ANTONIO FREDERICO NOVAES DE MAGALHAES

CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DA PISIOPATOLOGIA
DAS ATTERAGUES DIGESTIVAS DA POILINEUROPATIA
AMILOIDSTICA FAMILIAL TIFO CORINO DE ANDRADE.

Tese apresentada & Faculdade
de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade Estadual de Canpi
nas para obtengdc do grau de

Doutor em Ciencias,

UN!IVERSIDADE DE CAMPINAS

Biblioteca Central

CAMPINAS - SKO PAULO - 1970



Y memdria de meu pat,
TR. CELSO WEY DE MAGALHAES

) minha mae,.

X RrITA,
constante e dedicada companheira
e a5 minhas filhas,
REBECA
SABRINA e
KARINA



AGRADECIMENTOS

Ndo tivdssemos recebido a colaboracao ami
ga e desinteressada de quantos nos auxiliaram, jamais
terfamos ultimado &ste trabalho. Queremos, pois, con-

signar-lhes aqui nosso reconhecimento:

Ao Prof, pr; SIIVIO DOS SANTOS CARVALHAL,
nosse corientador, com éuem temos tido a ventura de
conviver, déle recebendo continuamente palavras de es
timulo, sdbia e fecunda orientagdo, apdio e auxilio
inestiméveis;

Ao Prof. Dr. OSVALDO DE FREITAS JULIAO, a
quen devemos & inspiragdo do presente trabaiho,

Ao ?rof; Dr, DAVID ROSEMBERG, pelas pre-
ciosas sugestaes;

Ao Prof, Dr. JOSE LOPES DE FARIA,Prof..Dr;
FPRANCISCO GCMES DE ALCANTARA, Dr; NELSON MODESTO, Dr;
JOSE FPRANCISCO MONTEIRO SALLES e Dr; JOAO PLUTARCO RO
DRIGUES LIMA, pela ajuda na interpretagao dos achados
andtomo-patoldgicos,

Ao Prof; Dr; WALTER AUGUST HADLER, pela
acolhida que nos dispensou, permitindo-nos facilidaies
de acesso ao servigo.

Ao Dr, OSMAR JOSE BENEDICTO HADLER DE LUC
CA, pela orientagdo na parte histoguimica, na andlise
estati{stica dos resultados e pelo continuo incentivo

em todas as fases do trabalho.



Ao Dr; ISNARD DOS RREIS FIIHO, pelas facili
dades proporcionadas & execugdo das provas de laboratd
rio;

Ao Prof . Dr; PAULC MANGABEIRA ALBERNAZ, pe
las valiosas sugestoes na corregaco do texto original;

Ao Sr. PEDRO GIVENEZ e s Srtas, CIBELE DO
MINGUES, MARIA INBS CARVAIHAL, CARMEN IUCIA CONFORII ,
VIIMA PROIDE, ALAYDE PEDRO e 3s Sras, ZILDA ALBIERI o
‘LUIZA DE ARAUJO FARAH, pela dedicacao e ajuda.

Tinpalmente, os meus sinceros agradecimen
tos a quantos de um modo ou de outro, COnosco colaborz

T&aM.



SUMARIO,

piE,

l"INTROmQ&&O ...'..l.0....!...'....0'....‘0. l

...........

2 bl LITERA.TU-RA--.cooo.o..tt..t..itlaoo‘...oo..‘ 4'

Do =3 O > W

2e3. DEFINICRO, QUADRG CLINICO, EXAMES LABO
RATORIAIS E DIAGNCSTIEO DA POLINEURO-
PATIA ANILOIDGTICA FAMILTAL TIPO CORI
NO DE LNDRADE (P.ALF.).
2;2 ALTERAGUES DIGESTIVAS Di P.A.F. veser 9
2;3. HISTOPATOLOGIA DA P4 F. O I
2;4. HISTOQUIMICL DA SUBSTANCIA AMILUIDL.. 14
2;5; FISTOPATOTOGIA DAS AITERAQOES DIGESTI
VAS DA PuAFe seeseeneveseenenesonns 17
MATERIAL E mmmono..;......;.;...;;;;...;;. 19
RESULTADOS................................ 34
DISCUSSKO...........;;;;;;................ 70
CONCIUSDTES evessssencacasassssnsscnuscanns 90

................

OBSERV.&.GG.E:S CLINICAS.-.oooooont-&!o-.ooooot 92

.........

REFERENGI.:LS BI LIOGRﬁFIGAS SsnaUBAPsLELIROYS 138



1 - INTRODUGAO

A amiloidose € uma afec¢io (e causa desconheci
da, caracterizada pelo aclmulo de uma substancia protéi-
ca, amorfa, em v&rios drgios e tecidos do corpo. I deno-
minada primdria guando surge sem causa predisponente ovi
dencidvel e secvnddria, quando associada com outras mo-
1dstias,

Tma grande variedade de wmoldstias pode gstar
associada com a amiloidose: doencas infecciosas cronicas
(tubercvlose, lepra, sifilis, ostcomielites, bronjuiecta
sias); doencas provivelmenie infecciosas (Jindrome de
Rziter, doenga de Tipple);.doengas inflamatdérias croni-
cas (artrite reumatdide e outras {osncas difuvsas do  te-
cido consctivo, doenga de Crohn, colite ulcerativa); neo
plasias (doenga de Hodgkin, mieloma multiplo, carcinoma
de células renais, carcinoma medular da tirdide, etc.) e
doencas metabdlicas (Diabetes MMellitus).

Nos U¥ltimos anos foi descrita vma scérie de ami-
loidoses heredo-familiais, entre as rvais avwnlta, nela
frequ?ncia de cascs descritos, a Polineuropnatia Amiloidé
tica Familial tipo portvgués (F.A.P.), degscrita nor
CORTFO 17 ANDRADE om 1951, 3sta moldstia, caracterizada
cllnicamente por vm uvadro de polincuropatia perilériea,
impotencia sexval e disturbios digestivos, tom sido esty
dada principalmonte wor neurologistas, destacando~se 08
trabslhos de CORINC D7 AFDRADE, em Portugal c do FRIEITAS

JUIIA0, no Brasil,



As alteragaeé digestivas, que sao intensas e
meitas vezes constituem os sintomas iniciais da moldstig
foram sspocificamonte cstudadas apenas por néddicos por-
tuguesss: ROSARIO, ANTUMES, BARROS, PINTO  E BAPTISTA
(1963) ¢ GOUVEIA ONTZIRO (1968 o 1969). 0 minsro dc ca-
sos estudados na literatura, com provas dc absorgac in -
testinal, ¢ pequeno, nao permitindo conclusdes definiti~
vas a respeito da fr0qu$ncia o importancia da cstcator -
réia ncsta moléstia.

0 objotivo do proscmte trabalho ¢ ustudar ¢ di-
vulgar csta sindromc digcestiva pouco conhovcida, Com a
vtilizacdo dc tustes do fungdo intcstinal, bidnsias gds~
trica ¢ jejumal, cstudo radioldgico, clcctromanometriado
csofago associada & prova da nmctacolina, provas tcrapag
ticas ¢ catudo histopatoldgico, pretcndomos trazcr algu-
ma contribuicdo para o csclarceimsnto da fisiopatologia
das altoracdcs digestivas que ocorrem na P.A.F.. 05 poo-
quisadorcs que cstudaram ocsta mollstia ndo analisaram
a intonsidadc do compromctiminto do ploxo nervoso intrin
scco do tubo digestivo, dado gquu st ruopuia 4o fundancn-
tal importﬁncia para a intoerpretagao do altoracocs da
motricidadc. Diante do omissdo, resolvemos roalizar o of
tudo guantitativo ¢ qualitativo doo nouronios do sistoma
nervoso intrinscco do csofago cm 3 de nowsos | paciantoo
quc falcccram, a fim do sorem obscrvadas cventuais alte-

ragocs dootcs ploxos.
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Aprovioitando o copioco matorial de bidpsiac gque
colhemon ¢ oS casos de ncerdpsia, realizamos tambdm  cui
dadoso cotudo histoguimico no sentido du preocurar ustabe
lzecr a naturcza da ocubstineia amilédide na F.AWF..

Na claboragio dlctc trabalho sdmente menciona-
mos ag ublicacBes concernentes ao tema especifico da
?.A,F.. Descrevemos os métodos aos quais submetemos ¢ ma
terial para estuvdo, Os resultados a que chegamos 840 ame
sentados ¢ confrontados com os citados na literatura, no
capitvlo de discussao.

Algumas conclusdes pertinentes sdo citadas. Ao
final, sdo descritas as observagoes clinicas gue consti-
tuem nossa castistica e, por ¥ltimo, sac mencionados 08

trabalhos citados no texto.



2 - LITERATURA

2-1 - DEFINIGXO, AUADRO CLINICO, EXAMES TABORA-
TORIAIS ¥ DIAGNCSTICO DA T.A.F.

A primeira descrigaoc da P.A.F; cono entidade
clinica independente, foi feita por CORIFO DE AVURADE em
1951, em pacientes que 6bservou no Hospital Santo Anto-
nio (Tdrto), provenientes, em suva maicria, da Pévoa  do
Varzin e seus arrederes. No ano seguvinte, 2ste neurolo -
gista portuguds (ANDRADE, 1952) definiv os aspectos c1i-
nicos ¢ patoldgicos da moldstia, assinalando seu cardter
familial em 61 de T4 casos por &le estudados;

A P.A.F,, denominagao proposta pelo neurclogis
ta brasileiro RODRIGUES DE ¥EILO (1959) e adotada pelos
portugueses (CANIJO ¢ PINHO y COSTA, 19683 MONTZIR0,1969)
¢ tambdm chamada Para-amiloidese tipo Fortuvguls  (HCRTA
e TRINCAKO, 1963; ROS{RIC, ANTUNES, BARROS, PINTO = BAP-
PISTA, 1963) ou Amiloidose Familial Primdria com polinecu
ropatia, tipo Portuguds (Cohen, 1967).

Em nosso m:sio tom sido cxauvstivamente estudada
por FREITAS JULIAO, que jd conta 25 pacientes em suva ca-
suistica. Bste nourologista tambim foi o primeiro a des-—
orever a moldstia no Brasil (JUTTAC E WIGNONE, 1955),com
a publicagdo dc 3 casos de P.A.F;; Dois 331lcs, com sstu
do histopatolégico, jd haviem sido descritos antes ( JU=
LIX0 ¢ COUCEIRO, 1940), sem que pudessc scer estaboedecido

o diagndstico d¢ amiloidose por falta dc identificagdo



da substincia amildide com coloragoes especificas.0 ter—
ceiro caso consistiu em um vaciente cujo diagndstico foi
realizade  ainda em vida, por meio de bidpsias de nervo
cutanso e de testiculo.

Destacam-se, também, na literatura nacional, os
trabalhos de MEILIO (1959) e de MAC CLURE, RAICK, LEMOS e
FERREIRA (1960).

MEILO estudon 2 casos desta moldstia e descre-
veu, »ela primeira véz, as alteragoes electromiogrdaficas
da P.A.F,, as gquais clasegificou como de tipo miovdatico .
Assinalou, ainda, alteragoes no electroencefalograma e
na electroforese das proteinas do soro. MAC CITRE e.colg
boralores tiveram oportunidade de realizar estvdo necrog
cépico e algumas reagdes histoquimicas no material obti-
do da necroscopia de vm dos casos de F.4.F., descritos
por MELIO,.

Realizando intensa pesquisa da moldstia na zona
norte de Portugal, a eguipe chefiada por CORINC D ANDRA
DE (citado por CANIJO e PINHO Y CC3TA, 1968)  registrou
732 casos pertencentes a 165 familias e mals 24 casos iso
lados, Com base néste grande mimero dz casos, 0 grupo de
QORING DE AWDRADT definiuv a F.A.F. como moléstia heredi-
tdria, avtossdmica e dominante, de inicio insidioso en-
tre os 20 e 3C anos de idade e de curso progressivo até
a morte, que sobrevém entre os 7 ¢ 12 anos de evolugao,
nor caquexia, infecgdes intercorrentes ov colapso cardig

vascular. Caracteriza—se clinicamente por uma sindrome



sensitivo-motora, que'se inicia e predomina nas extremi
dades, distirbios esfinctéricos, perturbagoes trdéficas
e impotencia sexual precoce. Ao lado destas manifesta -
oBes, surgem os transtornos gastro-intestinais, gue 530
constantes e podem aparecer como sintomas iniciais. Sao
fregqlientes as alteragdes cardiovasculares, caracteriza-
das por defeitos da condugao e praticamente inexisteu-
cia de insuficiéncia cardiaca congestiva (ANDRADE E 10—
RTIRA, 1960; TRANCHTSI, JULIA0, EBAID, PILEGCI, SIIVA,
EERDUG & LARIVA, 1965), Os pacientes evoluem com emagre
eimento e piora orogressiva do estado geral.

0 quadro clinico, na fase florida da moléstia,
¢ bastante caracteristico, predominando os sintomas neu
roldgicos ¢ gastro—-intestinais.

Sintomas nzurocldgicos - comegam, em geral, com

alteragdes de btipo parestético: sensagaoc de formigamen-
to, de ferroadas, de queimagdo ou de frio, de adormeci-
mento e dores as vézes intensas,., As parestesias  podem
aparecer isoladamente ou acompanhadas de alteragoes ob-
jetivas., As perturbagec objetivas sdo caracteristicas-
da moldstia: hipocstesia tdérmica e dolorosa, iniciando-
-se geralmente nos dedos dos pdés, que progressivamente
avanca para os demais segmentos dos membros inforiores,
bem como vara 02 membroz superioreg ¢ para O tronco.

A sensibilidade tdctil ¢ afetada, em geral,

em fases mais avangadas de cvolugio, assin também comoa



sensibilidade profunda. Bxistem 2lteragoes da  oudorese
nas zonas de perturbagoOes sensitivas.

Os primeiros sintomas motores gao0: paresia dis-—
creta dos extensores dos dedos dos pés e diminuigao ou
aboliglo dos reflexos aquileos. Logo no inicio, o cdoente
nio vode manter-se de pé, nem andar nas pontas dos nés
ou sobre os calcanhares. Os reflexos muscularss proiun-—
dos podsm conscrvar—se no principio e, em cortos casos ,
sdo vivos. A aboligio dos aquilsos € constante ¢ precoce
Os reflexos que suboistem sao geralmente assimdtricos e
varidveis. A atrofia muscular ¢ mwito variivel em inten-
sidade, ocorrcndo desde alteragces disercias até graves
amiotrofias. A atrofia da pele e dos pdlog ¢ praticamen-
te constante nas cxtremidadss. As uvlceragdes da pele ndo
parccidas com as das outras ncuropatias, com praodominio
do mal perfurante plantar, Podom ocorrer mutilagozss.

A impoténcia sexual € COnstahte no periodo de
plena evolugdo da moldstia, mas pode ser a queixa  ini-
cial. Na fTase final surgem distirbios esfinctéricos (in-
contindncia urindria e fscall.

A sintomatologia digestiva inicial, isoladamen—

te, nio tem nada de caracteristica, compreendendo distir
bios dispépticos e alteracoes do hdbito intestinal, Fo
infcio hd, geralmente, constipagio intestinal, que pode
ser muito intonsa, chegando as vezes, a ficar atéd 10 a
15 dias sem evacuar, Na fase de constipagde, o doente se

queixa de estufamento cpigdstrico, mau hdlito e digestao



diffcil. “ructacfes intensas, roncos e borborigmos abdo-
minais precedem a segunda fase do ciclo inicial dos adis-
tirbios gastro-intestinais, caracterizada por uma diar-
réia exrlosiva, aguosa, que dura em média 1 a 3 dics.¥du
seas e vomitos sdo observados em alguns casos, Com o Pro
gredir da moléstia, as crises de diarréia vio se tornan-—
do mais duradouras e intensas, T.sta fase, o pacientesen
te-se enfraquecido, 3s vézes com dores abdominiis e even
tualmente com tencsmo anal, A diarrdia muitas vézes é
pés-prandial, matutina ou noturna. Nas fascs de viora
dms orises diarreicas o nimero ée cvacvagdes € muito
grande, 42 atéd 20 ov mais =o dia, Fodem ocorrer perio-
dos de onterorragia devidos a hemorrdidas e edcma dc mu-
cosa retal, Na fase final da moldstia, a diarréia torna-
-s¢ persistente e muito grave, associada a incontinfneia
feoal, levando o paciente a estado dc caguexia (ROZARIOC,
AMPTNTES, BARROS, TINTO ¢ BAPTTISTA, 19633 CAFIJO ¢ TPITHO
y TC3TA, 1968; TCNTEIRO, 1968 © 1069).

0 cxome figico <o abdome Z pobre um dados para

o

o iiagndstico, Mistunsio ablominal, discreto dolorimento
difuso e borborigmos sio os sinais mais freiflentes. O to
que retal sempre mostra certc grauv de diminuigao do tono
do zsfincter anal, que ndo raramente estd completamente

relaxado (TONT7IPO, 1968},

Os exames laboratoriais de rotina postram agpe-

nas discretas alteracoes, O hemograma pode ser normal ,
mas a maioria 4os pacientes apresenta discreta anemia e,

%s vézes, leucopenia (MONTEIRO, 1968 e 1969),As toxas do



sroteinas, uréia, cdleio, sddio, aotdssio = cloro no plas
ma sio quas:z sempre normais (AMTUTES, POSARIO, BARROS ,
STIVA e CORLHO, 1963; WCITEIRO, 1968 e 1969), ANDRADE e
TINHO y CCSTA (1965), em wm estudo realizado em 39 Dpa-
cientes, encontraram alterages na Gosagem das proteinas
nlasmdticas, caracterizadas por diminuicZo da albumina e
qumento das alfa e gama globulinas, sobretudo cestia ulti
ma. Bstes resultados confirmam os obtidos por MELIO
(1959), TRINCAKO (1962) e JULIAC (1963).

As vrovas de fungdo hepdtica nfo mostraram alte
ragSes significantes (ROSARIC e colaboradores, 1963; MCN
TZIRO, 1968 e 1969).

A prova de vermelho Congo € habitualmente nega=
$iva (JULIKO, 1963) e ndo tem valor diagndstico (;FONT "I~
RO, 1969), embera ANDRADE (1952) tenha encontrado a pro-
va Hositiva em um de seus casos;

0 diagndstico de certeza ¢ feito pele encontro

de substincia amildide em material de bidpsia, Tem sido
wtilizada de preferéncia a bidpsia de nervo perifdrico ;
Outros locais tambdém revelam alta positividade de amiloil
dose na bidpsia: bidpsia géstrica, jejunal ¢ retal (*"ON-
7 IR0, 1963, 1968 e 1969)., bidpsia cutinea  (ONTZIRO,

1969) e gingival (JuL1k0, 1970).

p-2 — AIPZRAGOES DIGESTIVAS DA P.A.F;

A sintomatologia digestiva e o exame fisico do
abdome  jd foram descritos no item anterior;

0 cxamc da secrecdo gdstrica tem rovelado hipo-—

cloridria na maioria dos pacicntes: RCSLRIC,AVTUFES, BAR



RO3, IIHTC e BATTISTA (1663) =nccntraram acloridria pela
prova de cafeina de Kalk em dois casos, nipo-acidez em
seis casos e secregdo normal em apenas 1 caso. JUILE0 (1963)
descreveu hipo ou acloridria pela prova de Katsch - Xalk
em alguns de ssus casos. MONTHIRO (1969) estudou 35 casos
de T.A.F. e encontrou secre¢do gidstrica normal em 18,24 ,
hipercloridria em 22,7%, hipocloridria em 45,5% e aclori
dria em 13,6% dos pacientes estudados. Tao cncontroun, on—
tretanto,, nenhum caso de acloridria a»és o teste de Lay
(estimulo maximo com histamina). 4 dosagem de uropepsino-
génio foi nommal em 38% ¢ revelow valores baixos =m 629
dos casos de ONTEIRO (1969).

A bidosia gdstrica realizada em 11 cascs de VCI-
PRIRC (1€69), mostrou scmpre mucosa normal, cxceto a pre~
senca de depdsitos da substancia amildide nos vasos € ,

eventualmonte, na muscularis mucoesac.

A curva glicémica cldssica, por via oral,foi rea
lizada em 8 casos de ROSARIO e colaboradorss (1963). f£s-
tes autores concluiram quc havia md absorgao de glicose
na maioria do scus pacicntes, MONTEIRO (1968) tamt m on-
controu geralmente uma curva plana no toste dc tolorincia
3 glicosc por via oral,

A prova da D,Xilosc, roalizada cm 10 casos dz “C
SARTO ¢ colaboradores (1663) revclou alteragocs intcnﬁas
(cxerogio urindria da Xilose muito baixa) om 3 pici.ntis
o moduradas ¢m 6, zcndo a prova normal Sm APLNAs 1 caso .

MONTZIPO (1969) cncontrcu md absorgio da D. ¥ilosc cm
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37,5% de seus pacientes,

0 exame microscédpico das fezes nao tem revelado
alteragdes importantes no grau da digestao (ROSARIC e co-
laboradores, 1963). fstes autores estudaram a absorgao de
gordura com a prova da trioleina marcada com iodo 131, em
7 casos, tendo demonstrado excregao fecal alta da gordura
marcada em 3 casos,

YONTEIRC (1969) encontrou md absorgio dg triolei
na 113t on 43,5% ¢ de dcido olc-ico-I131 em 26,3% de seus
pacisntes. Realizou dosagsm quimica de gordura feeal pelo
nétodo de Van de Kamer om 8 casos, tendo cncontrado cstea
torrdia =m aipznas 1 pacicnte.

A bidpsia jojunal rezlizada om 11 cases de MON-
TETRO (1968) mostrou quadro histoldgico cssencialmonte nor
mzl, cxccto pclos dondésitos do substincia 2mildide incon—

trades na muscularis mucoesSac ¢ oS Vasos da sub-mucoso,

Iao foi possivel estabelcecr gualquer corrclago cntre a
quantidcde da cubstincia amildide dopositnda ¢ a gravidas-
de dz 2ltoraglo digzstiva.

A prova 4z scorchtina njo rovolou alteraglo signi
ficativa ¢, o oxame histopatoldgics do piner.as  mostrou
aponzs depécitos do substaneia amildide nos vasos, mag L8
trutura paronquimitosa normal (MONTITRO, 1969).

0 cstudo radioldgico do tubo digestivo nlo  tem
revelado 2lteracdes organicas.,

ROSARTIO ¢ colaboradores (1963) recaliziram CXAmao
radicgrificos cm 15 pacicntos, tendo cncontrado nlturacts

do tipo funcional, sscpoeialmonte no in cotino dclgado, co



racterizadas por: 1) alteragoes distonicasshipotonia (al
¢as dilatadas e muitas vézes com nfveis ligquidos) ou hi-
pertonia, ou mesmo as duas associadas; 2) alteragoss 4o
peristaltismo e da velocidade do btransito intestinal., A
associagiao da distonia com as perturbagoes do peristal -
tismo, provocavam imagens de segmentagao e floculagao do
contraste, Estas alteragoes intestinais eram freqtiente-
mente acompanhadas por atonia e lentidao no esvaziamento
gastrico, dilatacdo do bulbo duodenal (em 4 cascog) e me-
ga-sigmdide do tipo funcional (em 2 cases).

MONTEIRO (1969) também encontrou alteragoes na
motricidade gastro-intestinal ao exame ragioldgico,carac
terizadas por: a) alteragocs no peristaltismo esofdgico,
presenga de refluxo sagtro-esofdgico e, is vizes, esofa-
go dilatadoj b) estomago dilatado, hipotdnico, hipocind-
tico, com estasc de atd 12 horas apdés a ingectdo do con—
trastes c) intestino delgado com trénsito lento em  52%
dos casos, cspecialmente na regifo do bulbo duodenal e
duodenos 4) intestino grosso hipotdnico ¢ hipocindtico ,
com dificuldadc de reitengfo do enema baritado.

