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Otérmo MALFORMAGOES - Malformations, eminglés (que
tambémusa a palavra Abnormalities) e Malformations, em fran-
cés, € considerado por Pedro Pinto como forma defeituosa criada
para anomalias ou deformidades, em regra inatas.

Preferimos, em trabalho apresentado & Academia Naci-
onal de Medicina, na inscri¢io para membro titular na se¢io
de Cirurgia especializada (1946) denominar tais anomalias
de DISGENOPATIAS (2). Criada por Pende, o chefe da es-
cola endocrinoldgica italiana, essa expressdo define

“”as sindromes mdrbidas, caracterizadas por um desequili-
brio morfolégico ou funcional, que interessa a constitui-
¢ao geraldo organismo ou a constituigdo de um aparélho
ou de uma categoria de tecidos, durante o periodo da for-
magio e que éde origemessencialmente endégena”” (1).

Pende classifica as disgenopatias em 3 variedades:
1) Quantitativas, quando se referem a um desenvolvi-
mento maior ou menordo individuo obedecendo, contu-
do, a uma euritimia, como no gigantismo, no nanismo;
2) Cronologicas, quando correspondem a uma precoci-
dade ou a um retardamento no desenvolvimento, como
na infincia, na puberdade precoce, no atraso mental; 3)
Aritimicas, quando se traduzem por desarmonias mor-
folégicas, como as acromegalias etc.

As midformagdes de reto e anus devem ser classificadas
na terceira variedade, como DISGENOPATIAS ARITIMI-
CAS ANORETAIS.

IMPERFURAGAO ANAL-HISTORICO
A mais antiga referéncia encontrada por nds sdbre a atresia

do dnus € aproximadamente de 650 anos depois de J. C., mos-
trando que Paul von Aegina ji conhecia esta anomalia sGbre a
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qualescreve “”PUERISRECENSNATIS ANUSEXNATURA,
ALIQUANDO IMPERFORATUS EXPERITUR. EO QUOD
MEMBRANA EST OBSTRUCTA”. (29).

Em um livro aparecido em Nurenberg em 1833, - Bil-
dunghemungen Der Menchen Und Tiere - Von Friedrich
Ludwig Fleshmann refere uma citacio de Aristételes, sGbre
esta anomalia. (14) S6 trés séculos depois, em 1661, assina-
la a bibliografia o nome de Bils (7) para mencionar depois,
em 1716, uma memdria apresentada 3 Academia de Ciénci-
asporMery. Em 1770, Bartholini (4) relata o caso de indivi-
duos que atingiram a idade de 30 a 40 anos, apesarda ausén-
cia do dnus, vomitando fezes. Em 1765, Vacher (21) publi-
ca, em Paris, uma observagio de dnus imperfurado, Citam-
se, mais, os trabalhos de Wrisberg (29) em 1779; de
Pabendorff (24), em 1781; de Goethe (17), em 1802.

Ferguson (15), em 1831, publica o relato de uma crianga
de 7 meses, do sexo masculino, com d4nus imperfurado, vo-
mitando fezes.

Contudo € na literatura do século passado que encontra-
mos as primeiras descri¢des de anomalias do dnus ¢ do reto
com classificagdo e descrigdo, particularizando a evolugio
embrionaria, o quadro clinico e a terapéutica.

Kirmisson (19) discipulo de Guyon, em 1898, em
seu tratado “TRAITE DES MALADIES CHIRURGICALES
D’ORIGINE CONGENITALE” apresenta o assunto com
grande desenvolvimento. Ombredanne (22) outro clissico
de todos os que fazem cirurgia refere muitos casos de
Kirmissou. A divisao por éles adotada compreende trés ti-
pos principais de miformacGes:

1 - Imperfuragdes
2 - Aberturas anormais
3 - Estreitamentos congénitos

Um trabalho famoso de Bodenhamer, hoje comple-
tamente esgotado “CONGENITAL MALFORMATIONS”,
foi publicado em 1870. Em 1898, Dienst (72) publica seu
“UEBER ATREZIA ANI CONGENITA”.

O tratado de Geo Buche (10) sGbre méformagdes do reto
e do dnus, publicado juntamente com um atlas no inicio déste
século, talvezseja realmente a primeira obra especializada s6bre
essa espécie de anomalia, embora haja os estudos, citados anteri-
ormente, em que foram relatados casos isolados, ou o assunto
f6sse capitulo de trabalhos sdbre Moléstias Congénitas.

Contemporineamente a Geo Buche, um patologista fa-
moso de Kentucky, Guilherme Bendenhamer (5) que viveu
de 1808 a 1905, escreveu um relato cldssico a propésito de
méiformagdes congénitas do reto.
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Seguem-se os trabalhos de Berger (6), 1902; Orthomann
(23), 1903; Eustache (13), 1903; Pucke (26), 1903; Kobrich
(20), 1903; Caferata (11), 1904; B. Freund (16), 1908, éste
apresentando um feto de 7 meses com itero bipartido, atresia
da bexiga, da vagina e do dnus.

Os trabalhos de Sternber (27), em que figura uma esta-
tistica com 647 necrépsias de criangas, com 5 casos de atresia
dodnus,sdo de 1908 e 1913, Stieda (28) escreveu, em 1908,
ano em que apareceu igualmente o trabalho de Birnbaum
(8). Broman (9) apresentou seus escritos de 1914 a 1922, ¢
Anders (1), possivelmente, o mais completo déles todos,
escreveu em 1920.

A literatura que se segue pode ser considerada contem-
porinea e registra um grande niimero de publicagdes. Con-
vém salientar que cada autor faz mengdo de uma cifra de
observagdes pessoais bastante reduzida.

Gross (18), possivelmente o mais completo dos autores
modernos que trataram do assunto, em todo um capitulo com
31referéncias bibliogrificas, estabelece a incidéncia de uma
anomalia em cada 5.000 criangas, ressaltando ser ésse um
dos problemas mais importantes da cirurgia da infincia e
dos recém-nascidos.

O Children Hospital apresentou, em 1951, uma estatfsti-
ca de 507 casos tratados.

Monroe Wolf (30) apresenta uma cloaca anoretouro-
genital,

Pleydell estuda as anomalias em conjunto, evidencian-
do, exatamente, a teoria que defendemos. (25)

TEORIAS EXPLICATIVAS

As teorias explicativas das anomalias se sucedem, de
acOrdo com a mentalidade da época. A antiguidade cldssica
considerava a doenga como a obra de agentes sobrenaturais.
Foi a época dos migicos ¢ feiticeiros:

“Como combaté-los senio por processos também sobrena-
turais, cuja pritica era reservada aos feiticeiros ¢ aos ma-
gicos?” (33)

“Entre os primitivos a Medicina ¢ mdgica. O doente deve conci-
liar-se com os espiritos benfeitores, neutralizara agio malé-
fica do demdnio; o médico € entio feiticeiro ou padre”. (32).

A monstruosidade, conseqiientemente, é o castigo dos
deuses. Na antiguidade grega CENTAURO - metade homem,
metade cavalo - € o responsével pelos monstros. Os roma-
nos acreditavam que a monstruosidade de Vulcano era a re-
sultante de sua mide, Juno, haver violado um preceito. Os
males, em geral, eram atribuidos & cdlera dos deuses, aos
quais se implorava a cura.

Caius Plinius Secundus, autor da mais famosa histdria
das ciéncias, na antiguidade, composta em 37 volumes, es-
creveu, 25 anos A. C. que a “natureza cria 0s monstros para
nos espantar e divertir-se”.

A descoberta do espermatozéide humano por Leuwen-
koek (1677) abre novos horizontes ¢, baseados no evento
criam-se outras hipéteses. E Delepantus (1866) com o
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humunculos pré-formado na cabega da célula masculina,

Sdoos “ovistas” afirmando um niimero certo de geragdes
pré-existentes no ovirio de Eva, que transmitiria is suas
descendentes uma reserva ovular, espécie de heranga da
humanidade, a reduzir-se progressivamente até a extingdo
do género humano.

EWOLL (1759), superando, comseus trabalhos os espe-
rmistas e os ovistas para implantar a “epigénese”.

E VON BAUER (1827), descobrindo 0 ovo dos mamiferos.

A embriologia torna-se a embriogenia e esta d4 nasci-
mento 3 GENETICA.

Foi, apenas, em 1946, que 0 mais jovem ovo humano foi
apresentado no 59° “meeting” anual da American Associa-
tion of Anatomistas, em Cleveland, Ohio. Era em forma de
Blastula, recolhido antes de estar implantado, por lavagem
da cavidade uterina.

Durante muito tempo, as anomalias e maformacgdes fo-
ram atribuidas 2 uma exagerada pressio do liquido amniéti-
co. Era a teoria mecénica, a que Ombredanne, entre outros,
deu o seu apoio.

Recentemente, baseando-se emestudo de Marandn (De Ma-
drid) e Richet (De Paris), hd uma tendéncia a atribuir as anoma-
lias a uma alterag¢do do bloco hipo-fiso-hipotalamico, formado
pela hipéfise e pelo hipotilamo. Partindo de investigagdes sGbre
achamadasindrome de Laurence Bardet,da coincidénciade uma
sindrome hipofisria de adiposidade hipogenital com miforma-
¢des congénitas diversas, como prova de uma mesma lesdo do
organismo, na fase embriondria.

Para bemcompreender a teoria sedutora com que Ma-
raiién e Richet explicam as deformidades miltiplas congé-
nitas como resultantes de uma lesio do bloco hipo-fisiohi-
potalimico, convém recordar com €les o que delimitaram
como compondo éste bloco, em seu conjunto anatdmico e
funcional, formado pela hipéfise e pelo hipotilamo, subdi-
visdo central do diencéfalo.

Este bloco consta:

1 - a hipdfise que se compde de duas partes: a anterior ou
glandular e a posterior, ou a nervosa. A porgdo interme-
didria, muito importante em outras espécies de animais,
nio existe praticamente no homem;

2 - o hipotdlamo que compreende tddas as formagdes nervo-
sas incluidas por debaixo do tdlamo-6ptico, entre éste e
a hipofise, querdizer o tuber-cineriume o infundibulum,
e os corplisculos mamilares.

Estes sdo os limites aceitos por aquéles autores, de uma
anatomia sdbre a qual nfo hia uma completa coincidéncia.
Ambos os elementos do bloco estdo ligados a centros vege-
tativos, em que se baseam os conceitos das anomalias con-
génitas, quer sejam miformagdes congénitas ou vicios de
conformagio, quer enfermidades congénitas ou processos
patoldgicos, tambémdependentes de uma anomalia embrio-
niria, que se manifesta no ato do nascimento ¢, em outros
casos, no transcurso da vida. E sabido que tanto as mi-
formagdes congénitas como as enfermidades congénitas, tan-
to podem ser adquiridas por causas patoldgicas que atuam
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sdbre o 6vulo, os espermatozdides, o ovo ou o embrido, em
suas primeiras etapas, como podem ser hereditdrias e, neste
caso, quase sempre familiares.

Maraiion e Richet fazem partir as investigagoes sGbre o
chamado sindrome de Laurence Bardet, da coincidéncia de
um sindrome hipofisdrio, da adiposidade hipogenital com
miformagoes congénitas diversas, admitindo éste sindrome
como prova irrefutivel de que uma mesma lesdo do organis-
mo, herdada ou adquirida, mas sempre datando da época
embrionéria, é capaz de produzir concomitantemente uma
enfermidade endé6crina e uma série de miformagoes congé-
nitas. Nesta ordem de consideragGes estabeleceram 3 leis
sGbre as anomalias.

1 - Asanomalias congénitas, quase nunca se apresentam iso-
ladas. Esta constatagdo, feita destacadamente em Fran-
¢a por Lesbré, comprova a primeira lei que €le denomi-
na LEI DA MULTIPLICIDADE DAS ANOMALIAS
CONGENITAS.

