AS FORMACOES EM BOLAS ARGENTICAS DO SISTEMA NERVOSO
SIMPATICO

JosE FERNANDEZ *

Em histologia normal e patolégica do sistema nervoso vegetativo existem
davidas que suscitam revisoes. Um delas refere-se a significacdo das bolas
argénticas observadas em ganglios simpaticos impregnados pelos métodos da
prata; apesar dos importantes trabalhos de Lasowsky, Lawrentiew e Lasowsky
e de Herzog, o problema ainda néo foi solucionado. Para alguns essas for-
macbes sio normais no sistema vegetativo, outros afirmam que sdo produ-
¢Oes patoldégicas; para um terceiro grupo de pesquisadores elas sao normais,

porém aumentam numeéricamente nos casos patolégicos.

Cajal 4, em 1906, parece ter sido o primeiro a descrever as bolas argén-
ticas, afirmando que elas seriam o resultado de processos regenerativos, den-
tro de certos limites fisioloégicos, em individuos com idade avancada. Em
1909, Marinesco 27 estudou as alteracoes produzidas nos elementos nervosos
pa:r compressao e descreveu, nos ganglios cervicais, formacbées em bolas ar-
génticas. Em 1914, Achucarro?!, estudando as alteracoes do ganglio cervical
superior, descreveu finas fibras que terminavam em bolas volumosas, admi-
tindo que as de maiores dimensoes, como as descritas por Cajal nos velhos,
seriam de origem patolégica. Castro?, em 1922, estudando os ganglios sen-
sitivos, descreveu bolas argénticas em neurdnios normais e patolégicos, ob-
servando, pela primeira vez, formacGes subcapsulares em rosario; em 1923,
estudando ginglios simpaticos, descreveu 6, em casos que considerou normais,
a presenca de bolas argénticas, em pequeno nimero e de pequenas dimensoées,
bem visiveis nas terminacdes dos dendritos. Schaffer 3¢, em 1923, encontrou,
em casos de doenca de Tay-Sachs, formacdes em bolas argénticas que consi-
derou como resultantes de irritagGes patologicas.

Importantes sdo os trabalhos de Lawrentiew e Lasowsky 26 e de Cas-
tro 7.8, 9, que estudaram os processos de degenera¢io nos ganglios simpaticos
da cadeia lateral: Castro descreveu formacoes em bolas argénticas nas ter-
minacGes das fibras pré-ganglionares; Lawrentiew seccionou fibras pré-gan-
glionares, encontrando formacdes em bolas argénticas que descreveu como
produtos degenerativos.

Lasowsky 24 descreveu, nos ganglios intracardiacos, em portadores de ar-
teriosclerose e suas complicacOes, bolas argénticas na parte terminal dos pro-
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longamentos curtos das células nervosas. Para éste autor existe relacdao di-
reta entre o grau de alteracdo dos ganglios intracardiacos e a doenca coro-
naria: a destruicfio, por anodxia, de fibras do miocardio, determinaria altera-
cbes das terminac¢des dos neurdnios que inervam o territério lesado, e o axo-
nio entraria em degeneracao, com a formacdo de bolas argénticas. Melo 28,
em individuos de tddas as idades e com maior freqgiiéncia em casos de ateros-
clerose e em alguns de tuberculose, descreveu formacdes semelhantes as des-
critas por Cajal, admitindo tratar-se de formagdes patologicas.

Fedorow '2 estudou o fendbmeno de degeneracdo walleriana nos neurdnios
simpaticos, descrevendo granulac¢bes que dividiu em dois tipos conforme
houvesse ou ndo impregnacado pela prata. Segundo Fedorow e Matwejewa 13
14, os processos degenerativos, apés a seccdo das fibras pré-ganglionares, séo
representados por uma argentofilia mais intensa nas malhas dos discos ter-
minais das fibras seccionadas, seguindo-se vacuolizagdo com aparecimento de
granulos mais ou menos volumosos. Lawrentiew e Filatowa 2%, estudando a
histopatologia das terminacbes nervosas na laringite tuberculosa, relacionaram
as alteracbes das terminacdes nervosas com as que se podem verificar na
propria célula nervosa, afirmando ser perfeitamente possivel que o agente
nocivo atue em primeiro lugar sébre o corpo do neurdnio.

