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Consideracoes gerais — A Irequencia da amebiase em nosso meio
wrende, desde muito tempo. particularmente nossa atencdo. Dal o inte-
resse primordial da relevante questiio, que aféta um dos mais serios pro-
blemas da patologia regional do Rio Grande do Sul. Mal extremamente
espalhado, deve ser desvendado com o auxilio de todo aparelhamento
¢iinico e laboratorial que o adiantamento da ciéncia nos fornece.

Revestindo as mais variadas formas, a amebiase desafia a argueiz
do elinico, prineipalmente nas suas manifestacdes cronicas intestinais.
Ai, entdo, ¢ que seu polimorfismo se expressa em sintomatologia descon-
tante e, na maior parte das vezes sem um unico sinfoma da classica
“disenteria ameblana cronica’”.

A repereussiio do seu ataque a todo organismo revela-se por um con-
Junto de sinais, gque demonstram a perturbaciio & distancia, orglnica on
fancional, de aparelhos e sistemas, que, aparentemente s6 mantém com o
intestino relacdes fisiolégicas longinguas e despreziveis. Tais, p. ex., en-
ire muitas outras, as perturbacdes nervosas, sométicas ou psiquicas, que
encontramos na totalidade dos nossos doentes. Hssa coexisténela abso-
Tntamente constante de sinais de sofrimento da economia é que, princi-
palmente, nos faz encarar a amebiase como uma moléstia geral, tendo
ymo porta de entrada mais frequente, e talvez finica, o tubo digestivo.

L

Considerada por ocasifio das primeiras deseobertas como uma afe-
ceflo puramente intestinal, a amebiase, com a verificacdo de parasitos no
puz de abeessos hepaticos, pulmonares, cerebrais, ete., passou a ter fo6-
ras de cidade entre as moléstias infecciosas, contagiosas e endeémicas de
iodos os paises do mundo.

Julgava-se, entdo, que a entameba histolitica ficava localizada no
ihitestino grosso e, dai, secundariamente, invadia as diversas .viceras, don-
de amebiase hepatica, pulmonar, etc. por transporte através da circula-

¢do porta e depois pela circulacdo geral, venosa e em seguida arterial

dos parasitos alojados no intestino. Na maioria das vezes, porém, essa
difusdo ndo se daria, ficando o mal limitado aos colons.

2

(*) — Prémio José Mariano da Reeha, Dez. 1935, Santa Maria e lide ewm
gessho da Sociedade de Medicina do Rio de Janeiro em Novembro de 1936,
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Tal foi a ovientagiio seguida pelos autores, até que surgivam os tra-
balhos de Petzetakis, entre muitos outros, que lancaram a hipétese s
ser a amebiase moléstia geral, capaz de atacar primitiwamente qualquer
6rgdo. Dar-se-ia com a amebiase o que se da com a febre tifoide. Apds
wma fase inicial de amibemia, o prasito localizar-se-ia em qualquer or-
zlo, apezar de manifestar franca preferéncia pelo intestino grosso.

O principal argumento de que lancam m#o os partidarios desta teo-
ria ¢ a existéncia, clinicamente verificavel, de um estado infeccioso ue-
ral imicial, coincidindo com manifestacdes locais (pulmonares, vesicais,
renals ete.).

Além disso, autores norte-americanos, como Kofoid, Boyers, Tlyv, e
outros, em seus trabalhos, procuram demonstrar o papel patogénico da
entameba histolitica na moléstia de Hodgkin e no reumatismo crénico.

O prof. David Staffiert, no seu recente relatério apresentado ao 5.7
Congresso Nacional de Medicina (Argentina) e intitulado “Las locali-
zaciones extra-intestinales de la amebiasis”, defende a orvientacfo classi-
ca, dizendo:

“Creemos que hoy por hoy la doctrina clisica debe mantenerse en to-
do su vigor, porque estd fundada sobre una serie bien encadenada de he-
‘¢hos de observacién indiscutible”.

Baseia Staffieri sua argumentacio nos principios que seguem: ~1.°
— la posibilitad de la infeccién humana por la ingestién de quistes;

2.9 — la frecuencia incomparablemente mayor de la loealizacion hepati-
eca en relacién a las restantes, hasta alcanzar en alguna estadistica el
51% de los casos de disenteria llegados a la necropsia; 3.9 — el ovden

de frecuencia rapidamente decreciente con que se constatan, depuds de
la hepatica, la localizaciéon pulmonar por una parte y la cerebral v de-
mas localizaciones viscerales por otra; 4.° — las constataciones decropsi-
cas de todas las épocas”.

Mais adiante termina dizendo: “Hagamos notar, sin embargo, gque
no todos los problemas de ben considerarse clara e definitivamente re-
sueltos por lo que respecta a la patogenia de la infeccién v e de algunas
de sus metastasis. No es impossible que en algunos casos la infeccion
pueda hacerse por otras vias y la existencia veresimil de bronquitis, con-
Juntivitis o cistitis, sin lesién parasitaria intestinal, sugieren la posibili-
dad — solo la posibilidad — de otras vias de ingreso y plantean una inte-
resante hipotesis de trabajo a los futuros investigadores”.

Nao somos tdo taxativos quanto o eminente mestre argentino e, ape-
zar de reconhecermos o valor de sua argumentaciio, nio podemos deixar
de salientar a existéncia indiscutivel de casos de amibemia (Petzetakis),
tendo em conta que na grande maioria dos casos a localizacio primitiva
& intestinal e s6 secundariamente o mal se generaliza.

Entretanto, sob outro ponto de vista, ¢ mercé das perturbacdes me-
tabolicas profundas que ela determina no organismo, a amebiase pbde ¢
deve ser encarada como moléstia geral, quer se inicie ela pelo intestino,
quer por outro drgdo. ,

A mnossa observacio tem sido orientada ultimamente por essas alte-
ragoes.
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Impressionados com o comprometimento, por vezes acentuado, do
estado geral dos doentes e com um certo nfimero de sinals, especialmen-
te nervosos, que €éles apresentavam, teve um de ndés (Marsiaj) a idéia ds
procurar no metabolismo intermedidrio de certos corpos a explicacao
dessa sintomatologia.