2 - E a LEI DA MUTAGAO HEREDITARIA DAS ANO-
MALIAS CONGENITAS. As anomalias congénitas nio
se transmitem sempre de pai a filho, seguindo o mesmo
tipo, mas comumente variando o tipo da anomalia, como
por exemplo, o pied-bét no pai e hipospadia no filho, ou
albinismo na mie e spina bifida no filho.

3 - Quando um dos progenitores apresenta, como € a re-
gra, varias anomalias congénitas, pode suceder que
os filhos sejam portadores, cada um, de uma dessas
anomalias, como seja o caso de um pai de estatura
pequena, nevos e estenose mitral que pode ter 3 fi-
lhos, um normal ¢ outro de estatura pequena e nevos.
Esta é a LEI DA DISPERSAO HEREDITARIA DAS
ANOMALIAS CONGENITAS.

Embora ndo seja obrigatério, os autores assinalam sua
freqii€ncia. O interésse tedrico destas leis estd em que acei-
tas suas determinagdes, parecem demonstrar que as anoma-
lias ndo se produzem por causas patolégicas, ou a0 menos sé
por ésse motivo, sbre cada 6rgdo ou aparélho em particular
que apresenta a anomalia, mas que provavelmente, uma de-
terminada regido do embrido é a responsdvel de tédas as
anomalias em geral. Tal regido atuaria como um centro eu-
tréfico, de cuja alteracdo resultaria a decomposigéo da har-
monia orgénica, manifestando-se em cada individuo poruma
ou variadas anomalias congénitas.

Maraiién e Richet documentamseu trabalho com ob-
servagdes préprias e de numerosos outros autores, inclu-
sive um caso interessantissimo de Lapage sdbre dois gé-
meos, um mongoldide e outro acondoplisico, em que
apoiam a hip6tese de que t6das as anomalias dependem
da alteragdo de um mesmo territério do embriio, mes-
mo quando de um individuo a outro esta alteragéo ad-
quira formas clinicas diversas, que afetam aparelhos ou
érgdos completamente diferentes. Diante desta doutri-
na que se enquadra, alids, num verdadeiro movimento
entre os patdlogos, no sentido de relacionaras méforma-
¢oOes e enfermidades congénitas com o hipotdlamo, es-
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tabelecem Marafién ¢ Richet a maneira por que se pro-
duz, presumidamente, a lesdo déste centro entréfico. Se-
gundo éles, nos casos de anomalias adquiridas, a lesdo
se produz por um dos agentes clissicos que atuam durante
a vida embrionéria. Para as anomalias hereditdrias, admi-
tem uma alteracdo constitucional dessa mesma regido
hipofisiohipotaldmica, alteragdo que se transmitiria, here-
ditiriamente, pelo mecanismo cromosomal habitual.

Prosseguindo emseu estudo, acentuama importincia do
fatorenddcrino e da influéncia hormonal. A maneira porque
se processaria esta influéncia, sobretudo o bloco hipofi-
siohipotalamico, € explicado fisiologicamente, entrando em
grande escala o fator emocional através do organismo hu-
mano, determinando vaso constri¢do e vaso dilatagdo sob
cuja influéncia sofreria o bloco hipofisohipotalimico. A in-
fluéncia hormonal, como a psiquica, a toxica, as caréncias
alimentares, de hi muito despertarama aten¢io dos embrio-
logistas. Otrabalho admirdvel de Lesbré em 1927, teve cont-
inuadores. Sabe-se hoje, com seguranga, que qualquer uma
dessas causas pode atuar, de uma forma muito eficiente, na
vida do feto determinando reagdes por vézes bastante pro-
nunciadas. A feminilizagdo dos fetos de vardo € explicada
satisfatdriamente como uma influéncia hormonal. Os trans-
tornos metabdlicos tio comprovados nos casos de gestantes
diabéticas que melboram durante a gravidezenquanto o pin-
creas do feto se hiperplasia para prover as necessidades
maternas. Holzbach refere a morte siibita de fetos, apenas
nascidos, por hipoglicemia. Os estudos magnificos da cha-
mada Escola Paulista, com Correia Neto, Etz e outros, do-
cumentaram até que ponto a hipoavitaminose pode determi-
nar lesdes dos plexos de Auerback, ocasionando acalasias
nos vérios esfincteres do tubo digestivo, com a formacgio de
megas no eséfago, no colo e no reto.

Embora as observagées relatadas féssem constatadas em
adultos, ndo é desprezada de Hirschprung, um dos males con-
génitos mais graves, tenha a sua origem em uma hipoavi-
taminose materna, que atuasse na formagio do intestino
embriondrio.

Mas a importincia que se volta a dar ao fator emocional,
que poderia atuar através de todo o sistema endécrino, in-
fluindo no bloco hipofisohipotaldimico, abre nova perspec-
tiva para a questio da génese dos defeitos congénitos.

EMBRIOGENIA

Sdo mal conhecidas as fases iniciais do desenvolvimen-
to do ovo humano. Porisso mesmo, o estudo da Embriologia
Humana baseia-se em hipéteses mais ou menos verossimeis,
em fatos experimentais e observagGes realizadas em outros
séres. Assim compreende-se quanto é dificil, complexa, in-
grata a matéria, embora interessantissima, sendo em niime-
ro relativamente pequeno os trabalhos publicados.

Emnosso meio, talvez o primeiro trabalho de vulto apre-
sentado seja a EMBRIOLOGIA HUMANA E COMPARA-
DA de Carmo Lordy, professor catedritico de Histologia e
Embriologia da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, em 1940.
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No trabalho de Lordy, os ovos humanos descritos, de de-
senvolvimento mais precoce, ji estavam incluidos na mu-
cosa uterina. (47)

059%“meeting”” anualda AMERICAN ASSOCIATION
OF ANATOMISTS, em Cleveland, Ohio, proporcionou a
apresentacdo de umovo considerado o mais jovem embrido
bumano até hoje encontrado - 4 dias apés a ovulagio (39).

Procuraremos resumir as descri¢des de alguns dos ovos
jd conhecidos, indo desde éste achadode A. Hertige J. Rock,
que mais ndo é do que uma simples massa formada por célu-
las de tamanho desigual e nimero variado de niicleos, pas-
sando por outros dos mesmos autores ja de complexidade
crescente, até chegariqueles, estudados poroutros, onde sdo
encontrados elementos diferenciados.

Sempre formulando hipéteses, por comparagio ou ana-
logia com ovos de outros mamiferos, principalmente o ma-
caco, magnificamente estudado pelo grupo do “Carnegie
Institution of Washington” (46), admite-se normalmente a
fecundagdo e formagio do ovo na trompa, e sua passagem se
faga em poucos dias, até alcancgar a cavidade uterina. Pelos
estudos de A. Hertig e J. Rock, o ovo humano por éles en-
contrado, 4 dias apds a ovulagdo, ndo apresenta ainda dife-
renciagdo notivel de seus elementos celulares.

Todavia, como o outro ovo estudado é de cérca de 7 dias,
ha um periodo de tempo bem lato em que se dé a diferenci-
acdo de blastomeros periféricos em trofoblasto e embrio-
blasto. Aludiremos muito ligeiramente a éstes topicos neste
momento, porque teremos oportunidade de voltara éles, mais
adiante. Levando-se em conta, porém, que a nidagio ovular
¢ um processo, pelo que se conhbece de biologia animal, de
verdadeira agressao da mucosa uterina pelo ovo, isto sdmente
se dd depois da constitui¢do de um trofoblasto bem diferen-
ciado, conforme se deduz da simula que se segue, na qual
destacamos, os espécimes achados € descritos por cirurgi-
des e embriologistas brasileiros.

DESCRICAO DOS PRIMEIROS OVOS HUMANOS

Sdopoucos os ovos humanos estudados na fase pré-vilosa.
Exatamente os mais jovens embriées humanos conbecidos
s6 nestes ultimos tempos foram estudados.

Aproveitando a classificagio de A. Hertig e J. Rock e
fazendo-a preceder da descrigio dos trés ovos relatados em
seus posteriores trabalhos, todos mais jovens que o ovo de
Miller, que foi por muito tempo considerado como tal, va-
mos resumiralguns dos ovos humanos conhecidos, denomi-
nando-os, como de praxe, com o nome do operador que o
retirou ¢ do embriologista que o estudou.

1- OVODEA.HERTIGEJ. ROCK (Carnegie 8190 - 4 dias
apds a ovulagio).

Este € o mais jovem embriio humano até hoje encontra-
do,com4 dias apés a ovulagio, ainda na fase de bldstula.
Foi recolhido antes de estar implantado, porlavagens da
cavidade uterina apés histerectomia. Fotografias de 14-
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minas désse ovo foram apresentadas no 59° “Meeting”
anual da “AMERICAN ASSOCIATION OF ANATO-
MIST”, em Cleveland, Ohio, em margo de 1946. Estu-
dado e criticado no momento, todos os autores e autori-
dades presentes reconheceram ndo ser normal o blasto-
cisto, pois possui 9 blastomeros de tamanhos variados.
Cinco déstes contém um niicleo cada um, trés com dois
cada e um com trés. Todavia, esta suspeicio de anorma-
lidade podera vir a ser derrubada quando forem encon-
trados outros embrides humanos da mesma idade para
comparagao (40).

OVO DE HERTIG EJ. ROCK (Carncgie 8020)

Ovo humano de 7 e meio dias, j4 implantado na mucosa
uterina. Por comparagio, em estudos realizados no
Rhezus, Hartman admite que éste ovo seja umpouco mais
idoso. (41)

OVO DE A. HERTIG e J. ROCK (Carnegie 8004)

Ovo humano com 9 dias. Os embrides de aproximadamente
7 e 9 dias, aqui enunciados consistem em disco germinativo
bi-laminar, com evidéncia de desenvolvimento progressivo,
de seus ectos ¢ endoderma primitivos, porém sem diferenci-
acdo axial. No mais jovem jd pode ser vista uma cavidade
amnidtica, representada por duas fissuras entre o trofoblasto
e o disco germinativo. (42)

OVO DE HERTIG EJ. ROCK (Carnegie 7699)

Ovo humano de 11 dias, obtido por histerectomia, me-
dindo o cério 0,713 x 0,515 x 1,026 com cavidade
coridnicade 0,336x0,276 x 0,480 e umembridode 0,138
x 0,089 x 0,138. Néle ja pode ser observado um disco
germinativo, bem diferenciado, o endoderma primitivo,
ignalmente diferenciado. Provavelmente é umpouco mais
jovem que o de Miller (43).

Ao contririo do que vinha sendo observado anteriormen-
te, éste 0vo, o primeiro da série encontrado por éstes pes-
quisadores de Boston, estd magnificamente conservado.
Por isto mesmo, marca uma nova fase dos estudos
embrioldgicos, o da pesquisa orientada que foi sem dii-
vida inaugurada na Inglaterra por Hamilton, autor do
magnifico trabalho de embriologia em colabora¢do com
Boyd e Mossmann (38).

