HISTOPATOLOGIA DAS TERMINACOES NERVOSAS NA LARINGITE
TUBERCULOSA

JOSE FERNANDEZ *

Desde que em 1879 Joffroy 2° descreveu lesdes histologicas de polineu-
rite em um tuberculoso, a bibliografia sobre tal processo tem aumentado
sem contudo chegar a ser copiosa. Apesar da importancia do problema,
nao se lhe tem dado a atencdo que merece; nado se justifica considerar
como praticamente despidas de importancia as lesGes nervosas, de sintoma-
tologia imprecisa, que aparecem na tuberculose como complicacao terminal,
principalmente depois dos trabalhos de Speransky 4!, Sturm 4% 4% e Rosen-
thal 36, 37, 38, 39,

Em 1932 Filatowa e Lawrentjew 18 publicaram o primeiro trabalho s6-
bre as alteracOes nervosas na laringite tuberculosa, baseando-se em 3 casos
nos quais estudaram, além das lesGes do nervo laringeo superior, as altera-
¢oes do vago e do ganglio plexiforme; em todos os casos descreveram mo-
dificagdes caracteristicas, principalmente formacdes nodulares ou engrossa-
mentos no trajeto das fibras nervosas e excrescéncias laterais; chamaram
a atencdo para o fato de que, nos processos exsudativos, as alteracdes sio,
geralmente, mais intensas e que, quando a ualcera laringea é unilateral, as
fibras nervosas homolaterais apresentam altera¢cdées mais intensas. Em 1934
Lawrentjew e Filatowa 31 voltaram a estudar as alteragées das fibras ner-
vosas na laringite tuberculosa, particularmente as terminacbes do nervo
laringeo inferior, mostrando que as terminagGes sdo as primeiras a se alte-
rarem, apresentando formacdes em bolas argénticas (neuroma das termina-
c¢des) e que nas fibras nervosas ocorrem alteracdes irritativas (proliferati-
vas) e degenerativas. Em 1951 Guillén 20 estudou as lesbées nervosas na la-
ringite tuberculosa, assinalando alteracGes das neurofibrilas e a presenca de
engrossamentos e estrangulamentos alternados que ddo a fibra aspecto ar-
rosariado caracteristico; as placas motoras apresentavam colaterais neofor-
madas que por vézes perfuram o sarcolema para se colocarem entre o
conjuntivo miofibrilar, apresentando bolas argénticas semelhantes as descri-
tas por Lawrentjew e Filatowa. Jabonero 25, em 1952, estudou as alteracdes
dos aparelhos sensitivos da musculatura lisa de traquéias e bronquios hu-
manos na tuberculose; tais alteragbes sdo do mesmo tipo porém de menor
intensidade que as descritas por Lawrentjew e Filatowa (graves alteracées
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das placas motoras da laringe, assim como algumas das terminacles sensi-
tivas subepiteliais). Recentemente Jabonero 27 voltou a estudar a inervacio
da laringe em casos normais, de tuberculose e de cancer, detendo-se parti-
cularmente nas alteracGes dos nervos sensitivos da mucosa, das placas mo-
toras e das formacbes vegetativas distais.

MATERIAL, METODOS E RESULTADOS

Examinamos 16 laringes de pacientes que faleceram de tuberculose pulmonar
grave, cuja idade variava entre 15 e 68 anos; 10 pacientes eram do sexo masculino,
6 do feminino (quadro 1). As lesdes correspondiam a vérios tipos, indo desde a
simples infiltracdo até a caseificacio extensa. Como contrdle, estudamos a inerva-
cdo de 4 laringes histolOogicamente normais.

De cada peca foram tirados 4 fragmentos, sendo as impregnacdes feitas com
0 método de Boeke e, eventualmente, com o nitrato de prata reduzido de Cajal.
‘Os cortes de cada bloco foram divididos em 4 grupos: no primeiro os cortes foram
montados sem sofrerem outro processo; no segundo foi feita a viragem em ouro
pelo método de Castro®; no terceiro, viragem em ouro e coloracio de fundo pela
hematoxilina-eosina; no quarto, viragem e colorag¢do pelo tricrdmico de Gomori.
Também foram feitos cortes em parafina, corados pela hematoxilina-eosina e pelo
Gomori.

Em laringes nmormais observamos, na zona situada entre a cartilagem e o epi-
télio de revestimento, finos fasciculos de fibras nervosas, em sua grande maioria
mielinicas; estas fibras formam plexos que se dirigem para a periferia e, nas pro-
ximidades do epitélio, perdem o revestimento mielinico, emitindo pequenas colaterais
tortuosas que se terminam por formacées em anéis, ponta de langa ou massas.
Além destas formacdes existem colaterais formadas, quase que exclusivamente, por
neurofibrilas que, em determinado ponto, se encontram para formarem, duas ou
trés delas, pequeno enovelado, posslvelmente de caréater sensitivo. Entre as células
epiteliais podemos notar pequenas e delicadas ramificacdes sOmente visiveis nos
cortes intensamente impregnados. Em uma vista de conjunto podemos distinguir
dois plexos; um profundo e outro superficial. A mucosa, particularmente a que
reveste a aritendide, é rica em nervos, com ramificagbes numerosas terminando-se
em pequenas bolas argénticas. Ao nivel da epiglote, na regiéo subepitelial, as
fibras nervosas perdem o revestimento mielinico, dividem-se em dois ramos que,
por sua vez, vdo se dividindo por dicotomia até terminarem em formacdes ovalares
fortemente impregnadas ou, formam, no bordo livre da epiglote, figura enovelada
semelhante aos corpusculos sensitivos de Dogiel. As glandulas apresentam inerva-
¢d0 propria, constituidas por fibras finas e bem impregnadas que percorrem a pre-
paracao entre um e outro &acino, envolvendo-os sob forma de delicado plexo apdsto
a superficie do &cino, ou penetrando néles e ai dividindo-se em delicadas fibrilas
que seguem e contornam os limites entre uma e outra célula e, por vézes, divi-
dindo-se em 4 a 6 delicados filetes que terminam livremente por diminutas forma-
-¢cbes em bolas, anéis ou fibrilas delicadas e mais impregnadas que os filetes.