Estudos mais recentes soébre a degeneracao e regeneracac das fibras do
simpatico foram feitas por Bullon Ramirez ? no reto e por Bullon Ramirez
e Lamas Lépez?® no esbfago e no estomago: nos trabalhos déstes autores
foram assinaladas fibras pré-terminais e terminais com engrossamentos em
forma de bolas argénticas. Herzog !9, em 1942, em 115 casos humanos, ve-
rificou a presenca de bolas argénticas nos ganglios do simpatico e do vago,
tanto em individuos normais como em casos patologicos, em t6das as idades,
desde prematuros até individuos de 107 anos. Herzog conclui que as bolas
argénticas podem ser observadas desde os primeiros anos de idade, nas ter-
minacdes de fibras nervosas finas e grossas, com localizacdo intra e extra-
capsular; elas aumentam com a idade e “se tiene la impresion que, en ciertas
ocasiones, probablemente por condiciones patologicas, puede aumentar el nu-
mero de estas formaciones pero sin guardar estrictas relaciones con deter-
minadas enfermedades”. Entretanto, em trabalho mais recente, Herzog 2¢
afirma que as bolas argénticas constituem produto patoldgico.

MATERIAL, METODOS E RESULTADOS

Para o presente trabalho, examinamos géanglios simpaticos de 40 casos
patolégicos: tuberculose pulmonar (9), tromboangeite obliterante (8), tulcera
tréfica (8), arteriosclerose (6), sindrome pos-flebite (4), moléstia de Raynaud
(2), asma brénquica (1), sindrome ombro-mao (1), hipertensio essencial (1).
Examinamos também 40 ganglios tidos como normais: ganglio cervical su-
perior (8), ganglio estrelado (8), ganglios toracicos (8), ganglios lombares
(8), ganglio semilunar (8). A fixacdo foi feita em formol neutro, formol-
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sonifeno e pela mistura A.F.A. As impregnacdes foram obtidas pelas varian-
tes de Cajal, pelos métodos de Castro, Arteta, Gros, Bielschowsky e Agduhr.
Toédas as pecas pertenciam a individuos adultos, entre 20 a 50 anos de idade.

Os resultados obtidos com os varios métodos de impregnacdo foram ex-
celentes. Procuramos as formacbes em bolas argénticas nas terminacoes
nervosas e também no final dos dendritos; quando eram vislas, examinava-
mos cuidadosamente o neurdnio correspondente para estudar as reagbes por-
ventura existentes; notamos sempre alguma alteracdo no neurdnio, as vézes
de carater leve (maior afinidade pelos sais de prata, condensacdo das neuro-
fibrilas), outras vézes grave (hiperplasia e hipertrofia dos dendritos, degene-
racdo retratil). Como fato ireqliente, notamos que o prolongamento que
apresentava a formacado em bola argéntica, se encontrava hipertrofiado.

[

Fig. 1 — Método de Gros (450x). Neurénio que apresenta win dendrito com
formacido em bola argéntica, podendo notar-se, na perijeria desta, uma parte
clara com pdlidas ramificacbes em forma de réde.

Gros’ method (450x). Newron showing dendrite with an argentic ball
formation in which periphery « light part can be noticed with slight net-
form ramifications.

As bolas argénticas aparecem como formacdes esféricas muito bem im-
pregnadas com os sais de prata, sem estrutura especial: quando muito, pu-
demos observar, na parte mais periférica de algumas dessas formac¢bdes, uma
coloracdo mais palida, deixando ver finas ramificacbes algo semelhantes as
observadas no citoplasma dos neurédnios (fig. 1). Nota-se freqiientemente
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que o ponto de passagem da bola argéntica para o prolongamento (fibra ou
dendrito) é constituido por um colo afunilado; entretanto, quando o prolon-
gamento se encontra intensamente hipertrofiado, tal afunilamento ndo apa-
rece, tornando-se a bola argéntica (fig. 2). Em alguns casos verificamos que
a existéncia de bolas argénticas se associava a presenca de fibras nervosas
volumosas, intensamente hipertrofiadas, tortuosas e fortemente impregnadas
pelos sais de prata; mesmo quando a preparacao era impreghada levemente,
as bolas argénticas e as fibras hipertrofiadas e tortuosas se encontravam

intensamente impregnadas pela prata (fig. 3).

