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Meissner e os plexos mioentéricos de

INTRODUGAO:

A Doenca de Hirschsprung (DH),
que leva esse nome por conta do médico
Harald Hirschsprung, por ter sido o
primeiro a relata-la na literatura, € uma
patologia que tem uma ligagao direta com

o Sistema Nervoso Entérico (SNE).

Durante a embriogénese, em
criancas com DH, ndo ha a devida
migracdo de neuroblastos através da
crista neural, e como resultado,
determinados segmentos do intestino
grosso nao apresentam plexos
ganglionares intestinais (sendo os

principais os plexos submucosos de

Auerbach (Kfouri et al., 2018).

Sendo assim, em criangas com
DH, ha uma porg¢ao intestinal que possui
sua funcdo ganglionar preservada, uma
area de transicdo e um segmento
aganglionar, que nao apresentara nenhum
peristaltismo, dificultando a livre
eliminagdo de material fecal (Mariano et

al., 2024).

Em relagdo a manifestagao clinica,
individuos com essa patologia congénita
apresentam, principalmente, distensao
abdominal, vémitos com conteudo biliar,
obstrugdo e constipagdo intestinal e

auséncia de eliminagdo de mecbnio nas
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primeiras 48 horas de vida. Contudo, a
sintomatologia pode variar de acordo com
a apresentacdo da DH, podendo ser: de
segmento curto (quando o segmento
aganglionar nao ultrapassa o célon
sigmoide); ou de segmento longo (quando
a aganglionose atinge o0s demais
segmentos do intestino grosso, a qual
pode chegar a ser Aganglionose Total do
Célon ou até Aganglionose Intestinal
Total). (Villar et al., 2009).

A incidéncia da DH é de 1:5.000
nascidos vivos e ela € mais comum no
sexo masculino, sendo que a sua etiologia
ainda é desconhecida, mas existem
grandes indicios de uma relagdo com
fatores ambientais e genéticos. O
diagnostico definitivo dessa condicdo é
feito através da analise histopatolégica e,
quanto antes ele for realizado, mais
precocemente podera ocorrer a devida
intervengdo cirdrgica, aumentando a
longevidade e a qualidade de vida do

paciente. (Kfouri et al., 2018).

Portanto, é de extrema importancia
o estudo da histologia do intestino grosso
de pessoas acometidas por essa
condi¢do, visando aprimorar os meios de
diagnéstico precoce dessa patologia, o
que poderia levar a um progndstico melhor

para os pacientes.

METODOLOGIA:

A coleta de amostras bioldgicas

humanas, previamente aprovada e

respaldada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP),

intra-operatério da técnica de La

ocorreu em

Torre-Mondragon,  protagonizada pelo
cirurgidao pediatrico Dr° Joaquim Murray
Bustorff-Silva.

As amostras foram obtidas de trés
pacientes da cirurgia pediatrica da
UNICAMP, os quais foram submetidos a
técnica cirurgica supracitada. De cada um
deles foi obtida uma pequena amostra das
trés porgdes: (1) Normal (N); (2) Area de
transigdo (AT); e (3) Area aganglionar
(AAQ), que foram fixadas pelo Dr. Joaquim

logo apos as cirurgias.

Feito isso, a equipe de pesquisa,
junto ao Prof°® Dr° Jodir Pereira da Silva e
ao Técnico de Laboratério Carlos Rosa,
realizou visitas ao Nucleo de Medicina e
(NMCE) da

Universidade Estadual de Campinas

Cirurgia  Experimental
(UNICAMP) para a confec¢ao do material

histologico.

Para tal, primeiramente, foi
realizada a inclusdo do material em
parafina, seguindo as seguintes etapas:
desidratacdo (Alcool 70%, Alcool 80%,
Alcool 90%, Alcool 95% e Alcool 100%);
diafanizagdgo (Xilol | e Xilol )
impregnacdo (com parafina liquida em
estufa a 60° C); inclusdo (foram utilizados
0s esquadros de Leuckart e parafina
liquida com a superficie de corte
posicionada para baixo. Depois

procedeu-se a microtomia do material,
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obtendo-se cortes com 4 a 5 uym de
espessura, para os quais se utilizou um
micrétomo rotatério Leica, e depois os
cortes foram postos em banho-maria, com
temperatura entre 40 a 50°C, e pescados
com laminas identificadas de acordo com
a porcao intestinal referente a amostra
(segmentos proximal ganglionar, distal

aganglionar e zona de transicao).