As placas motoras, em esséncia, ndo diferem das observadas em outras partes
do organismo. A fibra nervosa perfura o sarcolema e se estreita, dividindo-se em
pequenos ramos que terminam livremente sdbre os nucleos dos lemndcitos; a éste
nivel a estriacdo se torna mais apagada e depois desaparece sem zona limitante. Na
regido em que o axdénio entra em contacto com a miofibrila, observa-se uma Zzona
clara com granulacées finas fortemente impregnadas e alguns nucleos. Vez por
outra nota-se que as ramificacdes do axdnio ultrapassam a zona granulosa acom-
panhando-se de uns poucos nucleos; outras vézes as terminacbes apresentam es-
trutura fibrilar em reticulo rudimentar que lembra o espongioplasma. Os nucleos
diferem quanto a4 morfologia e quanto & posicdo: uns, mais numerosos, correspon-
dem ao sarcoplasma, & prépria fibra muscular, nada diferindo dos observados em
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Casos Registro Sexo Idade Tipo de lesdo pulmonar

1* 2054 M 35 Ulcero-caseosa a direita.

2* 1703 F 15 Ulcero-caseo-nodular bilateral.

3* 1611 M 36 Ulcerosa bilateral.

4 1050 M 42 Ulcerosa extensa & esquerda com dissemina-
¢do micronodular a direita.

5* 1315 M 68 Ulcero-caseo-nodular bilateral.

6 991 F 32 Ulcero-fibrosa bilateral.

T* 1364 M 64 Ulcero-fibrosa bilateral.

8* 1632 M 21 Ulcero-caseosa bilateral.

9 203 F 26 Ulcero-fibro-caseosa bilateral.

10* 1555 M 25 Ulcero-caseosa bilateral.

11 1531 F 21 Ulcero-fibro-caseosa bilateral.

12 1023 M 36 Ulcero-caseosa bilateral.

13* 1576 M 34 Ulcero-caseosa bilateral.

14 1280 M 31 Ulcero-caseosa bilateral.

15* 1481 F 18 Ulcero-fibro-caseosa a direita, com dissemina-
¢do para o pulméio esquerdo.

16* 1491 F 24 Ulcero-caseosa bilateral.

Luadro 1 — Dados gerais dos 16 casos de tuberculose estudados. * Pacientes falecidos
com menos de 30 dias de hospitalizacdo.

Lesées macroscopicas Lesbées microscopicas
Casos
Infiltracdo Ulceracdo Infiltrativa Nodular Caseosa Pericondrite
1 + + + — —_ +
2 + —_ + . — +
3 + + + + — —
4 + — — + — —
5 + + — — + —
6 + — + — — —_
7 — + + + — +
8 + + — —_ + —
9 + + e + + —
10 + + — — + —_
11 — + — + + —
12 + — + — — +
13 + + + — — —
14 + — + + — —_
15 + + — — + _—
16 + + — — + —

Quadro 2 — Lesdes tuberculosas encontradas mos 16 casos estudados.
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outros pontos da fibra muscular (nucleos fundamentais); outros, em menor namero
(nucleos de arborizacédo), se apéem as ramificacées do axénio; outros tém situacéo
mais superficial e entram em contacto com a unido da bainha de Henle e o sarco-
plasma (nucleos da bainha). Podemos observar, em uma placa motora, a fibra
medulada perfeitamente impregnada e volumosa e uma fibrila amedulada muito
delicada que segue paralelamente a fibra precedente e penetra com ela no sarco-
plasma, terminando, dentro da placa motora, mediante pequenissima e rudimentar
arborizacéo.

Menos freqiientes que as placas motoras, porém n’tidamente impregnadas, sao
as formacgdes que terminam em reticulo descritas por Boeke como “reticulo pré-
terminal” (fig. 1). A fibra nervosa, ao atravessar o sarcolema, se estreita, perde
a bainha de mielina e se divide profusamente em fibrilas flexuosas que possuem
varicosidades unidas entre si por delicados filamentos. A arborizacdo é muito maior
que a observada nas placas motoras classicas e das varicosidades reticulares pare-
cem partir delicados filamentos. As fibrilas déste reticulo podem ser divididas em
duas espécies: umas mais grosseiras, vigorosamente impregnadas; outras mais deli-
cadas, filiformes, menos impregnadas, que se estendem por um territério bem maior
que as precedentes. As estriacdes transversais da fibra muscular n&do desaparecem
se bem possam ficar um pouco mais palidas.

Foram observadas outras formacdes constituidas por fibrilas nervosas bem im-
pregnadas situadas entre feixes musculares estriados; nas proximidades de um feixe
muscular de estrutura maijs compacta, observamos que as fibras se dividiam em
ramos mais delicados formando um conjunto de fibrilas dispostas paralelamente &
fibra muscular (fig. 2). O numero de fibrilas é varidvel, como varidvel €é seu
diametro e a sua impregnacdo. Ao tempo em que a fibra nervosa se dirige para
0 musculo, sofre um estreitamento, perde a bainha de mielina e se dispée em es-
piral em t6érno de uma ou mais fibras musculares. Este aspecto é bem evidente
nas preparacdes em que a coloracdo de fundo € feita pela hematoxilina-eosina: as
espirais formadas pela fibra nervosa sfo mais densas na regido central que nas
laterais; as fibrilas nervosas que integram estas formacdes se terminam geralmente
por expansdes claviformes ou discoidais. Estas formacdes sdo, ao que tudo indica,
sensitivas (fig. 3). Outras vézes a fibra nervosa se divide em varios filetes, todos
perfeitamente impregnados, em forma de réde de malhas largas; alguns déstes fi-
letes apresentam pequenos nodulos, outros possuem estrutura fibrilar (fig. 4).