L 4

Fig. 2 Método de Gros (450x). Arteriosclerose. Neurdnmio intensamentc
impregnado, com dentrito exageradamente hipertrofiudo, aue termina po:
wma formac¢do em clava.

Gros’ method (45CXx). Arteriosclerosis. Intensely impregnated neuron with
hypertrophyed dentrite ending in u spherical claval formation.

A degeneracao retratil dos neurénios foi notada em grande proporcéao
de casos em que existem bolas argénticas (fig. 4); em um estagio ulterior,
o neurdnio pode se apresentar como simples mancha cheia de pequenos pon-
tos negros, sem estrutura alguma, semelhante ao que foi descrito por Orella-
na 22 com o nome de “pigmento negro argentofilo”. Nestas circunstancias
observamos a presenca de varias bolas argénticas, com a disposicdo descrita
por Castro’ com o nome de “arrosariada”, porém de carater mais intenso,
aparentemente sem continuacfdo, cercando o neurénio, e com tamanho quase
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igual ao do corpo déste (fig. 5). Outras vézes o neurdnio evolui para uma
degeneracio retratil mais intensa, sem apresentar pigmentos; ha coagulacao
das neurofibrilas e hipertrofia intensa nos poucos dendritos visiveis, com di-
ferenciacdo bem evidente entre a impregnacdo da bola argéntica e a do neu-
ronio apergaminhado (fig. 6).

Fig. 3 — Método de Castro (450x). Tuberculose. Fibras intensamente hi-
pertrofiadas e fortemente impregnadas.

Castro’s method (450x). Tuberculosis. Fibers hypertrophyed and strongly
impregnated.

As bolas argénticas podem ser intra e extracapsulares. As intracapsu-
lares mostram a relacio existente entre elas e o neurdnio, podendo-se ob-
servar, freqlientemente, que o elemento celular sofre uma retracdo na parte
do citoplasma vizinho a bola, formando uma escava¢do que lhe serve de ni-
nho (figs. 7 e 8). Em um de nossos casos (fig. 2) tivemos a oportunidade
de verificar a presenca de volumosa formacdo argéntica, semelhante a des-
crita por Herzog 22 em um caso de cancer do esdfago associado a arterios-
clerose generalizada.

De modo geral, dividimos nossos resultados em dois grupos: os observa-
dos nos casos patologicos e aquéles vistos em géanglios tidos como normais.
As formacdes em bolas argénticas sdo muito mais freqgiientes nos casos pa-
tologicos; nos casos tidos como normais, elas sao encontradas em percenta-
gem muito pequena e sempre de forma isolada.
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Nao pudemos verificar a existéncia de relacao de concordancia entre
as varias enfermidades e a producdo das bolas argénticas; em alguns casos
verificamos a presenca de numerosas bolas argénticas, ao passo que, em ou-
tros casos da mesma doenca, assinalamos sua raridade ou mesmo auséncia.
Os casos de doencas vasculares periféricas foram os que forneceram maiores
oportunidades para estudar as formacoes em questdo, oferecendo, também,
as melhores figuras.

#

e

Fig. 4, — Método de Castro. Tromboangetle obliteranie. No centro da mi-
crofotografia, duas formacbes em bolas argénticas diretamente relacionadas
com meurénios que apresentam alieracées meurofibrilares.

Castro’s method. Obliterating tromboangeitis. In the central part of the
picture two argentic balls formations can be seen, directly related to neurons
presenting neurofibrillary alterations.

COMENTARIOS

Desde que iniciamos os estudos sdbre o sistema nervoso vegetativo pe-
riférico tivemos oportunidade de observar a presenca das bolas argénticas
de Cajal em variados casos patologicos 19, 16,17, Resolvemos, agora, estudar
melhor o assunto.

As bolas argénticas encontradas em casos tidos como normais, sdo, na
realidade, formacdes patologicas. Devemos ter presente que o6rgdo normal
nao é aquéle no qual tdédas as células sdo normais, sendo aquéle no qual a
maioria dos elementos tem éste requisito. Em publicacdo anterior !6, referi-
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mos que em um ganglio simpético normal, podemos encontrar até 24% de
neurdnios patolégicos. As alteracbes observadas nesta percentagem, sdo do
tipo proliferativo ou degenerativo, podendo ser vistas hiperplasias ou hiper-
trcfias dos dendritos, degeneracido retratil, produciao de bolas argénticas. A
percentagem de elementos que apresentam alteragdes, nos ganglios normais,
aumenta com a idade; como conseqiiéncia disto, verificamos também aumen-
to das bolas argénticas nos individuos idosos, fato éste ja relatado por Cajai
e confirmado por Herzog.