JULIEO (1963) tambdm j& havia assinalado alterg
¢oes radiogrdficas cm saus pacientes, com hipotonia das

alcag intsstinais ¢ hipoperistaltismo,

2-3 - HISTOPATCIOGIA DA P.ALF,
0 eotudo histopatoldgico fa P.ALF, mostrae deDo-
sitos de substincia amildide nos nervos, acompanhados dc

intensos fenomenos do desmiclinizagao o dsgeneragzy das
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fibras norvosas. Obs-rvam—se também depdsitos idénticos
nos vasog de todeos og calibres e no tezcido conjuntive
dos diversos Orgaos, Por ordem de fregliéncia e intensida
de, os dérgios mais afetados sao: as meninges, os nervos
raqu{deos, o sistema neuro-vegetativo (génglios e ner—
vos), o rim, o tubo digestivo, o corag@o, 08 testiculos
e o ovdrio. O fizado nio & afetado e o bago, sé raramen-
te‘(aﬁﬁRADE, 1068 ~ Citado por CATIJC e PINHO y COSTA ,
1968},

No nervo, a cubsténcia amildide deposita-se tan-
to no perinervo como no endonervo. io endonervo,  HORTA
(1955) descreveu blocos arrcdondados ou ovais de soubs -
tAncia amildide nac paredes dos vazsos e de permecio  com
as fibras nervosas, comprimindo—as e destruindo—-as cm fa
se ulterior, Os depdoitos da substincia no endonervo, og
gundo Sote patologicta portugués, £a0 caracteristicos
desta forma familial de amiloidose, dando-lhe o aelo
histoldgico. As bainhas de mielina sofrem decintegragao,
porém nio se cncontram reagdes inflamatdrias ow corpuscu
los gramulo-gordurosos (HORTA, 1955), cxceto nos nervos
cranianos, nas raizges raquidianés ¢ nos ganglios e ner-
vos zimpdticos, nos quais Se observa proliferacao das
cdlulas de Schwann {HORTA e TRINCAO, 1963).

Apcsar do congtante comprometimonto renal nos
casos dv F.A.P., ndo foi descrito nenhum caso de sindrg
me nefrdtica om insuficilncia renal grave (CANIJO e PI-

NHO y COSTA, 1968) .,



0 figado, jusr na biopsia (RC3ARIC e olaboradg
res, 19633 HONTIIRC, 1969), ou na necroépsia ( ATTORADE,
19523 HORTA, 1955), mostra sempre estrutura normal, ape-
nas com presenga de pequencs depdsitos de substancia ami
1dide nas arteriolas,

0 pancreas apresentou-se intensamente infiltrado
por substéncia amildide nos 2 casos inicials de ANDRADE
(1952), gque descreveu destruigao de parte do parénguina
pancredtico. Analisando maior numero Je casos, HORTA e
TRINCEO (1963) e MONTEIRO (1969) concluem que a estrutu-
ra pancredtica & normal, com depbsitos de substancia ami

14ide apenas nos VaSO0S.

2-4 — HISTOQUIMICA DA SUBSTANCIA AWITLOIDE

A substlncia amildide tem aparéncia amorfa, hia-
1ina e eosindéfila 3 microscopia 6ptica. Grosssiramente,
pode ser identificada pela coloragao azulada que ‘toma ,
quando em precenga de idodo em meio deido ('TRCHOY, 1860).

A composigdo guimica da substancia amildide, ain
da nao totalmente elucidada, ¢ objeto de pesquisa desde
longa data; admite-sc que scja composta de carbo-hidra -
tos ¢ protcinas.

A presenga de carbo-hidratos na composigao quimi
ca da substéneis amildide, foi assinalada por  imimeros
pesiuisadores (WIRCHOW, 1860; EPPINGER, 19223;1ASS,1942
GTIZS e CAIKINS, 1955; CAIKINS, COHEN e GITHIN , 1958 ;
BRAUNSTEIN e BURRGER, 1959; PJARSE, 1961), sendo, parte
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dfsses carbo-hidratos constituida por polissacdrides do
tipo écido condroitin sulfidrico (HASS, 1942;CAIKINS, CC-
HEN e GITHIN, 1958). A presznca de dcido condroitin-sul-
fyrico, fazendo parte do material amiléide, foi confirma
da histoquimicamente por WINORUM e KRAMETR (1057) J,EF-INGUR
(1922) e HASS (1942) admitem que a substdncia amildide se
ja constituida, em grande parte, de glicoproteinas .GILES
e GITHIN (1958) demonstraram, na composig¢ao guimica da
substancia amiléide, proteinas que contém  glicosamina,
galactose, fucose, manose &, em menor guantidade, condro
itin-sulfato.

A franca positividade da substancia amiléide em
relagdo & reagdo do dcido periddico-reativo de  SCHIFF
(PAS), confirma seu alto teor em carbo-hidratos; 3ste rg
sultado é corroborado pela positividade que demonstra
com a reacdo do hidroxamato férrico (PEARSE, 1961);

A coloragaoc metacromdtica que toma a substancia
amiléide quando corada pola violeta de metila, conside—
rado o unico método capaz de distinguir a substincia
amildide dc oubras devosigdes de proteinas hialinas  J,
provavelmente, devido & presenga de mucopolissacdrides
dcidas (PEARSE, 1961). Corroborando gose resultado, veri
fica-se que a reagao de HAIE (1946), efctuada em tecido
nio fixado, & fortemente positiva. CARNTS ¢ PORKEER (195 6)
demonstraram, por meio de técnicas bascadas na absorcao
espectrofomitrica, difercngas entre as nucopolissacdrides

dcidag, presentss na substancia amildide ¢ o condroitin-
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-sulfato, proscnte nas cartilagens.

A presenga dc proteinas que fazcm parte da compo
sigio da substédncia emiléide, foi assinalada por GILIS o
CAIKINS (1955) os ruais oncontraram, em uma amostra  de
substincia amilédide localizada cm figado humano, hidroxi
prolina, glicina e tirosina; Gstes mesmos autorcs — con-
cluem ainda, que menos de 10% do total da substancia ami
18ide £ constituido mor colagénio.

Testes histoguimicos realizados com a finalidade
de demonstrar a prescnca de aminodeidos ou proteinas bd—
sicas, foram fracamente positivas (7AGNER, 1957; PIARSE,
1669), 0 triptofano, cmbora nao demonstrado por mcio de
testes bioquimicos, ¢ ficilmente detectdvel, histozuimi-
camente (PEARSE, 1961). A prescnga de gama—globulina as-
sociada & deposicao de material amildide, foi demounstra-—
da por BOHLE, HARTMANN e POLA (1950) no sore  sanguinco
om casos d¢ amiloidose, na parcdc dos capilares sangui-
neos, por MELLORS ¢ ORTEGA (1956), ¢ demonstrada no mate
rial amildide depositado, por VASQUEZ ¢ DIXON(1956) atra
vis de tlcnicas de imuno-fluorcscéneia.

Dados dc litcratura sugcrem asusineia de material
livfdico ¢ dcido nucleico, na substancia amildide (PEAR-
S|, 1961);

Com relag3o & substancia amildide da P.ALF., cs-
ta apressnta birrefringéncia verde caracteristica dc to-
da substincia amildide quando corada pelo Vermelho Congo

s oxaminada a luz vnolarizada (7"ANIJO ¢ TINHO y CCSTA,
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1868), Quando examinada com microscépio Optico, apresen
ta-se corada em réseo palido pelo Vermelho Congo (MELLC,
18593 MiC CLURB, RAICK, LEMOS e FILRREIRA, 1960) .Cora—se
metacromiticamente pelo Cristal Violeta (JULTIAC e HIGHD
NE, 1955; CANIJO e FINEO y COSTA, 1968) e pela Violeta
de Metila (¥ELLO, 19593 MAC CLURE e colaboradores, 1960%
A reacdo do PAS & pouco intensa, sendo que 2 substancia
amildide apresenta-se com coloracio résea (MAC CLURE e

colaboradores, 1960).

2-5 - FISTOPATCIOGIA DAS AITZRAGOES  DIGBSTIV.S
D4 PLALF.

j3 assinalara CORINGC DE ANDRADE, em 1952,  que
os distdrbios gastro—intestinais estavam provavelmente
relacionados com as lesoOes do sistema norvosoe vegetati
vo (ginglios simpdticos e sistema nervoso intrinsecc do
tubc digestivoe)}.

ROSARIO & colaboradores (1963) admitem, basea-
dos em suss observagoes, que existe uma sindrome de md
absorgac intestinal na P.A.F;, que parcce ser provocada
por alteragdes localizadas no intestino delgado {(depdsi
tos de substincia amiléide) e, em narticular, por ague-
las que atingem o sistema nervoso vegetativo extrinseco
e intrinseco do tubo digestivo.

MONTEIRO (1968 e 1969), por outro lado, nac en—
controu evidéncia de md absorcao intestinal em seis pa~
cisntes com P.A.F,. Assinala que a8 alteragoes nos tes

tes de absorcao nic 530 comspicuas e, quanio presentes,
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poden ser explicadas, pelo menos =m parte, Dpelo dtraso
no esvaziamento gdstrico. Acredita que a sindrome diges
tiva é principalmente devida a Zistirbio motor complexo
de tracto gastro~intestinal, ocasicnado provavelmente
por lesoes amiloiddticas no sistema nervoso autonomo,
vieto sue a infiltragdo amiléide nos nervos vagos, sis-
tema nervoso simpitico e plexos intrinsecos é intensa.

Ista interpratagido continua senco esposada pela
escola de ANDRADE (Citado por CANIJO e PINHO y CO3TA,
1968).
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3 - MATRRTAL 7 METCDO

Foran cstudados 11 casos de P.AF.,pertencentes
a quatro familias de portuguéses ou filhos de portugué—
ses, residentes no Brasil.

0 diagnéstico foi cstabelecido basecado nos ante
cedentes familiais, na histéria clinica ¢ na bidpsia de
nervo periférico ¢/ou gengiva.

A histdria clinica e os cxames laboratoriais
v8m descritos nas observagoes clinicas.

Com o objetivo de obter dados para intsrpreta-
cdo fisiopatoldgica das alteracoes digestivas,foram rea

1izados os seguintes testes:

3-1 - SECREGAO GASTRIC: BASAL - Os pacicntes
oram mantidos em jejum de 12 horas, desde as 20 horas
do dia anterior, até as 8 horas, quando entdo se¢ intro-
duzia uma sonda naso-gdstrica. Procedia~-se, inicialmen=
te, ao csvaziamento do liguido de estasc gastrico  por
aspiragaoc, com scringa de 20ml. fste liquido cra despre
zado ¢ entio era colhida a sceregao gastrica basal, du-
rantc 1 hora. Nos casos cm gue havia refluxo de bilis pa
ra o cstomago durante a colhcita da sccrugao basal, a
arova era interrompida € se media apsnas o pH das  pri-
mciras porgics da scercgdo, ainda ndo contaminadas por
bilis, utilizando-se uma fita de papcl indicador univer
sal (pH: 1 a 10). 7Jvando nio ocorria refluxo de bilis,a

secrecio basal de uma hora cra sncaminhada ao laboratd
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rio, onde se procedia 3 dosagem da acidez em milequiva-
lentes por hora, utilizando-se o indicador Pirpura de

Bromo Cresol.

3-2 - BIOPSIA GASTRICA - Foi realizada com son-
da de bidpsia tipo WOOD e colaboradores (1949), no cor-
po gistrico, com controle fluoroscdépico, Os  pacientes
eram mantidos em jejum de 12 horas e a introdugao da
sonda era feita pcla boca, apds prévia anestesia da oro
faringe com "Xiloecaina Spray". Com contrdle fluoroscédpi
co, localizava-se a capsula da sonda 4 altura do corpo
gdstrico, onde se procedia a bidpsia. Os fragmentos eran
fixados em formol a 10% e enviados ao Servigo de Patolo

gia para o exame histoldgico.

3-3 - CURVA GLICRMICA (VIA ORAL) - Estando oS
pacientes em Jjejum de 12 horas, colhia-se inicialmente
uma amostra de sangue venoso para a dosagem de glicemia;
Tm seguida, os pacientes ingeriam 1,75g de gliicose por
quilo de péso corporal, dissolvidos em 30Cml de  dgua.
A seguir, colhiam-se amostras de sangue 1/2 hora, 1,2 e
3 horas apds a ingestdo da solugdo glicosada. As glice-
mias foram desadas melo método cldssico de Somogyi~Fel-

sS0n.

3-4 - PROVA DA D-XIICSE - Zstando oS pacientes
em jejum de 12 horas, recomendava-se que Zles esvazias-—
sem totalmente a bexiga. “m seguida, uma solugac de 2C0

ml de Zgua contendo 5g de D-Yilose era ingerida  pelos
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pacientes., Acresceniava—se novamente dgua ao reciplente
que continba a sclugdo de D-Xilose, que era tambén inge
rida. Procedia-se, entdo, & colheita da urina  durante
5 horas. A dosagem de D-Xilose era feita na urina, pela
reagao (& TAUBER (SCHYIDT, SAKUDA, iENG e CARVATHGC,
1962; SCHMIDT, 1968). O valor normal para éste mitodo é
18,76% de D-Xilose na urina de 5 horas, com valores ex-
tremos de 7,07 a 32%;

Fm um dos casos {(de observagdo n? 2) a provafa
repetida com introdugado da solugao de D-Xilose no duode

no, por meio de sonda duodenal.

3-5 ~ DOSAGEN DE GORDURA F3CAL - 0s vacientes
eram mantidos em dieta que continha 70 a 10Cg de gordu-
ras por dia. As fezes eram colhidas durante 4 dias il
recipientes de pldstico préviamente pesados e envolvi-
dos em pedras de gdlo. Terminado o periodo da colheits,
as fezes eram homogenizadas, pesadas ¢ uma amostra era
enviada ao leboratdério para dosagem quimica da goraura
fecal, pelo método de Ven de KAUTR, HUININK e  7EYERS,
(1949), cujo valor normal ¢ de Tg ow menos de gordura
por dia.

Durante os periodos de colheita de fezes, 035 P&
cientes eram sempre mantidos sem gualquer tipo de modi-
cacio, Realizou-se apenas um periodo de colhcita de fe~
zes nos pacientes que apresentavam constipagdo intcsti-~
nal ou hdbito intestinal pouce alterado. Fos outros, rg

alizaram~se 2 ou mais periodos de colheita de fezes,
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3-6 - pH DO 3UCO HUOIETAL - Tm alguns pacien=-
tes, aprovsitou-se a sonda utilizada para a bidnsia je-
junal para a colheita de pequena juantidade de suco duo
denal, no jual foi medido o pH com fita-papel indicador

universal {pH: 1 a 1C).

3-7 - BIOPSTA JEJUNAL - Foi realizada em 6 pa
cientes, utilizando-se a cdpsula ée CHOUDHITY modifica-
da por CASTRO (CHCUDHURY, NICHOLSON e COOK®, 19643 CAS-
TRO, 1966). A sonda era introduzida pela boca,estando o
paciente em jejum de 12 horas, e o trajeto era acompanta
do por meio de fluoroscopia, até que a capsula se loca-
lizasse nas proximidades do angulo de Treitz, onde era
srocedida a bidpsia. Em um dos pacientes (de observagao
ne 2), a bidpsia foi realizada aproximadamemnte 30 cm
apds o angulo duodeno-jejunal {(fig. 1 - pag; 23), Os
fragmentos foram fixados em formol a 1C%, examinados cam
microscdpio de dissecgaoc, de acordo com a técnica dege~
crita por HOIMES, HOURIHATE e BOOTH (1961) e BOOTH,
STEVART, HOIMES e BRACKRENBURY, (1962) e fotografados ,
sendo depois enviados para o Servigo de Patologia, para
exame histoldgico.

Tm wm dos pacientes (de observagdo nf 5), nao
£oi feito o exame histoldgico do fragmento, sendo ape-
nas examinado com © microscdpio de disSceCga0.

#m 5 pacisntes (observagbes nfs 1, 2, 4, & e
7) foram realizadas medidas da mucosa jejunal no corte

histcldgico, com auxilio de¢ uma escala préviamente gra-
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dvada na ocvlar do microscopio., Foram ms'idas: a espes-
sura total da mucosa, que corresponde 4 distancia do to

po das vilosidades até a muscularis mucosae; a altura e

larsura das vilosidades, sendo O resultado anotado, a
ndédia aritmética das medidas de 1C vilosidades em cada
caso; e a altura das cdlulas epiteliais, tendo sido me-

Id

didas 20 células epiteliais em cada corte histclogico.

Fig. 1 = caso n? 2
Radiografia simples do abdg

me, para localizagao da son

da de bidvsia intestinal,
3=8 ~ EXAMNT RAMICGRAFICO DC TUBC DIG 5TIVO - 0
exame radiocgrafico foi realizado em todos oS pacientes,

sob controle fluoroscépico, utilizando-se, como contras
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te, uma solugio de Neobar.

3-9 - BLICTROMANOMETRIA DO 7S0FAGO E TSTE DE
WETACOLINVA - Rste teste foi realizado em 6 pacientes (b
servagces ns. 2, 4, 5, 6, 10 e 11)e em10 individuos nor
mais, para controle. O grupo controle consistiu em estu
dantes de medicina e médicos, todos masculinos, com ida
de de 23 a 37 anos, com passado chagdsico negativo, sem
qualjuer tipo de sintomas clinicos e com exame fisico
normal;

Para o registro electromanométrico do esofago
foi empregado o aparélho "Yual Channel Carrier Ampli-
fier Recorder", modélo 321 da "Sanborn", com 2 transfor
madores de pressio (transdutores) modélos 267 AC e 268
A, com variagdo tonica de =100 a + 400 mmig para o trans
dutor 287 AC e de - 40 a + 40 mmHg para o modélo 268 A,

A medida das pressoes endo-esofagicas foi fei
ta por intermédio de uma sonda de borracha de dupla lugz,
com calibre interno de 2mm para cada luz, as duas com
orificios terminais seccionados transversalmente e dis-
tantes um do outro 1C cm. C comprimento total da sonda
era de 1,5m.. Foram praticadas marcagoes na sonda de 5
em 5 cm, a partir da extremidade distal;

Va extremidade proximal da sonda, individuvali
zavam-se 2 terminagoes, uma -ara cada luz que, através
de 2 torneiras de 3 vias, eram conectadas com 2 frascos

de soro fisioldgico e com os 2 transdutores,conforme es
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quematizado na fig. 2. Os 2 frascos de sore eram disps

tos a uma altura de 1 metro dos transdutores.

Fig, 2

Esquema da sonda para exame
electromanométrico (s):

T, e T,: torneiras de 3 vias

Y 2
F, e F,: frascos de s0T0

SGl e SG2: transdutores

Antes de iniciada cada prova, todo o sistema
era totalmente preenchido por soro fisioldgico no senti
do de se eliminar gualjuer bolha de ar. As duas luzes da
sonda eram sempre mantidas cheias de liguido pelo goteja

mento continuo de soro fisioldgico a uma velocidade  de
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10 a 15 gotas por minuto.

i introdundo da sonda era feita através de uma
das narinas, com o paciente sentado, atingindo—se o =8~
tomago. Uma véz localizada a sonda no estomago, O pa-
ciente assumia o decibito dorsal, com a meia altura do
+érax no mesmo nivel que os transdutores,

A localizacgio da sonda no estomago era realiza
da Tacilmente juando se verificava que a insniragao pro
funda provocava deflexdo positiva no aparélho raegistra-
dor, ao passo que, guando localizada no esofago, a de-
flexdo era negativa is inspiragoes.

Antes de cada prova, o aparélho era calibrado-
com uma coluna de dgua de 20cm, adaptada aos transduto-
res. Istoc nrovocava deflexao positiva de aproximadamen—
te 2cm, no papel registrador. A velocidade de papel de
registro utilizada fol de 2,5mm por segundo. la parte
gsuperior do papel registravam—se as “ressoes correspen—
dentes 20 orificio proximal da sonda e, na parte infe-
rior, as pressoes do orificio distal,

N2 borda inferior 4o papel era inscrito o mar-
cador de tempo, correspondendo cada trago a vm segundo,
0 registrador de tempo podia Ser interrompido a  qual-
quer momento pela pressio em botao apropriado, de modo
a inscrever uma linha continua enguanto se mantinha  ©
botio .ressionado. Isto nossibilitava a marcagac das ae
gluticbes, das inspiragoes profundas e da injegao de

drogas.
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No infcio da prova, os dois crificios aa sonda
sstavam sempre localizados no estomago. 4 sonda ara en-
t3ie retirada lentamente, de forma intermitznte ou conti
nua, de 1/1 a 5/5 em, até a altura do esfincter suje-
rior do esofago.

O reconhecimento dos esfincteres do esdfago fol
realizado em todes os casos, de acdrdo com o método de
PINOTTI (1964 e 1967) e de GODOY (1969).

Durante a prova, recomendava-se ao paciente
permanecer imével, com respiragic calma. Bm cada etapa
do trajeto da sonda, pedia-se ao paciente para reallzar
uma ov duas insniragoes profundas e vdrias deglutigoes
ngdcas" (s6 de saliva), sendo Estes eventos devidamente
registrados com o marcador de tenpoO.

A prova da Metacolinagfoi realizada asenas nos
pacientes com P.A,F., segundo a tdenica de VIEIRA(1S68)
e GODCY (1969), com dose de 0,05 mg por gquilo de DESO
corporal, peor via subcutanea. Bstecs autcres verificaram
que nesta dcesagem a metacolina nio provoca alterag?asqg
nomdtricas no esdfago de individuos normais, sé ocorren
do modificacdes juando hd lesoes das cstruturas nervos
gsas do drgido.

Para efcito de comparagaoc com cs dades da lite
ratura e comprovagao da eficdcia da droga uwtilizada {mg
tacolina), foi fuito o estudo electromanomstrico do ¢SO
fago em 3 pacientes com ssofagopatia chagdisica, Jja com

mega-esofago, de graus II a IIT.

§ etacoiina (acetil beta metilcolina): necholyl Clori-
de Sterils power — Merck Co. Inc. Rahway, F.J. -U.L.A.



3-1C - FTROV.:S MIRAPRUTICAS - Cbjetivando melho
rar a diarrdia dcs pacientes, foram realiz.das algumas
provas terazéuticas, com observacao didria de nimero de
evacuagdes e do aspecto das fezes., A grande variabilida
de do funcionamento intestinal, mcemo nos casos com diar
réia persistente, obrigou a utilizagdo de periodos lon-
gos de provas terapéuticas e a repetigdo das provas mais
de uma véz, em um mesmo paclente.

As vrovas foram consideradas negativas, gquando
2 média do nimero de evacuagtes e o aspecto das  fezer
mantinham-se inalterados em relacio & cbservagao sem
gualguer tipo de medicagao. Sabendo-se da grande varia-
bilidade da dosagem de gordura fecal em um mesmo pacien
te, mesmo sen alteragoes na dieta ou na madicag¢ao {(como
serd visto no capitulo: Resultados), nio foi realizada
a dosagenm de gordura fecal apdés cada prova terapeutica,
o que poderia ocasionar falsas interpraetacoes.

Foram ubilizadas as seguintes provas terapéuti

cas:

a) Pancreatina® - 10g por via oral,fracionadas

em doses de 2g antes das refsigoes, durante 15 “ias. O
efeito da pancreatina fol avaliado em 6 casos (observa-~
¢%es: 1, 2, 5, 6, § e 1C).

b) Antibidticos -

1) Neomicina - 2 g por via oral, ::m  (0S&S

e

fracionadas, durante 1C 3dias. Tsta drova
foi realizada 2 vizes nos casos de cbser

vacoass 2, § e 1C,

$ Pancreatina em pd: obtida na Parmicia "Botieca Ao Vea
do D'Ourd', :m Sao Paulo.
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2) Tetraciclina -~ 2g por via oral, em doses

fracionadas, durante 8 dias, em 4 casos (od

servagoes: 1, 2, 5, 6 e 9).

c) Dieta sem gliten - Os casos n%s 2 e 9 foram

mantidos em dieta isenta de gliten dur:nte 2 méses e o©
efeito sibre a diarrdia foi avaliado ao fim ddste perip
do,

a) Dieta sem leite ¢ derivados = Durante 15

dias, 4 pacientes (observagoes: 1, 2, S e 10) receberam
dieta geral, mas isenta de leite e derivados (manteiga,

queijo, etc.)e

3-11 - ESTUDO ANATOMO-PATOLOGICO - Trés pacien
tes {observagdes nts 1, 2 e 3) falsceram no Hospital ,
tendo sido possivel a realizagao das necrdpsias. Dos
doentes Tforam retirados ffagmentos dos difesrentes Or—
gios que foram fixados cm solugao de formalina a 10%
inclufdos cm parafina e cortados com 10 micra de espes
sura, Bste material foi wtilizado para exames histopato
18gicos ¢ para contagem dos neuronios do nlexo intrinsg
CO.