MacroscOpicamente, nas laringes patolégicas as lesdes as vézes eram tdo dimi-
nutas que passariam despercebidas nao fésse um exame mais acurado: pequenas
granulacdes algumas vézes circunscritas, outras confluentes; as confluéncias séo
mais freglientes ao nivel da epiglote ou das faixas ventriculares. Outras vézes a
lesdo era macica, comprometendo grande parte da mucosa que se encontrava es-
pessada, apresentando certa tendéncia para a invasdo das cordas vocais e da epi-
glote, com aspecto de intensa infiltracdo serosa. Dividimos as lesfes observadas
macroscOpicamente em infiltrativas e ulcerosas (quadro 2).

Nas preparacfes coradas pela hematoxilina-eosina e pelo Gomori, as alteracoes
microscépicas apresentam polimorfismo acentuado. As lesdes iniciais sdo constitui-
das por infiltracdo difusa, no cério, ou acumulos de elementos celulares caracteris-
ticos dos processos inflamatorios, com a presenca de células epiteliGides e, as vézes,
gigantécitos. Os primeiros tubérculos se desenvolvem no tecido subepitelial, entre
as glandulas mucosas. Inicialmente o revestimento mucoso que recobre o tubér-
culo se apresenta indene; entretanto, com a infiltracdo de células redondas no te-
cido submucoso, ocorre proliferacio da mucosa, com aumento da camada epitelial
pavimentosa e substituicdo do epitélio cilindrico por pavimentoso que se estende
para a profundidade. O aspecto microscépico permite dividir o quadro histolégico
em quatro tipos: infiltrativo, nodular, caseoso e pericondrite. O tipo infiltrativo €
constituido por tubérculos epitelidides centrados ou nédo por gigantécitos, com ou
sem caseose, com infiltracdo de pequenas células redondas e imbebicdo edematosa
dos tecidos circunvizinhos, localizando-se, de preferéncia, nas cordas vocais, na pa-
rede posterior da laringe e na epiglote; a mucosa que recobre esta zona esta, ge-
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Fig. 1 — Método de Boeke (450X ): reticulo pré-terminal de Boeke.

Fig 2 — Método de Boeke (456X ): fibra nervosa que se divide em
ramos delicados formando wum conjunto de fibrilas paralelamente a
fibra muscular.
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Fig. 8 — Método de Boeke (450X ): fibra mervosa que se aproxima
da muscular envolvendo-a.

Fig. 4 — Método de Boeke (450X ): filetes nervosos que envolvem ¢
fibra muscular em forma de réde.
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ralmente, indene; a infiltracdo celular, quando discreta, localiza-se entre o epitélio
e o 4cino glandular, sendo constituida por linfécitos, mondécitos, plasmocitos, célu-
las epiteliéides e raros gigantécitos. Os processos secundéarios de caseificacdo pro-
gressiva e de involucdo, por induracdo do infiltrado que, em sua evolucao morfo-
légica, corresponde ao observado nos focos pulmonares, dependem da tendéncia da
afeccdo tuberculosa. A pericondrite se desenvolve pela propagacdao do processo
para a profundidade, sendo mais freqliente na epiglote e nas aritenodides, destruin-
do o pericondrio, podendo necrosar lentamente a cartilagem.

Nas laringes patolégicas as fibras nervosas apresentam-se hipertrofiadas e com
nodosidades alternadas com estreitamentos, com aspecto arrosariado. Nas prepara-
coes em que a coloragdo de fundo é feita com a hematoxilina-eosina, podemos notar
que éste aspecto aparece, de forma constante, nas proximidades de zonas caseifi-
cadas ou em regides em vias de caseificacdo. As nodosidades apresentam aspecto
regular e fusiforme, impregnando-se fortemente pela prata. As vézes a impregnacao
ndo se faz uniformemente, corando-se sdmente a zona central; observamos, entao,
a fibra nervosa como um corddo intensamente impregnado que apresenta formacdes
fusiformes ou esferdides mais claras dispostas com certa regularidade ao longo da
fibra nervosa. Em muitas preparacdoes podemos observar fibras nervosas fortemente
impregnadas, de trajeto mais ou menos retilineo, de diadmetro quase constante, si-
tuadas em 4reas histoldgicamente patolégicas, onde é possivel a verificagcdo de pe-
quenas células redondas, monécitos, histiéecitos, algum que outro eosinéfilo e vasos
fortemente dilatados (fig. 5). Outras vézes fibras de aspecto semelhante se situam
em regibes ndo muito distantes de foliculos de Schuppel-Koster. Foi possivel ob-
servar, quando a incidéncia do corte permitia visualizar a fibra por um longo
percurso, que trechos aparentemente normais podem estar situados entre trechos
patolégicos. Ainda em zonas de infiltracdo observamos fibras que apresentam pe-
quenas espiculas que lhes emprestam aspecto denteado; vez por outra estas peque-
nas espiculas dido origem a delicadas fibrilas que envolvem ou nédo as fibras que
lhes d&o origem, terminando-se, na maioria das vézes, por volumosas e homogéneas
bolas argénticas.