Fig. 5 — Método de Gros (450x). Tuberculose. Neurdonio com intensa pig-
mentacdo, notundo-se, em volita, formacoes em rosdrio.

Gros’ method (450x). Tuberculosis. Neurom with intense pigmentation;
rosary-like formations can be mnoticed around it.

Segundo as observacdes de Herzog 2!, é nos casos de transtornos circula-
torios periféricos que se observam alteragdes produtivas nas células nervosas,
principalmente hiperplasia e formacdes em bolas argénticas, faltando, por
completo, os processos degenerativos. Nos nossos casos de distirbios circula-
torios periféricos (tromboangeite obliterante, Glcera tréfica, moléstia de Ray-
naud, arteriosclerose), foi notada a predominancia dos chamados processos
proliferativos, principalmente a hipertrofia e hiperplasia dendritica; estas al-
teracoes foram vistas na totalidade de nossos casos, se bem que as melhores
figuras sejam dadas pelos de disturbios circulatérios, levando a conclusao
de que o sistema vegetativo periférico possui poucas modalidades de reacao.
As bolas argénticas sdo encontradas sem especificidade em relacdo a qual-
quer tipo de enfermidade. Em um de nossos casos de tuberculose (fig. 5),
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surpreendemos um neurdnio cujo soma celular estava completamente substi-
tuido por pigmentos de tipo melanico; em volta déste elemento havia nume-
rosas bolas argénticas, aparentemente sem continuacdo umas com as outras,
lembrando as figuras descritas por Castro com o nome de “arrosariadas”.
Embhart 11 também se refere a presenca de bolas argénticas em casos de tu-
berculose pulmonar e laringea.

Fig. 6 — Método de Artcla (450x). Arteriosrlerose. Neurdnio
com intensa degeneracdo retrdtil e hipertrofia dos dendritos, eni
intimo contacto com wuma figura cloviforme.

Arteta’s method (450 x). Arteriosclerosis. Neuron with intense
retractible degeneration and dendrite hypertrophy, in close con-
nection with a claviform figure.

Na arteriosclerose notamos também as formacdes em bolas argénticas.
Em um caso, a bola argéntica estava em relacdo com neurdnio que sofria
intensa degeneracgdo retratil (fig. 6), notando-se, em outro caso, que a bola
argéntica se comunicava com o0 neurdnio por intermédio de um prolonga-
mento hipertrofiado (fig. 2). Herzog 18 20 refere o achado de bolas argén-
ticas na arteriosclerose. Eisendecher 1 que afirma serem as bolas argén-
ticas de significado muito discutido, chama a atencido para a sua auséncia
nos casos de arteriosclerose juvenil.

Achtcarro ja havia notado as relacdes existentes entre o aparecimento
das bolas argénticas e a presenca de um pigmento argentéfilo no citoplasma
das células ganglionares. Entretanto essas relacées s6 foram confirmadas
mais tarde, com os trabalhos experimentais da escola russa. Fedorow e
Matwejewa 13 descreveram, como primeiro sinal de alteracdo dos neurdnios,
a presenca de uma argentofilia mais acentuada em uma fase (periodo de
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irritacao) que é seguida pelo aparecimento de vaclolos e, ulteriormente, de
uma substancia granulosa; Fedorow 12 descreveu a presenca de granulos que
se coram pelo vermelho neutro. Esquematicamente podemos dividir os pig-
mentos encontraveis nos neurdnios simpaticos em dois tipos: uns que se
impregnam pelos sais de prata, e outros que se ndo impregnam.

B

Fig. 7 — Métode de Gros (450x). Ulcera tréfica. Bola argéntica intra-
capsular em intimo contaclo com um mneurénio em retracdo.

Gros’ method (450x). Trophic wulcer. Intra-capsular argentic ball in close
connection with a relracted neuron.