OVO DEMILLER

Descoberto em 1913, acidentalmente, no decursode uma
curetagem uterina, praticada numa senhora de 26 anos,
dismenorréica, foi considerado por Glosser como tendo
cérca de 15 dias. Depois dos achados de Hertig € Rock,
$6 pode ser admitido como tendo de 10 a 11 dias. Até
recentemente, éste ovo foi considerado como o mais jo-
vem embriio bumano. Apresentava o trofoblasto ji dife-
renciado em cito e plasmodiotrofoblasto, €ste Gltimo com
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estrutura lacunar. A mucosa uterina, em fase pré-mens-
trual, apresentava reagio decidual emtdrnodoovoe dos
vasos sanguineos dilatados. Odidmetro da cavidade corial
erade 0,40 mm. artificialmente destacado do trofoblasto;
o mesoblasto primitivo se apresentava soba forma de uma
massa, com poucas células disseminadas em meio de uma
substincia amorfa. O n embriondrio estava englobado
pelo mesoblasto e, num ponto onde ndo se dera a retragao
artificial do mesoblasto, parecia haver indicios de
individualiza¢do do pedinculo abdominal. Embora exis-
tissemsinais seguros de formagao da cavidade amniética
no seio do né embriondrio, mal se percebia o esbégo
endobléstico. Sdmente cinco cortes contendo ovo foram
recolhidos em boas condigdes, sendo estudados por
Streeter em 1926. (48)

6¢7- OVOSDEWESTe DIBLE (1939) EMULLER

Q0
[

\O
]

(1930)

Ambos foram recolhidos emautopsia. O de Weste Dible
temde 11a 15 dias, medindo a cavidade coriénica 0,48 x
0,28. O de Muller deve ter de 12 a 13 dias, medindo o
cério 0,55 x 0,40, havendo sdomente trés cortes do em-
brido. O ovo de West e Dible € bem semelhante ao
Carnegie 7700 de 12 dias, descoberto por Hertige Rock.
O de Muller pouco pode adiantar como contribuicio ofi-
cial, devido i pobreza de seu estado de conservagio, va-
lendo para estatistica e referéncia geral. (44)

OVO DE A. HERTIG EJ. ROCK (Camegie 770)

Ovo humano com 12 dias, obtido por histerectomia, cério
medindo 0,835x%0,540x 0,948; cavidade coridnica 0,550
x 0,425 x 0,498 ¢ embrido 0,165 x 0,045 x 0,204, Esta
cortado em sua totalidade. E um blastocisto implantado
completamente. O envoltério trofobldstico estd diferen-
ciado em plasmodiotrofoblasto externo e citotrofoblasto
interno. O disco embriondrio, bi-laminarem processo de
desenvolvimento do eixo longitudinal. (45)

OVO DE BRYCE-TEACHER

Produto de abdrto espontineo, tem a idade computada
em 15 dias. A cavidade corial media 0,77 x 0,68 x 0,32
mm. Havia reacdo decidual na mucosa uterina e presen-
¢a do opérculo no ponto de penetragio do ovo. Emtérno
do mesmo se via uma zona necrdtica de elementos
deciduais. A espessa camada de trofoblasto, ja diferen-
ciada, formava lacunas repletas de sangue materno e de
produtos de secregio. O nicleo do mesoblasto primitivo
apresentava uma 4rea central de fluidificagio; mais ao
lado, notava-se a presencga de duas vesiculas artificial-
mente separadas das quais uma, o amnios, estava ligada
i periferia do ovo por um cordio mesenquimal (esbdgo
do pediinculo abdominal) e a outra de menores dimen-
sdes ¢ mais bem conservada, correspondia ao saco
vitelino (49).
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10- OVO DE PETERS

A importincia dada a éste ovo decorre de que éle con-
tribuiu bastante para elucidar o processo de nidagao do
ovo humano. Foi retirado de uma necrépsia praticada
em tempo util. Glosser lhe atribuiu 18 dias. Bryce-
Teacher ddo 13 e meio a 14 e meio dias, de idade. A
mucosa uterina atravessava o periodo pré-menstrual. Na
decidua capsular, no ponto de penetragio do ovo, havia
um extenso opérculo fibrinoso, sob forma de codgulo.
O trofoblasto, ja resolvido em cito e plasmoditrofoblas-
to, comegava a ser penetrado por brotos de mesoblasto
primitivo (esbé¢o de vilosidades fetais). A cavidade
corial media 1,70 x 0,90 x 0,80 mm. e estava preenchi-
da por magma reticulado. Em relacdo com a decidua
basal envolvida poruma atmosfera de mesoblasto, viam-
se duas vesiculas, rudimentos de dmnios a mais exter-
na, e do saco vitelino a mais interna. A pequena area
embriondria se estendia entre as duas vesiculas, consti-
tuida pelo ectoblasto, pelo endoblasto vitelino, e pelo
mesoblasto primitivo que continuava com o mesoblasto
envolvente do esbo¢o embrionério.

As secdes histoldgicas, de 10 micra de espessura, resul-
taram obliquas ao eixo longitudinal do esbégo embrio-
ndrio, atingido em 19 cortes, dos quais sé um foi publi-
cado em desenho, e reduzido nos diversos tratados. V.,
Spee, que examinou o ovo de Peters, afirma nio ter no-
tado a individualizagdo do pediinculo abdominal, por-
que quase tdda a formagdo embriondria estava ainda
rodeada por mesoblasto primitivo espessado. Nio en-
controu o esbdgo do alantédide, cuja existéncia também
ndo foiacusada por Keibel, que modelou o ovo de Peters
em cerca (50).

11-0VO VI

O Ovo Vi € quase coetineo do ovo de Peters com uma
diferenga a menos talvez de uma dezena de horas, e coe-
tineo do recente de Brewer (1938). O estudo de Lordy
proveio de uma necropsia praticadaem... 17-8-1933, pelo
Dr.J. Vieira Filho, em uma senhora casada, que f6ra vi-
tima do abuso de sais de quinino para fins abortivos. Na
mucosa quase lisa da parede posterior do ttero, via-se
uma saliéncia tinta de vermelho intenso, correspondente
ao lugar da implantagdo do ovo. Foram conseguidas 78
secdes histoldgicas seriadas, com 8 micra de espessura,
sendo o conjunto embriondrio atingido por 48. O estado
de conservagio de material e a perda de alguns cortes
nao permitiram a modelagem do ovo inteiro. Nio obs-
tante, julga-se que as se¢oes resultaramaproximadamen-
te paralelas ao eixo longitudinal da srea embrionéria com
ligeiro grau de obliquidade. A mucosa uterina concretava-
se no inicio do periodo pré-menstrual e as modificag¢des
correlativas a €sse estado eram mais pronunciadas dolado
das glindulas do que do estroma, com fraca reagio
decidualainda. Havia intensainfiltragio sanguinea, prin-
cipalmente nas deciduas basal e parietal. Corresponden-
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te @ zona de penetragdo era visivel uma faixa necrética.
Existia o opérculo fibrinoso, porém nio foi individuali-
zado o fordme de implantagdo. Havia intensa infiltragdo
leucocitaria no miométrio, nas deciduas e até no meso-
blasto corial, infiltragédo relacionada muito provave-
Imente com um processo inflamatério do ttero, propa-
gado aos anexos embriondrios. O ovo de forma alongada
apresentava trofoblasto diferenciado com aspecto lacu-
nar. O mesoblasto primitivo, ji resolvido no centro em
magma reticulado, nio se distendia suficientemente nas
duas extremidades, em conseqiléncia de seu desenvolvi-
mento precoce. A luz limitada por éle (cavidade corial)
media 2,20 x 0,70 mm. As duas vesiculas, 4mnios e o
sacovitelino, mediamrespectivamente 0,20x 0,70¢0,22
x 0,11 mm, ambas revestidas pelo mesoblasto primitivo
que se continvava com o pendiinculo abdominal. Na ca-
vidade amnidtica havia detritos celulares que podem ser
considerados como produtos de deiscéncia. O esbégo da
drea embriondria comseu eixo longitudinal medindo em
média 0,20 mm. era constituido por duas fileiras de ele-
mentos ectoblasticos cilindricos que passavam sem ne-
nhuma transcrigio para os congéneres (porémachatados
em uma sé camada) do dmnios.

Nio havia indicio de formacdo da linha primitiva; por
isso o mesoblasto interposto entre as duas vesiculas, como
no exemplar de Peters, ndo podia ser secundério. O
endoblasto era mais uniformemente ciibico na parte re-
lacionada com a 4rea embriondria do que no restante da
cavidadeenterovitelina. Da porcdo distal do saco vitelino
partia um diverticulo (com os mesmos componentes da
parede da vesicula) que depois de um percurso retilineo
parecia ligar-se a0 mesoblasto corial; ¢ o corddo ou apén-
dice do saco vitelino.

Bryce interpreta-o filogenéticamente, comosendo o in-
dice demonstrativo de que, nos primatas, o saco vitelino
teria secundariamente adquirido menor volume porcau-
sa da expansio ripida e precoce da parede do ovo na
regido do polo vegetativo. Grosserconsidera-o comoum
vestigio da primitiva placentagdo onfaldide. O pediin-
culo abdominaltinha a forma de uma pirimide truncada,
medindo ao nivel de sua implantagdo 0,20 mm; ao nivel
de seu dpice truncado 0,10 mm; no seu comprimento
0,10 mm. Na espessura do pedinculo ndo foram obser-
vados esbogos de vasos sanguineos ¢ nem rudimentos
do diverticulo endobldstico alantoideano. Mesmo na
falta de dados anamnésicos pode-se atribuirao Ovo Vi
a idade do exemplar de Peters, talvez com uma dimi-
nuigdo de horas, por causa da incompleta expansio do
mesoblasto primitivo.

De acdérdo com a Tabela de Mall, a média do didmetro
médio da cavidade corial do Ovo Vi (1,50 mm) corres-
ponde 4 idade de 14 dias. (51)

12-OVO GUAII

Descrito em 1934, por Lordy. Proveio de uma histerec-
tomia subtotal praticada para fins terapéuticos pelo Pro-
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fessor Luciano Guaberto, numa senhora com 25 anos de
idade. O material bem conservado permitiu o estudo do
Ovo in situ. A drea embrionéria foi atingida em 162 se-
¢Oes histoldgicas seriadas, de 8 micra de espessura, des-
de a segdo n® 238 até a n® 400. As segGes histolégicas
resultaram com uma obliquidade de 15 grius em relagdo
ao eixo longitudinal da drea embriondria. O ovo foi cal-
culado como tendo 19 dias s6bre dados anamnésicos e
sObre o grau de diferenciagio da drea e dos anexos. A
mucosa uterina, em fase pré-menstrual, apresentava for-
te reagdo decidual. Suas glindulas tinham aspecto estre-
lado, emsegdes transversais. O epitélio uterino, parcial-
mente degenerado, revestia a mucosa até a proximidade
do ponto de penetragdo do ovo. Nesse lugar a decidua
capsularestava invadida porelementos trofoblasticos, por
um extrato de fibrindide e por extravasamento sangui-
neo. O ovo possuia, emtdda a sua superficie, vilosidades
pouco ramificadas e ainda ndo vascularizadas, com um
revestimento cito e plasmoditrofoblastico, apresentan-
do éste iltimo, cilios em seu contérno e pertencia ao tipo
de plasmoditrofoblasto de ressorgdo. Existia grande nd-
mero de plasmédios livres, muito ja vacuolizados e al-
guns com hemdcias emseu citoplasma. A cavidade corial
media 6,5 x 3,85 mm. estava forrada por mesenquima,
donde partiam cordées de magma reticulado. A cavida-
de amnidtica tinha em média 0,50 x 0,70 estava revestida
por epitélio endoteliforme, continuando-se com os ele-
mentos ectobldsticos cilindricos da drea embrionaria.
Esta #iltima era ovdide, com 0,77 mm. de didmetro trans-
versal, para 0,65 longitudinal, de superficie convexa no
sentido transversal, assimétrica, com a porgio esquerda
mais larga que a direita. Acompanhando o percurso do
eixo longitudinal da drea, notavam-se indo de trds para
diante, um relévo transversal que corresponde a regido
da membrana cloacal; adiante uma depressio linear (sul-
co primitivo, ao longo da linha primitiva); em seguida
uma saliéncia (né de Hensen); mais anteriormente a pla-
ca neural ligeiramente deprimida. Nota-se larga
restratificagdo do magma reticulado em térno do folheto
mesoblastico do mesmo saco. Os elementos celulares do
revestimento endobléstico tinhamalturas diferentes apre-
sentando, porém, forma clibica na porgdo corresponden-
te 4 drea embrionaria. Na espessura da parede do saco
vitelino existiam ilhotas de Wolff, em diferentes fases
de desenvolvimento. O pediinculo abdominal apresen-
tava aspecto de uma pirimide alongada e truncada, de
base olbando para o cério; media 1,00 x 0,55 mm, ji
contendo esbogos de capilares sanguineos. Observa-se o
diverticulo alantoideano, orientado no sentido do maior
eixo do pedinculo com forma afunilada, constituido por
células poliédricas com limites nitidos. Verifica-se, ain-
da, o endoblasto do saco vitelino, que se afunila para for-
maroalantdide, e trés elementos celulares globosos gran-
des, com citoplasma ligeiramente vacuolizado e com
niicleos esféricos, providos de escasso nliimero de grinu-
los de cromatina salientando-se, entre éles, um mais vo-
lumoso. Sdo trés gonocitos primordiais. (52)
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13-OVOGUAI

