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A 6 de maio de 1940, um de nés (O. F. J.) apresentou, no Departa-
mento de Neuro-Psiquiatria da Associagdo Paulista de Medicina, em cola-
boracdo com Antonio Couceiro !, as observacgbes de dois pacientes que ha-
viam sido examinados nos anos anteriores e cuja sintomatologia, pratica-
mente a mesma nos dois casos, se constituia, essencialmente, de: 1) dis-
tiirbios motores nos membros superiores e inferiores, de tipo flacido, acom-
panhados de hipotonia muscular, arreflexia profunda e superficial e de
amiotrofias; 2) distirbios sensitivos, subjetivos e objetivos, acometendo
as sensibilidades superficiais e, menos intensamente, as profundas; as alte-
racoes das sensibilidades superficiais assumiam topografia nitidamente ra-
dicular, a partir do nivel da 4* raiz cervical; 3) distirbios tréficos, re-
presentados por atrofias musculares pronunciadas dos membros superiores
e inferiores e, no caso 2, mal perfurante plantar; 4) distirbios gastrin-
testinais freqiientes e intensos, caracterizados por surtos disentéricos, acom-
panhados, muitas vézes, de naduseas, vémitos e déres abdominais; 5) dis-
tirbios esfinctéricos e da esfera sexual (impoféncia}; 6) distirbios ocula-
res representados por anisocoria e, no caso 2, alteragbes dos reflexos pu-
pilares. A afecgdo havia evolvido de modo crénico, as manifestagbes ini-
ciais tendo ocorrido aproximadamente 10 anos antes da época em que exa-
minamos 0s pacientes.

O quadro neurolégico referido foi por nés relacionado a um processo
de meningo-radiculite espinhal crénica ou, mais precisamente, de meningo-
radiculo-neurite crénica. A comprovagio anatdmica déste diagndstico pdde
ser feita no caso 2, em que se evidenciaram lesGes degenerativas e leve
reacdo inflamatéria cronica nas meninges (paqui e leptomeninges), nas
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raizes e nos nervos periféricos. No tocante a etiopatogenia do processo.
nada pudemos precisar. Neste sentido, diziamos mesmo, textualmente, ao
comentar o caso 1 (M. J. T.): “N&o conseguimos apurar, entretanto, na
histéria do paciente, infeccio ou intoxicagdo alguma que pudesse ser res-
ponsabilizada pelos fenémenos referidos.... No caso presente, nio exis-
te, a nosso ver, clinicamente, argumento favoravel ao diagnéstico de lepra.
Nao se encontram, no tegumento, lesGes suspeitas; as amiotrofias, os dis-
turbios da refletividade e da sensibilidade ndo obedecem aos caracteres ha-
bituais da lepra; o espessamento de nervos, além de muito discreto, é uni-
forme e indolor; n@o se apurou, na histéria do paciente, convivéncia nem
parentesco com doentes do mal de Hansen. Foram, por outro lado, intei-
ramente negativos os exames complementares para Mycobacterium leprae”.
Da mesma forma, a natureza do processo ndo ficou esclarecida no caso 2
(M. M. S.), anatomo-clinico, tendo sido verificada apenas, ao exame histo-
patolégico, ao lado dos fendmenos degenerativos, a existéncia de uma rea-
¢do inflamatéria cronica inespecifica, relativamente discreta, das meninges.
raizes e nervos periféricos. Comentando as observagbes, quanto ao diagnoés-
tico diferencial, assinalavamos' apenas que a “‘lepra pode ser, em ambos
os casos, rejeitada como possibilidade etiolégica, em razdo dos exames rea-
lizados”. E acentuavamos ainda que o papel que outras infecgbes, ou in-
toxicagoes, tivessem desempenhado no estabelecimento da referida sintoma-
tologia era obscuro, escapando-nos inteiramente.

Em 1951 e 1952, os trabalhos de Corino de Andrade ? vieram chamar
a atengdo sbbre uma forma especial de neuropatia periférica, histologica-
mente caracterizada por amiloidose atipica generalizada, e de ocorréncia re-
lativamente freqilente na costa Norte de Portugal, onde é conhecida pelo
nome de “doenca dos pézinhos”. Salientou Corino de Andrade o carater
familiar da maioria dos casos observados e descreveu, como principais ca-
racteristicas clinicas da afecgdo, as seguintes: 1) paresia das extremidades,
particularmente das inferiores; 2) acometimento precoce das sensibilida-
des térmica e dolorosa, iniciando-se e também predominando nas extremi-
dades inferiores; 3) distlirbios gastrintestinais; 4) distarbios esfinctéri-
cos e da esfera sexual (impoténcia sexual precoce). De inicio insidioso,
a moléstia apresenta evolugio lentamente progressiva, determinando a mor-
te geralmente por colapso cardiovascular, caquexia ou infecgio intercor-
rente.