Em alguns casos de doencas vasculares periféricas, nos quais procuriva-
mos estudar o comportamento do tecido conjuntivo, observamos, em cortes
corados pelos tricromicos de Gomori e de Goldner, a presenca de um pigmen-
to distribuido de maneira desordenada por todo o citoplasma celular, sob a
forma de pequenas go6tas coradas em vermelho-laranja ou roseo carregado
(fig. 9). Este pigmento nao existia em todas as células e sua quantidade
variava de um caso para outro, mesmo quando se tratava de enfermidades
idénticas. No mesmo corte onde notamos estas formacobes, verificamos tam-
bém a presenca de outroc pigmento, amarelo escuro, que identificamos como
sendo pigmento melanico. Nas impregnacoes pelcs sais de prata, observa-
mos a presenca de um pigmento intensamente coravel, distribuindo-se em
pequenos granulos reunidos em determinadas zonas. Na vizinhanca das cé-
lulas que apresentam éste Gltimo tipo de pigmento, notamos, {reqiientemente,
alteracdes dos prolongamentos, inclusive formacées em bolas argénticas e ou-
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tros sinais de sofrimento. Nada podemos acrescentar em definitivo com re-
lacdo a presenca do pigmento que vimos com as coloragdes de Gomori e de
Goldner, pois a literatura disponivel tras poucos esclarecimentos; é bem pos-
sivel que sejam idénticos aos corados pclo vermelho neutre por Fedorow.
Pensamos que as causas que determinam seu aparecimento sejam as mesmas
que favorecem o aparecimento das formacdes em bolas argénticas, isto é,
processos que determinam alteracgdes do lipo proliferativo.

3

Fig. 8 — Método de Gros (450x). DMoléstia de Raynaud. Figura claviforme
no final de uwma fibra pré-ganglionar, notando-se reiracio do neurénio no
ponlo cde cantacto enire ambas formacodes.

Gros’ method (450x). Raynaud’s disease. Claviform figure at the end of
a pre-ganglionary fiber; meurom retraction can be noticed between both
formations.

Nao se conhece ainda a significacdo exata das bolas argénticas, porém, &
possivel que elas estejam ligadas a uma hiperfuncdo do simpatico por exci-
tacdo; como prova disto temos a sua presenca em muitos casos de transtor-
nos circulatérios periféricos. Herzog 2* refere que, em parte, estas forma-
cOes sdo devidas a precipitacdo de nitrato de prata em estruturas reticula-
res, como sdo as terminacdes nervosas. Em nossas preparacdes pudemos ve-
rificar que se trata de estruturas nervosas e nao de artefatos de coloracao.
Segundo Emhart 11 poder-se-ia pensar que as bolas argénticas determinam
interrupcdo da conducdo nervosa na sinapse entre a fibra pré-ganglionar e o
neurdénio. Contudo nem sempre as bolas argénticas determinam interrupcéao
da sinapse, pois se algumas vézes o neurénio em intima relagdo com a refe-
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rida formacao, se apresenta intensamente lesado (figs. 2, 5 e 6), outras vézes
a alteracio é discreta (fig. 4). As alteracbes leves provaveimente sdo re-
versiveis, podendo os neurdnios voltar a ser inteiramente normais. Em ou-
tros casos a lesdc poderia ser primitiva do neurénio, alterando-se ulterior-
mente a fibra e aparecendo a formacdo em bola argéntica; como prova disto
temos os trabalhos experimentais de Fedorow e Matwejewa 1%, que determi-
naram inicialmente um “periodo de irritacdo” com duracdo de 2 a 7 dias
(argentofilia acentuada e aparecimento de vacuolos), e ulteriormente, apoés
12 a 17 dias, uma “gelificacdo” dos discos terminais e das fibras pericelulares

com intcnsa impregnacdo (formacdao de bolas argénticas).

Fig. 9 — Método de Goldner (450x). Ulcera tréfica. Neurdnio inten-
samente pigmentado.

Goldner’s metiod (450x). Trophic wulcer. Intensely pigmented mneuron.

Baseados na literatura e, principalmente, em nossas proprias observacdes,
admitimos que as formacdes em bolas argénticas sdo patolégicas. A produ-
cdo das bolas argénticas, alteracdo proliferativa, é observada nas mais diver-
sas enfermidades, principalmente nas doencas vasculares periféricas, signifi-

cando uma hiperfuncao do simpatico.