Proveniente de uma histerectomia praticada pelo profes-
sor Luciano Guaberto, numa paciente jovem, gravemen-
te atingida por tuberculose pulmonar, descrito por Lordy,
em 1932. O ovo estava implantado na parede posterior
do fundo do iitero, em meio da mucosa que apresentava
macroscdpicamente sinais de reagdo decidual. O germe
foi na sua quase totalidade interessado pela seriagao dos
cortes histolégicos, tendo-se a lamentar a dilaceragio da
porgio ventral do saco vitelino. A diregdo do plano das
segdes resultou obliqua num dngulo de 42 grausemrela-
¢80 ao eixo longitudinal da drea embriondria. Esta dlti-
ma de forma oval, media 0,766 mm. de comprimento e
0,465 mm. de largura. A cavidade corial media 8 x 7,50 mm,
¢ aamniética 0,807 mm. de comprimento, 0,509 mm. de lar-
gura e 0,403 de altura. A idade désse ovo foi calculada pelo
autor aproximadamente em trés semanas. (53)

14 - OVO GLEDE V. SPEE

Produto de abdrto espontineo, expulso de envolta como
saco da decidua materna. A idade foi computadaem 19a
20 dias por Bryce-Teacher, ¢ em 20 a 21 por Grosser. A
cavidade corial media 10 x 8,50 x 6,50 mm. ¢ a irea
embriondria 1,54 x 0,57 mm. Esta dltima, de forma
ovdide, alongada, apresentava uma linha primitiva mui-
tocurta, percorrida pelo correspondente sulco. Logo adi-
ante se via o orificio do canal neurentérico que punba em
comunicacio as duas cavidades, amnidtica e vitelina.
Anteriormente, se estendia a regido da placa neural, sob
a qual se desenvolvia o esb6go da corda dorsal, atraves-
sando, ainda, a fase da placa cordal. Além disso, notava-
se um inicio de diferenciagio do fundo do saco do intes-
tino cefalico, logo abaixo de um rudimento da extremi-
dade cefilica do embrido. O saco vitelino muito amplo
ja apresentava, na espessura de sua parede, vasos reple-
tos de sangue. No pediinculo abdominal, bem individua-
lizado, podia ser acompanhado até certa altura, o
diverticulo alantoideano. (54)

ORIGEM, ESTRUTURA E INVOLUGAO DO
SACO VITELINO

Descritos alguns dos principais ovos humanos, exami-
nados antes de passar is fases do desenvolvimento do em-
brido, quando ji se caracteriza o primitivo intestino, con-
vém resumir a origem, a estrutura e a involugdo do saco
vitelino, que desempenha importante fungio no estudo que
tragamos.

Produto da deiscéncia de um niicleo s6lido de elementos
endobldsticos o saco vitelino tem, inicialmente, uma larga
base de implantagio de dimensées muito reduzidas. No ovo
humano aumenta até o comégo da 5 semana, durante a qual
ocupa uma grande parte da cavidade corial, mantendo as suas
dimensdes até o fim do 2° més, quando vai diminuindo len-
tamente. Alguns autores relacionam o aumento da capaci-
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dade do saco vitelino com a mais intensa absorgdo de maté-
rias nutritivas contidas no magma reticulado, exatamente na
época em que o desenvolvimento do embrido exige mais
alimentos.

Osaco vitelino adquire, entdo, um aspecto piriforme, pela
redugio da base, esbogando-se o pediinculo ou conduto vitelino
que ird alongando até ficar incluido no cordao umbilical. Inter-
namente a parede do saco vitelino € revestida por elementos
endoblisticos de forma ctibica, em parte ciliados, segundo Nor-
berge Branca -cominclusdes citopldsmaticas de gordura e glico-
génio. O epitélio, estratificado, parcialmente emite brotos séli-
dos para o estrato mesoblastico subjacente, que se diferenciam
sucessivamente emesbogos glandulares, quando ndo degeneram
em formagdes cisticas. A camada conjuntiva da condensagio do
magma reticulado, que entioseorigina, é formada principalmente
de células achatadas ou ciibicas. Os vasos vitelinos formam-se
muito precocemente na parede do saco, a custa do crescimento e
diferenciagdo de ilhotas sanguineas ou de Wolff. Finalmente, a
parte residual de substincias contidas no saco € re-absorvida.

Tanto o saco vitelino como o conduto sio sujeitos a pro-
cessos involutivos, transformando o seu conduto num cor-
ddo s6lido que mais tarde se fragmenta e atrofia libertando o
saco vitelino. Este iltimo conserva a parede conjuntiva,
embora retraida, enquanto o revestimento endodérmico se
descama, depositando sais calcireos. No fim da gravidez o
saco vitelino estd reduzido a um corpisculo sélido, de did-
metro varidvel de 1 a 10 mm. Colocado entre o mnio ¢ o
cério, mantém essa relacdo até o térmo da gravidez. Os pes-
quisadores assinalam que ndo ¢ ficil encontra-lo entre os
anexos, quando expulsos depois do parto.

FORMAGCAO DO ALANTOIDE E CORDAO
UMBILICAL

O diverticulo alantoideano desenvolve-se desde o inicio
na espessura do pediinculo abdominal, no sentido do seu eixo
maior, crescendo até o comégo do 2° més de gravidez, quan-
do principia a sua involugdo na por¢do embriondria, persis-
tindo na parte intra-embriondria de onde se originard parte
da bexiga e ligamentos.

Os vasos umbilicais se originam, in loco, no conectivo
do pediinculo abdominal, de uma réde irregular que dar duas
artérias e duas veias, das quais persiste definitivamente ape-
nas a veia esquerda.

O pediinculo abdominal, que desde o inicio liga a vesi-
cula amnidtica a parte do cério, concorre em grande parte
para a formacgido do corddo ou funiculo umbilical. Em con-
seqiiéncia do desenvolvimento progressivo da extremidade
caudal embriondria, a inser¢do do pediinculo fica ventral-
mente deslocada, donde o qualificativo “abdominal”. Tal
deslocamento marca o inicio de uma série de modificagées
ao fim das quais estd constituido o corddo ou funiculo umbi-
lical, com uma inser¢io na regido do ventre do centro em-
briondrio e a outra na face interna da placenta. Na primeira
fica incluido um prolongamento da cavidade celomética,
celoma do funiculo ou canal celomitico, no qual penetra a
alga intestinal primitiva.
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COMO SE ESBOCA O CANAL INTESTINAL

Logo nas primeiras fases do desenvolvimento do ovo
humano o endoblasto reveste a superficie profunda da drea
embriondria e a superficie interna da vesicula entero-vitelina.
A cavidade originariamente esférica, que o endoblasto cir-
cunscrevia, com o aparecimento do sulco limitante ¢ a deli-
mitagdo progressiva das partes intra e extra embriondrias,
fica separada em umsegmento menorcompreendido no corpo
do embrido, e outro maior, o saco vitelino, comunicando-se
os dois entre si.

E, entio, que surge pela primeira vez a denominacgio
genérica de intestino dada ao primeiro segmento, designan-
do-se como intestino anterior ou cefilico, a parte incluida
no tubérculo cefilico, e como intestino posterior, o que
corresponde ao tubérculo caudal. O intestino anterior mais
desenvolvido, forma um né cego em correspondéncia do
estomodeu, de que estd separado pela membrana farin-
geana. O intestino posterior é separado do meio externo pela
membrana cloacal. Mais tarde esta é deslocada ventralmen-
te, pelo desenvolvimento do tubérculo caudal, de onde se
origina a extremidade caudal do embrido. A terminagio do
intestino posterior dilata-se precocemente para formar a
cloacaendodérmica. Eda cloaca endodérmica que parte ven-
tralmente o canal alantoideano. Ainda em continuagio da
cloaca, em fases precoces de desenvolvimento, forma-se o
intestino caudal ou post-anal, contido no tubérculo caudal
do tronco, que nao colabora na constitui¢io do intestino de-
finitivo, estreitando-se, emembries de S mm., para se trans-
formar em cordao epitelial sélido no 2% més de vida intra-
uterina. Bromann assinala que em casos muito raros o intes-
tino caudal pode persistir em parte ocasionando, eventual-
mente, formagdes cisticas com dimensoes até de um punho
de adulto, no lado ventral do coccix, ou do sacro.

A SEPTAGCAO DA CLOACA

E no embrido humano de 4 a 5 mm. de comprimento ou
seja com4semanas, aproximadamente, que se comega a notar
a evolugio do primitivo tubo intestinal terminal, abrindoem
uma cavidade onde igualmente se abre a cauda alantoideana,
cavidade esta que seréd a futura bexiga. Esta cloaca interna
limita-se & frente por umsegmento da parede constituida pela
juxtaposicdo do ectoderma e do endoderma, sem interposi-
¢do do mesoderma. Delgado a principio, éste segmento da
membrana anal espessa-se no inicio do 22 més, para forne-
cer o tampao cloacal, no embrido de 8 mm. Para baixo o in-
testino primordial emite um pequeno prolongamento, que
penetra na eminéncia caudal do embrido, formando o intes-
tino post-anal. Entre a cauda alantoideana, em frente, o in-
testino terminal, para tris, existe uma limina de tecido
mesenquimatoso que aparece como uma espécie de espo-
rio, dirigido verticalmente; éste espordo € depois perfura-
do, pelo aparecimento das vias genitais - Canal de Wollfe
Canal de Muller, segundo o sexo, que vdo abrjr também na
cloaca. A parte anterior recebe o nome de sinos urogenital e
a parte posterior o de aditus. Em continuagfo, o intestino
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post-anal se atrofia de baixo para cima até o ponto de sua
implantagdo cloacal, o que se verifica no fim do primeiro
més. Ao mesmo tempo a lamina do tecido mesodérmico
constitui-se emuma espécie de moldura ogival, pela qual se
comunica o dnusurogenital e o aditus posterior. Pela aproxi-
magio dos pés de seus arcos, esta arcada se vai modifican-
do,comprimindo ainda peladescida do dpice até tocaro tam-
pdo cloacal quando se di a oclusdo definitiva. Uma réde
mesenquimatosa, conhecida como nome de pregasde Ratke,
divide a parte intestinal da parte urindria da cloaca, em me-
tade direita e metade esquerda. A presenga dos rgds genitais
, interpostos entre o aparelho urindrio e o intestino, estabe-
lece a coexisténcia de duas redes, uma intergenito-urindria,
¢ outra intergenito-retal. No sexo feminino ambos os siste-
mas descematé otampdo cloacal onde, depois da reabsorgio
do mesmo tampao cloacal ficam 3 orificios: uretral na fren-
te, o anal atrds e o vaginal no meio. No sexo masculino sé o
sistema posterior desce ao tampdo cloacal, notando-se de-
pois de sua reabsorg¢do, dois orificios: um anterior genito-
urinirio, € outro posterior anal.