Tyames histopatoldgicos — O0s cortes das pegas

wtilizadas no cxame histopatoldgico foram corados pela
hematoxilina~ecosina, conforme técnica de rotina, & pe-
1a solugdo aguosa de izvl de toluidina a c,14, pH 4,5
sm tampio de Walpole.

Contagenm de nsurdnios -~ A téenica para avalia

¢do quantitativa dos neurdnios do plexo intrinssco obe-
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decen, em linhas gzrais, ao método ureconizado por KOBER
IE (1963), tend® sido contados os neuronios do plexo in
trinseco da por¢ao inferior do esofago. Procedeu-se deg
ta mareira para que os resultados obdifos nos casos de
P.A.F. pudessem ser comparados com o8 resultados de in-

dividuos normais citados por KCBIRIE (1963).

3-12 - THASTES HISTOQUIMICOS - Com a finalidade
de se pesjuisar as diferentes yropriedades da substian-
cia amildide em casos de T.A.F,, foram efetuados os 2e-
guintes testes histoquimicos em cortes histoldgicos, ob
tidos das.mesmas pegas e conforme téenieca descrita, no
estudo histopatolégico;

3-12-1) Reagho do PAS, conforme MCMANUS(1946),

modificada por HOTCHKISS (1948).

2} ReagHo do PAS, ands digestao pela ami-
1ase;

3) ReagZo do PAS, apds digestao pela pep-
sina;

4) Reagdo do TPAS, apods metilagﬁo;

5) Reagdo do PAS, apds metilagdo-saponifi
cagao .

6) meagho do PAS, apds sulfatagao.

7) Coloragdo pelo azul de Toluidina a C1¥
- pH 3,5; 4,5; 5,5, em tampao dcido el
trico M/10-fosfato M/5 (IIBCN, 1960).

8) Coloracdo pelo azul de Toluidina a
0,1%, nos mesmos »H gque o anterior,apds

sulfatagao.



9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

Coloracao pelo azul
nos mesmos pH, apés
se, ou pepsina,

Coloragdo pelo azul
nos mesmos pH, apds
Coloragac pelo azul

nos mesmos pH, apds

de Toluidina a 0,1%

digestao pela amila

de Toluidina a C,1%
metilag3o.,
de Toluidina a C,1%

metilagao-saponifi~

cacao.

Coloraglo pelo azul de Toluidina a 3,0%,
pH 3,C em tampdo 4cido citrico M/10~fos
fato M/5 a 7000. (BRAUSTZIN e BUIRCUER,
195¢).

Coloragao pcla violeda de metila,confor
me tdcnica descrita por LINDRIM (1951);
Aloxana-Schiff, conforme téenica descri
ta por YASUMA e ICHIKAWA (1952; 1953);
Reagdo de MILICON, modificada por BINS3-
IZY e GERSH (1933).

Coloragao pelo amarslo de naftol-S, se-
gundo DEITCH (1955);

Reagdo de DMAB-nitrito, conforme ADAMS
(1957).

Reacao d&o ferrocianeto férrico, confor-
me técnica preconizada por ADAINS (1956X
Reagao do ferrocianeto férrico apds pré-
-tratamento por solugdo de tioglicolato

de sddio.
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20} Tratamento pelo reativo de 3chiff duran
te 10 minutos, seguido de 3 banhos com
solugdo de bissulfito de sdédio a 0,5%,
sendo o temno de duragao de cada banho,
3 minuvtos. :

21) Tratamento pelo reativo de Schiff apds
pré~tratamento por solugao de tioglico-
lato de sddio.

22) Coloragao pelo 3udan negro, conforme II
SON (1960).

23) Reacdo da hidroxilamina, segundo téeni-
ca de HADLER e ZITI (1969);

24) Reagio da benzidina, para grupos sulfa-

tos, conforme tdcnica de HADLER, ZITI e

HORPLING (1970).

Préd—tratamento: em indmeros casos, os testos

histoquimicos foram precedidos por diversos pré~tratamen
tos. As técnicas usadas foram as seguintes:

a) Digestao pela amilase, efetuvada conf orme
tdenica deserita por LISCON (1$60), usando—
-se saliva;

b) Digestio pela pepsina: foita conforme téc-
nica descrita por PEARSE (1951}, usando- se
como contrdle, a remogio da camada protéica
de vm filme de fotografia,

¢) Metilacdo: efetuada conforme FISHER e LIIIE
(1954).
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d) zaponificacao: conforse ticnica de SYICTR
e LILIIE (1959).

e) Sulfataclo: conforme técnica descrita por
:700RE e SCHOEZNBERG (1557}

f) Solugio de tioglicolato de sddio a 0,48%,
pH 8,0 (ajustado na hora do uso pela adi-
cdo de gotas de NaOH M/1C}, a 60°C, duran-
te uma hora (LISON, 1960).

3-13 - ANALISE ESTATISTICA - A andlise estatis
tica dos resultados da contagem dos neurdnios do Dple-

xo intrinseco da porgaec inferior do esofago consistiu

Py -

no cdlculo da mddia com seu respectivo desvio  padrao
e na anislise de variancia comparando-se os Tssultados
obtidos néste trabalho com os resultados normais cita

dos por XKOBERIE (1963).
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4 - RESULTADOS

0 quadro clinico das alteragoes digestivas,
encontrado na casuistica apresentada (descrito no capl
tulo: Observagoes clinicas) pode ser assim resumido:

Ao lado das manifestacdes gdstricas de md 4i-
gestao, empachamento epigdstrico pés—prandial e grande
lentidio no esvaziamento do estdmago, associado as ve-
zes a vomitos de estase, apresentam, 0S pacientes, na
fase inicial da moléstia, alternfncia de  constipago
intestinal com crises diarréicas. Alguns nacientes apxe
sentam, nesta fase, intensa constipagao intestinal (co
mo observada nos casos n2s 7 e 11). Vomitos e dores
abdominais podem ser os sintomas principais (como no
caso n? 7). Nas fases mais avangadas da moléstia, pre-
domina guadro diarrdico muite caracteristico, const it
do por evacuagdes numerosas, a4s vézes volumosas, de fe
zes liguefeitas, com presenga de restos alimentares
mal digeridos, associado freqlientemente a cdélicas abdo
minais intensas. B notdéria a exacerbagdo pés— prandial
da diarrdia em alguns pacientes, como foil visto @spe-
cialmente no caso n® 9, Nio foi observada diarréia no-
turna importante, a nio ser quando aparccia a inconti~-
nincia fecal. Nesta fase, o pacientc amanhccia fregqiion
temente com as vestes sujas de fezes.

A diarrdia tem comportamento muito variavel,
com periodos de melhora ¢ piora, independentes de qual

guer mcdicagao ou regime alimentar,
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No exame fisico geral, nao foram encontradasal
teragoes do tipo carencial evidentes na pele, pelos e
iingua. O edema foi raro, mesmo nos casos com diarrdia
intensa, tendo sido encontrado em apenas 2 casos (obser
vagOes n2 3 e 9). C caso n? 9, além do edema nos  mem—
bros inferiores, apresentava também alteragoes do tipo
carencial na pele e anexos.

Os exames laboratoriais de rotina estdo sumari
zados no canitulo: Observagdes clinicas, Revelaram, na
maioria dos casos, apenas discreta anemia., As provas de
fungdo hepdtica e a electroforese de protein.s plasmdti
cas foram normais, exceto nos casos nfs 1, 3, 5 e 9, em
que havia discreta hipo-albuminemia. Os exames de urina
e a dosagem de urdia foram normais em todos 08  Casos,
exceto o caso n® 1, jue teve proteinuria e uremia nas
fases Tinais da evolugéao.

0Os exames parasitolégicos e as culturas de fe-
zes foram sempre negativas na ocasiao da realizagao das
vrovas de fungio intestinal. No caso n? 2, sofria o pa-
ciente de ancilostomose, gque foi tratada, sendo os exa-
mes de Tezes subsegllientes, negativos,

Qg resultados das provas realizadas foram:

4-1 - SECREGAO GASTRICA BASAL - Dois pacientes
(observacdes 5 e 8) nio permitiram a introdugao da som-
da maso-gdstrica para a colheita da secregao gdstrica .
Nos casos de observagdoes ns 1, 4, 6, 7 e 11, nao  foi
possivel a colheita da secregao basal durante uma hora

devido a dificuldades técnicas (nduseas, refluxo de bi-
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lis para o estomago ou nervosismo intensc dos pacien
tes). Méstes casos foi realizada apenas a medida do pH
das amostras de secrecso basal nao prejudicada pelo re
filuxo biliar. Os casos n2s 1 e 11 tiveram pH da secre-
cao géstrica em condigoes basais, igual a 5 e os casos
nes 4, 6 e 7, igual a 2. No caso n? 3 foi feita a dosa
gem da acidéz gdstrica basal em ml de NaOH 0,1 N; A
aciddz total foi de 59, Nos casos n%s 2, § e 10 a se-
crecio basal de 1 hora foi dosada utilizando-se o in
dicador purpura de bromo—-cresol, e os resultados (er-
pressos em milequivalente por hora) foram: casc nf 2:

1,15; caso n 9: 3,4; caso n? 10: 0,98 mEg/hora,

4-2 - BIOPSIA GASTRICA - Fol realizada em 3
casos {observagdes nfs 1, 10 e 11}. FWos casos 1 e 11,
a bidpsia gdstrica nada revelou de anormal. No caso nf
10 o quadro histoldgico era de gastrite cronica, conm
presenga de infiltrado inflamatdério mononuclear e des

truicio de parte das glindulas gdstricas.

4-3 ~ CURVA GLICEMICA - Em 7 casos (observa -
nes 1, 5, 6, 7, 9, 10 e 11), a curva glicémica nic po-
de ser realizada porque a ingestao da solugao glicosa-
da provocou imediatamente nduseas e vOmitos. Em todos
éstes pacientes, menos no caso n? 7, a ingestao da gli
cose provocou também o aparecimento de diarréia.

Apenas os doentes das observagoes nfs 2, 4 ¢
8 nao tiveram vomitos apds a ingestdo da solugao glicg

sada. 0s resultados da curva glicémica déstes pacien—
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tes estiAo resumidos na tabela 1.

Tabela I: curva glicémica

Casgo0s Glicemia (mg%)

jejum 1/2hora 1 hora 2horas 3 horas

2 90,2 131 80 65,6 82
4 73 120 100 63 68
8 88 184 173 176 179

As curvas glicémicas foram, portanto, normais
nos casos nfs 2 e 4. No caso n2 8 a curva foi do tipo

diabético.

4-4 - TESTE DA D~XILOSE - Foi realizado em 6

casos (n%s 1, 2, 4, 6, 9 e 10) resumidos na tabela II,

casos D-Xilose na urina (g/5 horas)

1 0,84 (ou 16,8%)
2 0,187 (ou 3,74%)
4 1,53 (ou 30,6%)
6 1,89 (ou 37,8%)
9 2,16 (ou 43,2%)
10 3,75 (ou 63%)

A repetigho do teste no caso n? 2, injetando—
-se a D-Xilose por meio de sonda duodenal, revelon 0

resultado de 1,87 g/Shoras (ou 37,4%).
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4=5 — DOSAGEM DT GORDURA NAS PEZES - Os pa~-
cientes que apresentavam diarrdia mais intensa e conti
nua fToram submetidos a mais de um periodo de  balango
de gorduras nas fezes (observagdes nfs 1, 2, 9 e 10) .
Pstes casos, gue estavam em fase mais avangada da mo-
1¢stia, apresentavam, entretanto, variagoes didrias no
nlmero de evacuagoOes, Mesmo Sem alteracoes na dieta e
na auséncia de qualquer medicagao.

No caso da observagao n? 3, que aprescniava
diarrdia muito intensa, nao foi realigzado balango de
gorduras nas fezes.

0 caso n? 6 apresentava crises diarrdicas com
duragdo de 2 a 3 dias, intercaladas com periodos de 1
a 3 dias de melhora, com 1 a 2 evacuagoes didrias, Nes
te caso foi realizada a dosagem de gordura fecal em 3
periodos de 4 dias.

O0s doentes das observagdes nes 5 e 1l apresen
tavam crises diarrdicas discretas e o da n? 7 sofria
de constipagao intestinal,

Os pacientes das observagdes nfs 4 e 8 esta-
vam na fase inicial da moldstia, com crises diarréicas
discretas, intercaladas con periodeos de funcionamento-—
intestinal normal,

As dosagens das gorduras das fezes, em g/dia
e a média do péso didrio das fezes nos periocdos corres
pondentes, estdo relatadas na tabela III.(pag. 39).

Foi, portanto, demonstrada esteatorréia em 6



.-.39-

pacientes (observagoes nfs 1, 2, 4, 6, 9 e 10), A eg

teatorréia foi disereta nos casos de n@s 1, 4 e 6 e mp

Tabela III: dosagem de gordura fecal

Péso das fezes (média) Dosagem de gorduras

Casos (g/dia) 3ia)
1 375,3 8,05
268,0 3,94
2 899,0 28,22
266,6 5,00
528,5 6,80
462,5 9,10
300,0 8,10
4 134,6 9,04
128,0 ,6
5 200,0 4,32
66,6 1,17
6 252,3 9,83
280,0 1,72
366,6 1,77
T 100,0 1,20
8 160,0 1,68
9 880,0 41,80
916,0 19,40
10 280,0 12,20
274,0 9,12
300,0 14,40

11 114,0 2,80




derada ou intensa nos casos de n2s 2; 9 e 10, Nos pa-
cientes com disturbios digestivos iniciados hd nouceo
tempo (n? 54 8 e il), e no paciente sem diarréia (n27),
o balango de gorduras foi normaly, O caso de observagio
ne 4, apesar de estar na fase inicial da moléstia, com
distirbios gastro-intestinais pouco intensos, revelou
esteatorréia em um periodo e resultado normal em outro
periodo de colheita de fezes.

A esteatorréia foi geralmente intermitente ,
com periodos em gue a dosagem de gordura fecal foi nor
mal e outros em gue houve aumento da excrecdo de gordu
ras., Assim, do mesmo modo que no caso de observagao nt
4, o paciente de observagdo n? 1 apresentou esteator-
rdia discreta em um periodo e resultado normal em ou~
tro periodo, No paciente de observagao n? 2 foram rea-
lizados 5 perfodos de balango de gorduras, tend® sido
encontrada esteatorrdia intensa em um periodo, discre-
ta em dois periodos e resultado normal em 2 pericdos .
No ne 6 foram realizados 3 periodos de balango de gor—
duras, tendo sido demonstrada esteatorrdia em  apenas
um. Nos casos de observacdes n2 9 (com 2 periodos de
colheita de fezes) e n? 10 (com 3 periodos), a ~ dosa-

gem de gorduras revelou sempre esteatorréia.,

4-6 - pH DO SUCO DUODENAL ~ Realizado em 4
asos (obserVaQSés nes 2, 5, 6 e 9). Em todos,o pH foi

sempre alcalino: pH 7 a 8.
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4-7 - BIOPSIA JEJUNAL -

a) Exame com microscdpio de dissecgdo:

A mucosa jejunal do doente do caso n® 1 apresentava vi
losidades predominantemente em forma de "pontes"; o do
caso n? 2 apresentava vilosidades predominantemente em
forma de "£0lhas"; o do caso n? 5 apresentava também
predominantemente vilosidades em forma de "folhasg"; o©
do caso n® 4 tinha predomindncis de "£5lhas e pontes™;
o do caso n? 6 apresentava vilos "digitiformes e foli-
formes"; o do caso n? 7, vilos predomninantemente "foli
formes" e o do caso n? 9 tinha vilosidades em forma de
“"pontes”, com dreas em que as vilosidades assumiam 0
aspecto de “convolugaes“;

As fotografias da mucosa jejunal com micros~
copia de dissecgdo dos casos n? 1, 2, 4, 6, 7€ 9 es-
t50 representadas na fig. 3 (pag. 42).

b) Exame histoldgico da mucosa jejunal

0 exame histoldgico da mucosa jejunal mostrou altera -
¢8es apenas discretas em todos 08 CasSosS estudados. Nos
cortes histoldgicos havia predomindncia de vilosidades
com altura e largura normais e relagao vilo-cripta em
+tdrno de 4:1, Algumas vilosidades tinham aumento de
didmetro transverso, O infiltrado celular do cério das
vilosidades estava dentro dos limites normais; As célu
las epiteliais eram cilindricas, com micleos basais bem
ordenados.

As medidas das mucosas jejunais est2o descri

tas na tabela IV (pag. 43).
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No docntec de caso n? 5 nao foi realizado exame
histoldgico e no do caso n? 9 nao foram realizadas me-
didas da mucosa em vista da md orientagao do corte his

toldgico.

Pigs 3:
Mucosa jejunal ao microscdpio de disseccao (10 x)

l: caso n? 1 - predomlndn01a de "pontes".

2: caso n? 2 - predomlnan01a de "folhas",

3: caso n® 6 - predominincia de vilosidades digi-
tiformes e foliformes.

4: caso n? 7 - predomlnan01a de "folhas"

h: caso nt 4 - predomlnan01a de "folhas" e "pon -
tes".

6: caso n2 9 - drea da mucosa onde as vilosidades

assumiam a forma de "convolugoes",

A fig. 4 (pag.44) mostra exemplos do quadro
histoldgico da mucosa jejunal dos doentes dos casos nss

1, 2, 6 e T
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Tabela IV : medidas da mucosa jejunal (em micra)

Casos ETM AV, LV ACE

! 480 435 120 28,8
2 570 510 105 30,4
4 555 512 128 29,7
6 538 486 148 28,4
7 540 498  112,5 27,2

ETM: espessura total da mucosa
: altura dos vilos (média)
LV : largura dos vilos (nédia)
: altura das cdlulas epiteliais (média)
4-8 - EXAITE RADIOGRAFICO DO TUBO DIGIZSTIVO -
Nio foram encontradas alteragdes significativas no tran
sito esofdgico dos pacientes, exceto no caso n? 2, on-
de havia nitida demora no esvaziamento esofdgico, com
residuo de contraste apds 1 minuto da ingestao da so
lugio baritada, mas sem dilatagao ou alteragoes na
transicdo esofago-gdstrica (fig. 5 - pag;45);
Tm todos os casos havia hipotonia e hipomoti
cidade gdstrica, com demora do contraste em atingir o
duodeno. Em alguns casos (n? 2 e 7) notava-se presenga
de ligquido de estase no estamago;
0 bulbo duodenal era também hipotdnico e &s
vézes dilatado, especialmente no doente do caso ne 9;
A motricidade do intestino delgado foi varid

vel. No doente do caso n2 1 ocorreu chegada do contrag

te até o angulo esplénico do colo apés uma hora da in-



gestdao, permanecendo depois

horas., A repetigdo do exame

Tig. 4:
l: caso
2: caso
3: caso
4: caso

sito.mais
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Exame histoldgico da mucosa jejunal (x 42)

ne 1 -

nt 2 -

n? 6 -

n? 7 -

lento,

vilosidades altas, com aspecto nor-
mal,

vilosidades altas e normais, ao la-
do de outra com largura um pouco au
mentada,

vilosidades normais. A direita, uma
vilosidade com largura um pouco au-
mentada., :
vilosidades de aspecto normal.

com alcas intestinais hipotonicas

no colo esquerdo, durante 24

- - A
neste paciente revelou tran

e

chegada do contraste ao colo apds 3 horas da ingestao .

No caso n? 2, o transito intestinal mostrou progressao
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répida do contraste pelos diversos segmentos do intesti

no delgado e grossSo, com chegada da coluna baritada na

Fig. 5

Goge 46 2: radiografia do-es6fago,
o gqual tem tamanho normal. A radio
grafia da direita fol realizada 1
minuto apds a ingestao do contras-—

te e mostra ainda residuo de bario
no esofago.

ampola retal 6 horas apés a administragao oral (fig. 6-
pag. 46). No doente do caso n® 3 o trédnsito intestinal-

14
o

foi extremamente rdapido, com evacuacao do contraste apc

)}

1 hora 42 sua ingestao, prejudicando © estudo morfoldgi

co do delgado, Nos pacientes dos casoS n%s 4, 8 e 11 o
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exame radiogrdfico do tubo digestivo foi consideradoden
tro dos limites normais; Nos doentes dos casos n2s 5 e
6 o transito intestinal foi mais rdpido, com chegada do
contraste no colo, apés 2 horas da ingestao, sem altera
coes morfoldogicas no delgado; No doente do caso n® 7 o
transito intestinal foi lento, mas com algas de morfolo
gia normal, e no do n2 9 o transito revelou algas do

delgado um pouco dilatadas e hipotonicas, com chegada do

Fig, 6: N ‘
Caso n® 2: transito intestinal,
O contraste atingiu a ampola re
tal 6 horas apds a sua ingestao.

contraste no colo ascendente, 1 e 1/2 horas apds sva in

gestdo, No paciente do caso n? 10 as algas do  delgado
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apresentavam-se hipot&nicas, sem outras alteragaes no

exame radiolégico (fig. 7).

Fig. 7 . -
Caso n? 10: transito intestinal.
Nota-se a hipotonia das algas do
intestino delgado.

4-9 - ELECTROMANOMETRIA DO wSOFAGO E PROVA DA
METACOLINA:

A) Grupo controle ("normais")

Em todos os casos "normais" fol possivel indi
vidualizar os esfincteres superior e inferior do esofa-
g0, que tiveram comportamento normal, exceto O casSo ne
10, no qual nao foi possivel identificar o esfincter su

perior por dificuldades técnicas.
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As ondas de contracgdo apés deglutigdo "séca"
foram sempre do tipo peristdlticas e os complexés de dg
gluticao sem anormalidades; Foram realizadas 15 a 30 dg
gluticSes "sécas" em cada caso estudado, As figs; 8e9
(pag. 49) mostram exemplos de 3 casos "normais".

Os'resultados do exame electromanométrico do
esofago no grupo contrdle estao expressos na tavels V -

(pag. 50).

B) Resposta & metacolina nos pacientes com

esofagopatia chagdsica -~ Notam~se nitido aumento do to-
no e contracdes violentas apdés a injecdo de droga (fig.
10 - pag., 51 - tragados superior e inferior), O compor—
tamento normal do esfincter superior e os complexos de
deglutigdo com ondas sincronas sa&oc vistos na fig. 10 ,

tragado ao meio,

¢} Electromanometria dos pacientes com P.A.F.

Estes exames foram dificultados pelo estado emocional dos
pacientes gque provocou, muitas vézes, ritmo respiratdrio
irregular, Descrigio dos achados:

Caso n® 2 - Foram estudadas 40 deglutigdes "sé
cas", Todos os complexos de deglutigao consistiram emn
contragoes sincronicas, sendo que 10 foram iterativas e
5 ineficazes, Surgiram duas contragoes espontaneas, De-—
vido a dificuldades técnicas, ndo foli possivel identifi
car'o comportamento do esfincter superior, Foi possivel

apenas demonstrar uma zona de pressfo mais elevadatéprg

ximadamente 20cm de dgua) aos 18cm das narinas, O esfinc



AT PRy = , - S, R RPN

Fig. 8:

nxemplo de um caso normal.

Os ntmeros do canto superior esquerdo de cada tra
cado representam a distincia entre as narinas e &
extremidade da sonda registradora, em CI.

No tragado & esquerda estd representado o esfinc-
ter do esofago superior (l6cm das narinas) e no
tragado & direita (48) a gbertura-no esfincter i
ferior apés deglutigao "seca" (D). 5

0 tracado do meio registra uma onda de contragao
apés deglutigdo (D), que ¢ peristdltica, com velg
cidade de aproximadamente 3,3 cm/seg,

FEAIR
ek ST R H

Fig. 9: exemplos de 2 casos "normais".

X esquerda estio representados oS tragades
do esfincter superior; no centro as ondas
peristdlticas do corpo do esofago e & dirvel
ta, os tragados 4o esf{ncter inferior.
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ser do esdfago inferior estava localizado a 48cm das na
rinas, onde se notava uma elevagao da pressao de.aproxi
madamente 8 cm. de dgua, acima Ga pPressaoc gdstrica (fig
11 - pag. 52 , tragado superior), mas que nido respondia

com abertura as deglutigoes (fig. 11 - tragado inferior)

e ne.o

’ Jg:!\\

Fig. 10: Electromanometria. e prova da metacolina no mega
esofago de etiologia chagdsica, No tragado superior € no
inferior estdo representados 2 cagos de moléstia de Cha-

~

gas com resposta positiva a injecgao deﬁMetacoling.Obser—
vam-se o aumento das contragoes e do tonus do esofago &
direita dos tragados. No tragado do meio, outro caso de
esofagopatia chagés;ca uwe demonstra as contragoes sin@o
nicas apés deglutigdes (D) e o comportamento normal do es
fincter superior (& direita).
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A prova da metacolina foi negativa, nao ten-
do sido possivel demonstrar qualguer alteragao no pa~

drio electromanométrico do esofago.