O conhecimento dos importantes trabalhos de Corino de Andrade le-
vou-nos a reconsiderar os casos que estudamos em 1939 e 1940 e cuja
sintomatologia, por ser muito semelhante a das observagdes publicadas por
aquéle autor, sugeria idéntico diagndstico. Acresce que ambos os pacien-
tes eram portuguéses, um dos quais (caso 1) nascido exatamente na Pévoa
de Varzim e o outro (caso 2), no Distrito de Coimbra. Lembremos ainda
que o paciente da observacdo 2 referia que a méde e um primo haviam so-
frido de mal de Hansen (sic), moléstia com a qual a sintomatologia da
amiloidose apresenta muitos pontos de contacto, prestando-se facilmente,
por isso mesmo, a confusdes diagnosticas.



AMILOIDOSE PRIMARIA 3

Gragas a gentileza do Prof. Diogo Furtado, de Lisboa, éstes dados e
algumas ldminas do caso 2 foram encaminhados ao Dr. Corino de Andrade
que, analisando nossos casos 2°, aludiu a semelhanga entre os dados clini-
cos de nossas observacbes e os de seus casos, assinalando, contudo, a ne-
cessidade de comprovar-se a existéncia de substincia amiléide para confir-
magdo diagnéstica. Neste sentido, reestudamos os cortes de que disptnha-
mos do caso 2 e, utilizando a técnica de metacromasia (violeta de gen-
ciana), pudemos comprovar a presenga de substincia amiléide tanto nos
cortes de nervo periférico como nos de raizes e meninges. Assim, verifi-
camos *:

1. Corte de medula lordcica, meninges e raizes nervosas (figs. 1, 2 e 8) — Em
téda a extensdo da leptomeninge encontra-se intensa deposicio de uma substancia
homogénea, corada em rdéseo, que espessa intensamente essa membrana, mascarando
sua estrutura. KEssa deposi¢io se faz ainda na parede dos vasos, assim como na
periferia dos mesmos. A dura-mditer apresenta-se em geral bem conservada. O
corte apanha ainda algumas raizes nervosas em corte transversal ou obliquo. Aqui
também se obscrva intensa deposicio da mesma substincia envolvendo as raizes
nervosas sem atingir suas estruturas. A substdncia nervosa da medula ndo apre-
senta alteracoes.

Fig. I — Caso 2 (M. M. S.). A esquerda, leptomeninge com intensa infiltragao
amildide; a direita, medula (H.E., obj. 20, oc. 5).

Deixamos de relatar aqui os demais achados histopatolégicos relativos a éste caso,
em virtude de ja terem sido descritos no trabalho anterior, em colaboracdo com Antonio
Couceiro '.



Fig. 2 — Caso 2 (M. M. S.). Raiz nervosa envolvida por subslancia amildide
(H.E., obj. 20, oc. 5).

Fig. 3 — Caso 2 (M, M. S.). Ganglio espinhal mostrando pequencs focos de

deposi¢do amildide. Foco amiléide no canto superior direito (H.E., obj. 8, oc. 5).



Fig. 4 — Caso 2 (M. M. S.). Grande aumento (correspondente a fig. 3), ao
nivel do foco amildide (H.E., obj. 20, oc. 3).

Fig. 5 — Caso 2 (M. M. 8,). Nervo periférico. Focos intraneurais de substancia
amildide (H.E., obj. 8, oc. 5).
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2. Corte de gdanglio espinhal e raix nervosa (figs. 3 e 4) — Na espessura do
ganglio nota-se discreta deposi¢io da cubstincia id deserita, em forma de pequenos
focos arredondados, havendo nesses pontos o desapareciinento das estruturas pré-
existentes. Acompanha o génglio, corte de uma raiz nervosa, a qual ¢ envolvida
por intensa deposicio da mesma substinecia. Na espessura da prépria raiz encon-
tram-se também pequenos depdsitos focais da mesma substincia, de forma globosa
ou alongada. Nesses pontos a estrutura nervosa esti desaparecida. Nas demais
por¢des a estrutura apresenta-se bem conservada,

3. Cortes de nervos periféricos (figs. 5, 6 e 7) — REstes cortes também de-
monstram intensa deposicio da substdncia homogénea no perineuro e uma depo-
sicdo focal, em 4reas de tamanhos varidveis, na intimidade da estrutura nervosa.
Em alguns focos, maiores, acompanhando essa deposicio encontra-se discreto infil-
trado inflamatorio constituido de linfécitos.