As modificagGes do tampiéo cloacal e o fechamento da cloaca
interna, processam-se 20 mesmo tempo, retraindo-se a cloaca em
consegiiéncia da penetragiodo mesodermoemseu interior. As par-
tescomespondentesaoorificio restamdidémicase, emconsequérncia
da falta de vascularizagdo, sio destinadas a se reabsorver. Para fren-
te o tampao cloacal continua pela Idmina uretral até a face interior
do tubérculo genital,

O espordo perineal comega seu movimento de abaixa-
mento na quarta semana quando o embrido tem 5 mm. apro-
ximadamente. A descida termina na sétima semana quando
o embrido atinge 15 mm. A membrana anal nio se abre se-
ndo mais tarde no terceiro més no embrido de 25 mm. quan-
do o dnus € perfurado.

COMO SE ESTABELECEM AS ANOMALIAS
EMBRIOGENICAS DO INTESTINO

A falta total ou parcial de todo um segmento do intestino
-agenesia - é extremamente rara e s6 foi observada em casos
teratoldgicos. A falta de apéndice vermiforme tem sido no-
tada com mais freqiiéncia, bem como seu exagerado alon-
gamento até 25 cm. A duplicidade do segmento do intestino
delgado ou grosso também é excepcional. Segundo Aschnoff
(1), os casos de estenoses e atresias congénitas se podem
instalar em todos os pontos do tubo digestivo, no duodeno,
logo acima ou abaixo da desembocadura dos dutos colédoco
ou pancredtico, na flexura duodeno-jejunal, no ponto de
partida do pedinculo do saco vitelino, na #ltima por¢io do
ileo, ao nivel da vilvula ileocecal, na regido da flexura
sigmoidea. Diversos vicios de conformagdo podem coexis-
tir no mesmo portador: atresia do es6fago, do 4nus, dos
ureteres, polidactilia etc,

Para Bromann (37) o ponto atrésico, linico ou miltiplo,
pode ser representado por um cordio sélido fibroso, acima
do qual a luzintestinal estd muito ampliada pela estagnagio
da parede, processando-se a atrofia nos segmentos logo abai-
xo. Em outros casos de atresia congénita, a luz € interrompi-
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da pela presenga de uma dobra, em forma de membrana que,
pelasua perfuragio, pode darorigemsecundariamente a uma
estenose. Nos casos de atresia ani-vesicales o septo uretral
nem chegou a se esbogar. Nos casos de atresia ani-urethralis
e vestibularis o septo, insuficientemente evoluido, nio lo-
grou atingir a parte interna da membrana cloacal para com
ela se fundir, persistindo, portanto, o canal da cloaca. Em
conseqii€éncia desta falta de fusdo a membrana da cloaca ndo
fica subdividida, como acontece normalmente, nas duas
porgdes urogenital e anal, donde a anomalia.

Emsemelhantes casos é verosimil também, diz Aschoff
(2) que a membrana da cloaca sofra um deslocamento em
sentido de sua parte caudal, o que facultaria ao mesenquima
desenvolver-se na porgdo anal da cloaca, determinando,
conseqiientemente, a formagédo da atresia do dnus e do reto.
Desagregando-se mais tarde, a membrana da indivisa cloaca
produz uma abertura tinica comum para o escoamento dos
produtos veiculados pelo intestino e pelas vias urogenitais,
como sucede com a cloaca de muitos vertebrados.

Ainda segundo o mesmo autor, em determinados casos
de atresia do reto e do dnus, em que a extremidade intestinal
termina em fundo cego, completamente livre na cavidade
do abdomen muito distendida pela estagnagio do mecémio,
pode-se admitir, como causa determinante do vicio de con-
formagdo, umdeslocamento anémalo do septo uroretal, ori-
entado muito dorsalmente, de modo a interromper a conti-
nuidade do intestino a éste nivel. Pode-se também invocar,
principalmente nos casos de sirenomelia, a falta de desen-
volvimento da por¢do inferior do canal intestinal. (Aplasia
da cloaca). Devem, ainda, ser mencionados os casos and-
malos de abertura do reto na parte anterior do perineo, no
escroto, na raizou no pice do pénis (respectivamente atresia
aniperinealis, escrotalis, sub-urethralis; na mulher perinea-
lis, vulvaris, vestibularis).

Os autores relacionam éstes vicios como desenvolvimen-
toinsuficiente da parte caudal da membrana da cloaca, com-
binado com a inclina¢iio mais adiante do plano do septo
uroretal a pontodo dpice deste Gltimo se inserirs6bre a parte
uroretal, inica evoluida, da mesma membrana. A atresia ani-
perinealis forma-se, entdo, porque ao se organizar o perineo
definitivo, por meio da soldadura medial déstes dois esbogos, em
certo tempo constitui-se um sulco ectodérmico, que se continua
com a parte ectodémmica do intestino terminal. Como neste tipo
de atresia o sulco se fecha apenas superficialmente (Bromann),
resulta a formagdo de um canal fistuloso, estreito, que se abre ao
nivel do rafe do perineo ou, estendendo-se na sub-cutis, desem-
boca no escroto, na face interior do pénis, realizando os outros
tipos ja citados de atresia ani.

Desconhece-se a génese dos raros casos de atresia dodnus
nos quais o intestino terminal se abre no Gtero, na vagina ou
em um dos ureteres (atresia ani uterina vaginalis). Para
Bromann, tédas as comunicag¢bes anormais estabeleceram-
se secundariamente. Os casos de atresia ani coccygiana s3o
excepcionais. Curling descreve um, coma persisténcia and-
mala do canal neuro-entérico por uma comunicagio aberta
através do 0sso sacro-coccygiano, o reto desembocando
dorsalmente num saco contendo ao mesmo tempo, forma-
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¢Oes de natureza nervosa, (spinabifida). Ashfeld atribui uma im-
portdncia etiolgica a possivel tragao excessiva, ou de duragio
anormal, do duto onfalo-entérico sdbre o intestino. (36)

TERATOGENIA

Embora as disgenopatias morfolégicas anoretais ja re-
presentem anomalias de formagdo, compativeis ouniio com
a vida,aquelas que, porsua aberrincia ao natural, caracteri-
zam os moustros simples, ou em formagGes duplas simétri-
cas, ou assimétricas, devem constituir um capitulo a parte.
Os monstros simples, cuja monstruosidade afeta de modo
particular a por¢do terminal do intestino, como nos casos de
sirenomalia, sdo geralmente incompativeis com a vida.

Nas formag6es duplas simétricas reunidas, nos casos de
gémeos ¢ plurigémeos univitelinos, encontram-se casos de
deformidades anoretais, algumas compativeis com a vida.

Presume-se que a formagdo dos gémeos humanos
seja aniloga a dos Primatas. Em umovo de primata, aproxi-
madamente da idade do ovo de Peters, Johnstone encontrou
duas vesiculas cpiteliais com as mesmas dimensdes e carac-
teres, presas ao corio em pontos opostos, que éle interpretou
como o esbdgo de dois gémeos. Mais recentemente, Teacher
féz observagio andloga. Streeter descreveu o esbégo de um
segundo germe na espessura do pedinculo abdominal do
primeiro germe mais evoluido, quando estudavaumembrido
de 0,92 mm. (ovo de Matteo).

As monstruosidades foram classificadas por diversos
autores, sendo cldssica a de Geoffrey Saint-Hilaire, modifi-
cada por Hirst e Piersol. Desejando limitar €ste estudo pre-
ferimos a classificacdo de Shawalbe que estabelece trés gru-
pos,segundoa unido se faga pela cabeca, pelo tronco ou pela
regido caudal, acrescentando o sufixo (pagus) ao té€rmo
anatémico correspondente a regido da fusdo.

No primeiro grupo, deixamos de relacionar os casos de
ligagdo superior craneal e de ligagdo superior ventral, que
nio registramanomalia de reto e de dnus. A ligagdo superior
lateral (duplicidade inferior de Schawalbe) apresenta um
monstro em que a parte superior do corpo € simples, mas a
inferior ¢ dupla, com duplicidade de bacias, quatro mem-
bros inferiores (dipigus tetrapus), ou trés (dipigus tripus) pela
fusdo dos dois internos em um sé, duplicidade dos Srgios
genitais externos, do reto e do dnus. Hi uma ilustragio
reproduzida de Schwartz, datada de 1901, apresentandouma
mulher em idade adulta, portadora desta monstruosidade.

Na ligagao inferior caudal (isquiopagus) os dois indivi-
duos dotados sempre de um tinico umbigo, estdo reunidos
pelo isquio e pelo pube, tendo em comum uma sé cavidade
pélvica. O isquilopagus pode apresentar simetria dupla ou
simples. Quando dupla, o plano mediano de um individuo
continua-se em linha reta com o plano mediano do outro. As
duas cabegas ocupam posi¢des opostas. Os membros inferi-
ores em niimero de quatro, independentes, estio situados
seguindo uma linha transversal que cruzam em dngulo reto
ao eixo bicefilico. Os dois retos mais ou menos ligados en-
tre sivio geralmente dar a umsé orificio anal. As duas bexi-
gas estio fundidas, os dois titeros também estio reunidos.
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A espécie humana registra algumas dezenas de casos de
isquiopagus, sendo que um ocorrido em 1933, em Inhangapino
Estado do Pard, Brasil. Os dois seres eram do sexo masculino
embora um déles por incompleto desenvolvimento dos genitais
externos, tenha sido considerado como pertencente ao sexo fe-
minino, sendo chamados por isto Maria e José. Os isquiopagus
tém geralmente vida curta. Wolft registra todavia o caso de um
monstro que sobreviveu durante 21 meses.

Aligacdo inferior ventral lateral geralmente interessa aos
ossos da bacia, apresentando duas colunas vertebrais. O tubo
digestivo duplo na porgio superior torna-se simples inferi-
ormente, vindo a abrir-se num tnico orificio anal. Nio se
observa duplicidade dos genitais externos.

Aligagio inferior lateral apresenta o caso do pycopagus
que Wolff observou e atingiu a idade de 30 anos. Também a
parte inferiordo intestino é unificada e apresenta umsé dnus.

Lordy (55) apresenta um caso extremamente curioso de
encranius quadrigemeos extraido da base da cavidade cra-
neana de um feto a térmo do sexo feminino, com hidroce-
falia externa. A complexa massa de tecidos, pesando 285 gr.
e com 12 cms. de comprimento por 8,50 de largura ¢ 6 de
espessura, apresentava porgdes residuais encefélicas hipo-
plasticas e emparte atrofiadas por compressio, diversos seg-
mentos de membros fetais, suficientemente diferenciados,
além de dois tubos intestinais bemdistintos e inteiramente a
descoberto.

FORMACOES DUPLAS {\SSIMETRICAS ou
PARASITARIAS

Essas formag¢des compostas de umindividuo normalmen-
te desenvolvido (autosita) e outro alimentado por éle (para-
sita) pode interessar ao estudo de disgenopatias ani-retais
conforme a sede de implantacio do parasita. Tomando por
base a sede de implantacio do parasita consideram-se 4 gru-
pos: os cefdlicos, os tordcicos, abdominal e sacral.

A histdria registra o caso realmente curioso do genovés
Lazaro Colleredo que viveu algumas dezenas de anos, tra-
zendo implantado na parede tordcica umser parasita de con-
siderdvel desenvolvimento, que possuja cabega volumosa,
os dois membros superiores (com dedos em cada mao), par-
te do tronco e um sé membro inferior. O parasita desempe-
nbava algumas fung¢des secundarias, conseguia mover as
mdos, os libios etc. Nio encontramos, porém, na literatura
referéncia que mostrasse até onde poderiam estas monstru-
osidades afetar a parte terminal do intestino.