Deste modo, comecamos por analizar pormenorizadamente as obser-
vacoes que ja tinhamos em mio c, assim, com o auxilio désses dados eli-
nieos e outros, sugeridos pelo extudo da acfio local da ameba no intestine
grosso. estudo que mails tarde desenvolveremos, resolvemos focar, em
primeiro logar, a oxalemia dos amebianos crdnicos.

O presente traballn & o primeiro de nma serie que estd em prepa-
racllo sObre as alteracdes metabdlicas na amebiase intestinal cronica.

Apezar de ser pequeno o ntmero de observacoes que apresenta-
wos, () ndo guizemos retardar a sua publicacio, em vista da originali-
dade da concepedo dos nossos trabalhos. De fato, na vasta literatura
manuseada, apenas encontrimos uma dosagem de acido oxalico em um
amebiano, feita acidentalmente por Loeper e Tonnet, sem que 8stes au-
tores, porém, pretendessem tirar as conclusdes de ordem patogénica ge-
val, que nds tentamos com as nossas pesquisas.

Como dissemos acima. a nossa hindtese de trabalho partin principal-
mente da observaclo constante de sintomas nervosos, somaticos ou psi-
guicos, em lodos os doenles até agora observados. Rfetivamente todos
apresentam, em menor ou maior escala, evidentemente sintomas ner-
VOSO0S.

Em 93,4% dos casos, o nervosismo era o sintoma dominante. Ora
irritados, ora profundamente deprimidos, os doentes correm de consul-
tério em consultério, ouvindo, cheios de esperanca no inicio. desiludidos
por fim, uma serie interminavel de diagnésticos.

Bsta irritabilidade nervosa, com profunda instabilidade do sistema
nervoso vegetativo, por vezes acompanhada de acentuada decadencia fi-
siea, leva o elinico aos diagnésticos mais contraditorios, desde ao de neu-
vastenia ou psicastenia, até ao de tuberculose pulmonar.

A7 depressiio nervosa se juntou, em 80% dos mnossos pacientes, uma
cefalda, que muitas vezes — 46,7 — culminou no gquadro completo da
enxaqueca, com perturbacdes visuais, vomitos, tonturas, ete.

Estas tltimas as encontramos em 66,7% das anamneses.
A sensacho de ealor com ruborizaciio parcial ou total da face. as pal-

pitagdes, a insdnia, s&o outros tantos sintomas frequentemente verifica-
dos nos amebianos.

(*) — Atualmente seun nfmero sdbe a 180 casos estudados.
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Ora em relacio com os sofrimentos digestivos, ora sem coincidén-
¢ia evidente com éles, a sintomatologia neuro-psiquica acima referida &
constante nos ameblanos. Sua semelhanca com as manifestacdes nervo-
sas, magistralmente deseritas por Bird, Primavera e Cantani na oxale-
mia erénica e ji por ndés algumas vezes encontradas no exercicio elinico,
nos fizeram pensar nesse disturbio metabdlico como élo capaz de fechar
a cadeia patogénica dos sintomas nervosos da amebiase intestinal crd-
nica, cadeia esta ja esbocada por um de nés (*) com as seguintes frases:
“ Assim, o nervosismo, ecom as diversas variantes que ja assinalamos, na-
da mais é do que a resultante déste desequilibrio vago-simpdtico, wonse-
quéneia da acio irritante do processo inflamatério sdbre os plexos intra-
parietais do intestino ou da acfo téxica dos produtos retidos por estases
prolongadas, especialmente cecais. Hsta instabilidade nervosa ¢ a exte-
riorizaciio moérbida neuro-psiquica do desequilibrio de um sistema neuro-
vegetativo, as mais das vezes Ja constitucionalmente tarado. Aqui, mais
do que em qualquer parte, o coeficiente individual entra em jogo. O
aspéto dos sintomas elinicos variarfio de acordo com a predominanein
vagal ou simpatica do paciente”,

Ainda nfo conseguiram, porém, os autores determinar a causa des-
te desequilibrio. Naturalmente que o responsével evidente é a amebia-
se.  Entretanto, de que modo ela agia para produzir no organismo tio
crandes perturbacdes era o (ue estava por determinar até agora. Ve-
remos mais adiante, si ndo nos cabe uma bda parcela de raziio atribuindo
& alteracBes metabdlicas esta sintomatologia neuro-psiquica.

Da mesma férma, chamou-nos a atencfio a riqueza e principalmente
& variabilidade dos sintomas gastro-duodenais, contrastando singular-
mente ¢om a pouca intensidade e, por vezes escassez, dos sintomas céli-
cos em grande nimero dos nossos doentes.

Assim, ne tolalidade dos casos encontramos sintomas gastro-duode-
rais e em menor ntumero os intestinais (93,4%). As perturbacfes gas-
tro-duodenais mais constantes apareceram em 83,3% dos doentes, ac
passo que a constipaciio, o mais frequente dos sintomas intestinais, em
73.4%, a diarréia em 60% e o tenesmo retal em 50%.

Si, por um lado, toda a sintomatologia digestiva dos doentes pdde
ser explicada pela acfio local das amebas no intestino e, tambem, pelos
reflexos que dai partem, nio podemos deixar de salientar a coincidéneia,
frequentemente encontrada nos mossos amebianos, da contemporaneidads
da sintomatologia nervosa com a digestiva. Ora, esta associacdo ¢ de
regra na oxalemia. Nestas condicdes, podemos perfeitamente supdr que
Gsse distarbio metabélico ndo seja extranho & sua patogenia nos nossos
casos, como mais tarde veremos. ‘

Seria por demais fastidioso comparar todas as correlagdes que exis-
tem entre o quadro clinico da oxalemia cronica, deserita pelas escolas
italiana e franceza, ¢ o que encontramos em todos os nossos doentes, com
uma constancia verdadeiramente impressionante.

(*) — Nino Marsiaj — Clinica Médica — 1. volume.