Bastante interessante é a presenca de fibras volumosas, de trajeto tortuoso,
intensamente impregnadas, nas quais ndo € possivel a visualizacdo de estrutura
alguma, apresentando brotamentos bem impregnados, alguns de volume consideravel,
terminando, as vézes, por engrossamentos. Outras vézes observamos que fibras hi-
pertrofiadas apresentam perda parcial de afinidade pela prata, evidenciando que a
apeténcia destas pelo metal nio ¢é uniforme no material estudado (fig. 6). As
vézes, no mesmo corte e na mesma fibra, aparecem tonalidades diversas de impreg-
nacao. Em algumas preparacdes observamos fibras volumosas, porém de impregna-
cao palida, mais ou menos uniforme, com uma ou outra nodosidade; a parte central
do axdnio se impregna palidamente, ficando a zona periférica de coloracdo bem
acentuada. Em um periodo mais adiantado de alteracdo, o axoénio vai tomando
tonalidade mais carregada, a periferia vai-se tornando mais débilmente impregnada,
até que a fibra adquira um aspecto edemaciado, dissolvendo-se as envolturas, pre-
dominando as células de Schwann que se hipertrofiam. Outras vézes o cilindro-eixo
apresenta vacuiolos que aumentam paulatinamente terminando por fragmentar a
fibra.

As alteracées observadas na placa motora sdo caracteristicas. Notamos, como
lesdo inicial, que a placa motora apresenta finissimas ramificacdoes. A medida que
progride a alteracdio, as ramificacdes vdao tomando corpo, primeiro alongando-se,
depois dobrando-se sébre si mesmas, hipertrofiando-se, para, finalmente, perfurar
0 sarcolema, alojando-se no conjuntivo interfascicular, aparecendo e crescendo uma
formacdo argéntica terminal que chega a ter, as vézes, dimensdes consideraveis.
Nas preparacdes contrastadas pelo Gomori observamos graves alteracdes: a fibrila
nervosa terminal, bem impregnada pela prata, se fragmenta; aparecem formacdes
em bolas argénticas nido muito bem conformadas, fragmentadas, desligadas da ter-
minacdo nervosa, aparece um pigmento que se cora em roseo pélido pelo Gomori.
Outras vézes as alteracdes iniciais sdo constituidas por hipertrofia da placa motora
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Fig. 5 — Método de Boeke e coloracdo de fundo pela hemato-

zilina-eosinag (100X ): fibra mervosa patolégica, de trajeto rteti-

lineo, fortemente impregnada, em drea infiltrada por linfdcitos,

histiocitos e eosindfilos, com dilatacdo vascular e marginacdo
de leucdocitos.

Fig. 6 — Método de Boeke (450X ): fibra hipertrofiada, com engrossa-
mentos, apresentando perda parcial da afinidade pela prata.
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Fig. 7 — Método de Boeke (450X ): placa motora hipertrofiada.

Fig. 8 — Método de Boeke (450X ): placa motora hipertrofiada,
intensamente impregnada e com pequenas ramificacdes.
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Fig. 9 — Método de Boeke (450X ): placa motora hipertrofiada,
intensamente impregnada, terminando-se por formacdo em bola
argéntica.

Fig. 10 — Método de Boeke (450X ): terminacdo motora inten-
samente impregnada ¢ hipertrofiada, que se termina por formacdo
em ponta de lanca.
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que assume aspecto edemaciado (fig. 7); as vézes as ramificacbes sdo tao inten-
samente impreghadas como o ramo principal (fig. 8). Estas alteracdes sédo visiveis
também em plena fibra muscular, podendo-se notar nitidamente as estrias trans-
versais desta 1ltima. Em um estagio mais avancado a placa motora desaparece,
sendo substituida por formacdes semelhantes as bolas argénticas descritas por Law-
rentjaw e Filatowa (fig. 9) ou por formacoes em ponta de lanca (fig. 10). O as-
pecto caracteristicamente patolégico das alteracdes das terminacdes nervosas é cons-
tituido pelo neuroma de termina¢do. A placa motora, no inicio, apresenta finissi-
mas ramificacdes, sem que se possa afirmar que esta seja patolégica, pois sOmente
a existéncia de tais ramificacdes n&o autoriza afirmacédo segura. Se a irritacédo
continuar, as ramificagdes iniciais juntam-se novas colaterais cujo nimero aumenta
paulatinamente; as colaterais se terminam, inicialmente, por formacdes em anéis
ou aparelhos fibrilares transformando-se ulteriormente em pequenas massas argén-
ticas. Finalmente, observamos a existéncia de engrossamentos na fibra principal
e nas colaterais, formando-se o neuroma terminal. Estes trés estdgios sdo bem
delimitados e perfeitamente observados, tendo sido estudados por Lawrentjew e Fi-
latowa e por Guillén.

COMENTARIOS

A tuberculose laringea é, geralmente, secundaria & pulmonar; a forma
primitiva é tdo rara que praticamente carece de interésse. Segundo Ulrici 51
a tuberculose da laringe é diagnosticada clinicamente em 10 a 30% e, ana-
tomo-patoldgicamente, em 30 a 50% dos casos de tuberculose pulmonar;
éste autor, em 1.700 casos de tuberculose pulmonar, encontrou lesdes tu-
berculosas da laringe em 415, ou seja 24,4% e, em 1.020 autépsias de pa-
cientes tuberculosos a complicacao laringea foi verificada 477 vézes ou seja
46,8%, sendo mais freqiiente nos homens que nas mulheres. Em nosso meio
podemos considerar a incidéncia da complicacdo laringea em niveis mais
altos, como demonstrou Freitas!? em estudo realizado em material seme-
lhante ao nosso; em 320 autépsias de pacientes procedentes das mesmas en-
fermarias que os casos por noés utilizados, encontrou éste autor 60% de
incidéncia de tuberculose da laringe. As alteracdes macroscopicas mais fre-
quentes sao a infiltracdo e a ulceracao, tendendo o processo a se propagar
para a traquéia (Sticotti #2); encontramos a infiltragdo mais freqlientemente
que a ulceracio.