7 o P B

............

Fig. 11: casg n® 2 - Tragado guperior: esfincter in
ferior do esdofago., A inspirag@o profunda (I) provo-
cou deflexgo positiva aos 50cm das narinas e negati
va aos 4b6cem. O segmento do esofago compreendido en
tre estas duas marcagoes tem pressao topica mais ele
vada, correspondendo ao esfincter do esofago infe-
rior. Tragado inferior: a inspiragao profunds (I)
provocou deflexdo negativa no esofago (38cm) e onda
trifdsica na regifo do esfincter inferior (48cm). A
deglutigao "séca™ (D) ndo promoveu abertura do es-—
fincter, mas provocou ondas iterativas de pequens am

Caso n® 4 - Foram estudadas 30 deglutigles
"sécas, das quais 15 foram peristdlticas, com velocida-
de de 1,25 até 3 cm/éeg;

Houve aparecimenio de 9 contragoes iterati -

vas, 4 espontaneas e 2 deglutigdes ineficazes.



0 esfincter do esdfago superior nao foi iden
tificado por dificuldades técnicas.

0 esfincter inferior foi localizado aos 40cm
das narinas, com Pressao tonica de 20 cm de dgua acima
da pressido gdstrica. Nao foi demonstrada abertura nor-

mal do esfincter apds as deglutigoes (fig. 12).

Fig, 12: caso n? 4

Tracado superior: as deglutigoes (D) provocam ondas
iterativas (3 direita). Nota—se presenga de contra-
goes espontaneas (no meio do tracado).

Tragado inferior: o comportamento do esfincter infe
rior (40) € anormal, com aumento do tonus apés de-
gluticoes (D).

Prova da metacolina - A injegao de 0,05 mg/k

de "Mecholyl" nio provocou aumento do tdrus do esdfago,
mas houve nitido aumento das contragoes espontéaneas e
iterativas (fig. 13 - pag; 54);

Caso n2 § ~ Foram estudadas 35 deglutigdes

"sécas", das quais 15 foram peristdlticas, com velocida



de de 5 ecm por segundo, Os outros complexos de degluti-~-
gdo consistiram em 14 contracoes sincronicas, 4 degluti
¢des ineficazes e duas iterativas. Seis das ondas peris
tdlticas eram binodais;' A figura 14 (pag;55), +tragado
superior, mostra exemplos de contragdes sincronicas dés

te paciente.

Pig., 13: caso n? 4

Tragado superior: presenga de ondas iterativas aos
33 cm das narinas. -

Tragado inferior: apés injegao de "Hecholil" verifl
ca~se aumento das contragoes espontaneas.

0 esfincter superior do esofago nao foi locz
lizado com seguranga, mas aos 18 cm das narinas a pres-
S50 ténica mdxima subiu 15 cm de dgua acima da pressio

t

do restante do esdfago. Néste nivel, todas as ondas fo-

ram peristdlticas.
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0 esfincter inferior do esofago, localizadoa
47 cm das narinas, com pressdo tonica de 10 cm de dgua
acima da pressdo gdstrica, apresentava um esbogo de
abertura as degluticoes, mas os complexos eram anormais

{(fig, 14, tragado inferior),

Fig, 14: caso n? 5 .

Tragado superior: as deglutigoes ocasionam contra
¢oes sincronicas. , R
Tragado inferior: o esfincter inferior do esofago
esta localizado a 47 cm das narinas. As degluti-
goes sao inefictazes,

A prova de metacolina foi normal, ndo se ob-
servando alteragoes no tonus ou aumento das ondas espon

taneas,



-5 G

Cagso n? 6 - Foram estudadas 42 deglutigdes,
das gquais apenas duas provocaran ondas peristéltica&cqg
velocidade de 3cm/seg; Todas as outras ocasionaram con-
tragoes sineronicas. Surgiram 14 ondas binodais, 4 on-
das iterativas, uma contragio espontanea e 7 degluti-
goes ineficazes,

0 esfincter do esdfago superior nao foi iden
tificado devido a dificuldades técnicas. AoS 23 cm das
narinas foi verificada uma regido de sgumento de pressdo
(20 cm de dgua acima da pressdo 4o esofagoe médio).

0 esfincter inferior do esdfago estava locar
lizado 2 48 cm das narinas, cOm pressio tonica de apro-
simadamente 5 cm acima da vressio gdstrica e era de com

portamento anormal (fig. 15).

D
e —

‘Fig, 15: caso n? 6

Esfincter inferior estd a 48 cm das narinas, Apés
deglutigag, esboga-se uma abertura do esflncter,
com duragdo muito curta (2,5 segundos}, que ‘pode
corresponder apenas a alteragao resplratorla,



A fig. 16 mostra deglutigOes ineficazes a 28
cm das narinas {(tragado a esquerda) e contragoes sincr§
nicas, com ondas binodais a 23 em (tragado & direita).

A prova da metacolina revelou nitido aumento
das contragoes espontaneas e das ondas iterativas, mas

sem aumento 4o tono ou da amplitude dos complexo=.

Fig, 16: caso n? 6

Tragado & esquerda: deglutigoes ineficazes aos
28 em. A segunda deglutigdo também nao ocasio-
nou onda de contragao aos 38 cm, :
Tracado & direita:- contragoes sincronas. Ondas
binodais aos 23 cm.

Caso n? 10 — TForam estudadas 45 deglutigces,

sendo apenas duas peristdlticas, com velocidade muito
rdpida (10 cm/seg.); is outras foram todas sincronicas
com 4 contracoes iterativas, 4 binodais, 6 de baixa am-
plitude e 4 deglutigoes ineficazes. Surgiram 3 contra-
¢Oes espontineas,

0 esfincter do esdfago superior foi loecalizg
do abs 18 cm das narinas, com pressdo tonica de 25 cm
de 4gua (fig. 17, pag. 58 - tragado & esquerda). O es-

fincter inferior do esofago estava aparentemente locali
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zado aos 48 cm das narinas, com pressao tonica aproxima
damente igual & do estdmago e nio respondia &s degluti-
¢des com queda de pressdo (fig. 17, tragado & direita).

A prova de metacolina evidenciou aumento das
ondas espontidneas, sem alteragdes do tono (fig. 18 -

Pag. 59)0

Fig, 17: caso ne 10

Tragado a esquerdat esfincter do esofago superior
aos 18 cm (comportamento normal), Deglutigoes ine
ficazes aos 28 cm. A
Tragado & direita: esfincter inferior do esofago
208 48 cmj nio hd abertura apés as deglutigoes.

Cago n¢ 11 - Foram estudadas 25 deglutigles—

"sécas", Encontraram-se 17 ondas peristdlticas com velp
cidade média de 3,3 cm/Seg,, 2 contragdes sincronicas ,
duas ondas iterativas e 4 deglutigoes ineficazes,

0 esfincter superior do esdfago nio foi estu
dado por dificuldades técnicas.

0 esfincter inferior do esofago, localizadoa
44 cm das narinas, com pressdo tdonica de aproximadamen-
te 5 cm de dgua, nio respondeu com abertura as degluti-

cdes (fig. 19 - pag. 59 - tragado i esquerda).



A prova da metacolina revelou aumento das on-
das espontdneas e contragoes iterativas, sincronicas

(fig. 19, tragado & direita).

3.min, apds, Macholyl . .
LDl

Pig, ne 18: caso n? 10

Aumento das ondas espontineas 3 minutos apds
Mecholyl (0,05mg/K).

Fig. 19: caso ne 11

Tragado a4 esquerdat o orificio da sonda a 44 cm
das narinas registra a regido do esfincter infe
. rior. Nao hd abertura apds deglutigao., A inspi~
ragio profunda (I) provoca onda bifdsica aos 44
cm.
Tragado & direita: apds "Mecholyl) a deglutigao
provocou ondas iterativas ¢ sincronicas, com au
mento do ‘tono basal do esofago.



-60-

4-10 - PROVAS TERAPEUTICAS

a) Pancreatina - Foi usada a dose de

10g por dia, em doses fracionadas, durante 15 dias. O
efeito da pancreatina foi avaliado em 6 casos (observy
¢Ses n¢ 1, 2, 5, 6, 9 e 10).

Caso n® 1 - Apresentava diarréia continra ,
com 3 a2 5 evacuagoes didrias, de fezes liquefeitas. o
teste terapeutico com a pancreatina na dose assinalada
acima nao influenciou em nada o funcionamento intesti-
nal. Continuou o doente com 3 a 5 evacuagOes  didrias
(médis de 4 por dia), fezes ainda liguefeitas.

Apés 2 méses, foi repetido o teste terapéuti
co com pancreatina, que counfirmou a ineficdcia déste me
dicamento em melhorar a diarréia.

Caso ne 2 -~ Na época do teste  terapéutico

com pancreatina, diarréia didria, geralmente matutina,
ocomdas a 6 evacuagoes de fezes liquefeitas por dia.Apds
15 dias de medicagfo, ndo houve qualquer alteragdo no
hdbito intestinal; Esta prova foi repetida mais duas vé
zes (cada periodo de 15 dias de medicagao) sem melhora
da diarréia;

Caso n® 5 - Na época da prova terapéutica ,
diarrdia discreta, com duas a 3 evacuagOes didrias, de
fezes liquefeitas, durante 1 a 3 dias, intercalando-se
com wma evacuacao por dia, de fezes amolecidas, duran-
te 1 a 2 dias; Foi realizado apenas um periodo de tra-

tamento com pancreatina, durante 15 dias, A andlise do
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mimero e aspecto das evacuagoes, antes e apds o trata-
mento, nao revelou alteragoes dignas de nota:continuou
com as crises de diarrdia intercaladas com os periodos

de melhora.

A

Caso n® 6§ -~ TForam realizados 2 periodos de
provas terapeuticas com pancreatina, com duracao de 15
dias para cada periodo., No primeiro periodo, na auseén—
cia de qualquer tipo de medicag¢do, o paciente apresen—
tava crises de diarréia, durante 2 a 4 dias, com duas
a 3 evacuagoes de fezes liquefeitas, geralmente  pela
manhd, intercaladas com periodos de constipagdo intes-
tinal, de 1 a 2 dias, 4 medicagao éom pancreatina em
nada modificou o funcionamento intestinal.

0 outro periodo da prova com pancreatina foi
realizado apés 2 anos, época em que o paciente apresen
tava 5 a 6 evacuagoes didrias, durante 1 a 2 dias, in-
tercaladas com uma a dumss evacuagoes disrias, durante
3 a 6 dias, Novamente, apdés a medicagao com pancreati-
na, ndo houve alteragao no mimero de evacuag¢des, nem
no seu aspecto,

Caso n? 9 -~ Apresentava, na época da prova
terapéutica, diarrdia persistente, com 5 a 6 evacuagoes
didrias, de fezes liquefeitas, com restos alimentares,
sempre apdés cada refeicdo. Durante e apds a prova tera
péutica com pancreatina, nio houve :umalcuer alteragdo
no nﬁmero e aspecto das evacuacgoes,

Caso n® 10 - Na dpoca da prova terapéutica,

uma a 3 evacuagoes didrias, de fezes liquefeitas, com
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restos alimentares (casca de feijdo e as vézes verdums
mal digeridas). A prova com pancreatina em nada  alte
rou ¢ hdbito intestinal.

b} Antibidticos

1. Neomicina - Foi administradanep
micina 2g por dia, em doses fracionadas, durante 1C
dias, a 3 pacientes.

Caso n® 2 - 12 periodo ~ Duas a 6  evacua-
goes de fezes liquefeitas por dia, antes da prova, e
duas a 5 evacuagoes didrias apdés a Neomicina,
2¢ perfodo - Duas a 4 evacua-
coes de fezes liguefeitas antes da prova e 3 a 4 eva-
cuagoes apds a prova.
Caso n® 9 - Nos 2 perfodos de prova terapéu
tica com Neomicina, de 10 dias cada um, a média de eva
cuagdes didrias era de 5 a 6 antes e apds a medicagio.

Caso n? 10 - 12 periodo = Uma a 3  evacua-—

¢oes por dia, antes e apds a medicagido.

2

13

periodo - (6 méses apds)
Duas evacuagdes por dia, antes e apds a medicagdo com
Neomicina,

2, Tetraciclina - Foi administrada

Tetraciclina, 2g por dia, em doses fracionadas, duran—
te 8 dias, a 5 pacientes,
Caso n® 1 - Trés a 5 evacuagdes de feges 1i

gquefeitas por dia, antes e apds a medicaqéo con Tetra-

cieclina.
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Caso ne 2 -Na dpoca do teste terapéutico com
Tetraciclina, o paciente evacua duags a 3 vézes por dis,
fezes liquefeitas. A medicacdao ndo alterou o nimero ¢
aspecto das evacuagoes.

Cago ne 5 - Antes e apés a medicagdo, crises
diarrdicas durante 1 a 3 dias, intercalando-se com uma
evacuacdo por dia, durante 1 a 2 dias.

caso n® 6 - Antes da medicagdo, duas a 4

evacuacoes didrias, durante 3 a 4 dias, intercaladas
com 1 a 2 dias de melhora, com uma evacuagdo por dia .
Apés a prova com Tetraciclina, nio houve alteracde no
hdbito intestinal.

Cago n¢ 9 - Diarrdia continua com 5 a & eva-
cuagdes didrias, sempre pés—prandiais, na auséncia de
gqualquer redicacao, Apds a Tetraciclina continuou con
o mesmo nimero de evacuagoes e O MESMO aspecto das fe-
zes,

c) Dieta sem ghiten - Os paclentes de

observagoes nts 2 e 9 foram mantidos durante 2 méses
com dieta isenta de gluten; a média de evacuagoes an-
tes ¢ apés a dieta ndo mostrou alteragdes significati-
Vas.

d) Dieta sem leite ¢ derivados - Os

casos nfs 1, 2, 9 e 10 foram mantidos em dieta geral ,
sem leite e derivados, durante 15 dias, A observagao
diéria do mimero ¢ aspecto das evacuagoes nao mostrou
qualquer efeito benéfico desta dieta no hdbito intesti

nal,



4-11 - ESTUDO ANATOMO-PATOLOGICO - As-descri-
cdes das necrdpsias dos casos nfs 1, 2 e 3 estdo anota-
das no capitulo : Observagodes Clinicas.

Os achados mais importantes, relacionados ao
tema do presente trabalho, referem-se as alteragoes do
sistema nervoso autonomo, que serdo descritas com maio
res detalhes, como segue:

Os nervos vagos apresentaram intensa deposi-
c8o de substancia amiléide, tanto no interior do axonio,
como no endo e perinervo, com dissociagao das neurofilri
las. O axonio apresentava-se espessado nos locais em

que havia a deposicdo de amildide (fig. 20).

Fig, 20 -

Corte histoldgico do nervo vago (casg nf 2) mos-

trando alteragao da estrutura, com varios deposi
" tos de substincia amildide e degeneragao das neu

rofibrilas (x200).



Nos glnglios simpdticos para-vertebrais e no
plexo celfaco também se observavam intensos depdsitos
de material amildide e aparente redugao 4o numero de
neuronios, a maioria déles com alteragoes regressivas,

Os neuronios dos plexos intrinsecos do tubo
digestivo apresentaram também diversos tipos de altera-
coes degenerativas., No citoplasma, estas alteracoes se
exteriorizaram por atrofia, retragdo, vacuolizagao, tu-
mefagdo, irregularidade de limites, basofilia e cromdli
se. Na esfera nuclear, estas alteragOes manifestaram-.
por picnose, hipercromatismo, enrugamento da  membrara

e anomalias morfoldgicas (fig. 21). Tais alteragdes qua

Fig, 21 -
Plexo nervoso mientérico do esafago (caso n? 2
Nota-se a presenga de neuronios com alteragoes
regressivas (x200).
litativas, assinaladas no citoplasma e no nucleo dos neu
ronios do plexo intrinseco dos diversos segmentos do tu-

bo digestivo, variavan de intensidade de neuronio para
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neurdnio, sendo, porém, mais frealientes, as alteragdes
mais acentuadas; 0s resultados da contagem dos neuronios
do térgo inferior do esdfago dos 3 individuos com P. A,
F; (média: 583,0 + 47,870) quando comparados estatisti-
camente através da andlise de varidncia com os resuliz
dos descritos por KOBERLE (1963) em igual regido do esd
fago de individuos "normais" (média: 1029,0 + 62,129) ,
mostraram alteragdes quantitativas significativas (F =
22,398).

Nao foi possivel inveshigar quamtitativamente oz
neurontos do estdmago e dos intestinos em virtude do ma
terial disponivel nfo ser suficiente para andlise esta-
ti{stica dos resultados. Todavia, a impressdo & de que
haja desnervagao, diante da escasséz de neurdnios veri-

ficado em alguns plexos intrinsecos.

4~12 - RESULTADOS HISTQQUIMICOS - Os testes

empregados tiveram como finalidade o estudo de algumas
propriedades histoguimicas apresentadas por este tipo
de deposigac amiloidética,

Os resultados obtidos mostram que éste  tipo
de material amildide reage negativamente ao tratamento
pelo reativo do Schiff, mesmo gquando o tratamento pelo
reativo de Schiff seja efetuado apds pré-tratamento por
solugdo de tioglicolato de sddio, Resultados semelhan-—
$es sSo obtidos com a reagho do ferro-cianeto - férrico

(tabela VI - pag. 67)-
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A reagdo do PAS foi intensa em todas as con-
digdes efetuadas, exceto quando efetuada apos metila

¢io, quando se torna fracamente positiva (Tavela VII).

TABELA VI

OUTROS TESTES HISTOQUIMICOS EFETUADOS NA
SUBSTANCIA AMILOIDE DA PAFE

SCHIFF FE?’;%E&%"EW SUDAN | HIDROXILAMING| BENZIDINA

SEM PRE]APOS TRATA:| SEM PRE-|APGS TMTA-J
TRATAMEN{MENTO POR | TRATAMEN-{MENTO POR

70 TIOGLICOLA] T0 TIOGLICOLA-
TO DE Ny T0_DE Na |
— [S— — —l — —l —t

A coloragZo pela violeta de metila a 1%, foi

intensa e metacromdtica. A coloracao pelo azul de To-

luidina a 0,1%, efetuada sem tratamento prévio, ¢ in-

TABELA VII

TESTES HISTOQUIMICOS QUE REVELAM A PRESENGA DE CARBOHIDRATOS,
EFETUADDS NA SUBSTANCIA AMILGIDE DA PAF

AR Sae il AZUL DE TOLUDINA & 0.1%
SEM PRE-TRATAMENTO RPOs METILACAD BPO5 METILAGAD S8PON.
pH 35 |pH 4S5 |[pH 55 [ pH 35 | pH 45| pH 55 | pH 35 | pH 43 [ pH 55

+ o+ btk |t ]| — — [ F e+

a o *m ] ] o] o
VIOLETA DE
AZUL CE TOLUVIDINA A 0,1 % O &
i AP(’s DIBESTAD APUS DIGESTAC
Apds SULFATAGAD POR AMILASE POR_PEPSINA

v pH 35 | pH 45| pH 55| pH 48 JpH 48 |oH 55 |pH 35 | pH 45 |pH 85

[ D I D e P B R e L S Ik s
] ] M 0 4] E ] o twM tH M

0 = CATOCAOMATICA
M a2 ME TACROMATIC &

BAS.
SEM PRE— APOS APJS METI= APUS apos DEESTA [ ARa's DILESTAG
TRATAMENTO | METILAGAG | LAGAD 54 ULFATAGAD | POR' AMILASE | POR PEPSINA

+ + + +

A+ + B el B ks
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tensa em todos os pH e mostra ligeira metacromasia nos
pH 5,5 e 4,5, sendo ortocromdtica em pH 3,5, A metila-
¢do inibe a coloragdo pelo azul de Toluidina em todos
os pH estudados, A saponificagdo, efetuada apls metila
¢ao, reverte a basofilia pelo azul de Toluidina, embo-
ra sem metacromasia; esta reversdo da basofilia parece
entretanto, ser apenas parcial, quando a coloragdo €
efetuada em pH 3,5; A sulfatagdo intemsifica a metacro
masia e esta se apresenta mesmo em pH 3,5; A digestdo
pela amilase da saliva, ou pela pepsina, ndo interfere
na intensidade da coloragao pelo azul de Toluidina,nem
na metacromasia; A coloragao pelo azul de Toluidina a
0,3%, pH 3,0 & intensa e ortocromdtica (tabela VII -
pag. 67).

As reacoes que demonstram a presenga de gru-
pos reativos de proteinas, como a reagiao da Aloxana -
Schiff, Millon e Amarelo de Naftol-3, apresentam Ifra-
ca positividade; entretanto, a reagdo do DMAB-nitrito

apresenta-se razodvelmente intensa (tabela VIII).

TABELA VIII

TESTES HISTOQUIMICOS QUE REVELAM A PRESENCA DE
GRUPOS REATIVOS DE PROTEINAS, EFETUADOS NA SUBS-
TANCIA AMILOIDE DA PAF

ALOXANA -SCHIFF MILLON AMBRELQ DE NAFTOL 5| DMAB - NITRITC

+ + + + +




A reagi8o do Sudan negro, da hidroxilamina e
da benzidina, nas condigdes em que foram efetuadas,apre

sentaram resultados negativos (tabela VIII - pag. 68).
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5 - DISCUSSAO

A importdncia da divulgagdo dos conhecimen-
tos sdbre = P.A,F., é ressaltada pela dificuldade em se
estabelecer o diagndstico nas fases iniciais da moléath,
Em alguns casos do presente trabalho, a falta de diag-
ndstico correto ocasionou intervengGes cirirgicas desng
cessdrias. Déste modo, o caso n¢ 1 foi operado 3 vézes,
(apendicectonis, colecistectomia e simpatectomia lom-
bar); o caso n2 3 foi operado 3 vézes (colecistectomia e
duas laparotomias exploradoras); o caso n? 7 foi opera~
do 2 vézes (piloroplastia e apendicectomia); e o  caso
n? 11 foi operado com diagndstico erroneo de hérnia de
disco, devido a impoténcia sexual e parestesias dos mem
bros inferiores.

Na fase avancada da moléstia, quando se mani
festa o quadro clinico completo, © diagnéstico torna-se
mais Tdcil, especialmente quando, na histéria, se veri-
fica a ascendéncia portuguésa e o relato de casos seme-
lhantes entre os familiais.,

0 guadro clinico referente as manifestagoes
digestivas da casufstica apresentada & auperponivel ao
descrito pelos autores portuguéses (ROSARIO e colabora-
dores, 1963; MONTEIRO, 1968 e 1969),

A diarrdia, que é o sintoma digestivo mais
fregltente, caracteriza-se por periodos de melhora e pig

ra, independentes ds gqualquer medicacio ou regime alimen
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tar, As fezes sdo liquefeitas e, portanto, diferentes
das que aparecem classicamente nas sindromes de méd ab-
sorgio intestinal (ADLESBERG e SCHEIN, 1947; GREER e
WOLLAEGER, 1960);

A importincia e a incidéncia da esteatorréia
na P;A.F. nio foram ainda adequadamente esclarecidas na
literatura, Os autores portuguéses (ROSARIOC e colabora=-
dores, 1963 e MONTEIRO, 1968 e 1969) estudaram a absor-
¢do de gorduras com provas radiativas, que podem trazer
resultadeos falsos, especialmente nos casos de esteator-
réia discreta (PTMPARKAR, TULSKY, KALSER e BOCKUS,19613
KALSER, 1966).

Os resultados das dosagens quimicas de gordy
ra fecal realizadas em 10 casos do presente trabalho,evi
denciaram a presenga de esteatorréia em 6 pacientes; A
esteatorréia foi, na maioria das vézes, intermitente,com
perfiodos em que a dosagem de gordura fecal foli normal e
outros em gque houve nitido auvmento da excregao de gordu
ras;

Isto mostra a necessidade da realizagao de
vdrios perfodos de balangos de gorduras em um paciente
cox P.A.P, pois, resultado normal em apenas um periodo
nio poderi afastar definitivanente a esteatorréia;

T possivel que a repetigao de maior nimero
de balancos de gorduras nos casos de observagoes nfs 5,
8 ¢ 11, viesse a demonstrar esteatorrdia, mesmo ndstes

pacientes,



Com base nos resultadls das provas funciomais
do aparélho digestivo, nos testes terapéuticos e nos
achados andtomo-patoldgicos, procurar-se-d discutir a
fisiopatologia das alteragdes digestivas da F.A.F., em
especial da diarréia e esteatorréia.