A b




TRABALHOS ORIGINAIS 101

Obs. n.° Registo Doente Idade Acido oxilico %
1 10631 A M. 26 18mers.27
2 10694 A P 36 10mgrs.71
3 10747 A R. 37 12mers.60
4 10861 A D. 40 18mgrs.90
5 10896 i F. 42 Smegrs.45
6 12053 L. R. 45 19mers.90
7 12242 5. B. 23 9mgrs.45
3 12196 0. B. 43 3Tmers.07
9 12423 B. M. 30 12mgrs.50

10 12486 J. oS 37 22mers.05
11 12526 J.S 42 15mers. 75
12 12895 A. R. 34 15mers.75
13 12894 E. B. 17 25mers.20
14 13014 A C 32 12mgrs.90
15 12630 C. P. —_ 25mers.20
16 13018 T. H. 32 8mers.47
17 13135 A C. 33 16mers.60
18 12830 AP, e 18mgrs.90
19 12197 J. L. “ 12mers.60
20 13229 V. G. 27 22mers.80

As tawas de derdo oxdlico acima descritas foram todas determinadas
antes de ser iniciado o tratamento anti-amebiano. FEwm todos os casos
ainda a pesquisa nas fezes de amebas e quistos foi positiva.

O que em linhas gerais descrevemos foil o bastante, juntamente com
os eonhecimentos dos trabalhos de Lioeper sébre a influéneia das vermi-
roses e especialmente da teniase no tocante & oxalemia, para justificar
a Jeterminacio sistematica da taxa de acido oxdlico sanguineo de todos
os doentes portadores de um processo de amebiase intestinal cronico. que
8¢ nos deparassem.

Foi o que fizemos. Alguns deles ja figuram nos dados estatisticos
zludidos; outros apresentamn uma sintomatologia que nflo altera sinfc
em décimos as cifras relatadas. Desta férma podemos manté-las, como
de Tato acima as mantivemos, até que uwm nitmero mais elevado de pa-
cierites seja examinado e sua oxalemia determinada. (*)

Dosagem do acido oxalico na sangue. Oxalemia fisiolégica — J4
vai longe a epoca em que o maleficio causado pelo acido oxalico no or-
ganismo era avaliado pelo simples precipitado dos sais urindrios e prin-
cipalmente de calcio, decorrente de reacfes quimicas que se processam.

(¥) — Os 180 casos até agora observados confirmam os dados do presente
salho, sem uma unica exeegio.
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Nio pode efetivamente em mossos dias ser interpretada a precipita-
¢io dos oxalatos como indice de aumento de Adcido oxalico, mesmo porque
¢ suficiente uma alteracdo do pH urindrio para que éste fenémeno se
dé em presenca de taxa normal de Acido oxélico.

A dosagem do acido oxdlico sanguineo entra no 16l das pesquisas
contemporaneas.

Nao tardou que os experimentadores compreendessem a falibilidade
da relaciio oxaluria-oxalemia, modernamente catalogada dentro das al-
teracoes de ordem metabdlicas.

Devemos tomar em consideracao o fato de ter sido sempre tida por
theil a dosagem do 4cido oxélico da urina, o que entretanto nfo se verifi-
cou com a sua determinacio quantitativa no séro sanguineo.

Muitas foram as téenicas idealizadas e muitas foram igualmente as
causas de érro a remover. - Aleumas destas falhas apresentavam-se de
facil deslocamento; outras, porém, persistiram. Nenhum mdétodo elinico
de dosagem do acido oxalico no sangue, diz Fiessinger, & isento de criti-
ticas e causas de erro. Temos para noés que o processo de Loeper e Ton-
net, do qual nos ocuparemos mais abaixo, fornece msuhadoa a molde de
permitir concluses seguras.

Entre as téenicas que bons resultados fornecem, deve-se citar a de
Guillaumin em que a defecacio do séro ¢ feita com o acido tricloracetico
2 o acido oxalico é precipitado no estado de oxalato de caleio. A titula-
gem é feita por uma solucdo de permanganato de potassio em meio sul-
farico. Tste processo impde sua seguranca por ser sempre feito com
uma solucio salina testemunha.

Outra téenica capaz de fornecer resultados satisfatérios & a de Mo-
rel e Sarvonat. Aqui a defecacdo se faz por um reativo composto de
dcidos fosfotungstico e sulftrico. A titulagem & ignalmente feita pelo
permanganato de potassio. Nesta Gltima fase é ainda dosado o despren-
dimento do dOxido de carbono 4 qual Sarvonat empresta grande impor-
tancia, achando mesmo a titulagem exclusiva pelo permanganato de po-
thssio falha em vista da presenca de matéria organica.

Loeper classifica éste método de complexo e nflo supevior ao yuz
abaixo descreveremos em detalhes. B’ ainda de Lioeper a afirmativa de
que a defecacdo pelo dcido tricloracetico é a ideal e nfo pelo dcido fos-
fotumgstico, atribuindo a éste uma perda de 4 centgrs. por 10 ao passo
que com o acido tricloracetico de meio centgr. apenas.

Vejamos agora o método gue empregamos em N0Ssas pesquisas e (ue
nos parece fornecer os resultados mais precisos; descrevé-lo-emos com as
modificacdes por nods introduzidas. A téenica original foi publicada por
Loeper e Tonnet em “Le Journal Médical Frangais” pagina 209, ano
1934.

A maior quantidade possivel de soro (usamos em media 10 cc.)
diluida em duas vezes seu volume de agua destilada; o todo & levado o
uma capsula de porcelana. Juntam-se X gotas de acido cloridrico e
leva-se 4 ebuliciio. Ao liquido ainda quente acrecentam-se 10 ce. de so-
luedo de écido tricloracetico ao 1/5. Um abundante precipitado se for-
ma, cuja dissociacio se proecede em um gral. Deixa-se esfriar e coloca-

z
Y
>
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se, em seguida, em um baldo de precisdo e junta-se dgua destilada at’
completar 50 ce. Filtra-se e um volume determinado (10 ou 20 ce.) do
filtrado é colocado em um tubo de ensaio; juntam-se a seguir Il gotas
de solucao aleoolica de fenolftaleina, Neutraliza-se pelo amoniaco at}
a obtenciio de uma leve coloracio résea. Algumas gotas de acido acétics
sfio postas até o desaparecimento da referida c¢or résea. O liquido é, ewt
seguida, passado para dois tubos de centrifugacdo, de modo a ficarem ta-
rados e cada um é completado com 2,5 ce. de uma solucdo de cloreto d
caleio a 10%. Deixa-se em repouso por espaco de 24 horas. Um preci
pitado de oxalato de cilcio forma-se no fundo dos tubos. Procede-se &
centrifugacio e o precipitado é lavado duas ou trés vezes. Ddsa-se o
dcido oxalico em presenca de uma solucdo fraca de acido sulfirico, =
auente, por uma solucio N/100 de permanganato de potissio.