As impregnacdes de laringes normais evidenciaram dois tipos de sinapse
mioneural: a placa motora classica e a terminacdo em reticulo descrita
primeiramente por Boeke 2. A inervacdo da musculatura da laringe é feita
por ambos aparelhos terminais, representando o segundo, provavelmente, um
degrau filogenéticamente superior. A existéncia da termina¢do em réde
descrita por Boeke, Stohr 43, 44,45, 46,47 e mais recentemente, por Feyrter 17
e Jabonero 28, leva a concluir que, no tipo de sinapse em plexo, as relacoes
entre fibra nervosa e protoplasma celular sdo muito mais estreitas que na
terminagdo livre. A aceitagio da existéncia do reticulo ndo nos forca a
aceitacdo da teoria exposta por Boeke 3 para explicar sua significacdo e
papel fisiolégico. Em nossas impregnacdes de material normal, observamos
ambos os tipos de terminacdes. Sabemos da existéncia, no tecido conjun-
tivo, de varias formacGes terminais sensitivas de significacio e papel fisio-



144 ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA

l6gico distintos. Acreditamos que ndo exista razdo para admitir uma uUnica
maneira de terminacio nervosa motora, com as provas morfologicas e fisio-
logicas que dispomos na atualidade; devemos aceitar ambos os tipos de ter-
minacGées nervosas motoras, como aceitamos os varios tipos de terminacoes
sensitivas. Os anéis, botdes e esférulas que constituem as terminacdes de
muitas fibras pré-sinapticas representariam, ao ver de Jabonero, formas
mais simples de terminacGes sinapticas, um tipo de terminacdo correspon-
dendo aos primeiros esbocos da constituicio das sinapses. A formacido do
reticulo representaria um degrau mais elevado, um remate na organizagio
entre as relacbes anatdomicas e fisiologicas entre o pélo nervoso correspon-
dente e o protoplasma dos elementos satélites intermediarios, constituindo
o “complexo neuroglial das sinapses” (Jabonero). A placa motora classica
é a mais singela e a terminag¢io em plexo a mais complexa das formas de
sinapse mioneural.

A neurofibrila comeca a sofrer as consequiéncias da lesdo tissular antes
mesmo da formacido dos primeiros tubérculos. Segundo nossas observacoes,
é possivel que as lesGes degenerativas tomem o caminho ascendente, sem
que se deva excluir a possibilidade de lesdes nos ganglios produzindo altera-
¢oes nas terminacdes, como foi descrito por Lawrentjew no ganglio cervical
superior de pacientes tuberculosos. Que a tuberculose determina alteragdes
nos neurdnios dos ganglios simpaticos, nos é demonstrado pelos quadros
histologicos de material obtido em pacientes com graves lesdes pulmonares.
Em 8 ganglios estrelados de pacientes que faleceram com grave acidente
pulmonar no curso de tuberculose, pudemos verificar 1> serem as alteracoes
essencialmente do tipo proliferativo, constituidas principalmente por hiper-
trofia e hiperplasia dos dendritos e formacdo de bolas argénticas que se-
riam conseqiientes a hiperfuncdo, por excitacido do simpatico; esta conclusédo
concorda com as opinidoes de Herzog 22, Eissendecher ' e Emhart 1! discu-
tidas por nés em publicacido anterior 2. Nos casos de tuberculose nio sb
0s neurodnios se encontram lesados; as fibras ganglionares também se alte-
ram mostrando maior avidez pelos sais de prata, além de tortuosidades e
nodosidades terminando, muita vez, por botGes patolégicos que entram em
contato com neurdnios patoldogicos formando, com os dendritos déstes, cone-
x0es grosseiras e fortemente impregnadas.

As neoformacdes em fibras terminais podem ser explicadas tendo em
vista as modificacbes regenerativas descritas por Cajal ¢ nos nervos perifé-
ricos. Existe identidade entre o quadro histolégico por nés observado nas
terminacdes nervosas da laringite tuberculosa e no dos neuromas experimen-
tais que tivemos oportunidade de estudar recentemente em material publi-
cado por Dantas® Parece-nos de singular importancia que fibras com bro-
tamentos aparecam em zonas infiltradas particularmente por linfocitos. Mui-
to embora pareca improéprio comparar a degeneragcdo do neuroma do nervo
seccionado experimentalmente com as imagens por nés encontradas nas lesoes
tuberculosas onde atuam fatdéres nocivos que ndo existem nos nervos sec-
cionados, vale lembrar que, em certos casos, as fibrilas s&o parcialmente
destruidas em um ponto de seu percurso, conservando a porcdo periférica
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vitalidade suficiente para esbo¢ar regeneracdo. As fibras nervosas nas la-
ringes com tuberculose evolutiva sofrem inflamagdo degenerativa inespeci-
fica que, mesmo nas formas incipientes, é de suma importancia, como acentua
Guillén. Em paciente tuberculoso com laringe sem substrato patolégico
aparente, podemos encontrar lesdes neurofibrilares que explicariam as ma-
nifestacdes dolorosas de que o paciente se queixava em vida. E de impor-
tancia relacionar a neurite ndo s6 com o processo tuberculoso localizado na
laringe, mais também com o sofrimento de todo o organismo. E evidente
que na tuberculose avan¢ada, quando se instala a afec¢do laringea, ocorrem
alteracdes metabélicas que determinam um estado carencial; nestas condi-
¢des é dificil ou impossivel determinar qual a causa dos transtornos obser-
vados clinicamente, ndo se sabendo se sdo as discretas alteracdes neurofi-
brilares ou se é caréncia metabédlica que leva o tecido a uma distrofia fa-
vorecendo o desenvolvimento dos bacilos. Nos estados carenciais podem-se
observar alteracdes degenerativas dos nervos; na pelagra Arteta! descreveu
alteragdes degenerativas segmentares com participagdo ativa das células de
Schwann e alteragbes das terminacdes nervosas semelhantes as que encon-
tramos em nosso material de laringite tuberculosa.