As alteragOes da secregao gdistrica e da bidp
sia do estdmago foram pouco significativas, o que concx
da com os trabalhos de ROSARIO e colaboradores (1963) e
de MONTEIRO (1968 e 1969); A diarrédia gastrogénica de-
pende da auséncia da secregdo cloridro-péptica e de al-
teragbes quimicas na luz do intestino delgado, decorren
tes nio sé da md digestdo, como também da proliferagéo
de flora microbiana anormal nas primeiras por¢des do in
testino delgado (PONTES, 1967). O teste terapéutico com
antibidticos de aglo sdbre a flora intestinal nio resul
tou em melhora da diarrdia nos pacientes estuda&os; RBe-
tes dados tornam pouco provivel um distdrbio na fase gds
trica da digestdo, para explicar a diarréia e a esteabm
réia; Além disso, na gastrite atrdéfica nao existe esteag
torrdia, a nido ser que outra causa ocorra (PONTES,1967);

A prove terapdutica com pancreatina, que nao
modificou a sintomatologia intestinal, torna remota a
hipétese de distirbios na secregdo pancredtica, como cau
sa da esteatorréia; A favor desta afirmagao, estdo os
casos de necrdpsia (de observagdo nfs 1, 2 e 3)onde nao
foram encontradas alteracdes nos dcinos e ductos pancre
dticos, o que j& havia sido assinalado por outres (HOR-

TA, 1955; HORTA e TRINCAO, 1963; MONTEIRO, 1969)., O pH
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do suco duodenal, determinado em 4 casos, fol sempre al
calino, 0 gue proporciona condigoes adequadas para a
agao da secregao pancredtica, A prova da secretina, rea
lizada em alguns casos de MONTEIRO (1969), nio mostrou,
também, alteragoes significativas;

N0 houve evidéncia de alteragdes na secre—
¢io dos sais biliares, visto que nenhum dos pacicntes
apresentava ictericia ou simais de ingsuficiencia hepdti
ca. As provas de fungio hepdtica foram sempre normais,
o que concorda com a experiéncia de ROSARIO e colabora-
dores (1963) e de MONTEIRO (1969); 0 estudo andtomo~pa-
toldgico do Tigado nos 3 pacientes do presente trabalho
que faleceram e as bidpsias hepdticas dos casos de ROSE
RT0 e colaboradores {1963) e de MONTEIRO (1969) nao 4z
monstraram também, alteragdes na estrutura hepética;Com
todas estas evidéncias, afasta~se a hipdtese de insufi-
cidnecia biliar na génese da diarrdia e a esteatorréia;

0 teste de tolerdncia & glicose, por via
oral, provocou, com grande freqtiéncia, vomitos e diar-
réia, logo apés a ingestfo da solugdo glicosada, A diar
rdia, apés teste de tolerincia & glicose, tem sido obser
vada na sindrome de "dumping" e ¢ interpretada como sen
do acarretada pele grande carga osmética que atinge brus
camente o intestino delgado (ABBOTT, KRIEGER, LEVEY e
BRADSHAW, 1960); Isto parece nao ocorrer na P.A.F; por
que, nesta moldstia, o esvaziamento gdstrico é muitolen

to., B possivel que a carga osmética, provocando afluxo



de 1fquido para o interior do estomago, cujo esvaziamen
to estd retardado, seja respomsdvel pelo reflexo do vo-
mito;

Considerando-se, como valor normal, aumento
da glicemia apés a ingestao da glicose de 254% ou mais,
em relacio & glicemia de jejum (KALSER, 1966), nao fo-
ram encontradas evidéncias de md absorgao de glicosenos
3 casos em que foi possivel realizar a curva glicémica,
fetes resultados diferem dos encontrados por ROSLRIO e
colaboradores (1963) e por MONTEIRO (1969), que descre-
verath curva plana no teste de tolerdncia a glicose por
via oral, interpretado pelos primeiros como md absorgao
jntestinal de glicose e pelo ultimo, como dependente de
um atrazo no esvaziamento gdstrico.

0 teste da D-Xilose revelou, na maloria dos
casos, absorgdo normal déste agﬁcar; No caso n? 1 éste
teste ndo péde ser interpretado, em vista da  paciente
apresentar proteindria na dpoca da realizacgio da prova;
No caso n2 2 o teste por via oral revelou dimimuigao da
D-Xilose na urina de 5 horas. A repeticdo da prova, com
jintrodugio da pentose no ducdenc por meio de sonda duo-
denal, revelou resultado normal; fstes dados sugeremque
o alteragio no teste da D-Xilose ¢ dependente de um re-
tardamento no esvaziamento gdstrico e nao de deficién—
cia na absorcio intestinal, fato &ste ja assinalado por
MONTEIRO (1968 e 1969);

A prova terapdutica com antibidticos, que

nS0 ocrsionowr molhora da diarrédia, torna pouco provavel
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e hipbétese de contaminagao bacteriana do intestine del-
gado na génese da diarréia e da esteatorréia, como  se
observa na chamade "s{ndrome da alga fechada"(BADENOCH,
BEDFORD e EVANS, 19553 COOKE, COX, FONE, MEYNELL e GAD-
DIE, 1963; DONALDSON, 1965). Aldém disto, ndo foram en-
contradag alteracoes do tubo digestivo que favoregam a
estase no intestino delgado (tais como estenoses, fistu
1as ou diverticulos), quer nos exames radiograficos,quer
nas necrépsias, A hipotonia do intestino delgado,demons
trada pelos examesradiogréficos em alguns pacientes, po-
deria facilitar o crescimento bacteriano anormal nas
primeiras porgoes do tracto digestivo. Apesar dos resul
tados déste trabalho serem contra esta hipdtese, pode-
rdo ser encontrados resultados discordantes, do meSmo
modo que na diarrdia diabética (MALINS e FRENCH, 1957 ;
WHALEN, SOBRGEL e GREENEN, 1969; GOLDSTEZIN, WIRTS e

b

KOWLESSAR, 1970). Para avaliagBo mais precisa do pnossi

13

vel papel da contaminagdo bacteriana no delgado, talvez
seja necessdrio estudo de maior nimero de casos com Pro
vas terapsuticas e, em especial, a realizagac de conta-
gem de coldnias de bactdrias do intestino por métodos
de intubacgio.

As culturas de fezes foram sempre negativas
em todos os pacientes estudados, o que exclui a partici
pagido de bactdérias patoginicas como causa da diarréia;

Os exames parasitoldgicos foram também nega-
tivos e, mesmo quando positivo {como no casoc n? 2), is-

to ndo alterou a evolucgao do quadro digestivo, © que



faz pensar que as parasitoses intestinais também ndo de
sempenham papel na génese desta sindrome.

A bidpsia jejunal nido demonstrou alteragoes
importantes, quer no exame com microscépio de dissec—
¢io, quer no estudo histolégico, o que concorda con &
experiéncia de MONTEIRO (1968). As medidas das mvcosas
jejunais estdo dentro dos padroes normais ( CHOUDHURY,
COOKE, TAN, BANWEEL e SMITH, 1966); fstes dados, alia-
dos A ineficdcia da dieta isenta de gluten em melhorar
a diarréia (como foi observado nos casos nfs 2 e 9),als
tam a hipdtese de doenga celiaca, segundo os critérios-
de CHOUDHURY e colaboradores, 1966

Distirbios na drenagem das vias linfdticas
provocando esteatorréia sic afastados pela auséncia das
alteragdes peculiares desta sindrome (DOBBINS, 1966)nas
bidpsias intestinais e nas necrépsias;

Distyrbios enzimdticos, tais como a defici-
incia de lactase, habitualmente nio revelam alteragdes
estruturais do intestino delgado (MC MICHAEL, WEEB e
DAWSON, 1955; GRAY e SANTIAGO, 1966; PONTES, 1967). 0O
teste terapéutico com dieta isenta de leite e derivados
nio ocasionou, entretanto, melhora da diarréia, o que
torna pouco provavel esta etiologia na génese da diar-
réia;

As bidpsias jejunais praticamente normais e
o teste terapéutico negativo com aptibidticos, afastam

também a hipétese de moldstias do tipo "gprue" tropical
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PRAZER, 1960; WESER, JEFPRIES e SLEISENGER, 1966).

Oz exames radiogrdficos do tubo digestivo sob
contrdle fluoroscépico demonstraram alteragdes da motri
¢idade, com predominio de hipotonia e esvaziamento gds-
trico retardado e, trdnsito mais rdpido no delgado., Im
um dos pacientes (observagao n? 2) foi encontrado tam-
bém esvaziamento esofdgico retardado;

Estas alteragdes da motricidade denotadas pe-
los exames PadiopT aficosforam também descritas pelos au-
tores portuguéses (ROSARIO e colaboradores, 1963 e MCN-
TEIRO, 1969), mas ainda n3o haviam sido estudadas por
métodos mais sensiveis e reprodutiveis, tais como &
electromanometria,

0 registro electromanométrico do esdofago rea~
lizado ndste trabalho difere dos métodos de PINOTTI (1964
e 1967) e de GODOY (1969), que ndo usaram infusdo conti
mua de ligquido através das sondas; A infusao continua de
1{quido foi preconizada por SOKOL, HEITMAN, WOLF e COHEN
(1966), CODE e SCHELEGEL (1968) e COHEN e WOLF (1968) s
tes autores obtiveram resultados qualitativamente seme-
ihantes aos métodos sem infusio continua, mas acreditam
que a infusio continua confere maior sensibilidade as va
riacOes de pressao endo-esofdgica. As pressoes esfincte-
rianas, por &ste método, s8o mais elevadas do que as ob-
tidas sem infusao continua (COHEN e YOLF, 1968);

0s resultados electromanométricos do esofago

nos casos estudados, demonstraram intensas alteragoes da
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motricidade, caracterizadas por contragoes sincronicas,
ondas iterativas e egpontineas e deglutigoes inefica-
zes. Demonstrou-se, também, diminuicdo do tono do esfinc
ter esdfago-gdstrico e falta de relaxamento déste es-
fincter, apds as deglutigaes; No caso n? 4, que estava
em fase inicial da moléstia, o esfimcter esofago-gisbri
co tinha tono normal, mas n3o respondia com gueda niti-
da da pressdo, apds as deglutigﬁes;

Comparando-se os tragados electromanométricos
do esdfago, obtidos nos pacientes com P.a.F., com 08
descritos nos casos de esofagopatia chagdsica (PINOTTI,
1964 e 1967; GODCY, 1969) e de acalasia de outras etio-
logias (CODE e SCHELEGEL, 1968}, verifica-se que a tni-
ca diferenca reside na diminuigao do tono do esfincter
esdfago-gistrico, encontrada na P.A.F.. &4 diminwigao do
tono o nivel do esfincter provavelmente explica a au-
aéneia de dilatagio do esdfago na P;a.F; e sua presenga
comum na moléstia de Chagas e nas acalasias de  outras
etiologias;

As alteracées da motricidade do esdfago  nos
pacientes com moléstia de Chagas (KOBERTLE, 1958 e 1963)
e nos casos de acalasia ndo chagdsica (CASSELLA, BROWN,
JR., SAYRE e ELLIS, JR., 1964) séo atribuidas principal
mente & destruigao dos plexos nervosos intrinsecos; Na
moldstia de Chagas nio foram descritas lesoes do siste-
ma nervoso autonomo extrinseco (CORREA NETTO, 1935

ETZEL, 1937), embora recentemente, ATCANTARA (1969) te-—
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nha encontrado alteragoes nos neurdnios dos  ganglios
odrvico~tordeicos de individuos na fase cronica dasta
noléstia,

Os nervos vagos dos pacientes com mega—esafg
go ndo chagdsico nao apresentam alteracoes visivels ao
microsedpio éptico, mas foram demonstradas alter.goes
degenerativas aéstes nervos no estudo com microscdpic
electrénico (CASSELIA e colaboradores, 1964 e CASSELLA,
ELLIS, JR. e BRO'N, JdR., 1965). CASSIELIA e colaborado-
res {1964) encontraram tambdm alteracgoes degenerativas
e diminui¢io do mimero das células nervosas dos micleos
dorsais motores dos nervos vagos em pacientes com aca=«
lasia.

Na P.A.P, foram descritos depdsitos de subs-—
tancia amildide nos nervos e ganglios simpdticos, nos
nervos vagos e nos plexos intrinsecos do tubo digesti-
vo (HORTA, 1955; HORTA e TRINC@O, 196335 CANIJO e PINHO
y COSTA, 1968; MONTZIRO, 1969).

A intensidade do comprometimento do sistena
nervoso autonomo na P.A.F; nio foi, entretanto, conve~
nientemente assinalada pelos autores que a estuiaram;

0 exame histopatoldgico dos 3 casos de  ne-
crépsia 4o presente trabalho demonstrou alteragdes dz-
generativas dos neuronios dos plexos intrinsecos do tu
bo digestivo. Estas alteragdes ndo devem ser considera
das como unicamente dependentes de P.AF., visto  que

o5 neurenios podem exibir fendmenos tipo degenerativo
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em consequéncia dos periodos agonico e post-mortem; 0
estudo gquantitativo dos neurdnios do t8rgo inferior do
esofago mostrou desnervagao de 43% em relagdo aos indi
viduos tomados como contrdle por KOBERLE (1963); As al
teragdes do sistema nervoso extrinseco {(nervos vagos e
ginglios simpdticos) foram, ainda, mais acentuadas e
se caracterizaram por forte infiltragao por gubstincia
amiléide, dissociagdo das neurofibrilas, alteragdes de
generativas dos neurtnios dos ginglios simpdticos e
aparente redugdo do mimero déstes neuronios.

A seccho experimental dos nervos VAgZOS, no
ni{vel cervical, provoca em cdes (CARVETH, SCHILEGEL, co
DE e ELLIS, JR;, 1962) e macacos (BINDER, BLCCH, STERR
SOLITARE, THAYZR e SPIRO, 1968) alteragbes da motrici-
dade esofdgica, semelhantes As encontradas nos pacien-
tes com P.&.F;; Alteragoes similares da funcio esofagi
ca foram também conseguidas em cdes pela vagotomia bi-
lateral supra-nodosa (HIGGS e ZILLIS, JR;, 1965);HIGGS,
KERR e ZLLIS, JR., (1965) demonstraram que a lesao
dos miclcos dorsais motores do nervo vago alteram a
funcdo motora do esdfago do gato, mas nao 4o 050; fa-
tes autores mostraram que a destruigdo bilateral  dos
micleos ambigucs do cado proveca perda do peristaltismo
do corpo do eséfago; falta de relaxamento do esfincter
csbfago~gastrico o dilatagdo esofégica;

0 sistema nervoso simpdtico, por outro lado,

roce nio ter influéneia na motricicade do csofago
&



(DONALD, 1952; INGELFINGER, 1958; CARVETH e colaboradg
res, 1962);

As alteragoes degenerativas das fibras mus-
culares externas do esofago, encontradas nos 3 casos
de P.A.F. necropsiados, poderiam colaborar para ¢ aja~
recimento das alteragdes da motricidade,

A prova da metacolina ocasionou aumento das
contragoes espontineas e das ondas iterativas em 4 ca-
sos entre os 6 estudados , mas ndo houve aumento do tgo
no ou da amplitude das contracoes, como ocorre hablitu-
slmente na moldstia de Chagas. Isto denotaria pequeno
aumento da sensibilidade do esdfago a droga e, portan-
to, desnervagdo parassimpdtica (CANNON, 1933, CANNON e
ROSENBLUETH, 1949; KRAMTR e INGEIFINGZR, 1951), em grau
menos intenso que no mega-esofago chagésico;

As alteragoes digestivas dos pacientes com
P;A.F; parecem ser entao ocasionadas por distdrbios da
motricidade, que tém como substrato anatomico, as le-
soes do sistema nervoso autﬁnamo;

A fisiopatologia da diarréia e da esteator-
réia nos pacientes com P.A.F; &, portanto, diferenteda
descrita classicamente em outros tipos de amiloidoses;
Depdsitos de substéncia amiléide na ldmina prépria e no
topo das vilosidades intestinais, exercendo blogueio
na absorgdo, constitui a explicagdo habitual da causa
da estcatorrdia na amiloidose primdria ou secunddria ,

que compromete o aparélho digestivo (ADLESEZRG e SCHEIN,
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1947; SCHEIM, 1947; PINDLEY, JR. e ADAMS, 1948; HERSKO-
VIC, BARTHOLOMEY e GREEN, 1964: BEDDOW e TILDDN, 1960 3
KALSER, 1966; PATTSERSON e CASTIGLIONI, 1969);

Existem muitas evidéncias experimentais e cli
nicas de que o comprometimento do sistema nervoso auto-
nomo pode provocar diarrdia. A secgdo e degeneracao guer
dos nervos simpdticos, quer dos vagos, provoca diarrdia
em animais de experimentagao (ALVAREZ, 1948); A lesdo
das fibras simpdticas pés-gangliais provoca ulceragocs
do intestino e diarrdia em animais de experimentagio
(TUXTER, JR., CHOU, LAURETA e VANTRAFTEN, 1968). To ho
mem, € bem conhecida a diarréia que aparece com  certa
freqliéncia apés vagotomia para tratamento de tUlcera pép
tica, BINGHAM, INGEIFINGER e SMITHWICK (1950), em um
estudo de 300 pacientes gque tinham sofrido simpatecto -
mia bilateral para tratamento de hijpertensdo, demonstra
ram que em 1/5 verificou-se aumento do numero de evacua
goes,

Apesar de alguns estudos de absorgao intesti
nal, em condigdes associadas & hiper-motricidade do tu-
bo digestivo, terem demonstrado aumento da absorgao ¢-°
alguns nutriontes, tais como de galactose (UYEYAMA,GIAR
SIRACUSA, ALTHANSEN e HARPER, 1953) ¢ de glicose e metio
nina (CUMMINS e AIMY, 1953), o aumento da velocidade do
trinsito intestinal pode diminuir a absor¢ido pelo menor
contacto do nutriente com a mucosa absortiva  (IEVIN ,

1967).
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A velocidade do transito intestinal pode es-
tar aumentada mesmo em intestino hipotonico, por diminui
¢cdo da resisténcia a jusante (INGELFINGER e ABBOTT,1949;
GREGORY, 1950); Isto seria devido a diminuig¢do das con-
tragdes musculares, particularmente da camada circular,
que diminuiria a pressao intra-luminar a jusante; Bne-
tretanto, uma contragdo até um ponto suficiente deve eg
tar presente para criar um gradiente de pressao {PARRAR
e ZRASS, 1967).

Na P.A.F,, como hd comprometimento dos siste
mas nervosos simvdtico e parassimpdtico, as alteragocs
da motricidade varecem ser muito complexas, mercecndo
ser objeto dc estudos clectromanométricos e cinerradio-
grdficos,

Fm outro tipo de smiloidose heredo- familial
com polineuropatia, descrita por RUKAVINA ¢ colaborado-
res (RUKAVINA, BLOCK e CURTIS, 1956a e 1956b; RUKAVINA,
BLOCK, JACKSON, FALLS, COREY e¢ CURTIS, 1956; JACKSON,
FALLS, BLOCK, RUKAVINA e COREY, 1960), os disturbios di
gestivos sdo também freqﬁentes; RUKAVINA e colaborado -
res (1956) acreditam que a diarrdia déstes casos seja
devido a infiltragao amiloide nas estruturas intesti -
nais, exercendo mecanismo de barreira para a absorgéo;
Nao foram rcalizados, entretanto, estudos funciocnais do
aparélho digestivo néstes pacientes; ¥ possivel que a
fisiopatologia das alteragdes digestivas descrita por
RUKAVINA ¢ colaboradores, seja a mesma da moléstia de

CORINO DE ANDRADE,
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A amiloidose primdria com comprometimento do
sistema nervoso tem sido deserita também em individuos
sem qualguer antecedente familial, em vdrias regioes do
mundo. Tm uma revisao de 23 casos destas formas espord=
dicas de neuropatia amiloiddética descritas na literatu-
ra (DE NAVASQUEZ e TREMBLE, 1938: GOTZE e XKRUGKE,1941 :
KERNOHAN e WOLTMAN, 1942; FINDLEY JR. e ADAMS, 1948 ;3
GOLDMAN e GERSTL, 19493 FISHER e PREUSS, 19513STRICH e
WADE, 1953; RITAMA e AF BJORKESTEN, 1954; CLARK e DBEN-
NETT, 1957; CHAMBERS, MEDD e SPENCER, 195835 MUNSAT e
POUSSAINT, 1962; BRODY, WERTLAKE e LASTER, 1964;CASTAIG
NE, CAMBIER e ATGUSTIN, 1965; FRENCH, HALL, PARISH e
SMITH, 1965), verificamos que o quadro clinico da molés
tia & inteiramente superponivel ao encontrado nos  pa-
cientes com P.A.F.., As principais diferengas entre es-
tas duas moldstias foram: idade de inicioc dos sintomas
mais tardio pas formas essporddicas (média de 5C,3 anos) ;
evolugio até o Sbito mais curta nas formas  esporddicas
(mdédia de 3 anos); e predominéncia do sexo masculino nas
formas esporddicas (20 homens para 3 mulheres). Os dis-
tirbios digestivos foram também os sintomas mais fre-
aqllentes que acompanharam a polineuropatia nestas formas
esporédicas;

MUNSAT e POUSSAINT (1962) e FRENCH e colabe
radofes (1965) admitem gque os sintomas digestivos  dos
pacientes com amiloidose primdria do sistema Nnervoso
sao devidos a disfungao 40 sistema nervoso autanomo,prg

vocada pelos depdsitos de substancia amildide nos ple-
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xos intrinsecos e extrinsecos do tubo digestivo; BRODY
e colaboradores (1964) acreditam que a diarrédia déstes
pacientes seja ocasionada por irritagdo das estruturas
nervosas entéricas pela substincia amildéide, visto que
esta foi encontrada justaposta as células gangliais e
3s fibras nervosas do intestino, sendo que os elemen-
tos neurais, em si, pareciam estar intactos. fstes tra
balhos parecem mostrar que a fisiopatologia das altera
cdes digestivas da neuropatia amildide n3o familial €
semelhante & da P.AF..

Os pacientes com diabetes nellitus de longa

evolugao podem apresentar um quadro de polineuropatia

periférica, distirbios digestivos e disfuncdo do siste
ma nervoso autdnomo, inteiramente similares aos que
ocorrem na P;A.F;. A diarrdéia e a esteatorréia déstes
pacientes com diabetes, estudadas por vdrios avtores
(BERGE, WOLLAREGER, SCHOLZ, ROOKE e SPRAGUE, 1956; BER-
GE, SPRAGUE e BENNETT, 1956; MALINS e FRENCH, 1957
FRANCOIS e MOURIQUAND, 1958; MATILMANW, 1958; SCHNEIDIR,
WAJCHENBTRG, NEVES, CANELAS e PIERONI, 1965; HENSIEY e
SOERGEL, 1968; WHALEN, SOERGEL e GREENEN, 1969; GOLDS~-
TEIN, WIRTS e KOWLESSAR, 1970), parecem ser ocasiona-
das tambdém por disfungdo do sistema nervoso autonomo ;
0s estudos andtomo-patoldgicos nos casos de neurowvatia
diabdtica sdo, entretanto, ainda discordantes: BURGE e
colaboradores (1956) nio encontraram evidéncias histo-

patoldgicas de lesao do sistema nervoso autonomo em 8
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cagos de neuropatia diabétiea; FRANCOIS e MOURIQUAND
(1958) descreveran alteragoes no plexo intraparietal
do intestino em um paciente com diarréia diabética;HENS
1LEY e SOERGEL (1968) descreveran lesOes apenas nos gan
glios simpdticos pré e para-vertebraisi

Os estudos da motricidade esofdgica nos  pa~
cientes com neuropatia diabética mostraram as  WeSMAS
alteracdes radiograficas (MANDELSTON e LIEBER, 1967) e
electromanomdtricas (BAILEY, LANGILLE e SIDOTROW, 1969
VELA e BALART, 1970) que as encontradas nos ¢asos de
P.A.F; do presente trabalho, denotando que a fisiopatg
logia dos disturbios digestivos destas duas moldstias

deve ser semelhante.