Cada cc. da solucio de permanganato de potassio corresponde a
0,00063 de acido oxalico hidratado. ‘

O caleulo final resume-se mo seguinte: multiplica-se o ntmero de
centimetros de permanganato gastos pelo fator 0,00063, tomando natu-
ralmente, em consideracio a quantidade de soro contida no liquido de-
fecado que se utilisou e o resultado é dado em miligramos per cento.

A reaclo processa-se do seguinte modo:

2KMnO* 4+ 5H2C?0* -i- 3H?80*
K250* 4 2MnSO* - TOH2CO?

Tratando-se de uma dosagem manganometrica, mm litro de soluciio
normal de permanganato de potdssio contém 1/5 da moléeula-grama.
Cinco litros contém uwm mol e dez litros os dois mol equivalentes aos
cineo de acido oxélico. Donde 10.000 cc. de KMnO* N/100 correspon-
dem a

5 X 126,05 de H2C20* . 2H20
Portanto:

1 ce. de KMnO#* corresponde a 0,00063.

Aproximadamenie uma centena de dosagens temos praticado com o
método acima descrito. Hstas dosagens, na grande maioria, foram feitas
por um de nés (Weinmann), tendo sido ultimamente confiadas & assis-
tente de quimica do nosso servico laboratorial, dra. Juracy Lund. Os
resultados obtidos nos levam a erér na precisdo do proecesso de Loeper
e Tonnet.

As taxas medias, que consideramos normais, ocilam entre 1 e 3 mgrs.
per cento, taxas estas nm pouco mais elevadas do gue as citadas por au-
tores estrangeiros, como veremos mais abaixo.

Para Loeper e Tonnet as taxas normais seriam de 1 a 2 mgrs. per
cento. Consideram ainda o 4eido oxélico no sangue normal como quasi
imponderavel e admitem uma ligeira hiperoxalemia fisiolégica e alimen-
tar. Referem-se os mesmos autores aos resultados de 0,gr.700 encontra-
dos nas grandes oxalemias. '
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P. Le Gendre, no tratado de Widal, diz que um litro de sangue nio
eontem mais que um centigrama.

TFiessinger d4 igualmente no sangue normal uma quantidade impon-
deravel. Mais adiante afirma “em certos casos patologicos, a taxa de
acido oxdlico pode variar de 0,gr.002 a 0,2v.015 e mesmo 0,2r.040%.

Sdos estas as consideracdes que se nos afiguraram perfeitamente ca-
biveis neste capitulo do nosso trabalhs.  Si nos extendemos em mintcias
referentes A tecnica do doseamento do dcido oxélico no sangue, com a3
respectivas - modificacbes por néds introduzidas, outro fito nfo tivemos
_sinflo divulgar um processo gue em nossas maos forneceu os melhores re-
sultados e torné-lo padrio para futuras indagacoes de ordem experimen-
tal, que ora nos ocupam, constituindo outros trabalhos a publicar.

Ligeiras consideracées em torno do metabolismo do 4cido oxdlico —
Entre os acidos orgénicos cujo estudo, especialmente do metabolismo,
tem ultimamente merecido particular cuidado, o dcido oxalico ocupa, sem
davida, um lugar de destaque; a sua determinacio guantitativa no san-
gue eresce de importancia e tende atualmente a se introduzir na clinica.

Revolvendo a literatura, relativamente escassa, referente ao metabo-
lismo do &cido oxdlico, as primeiras referéncias se nos deparam em 1787,
Néste ano Brugnatelli deserevia os cristais de oxalato de edleic encontra-
dos em sedimentos urinarios. A éste fato parece que pouca ou guasi ne-
zshuma atencdo foi dispensada. Aproximadamente um século depois se
comegou a coadunar dentro de um mesmo plano de estudo determinada
fenomenologia concomitante com a oxaluria. Aqui ja eram conheeidos
processos para a determinaciio quantitativa do dcido oxdlico na urina.
Surgiram, entfo, os trabalhos de Prout que descreven com e¢erta minu-
cla a coexisténeia do diabete e oxaluria. Esta asercio de Prout encontra
em nossos dias plena confirmac@o, pois é quasi regra encontrar-se uma
hiperoxalemia na entidade mérbida acima referida.

Seguindo nesta ordem de consideracdes, em 1842 deparamos com re-
feréneias de Bird que observou, nio s6 fendmenos nervosos, como ainda
uma sintomatologia digestiva em cases de oxaluria.

Como vimos, a atenciio dos pesquizadores estava volvida exelusiva-
mente para a eliminacfio unrinaria do 4dcido oxdlico e era baseado neste
fenbmeno que as conclusdes se Taziam.

“Conbe a Garrot a primeira verificacio do 4cido oxadlico no sangus
de gotésos. TForam. pois, os estudos déste sdblo que abriram o cendric
para um capitulo interessantissimo da medicina hodierna.

Em 1912, no Congresso de Medicina da Lingua Francésa, reunide
em Paris, Loeper e Lambling mostraram a malor frequéncia do que co-
mumente se julgava da hiperoxalemia e com éles a questdo passou para
o estudo da patologia experimental.

B’ de inteira justica salientar a obra de ‘Soulié, Tonnet e Loeper,
a quem se devem os primeiros estudos sistematizados da questdo. Loeper
merece lugar de destaque pelas magistrais contribuicbes prestadas, es-
elarecendo até certo ponto fatos que permaneciam no terreno das hipéte-
ges. Diga-se, porém, de passagem, que a tltima palavra no metabolis-
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mo do 4dcido oxalico ainda estd por ser dada. Sin#o vejamos: ja o pri-
meiro passo na avaliacfo da oxalemia, ou sejam as téenicas dosimétricas,
nao sdo isentas de falhas, como vimos ao nos ocuparmos desta face do
problema, descrevendo o método por nds seguido com a ecritica necessi-
ria e os resultados que déle devemos auferir.

Outra questdo de nfio menos importancia ¢ a da orvigem do acido
oxdlico no organismo. Embora muito se tenha feito néste sentido, uma
nebulosa ainda envolve o assunto.