As alteracoes das placas motoras sao de grande significacdo; nossos
achados coincidem com os descritos por Lawrentjew e Filatowa e por Guil-
1én. O quadro histolégico do neuroma de terminacdo concorda com as ob-
servacOes dos autores que estudaram o problema, levando a pensar na pos-
sibilidade de traduzirem o sofrimento dos neurénios antes das neurofibrilas
apresentarem modificacoes morfolégicas aprecidaveis. Se esta interpretacdo
for verdadeira, os neuromas terminais representam um indicador biolégico
de extraordinaria sensibilidade, capaz de fornecer informacdes valiosas sébre
o estado funcional do soma neural, antes que possa ser evidenciada qualquer
lesdo anatémica do cilindro-eixo. Podemos comparar as alterac¢des das ter-
minac¢Oes neuro-musculares na tuberculose com as lesbes troficas das fibras
nervosas e também com as produzidas pelos toxicos. Em 1907 Tello 50 es-
tudou as modificagbes histologicas da sinapse mioneural e descreveu fend-
menos degenerativos e regenerativos que aparecem apds a seccdo do nervo,
os primeiros constituidos pela hipertrofia das arboriza¢ées, pela fragmenta-
c¢do das neurofibrilas e pelo desaparecimento ulterior da placa motora. Po-
rém nem toédas as fibras degeneram com a mesma intensidade, fato éste
j& descrito por Cajal’. Em nossas preparac¢des encontramos placas motoras
com polimorfismo histolégico, fato que atribuimos & maior ou menor inja-
ria produzida pelo bacilo e 4 maior ou menor vulnerabilidade das fibras
nervosas, concordando esta conclusido com as observacgoes de Marinesco 33.
Isto concorda também com os trabalhos experimentais de Herrera 2t que,
intoxicando animais com o curare, encontrou modificacées diversas na de-
pendéncia da dose usada: se a dose era unica e mortal, as lesdes eram de-
generativas e graves, porém se a dose era minima e repetida, as lesdes pas-
savam a ser proliferativas, tipicamente do tipo irritativo. Assim é que, na
tuberculose, seriam explicadas as alteracdes, as vézes degenerativas e outras
vézes proliferativas: as fibras nervosas mais resistentes e afastadas da lesdo
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tuberculosa apresentariam alteracbes do tipo proliferativo, de carater irri-
tativo, enquanto que as mais vulneraveis situadas nas vizinhancas da lesdo
apresentariam alterag¢bes do tipo degenerativo. Na proporcao que evolve o
processo tuberculoso, as alteracdes proliferativas aumentam para depois as-
sumirem aspecto de degeneracao.

Jabonero 24, estudando as fibras nervosas no eséfago, em 3 casos de tu-
berculose, descreveu engrossamentos irregulares ao longo de seu trajeto e
afirmou que as alteragfes se iniciavam ao nivel das terminacbes e suas
arborizacOes. Este tipo de alteracdo corresponde as lesbes proliferativas
descritas por Lawrentjew e Filatowa, por Guillén e as que aqui descreve-
mos; elas ndo sdo especificas ja que se parecem muito com as que obser-
vamos nos neuromas experimentais e sdo idénticas as descritas por Ferrer
e Ribas 16 nas vizinhancas das lesOes leprosas. Lowell, Puchol e Perez32
descreveram, também na lepra, lesbes de fibras nervosas representadas por
engrossamentos e nédulos; em outras fibras que nado apresentavam tais mo-
dificacbes, observaram profundas alteracGes nos axonios que apareciam frag-
mentados, com trajeto em espiral, tortuosos e com freqiientes figuras em
rosario; em todos os casos existiam evidentes lesGes nos nervos e aparelhos
terminais — do tipo de neurite histoldogicamente inespecifica, com degenera-
cdo dos ax6nios — semelhantes as observadas em nossos casos de laringite
tuberculosa. Jabonero descreve, em uma fibra, formacido fusiforme com
aparente aumento de neuroplasma e adelgacamento das neurofibrilas; figura
semelhante tivemos oportunidade de observar em nossos casos e concorda-
mos com éste autor quando diz ser esta formacao de carater patolégico
e nado devida a alteracdo poéds-mortal como querem Herzog 22 e Herzog e
Martinez 23,

Muitas vézes as fibras apresentam alteragbes proliferativas sem que se
possa observar lesGes tuberculosas em A&reas circunvizinhas; éste fato tera
sua explicacdo se aceitarmos nio ser o processo local a causa das alteracdes
dos elementos nervosos. Os neurdnios de tamanho e tipo semelhantes se
reunem no ganglio em grupos isodindmicos 13; em varias oportunidades 12. 14
podemos verificar que as lesdes histologicas se apresentam preferentemente
localizadas nos neurdnios que formam tais grupos. Lesbes localizadas nas
terminac¢des progridem por via ascendente determinando alteracdo grave nos
neurdnios; como o0s elementos de um grupo enviam seus prolongamentos
para determinado ponto formando o ninho dendritico, a disfuncio de certo
namero de neurdnios determinaria a disfuncido de todo o grupo, traduzindo-se,
nas terminacbes periféricas dos neurénios secundariamente atingidos, por
alteracbes de tipo proliferativo. Estas conclusdes concordam com as obser-
vacdes de Lawrentjew e Filatowa que descreveram, nos miusculos da laringe
de pacientes tuberculosos porém absolutamente livres de lesGes especificas,
alteracoes do tipo proliferativo; para éstes autores o processo tuberculoso
provoca degeneracdo em todo o sistema do nervo vago e tais lesOes ocorre-
riam em regiées ndo diretamente acometidas pelo bacilo de Koch. Os pro-
dutos das lesfes tuberculosas tém, como tddas as substancias protéicas,
neurotropismo positivo, com a propriedade de circular nas bainhas nervosas,
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principalmente na de Mauthner, seguindo a via ascendente; assim, sendo as
terminacdes vegetativas e motoras lesadas pelo processo tuberculoso, os pro-
dutos toxicos se difundem até os neurdnios de origem. Por éste mecanismo
seria seriamente afetado todo o sistema neurovegetativo regional.