RESUMO E CONCLUSOES

Foram estudados, histoldogicamente, ganglios simpaticos provenientes de
40 pacientes portadores de enfermidades variadas e 40 ganghos tidos como
normais, para pesquisar as formacdes cm bolas argénticas. As impregnacgoes
foram feitas pelos métodos de Cajal, Arteta, Castro, Gros, Bielschowsky e
Agduhr. Feci verificado que a presenca de bolas argénticas é mais constante
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nas doencas circulatérias periféricas; nestas afeccoes, foi verificada, também,
a presen¢a de um pigmento coravel pelos tricromios de Gomori e de Goldner
e que, possivelmente, tem o mesmo significado que os descritos por Fedorow 12
corados pelo vermelhc neutro; tais pigmentos foram relacionados com as for-
macoes em bolas argénticas, levando em consideracdo os trabalhos experi-
mentais dos autores da escola russa. A presenca das formacdes em bolas
argénticas, tanto nos casos normais como nos patoldgicos, é atribuida a uma
hiperfuncdo, por excitacdo, do simpatico, por serem mais numerosas nos
casos de transtornos periféricos. Foi observado que os neurdénios em intimo
contacto com as formacoes em bolas argénticas, apresentam sempre altera-
¢oes que vao desde o grau mais leve (tumefacdo do soma celular, retificacdo
dos prolongamentos, neurofibrilas mais fortemente impregnadas), até o mais
grave (hiperplasia e hipertrofia dos dendritos, degeneracdo retratil, degenera-
cido pigmentar). Foi notado que as terminacgbes das fibras pré-ganglionares
e as proéprias fibras apresentam, muitas vézes, alteracdes (hipertrofia, sinuo-
sidade e grande poder de impregnacdo); as bolas argénticas foram observa-
das tanto no final dos dendritos como no das fibras pré-ganglionares. Fo-
ram encontradas formacdes de bolas argénticas em rosario, concluindo-se
que elas tém a mesma significacio que as alteracdes claviformes. Conclui-se,
finalmente, que as bolas argénticas sdo produtos patolégicos.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

The argentic ball formations of the sympathetic nervous system.
1ts signification.

Histologic studies of sympathetic ganglia from forty patients with dif-
ferent diseases and of forty normal ganglia were made in order to study
the so-called “argentic balls” formations. Impregnations were made by the
methods of Cajal, Arteta, Castro, Gros, Bielschowsky and Agdhur. It was
demonstrated that “argentic balls” are more frequent in peripheric circulatory
diseases; by Gomori and Goldner tricomes method’s a pigment was also
found; these pigments were related to argentic balls formations, according
to experimental works of Russian authors. The presence of argentic balls
in normal as well as in pathological cases is tied to hyperfunction of the
sympathetic system. It was observed that neurons in close contact with
argentic balls, always show alterations which range from the slight (tume-
faction of cellular soma, retification of prolongations, strong impregnation of
neurofibrils) to the serious (hyperplasia and hypertrophy of dendrites, re-
tractible degeneration, pigmentary degeneration). Many times the terminal
part of pre-ganglionary fibers and the fibers themselves present hypertrophy,
sinuosity and great affinity for impregnation; argentic balls were observed
at the ends of both the dendrites and the pre-ganglionary fibers. Rosary-like
argentic balls formations were seen and considered as having the same. signi-
ficance as the so-called claviform alterations. The author concludes that
argentic balls are pathological productions.
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Nota do autor — Este trabalho estava sendo impresso quando recebemos do
Prof. Stohr uma separata de trabalho de J. Sarter (Morphologische Verdnderungen
an den Ganglien des Sympathischen Grenzstranges und Vagus bei Mycosis fungoides
— Deutsche Zeitschrift f. Nervenheilk., 175:471-487, 1957), no qual encontramos re-
feréncias as producbes em bolas argénticas e, o que é mais importante, a um pig-
mento, no citoplasma de alguns neurénios, que se cora pelo método de Gomori, que
seria, segundo Sarter, um produto metabdlico patoldgico, faltando provas para que
seja considerado como a evidéncia de neuro-secrecdo. Este pigmento é idéntico ao
que descrevemos € que conseguimos corar com os métodos de Gomori e de Goldner.
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