Nio podemos deixar de citar as trés fontes consideradas classicas
guanto 4 origem do adeido oxélico: alimentos, fermentacdes intestinais e
tecidos.

Por um exame de conjunto salientam-se duas escolas que estudam a
guestdo experimentalmente: a francésa, que tem & frente Lioeper ¢ a ita:
Hana, onde sobresaem os nomes de Viale e de Lueia.

Assim, J&4 se acham removidas certas mnocdes puramente tedricas
para encontrar aplicacio ampla na pratica.

E’ sabida a precipitacio de cristais de oxalato de eéleio pelo acre-
cimo de bicarbonato de sédio 4 urina e em caso de oxaluria intensa ieual-
mente intenso é o precipitado formado em condicdes idénticas. De ou-
tro lado o cloreto de magnesio nfo precipita os referidos ecristais, o que
prova a acdo aunti-precipitante do magnesio, no dizer de Loeper.

Das linhas acima uma deduciio se depreende forcosamente: o meio
alealino favorece a combinacdo do acido oxélico, aparecendo sob férma
de oxalatos, o que por sua vez vem demenstrar maior on menor quanti-
dade de acido oxalico eliminado.

Estariamos diante da solucfio de um magno problema.

Seria facil, assim, avaliar a hiperoxalemia. Oxaluria e oxalemina
nem sempre correm paralelamente. Caimos, entfo, de cheio nas altera-
gdes do metabolismo. Em taltima andlise, a verificacdo de taxa alta de
acido oxélico no sangue, ao lado de baixa na urina, o que equivale a di-
zer uma possivel inibicio & permeabilidade venal, desencadeia wma feno-
menologia da qual nos ocuparemos na ocasifio oportuna.

A guestdo primacial seria, pois, determinar a origem do dcido oxa-
lico no sangue, quer em proporedes normais, quer aumentado por causas
maltiplas, cujo mecanismo intimo, entretanto, continfia a desafiar a ar-
ghcia dos experimentadores. Conhecidas as causas, com eficicia, natu-
ralmente, seriam combatidos os efeitos. '

De um modo geral, por via exégena, o dcido oxélico é levado, segun-
do Loeper, por alimentos oxaléforos, nos quais éle ji se encontra por
natureza e oxaligenos, os que podem originar através de seu metabolismo.

Entre os primeiros alimentos citam-se diversos legumes e como 0xa-
Hgenos encontram-se em primeiro plano os hidratos de carbono.

Referem-se ainda os autores a uma origem endbgena -— & verdade,
em muito menor escala — com séde indubitdvel nos teeidos.

_ 81 o 4cido oxalico péde nascer do assucar alimentar do homem como
das plantas, éle nasce igualmente dos tecidos( Lioeper). Si formarmos
ao lado déste autor e seus colaboradores, um fato concludente, baseado
na histofisiologia. se nos depara.



106 © O UARQUIVOS RIO GRANDENSES DE MEDICINA

Vejamos pela ordem. Em quasi todas as células encontramos o gli-
cogenio; €, porém, evidencidvel sdmente em algumas delas, como fibras
nuseulares, leucocitos e célula hepatica. Nesta Gltima principalmente,
com téenicas especialisadas, e em determinadas fases de funcionamento. o
glicogénio é sobremodo abundante. Continuando nosso raciocinio, tra-
zemos & baila a conhecida funcdo da glandula jecoral no diabete. Ora,
¢ igualmente sabida que a hiperoxalemia se faz observar no diabete.

Baseado em fatos experimentais, Viale e Loeper afirmam que a in-
gulina é um dos melhores medicamentos atualmente conhecidos para com-
hater o excesso de acido oxdlico sanguineo. Loeper e Sarvonat conse-
cuiram o mesmo fim com extrato de figado.

Em face destas provas terapéuticas, ndo ¢ infundada a ovigem endd-
gena do acido oxdlico, estando em primeira linha a célula hepética e de-
pois os elementos celulares acima citados.

Reforcando a participacio hepatica néste assunto, citamos ainda
Loeper, segundo o qual um desvio no funcionamento déste 6refio seria
capaz de produzir uma hiperoxalemia, atribuindo-lhe tambem papel im-
portante na destruicdo do acido oxalico.

Estes fatos extraordinariamente curiosos, eremos, ndo deixam pairvar
duvidas quanto a origem endégena do écido oxalico; o que nfo estd su-
Fficientemente claro é o mecanismo, mergulhado ainda na obscuridade.

Loeper, Soulié e Tonnet em seu magistral trabalho “Les origines de
i’oxalemie”, Presse Médicale, pagina 961, ano 1931, afirmam: “admiti-
mos que um distlrbio qualquer do funcionamento normal do figado. :In
coracho e do museulo pode fazer nascer o acido oxalico dos assucarves e
do glicogénio que os constitiie e que a aclio déstes 6rgios nfo se limita.
segundo as experiéneias de Sarvonat e nds proéprios, 4 sua simples des-
truicdo”. Terminam os referidos autores, com as seguintes conclusdes re-
ferentes & origem do acido oxalico no homem :

1.2 — Na absorciio excessiva ou na assimilacdo retardada dos assu-
cares.

2.9 — No metabolismo defeituoso e vetardamento dos glueidios nos
tecidos, e sobretudo do glicogénio.

3. — Na formacio intraintestinal do acido oxélico dependente de

certos parasitos, como a tenia.

Aqui terminamos esta serie de consideragdes. Nao queremos, entre-
tanto, silenciar sobre os ensaios experimentals que ora nos ocupam. Que-
remo-nos referir 4 oxalemia em face do metabolismo dos hidratos de car-
bono e do calcio na amebiase. Tfistes trabalhos virfo 4 luz, quando cou-
firmadas com maior niimero de observacdes as primeiras experiéneias. (™)

Amebiage € oxalemia. Suas relacoes reciprocas. Ensaio patogénico, —
Si examinarmos detidamente os resultados obtidos pelas dosagens de éaci-
do oxalico no sangue dos nossos pacientes, veremos que, em todos, os al-
garismos estdo acima da taxa normal, o que evidencia que essa oxalemia
¢ francamente patolégica.