Por fim, foi feita a desparafinizacao
e a hidratacdo para a coloracao de rotina
com hematoxilina e eosina e com a
técnica  histoquimica  Tricrbmico de
Masson. Com a lédmina ja corada foi
realizada uma nova desidratacao,

diafanizagéo e selagem.

Para a andlise do material foi
marcado um encontro presencial no
Laboratério de Biologia do Colégio
Técnico de Campinas (COTUCA) -
UNICAMP, para a

microscopios opticos para o estudo.

utilizacdo de

As amostras das trés porgdes
intestinais amostradas (N, AT e AAg)
foram analisadas com lentes objetivas
com aumento de 4x, 10x e 40x e, num
primeiro momento, foi realizado a
identificacdo dos plexos submucosos de
Meissner, dos plexos mioentéricos de
Auerbach e de nervos colinérgicos,
utilizando como fundamentacéao teédrica os
livros “Histologia Basica Texto & Atlas”
(Junqueira & Carneiro, 2013) e “Ross |

Histologia Texto e Atlas — Correlagbes

com Biologia Celular e Molecular (Ross &
Pawlina, 2016).

Posteriormente, foi realizada a
captura de imagens dessas estruturas,

através de fotomicroscoépio.
RESULTADOS E DISCUSSAO:

Com base nas anadlises feitas a
partir das ladminas com amostras das
porcdes proximal ganglionar, distal
aganglionar e da zona de transigdo do
paciente com a doenga de Hirschsprung,
foi possivel notar uma diferenga no que se

constata na literatura sobre o tema.

De acordo com estudos de caso
descritos na literatura, a zona de transigéo
possui um carater hipoganglionar em
comparagcao com o segmento nao afetado.
(Romaneli et al., 2016).

Contudo, no material observado, a
zona de transicdo apresentou uma
quantidade maior de plexos submucosos
de Meissner e de plexos mioentéricos de
Auerbach em relagdo a porgao proximal
ganglionar. Além disso, nota-se a
diferenga de tamanho dos plexos
mioentéricos, apresentando-se
visualmente maiores na area de transicao
do que na area normal. Também ¢é
possivel perceber uma variagdo de
tamanhos importante entre os neurbnios e
células gliais dos plexos mioentéricos na

area de transicao.
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Notamos a presenca de uma
grande quantidade de nervos colinérgicos
hipertréficos na regiao distal aganglionar,
conforme ja descrito na literatura (Serafini
etal., 2023).

Destacamos que para maior
entendimento dos tipos neuronais e
células (gliais presentes nos plexos
mioentéricos, que sao as estruturas mais
importantes para o estabelecimento da
motilidade intestinal, seria importante fazer
uso de marcadores imunoistoquimicos
que marqguem de maneira isolada e
diferente as células gliais, os neurdnios
imaturos (provavelmente os de maior
tamanho que encontramos nos plexos) e
neurénios maduros. Com isso, seria
possivel dimensionar cada um dos
diferentes tipos celulares e avaliar sua
importancia para o entendimento da falha
de migragdo de neuroblastos nos casos
de DH.

Entretanto, para isso, seria
necessario o uso de varios marcadores,
que apresentam valor elevado e até
proibitivo, considerando os limites de

concessao de fomento ao PIBIC-EM.

Assim, estabelecemos parceria
com outros laboratérios do NMCE, que
nos fornecerao aliquotas para fazermos os
testes preliminares para o entendimento
necessario da migracao, diferenciacédo e
acao dos diferentes tipos neuronais dos
plexos. Logo, este trabalho nao se encerra

aqui, mas dara origem a novos trabalhos.

CONCLUSOES:

A luz dos dados obtidos,

concluimos que a zona de transi¢cdo de
pacientes com DH n&o € obrigatoriamente
hipoganglionar e pode apresentar maior
presenca de plexos submucosos de
Meissner e de plexos mioentéricos de
Auerbach em comparacdo com as
porcdes ganglionares do intestino grosso,
merecendo mais investimento de recursos

para investigacbes mais aprofundadas.
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