Lordy (56) teve oportunidade de interpretar, em 1938,
um caso tipico de inclusio fetalis abdominalis em que o pa-
rasita incluido na cavidade abdominal de um feto a termo,
dosexo masculino, era representado porumsegundo feto do
mesmo sexo, normalmente constituido. Do abdomen do pa-
rasita desprendia-se um verdadeiro corddo umbilical indo
inserir-se no drgio percorrido pela raiz da artéria umbilical
esquerda do autosita.

O parasitasacralapresenta estrutura muito variada'e mais fre-
qiientemente a de um teratoma, com derivado dos 3 folhetos
blastodérmicos ou de 2 apenas. Alguns autores, entre 0s quais
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Braune e Millmann consideram os teratomas sacrais de estrutura
mais simples como formas de monstruosidades unitirias € ndo
dupla parasitdria. Conforme sua colocagio podemdeterminarou
ndo imperfuragdes ani-retais. Patten (57) estabelece com nitidez
a distin¢do entre Embriomata e Teratomata.

PATOGENIA

No conceito daescola pendianasao primordiais os fatsres
endégenos quergenotipicos hereditérios, quer principalmen-
te neuro-endocrinicos, ndo negando, porém, a interferéncia
de causas extrinsecas fenotipicas, que possam atuar como
coadjuvantes no aparecimento das disgenopatias.

Pende (83) classifica as disgenopatias em trés varieda-
des: 1) quantirativas, quando se referem a um desenvolvi-
mento maior ou menor do individuo, obedecendo, contudo,
a uma euritimia, como no gigantismo, no nanismo; 2) cro-
noldgicas, quando correspondem a uma precocidade ou a
umretardamento do desenvolvimento, como no infantilismo,
na puberdade precoce, no atraso mental; 3) aritimicas, que
se traduzem por desarmonia morfolégica, como as acrome-
galias, a lipodistrofia cefalotordcica.

Moreira da Fonsera propde uma defini¢do mais concisa:

“As disgenopatias sdo sindromas caracterizadas por
desvios de desenvolvimento orginico morfolégico ou
funcional, geral ou parcial, de origem endogena”,

admitindo uma quarta variedade - as disgenopatias qualita-
tivas, aquelas

“em que se notam modificagdes estruturais dos
drgios, como osteite fibro Ryotica, na osteope-
trose etc”. (62)

As méformacgdes do reto ¢ dnus devem ser classificadas
na terceira variedade da divisio original de Pende.

Como DISGENOPATIAS, as miformacdes do retoe dnus
sdoinicialmente apresentadas como “sindromas mérbidas”,
caracterizadas por um desequilibrio morfolégico, ou funci-
onal, que interessa a constitui¢do geral do organismo, ou de
uma categoria de tecidos, durante o periodo de formacio, e
que E DE ORIGEM ESSENCIALMENTE ENDOGENA.
Dai as vantagens de uma apreciagdo geral recordando a su-
cessdo de teorias com que o homem de ciéncia se armou
contra o mistério, em que se acentua, todavia e cada vez mais,
um principio geral que a Embriologia vai confirmando e a
Genética ensaia demonstrar. Por isto, a conveniéncia de um
Historico, fixando pesquisas e revivendo conceitos. Assim,
a necessidade de uma Embriogenia nao limitada a parte fi-
naldediferenciacio da por¢aoterminal de umaparélho, mas
indo até onde é possivel, resumindo sem omitir, a fimde que
se possa caminhar desde o inicio, tio seguramente quanto é
possivel, no mundo que a ciéncia ja conseguiu revelar.

A Patogenia das Disgenopatias Aritimicas Anoretais esta
quase totalmente compreendida no estudo da incidéncia e
nas considera¢des de genética. E, quando se recorda que
apesar da velha curiosidade de Aristételes, hd mais de 2.000
anos, a Embriologia ndo tem mais de trés séculos como ci-
éncia, e talvez s agora, com os estudos sistematizados do
grupo da “Carnegie Institution” se comeca a articular a ca-
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deia dos sucessivos embriGes humanos, € forgoso reconhe-
cer que ainda muito pouco se sabe, para que se possa limitar
ainda mais um assunto ao quala pobreza dos conhecimentos
humanos jd marcou fronteiras tdo estreitas...

Até bem pouco tempo, raros eram os embrides humanos
estudados. O seu achado era um acontecimento acidental,
emuma autopsia, em uma histerectomia em que o operador
tivesse a curiosidade, o interésse e a possibilidade de com-
pletar o encontrado na pega anatdmica com o estudo com-
plementar de embriologista. Foi o grupo da “Carnegie Insti-
tution” com Hertig, Rock, Streeter, Houser que pdde reali-
zar, pela primeira vez utilizando recursos materiais vulto-
$0s, uma sistematizag¢do que conseguiu, com os trabalhos de
Streeter ¢ Houser, notadamente, completar no macaco téda
a série de embriGes desde a fecundagio do ovo até o nasci-
mento a térmo. (72)

Esta série comeca a ser repetida no homem. Para avaliar
do esfdrgo, basta dizer que Rock, o cirurgido que recolheu
os mais jovens embries, e Hertig, o embriologista que os
examinou, trabalham em Boston e suas pesquisas vio para
Washington. Assim, comegam a ser examinados os embri-
6es nos primeiros dias, como aquéle ovo de quatro dias ape-
nas, ainda ndo implantado na mucosa uterina.

S6 entdo € possivel, depois de recapitula¢do dos capitu-
losanteriores, estudarna Patogenia as causas que atuam, mas
nio sdo encontradas no embrizo. Ji se podem considerar as
estatisticas, a questdo impressionante das incidéncias de mais
de uma anomalia no mesmo individuo; de virias monstruo-
sidades na mesma familia. E tempo de examinaras Disgeno-
patias Aritimicas anoretais em fungao de heranga, discutin-
do o tema empolgante da hereditariedade, da congenita-
lidade, das diversas causas extrinsecas fenotipicas capazes
deatuarem como coadjuvantes do aparecimento das disgeno-
patias. E a vez da Genética, da teoria mendeliana. Pisando
tentar ir adiante..

FREQUENCIA

A atresia do canal anal, ou da tltima porgdo do reto ¢
considerada anomalia rara embora muitas vézes constatada.
Sua incidéncia varia, segundo os autores, desde 1: 5.000 até
1: 22.000 nascimentos. Um dos mais cuidadosos trabalhos
de estatistica realizados no assunto, o de Ttutle (91) compu-
tando 276.611 nascimentos, na “Maternité” de Paris, no
“Lyingin Hospital” de Nova Iorque, e no “Manhattan Mate-
rnity Hospital” registra 5.652 casos. Hirschmann (73) cal-
cula 1: 10.000. Bermann (60), observando 66.654 partos, en-
controu 3 casos de dnus imperfurado. Ball (57) admite a in-
cidéncia de 1: 10.000, Ziemenderff (95) fixa em 1: 7.581.
Neff(79) em 1: 10.000. Em 78.000 casos reunidos por Gripps
(64) achou €le 1: 4.588. Citando também dados estatisticos
do “Lying in Hospital” de Nova Iorque e do “Manhattan
Maternity”, Cooke (63) apresenta para o primeiro estabele-
cimento, em 81.700 bebés a proporgio de 1: 1.890. No
“Manhattan Maternity” e no “Dispensary of New York” fo-
ram considerados 7.239 bebés, nascidos de fevereiro de 1905
a setembro de 1912. Sdmente dois apresentavam intestino
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delgado, colo e reto. Aproximadamente 1: 5.000 apresenta-
vamanomalia anoretal. Lockartt-Mummery (76) aceita a es-
timativa de Starr (88) de 1: 10.000. Bacon (58) oscila entre
1:5.900 até 1: 100.000. Sternberg (89) encontrou 5 casos de
atresia do reto em 647 necropsias de criangas. As percenta-
gens mais elevadas sdo as que assinalam Zeehrer e Collin
(96), com 1: 22.000. Nos mais recentes livros de Protologia,
publicados em 1946, Spiesmann (87) e Cantor (62), mantém
a estatistica de 1: 10.000.

Na literatura continental sul-americana ndo hi dados
novos de estatistica. Raffo (84) ndo procura estabeleceruma
incidéncia argentina, contentando-se coma cifra de Farr (68)
e outros de 1: 10.000. Nao encontramos estatistica nacional
publicada. Além de casos isolados, que procuramos reunir
tanto quanto possivel, hd uma referéncia, emumtrabalhode
Rego (85), de 38 anomalias operadas por seu saudoso pai,
Dr. Sylvio Rego, no Servigo de Cirurgia e Ortopedia Infan-
til do Instituto de Assisténcia e Protegdo a Infancia do Rio
de Janeiro. Refere-se a um periodo de 37 anos, compreendi-
do entre 1902 ¢ 1939. Nao menciona, porém, o total de cri-
angas examinadas. O autor do trabalho citado, respondendo
a uma indagacdo nossa, teve a gentileza de informar que a
observagio abrangia um total possivelmente superior a
145.000 fichas. Também ndo temos dados da atividade de
Ovidio Meira, o pranteado mestre, a quem devemos a apre-
sentagcao a Academia Nacional de Medicina, em 1941, de
nossa primeira observagio. Sabemos que operou diversos
casos, em uma época em que, por sua competéncia domina-
va a cirurgia e ortopedia infantil em nossa terra.

A repeticdo dasanomalias é deveras curiosa. Berman (4)
assinala ter encontrado 22 casos em 34.454 admitidos no
“Riley Hospital” de Indiandpolis. Ladd e Gross (75) regis-
tram que, em um periodo de 31 anos de observagio no
“Children’s Hospital”, de Boston, coligiram 214 casos. No
“St.Mary’s Hospital”, aberto em 1924, ndo apareceu nenhum
caso de anomalia anoretal desde a inauguragio até 1931, ou
sejam 7 anos. De 1931 a 1944, data da observagdo, tiveram
15 casos, o que estabelece a percentagem de 0,0013% em
um total de 118.809 internamentos, em um perfodo de 20
anos. Crowell ¢ Dullin (65), em 12 anos de trabalho no
“University of Jowa Hospital” registraram 28 casos. Rego
(86) teve 38 casos operados em 37 anos de servigo em uma
clinica infantil.

HEREDITARIEDADE, CONGENITALIDADE
E OUTRAS CAUSAS

Patogenia € o capitulo que estuda a origem da doenga. A
embriologia descrevendo o embrido humano e a embriogenia
acompanhando as vérias fases do seu desenvolvimento, ape-
nas assinalam que, num dado momento, algo interferiu ou
uma daquelas leis, minuciosamente demonstradas, deixou
de ser cumprida por que o ser resultou anémalo. A anomalia
€ uma anormalidade. Mas a anomalia, embora rara, nio é
Ginica. H4, curiosamente, repeti¢des dos mesmos desviosem
diferentes individuos. As observagdes clinicas se ajuntam,
formando estatisticas. E estas revelama incidéncia de casos
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semelhantes que, embora raros, avaliados de 1: 5.000 até de
1: 22.000, reunidos se elevam a numeros altos na bios-
tatistica. S6 € hereditirio o que se transmite pelo gens, con-
duzido pelos cromossomas. Cada cariter (fenotipo) resulta
da agdo de um par de gens, ou de muitos pares de gens
(genotipo) mais a a¢do do meio no qual o organismo se for-
ma (paratipo).

A heranga € essencialmente nuclear, génica. A exposi-
¢do das leis de Mendel, o estudo dos caracteres recessivos e
dominantes, a domindncia inconstante, as consideragGes da
heranga sex-linked, nio cabem nos limites déste trabalho.
Embora a Genética seja demasiado jovem, como ciéncia,
para que as suas conclusdes tenham merecido a consagra-
¢ao do tempo, ela estabelece, seguramente, uma nova base
para os estudos da heranga em Medicina.