(*) — Os dados que atuaimente temos em mics pmnntem nos afirmar que L
. o

ltiperglicemia em jejum é constante nos amebianos erdnicos.
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Somente em trés casos ela estd abaixo de 10 mers. per cento, ou se-
jam 15% dos doentes. Em 6 esta entre 10 e 15 mgrs. per cento (30%).
Em outros 6 se mantem entre 15 e 20 mers. per cento (309). KEm 4 en-
ire 20 e 30 mgrs. per cento (20%:). Enfim, em um paciente a oxalemia
atingiu 4 eifra verdadeiramente excepcional de 37mers.04 per cento
(5%).

Ficou, dessa forma, fortemente amparada nossa hipotese de atribuir
a4 amebiase uma acdo perturbadora do metabolismo do acido oxalico.

Com efeito, juleamos que, em pacientes como 0% NOSSOS, em (ue se
pode excluir toda causa atualmente conhecida, capaz de determinar wma
hiperoxalemia, inclusive as verminoses, a existéneia constante de taxas
t50 elevadas de acido oxalico 6 pédem ser atribuidas 4 amebiase de que
s&o portadores.

Assim, como, pois, explicar esta acfo altamente perturbadora da
amebiase intestinal cronica sébre o metabolismo- do dcido oxalico?

Ora, como vimos anteriormente, existem alimentos a que Loeper c¢ha-
mou de oxaligenos, que originam de modo indirecto o acido oxalico no
tnbo digestivo, em oposicio aos denominados oxaldéforos, que o trazem
em sua composicdo sob férma de sais.

Os alimentos oxaligenos sfio principalmente constituidos por hidra-
tos de carbono, pois as g@raxas e as proteinas puras nio oviginam acido
oxalico (Lommel, Mohr e Salomon). E o que é mais interessante. os hi-
dratos de carbono ingeridos dfo maior oxaluria do que gquando injetados
sob a pele (Mayer e Hildebrand Lioeper). _

Nestas condicbes tem-se dado nmma certa importancia as fermenta-
¢oes intestinais, o gue faz com que Viale diga: “...si ndo a finica nem
a principal fonte, nfo se péde negar que um pouco de acido oxdlico se
origine das fermentacOes intestinais, especialmente dos hidratos de car-
bono”.

Muitos germes, saprofitas ou patogénicos do intestino, sfo capazes
de formar acido oxalico, como confirmam in{umeras experimentacdes de
Raulin e de Moliard com o aspergilus; de Zopf, com cultura de cogume-
los; de Calmete, com mueor Rouxi; de Liseper, com a tenia, efe.

Pois bem: foram exatamente os trabalhos déste tiltimo pesquisador
e de sua escola sObre o papel oxaligeno da tenia, ao qual j& nos referi-
mos, que nos despertaram a atencfo para a acdo local que a ameba pode-
ria exercer no intestino grosso.

Assim, por uma concepedio, na verdade wm pouco simplista, poderia-
mos ligar a origem da oxalemia patolégica por nds observada nos ame-
bianos, a uma desintegracio dos hidratos de carbono ingeridos. desinte-
graedo esta produzida em presenca das amebas, a molde do mesmo feno-
meno j& observado por outros mierobios e parasitos intestinais.

Além disto, por analogia ecom o que se passa eom a tenia que, ¢omo
o demonstron Brault, é extremamente rica em glicogénio, poderiamos
admitiv, gue o glicogénio da ameba, cuja quantidade néste protozoario
ainda estd por determinar, desapareceria quasi inteiramente por auto-
lise, com aparecimento de acido oxalico.



108 ARQUIVOS RIO GRANDENSES DE MEDIGINA

O mesmo fendmeno se daria eom as férmas quisticas, dado o seu con-
tato intimo com a parede intestinal e as lesdes profundas e extensas que
os parasitos determinam, a passagem do acido oxélico & forrente circu-
latéria dar-se-ia com relativa facilidade.

Esta hipétese é tanto mais provavel guanto sabemos que o exagers
das fermentacdes intestinais, atestado clinicamente pelas crises diarrei-
~eas ou pela disten¢iio do ventre e eliminacdo da gazes acusados pelos
doentes, faz parte do quadro da amebiase intestinal erdnica e & absoluta-
mente constante em todos os nossos pacientes.

Entretanto, sem que se possa negar o papel que as fermentaces in-
testinais e a ingestdo exagerada de hidratos de carbono, tao frequentes
mnos regimes dos amebianos erdnicos, possa exercer sObre sua oxalemia,
nao podemos deixar de chamar atencio sdbre a possibilidade de uma per-
turbacio do metabolismo intermediario dos hidratos de carbono déstes
doentes. ,

Ora, em se tratando déste assunto, ¢ forcoso volver nossos olhos
para o figado, glandula que tem papel de pummr a ordem no metabolis-
mo dos carbo-hidratos.

E’ por demais sabido que a célula hepatica & o cendric de uma du-
pla fenomenologia: de um lado o actimulo de glicogénio e de outro sua
desintegraciao por autolise. Foram experiéneias, minuciosas e repletas
de paciéneia, de Liesser, que o levaram a demonstracio desta dupla funcio.

Por outro lado, podemos admitir que as toxinas produzinas por for-
mas quer vegetativaﬂ quer (uisticas de ameba disentérica se disseminem
pelos diferentes 6rglos e tecidos da economia, produzindo um maior ou
menor distarbio funcional dos mesmos,

Nestas condigdes, conhecida a verdadeira electividade do protozoa-
rio para o figado, sendo esta em ordem de frequénecia a vicera mais fa-
cilmente sujeita a complicacdes, é perfeitamente razodvel admitir que
as referidas toxinas alterem o funcionamento intimo da eélula hepatiea,
por lesGes ou por simples impregnacio toéxica. A ameblase poderia ser
comparada, sob éste ponto de vista, & difteria ou ao tetano. Apezar de
quasi sempre localizada, ela agiria, tambem, & distancia por intermédic
de suas toxinas.

Além desta, ainda de outra férma o figado poderia ser alterado fun-
cionalmente na amebiase intestinal crdnica: pelas modificacdes de or-
dem quimica determinadas pelo parasito no intestino grosso. Entre es-
tas estdo principalmente as putrefacoes, com formacio exagerada de cor-
pos fendlicos altamente téxicos. NAo seria demais lembrar, néste senti-
do, que, para Salkowski os fencis nascidos no intestino poderiam trans-
formar-se em acido oxalico.