Na infeccdo tuberculosa o terreno tem suma importancia e esta subor-
dinado diretamente ao sistema neurovegetativo. O conceito de terreno deve
ser lembrado em se tratando de tuberculose e explica muitos pontos obs-
curos, pois, se em um tuberculoso que elimina durante anos material alta-
mente contaminado sem que sua laringe apresente modificacbes apreciaveis,
por que em determinado momento ela ha de se contaminar? Outra expli-
cacdo ndo cabe sendo a de que o bacilo desempenha papel secundario, sendo
a causa principal o terreno modificado pelo sistema nervoso vegetativo. Na
tuberculose temos, em suma, dois fatéres antagonicos — o bacilo e o ter-
reno — cuja luta se estabelece em pleno tecido conjuntivo.

Sendo o tubérculo formacido essencialmente conjuntiva, nada autoriza
afirmar que na sua génese influam sOmente elementos celulares, ji que os
fendmenos vasculares, como em tdéda a inflamacdo, tém papel relevante.
O endotélio vascular possui propriedades definidas e a dilatacdo capilar é
ativa, desempenhando a inervacdo vegetativa papel preponderante (Kuntz 3°)
nos fenbémenos defensivos; as terminacdes vegetativas nos pequenos vasos
estdo constituidas por um sincicio nervoso (Jabonero 26) ou por um plexo
terminal que inerva a musculatura lisa (Bullbn+4). Assim é que nao existe
razdo para excluir as fibras vegetativas e considerar o tubérculo como sendo
a resultante de uma acdo na qual as fibras e os neurdénios nfdo tomam parte.
Em outras palavras, o aparecimento de lesdes da laringe, como complicacéo
da tuberculose pulmonar evolutiva, ndo pode ser devido ao simples contato
prolongado da mucosa com material fortemente bacilifero, pois uma mucosa
indene suporta, sem apresentar modificacdes, a passagem de escarro rico
em bacilo, o mesmo nfdo acontecendo com uma mucosa que apresenta trans-
tornos circulatérios, embora aparentemente indene, ou com alteracdes ner-
vosas; o alojamento do bacilo da tuberculose requer a pré-existéncia de ter-
reno apropriado. Encontramos, na laringe, elementos de estrutura, signifi-
cacdo e génese distintas — cartilagem, musculo, glandula, epitélio e tecido
conjuntivo -— onde se aninham vasos e especialmente nervos que nido se
restringem apenas a conduzir estimulos da vida de relacdo; a éles é devida
a regulacdo da vida vegetativa de cada elemento e suas reacOes defensivas.
O foco tuberculoso é o ponto de partida de estimulos que regulam todo o
mecanismo da alergia. Na tuberculose Moro e Keller 35 assinalaram a exis-
téncia de reagbes vegetativas anormais e Seiffert © afirmou que a reacéo
antigeno-anticorpo reforcaria a sensibilidade local por estimulos dos centros
vegetativos. A alergia tuberculosa seria, para Seiffert, fenémeno essencial-
mente nervoso. Rosenthal valorizou o papel do sistema vegetativo na tu-
berculose e afirmou que o bacilo s6 pode se desenvolver naqueles pontos
em que exista disfuncdo vegetativa.

As correlacbes entre o sistema vegetativo e as reacdes organicas a tu-
berculose tém papel relevante no mecanismo patogénico das formas parti-
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culares da doenca (Sturm), como no caso da laringite. Da incorporacdo da
patologia neural as investigacdes s6bre a tuberculose, limitadas até a pouco
ao problema da patologia celular, cabe esperar uma diretriz no modo de
analisar os problemas da doenca tuberculosa; isto s6 serd proveitoso se néo
nos limitarmos as vagas abstracdes de alergia, bacilo e 6rgdo e pensarmos
no organismo como um todo regulado pelos sistemas nervoso e endocrino.
Se para o processo alérgico for aceita uma direcdo central e encefdlica
(Sturm), a incorporagio do conceito de alergia na doutrina da tuberculose
perde posicio em favor do reconhecimento de um preponderante fator ner-
voso na sua patogenia. Michejew e Pawliutschenko 34, em 18 casos de tu-
berculose cronica, encontraram no centro vegetativo encefdlico, graves alte-
racdes (vacuolizacio, picnose, destruicdo celular, proliferacdo e polimorfismo
da glia, alteracGes vasculares). A tuberculose determina alteracio vegetati-
va por acdo microbiana nas terminacSes nervosas, por provocacido de pro-
cessos inflamatérios nos centros nervosos e por ac¢do nas glandulas de se-
crecdo encarregadas de regular o tono vegetativo (Bufanos). Com Spe-
ransky sabemos que o sistema nervoso nio s6 estd interessado nos processos
patolégicos, sendo que, fregiientemente, os provoca, estando a capacidade
de reagir de um tecido frente a infeccdo tuberculosa na dependéncia direta
da funcdo do segmento nervoso correspondente. Speransky observou que a
sec¢do unilateral do vago imprime a infecg¢do tuberculosa do pulmdo homo-
lateral um carater mais benigno que a produzida em um animal inervado
normalmente e que a sec¢do subdiafragmatica do vago torna muito menos
intensa a reacdo dos 6rgdos abdominais & infeccdo tuberculosa que nos ani-
mais testemunhas.