A influéncia de agentes fisicos na génese das disgeno-
patias é considerada com crescente importincia. Em expe-
riéncias feitas em animais, foi demonstrado que as altera-
¢Oes de temperatura e a radiagio produzem anomalias. Sio
conbecidas as restri¢gdes aos exames de raio X em gestantes.
Experimentac¢des realizadas em embrides de peixe eviden-
ciaram que virias substincias quimicas, dissolvidas na dgua
do aqudrio, produzem anomalias de variados graus. Tam-
bém um meio pobre de oxigénio tem como conseqiiéncia
modificagdes morfoldgicas importantes. Warkani (94) e seus
colaboradores demonstraram, recentemente, que uma dieta
alimentar deficiente da gestante pode causar defeitos no es-
queletodoembrifio. Stockard (90) positivou emestudos com
“Fundulus” (animal marinho) que diferentes fatores, apli-
cados na mesma fase de desenvolvimento produzem a mes-
ma anomalia, enquanto que o mesmo fator, atuando em fa-
ses diferentes, produz defeitos. Ainda considerando a ques-
tdo da deficiéncia alimentar, devem ser citados os trabalhos
de Etzel e Correia Neto (67) secundando os estudos de
Paranhos (84),1913, Neiva ¢ Penna (80, 1916 e Vampré (95),
1923 sébre megaeséfago-mega-colo cuja causa apontam
como caréncia cronica e incompleta de vitamina B-1. Esta
caréncia de vitamina na gestante pode responder por distir-
bios no embrido.

A causa endécrina € de uma importincia considerdvel no es-
tudo das disgenopatias. O papel das glindulas de secregio inter-
na sébre o desenvolvimento nao sé dos misculos, gorduras,
faneros e outros elementos, capazes de condicionar o volume, a
forma, as proporgdes e o aspecto exterior do corpo humano e,
ainda do complexo somético referente & sexualidade e ao
psiquismo, merece maijor consideragio.

Durante as fases embriondria e fetal, em t6da a evolugio
ontogenética normal ou anémala, as glindulas de secregio
interna desempenham um papel importantissimo. O princi-
pal centro estimulador e coordenador do crescimento reside
no complexo diencéfalo hipofisario. Quanto ao esqueleto, o
seu desenvolvimento esta intimamente ligado ao lobo ante-
rior ou pré-hipéfise. Dai o interésse dos recentes estudos de
Marafion e Richet sébre a influéncia do bloco hipofiso-
hipotaldmico, considerado por éles como o centro eutrofico
cuja lesdo explica as monstruosidades miltiplas. Maraiion
de hd muito j4 chamava a atengdo para certas manifestagdes
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docrescimento observadas na puberdade, nas crises genitais
dajuventude, em que aparecemsinais evidentes de uma fun-
¢do desordenada da pré-hipéfise, com um crescimento ari-
timico, notadamente de pés e maos. Moreira da Fonseca (70)
estuda criteriosamente as relagées da endocrinologia com a
ontogenia, mostrando como os diferentes distiirbios de de-
senvolvimento correspondem a perturbagdes das glindulas
de secregdo interna.

A teoria de Marafion ¢ Richet, a que ji aludimos neste
mesmo trabalbo, estabelece a co-relagio entre as perturba-
¢des do centro eutrofico apontado, o bloco hipofiso-hipo-
talamico, e as anomalias constatadas. Para éles “o desenvol-
vimento morfolégico depende de miiltiplos fatores, genéti-
cos, endogenos, ¢ mesoldégicos”; mas, sem divida, sio os
fatores endécrinos os que alcangam categoria mais impor-
tante. Dao impressao de que através déles € que tddas as
demais influéncias atuam sébre o desenvolvimento morfolé-
gico, que os que se observam pela lesdo destas glindulas
morfogenéticas. Admitindo isto, para o ser vivo, durante a
vida extra uterina, é de pensar que nio é inverossimil, que
estas mesmas poderosas influéncias morfogenéticas das glin-
dulas de secreg¢io interna se exergam também sdbre o
intensissimo crescimento que ocorre durante a vida intra-ute-
rina, desde que comegam a ser ativas as glindulas no novo
ser, desde o periodo embriondrio até o momento do parto. (77)

A suposi¢io de que os hormdnios maternos atuem sobre
o crescimento do embrido e do feto, apresentada por Parhon
¢ Goldstein (82), em 1909, é hoje geralmente admitida.

A prépria natureza do bloco hipofiso-hipotalimico, de
que Roussy e Mossinger descreveram o feixe nervoso que
liga os centros hipotalimicos com os [6bulos hipofisarios,
regulandoa secrego hipofisiria, estabelece sistema de auto-
regulacao da hipéfise-hormonal-nervoso-hormonal e um
sistema de auto-regulagdo do hipolatamo - nervoso-hormo-
nal-nervoso. A cada uma das fungdes hormonais hipofisarias
corresponde um centro vegetativo hipotaldimico. Roussy e
Mossinger admitem, ainda, uma relagéio nervosa entre a hipd-
fise e o ginglio cervical superior do simpitico.

Considerando o fatorenddcrino, estd desde logo assegu-
rado o relévo de um outro fator cuja influéncia deve ser re-
conhecida - o emocional. Na teoria de Marafion e Richet, o
fator emocional é admitido como agindo por meios fisiold-
gicos capazes de atuarem sdbre o bloco hipofiso-hipotala-
mico. E hoje reconhecida a atuagio exercida pela cortex
cerebral sGbre os centros diencetilicos, os quais entramem
intima e reciproca conexdo coma hipéfise. Desta maneira, a
acdovolitiva, ou qualquer fator de ordem superior, como seja
a emogio, pode atuar sdbre o diencéfalo, importante centro
coordenador neuro-enddcrino e, por seu intermédio, trazer
manifestacoes dependentes désse setor.

E antiga a consideragio da influéncia da heranga nas
disgenopatias.

Uma das mais interessantes observagbes da incidéncia
de anomalias na mesma familia é a de Wirtza (93),em 1861,
assinalando trés casos de dnus imperfurado, entre dez crian-
cas da mesma familia. Konig (74) refere a observagio de um
menino cujo pai e mais dois irmios tinham a mesma anoma-
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lia. Hadra (71), em 1886, aponta trés caos de dnus imper-
furado em vérias geragdes de uma sé familia.

Em um trabalbo digno de atengdo, Murphy (78) con-
seguiu distribuir em “séries consecutivas” 884 familias
em cada uma das quais houve, pelo menos, uma mi-
formacio congénita. Ele partiu do principio de que nor-
malmente os irmios ou irmas se parecem entre si, ¢ se
registram casos de anomalias congénitas idénticas na
mesma familia. Contudo, em todos os trabalhos divul-
gados, tais familias onde foi constatada a incidéncia
haviam sido relatadas “individualmente”, nao fazendo
parte de “séries consecutivas” e nio constituindo senio
amostras de populag¢do ao acaso. Agrupadas as 884 fa-
milias em “séries consecutivas”, éle comegou a tirarcon-
clusdes. Em 40 dessas familias houve duas ou mais cri-
ancas com anomalias congénitas. Em vista de 19) a se-
melhanga fisica normal, observada entre irmios e irmas
e 2% a freqiiente duplicagdo de médformagdes em irmios
citadas na literatura, achou de interésse considerar até
que ponto as maformacdes congénitas podem-se repetir
entre irmdos nascidos da mesma familia, em “séries con-
secutivas”,

A estatistica que apresenta é deveras interessante. O pri-
meiro grupo de 40 familias é suplementado com mais 2 gru-
pos adicionais de observagdes, formando 3 grupos que serdo
considerados sob os seguintes titulos: 1) a duplicacio da
méformagdo congénita, entre irmios, em 40 familias; 2
duplicacdo (repeticio de duas vézes) de mdformagio con-
génita entre irmios numa série de 19 familias ndo consecu-
tivas; 3) a duplicagio dec midformagao congénila entre pa-
rentes de uma série consecutiva de familias.

O quadro primeiro compreende, em sua parte primeira:
a) nimero de ordem de criangas defeituosas; b) tamanho da
familia; ¢) sexo de cada crianga; d) incidéncia de abortos e
¢)odiagndstico de cada crianga maformada, nas 40 familias
consecutivas que tém, pelo menos, duas criangas
miformadas. E de notar a repeticio da miformagio nas pri-
meiras 23 familias.

Cérca de 130.132 casos de natimortos de Philadelfia,
durante cinco anos, de 12 de janeiro de 1929 até 31 de de-
zembro de 1993, foram compulsados nos arquivos do “Bu-
reaux of Vital Statistics”, Department of Health, of the State
of Pennsylvania. Dai foram retirados 1.476 casos de defei-
tos congénitos duplicados. Estabeleceu-se uma classifica-
¢do: 1) defeito comprometendo a superficie corporal; 2)
anomalia interna, evidenciada pela necropsia, ou por outra
operagao. Os diagndsticos que obedeciam a éstes itens ndo
foram considerados, antes excluidos, para posterior exame.
Assim, reduziram-se os casos liteis para 890, ousejam 60%
dos 1.476 anteriores. Os 890 casos representam mortes de
criangas defeituosas, nas 884 familias consecutivas, men-
cionadas acima.

Foi feita uma tentativa para entrevistar as maes das 890
criangas, tendo éste trabalho sido realizado, no veriode 1934,
por quartanistas de Medicina, hoje os Drs. Dorothee Killia,
D. T. Cuttle, Milton Mazer ¢ Edward Durkin. Conseguiram
uma histéria completa de cada mie que foi encontrada. O
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grupo formou uma “série consecutiva”. Assinalou-se que as
criangas defeituosas faleceram dentro de uma dada drea ge-
ogrifica e num periodo de tempo determinado. Féz-se refe-
réncia aos estudos que estavam sendo realizados, sob os ti-
tulos 1 e 3, nos principais jornais médicos dos Estados Uni-
dos, ¢ do Canadd. Ao mesmo tempo, foi pedido aos médi-
cos, que houvessemobservado maformagoes congénitas, em
dois ou mais irmios, que cooperassen. Os dados, entio,
obtidos estao reunidos no quadro 2.

Repeti¢do de deformidades congénitas entre irmdos em
40 familias consecutivas: Na série consecutiva de 40 famili-
as, 29 apresentam duas criangas com deformidades e as de-
mais 11 tem trés criangas irmas disformes, cada familia. No
quadro 1, partes 1 e 2, figuramos dados relativos: a) niimero
de ordem de nascimento da crianga disforme; b) tamanho da
familia; c)sexo de cada crianga; d) incidéncia de abortos; e)
os diagnésticos das principais anomalias de cada familia. A
anomalia congénita simples, grave, e as demais possuiam
mais de uma anomalia. Para tacilitar, estas Gltimas criangas
foram classificadas com uma sd anomalia, relacionada do
modo seguinte: assinalou-se a anomalia que era encontrada
também no irmdo. Nos casos em que os irmaos tinham miil-
tiplas anomalias porém diferentes, isto €, ndo repetidas, as-
sinalou-se sé a mais grave.

As familias foram distribuidas em 3 grupos como mostra
o quadro I, parte 1 e 2. O primeiro grupo de 243 familias
(quadro I, parte 1), inclui as em que hd duplicagdo da ano-
malia, embora nem sempre isto ocorra na primeira. As 15
familias que formam o grupo 2 (nlimeros 24 a 38, inclusive
- Quadro . parte 2) possuem criangas defeituosas, cujasano-
malias refletemas do grupo 1, mas que ndo se duplicamdentro
destas familias do grupo 2. No tiltimo grupo de duas famili-
as. formando o grupo 3 (quadro I, parte 2), os defeitos surgi-
dos ndo ocorrem nem no grupo I nem no grupo II.