DISCUSSEO DA HISTOQUIMICA DA SUBSTANCIA AMILOIDE

0s resultados fornecidos pelos testes empregs
dos na investigagao das propriedades histogquimicas da
substincia amildide da P.A3;F., permitem algumas consi-
deragoes.

O exame comparativo dos resultados obtidos
mostra gue éste tipe de material apildide € P.4.S. po-
sitivo, uma véz que o tratamento apenas pelo rcativode
Sehiff forncce resultados negativos, BEsta positividade
% reacSo do P.A.S. ¢ oprovavelmente, devida 5 wpresengd
de substinciae de natureza glicidica.

A infludncia de lipideos sdbre a positividade
da reagdo do P,A.S, foi considerada em segunde plano ,
uma véz que aldm dos cortes cmiregados serem provenien

tes de material incluido em parafina e, portanto,
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pobres enm lipideos, a reagio do Sudan, usada em histogud
mica para revelar a presenga de lipideos (LISON, 1960 )

e a reagao da hidroxilamina, que revela a presenga de

fosfolipideos (HADLER & 2ITI, 1969), sao negativas.Aldém

disso, ésse material contém grupos dcidos livres,  que

sfo responsdveis pela basofilia, quando se efetua colo-

ragdo pelo azul de Toluidina.

Por outro lado, 8sse material P.A.S, - posi-
tivo resiste 5 digestao péptica e & digestio pela amila
se da saliva, o gue sugere nio Be tratar de material
glico—protéico; 0 resultado obtido pela reagao do PAS,
efetuada apds a digestdo pela amilase afasta a suposi&b
de que © glicogénio seja o responsdvel pela positivida~
de dessa reagio, pois se asaim fosse, deveria ser elimi
nado pela agdo da amilase (LISON, 1960); Corroboram es-—
ta interpretacio os resultados fornecidos pela colorag@o
com azul de Toluidina em pH 4,5 ¢ 5,5 nos quais o mate-
rial amildide apresenta discreta metacromasia, que nao
¢ alterada quando a coloragdo ¢ efetuada apds digestao
péptica., A digestSo pela pepsinpa tem a propriecdade, se-
gundo WINDRWM e KRALER (1957), de liberar radicais gli=
cidicos capazes d¢ se coraren metacromaticamente, pelo
azul de Toluidina a 0,1%. A coloragdo ortocromdtica que
apresenta 8ste material amildide, gquando corado pele a-
zul de Toluidina a 3%, pH 3, fala também contra a pre-
senga de proteinas qué interfiram no aparecimento da me

tacromasia (LARSEN, 1958).
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A ocorrénecia de grupes reatives de proteins,
tais como grupos amina, fenol, ou grupos tasicos, capa
zes de screm demonstrados por meio dos testes histogui
micos empregados, parece nio ser em quantidade aprecid
vel, uma véz gue os resultados das reagdes histoquimi-
cas usadas s2o pouco intensos. Da mesma £orma,ndo foi
detectada, histoquimicamente, a presenga de grupos re-
dutores, tais como o aldeidoc ou a sulfidrila,

A reagao do DMAB-nitrito é aqui interpreta-
da conforme o conceito cldssico, admitido en histogqui~
mica, Os resultados obtidos por meio dessa reagao de=-
mopstram que o triptofano faz parte da conposigao qui-
mica deéste tipo de amiloidose, em quantidade aprecid -
vel,

A metacromasia apresentada por 2ste tipo de
material amildide, gquando corado poOT solugao de viole—
ta de metila, e a intensa basofilia, avresentada guan-
do ccrado pelo azul de Toluidina, levam & crér na pre-
senga de glicides Zcidas,

Conforme foi acima discutido, &ste material
parece naoQ ser nem glico—protéico nem glico—lipidico .
Provavelmente, esta substéncia & constituida por glici
des macromoleculares que poderiam ser representados por
mucopolissacdrides. Os dados fornecidos pela metilagao
e metilaqéo-saponificagao, permitem supor que estas mu
copolissacdrides tenham radicais carboxilicos, comores
ponsdveis pela fungdo dcida, A discreta metacromasia

que apresenta, quando corado pelo azul de Toluidina a



0,1% pH 4,5 e 5,5, pode ser explicada peia presenca
dos grupos carboxilicos, considerados come capazes de
apreéentarem vasof ilia com metacromasia pouco infensa
(LISON, 1960); KANTOR e SCHUBERT (1967) demonstraram
que a metilagdo, além de esterificar os radicais carbo
xilicos, promove, concomitantemente, dessulfatagéo. A
coloragdo pelo azul de Toluidina a 0,1% apdés a metila=-
gao-saponificaqéo mostra apenas reversaec da basofilia
e nio da metacromasia. fste resultado sugere que radl
cais sulfatos sejam os responsdveis pela metacroma -
sia; Entretanto, esta suposigdo ndo pode ser confirma-
da, uma véz gque a metacromasia nio resiste ao abaixmen
to de pH do corante; Os resultados apresentados pela
reagio de benzidina, condizem com esta interpretagao;
A intensa metacromasia apresentada por es-
te tipo de material amildide, quando corado peio azul
de Toluidina a 0,1% apds sulfatagao, permite supor a
existéncia de mucopolissacdrides neutras (MOORE e
SCHOENBERG, 1957) além de mucopolissacirides acidas,
fazendo parte da composigdo quimica desta substancia
amiléide. A diminuigdo da intensidade de coloragdo da
reagdo do PAS apdés metilagdo poderd ocorrer tambénm, por
interferencia do pré-tratamento nos radicais glicdli
cos da mucopolissacdride neutra, conforme ¢ admitido

por FISHER e LILLIE {1954).



6 = CONCIUSOES

Do estude realizado em 1l pacientos com P
i, F., julgemos poder tirar as seguintes conclusCes:

1) 0 estudo histopatolégico mostrou altera-
¢Sos no sisteme nervoso autlnomo, garaeterizados por:

a) Intensa deposi¢fo de substlncie cmildide

e dissceiagdo das neurcfibrilas dos ner-
vos vagos e génglios simpdticos, com apa
rente redugio do mimero de neurdnios dds
tes gfnglios.

b) iltceragles degenerativas ¢ aparcntc redu

cfo do mimero dos neurdnios do plexo mi-
entérico do tube digestivo, &  contogem
dos neurdnios do plexc micntdérico do or
go inforior do cadfago mestrou diminni-
cho estatisticamente significantoe,

2) 0 cstudo histoquimico rovelou gue os prin
cipais componentes de substfncia amildide da P4 FL.u80
micopolissacdrides dcidas ¢ noutras,

3) Feren dcmonstrades slteragles da motrici
dede do tubc digestivo nos cxamcs rediogrdficos e no
exane cloctromenondétrico Go csdfago. As alteragoes da
motricidade dcnotadas pelos oxames radiogréficos foram
mito varidveis, conm proéominic de hipomotricidade c
csvaziamento gfstrico retardado, associcdos e trénsito

acelerade ne intestine delgado.
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4) O exame electromanométrico revelou alte
racoes da motricidade esofdgica, caracterizadas por:

a) Substituicdo das contragdes peristdl

ticas normais do corpo do esdfago por

contragcoes sincronicas, iterativas ,

espontineas e deglutigoes ineficazes,

b) Auséneia de relaxamento do esfincter
esdfago~gastrico apés as deglutigoes.

¢) Diminuigdo do tono do esfincter esd-

fago-gastrico,

5) As alteragoes electromanométricas do
eséfago dos pacicntes com P.4.F,, referidas no ftenm
4, sdo iguais as descritas na neuropatia diabdtica e
na secgio experimental dos nervos vagos em nivel cer-
vical ou supra-nodosa. 350 também semelhantes as que
ocorrem na esofagopatia chagasica e nas acalasias de
outras etiologias, exceto pela diminuig¢do do tono do
esfincter esdfago-gdstrico, que nestas nao ocorre.

6) Os distirbios digestivos dos paclentes
com P.A.F., inclusive a diarrdia e a esteatorréia, pa
recem ser essencialmente dependentes das alteragdes de
motricidade descritas, que tém como substrato anatomi

co, as lesdes do sistema nervosc autonomo.
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7 — OBSERVAGUES CLINICAS

Os pacientes estudados no presente traba~
1ho foram internados no Hospital da Paculdade de tien—
cias Mddicas da Universidade Bstadual de Campinas, no
Departamento de Neurologia ou na Disciplina de Gastro-
enterologia do Departamento de Clinica e Cirurgia;

Caso n® 1 = Z; S., 38 anos, sexo feminino,

branca, brasileira, solteira, teceld,
natural de Bonfim Paulista (Est; de
Sao Paulo) Tnternada em 26/05/1966,

H P M.A. - Na época da internacao, queixa-
va-se de nduseas, vomitos alimentares pés-prandiais e
adr epigdstrica, que tiveram inicio abruptamente hd 8
anos; Foi obrigada a procurar servigo médico de emer-
génecia, onde foi medicada, com melhora da sintomatolo=
gia, apds um dia de tratamento;

A partir desta época, comegou a apresentar
constipagdo intestinal de até uma semana, sendo neces-
adrio o uso de laxativos para os intestinos funciona -
rem,

Apdés um ano, repeticao da crise de vomitos
e dor epigdstrica, que passou a aparecer de 3 em 3 mé-
ses aproximadamente; No ano seguinte, durante uma des-—
tas crises, foi operada com diagnéstico de napendicite
aguda® em hospital de S8o Paulo. Continuando, porém, a
apresentar o mesmo guadro, internou-se¢ em outro hospi-

tal da Capital, onde sefreu colecistectomia. Alguns me
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ses antes desta operagdo, jd se queixava de dores em
agulhadas nos membros inferiores, dores estas acompanha
das de edema vespertino nos tornozelos. Continuou com
as crises de vémitos e dor epigdstrica e, hd 4 anos e
8 méses, notou mudanga no hdbite intestinal, com crises
diarrdicas intercaladas de periodos de constipagio in-
testinal. AS crises de diarréia duravam de 1 a 4 dies ,
com 3 a 5 evacuacdes didrias de fezes pastosas ou lique
feitas. H4 4 anos e meio, queixava-se de periodos de in
continéncia anal durante as crises diarréicas, surgindo
também, nesta época, incontinéncia urindria.

Hd 3 anos, em conseqiiéncia do  agravamento
das dorecs nos membros inferiores, foi operada,também em
Sao Paulo, sendo realizada simpatectomia lombar, sem mg
lhora da sintomatologia. Ha 2 anos surgiram também do-
res lombares e nos membros superiores.

Continuando as ecrises de vomitos, dor epi-
gdstrieca ¢ agravamento das crises diarréicas e das do-
res nas extremidades, foi internada néste Hospital,

No interrogatdrio sobre os diversos aparé-
lhos, contou emagrocimento de 14 quilos. Estava amenor-
réica hi 4 anos e gueixava-se de diminuigao da acuidade
visual hd 2 anos ¢ hipoacusia esquerda hd 1 ano.

Nos Yltimos méses, tonturas e escurecimento
da vista gquando em posigdo ortostdtica.

Antecedentes pessoais: nada digno de nota;

Antecedente chagdsico ¢ esquistossomdtico: negativos,
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Antecedentes familiais: o pai, que também
consta da casuistica do Prof. Freitas Julido, era por-
tugués (Coimbra) e faleceu aos 33 anos de idade, com
diagnéstico de P.A.F,, A m3e estd atualmente com 58
anos de idade, com savdde. Tem 3 irmaos, todos sofredo-
res de amiloidose, e cujas observagdes clinicas sdo as
de n%s 2, 3 e 4, do presente trabalho.

No exame fisico de admissao, encontrava-se
em satisfatdério estadc geral, com pele e mucosas descg
radas ++, paniculo adiposo pouco desenvolvide e edema
dos membros inferiores ++, frio, mole e depressivel, O
exame fisico dos aparelhos cardio-vascular, pulmonar ,
digestivo e urogenital nada revelou de anormal,

Ixame Neuroldgico: (sumula): Motilidade vo
luntdria conservada, Coordenagdo motora normal. Hipoa-
tividade reflexa profunda; Pronunciadas alteracoes das
sensibilidades superficiais nos membros e tronco. Hipo
palestesia nos pé#=s. Fundos oculares: fécos de coroido—
5¢ atréfica;

Exames de Laboratdrios:

Hematoldgico : anemia hipocrémica, com he-
moglobina que oscilou entre 12,6g% até 8g% no periodo
de 20/05/1967 até 12/02/1968, Os gldbulos brancos nio
apresentavan alteracoes significativas, variando nos
vdrios exames de 5.600 até 8,400 por mm3;

Urina tipo I + revelou apenas proteindria

de 1,9g/1. e presen¢a de cilindros hialinos e granulo=
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sos, em fevereiro de 1967, e zgravamento da proteinuria
(3,9g/1) em abril de 1967; A proteimiria de 24  horas,
déste mes, revelou 0,61g/dia; Em fevereiro de 1968, pro
teindria: 1lg/1.

Dosagem da urdia : foi normal em fevereiro
e alta (82mg#%) em abril de 1967; Em fevereiro de 1968 ,
uréia normal;

Reagdes soroldgicas: ("assermann, Guerreiro
e Machado, Brucelose): negativas.

Provas de fungdes hepdticas: normais,

-lectroforese de proteinas (abril de 1967):
proteinas totais: 5,8g%; albumina 2,78; alfa, 0,37; al-
fa, 0,75; beta C,8l e gamaglobulina 1,09g%. Colesterol
297mg#h. Amilase 82 U Somolg¥i.

Fezes: parasitoldgico e cultura: 3 examesne
gativos;

Flectrocardiograma: Ritmo sinusal., Bloqueio
atrio ventricular de 12 grau. Alteragoes na repolariza-—
¢do ventricular; Provdvel perda de potencial na regi&o
anterior;

Bidpsia de singiva: (n? 418/67) presenga de
substancia amildide.,

| Bidpsia de reto : (no 539/66) presenga  de
substincia amildide nos nervos da sub-mucosa;

Secregio gdstrica basal: prejudicada devido
a refluxo biliar; pH = 5

Bidpsia gdstrica : mucosa do corpo gastrico

com aspecto normal,
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curve glicémica: prejudicada devido a vomi-
tos e diarrdia apés ingestao da glicose.

Teste de N~Y¥flose (5g via oral): ©,84g/5
noras ou 16,8%. Nesta época (fevereiro de 1968) a uréia
ara normal e havia proteinuria no exame de urina.

Balango de gorduras nas fezes: 12 periodo -
375,3g de fezes por dia; dosagen de gorduras 8,05g/dia;
29 perfodo - 268,0g de fezes por dia; dosagen de gordu—
ras 3,94g/dia.

Bidpsia jejunal: ao microscopio de dissec -
¢80, predominincia de "pontes” (fig., 3 - pag. R ) e =0
exame histoldgico, mucosa normal (fig. 4 - pag. it ),

Exame radiogrdfico : hipomotricidade gastri
cs e transito acelerado no delgado, com chegada do con-
$raste no dngulo esplénico do colo, apds 1 hora da in -
gestéo; A repeticdo do exame revelou transito mais len=-
to, com chegada no colo apds 3 horas;

Provas terapéuticas com pancreatina, tetra-
ciclina e dietz sem leite: sem alteracao do gquadro cli-

nico.

EVOiUGEO

0 estado da paciente evoluiu na enfermaria
com piora progressiva do estado geral, agravanento da
diarréia, da dor epigastrica e dos vémitos;

Zm 20/08/1970, faleceu em consequéncia  de
infecgdo pulmonar (pneumonia 3 esquerda) assoclada a

derrame pleural na base do hemitdrax esguerdo.
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Foi realizada necrdpsia no Departamento de
Anatomia Patoldgica da Faculdade de Ciencias Médicas
da U,E.C, (n? 140/4), Descrigdo: caddver adulto, pesan
do 34 k. Caguexia,., Dos achados necrdépsicos, nada ha na
macroscopia de importante a ser relatado. Achados mi-
croscopicos:

A) Sistema nervoso autonomo:

1) Nervos vagos - intensa deposigdo de
substancia amildide, tanto no interior do axonio, como
no endo e perinervo, e dissociagdo das neurcfibrilas .
0 axonio apresenta-se espessado nos locais em que hou~
ve deposigdo de substancia amildide,

2) Cadeia simpdtica para—vertebral: va-
rios neurdnios apresentam alteracoes degenerativas e
existem depdsitos de subsitdncia amildide dissociando 38
fibras na emergéncia dos nervos.

3) Glnglio celfaco: a maioria dos neurg
nios anresentam alteracdes degenerativas; as neurofi-
brilas que délec emergem apresentam discreto grau de
dissociacdo e dendsitos de material amildide. HE  apa
rente redugao do nimero de neuronios.

B) Aparélho digestivo:

1) Es6fago superior, médio e inferior ;
Os plexos nervosos intrinsecos mostram alteragoes dege
nerativas na maioria dos neuronios, Na sub-mucosa  do
eadfago superior, infiltrado inflamatdrio focal, mono~

nuclear. Dspessamento da muscularis mucosae ¢ discre -

tas alteracoes degenerativas das fibras da camada mus-
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cular; Nos nervos do tecido conjuntivo frouxo periesofé
gico hd depdsitos de substancia amildide.

2) Estomago, duodeno, jejuno, fleo e co
10: plexos nervosos intrinsecos com alteragoes semelhan
tes &s encontradas no esofago. Deposicio de substéncia
amildide nas paredes das arteriolas da sub-mucosa,

3) Pincreas: estrutura glandular exéeri
ns e enddcrina normais. Canaliculos excretores com as—
pecto normal,

4) Fi{gado: intensa congestao hepdtica .,
Aumentb dos espagos de Disse, Ndo foram encontrados de-

pésitos de material amildide.

¢) Outros érgaos:

1) Cérebro: discreto grau de edema; 80
hd depbsitos de substancia amiléide;

2) Pulmio : presenca de varios nddulos
formados por gigantdcitos de Langhans e reagao epiteli-
dide,

3) Rim : intensos depdsitos de material
amildide nos glomérulos; depdsitos da mesma substincia
nos pequenos vasos arteriais., Acentuada degeneragao dos
tibulos contornados. Presenga de cilindros nos tibulos
coletores e de focos inflamatérios; Pequenos infartos
corticals.,

4} Bago : congestdo da polpa vermelha ;
Arteriolas peniciladas com depdsitos de substiancia ami-

1dide. Lrea de infarto recente.
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5) Gdnglio linfdtico : depdsitos de ma
terial amildide nas arteriolas dos foliculos;

6) Suprarrenzl : presenga de  substan
cia amildide nas arteriolas periglandulares;

7) Bexiga: degeneragao da musculatura
que apresenta depdsitos de substéncia emildide.

8) Nervos periféricos (cubital, cidti-
co): depdsitos de substincia amildide no endo e periexr
vo, nodulares, de tamanhos variados. Dissociagéo das

neurofibrilas,

D) Contagem dos neurdnios do piexo mientg
rico do térgo distal do esdfago (Técnica de KOBERLE) :

552 neuronios,

Caso n2 2 - A.R.S., 33 anos, sexo mascu.l
no, branco, solteiro, brasileiro, es-
criturdrio, natural de Cravinhos (Bst.

de Sao Paulo).,

Foi internado em 30/03/1966, com a seguin
te histdria: Passava bem até hd 3 anos e meio, gquando
come¢ou 2 sentir dores nas pernas e cansagoe ao cami-
phar, juntamente com dores em agulhadas eapontaneas,
quando em repouso, nos membros inferiores. Notou tam-
bém que 2pds o banho, ao esfregar as maos ou a toalha
nos membros inferiores, sentia dores em queimagao  na
face interna das pernas, Ao andar descalgo, apareciam

sensacoes desagraddveis nos pés. Juntamente com este
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quadro, relatou perda da libido, com impotentia

coeundi. Ao mesmo tempo, o hdbito intestinal tornou-se
irregular, com crises de diarréia durante 1 a 2 dias ,
que apareciam de 4 em 4 ou de 6 em 6 dias.

H{ ano ¢ meio, notou agravamento da diar-
réia, com 5 a 6 evacuagdes didrias de fezes ligquefei-
tas, com muco & mau-—cheiro, acompanhadas de dores pe-
ri-umbilicais, em célica. A diarréia surgia geralmente
apés as refeigoes.

HE 4 méses, apareceram nduseas e vomitcs
biliosos por ocasido das crises dolorosas,

Interrogatdério: emagrecimento de 16 K des
de o iniecio da moléstia,

Antecedentes pessoais: blenorragia e can-
cro mole, tendo sido tratado convenientemente na épocg;
Antecedentes chagdsico e essquistossométice 'negativos.

Antecedentes familiais: Bste doente é ir
mio da paciente Z.S. (observagao n? 1).

Exane fisico : Regular estado geral, Fele
e mucosas descoradas ' . Paniculo adiposo pouco desen =
volvido. Musculatura hipotrdéfica e hipotonica. Distri-
buicaoc pilosa normal, Sistema cardiovascular: hipoten-—
s3o ortostdtica (pressao arterial nos bragos direito e
esquerdo em decibito dorsal horizontal: 105 x 65 e sen
tado: 3,0 x 0,0 mmHg). Aparelho respiratdrio, digesti-

vo e génito-urindrio: nada digno de nota,
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Pxame Neuroldgico (stmula): Motilidade vg

Juntdria conservada. Forga muscular diminuida. Hipotrg
fia e hipotonia muscular., Hiporreflexia profunda; Com~
prometimento das sensibilidades superficiais. Hipopales
tesia nos pés. Espessamento de alguns nervos cutineos,

Fxames de Laboratdrio:

Hematoldgico: discreta anemia hipocromica
(Hemoglobina: 13,6g%).

Exame de urins tipo I, Uréia, Colesterole
provas de fungdo hepdtica: normais; o ‘

Tlectroforese demeote{ms:Riotais 316,28%;
albumina: 3,0; alfa, 0,43; alfa, 0,62; beta 1,05 e ga-
maglobulina 1,10g%.

Fezes: parasitolfgico ~ Ancilostoma duode

nale. Apds tratamento com hidroxinaftoato de befenium:

védrios exames parasitoldgicos negativos.
| fazes: Cultura - negativo para germes Do~
t0génicos,

Electrocardiograma: Ritmo sinusal; Altera
¢Oes difusas da repolarizagdo ventricular. Zona inati-
va diafragmdtica,

Bidpsia do nervo auricular direito (n2422
/66): amiloidose.

Secregdo gdstrica basal: 1,15 mEq/hora.

Curva glicémica: (1,75g de glicose - Via
oral) glicemia em jejum: 90,2 mg%; apés a ingestdo de
glicose: meia hora - 131; 1 hora -~ 80; 2 horas - 65,5

e 3 horas — 82 mg%.
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Teste da D~Xilose (5g - via oral): 0,187
g/5 horas, ou 3,74%; A repeticio do teste, injetando =
-ge o pentose no duodeno por meio da sonda duodenzl re
velou: 1,87 g/% horas ou 37,4%.

Balango de gorduras nas fezes: 1° periodo
- 899,0g de fezes por dia. Dosagem de gorduras: 28,22
g/dia; 20 perfodo - 266,6g de fezes por dia. Dosagen
de gorduras: 5,0 g/dia., 32 periodo - 528,0g de fezes
por dia, Dosagem de gorduras: 6,8 g/dia. 42 periodo -
562,5g de fezes por dia. Dosagem de gorduras: 9,1 &/
dia., 5¢ periodo - 300,0g de fezes por dia; Dosagem
de gorduras: 8,1g/dia.

pH do suco duodenal: 7;

Bidpsia jejunal (a 30 cm do éngulo e
Treitz): Ao microscdpio de dissecgdo, predominincia &
vilos foliformes; Ao exame histolégico, mucosa normel
(fig. 3 e 4 — pagss 42 o Ulds

Fxeme radiografl cot Demora no esvaziamento
esofdgico, hipomotricilade gdstrica e transito rdpido
no delgado, com chegada da coluna baritada na ampola
retal apés & horas Ie sua ingestéo;

Electromanometria do esofago: intensa al-
teracdo da motricidade, caracterizada por auséncia de
contragaes peristdlticas e presenga de contragaes gin-
crénicas, iterativas e espontineas e deglutigOes inefl
cazes., Diminuicfo da pressdo tdnica do esfincter do

esofago inferior, o qual nao respondia com queda da
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pressdo, apds as deglutiqﬁes;

Prova da metacolina: normal.