Hista repercussido hepatica da toxemia amebiana ou da propria ami-
benia se exteriorizaria pela hiperoxalemia, consequéneia nio s6 da per-
wersdo do metabolismo dos hidratos de carbone, como tambem da incaps-
cidade funcional em que estd o figado para destruir o deido oxalico for-
mado em excesso pelo exagero das fermentacdes intestinais.

Em apoio desta tltima hipotese estdo as experiéneias de Liesser, que .
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demonstron a diminuicdo do papel oxalodestruidor da célula hepitica
desada.

Quanto & formacio local de acido oxalico no figado, devemos citar
as experiéncias de Loeper, o qual, trabalhando com um figado que apre-
zentava antes ser levado 4 estufa, 1,01.28 de glicose e 0.21.008 de écids
axalico per cento de tecido fresco, apresentou depois de ser levado 4 es-
iufa 2.018.21 de glicose ¢ 13 centers. de Acido oxalico, ou seja um aw-
wento de quarenta per cento.

Com o mesmo resultado fez experiéneais com o coracdo de vitela.

Bicou assim evidenciado que o dcido oxalico existe no figado do coe-
Mo, pols fol éste o animal usado por Loeper, e no coracdo de vitela e
emmento ecom o fendmeno de autolise, produzido pela permanencia do
dregfo na estufa e dirétamente relacionado com a desintegracio do gli-

cogénio.

Uma analogia entre estas experiencias e a alteracfio hepatica que se
pode supor existir nos nossos doentes, se impde. A hipétese da altera-
¢ao do metabolismo dos hidratos de carbono por disfuncio hepatica, de-
terminada por toxinas amebianas ou nfo, no curso da amebiase crénica
{intestinal), trazendo o aumento do dcido oxalico sanguineo, nos parece,
wois, digna de consideracio.

Sob 8ste ponto de vista era de desejar que pudessemos trazer 4 luz
as pesquisas que estamos procedendo sObre a insuficiéneia hepética na
amebiase intestinal cronica. Infelizmente, porém, a nossa observacio
ginda ¢ pequena, e s6 em momento oportuno serfio publicados os resulta-
dos a gue chegamos. Apenas podemos afirmar que as provas feitas sio
3 molde de apolar as hipéteses acima lancadas. ,

Além da acfo toxica da ameba sébre o figado poderiamos ainda lem-
hrar aguela que éste protozoario pbde exercer sobre todos os tecidos do
arganismo.  Ora, segundo os proprios trabalhos de Loeper, entre muitos
cntros, “un trouble queleongue du functionnement normal du fole, dit
couner et de muscle peut faire naitre ’acide oxalique des sucres et de gli-
cogéne que les constitue et que 1'action des ces organes ne se borne pas
comme dans les expériences antérienres de Sarvonat et de nous-méme
sa simple destruction”,

~ Vemos, desta férma, até que ponto chegamos, admitindo uma acio
geral, toxica, da ameba sébre o organismo. Agindo sdbre érgfos e teci-

ela determina tais alteracoes mo metabolismo orginico qgue, indisen-

velmente, sob &ste prisma, ela deve ser considerada como uma moléstiz
zeral, toxémica.

Admitida a hipétese que estabelecemos, de ser a amebiase intesti-
nal erénica a rvesponsivel pela oxalemia patolégica que observamos na
totalidade dos nossos amebianos, poderiamos tentar uma prova dessa as-
srgdo no tratamento especifico, pois, removida a causa, os efeitos deve-
ziam cessar.
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Entretanto, sabemos que aqui a situacdo é bem diversa daquela em
que se encontraram Lioeper, Soulier e Tonnet, os quais em wm portador
de tenia encontraram 11 centgrs. de dcido oxalico por mil, no sangue, &

4]

4 dias apbs a expulsio da parasito sémente 3 centgrs.

N&o s6 a cura da amebiase intestinal créomica ¢ obtida apo6s long
tratamento, sendo difieil determinar clinicamente quando ela se dew,
como tambem as lesdes e certas alteracdes de ordem quimica que ela pri-
duz no intestino grosso podem ser duradouras ou até definitivas, mesina
apbés a expulsdo dos parasitos.

Assim, a oxalemia pdde durante muito tempo persistir.

Nestas condiedes, dado o pouco tempo de observacio que temos dos
primeiros doentes em que foi dosada a oxalemia, ndo podemos apresen-
tar provas de owdem terapéutica.

Ao inleciarmos o presente trabalho declaramos que um dos motives
gue nos levou a dosar sistemdticamente o &eido oxélico no sangue de
amebianos que nos vieram as mios fol a sintomatologia que apresenta-
vam, especialmente a nervosa e a digestiva.

Agora, que estamos certos da existénecia constante da hiperoxalemia
néstes doentes, resta-nos saber até que ponto podemos atribuir a éste
distirbio metabdlico os sintomas por éles apresentados.

A sintomatologia nervosa pode e deve ser exglicada, na nossa opi-
nido, pelas elevadas taxas de oxalemia encontradas. Como ja dissemos,
o quadro nervoso que observamos nos amebianos cronicos mostra una
extraordindria semelhanca com o da oxalemia crdnica, deserito prinei-
palmente por Bird, Cantani e Primavera.

E’ verdade que n&o podemos excluir a possibilidade da acao irri-
tante do processo inflamatério sébre as terminacdes nervosas intra-pa-
rietais do intestino, nem t@o pouco a acio divéta de outros produtos té-
xicos sObre o sistema nervoso. Mas, néste tltimo caso, podemos admiiir
tambem que o figado seja lesado por éstes compostos toxicos e que, as-
sim, o seu poder oxalodestruidor seja diminuido, dando como consequen-
cia a hiperoxalemia.

De que modo, porém, o dcido oxalico age sObre o sistema mnervoso !

Ora, sabemos a acio diréta déste corpo sobre a célula nervosa, de-
monstrada pelas experiéneias de grande numero de autores, como Kuss-
ner, Paulus, Sarvonat, Rubier e Loeper ete. em animais e pela rigueza
em acido oxalico do cérebro de diabéticos e urémicos em estado comatoss
(Lioeper).

Além disso, & conhecida a grande descalcificacao que sofre o orga-
nismo na intoxica®o oxalica, aguda ou crdnica.