A coloragio especifica pela violeta de genciana (fig. 8) demonstra metacroma-
sia da substincia encontrada nos diferentcs preparados. A mesma téenica demons-
trou a existéncia, também na dura-méter, de discreta infiltracio focal de substin-
cia amildide.

Com referéncia aos dados histopatoldgicos acima descritos, queremos
salientar especialmente a infiltracdo das meninges (particularmente das lep-
tomeninges) pela substincia amiléide, tdo nitida quanto a dos nervos, rai-
zes e ganglio. Na revisdo bibliografica a que procedemos, encontramos
indicagdo de acometimento meningeo na amiloidose primaria apenas nos
casos de Navasquez e Treble® e de Ritama e Bjirkesten !, nos quais foi
evidenciada, entre outras localizagbes, deposi¢do de substdncia amiiéide na
dura-matcr espinhal.

Quanto & nossa observagdo 1, recordaremos que, nesse caso, puramente
clinico, a mielografia descendente havia demonstrado a existéncia de blo-
queio parcial do canal raqueano, revelado pela parada em goétas do lipio-
dol ao longo da coluna dorsal, sugerindo a existéncia de aracnoidite nesse
nivel. Embora nesse caso ndo nos tenha sido possivel comprovar histolo-
gicamente o diagndstico de paramiloidose (em razdo de ndo mais dispor-
mos de limina correspondente a bidpsia), acreditamos que os dados cli-
nicos mencionados na observagio e a origem do paciente (Pévoa de Var-
zim) sdo elementos fortemente sugestivos para a aceitagdo désse diagnéstico.

Em complemento a esta comunicacdo, desejamos referir que, presen-
temente, estamos observando, na enfermaria de Neurologia do Hospital das
Clinicas, juntamente com o Dr. Wilson Brotto, um outro paciente (F. F. A.,
41 anos de idade), que apresenta sintomatologia semelhante a dos casos
anteriormente estudados, e que corresponde essencialmente ao de uma poli-
neuropatia periférica, acompanhada de desordens gastrintestinais, de distir-
bios esfinctéricos e de impoténcia sexual. O paciente, também de naciona-
lidade portuguésa, natural da Freguesia de Paradela, Distrito de Braga, en-
contrava-se no Brasil, ja ha 15 anos, quando se apresentaram as primeiras
manifestacoes da moléstia *.

* A observagdo clinica déste caso foi apresentada por um de nés (O. F. J.) a Aca-
demia de Medicina e Cirurgia de Sao Paulo.
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As bidpsias de nervo cutineo (safeno) e do testiculo permitiram com-
provar, também nesse caso, o diagnéstico de paramiloidose. Assim, as se-
guintes alteracGes histopatolégicas foram verificadas:

Fig. 8 — Caso 2 (M. M. S.). Metacromasia da substancia amiléide depositada
na leptomeninge e na periferia de raiz nervosa (violeta de genciana).

1. Corte de ramo nervoso cutdneo (figs. 9 e 10) — O nervo foi apanhado no
sentido longitudinal. Em toda sua extensdo nota-se forte deposi¢do intraneural de
uma substdncia homogéneamente corada em réseo, determinando em grandes dreas
o desaparecimento completo de todas as estruturas pré-existentes, persistindo, por
vézes, células de Schwann em escasso nimero. Na periferia dessas édreas a estru-
tura do nervo é bem conservada. Nio se nota nenhuma rea¢do de carater infla-
matorio. A deposi¢io dessa substidncia no perineuro se faz aqui de forma menos
pronunciada. As arteriolas sdo envolvidas e infiltradas por uma camada, de es-
pessura varidvel, de substdncia amildide.

2. Corte do testiculo (fig. 11) — No tecido intersticial do testiculo encontra-se
deposicio de substincia homogéneamente corada em rdseo, em ireas focais, e prin-
cipalmente infiltrando e circundando as paredes vasculares. Esta substincia cora-se
metacromaticamente. Os tubos seminiferos ndo sido atingidos pelo processo.

Corados pela violeta de genciana todos os cortes demonstraram metacromasia
ao nivel da substancia homogéneamente depositada.

E’ de notar-se que, nos preparados déste wltimo caso, a deposi¢io da substin-
cia amiléide se apresenta mais intensa na intimidade do nervo, determinando des-
trui¢des relativamente extensas de suas estruturas, ao passo que, no caso anterior-
mente relatado, a deposicdo daquela substincia processava-se preferentemente no
perineuro, sendo raros e de pequeno tamanho os depdsitos intraneurais.



Fig. 9 — Caso 3 (F. F. A). Nervo periférico. Intensa infiltracdno multifocal

(I'1.LE.., obj. 8, oc. 5).

