELFINGER,
1961, 1963; ROMAN & TIEFFENBACK, 1971, 1972; BORTOFF, 1972;
GUYTON, 1973; KOIZUKE & BROOKS, 1974; WOOD, 1975).

Desta maneira, podemos esperar que a alteragao
. Lo N . . -
do plexo miocenterico, atingindo uma certa intensidade, cause

disfungao esofageana.

Como as alteracdes da motilidade descritas em

Lo [4 . 3
varios casos patologicos se assemelham a aquelas constatadas
no presbiesofago, podemos admitir que apresentem uma causa co
Ty

mum,

No caso do presbiesdfago, tanto os trabalhos ce
KOBERLE ( 1962, 1963, 1968), como o presente, mostram que o né
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4 + . ' .
mero de celulas ganglionares do plexo mioenterico sofre acen-
tuada redugao com o decorrer da idade, podendo estes achados

- - ~
serem considerados como a causa do presbiesofago.

Lste fato pode ser comprovado pelas observa
¢des de GODOY ™ (1978) e de HELLEMANS & JANS3ENS (1976). O pri
meiro observou que pacientes chagésicos com alteracgdes de mo-
tilidade no corpo do esdofago mantinham as contracgdes peristé;
ticas normais no terc¢o superior do 6rg§o,-que é constituido
por musculatura estriada, inervada diretamente pelo vago.Acha
dos semelhantes s3o relatados por HELLEMANS & JANSSENS (1976)
em individuos idosos, nos quais os movimentos peristélticos
do tergo superior do esdofago estavam completamente conserva —
dos, comprovando, assim, gue as lesCes do nicleo dorsal e dos
ramos periféricos do nervo vago nio interferem nas manifesta-
¢goes do presbiesafago, cuja causa se deve a perda de celulas
ganglionares do plexo mioentérico que acompanha o processo de

envelhecimento.

* Comunicacao pessoal
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5 - RESUNO E CONCLUSOES

-~ ’ - -~ .
A diminui¢ao numerica dos neuronios, no decur-
. s . ~ ' . "
so da vida, constitui un fenomeno caracteristico do processo
V ,
de envelhecimento, conforme foi constatado por varios autores

em diferentes regioes do sistema nervoso central e periferico.

0 estudo realizado no presente trabalho, nos
neuronios ganglionares do plexo de Auerbach do terg¢o inferior
do esdfago, em 60 individuos com idade variando entre 15e-105
anos, e que, aparentemente, naoc apresentavam lesoes do siste-
ma nervoso, demonstrou uma desnervagao de 59,5%, quando os va
lores obtidos da contagem neuronal do grupo constituido pelos
individuos idosos foram comparados com agueles dos individuos

jovens.

Utilizando a mesma técnica de contagem,KﬁBERiEV
(1968 ) observou wma desnervacio de 54,5% em individuos euro —

peus.

Para que fosse possivel a comparacgfo entre os
dados apresentados neste trabalho e os descritos por KbBERLE

(1968), foi ajustado um modelo de regressao linear simples pa
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ra as duas amostras, scndo as retas de regressao obtidas:

Y = 1146,06 - 6,76 X,

4]
I

1363,07 -~ 8,48 X s
para brasileiros e europeus, respectivamente.

Desta maneira, os resultados apresentados nes-
te trabalho confirmam os de KOBERLE (1968), pois mostram gque
o numero de neurdnios diminui com a idade,

Apesar do coeficiente de correlagao linear zim
ples, apresentados por estes modelos, ser bastante alto, é
possivel que existam outros modelos que expressem melhor a re
dugdo numérica neuronal em funcio da idade. . A verificagao

. 4 ra N Fi rl ’
desta hipotese so seria possivel atraves de um grande numero

de experimentos, realizados por autores diferentes.

E discutido no trabalho a importéncia do plexo
de Auesrbach do esdfago para o funcionamento normal deste Jr-
gfo, reforcando-se a afirmativa de KOBERLE (1962, 1963, 1968)
de gue a redugio neuronal observada em fungZo da idade, € a
responﬁével pelas disfungSes esofageanas observadas no presbi

esofago.
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. . . Fd -
Anexo 1 - Idade e "causa morftis" de individuos necropsiados

na Faculdade de Medicina de Ribeirfo Preto

Ne IDADE DIAGNOSTICOS

1 1l6a Ilielose aguda

¥G*t soro hemolisado
lig. peric. nao-reagente

2 léa Leptomeningite purulenta

MG = soro nao-reagente
liq. perici*’nao-reagente

3 17a Epilepsia
Edema cerebral

MG = soro nao-reagente
lig. peric. nao-rezgente

4 192 000 @ eeeeee—
MG = nao tem
5 20a Linfossarcoma linfoblastico
WG = soro nHo-reagente
lig. peric. nao-reagente
6 23a, Cardiopatia reumatica
MG = soro nao-reagente
liq. peric. nao-reagente
T 243 Cardiopatia reumatismal operada
MG = §oro nao-reagente
Ya . gnos

** MG - Reagzo de Machado e Guerreiro
*¥* lig. peric. - 1iquido pericardico
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DI AGROSTICO