Assim sendo, ¢ facil de compreender como utma edflula nervosa, des-
guarnecida de um de seus grandes protectores que é o caleio e, por »ua
vez, irritada por wm téxico, como o édcido oxdlico, venha a exteriorizar
clinicamente o seun sofrimento. "
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Em relagio 4 calcemia dos amebianos, nfo podemos deixar de citar
o nome de nosso prezado amigo, dr. Vidal de Oliveira, que, com sua re-
conhecida capacidade profissional, estd pesquizando com afinco sdbre
éste assunto.

Quanto & sintomatologia digestiva que os amebianos erdnicos acusain,
gueremos crér que, em parte, ela pode ser, tambem, explicada pela li-
peroxalemia.

As experiéneias dos autores citados acima e de outros mais, demons-
tram que as injecdes sub-cutdneas ou venosas de solucio de acido
oxalico ou oxalatos revelam, entre outras, uma “action neuro-musculai-
re, la plus importante, se traduisant par des phenomeénes d’excitation
gspasmodique suivis de parésie persistantes...” e “mucorrhée qui tra-
duit sans doute ’elimination intestinale du poisan...” (Loeper).

Pois bem, na amebiase intestinal erdénica, o espasmo cdlico & de re-
gra e em geral rebelde & medicacio especifica. Da mesma forma, sabe-
mos a resisténeia que apresentam ao tratamento as perturbacdes gastro-
duodenais.

Sob éste ponto de vista, poderiamos dizer que, si a amebiase intesti-
nal engendra a hiperoxalemia, esta, por sua vez mantem no aparelho di-
zestivo condigdes que favorecem o desenvolvimento do parasito, isto &,
contribue para a formacfo ou ao menos para a acentuacio dos espasmos,
eom consequente estase fecal e, principalmente, produz uma intensa se-
crecdo mucosa que, como se sabe (Jean Rachet, in Maladies de intestin
— Bensatide — pag. 246) constitue o elemento nutridor da ameba.

Os sinais de sofrimento geral do organismo ¢ue os ammebianos apre-
sentam, tals como, fadiga, abatimento, palidés, emagrecimento, tém, na-
turalmente, uma patogenia complexa; mas para elucidacio da qual nio
deve ser esquecida, também, a hiperoxalemia, pela descalcificacio orgé-
rica, pela hipertensio arterial e pela anemia que péde determinar.

No que se refere as dores expontaneas que os pacientes acusam, nao
devemos deixar de salientar que a oxalemia cronica pode nelas,” em mur
tos casos, gozar certo papel. Sdo bem conhecidas as crises nevralgicas
abdominais descritas por Loeper e Esmonnet sob o nome de celialgiag
= tAo frequentemente encontradas na oxalemia.

Com &ste rapido esboco patogénico dos sintomas da amebiase intes-
tinal erdniea nfo quizemos demonstrar, de modo algum, que toda sinto-
matologia desta afecciio dependa da hiperoxalemia.

Si estamos convictos que esta perturbaciio metabdlica goza um papel
de primeira ordem na patogenia dos sintomas nervosos e em menor grau
na dos digestivos, nem por isso ousamos dar-lhe um valor exclusivo para
a explicacio patogénica déstes e¢ ainda menos para a dos outros sintomas
de amebiase intestinal croniea.

O que queremos é chamar atencio para um distirbio metabdlico,
constante em todos os amebianos crénicos, que até agora tinha passado
despercebido e que, encerra, quicd, a chave de muitos problemas insolu-
veis da amebiase intestinal crénica.
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Esboco terapéutico —A presenca constante de taxa elevada de aei-
do oxalico dos nossos doentes nos obriga a revisar um dos mais importan-
tes capitulos da amebiase intestinal cronica: o do tratamento.

Encarada como moléstia de repercussio metabdlica, sua terapéutica
nao deve mais visar sémente a colite e sim, também, as suas consequen-
cias de ordem geral.

Assim, visando a hiperoxalemia, que vepresenta a perturbacfio ora
em estudo, devemos, na medida do possivel, abolir da alimentacio os ali-
mentos oxaloforos e diminuir o uso dos oxaligenos.

Si dos primeiros & fécil encontrar a lista completa, a respeito dos
dltimos as discussbes ainda nflo cessaram, procurando uns — e esto com
¢ maioria — demonstrar que os carbohidratos sfo os mais oxaligenos,
outros que a carne. Seja como for, dada a guasi impossibilidade de abo-
lir ambos, simultaneamente, da alimentacio de um amebiano, & suficien-
ie que déles ndo se abuse.

Para diminuir as fermentacGes intestinais temos nfo 86 o regime e
¢ tratamento especifico, como tambem os varios fermentos lacticos, ©
earvao. ..

No sentido de evitar a absorpcio ao nivel da mucosa intestinal de
acido oxélico al formado, devemos administrar sais insoluveis de céleio,
os quals formam oxalato de céleio insoluvel que & eliminado pelas fezes.

Admitida a hipdtese da insuficiéneia hepitica na amebiase intesti-
nal crdnica, a terapéutica deve visar éste ponto da questdo com todos os
meios que dispomos atualmente para tal fim.

Além disso, partindo da idéia de que a hiperoxalemia dos amebianos
depende de uma perturbacio no metabolismo dos hidratos de carbons,
juleamos de mais alta importanecia o uso da insulina, ja desde 1926 pre-
conisada por Viale no tratamento daquele disturbio metabdlico.

Tndispensdvel, por fim, a rvecalcificacfio intensiva do organismo do
amebiano cronico, em vista da propria aclo descaleificante brutal da
exalemia crdnica.

Um cuidado, porém, se impde. E7 o de nfio transformar o doente ent
um simples “comedor de drogas. Depende, naturalmente, do ecriterio
elinico do médico assistente, a aplicacio oportuna e sibia de cada um
dos medicamentos que visam o combate do parasito e de suas consequen-
eras.

Vemos, assim, por 8ste rapide esboco terapéutico o quanto se torna
complexo e delicado o tratamento de um doente portador de uma ame-
biase intestinal.

Jé& se fol o tempo em que uma meia duzia de clisteres antisepticos
“euravam” a elassica “disenteria amebiana cromica’”. ,

Hoje nao é mais possivel deixar de ver, por traz do intestino. o or-
ganismo todo.