Provas terapeuticas: com pancreatina,ne
micina, tetraciclina, dieta sem gliten e dieta sem lei

te e derivados: sem melhora da diarrdia,

EVOLUGXO

0 mal evoluiu com astenia, fraqueza,cri
ses de dor em célica, vomitos e diarréia, A diarréia
consistia em 3 a 6 evacuagdes didrias, durante 1 a 4
dias; jntercalando-se com constipagdo intestinal de 1
o 2 dies. Nos Gltimos mdses vinha apresentando, espora
dicamente, tenesmo anal, 4 diarréia tornou-sc didria,
com fezes liguefeitas e restos alimentares mal digeri-
dos (verduras, casca de feijdo). Surgiram incontinén-
cia fecal e urindria e vomitos didrios, especialmente
pela manhd. Ficou impossibilitadc de sentar-se ou per—
manecer em pé, devido a tonturas e escurecimento da vi
540,

Tm virtude da grande piora do estado gg
ral, passou a alimentar-se muito pouco, sendo necessg-
ria terapéutica de suplementagdo, com soro na veia. Fa
leceu em 08/04/1969, em caguexia.

Necrépsia: Caddver adulto, pésc 40 X .

Caguexia. Nos vdrios érgos nfo foram encontrados alte
ragdes macroscépicas dignas de nota, a nao ser ganglios

peritragueais discretamente aumentados de tamanho,
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Achados microscdpicos:

A) Sistema nervoso autdnomo:

1) Nervos vagos: intensa dissociagao 6
degeneragdo das neurofibrilas, com depdsitos de mate-
rial amiléide, tanto no interior do axoOnio, como no en-
do e perinsrvo,

2) @Ginglios simpdticos para~vertebrais e
ghnglio estrelado: os neurdnios apresentam viriss alte-
ragoes degenerativas, As neurofibrilas déstes neurdnios
apresentam depdsitos de substancia amildide em pequena
quantidade.

3) GAnglio celiaco: redugao aparente do
mimero de neurdnios que mostram alteragoes degenerati -
vags. Existe um grau moderado de depdésito, em blocos, de
substincia amildide e dissociagio das neurofibrilas.

B) Aparélho digestivo:

1) Esdfago superior, médio e  inferior
(regifo da cdrdia): plexos nervosos intrinsecos.A maio-
ria dos neuronios apresenta alteragoes degenerativas.
Foi encontrado num plexo mioentérico, depdsito de matg

rial amildide. Espessamente da muscularis mucosae e

dissociacao e degeneragio das fibras das camadas muscu~
lares externas, com depdsitos de substéncia amildéide ,
na maioria das vézes em forma nodular.

2) Bestdmago, duodeno, jejuno, ileo e cg
lo: sem alteracdes nas camadas musculares.

3) PAncreas: tecido glandular exdcrino

e enddcrino de aspecto normal., Varias arteriolas apre-
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sentam depdsitos de substancia amildide em suas paredes;

4) Figado: estrutura conservada, com dreas
focais de necrose hepatocitica e infiltrado polimorfonu
clear nos sinuséides; Discreta hiperplasia das células
de Kuppfer. Leve grau de colestase intra—celular;

¢) Outros drgaos:

1) Linfonodos peritraqueais:  tuberculose

produtivo—caseosa.

2) Pulmio: aspecto normal.

';_L_‘—-
02

3) Coragao: discreta arteriosclerose;
fipras musculares apresentam-se com aspecto normal;

4) Bago : congestao dos sinuséides da pol-
pa vermelha e depdsito de material amiléide nas arterio
las,

5) Adrenais : pequeno foco de sufusao he-
morragica na zZona reticular; 0 restante da glandula &
normal;

6) Flexo braguial : discreto depdsito de
substineia amildide nos nervos e discreta  dissociagdo
das neurofibrilas., Intenso depdsito de material amildi-
de no epinervo.

D) Contagem dos neuronios do plexo mioentéri-
co do térgo distal do esdfago (Método de KBBERLE): 521

neuronios.
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Caso n2 3: J.A.S., 37 anos, Sexo masculino,
branco, casado, brasileiro, pedreiro, na-

tural de Sertdozinho (Est. de Sdo Paulo).

Foi internado em 23/05/1966. Na época da in-
ternagido, contou que a moléstia havia se iniciado hd 7

anos, sendo a primeira manifestacdo impotentia coeurdi.

Apds alguns méses, comegou a apresentar crises de ndu-
seas, vomitos, dorss abdominais em célica e diarréia.is
dores pioravem apds alimentagao e a digrréia foi progres
sivamente se acentuando, com fezes liquefeitas, vdrias
vézes por dia. Hd aproximadamente 5 anos e meio, devido
a estas queixas, foi operado da vesicula biliar (em Ri-
beirdo Préto), ocorrendo apés este intervengdo,  plora
da sintomatologia gastro-intestinal e enfraguecimento
progressivo,

Nesta época, encontrava dificuldade para =
deambulagio sendo obrigado a apeolar~se nos moveis e Ha-
redes para andar.

is célicas abdominais, os vomitos ¢ a  diar-
rdia tornaram-sec sintomas didrios, Passou a notar tam-—
bém dificuldade em iniciar a micg&o.

Apés 2 anos, foi novamente operado na regiso
da cicatriz da colecistectomia, em outro Hospital, Con-
tinuou piorando do quadro gastro-intestinal, surgindo
também incontinéncia fecal.

Fm virtude ddstes sintomas, foil novamente ope

rado (laparotomia exploradora), permanecendo o  estado
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inalterado,

HL 1 ano foi visto pelo Prof. 0.F. Julifo,que
£8z o diagndstico de P.A;F.. N8ste dltimo ano, gqueixava
~ge também de formigamento nos membros, egpecialmente
mps inferiores, juntamente com dimimuigBo de scnsibili=
dade. Notara tembdm dificuldade na movimentagBo dos mog
bros inferiores, principalmente dos pés.

As mios tambdm foram progressivamente fican-—
do mais fracas, atrofiadas, com dificuldade de aproen -
sao dos chbjetos. Nestas condigbes, foi trazido ac Eospi
tal da Paculdade de Cidncias Médicas da U;E.C;.

No interrogatdrioc sobre os diversos aparslhos
¢ sistemss nada foi cencontrado de anormal;

Antecedentes pesscaiss Nada digno de nota.in
tecedentes chagdsico ¢ esquistossomdtico: negativos;

Antocedentes familiaiss ¥ irmdo dos pacicn
tes das observagoes 1, 2 ¢ 4.

Exane flSlCO' Mew esiado geral, nfo conscguin
do manter-se om pé. Pole 0 mIcoSas descoradas+++. Panlw
culo adiposo cscasso. Hipotrofia e hipctonia muscular,
Iingua dcsprovida de papilas;

Restante dos aparalhos ¢ sistemas: nada dig-
ne de nota,

Exame Neuroldgico (sumula): Paralisia ¢ atrg
fias musculares, mais promuncisdes nas mics ¢ pés, Hipg
tonia muscular generalizada. Pés caidbs; Arreflexia pro

funda ¢ superficial, Pronunciadas alteracoes das sensi-
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bilidades superficiais; Sensibilidades cinético-postu -
ral e vibratdria tambem comprometidas;

Exames de ILaboratdrio

Hematoldgico - anemia hipocromica (hemoglobi-~
na 9,5%); Sem outras alteragoes.

Urina tipo I - normal; Provas de fungdo hepd-
tica: normais;

Proteinas totais - 4,5%; Albumina: 2,5 e glo—
bulinas 2,08%. Colesterol: 186mg/%. Amilase 71 U Somol-
g¥le

Fezes {parasitoldgico e cultura): negativos
duas vézess

Bidpsia de nervo cidtico popliteo (n2423/66):
amiloidose;

Exame coproldgico funcional: discreto aumento
de goticulas de gorduras.

Exame radiogrfico : trénsito intestinal extrg
mamente rapido, com evacuagio do contraste uma horazapég

ingestdo.

EVOLUGAO

Svoluiu na enfermaris com diarréia incontrold
vel, vomitos, hematémese e melena; Morte em chogue Pperi
~férico em 28/11/66;

Necrépsia: (ne 92/66) Caddver adulto, pesan-
do 32 K, caquético. A dnica alteragado significativa no
exame macroscépico, refere-se a edema nos membros infe-

riores.
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Achados microscdpicos:

A) Sistema nervoso autonomos:

1) Génglios nervosos (espinal e simpdti—~
co vertebral): intensos depdsitos de substincia amildi
de, especialmente no nervo que emerge do ginglio espi-
nal, com dissociagdo e rarefacdo das fibras nervosas .
B4 aparente redugio do mimero de neurdnios, a maioria
déles com alteragdes degenerativas.

B) Aparélho digestivo:

1) Eedfago: extensas dreas de erosdo  do
epitélio de revestimento com infiltrado inflamatdério na
regifo sub-epitelial, do tipo predominantemente monony
clear. Edema da sub-mucosa que apresenta indmeros depd
sitos em blocos, de material amildide, Existem, tambén,
depbsitos de substéncia amiléide nas paredes dos  va-
sos. Fibras da camada musoular com nitida degeneracio,
sostrandc varios blocos arredondados de matéria amiléi

de. Hiperplasia e hipertrofia da muscularis mucosae

gque ndo mostra aspecto degenerativo. Plexos intrinsecos
com redugao no ndmero de neuronios e alteragles degene
rativas, .

2) EstOmago: aspecto normal; pléxos nervo
sos com alteragoes semelhantes 3s descritas no esdfago,

3} Jejuno e colo: aspecto normal; presen—
¢a de depésitos de substincia amiléide nas arteriolas;
plexos nervosos com alteragoes similares as do esofago.

4) vigado: congestdao passiva moderada,com

atrofia centro-lobular; discreta hepatite tipo trans-in
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fecciosa; alguns focos de destrabeculagao e necrose he
patocitica, Auséncia de depdsitos de substéncia amildi
de.

5) PAncreas: estrutura acinosa conserva-
da; discreto depdsito de material amildide nas arterio
las: discreta fibrose interacinosa focal; sistema cang
licular e tecido endocrinico normais; ganglio nervoso
préximo da periferia do pincreas e nervos sem altera«
goes.

¢) Outros drgios:

1) Cérebro: foco de trombose recente nos
vasos venosos; infiltrado polimorfonuclear e prolifera
¢Ao fibrobldstica com desintegracao 4o tecido nervoso
e da substincia branca, sem amiloidose.

2) Cerebelo, pedinculo cerebral, bulbo e
medula: sem alteragles. Os nervos espinais gque saem da
medula sdao normais.

3) Discrets amiloidose da leptomeninge ,
principalmente dos vasos WENOTES.

4) Duramater: pequenos depdsitos de subs
tAncia amiléide.

5) Cauda eguina, nervos costais e cubi =
tal: com amiloidose,

6} Hipdfise: normal.

7). Rim: intenso depdsito de substéncia a
mildide nas pequenas artérias e arteriolas; a parede do

capilar do tufo glomerular € espessada por material ami
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1didey presenga de glomérulos fibrosados com substancia
amildides presenca de substdncia amildide no intersti~
cio e pas membranas tubulares da zona medular.

8) Pulmfo: bronguiolite aguda e alveoli-
te aguda, focais e discretas; auséncia de amiloidose ;
pleuriz agudo bilateral.

9) Tirecide: normal.

10) Bago: diminuigdo dos folfculos (hipo-
plasia da polpa branca) e hiperplasia da pdlpa verme -
lha; discreto depdsito de substdncia amiléide nas ars’
rias e arteriolas,

11) Linfonodo: discreta hiperplasia reti-
cular,

12) Supra-renal: depdsitos de sﬁbsténcia
amildide na camada reticular e discretos depdsitos na
camada glomerular; ausancia de material amildide na
camada fascicular; discreta amiloidose nas artérias,

13) Testiculo: discreta amiloidose nos va
S80S,

14) Bexiga: amiloidose da musculatura; de
posicdo de substincia amiléide na parede das arteridas
e na lamina prdpria,

15) Aorta: ateromatose; pequeno depdsito
de substadncia amildide, mais intenso na adventicia;

D) Contagem dos neurdnios do plexo mioenté-
rico do térgo distal do esdfago (método de KOBERLE)

677 neuronios,

g
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Caso n2 4 : D.S. - 34 anos, sexo feminino,

branca, casada, brasileira, comercidria,
natural de Ribeirdo Préto (Est. de Sao
Paulo),

Poi internada em 21/08/1966, com as scguin-
tes queixas: sensagdo de queimagdo no pé e na pernz ¢g
querdos, hd aproximadamente 6 méses, Tsta sintomatolo-
gia se mantém inalterada até a data atual; Hd 4 mdses
teve crise diarréica e vOmitos por um dia. Bste quadro
tem-se repetido todos os méses, até a daba da interna -
¢ho, Hd 10 dias, repetiu-se a crise durante 2 a 3 dias
e, novamente, hd 5 dias, teve outra crise. A crise diar
réica € discreta, com 3 evacuagdes didrias e fezes pas-—
tosas e liquefeitas,

No interrogatdrio,queixava~se de emagreci-
mento de 3 X desde o infcio da moléstia. Apresentava po
lacidria e nictﬁria;

Antecedentes pessoais:ioperada de apendiclte
aguda hf 10 anos e de amigdalite hd 2 anos, Teve gravi-
dez tubdria hd 1 ano, tendo sido operada. Antecedentes
chagdsico e esquistossomdético negativos.

Antecedentes familiais: & irmd dos pacien-
tes das observagoes n2 1, 2 e 3;

Exame Tisico: bom estado geral. Mucosas co-
radas, Pele um pouco pdlida, Paniculo adiposo e muscula
tura bem desenvolvidos;

Exame fisico dos diferentes aparélhos: nada

digno de nota,
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Exame neuroldgico {sumula): Motilidade vo

luntdria conservada, bem como o trofisme muscular. Co-
ordenagio motora normal; Reflexos profundos e superfi-
ciais normais. Discretas alteragoes da sensibilidade
térmica no térgo inferior das pernas (face medial);

Exames de Laboratdrio

Hematoldgico: discreta anemia (hemoglobina

11,46%).

Urina tipo I: normal,

Fezes (parasitoldgico): giardia lambiia ;
apbs tratamento com furazolidona: 2 exames negativos;

Pezes (cultura): negativa;

Electroforese de proteinas: proteinas to-
tais: 5,4g%; albumina: 3,733 alfa; 0,143 alfa, 0,243be
ta 0, 24 e gamaglobulinas: 1,25g%.

Bidpsia de nervo periférico do pé (1007/69)
: amiloidose;

Biépsia do sigméide (1661/68): focos de in
filtrado inflamatdrio croniceo (1info—p1asmociticojoPes—
quisa de substincia amildide: negativa;

Secregao gdstrica basal: pH = 2;

Curva glicémica (1,75g de glicose via oral):
jejum: 73mg®%; meia hora: 120; 1 hora: 100; 2 horas: 63
e 3 horas: 68mg%;

Teste da D-Xilose (5g via oral):1,53g/5 :g
ras ou 30,6%.

Balanco de gorduras nas fezes: 12 periodo:
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134,6g de fezes por dia; Dosagenm de gorduras: 9,04g/dia.
29 periodo: 128,0g de fezes por dia; Dosagen de gordu-
ras: 4,6 g/dia,

Bidpsia jejunal: ao microscépio de disseg
¢do, predominincia de vilosidades em forma de n£3lhas"
e "pontes" (fig. 3 - pag;ha); no exame microscépico:mu
cosa de aspecto normal;

Exame radiogrdfico (trénsito intestinal):
dentro dos limites dea nomalidade.

Electromanometria do esdfago: alteragles
discretas da motricidade, com 50% dos complexos de de-
gluticao constituidos por ondas peristdlticas; os ou-
tros 50% foram anormais: contragdes iterativas, espon-
tAneas e degluticdes ineficazes; o esfincter do esofa-
go inferior tinha pressio tonica normal e respondia ape
nas com eshdgo de abertura as deglutigﬁes;

Prova da metacolinz: aumento das contra

cOes espontdneas e iterativas,

EVOLUGKO

A paciente continua na fase inieial daos
disturbios gastro-intestinais, com crises de diarréia
intercaladas com longos periodos de constipag@o intes-
$inal e, hs vézes, célicas abdominais e vomitos.

Reinternada em agdsto de 1970 com as mes
mas queixas, sBo realizados alguns exames: reacao Q%
Guerreiro e Machado, negativa; exame de urina tipo I,

normal; parasitoldgico das fezes, negativo; glectro~
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cardiograma, dentro dos limites da normalidade;ritmo si

nasal.

Caso n¢ 5: J.S.,M. - 44 anos, sexo masculi-

FY
no, branco, casado, portugués, operd-
rio, natural de Pdvoa do Varzin, Reside

no Brasil desde og 10 anos de idade.

Poi internado em 12/09/1969, Dores nos pés
hd 10 anos. Hd 9 anos, formigamentos nos dedos dos pés,
que progressivamente se estenderam para 0s membros infe
riores. Ao mesmo tempo, dificuldade & deambulagdo e per
da da forga muscular, Em seguida, alteracac da sensibi-
lidade e da fdrgca nas mios e nos membros superiores,

H4 1 1/2 anos, comegou a apresentar crises
de diarréia acompanhadas de meteorismo abdominal acentu
ado. As crises de diarrdia, que no inicio eram esporddi
cas, com duragdao de 1 dia, tormaram-se cada vez mais fre
qllentes e intensas, com duas a 5 evacuagdes por dia,
durante 1 a 3 dias, Relata periodos de melhora de até
20 dias, nos quais a evacuagdo ¢ normal,

Hd alguns ancos vem apresentando incontinén
cia urindria e, as vézes, incontinéncia fecal.

Interrogatdério: nada digno de nota.

Antecedentes pessoais: blenorragia e can-
ero duro. Antecedentes chagdsico e esquistossomético:ng

gativos.
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Antecedentes familiais: o pai faleceu com O
diagndstico de P.AF.; @ nSe nio & afetads por esta mo-
1éstia: uma tis faleceu com O diavnostlco de P.A.F.,tem
7 irmaocs: 3 déles, que constam da casuigstica do presen~
te trabalho, tem #.A F.. Outre irmd falecew com diagnds
tico de P.A.F. agscciado, provavelmente & Iupus eritems

togo disseminado.

-

Exame fisico: Reguler estado geral; pele D&

»

lidas micosas coradas; ms culatura hipotrdfica e hipoto

—

>

nicas paniculo adipoao pouce desenvolvido; demais apare
lhoa sem nada digno de nota.

Exame Neuroldgice (Sumula) : Comprometimen=
to da motilidade voluntéria nas quatre extrenitades,ilios
tipo Aran-Duchenne, pés caidos; Hipotonia muscular. Re-
flexos aguileos abolidos; Sensibilidades superficiais
" comprometidas nos membros superiores € inferiores e com
prometimento de sensibilidade vibratdria nos pés e per-
nas .

Exames de Iaboratdrio:

Hematoldgico: anemia discreta (Hemdcias -
3,700,0003 Eb 9,5&%)«

Proteinas totais: 4,5g%; albuminal 2y58%
globulinas: 2,08%.

Provas de func8o hepdtica: normais.

Txames perasitoldgico e cultura de fezes:ing
gativos.

Curve glicémica; prejudicada devido & vomie

tos apds a ingesto de glicose.
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Balango de sordura nas fezes: 1¢ periodo @
200g de fezes por dia, Dosagem de gorduras: 4,432g/Gia..
2¢ periodo : 66,6g de fezes por dia; Dosagem de gordu=-
ras: 1,17g/dia,

Bidpsia jejunal: ao microscdpio de dissecg®,
vilosidades predominantemente em forma de "f0lhas".

Exame rediografico: hipomotricidade gdstri-
ca e transito acelerade no delgado, com chegada do con
traste no colo, apds duas horas da ingest@o.

Electromanometria do esofago: Ccmplexos (0
degluticdo anormais: contiag5es sincronicas, iterati -
vas e degluti¢oes ineficazes, ac lado de ondas peristg'._'l.
ticas normais; esfincter do esbGfago inferior com &imi-
mui¢So do tono ¢ apenas esbogo de abertura cm seguida
ds deglutigbes.

Prova da metacolinas normal;

Provas terapéuticas com pancreatina e tetra

ciclina: scm alterac@o do gquadro intestinal,

BEVOTUCXo

0 quadro clinico permanece inalterado.

Cagso ne 6 = M,S,M. = 32 anos, sexo masculi
no, branco, solteiro, brasileiro, opers
rio, natural de Rio Gremde (R.S.).
Foi internado em 31/10/67. Infcio da molléstia
hd 4 anos, com sensaghio de gueimacfo nos pés, gue se

acentuou progressivamente, Nessa época comegou a apre=~
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contar diarrdia intensa (6 a 10 evacuagdes didrias),de
fozes liquefeitas, com presenga de restos de vegelaise
meo. A diarrdia cra contimua e rebelde aos vérios trg
tamentos instituidos, sendo acompanhada de meteorismo
e odlicBs difusas.

Apds 6 mbses dc doenga, j& havia cmagreci-
do 39 X e, nesta {poca, a parcstesia (queimagdo) jd ha
via atingido os joclhos, Queixava-sc também de adorme-
cimento nos membros inferiores, Apds alguns ulscs, &
diarrdis meihorou, surgindo depois em crises de 2 & 5
dias, com periodos dc acalmia de 1 a 3 dias, nos guais
nfo havia funcionamento intestinal,

"4 dois anos, perda da forga e hipotrofia
das mios scguidas do perde da sensibilidade. Tornaram-
-sc comuns as gucimaduras dos dedos das mios, por ci-
garro. A partir dosta époce, o comprometimpnto motor
dos membros inforiorcs foli progressivo, neecssitando
apoiar-sc cm algum objeto € "Jogar" as pernes para an-—
dar.,

g 1 1/2 anos surgiu impotentia coocundi.lNgs

ta época foi intcrnado em Torto Alcgre, ondc foi foi-
to Giagndstico dc amiloidose, com bidpsis de nervo su-
perficial do pd.

intccedentos pessoais: apendicectomia b
8 anos. Imecs hd 12 anos, tendo sido tratade. Era obi-
1igsta hd 3 anos antos do infcio da moldstia atual. An-

- . . ’, . .
tecedentos chagdeico © cgguistossomotico: negativos.
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Antecedentes familiaiss & irmdo do paciente
de observagdo nf 5,

Fxame fisico: Bom estado geral, Pele pdlida.
Micosas coradas, Panictlo adiposo pouco desenvolvido .
Museulatura hipotréfica e hipotoniga. 4o cxame £{eico
dos diversos aparélhogy nada de anormal.

Exame Neuroldgico (Sumle): Hipotrofia mus-—
cular nos guatro membros, predominando nas extremida~
des. Mhos tipo Aran-Duchenne. Pés caidos, marcha escox
vante; Arrefiexia profunda, Scnsibilidades superfici--
ais acometidas nos quatro membros, Hipopalestosia nos
pés ¢ mios e sensibilidade cindtico-postural abolida
nos dedos dos pés.

Exames dc LaboratSrio:

Hematoldgico: aiscreta anemia hipocrdmice (Hb:
13,68%) . | ‘

Urina +tipo I: normal.

Fezes (parasitoldgico o cultura): negativoom
3 ocasioes,

Reagoes soroldgicas: Wassermasnn e Guerreiro ¢
Machado negativas;

Provas de funcio hepdtica: normais.

Proteinas totais: 6,1g% (albumina:s 3,92%35510
bulinas: 2,2g%;

Bidpsia do nervo cutfneo do pé (n21459/67) s
amiloidosc,

Scerecfo gdstrica basal: pH: 2
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Curva gliclmica: & ingostfo de glicose pro=
vocou diasrrdia ¢ vomitos, prejudicando a prova.

Testc da D-Xiloset (5g via oral) 1,89 &/ 5
horas ouw 37,8%.