Freqiiénciada repeti¢cio das anomalias: Observa-se, da
disposi¢do anterior. que 23 familias das 49, ou sejam 57.5%
apresentam os mesmos defeitos em dois irmdos. Eevidente,
também, que praticamente tdas as outras familias, exceto
as duas do grupo 3, possuiam defeitos que nao se repetiram
no grupo 1.

Emalgumas familias as anomalias se repetiram 3 vézes e ndo
duas; alémdo mais, o defeito que se repetia nem sempre reapare-
cia na segunda crianga. Em conseqii€ncia, tomou-se necessario
uma estatistica de freqiiéncia dos defeitos por oportunidades in-
dividuais, assim como por freqiiéncia familiar.

Esta estatistica foi feita da maneira seguinte: em cada
familia, comapenas duas criangas defeituosas, naturalmen-
te existia apenas uma oportunidade que se poderia ter repe-
tido. Entretanto, em familias que possuiam 3 criangas and-
malas, bavia 3 oportunidades, como umdefeito, que poderi-
amse repetir. Por exemplo, no caso da familia 1, no quadro
1, onde ocorreramduas oportunidades de se repetir o defeito
ocorrido na primeira crianga, isto €, ou na crianga 3 ouna 5.
No caso da segunda crianga deformada n® 3) nesta familia,
havia naturalmente apenas uma oportunidade de o defeito
se repetir. Este método deu um total de 62 oportunidades
para que uma anomalia pudesse ou nio se repetir. Verifi-
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cou-se, pela estatistica, que a anomalia se repete em 29 das
62 oportunidades, isto &, 46,8 % ¢ ndo se repete em 33 vézes,
ou sejam 53,2% dos casos.

Afreqiliéncia da ocorréncia das anomalias verificadas no
quadro Ifoi comparada coma freqii€ncia dos mesmos defei-
tos que foram observados em um total de 890 individuos,
com anomalias congénitas consecutivas, pelos atestados de
6bito. Constatou-se que a propor¢io dos diferentes defeitos
foi, aproximadamente, a mesma em cada um dos 2 grupos,
indicando, assim, que em tddas as probabilidades foi distri-
buido um niimero adequado de familias.

No quadro II encontram-se: a) niimero de ordem do nas-
cimento da crianga disforme; b) tamanbo da familia; c) sexo
de cada crianga; d) incidéncia de abortos; ¢) diagndsticos
principais das anomalias nas 19 familias que tem, pelo me-
nos 2 irmios defeituosos, segundo dados fornecidos por
médicos, em correspondéncia. Deve-se notar a duplicagdo
de defeitos nas 10 primeiras familias.

Duplicacdo de anomalias congénitas entre irmdos em
19 familias ndo consecutivas: os dados referentes a ma-
formacdes entre irmaos, obtidos por correspondéncia com
médicos, estdo esquematizados no quadro I1. Sdo em niime-
ro de 19 familias, que podem ser considerados em 2 divi-
soes: as primeiras 10 familias formam o primeiro grupo,
onde a anomalia verificada na primeira crianga foi obser-
vada também no irmao seguinte. Nas outras 9 familias, que
constituem o segundo grupo, o defeito constatado na pri-
meira crianca foi diferente do da segunda. Temos, assim,
que o defeito se reproduziu em 10 das 19 familias (1° gru-
po), ou seja mais de 50%. A oportunidade individual de
recorréncia, assim como a familiar, também foi considera-
da. Nas 19 familias houve 31 oportunidades de recorréncia
ou nio recorréncia do mesmo defeito. Houve nio recor-
réncia em 20 das 31 oportunidades ou seja, aproximada-
mente, 65% dos casos.

O quadro III mostra a incidéncia das miaformagoes con-
génitas entre parentes de uma mesma “série consecutiva”
de 39 familias, cada uma tendo, pelo menos, uma crianga
deformada. O quadro mostra pela disposigdo das colunas 1)
Diagnéstico das anomalias; 2) niimero total das criangas
deformadas; 3) ntimero de individuos parentes em que o
mesmo defeito foi notado; 4) nimero de casos nos quais as
anomalias dos parentes diferem das observadas nas familias
estudadas; 5) diagnéstico “nio repetido”, observado entre
os parentes. E de notar que, em 16 casos (coluna 3) ou seja
aproximadamente 41%, a anomalia verificada na familia
estudada foi aparentemente a expressao de uma distribui¢do
familiar maior.

No quadro IV da interessante estatistica foi estabelecida
a relagfio entre os atestados de criangas com deformidadese
seu parente, também portador de anomalia, entre as 39 fa-
milias do quadro II1.

Duplificagio de anomalias congénitas entre outros pa-
rentes de “séries consecutivas” de familias: Nas visitas re-
alizadas pelos entio académicos de Medicina, 556 mais de-
ram informag¢des definidas sGbre a presenga de anomalias
congénitas em parentes. Déste nimero 39, ouseja 7%, refe-
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riram a existéncia de tais anomalias na familia. Estas méifo-
rmagdes foram uniformemente distribuidas entre as fami-
lias de mée ¢ pai, ¢ em nenhum caso os defeitos apareceram
simultineamente em ambos os grupos de parentes.

Os dados referentes a presenga de defeitos observados
nas criangas arquivadas, e duplicados nos parentes, estio
apresentados no quadro I1l. A coluna I é referente 3s anoma-
lias observadas nas criangas arquivadas distribuidas pela
ordem de freqiiéncia. A coluna 3 fornece-nos o nimero de
casos nos quais as maformacgodes nos parentes foram também
vistas nas criangas. O total dado em baixo do quadro indica
que os defeitos notados nas criangas reapareceram em seus
respectivos parentes em 16 casos, dentre 39 possiveis, ou
aproximadamente 41% dos casos.

Das 39 familias com uma ou mais criangas méformadas,
cujos parentes apresentavam também anomalias, 20 famili-
as possuiam parentes com anomalias, por parte de mie e 19
por parte de pai. Nos casos das assinaladas por parte de mie,
a anomalia foi encontrada em 12 casos, enquanto que por
parte de pai a duplicagio s6 foi encontrada em 4 casos.

As relacbes entre parentes comanomalias e as criangas, inde-
pendentemente do parentesco por parte de mae ou de pai, estio
no quadro IV, Porter poucos dados, éste quadro nao consegue o
mesmo valorestatistico dos outros, semdeixar contudo de trazer
um valioso contingente de informagdes.

Murphy acentua que seu trabalho tem um interésse clini-
co imediato. Considera evidente que, pelos dados apresen-
tados, hd uma forte tendéncia para duplificagio de anomali-
as entre irmaos que pertencem a séries consecutivas de fa-
milias e, também, que tais defeitos tendem a aparecer, com
mais freqiiéncia, entre parentes mais distantes. Esta diltima
duplificagdo de anomalias é observada nos casos mais gra-
ves, como também o € nos de menor gravidade, com maior
freqiiéncia. Em suas conclusées, considera o autor que tais
dados fundamentam a teoria de que as maformagdes congé-
nitas sdo primiriamente o resultado de influéncias sdbre as
células germinativas antes da fertilizagao. Toma, como de
especial interésse, trés exemplos dos quadros I e II. A fami-
lian®17 do quadro, contém 3 criangas com estenose pildrica,
duas das quais eram gémeas. A familia n® 6, do quadro II,
possuia 2 irmdos com fenda palatina, oriundos do mesmo
pai, mas filhos de maes diferentes. A familia n® 8, do quadro
11, continha 2 criangas, ambas apresentando auséncia da
metade direita do diafragma. Nao se verifica que taisseqiién-
cias de casos, como éstes, podiam resultar de qualquer forca
que ndo tenha agido até apds a fertilizagao.

Ha, também, ensinamentos praticos nestes estudos,segun-
do Murphy. Ele insiste que se a segunda crianga defeituosa
sofre tdo grande predisposigdo para ter o mesmo defeito que
a primeira, o obstetra, conhecendo esta probabilidade, esta
apto a predizer o defeito que suspeita no feto, ainda em evo-
lugdo no itero materno. Semelhantemente, € ainda Murphy
que o diz, no nascimento de uma crianga com anomalia o
obstetra estd apto a dar aos pais a idéia do tipo de defeito que
pode ser esperado, se €les continuarem a ter filhos.

Em favor destas idéias, acentua Murphy que, pelas suas
estatisticas, as anomalias congénitas sio 24 vézes mais co-
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muns entre irméos portadores de defeitos congénitos que nos
casos normais. Donde tirar de seu trabalho estas concluses:
a) Muitas, sendo a maioria, das maformagdes congénitas
verificadas nestes estudos resultam de altera¢des no plasma
germinativo; b) quando se suspeita de um feto com anoma-
lia 0 obstetra, investigando a histéria familiar, pode confir-
mar as suspeitas e também reconhecer o tipo de anomalia.

O trabalho de Murphy nio € remoto. Data de 1936, e ndo
conhecemos nenhuma outra pesquisa no género, abrangen-
do tio grande niimero de familias. Mas vinte anos em cién-
cia podemser muito. O conceito atual da Genética pode uti-
lizaramplamente a parte estatistica déste trabalho. Masdeve
estabelecer severas restri¢goes as suas conclusoes. Murphy
seguiu em parte o método de Mendel, o da experimentagio,
através de uma interpretacdo de estatisticas. Mas as conclu-
sGes da experimentagio e as estatisticas sé devem ser consi-
deradasem comparagio comos estudos da citologia. Assim,
a primeira das conclusées de Murphy deve ser retificada. A
heranga é essencialmente nuclear, ou melhor cromosdmica,
ou se quiserem génica. Ao mesmo tempo, porém, que se
estabelece esta afirmativa temde se admitir virios corolarios.
Assim na transmissio da heranga devem ser consideradas
diversas circunstancias, os caracteres dominantes, os reces-
sivos, os de dominfincia transitdria etc. Ha a heranga ligada
aos cromossomas sexuais (sex-linked), hé caracteres predo-
minantes numsexo, ou mesmo limitados pelo sexo, a heran-
¢a influenciada pelo sexo, que pode ser considerada, tam-
bém, quanto as anomalias congénitas. A Genética ensina,
porexemplo, que se normalmente um homem criptorquidico
¢ estéril, sua irma, por nio ter testiculos nio sera criptor-
quidica, mas pode conceber e transmitir & metade de seus
filhos, pelo mecanismo cromosomal, o gens dominante, que
provocara criangas criptorquidicas, se forem homens, por-
que € um caracter sé manifestado no homem, mas que no
caso € transmitido pela mulher.

Basta considerar que havendo na espécie humana 24
pares de cromosomas, hd possibilidade de segregacio
independente atingir, no miximo, 24 pares de gens.
O nimero de tipos de gametos humanos possiveis (2n) é
entdo de 16.777.036. Este é o nlimero de espermatozéides
qualitativamente diferentes que um homem € capaz de
formar, o mesmo ocorrendo para o nimero de §vulos de
uma mulher. Estes dados, que se encontram em traba-
Thos modernos de Genética, ddo um total de combina-
¢des zigdticas que atinge, numa fecundagio emque qual-
quer daqueles espermatozéides pode se unir a qualquer
daqueles dvulos, a 16.777.036 x 16.777.036.

Ha4 os agentes modificadores - gens minor - hi os germes
blastoftéricos e outros fatores a considerar, antes daquela
“previsdo” que Murphy admite possa ter o obstetra diante
da mulhergravida que teve um filho com anomalia congéni-
ta. A Genética demonstrou - em que pese aos que imaginam
uma eugenia, fabricadores de homens ¢ mulberes em série -
ainutilidade da esterilizagio dos tarados, inoperante quanto
ao fim visado, desde que o niimero de portadores de gens,
em estado inverificavel, que os resultados priticos assim
obtidos eram praticamente nulos. (66)
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