Ao se iniciar a necrose, as fibras nervosas contidas no tecido sdo lesa-
das e como sdo continuacdo do soma celular, qualquer causa que atue sdbre
elas repercute na célula nervosa. Se a alteracdo da fibra é minima, a lesao
celular serd diminuta e no caso de restitutio ad integrum o episédio care-
cerd de significacdo. A lesf@io celular sendo grave, reflete-se a distancia, na
terminacdo do axédnio, resultando distrofias tissulares que predispéem o or-
ganismo a processos graves que tendem a cronicidade adquirindo caracte-
risticas especiais. Neste caso, quando aparece alguma solu¢do de continui-
dade no revestimento mucoso da laringe, os tecidos subjacentes tém que se
haver com condicdes completamente desconhecidas; as injurias agem direta-
mente sdbre os tecidos e tais estimulos sfio levados até os neurdnios que
reagem na razido direta de sua intensidade e persisténcia. Sendo a injaria
suficientemente poderosa para exaurir completamente a capacidade funcional
do neurdnio, a distrofia aparece no local de menor resisténcia e a lesdo
tende a crescer. Tdda a vez que as terminacdes nervosas sofrem lise, a
alteracdo deixa de ser local para ser geral, passa a afetar os prolongamen-
tos dos neurdnios de téda a cadeia, adquirindo caracteristicas essencialmente
patolégicas. Devido a estas alteracdes, o conectivo-vascular do mesénquima,
encarregado da defesa local, claudica por terem os mecanismos vasomotoresg
perdido sua labilidade funcional j& que as terminacdes nervosas e 0s neu-
ronios ganglionares sofreram lesdes irreversiveis.
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Na tuberculose laringea produtiva, de evolucdc lenta, as terminacdes
nervosas apresentam alteragbes de carater proliferativo — nodosidades, en-
grossamentos, brotamentos fibrilares — e se encontram infiltradas por ele-
mentos linfocitarios; o ganglio cervical superior aparece também infiltrado
e com alteracOes essencialmente proliferativas. Na agressdo bacilar violen-
ta, que determina em pouco tempo a lise das terminacées, os neurdnios do
nervo vago e do nervo cervical superior apresentam aspecto edematoso, com
perda da estrutura nuclear, com fragmentacido dos prolongamentos, com no-
dosidades, com hiperplasia e hipertrofia dos dendritos.

RESUMO E CONCLUSOES

Foram estudadas as laringes de 16 pacientes que faleceram no curso
de tuberculose pulmonar grave e as de 4 individuos normais. As impregna-
¢bes foram feitas pelo método de Boeke e, eventualmente, pelo nitrato de
prata reduzido de Cajal, utilizando-se também as coloracbes pela hematoxi-
lina-eosina e pelo Gomori. Nas laringes normais foram estudadas as termi-
nacdes nervosas, sendo descritas e discutidas as terminacdes livres e em
plexo, concluindo-se serem as segundas filogenéticamente superiores, permi-
tindo maiores relacGes entre a fibra nervosa e o protoplasma celular. Nos
casos patolégicos as impregnacbGes mostraram alteracdes nas terminacdes e
nas fibras nervosas. Nas terminagles ocorreu hipertrofia com formacdo de
bolas argénticas e hiperplasia representada pelo aparecimento de brotamen-
tos e colaterais que constituem o neuroma da terminacdo. As fibras ner-
vosas apresentam-se edemaciadas, com nodosidades, alteracdes neurofibrila-
res e perda de apeténcia pelos sais de prata, estando mais sériamente lesa-
das nas vizinhancas de &reas tuberculosas. Na tuberculosa laringea de
evolver lento, as terminagbes e fibras nervosas apresentam, predominante-
mente, alteracbes de carater proliferativo. Na tuberculose de evolucdo ra-
pida, as fibras nervosas evidenciam maior nimero de alteracbes degenera-
tivas e as terminagdes nervosas entram em lise. As alterag¢bes ndo sio
especificas ja que podem ser observadas em outras entidades.

SUMMARY AND CONCLUSIONS
Histopathology of the nerve endings in the tuberculous laryngitis.

The larynges of 16 patients who died in the course of severe pulmonary
tuberculosis and of 4 normal subjects are studied. Impregnations were
done by Boeke’s method and sometimes by Cajal’s reduced silver nitrate;
stainings by hematoxylin-eosine and Gomori were also used. In the normal
larynges the nerve endings were studied; free and plexual nerve endings
were described and discussed; the author states that this latter pattern is
of higher phylogenetical rank and allows better relationship between the
nerve fiber and the protoplasm. In the pathological cases the stainings
showed changes in the nerve endings and fibers; in the nerve endings hy-
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pertrophy with development of argentic balls and hyperplasia (buds and
collaterals of the ending neuroma) are seen; nerve fibers are swollen, with
nodosities, changes in the neurofibrils and loss of affinity for the silver
salts; the lesions are more severe in the neighborhood of the tuberculous
processes. When the laryngeal tuberculosis develops slowly, proliferative
changes prevail in the nerve endings and fibers; when the evolution is
rapid, the nerve fibers show a greater number of degenerative changes and
the nerve endings go into lysis. The changes are not specific, as they can
be detected in other diseases.
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