Balango de gorduras nas fozcss 12 periodo =
252,3g dc fezes por dia. Dosagem do gorduras 9,63 g /
dia, 29 poriodo: 280g de fezes por dia, Dosagem  de
gorduras 1,72 g/dia. 39 perfodo - 366,6g dc fozes por
dia; Dosagen de gorduras 1,77 g/dia.

pH do suco duodenals 8

Bidpsia jejunal:s ao microscépio de dissce-
¢fo, predominfneia de vilosidades em forwa de "f5lhas"
e “dedoe"; Ao oxame histoldgico, mucosa com espocho
normal (fig; 3¢4)e

Examc radiogrdficot hipomotricidade gdstrige
o transito acolcrado no dclgade, com chegada do  con-
trastc apds 2 horas no colo;

Floctromanometria do csofago: intensas al~
teragdes de motricidade, com apenas duas ondas peristd
ticas cm guarenta c¢ duas deglutigdcs oxaminadas; Os
complcxos de deglutigdes consistiram em contragbes sin
erdnicos, cspontfncas, iterativas ¢ deglutigocs incfi-
cazes. 0 csfineter do osdfago inferior timha pressfo Q0
nica reduzide ¢ ndo abria apds as deglutigGes.

Prove da metacolina: aumento das contragdos
espontineas ¢ iterativas.

Testes terap&uticos com pancrcatina, toetra-

ciclina e anticolindrzicos: scm alberagfe do quadre in
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testinal.
flectrocardiograma: Ritmo sinusals Dhlogueio

4trio~ventricular de 12 grau.

EVOLUG KO

A doenca evoluiu com crises de diarriéia de 4
em 4 dias aproximadamente, com 5 a 6 evacuagoes  pds-
prandiais, didrias, geralmente nela manha. As  crises
£tém duracdo de 2 a 3 dias. Nega clicas abdominais.Tom
vomitos esporddices, mas a digestio ¢ muitas vézes di-
f{cil, especialmente quando ingere verduras Cruas. Ten
sou a ter incontinéncia urindria nersistente, acordan=

do sempre com as vestes molhadas de urina. \s vagaes in

(]

contindncia fecal. Fn setembro de 1669, surgiu, no =Xa
me fisico, discreta esolenomegalia (vin dedo abalx 6

borda costal).

Caso n2 7 - A.F.S.0M. = 37 anos, SeX0 mascu-
1ino, brance, solteiro, portugudés, ra-
diotécnico, natural de Pévoa do Varzin.

Procedente do Rio Grande (R.S.).

Foi internado em ©3/11/1967. A sintomatolo—
gia iniciou-se hda 3 anos, con emagrecimento srogressi-
vo, durante 6 méses. i seguir, comegou & sentir os pds
excessivamente frios, com ardor entre os dedos. TFes
época apresentava empachamento epigdstrico nés— pran-

dial. ipés 3 misce, surgiu dolorimento nos  musculos
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das coxas e das pantorrilhas e dores em aguwlhadas nas
coxas, H4 2 anos, adormecimento nos dedos de ambos 08
pés, que progressivamente atingiu todo o .

H4 ano e meio, surgiram crises de vomitos e
dor epigdstrica, que duravam céreca de uma semana, S&n~
do pior no periodo da manhd., Yo infcio, os perfcdos de
melhora eram Ge 1 més e ultimamente, sa0 muito curtes
(alguns dias).

HE 1 ano notou também sensagac dz frio  nos
dedos Aas mios. Nusta dpoca foi submetido a laparoto-
mia exploradora devido 4 crises gdstricas. No ato ci-
rmirgice realizou-se piloroplastia e anendicectomia.

Bm szguifa, consultow médico em Telotas que

il

=

suspeitou de intoxicagdo por metais pesados. Poi medi~
cado com "baal", sem melhora.

Procurou depois servigo médico =m FOrto Ale-
gre onde suspeitaram de porfiria, que foi logo afasta-
da.

Como nio obtivesse melhora alguma com a in-
tervengao, procurou a Santa Casa de Torto Alegre, em
julho de 1967, onde foi feito diagndéstico de amiloido-
se, com bidpsia de nervo perifdrico. itualmente nersis
tem os mesmos sintomas, acrescidos de adormecimintonos
dedos das maos,

0 hdbito intestinal sempre foi  constipado,
tendo se agravado com infcio da moldstia atual, chogan

do a ficar até 15 dias sem evacCuar.
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Raramente apresenta crises diarrdicas.

Interrogatério sdbre os diversos aparélhos:
nada digno de nota. |

Antecedentes pessoais: nada digno de nota.in
tecedentes chagdsico e esquistossomético: negativosi

intecedentes familiais: é irmdo dos Dpaclien~
tes das observagdes 5 e 6.

Txame fisico — Bom estado geral, Pele pdlida.
Mucosas coradas. Paniculo adiposo pouco descnvolvido,Hi
potrofia e hipotonia muscular. O exame fisico dos d&i-
versos aparélhos nada revelou de anormal.

~xame Neuroldgico (sumula): Motilidade volun
tdria conservada em todos os segmentos. Coordenagdo mg
tora normal. irreflexia prefunda nos membros inferio -~
yes, Ceneibilidades: superficiais comprometidas nos mem

bros e tronco e alteragio da sensibilidade vibratdria

nos pés.

Rxanes de laboratdrio:

Hematoldgico: discreta anemia hipocromica (Hb
12,78%)

Urina Tipo I: normal.

Tezes (parasitoldgico e cultura): negativos.

Reagdes soroldgicas (VWassermann e Guerreiroe
Machado)}: nsgativas,

Provas de funcéo hepdtica: normais,

Jecrecio gdstrica basal: pH = 2

Curva glicfmica: prejudicada devido a vomi -

tos apds a ingestao 4z glicose.
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Balango de gorduras nas fezes: 1° periodot -
100 g de fezes/dia, Dosagem de gor.urass 1,20g/dia,

Bidpsia jejunal: ao microscdpio de dissecgao,
vilos predominantemente “"foliformes", Ao exane histold=
gico, mucosa de aspecto normal, (Pigs. 3 e 4).

Exame radiogrdfico: esvaziamento gdstrico de
morado, com presenga de liquido de estase. Prinsito in-

testinal lento, especialmente no colo.

EVOIUGEQC

Noticias obtidas por carta informam que 0 D&
ciente continua a apresentar a mesma sintomatologia des

crita,

Caso n? 8 = M.AJ0.X, ~ 35 anos, sexo femini-
no, branca, casada, brasileira, comésti
ca, natural do Rio Grande (F.Z.). Inter

nada em 10/C2/1568.

Queixava-se de crises esperddicas de diar-
rdia hi 3 anos. As crises tinham duragdo de apenas 1
dia, com evacuagdes liquefeitas, 2 a 3 vézes por dia,
sem produtos patoldgicos, acompanhados de célicas abdo~
minais e meteorismo. Entre as crises diarrdicas, apresen
tava constipagSo intestinal de 2 a 4 dias, Juntamente
com oste quadro, tinha empachamento epigdstrico pds—uran
dial, eructagtss e mau hdlito. HE 3 mdses as crises diar

] . L)
réicas tornaram-se mais freqiientes, aparecendo gquase 19
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das AS Soman.s, COm a5 NCSmdas curscteriaticas “ascri-
tas.

Yo interrogatério contava emagrecinento de
anroximadamente 1C K.

int.cedentes pessoais: nada digno de nota.

intecedsntes chagdsico e esquistossomético:
negatives.,

antecadentes familiais: tem 4 filhes com
gatiz. B irmd dos pacientes de obscrvagoes nfs 5, 6 e
7. Fegé diabetos na familia.

7vame Tisico: bom sstado geral. Pele 3lida.
Mucosas coradas, Musculatura normotonica e normotréfi-
ea. Tanfculo adiposo normalmente gdesenvolvido,  xame
dos diversoes 3par51hos e sistcmas: nada digno de nota.

oxame Neuroldgico (svmula): Motilidads ati-
va conservada, Ligeira hinctonia muscular nos membroes
inferiores. Hiporreflexia profunda. ~archa antalgica .
Jensibilidades suierficiais acometidas, especialmente nos
menbros .

xomes de Iaboratdrio:

Hematoldgico: anemia hipocramica e microcci
tica (Hb 8,38%).

Trina &c tipo I: normal.

nozes (parasitoldgico e cultura): nagativos,

Provas de fungio hepdtica: normais.

m1actroforese das ~roteinas: wroteinas to -

tais: 6,6g%, Albumina 4,44g; alfay c,11; alfa, 0,49 3
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beta 0,71 e gamaglobulina 0,855%;

Bid sia de nervo do dorso Go »é (n2314/68):
amiloidose;

Curva glicémica (1,75¢ ds glicose via oral=
jejum 88mg#; meia hora 184; 1 hera 1733 2 horas 176 3
3 horas 1,79mg%.

Balango de gorduras nas feges: 15Cg de fe-
zes/dia. Dosagem de gorduras 1,68g/dia.

Txame radiografico: (transito intestinal )

normal.

EVOLUGAC
Continua a apresentar ¢ mesmo QUaLio clini-
co sem alteracdes importantes, desde a data da interna

¢ao.

Caso n2 9 - A.L.P. - 43 anos, sexo femining
branca, casada, brasileira, doméstica ,
ratural de S3c Tourengo (MG) e »procedsn

te de ‘anto indré (¥st. de 330 Taulo).

Foi internada em 29/(5/1968, A moléestia ini

ciou~se hi 6 anos, com sensagdo de nés gusntes ¢ dolo-

rosos. Aués 1 anc, procurou um neurclogista (¥rof.C .7,

Juliic)., ®ste realizcu bio sia de nervo do =4, ava re-
velou amiloidose,

T4 4 anos, verda da sensibilidade e sonsa -

gio de adormecimento nos pds. Tosta Spoca surgiram cri
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ses de diarrdia com duragio de 1 dia, Evacuvava Tezes

liguefoitas, duas a 3 veéges por 4ia, com re&stos alimun
tares (verduras, cazca de feijao). As crises diarrdie-

cas intercalavam-se com periodos de constipacdo intes-—

tinal de 2 a 3 dias, Juntamente, ficou amenorréica e

surgiu edema nos pés.

u{ 2 anos, Diorou da diarréia gue entao
gerdurava por 2 g 3 dias, com neteorisme intenso, mas
sem célicas. Nesta dpoca, jd tinha dificuldade a deam-
bulacio e adormecimento nas permas.

Hd 1 ano, as ﬁénstrua@ﬁes retornaram cspon-
tineamente, com ciclos normais, durante 9 n8ses, fuan~
do ficou grdvida.

B4 1 ano a diarrdia tormou-se permanente
com 5 a 6 svacuagdes liquefeitas por dia. A diarriia
surge somznte apds as refeicdes, 10 a 15 minutcs  de~
pois da ingestdo de gqualquer alimsnto. Lpenas uma VEZ,
notou incontinincia fecal durante = noite.

No interrogatério, contouw cmaszrecimento de
anrcximadamente 10 K. Negou disfagia, azia, ndusceas ou
veuitos. Tem muito ajetite e alimenta~sc bem.

Jucixava—se tanbém de empachamento epigds -
trico »és—prandial, que mcslhorava com eructagoes, Apre
sentava "tonturas® apds as crises de diarrdia, com @8-
curccimento da vista cuando se lzvantava do vaso sani-
tirio: nestas ocasides necessitava sentar-se, casc Con

tririo podia cair.
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antecodentes »nessoaig: nada digno de nota.,
Antecedentes chagasico e esqguistossomdtico: negativos.

Anteccdentes familiais: o avo materno {(por-
tugués) apresentava doenga semelhante a da paciente. e
faleceu aos 44 anos., A avd materna (brasileira) +tinha
boa saude ¢ faleceuw aos 90 anos, O'ay8 vaterno {brasi-
loire) tem boa sadde e avd paterna (brasileira) tom boa
sadde. A mie (brasileira) falecsu com a mesma dcenga,
208 42 anos. O pai (brasileirc) falsceu aos 59 ancs e
febre tifédide. O marido (vrasileiro) tom boa saldds.Tem
4 irmAos: o mais velho falecsu com 16 anos  {"conges
tao0*); outro falccew com 32 anos, com doenga igual a
da paciente., Tem irmao mais mogo gque consta da obscrva
cdo n® 10, Tem 4 filhos: o mais velho com 20 anos. To-
dos tim boa salde.

Txame fisico: estado geral satisfatdérioc. ma
grecida. Pele slea, pdlida, com descamagdo Farfurdcesa,

++

cspecialmente no tronco. Mucosas descoradas . Microade

nouatia axilar, m8los axilarcs e pubianos escassos.lao
hd alteragdcs nas unhas, Tdema de membros inforieresttT,
frio, mole, depressivel, indolor. Ulcera na cérnea di
roita, Juilitsz angular. Discrota hipotrofia das  Dapi-
las linguais. Falhas d-ntirias ¢ cdrics. xame fo ana-
riho cirdio-vascular, circulatdrio ¢ r.spiratéric: na
da dc ancrmal. Trzssac artsrial: deitada 110x7C0mmilg, o
sm pd 9Cx60mmHg. Mo aparélho digestivo, nota-se a parg

de avdominal mvito fldeida, dcixando vér o rclivo das
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algas intsstinais com paristaltismo gxagerado., As  al-
gas tém hipertonia transitéria, Fformando ¢levagio Gu=
rante aproximadamunte 2 a 3 minutos. Rufdos hidro-adé -
reos exaltados. Figado palpdvel atd 2 dedos abaixo da
borda costal direita, liso, indolor e de consisténcia
normal. Bago nic percutivel nom palpével,

wyame oftalmoldgico: opacidade do cristali-
no no 0.0, & 0.%..

Exame nourollgico (sumula): wotilidads Vo
Juntdria conscrvada. Forca muscular diminuida. Ceordae-
nacao motora normal, Uipoatividade reflexa. Pronuvncia-
das alteragdes das sensibilidades sunerficiais,

Examcs de Laboratério:

Hematoldgico: anemia nipocrdmica (Hb 11,3¢%).

Urina Tiwpo I: normal.

Fozes (parasitolégico o cultura): nogatives.

Provas de fungdc hepdtica: normais.

=1 .etroforcse de srotoinas: orotiinas  to-
tais 5,4g%; albumina 2,57; alfaq C,39; alfa, ¢,523 be-
ta C,64 ¢ gama 1,372%.

Bidssia gingival (ne 1032/68): amiloicosc.

Secregio gdstrica basal: 3;4 mig/hora.

Gurva glicimica: nic »0&c sur rializada G-
vido ao aparecimento de vonitos ¢ diarrdia ands inges
tic da glicose.

~rova da D-Xilose: (5g via aral) 2,16g/5 hoe

ras ou 43,2%.
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Balango &. ~orduras nas fuezmes: 1° oseriodo ¢
880 g de femcs por dia, Doszgum Gu gorduras 41,80 g /
dia, 27 oericde: 016 g dc fezus por dia. “osagim  de
gorduras: 19,40 g/dia.

pH do suco duodenal : 8.

Fidpsia jejunal: ao microscépio dc disssc-
¢io, vilosidades em forma de "pontes", com aspeeto de
circunvolugdes em algumas dreas (fig. 3). o uxame hig
tolégico, algumas vilosidades de aspucto normal e ou-
tras com aumsnto 4o diimutro transverso ¢ com alturs rz
duzida. Cdlulas cpiteliais de aspecto normal,

Bxanme radiografice: hipotonia e hipometricl
ladc gdstrica ¢ duodenal ; algas intestinais wm  pouco
dilatadas ¢ hipotonicas, com chogada do contraste no
colo agcendento, vma hora ¢ meia ands sua ingestao,

Provas tcrapSuticas com mancreatina, ncomi-
cina, tctraciclina, dicta sem gliton e diecta sem leite:
sum alteragio da ciarrdia.

Tlectrocardiograma: ritmo sinusal. Blogucio

dtrio-ventricular do 12 grau,

WCLUGRO

y dounte piorou do wstado geral . da  diar-
rdia, m adbril dc 1968 ficou grivida, ocerrindc DITTO
normal ¢m novembro dc 1968, Ands o parte, agravaminto
yrogr.ssive do cstado geral, vindo & falscir na oré-
oria resialneia, ¢m waio de 1969, 2o foi rualizada ne

crépsia,
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Gaso n® 10% Je0.L. = 3C anos, suxo masculi-

no, brance, brasilcire, cisado, bancd-
rio, natural de S3c Tourengo (1"¢), »pro

cedente de Ttajubd (MC).

Toi internado em 12/05/1968, Passava  bonm
at? hd 3 anos, quando comsgou a notar dorméncia z sen-
sacZo d2 ansstesia ncs wdg, que logo progrediu para to
da a pernz. C hdbito intestinal era normal, mas hd 2
anos passou a auresentar constipagao intestinal de 5 a
6 aias, e diarrdia de 15 em 15 a 2C em 2C dias, durin-

teo 1 dia.

il ]

HE ano e meio, plora da anestesia e dormsn
cia das pernas, com dificuldade a deambulagio, Dificul
Gade para iniciar z micgdo, Giminuigdo da notincia se-
xual e éa gquanticade d¢ esherma.

~ . - - »
ud 6 méses instalou~-se imnctzntia cozuvndi,

A partir desta dpoca tem diarrdéia, goeralmonte noturna,
20 deoitar-sce: o gualdro inicia-sc com meteorisme intoin-
S0, wua evacuvagao normal, ssguida de uma a duas svacua
¢des lizuzfeitas. As vézes aprssenta moteorismo inten
so furante & noite e dzs:crta com as vestes sujas  de
fages, Mos intervalos das crises diarréicas (que  dv-
ram 2 a 6 dias), evacua cada 2 éias, fuzes ncraais,

Sesde hd 5 mises tup incontininein foeul e
vrindria.

U1timamente tum crises diarriicas dz 2 om

5 dias com duas a 3 cvacuagGes didrias, fozes liquefedl
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tas, com rcstos alimentarss (verduras, feijéo); Nega
célicas abdominais, nduseas, vémitos ou azia, Totou
emagrecimento de aoroximadamente 1C K desde o injcio
da moléstia,

Antecedentes vesscais: nefrite hd 4 anos
¢ amigdalectomia hd 3 anos e meio, intecedentes <lia-
gasico e ezquistossométice: negativos,

intccedentes fumiliais: € irmao da pacien-
te de observagio nf 9,

xame fisico : Bom estado geral, magreci-
do. Pele e mucosas asscoradas’, Distribuigao pilosa
normal. Tiredide discretamente aumentada, consistén-
cia normal, superficie irregular. Zxame fisico dos
aparélhes cardio-vascular, respiratério ¢ digestivo
nada digno ée ncta.

“xame Neuroldgico (svmula): Motilidade vo-
luntdiria comprometida nas extresmidades, especialmente
nas inferiocres. Hipotrofia muscular, predominante nas
mios e —~ernas. ids caidos, marcha escarvante. Tipcto-
nia, Hivoatividade reflexa profunda, Sensibililades
su-srficiais comprometidas nos membros, cindtico-pos-
tural no hdlux e vibratéria nos pés.

Axamas de Laboratdrio:

Hematoldgico: normal (Hb 14,23%);

firina tipo I: normal.

Fezes (parasitolégico . cultura): negati-

vos (2 exames).,
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Electroforese de proteinas: normal;_Pfotei-
nas totais G,Bg%; Albumina 4,58%. |

Bidpsia gdstrica: presenga de infiltrado in
flamatdrio mononuclear na mucosa do estomago que subs~
titui parte das glandulas gdstricas.

Curva glicémica: prejudicada devido & vomi-
tos, apds a ingestao de glicose.

Prova de D-Xilose: (Sg via oral) 3,75g/5 ho
rags ou 63%.

Balango de gorduras nas fezes: 12 periodo :
280g de fezes por dia. Dosagem de gorduras 12,2g/dia;
o¢ periodo: 274g de fezes por dia. Dosagem de gorduras
9,12g/dia. 3® periodo: 300g de fezes ﬁor dia. Dosagen
de gorduras 1l4,4g/dia.

Exame radiogrdfico: algas 4o intestino del-
gado hipotdonicas e um pouco dilatadas;

Electromanometria do esdfago: alteragdes da
motricidade, com presenga de contracoes sincrﬁnicas,og
das iterativas e espontaneas e deglutigoes ineficazes;
0 esfincter do esofago inferior tinha press@o tonica
reduzida e nao abria em resposta as deglutigaes;

Prova da metacolina: aumento das contragoes
98pontﬁneas e itergtivas,

Provas terapéuticas com pancreatina, neomi-
cina e dieta sem leite: sem melhora daé crises diar -

réicas,
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EVOLUGAO
Continua o mal evoluindo com as crises diar
’ . - - - - + ’_ - . .
réicas, incontinéncia fecal e urinaria, e discreta pig

ra do estado geral,

Caso n? 11 - M.C.T., - 28 anos, sexo masculdi

no, branco, casado, portugués, comer -
ciante, natural de Pdévoa do Varzin;
Exerce profissfio de comerciante em Sao
Paulo (capital), Internado em 16/1C /
1959;

Aparecimento de dores nas pernas, seguidas

de adormecimento dos membros inferiores hd 2 anos e

meio. Apds 4 méses, notou impotentia coeundi., Nesta épc

ca apareceu constipagdo intestinal de 3 a 4 dias, gue
foi progressivamente se agravando, chegando o paciente
a permanecer até 15 dias sem evaouar;

H4 1 ano queixava-se de vomitos pela manhd,
no inicioc de 2 em 2 ou de 3 em 3 dias e depois didria-
mente. O vimite surge pela manhd em jejum, e € consti-
tuido geralmente de liguido esbranguigado, dcido, mas
3s vezes, dos restos alimentares ingeridos no jantar do
dia anterior,

Hd 1 ano consultou urologista que suspeitou
de "compressao" na espinha, sendo enviado ao neuroclo-
gista, que indicou operagao de hérnia de disco. Nesta

época gueixava—-se também de adormecimento nos bragos



_..13 5...

e fraqueza nos membros inferiores e MAOS o

Hd 5 méses procurou gastroenterologista, de
vido aos vomitos e constipacdo intestinal, sem melhora
com a medicagdo instituida,

Em seguida, retornando ao neurologista, foi
realizada a biépsia de nervo da perna, que revelou ami
loidose.

HE 1 més, mudanga do hdbito intestinal, com
crises diarréicas 1 a 2 vézes por semana, com fezes 1i
quefeitas, duas a 4 vézes por dia. Queixava-se tambdn
de meteorismo abdominal, empachanmento epigdstrico pds
-prandial e anorexia.

Notou emagrecimento de 15 K nos ultinos 4
néses.

Anteccdentes pessoais: nada digno de nota ,
Antecedentes chagdsico e esquistossombético: negativos,

Antecedentes familiais: o pai faleceu em For
tugal aos 32 anos de idade, com diagnéstico de seringg
mielia. Um tio paterno faz parte da casuistica do Prof.
0. F. Julido, ¢ faleceu com diagndstico de P.A.F;. Res
tante dos familiais sem moldstia semelhante a do  pa-
ciente.

Exame fisico: Bom estado geral. Pele e muco
sas coradas. Musculatura dos membros inferiores hipo -
tréfica ¢ hipoténica, Exame dos diversos aparélhos e

sistemas sem anormalidades.
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Txame Neuroldgico (sdmula): Comprometimento
da motilidade voluntdria dos pés (dorsiflexores); Hipo
trofia muscular da loja intero-externa das pernas; pés
caidos, especialmente o esquerdo. Hipotonia muscular .
Hipoatividade reflexa profunda; Sensibilidades: super-
ficiais comprometidas, bem como a vibratdéria., Ligeira
anisocoria.

Fxazmes de Iaboratdrio:

Hematoldgico: normal,

Urina tipo I: normal.

Fezes (parasitoldgico e culbtura):negativos.

Provas de fungao hepatica: normais;

Electroforese das proteinas: Proteimzs

o

jar

tais 7,03g% (Albumina 5,39; alfa; 0,223 alfa, 0,35: b
ta 0,52 e gamaglobulina 0,568%).

Secrecao gdstrica bvasal: mucosa do COTPo
gdstrico de aspecto normal,

Curva glicémica: prejudicada devido a vomi-
tos apés a ingestao da glicose.

Balango de gorduras nas fTezes: 1l44g de Te-
zea por dia. Dosagem de gorduras 2,8g/dia,

Exame radiogrdfico (transito intestinal)
sem.anormalidades;

Electromanometria do esdfago: predominincia
de ondas peristdlticas e presenga de contragoes  sii-

crénicas, iterstivas e deglutigdes ineficazes.




-137~

Prova da metacolina: aumento dag ondas eg-—-

pontineas e das contragoes iterativas,

EVOLUGAO

O caso tem evoluido com piora das  crises
diarréicas, tendo sido necessdria intermagao de urgén-
cia do doente em Hospital da Capital (Sao Paulo), du-

rante uma das crises,
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