Fig. 10 -— Caso 3 (F. F. A). Quadro semelhante ao da figura 9. Foco amiléide
a direita da figura (H.E., obj. 25, oc. 5).
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Fig. 11 — Caso 3 (F. F. A.). Testiculo. A direita da figura, deposigdc da

substédncia amiléide ao nivel de artérias (H.E., obj. 20, oc. 5).

RESUMO

Sdo revistas as observagbes de dois casos publicados em 1939 e cujo
quadro clinico, correspondente ao de uma meningo-radiculo-neurite crénica,
se constitula essencialmente de: distarbios sensitivos, acometendo as sensi-
bilidades superficiais (a partir da 4* raiz cervical) e, menos intensamente,
as profundas; distirbios troficos (atrofias musculares, acompanhadas, no
caso 2, de mal perfurante plantar); disttirbios gastrintestinais; distirbios
esfinctéricos e impoténcia sexual; distiirbios pupilares. O exame anatomo-
patolégico demonstrara, no caso 2, a existéncia de lesGes de carater dege-
nerativo e leve reagdo inflamatéria cronica nas meninges, raizes e nervos
periféricos. A natureza do processo ndo ficou esclarecida; a lepra foi, en-
tretanto, em ambos os casos, eliminada como possibilidade etiolégica.

O conhecimento dos trabalhos de Corino de Andrade sdbre a amiloi-
dose atipica familiar, publicados em 1951 e 1952, motivaram a reconside-
racio dos casos mencionados, ndo s6 porque a sintomatologia era muito
semelhante a dos casos referidos por aquéle autor, mas ainda porque am-
bos os pacientes eram portuguéses, o primeiro dos quais nascido na Pévoa
de Varzim, regiio onde precisamente Corino de Andrade observou a maio-
ria dos casos.

Reestudando os cortes histologicos do caso 2, e corando-os pela técnica
de metacromasia (violeta de genciana), puderam os autores comprovar a
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presenca de substincia amiléide, tanto nos cortes de nervos periféricos, como
nos de raizes e meninges (lepto e paquimeninges). Quanto ao caso 1, pu-
ramente clinico, acreditam os autores tratar-se também de amiloidose pri-
maria, visto como o quadro clinico observado e a origem do paciente (Po-
voa de Varzim) sdo elementos favoriveis a ésse diagnéstico.

Em complemento a esta comunicagio, os autores reportam-se a um
terceiro caso, ainda em observagdo, cujo quadro clinico é representado por
uma polineuropatia periférica acompanhada de desordens gastrintestinais,
distirbios esfinctéricos e impoténcia sexual. O paciente, também de nacio-
nalidade portuguésa, residia no Brasil ja hd 15 anos quando surgiram as
primeiras manifestagbes da moléstia. As biopsias de ramos nervosos cuta-
neos e do testiculo permitiram confirmar, também nesse caso, o diagndstico
de amiloidose primaria.

SUMMARY
Primary amyloidosis with meningo-radiculo-neuritic involvement.

In this paper two cases which were published in 1939 are reviewed,
both characterized by a clinical syndrome of meningo-radiculo-neuritis, with
the following symptoms: motor impairment, of flacid type, on the upper
and lower extremities; disturbances of superficial sensation (beginning at
the 4th cervical root) and also of deep sensibility although less marked;
trophic lesions (muscular atrophies which in case 2 were accompanied by
perforating ulcer of the feet); gastro-intestinal symptoms; impotence and
sphincter disorders; disturbances of the pupils. The histopathological study
showed in case 2 the existence of degenerative lesions and slight chronic
inflammation of the meninges, roots and peripheral nerves. The nature of
the condition was not determined; leprosy was in both cases eliminated as
a possible cause.

The papers of Corino de Andrade (1951-52) on “familial atypical
generalized amyloidosis” brought about the revision of the cases above
mentioned, not only because the symptoms were very similar to those de-
scribed by Andrade, but also because both patients were Portuguese, the
first of whom was born in Pévoa de Varzim, area where the author observed
the majority of cases.

Re-examining the slides of case 2 and with special staining methods
(gentian violet), the authors were able to verify amyloid deposits in the
peripheral nerves and roots as well as in the meninges. As for case 1,
the authors believe it is also a case of primary amyloidosis, based on clinical
symptoms and on the birthplace of the patient.

Besides these two cases, the authors make reference to a third case
still under observation, which is clinically characterized by peripheral neuro-
pathy, by gastro-intestinal disturbances, by sexual and sphincter disorders.
The patient is a Portuguese who had been living in Brazil for 15 years
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when the first symptoms appeared. In this case it was also possible to
confirm the diagnosis of “atypical amyloidosis™ by the histological studies
(biopsies of the testis and cutaneous nerve).
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