Ne IDADE
8 253
9 26a
10 28a
11 2Qa
12 32a
13 32a
14 33a
15 35a

Pielonefrite erdnica
Cardiopatia hipertensiva

MG = soro nio-reagente
lig. peric. nao-reagente

Diabete juvenil

¥G = soro nao-reagente

Pielonefrite cronica
Cardiopatia hipertensiva

¥G = soro nao-reagente
liq. peric. nao-reagente

Doenga de Von Recklinghousen

MG = soro nio-reagente
lig. peric. nao reagente

RNeurosifilis
AspiracBo0 de conteudo gastrico

MG = soro nfo-reagente
lig. peric. nao-reagente

Ependinoma

MG = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente

A e

Anemig de causa ignorada
Pielonefrite crdnica (discreta)

MG = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente




Ne

16

17

18

19

20

21

22

23

24

IDADE

36a

3Ta

37a

40a

41a

43a

45a

45a

458

61

DIAGNGSTICO

Hemorragia cerebral

G = soro nao-reagente

Cardiopatia hipertensiva

HG

soro ndo-reagente
lig. peric. nao-reagente

e o i i A

¥G = nzo tem

Cisticercose generalizada

MG = sopo nao-reagente

Blagftomicose sulamericana

MG = soro nao-reagente
liq. peric. nao-reagente

- - I -
Aneurisma intracerebral da arteria ce
LN e
rebral media

¥G = soro nao-reagente

. . .
Carcinoma espinocelular do colo do u-
tero

MG = soro nio-reagente
liq. peric. nao-reagente

Moléstia reumatismal
G = soro nao-reagente

lig. peric. nzo-reagente
Encefalopatia de Wernicke

Hemorragia cerebral

MG = nao tem
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Ko IDADE DIAGNOSTICO

25 47a Pielonefrite cronica
Cardiopatia hipertensiva

G = soro nao-reagente

26 48a Bronquite cronica
Enfisema pulmonar

KG = soro nao-reagente
lig. peric. n3o-reagente

- K . ~
27 5la Carcincgsarcoma do utero com invasso
das estruturas vizinhas

}G = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente

28 53a Iupus eritematoso disseminado
Insuficiéncia renal

KG = so0ro nao-reagente

29 53a Doenga de Parkinson

'3 -~
MG = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente

30 56a Arteriosclerose’generalizada
Infarto do miocardio

¥G = nao tem

31 57a ' Yoléstia reumatismal
Cardiopatia reumatica

¥G = soro nao-reagente
lig. peric. nao~-reagente

32 57a Infarto do miocdrdio
Arteriosclerose coronariana

MG = soro nao reagente
liq. peric. nao-reagente




34

35

36

37

38

39

40

64a

65a

67a

6T7a

72a

T2a

63

DIAGNOSTICO

Cardiopatia hipertensiva

KG = soro nao-reagente
lig. peric. nao-re:xgente

Endocardite bacteriana sub-aguda

liG = soro nao -~-reagente
lig. peric. nao-reagente

. I .
Miocardioegclerose

MG = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente

Encefalopatia hipertensiva

MG = soro nao-reagenie
lig. peric. nao-reagente

Cardiopatia arteriosclerotica + hiper
tensiva
Pielonefrite cronica

¥G = nao tem

A ————— o . —

G = nao tem

Embolia pulmonar
Tromboflebite do membro inferior es-
cuerdo

MG = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente

FA -~
Ulcera sangrante do estomago

-~
KG = soro nao- reagente
lig. peric. nao-reagente
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No IDADE DIAGNOSTICO

41 72a infarto do miocardio
Arteriosclerose generaliizada

MG = n3o tem

42 73a Cardiopatia hipertensiva
Hemorragia cerebral

KG = soro nio-reagente
lig. peric. nao-reagente

43 T3a Cardiopatia hipertensiva

MG = soro naoc-reagente
liq. peric. nzo-reagente

44 T4a Broncopneumonia

¥G = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente

45 T5a Cardiopatia hipertensiva
Embolia pulmonar

¥g = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente

46 T5a Infartamento intestinal

G = soro nao-reagente
liq. peric. nao-reagente

47 76a Carcinoma do esofago ulcerado

¥G = soro nao-reagente

48 782 Infarto r3to do miocardio
Arteriosclerose generalizada

MG = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente




50

51

52

53

54

55

56

T8a

30a

84a

86a

88a

8%a

80z

65

DIACNOSTICO

—— e g

¥G = nio tenm

Cardiopatia hipertensiva
Arteriolonefrosclerose benigna

}G = soro nao-reagente

- - - e u
Cardiopatia arteriosclerotica
. .~ - £
Insuficiencia cardiaca

G = soro nao-reagente
ligq. peric. nao-rezgente

Cardiopatia hipertensiva

G = soro nao-reagente
1ig. peric. nao-reagente

Broncopneumonia

MG = nao tem

Cardiopatia de etiologia nao esclare-
clida
Arteriolonefrosclerose

EG = soro nac-reagente
liq. peric. nao-reagente

Cardiopatia hipertensiva

MG = soro nao-reagente
liq. peric. nZo-reagente

Pneumonia lobar

NG = nao tem
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59

60

100a

104a

105a

66

DIAGNOSTICO

Cardiopatia Hpertensiva

IG = nao tem

Senilidade

G = nao tem

Cardiopatia hipertensgsiva

G = soro nao-reagente
lig. peric. nao-reagente

Cardiopatia hipertensiva

¥G = nao tem




