LIPOIDES E FOSFORO INORGANICO HUMORAIS NA NEURANEMIA

HorAcio MarTins CaNELas ¥

O teor de fosfolipides, fosforo inorganico e colesterol do sangue e do
ligiiido cefalorraqueano no decurso de moléstias do sistema nervoso tem
sido objeto de inyestigacoes. Recentemente, Lafontaine® dosou os fosfoli-
pides (fosfatideos), tendo obtido, como valor médio normal, em 26 indi-
viduos, 178 mg por 100 ml de sangue, sendo as cifras extremas de 150 e
211 mg; no liquor foram encontrados tracos. Taxas elevadas foram no-
tadas no sangue de portadores de esclerose em placas (302 mg), encefalite
(238 mg) e esclerose lateral amiotréfica (218 mg). Também no liquor o
conteitdo em fosfatideos foi elevado na esclerose em placas (21,2 mg) e na
moléstia de Charcot (16,32 mg), bem como na meningoencefalite tuber-
culosa.

O mesmo autor pesquisou também o teor de fosforo inorganico . Ob-
teve, em 28 individuos normais, a taxa liquorica média de 1,32 mg por
100 ml, com variagdes entre 0,9 e 1,6 mg; a fosfatemia apresentou-se com
a média de 4;12 mg por 100 ml; nado foi verificada correlagdo entre as
taxas hemaética e liquérica. Esta altima foi pesquisada em diversas neuro-
patias, destacando-se as cifras encontradas na esclerose em placas, na qual
foi verificada nitida elevagio da fosforraquia (1,99 mg por 100 ml), tendo
sido a unica moléstia nervosa em que houve concomitante hiperfosfatemia;
em outras afecgBes, especialmente na meningoencefalite tuberculosa, tranma-
tismos e hemorragias cerebrais, também foram encontradas quantidades ele-
vadas no liquor.

Em terceiro trabalho, Lafontaine ® estudou a colesterolemia, tendo en-
contrado, em homens normajs, a média de 143 mg por 100 ml (variando
as cifras entre 121 e 188 mg) e, em mulheres, 151 mg por 100 ml (com
oscilagdes entre 118 e 203 mg). Aumento do teor de colesterol foi veri-
ficado ainda na esclerose em placas (173 mg), esclerose lateral amiotrofica
(288 mg) e neurolues (203 mg). FElevacio discreta da colesterinorraquia
foi, paralelamente, comprovada.

Por outro lado, variacbes das taxas humorais de fosfatideos e coleste-
rol foram assinaladas por Muller * na anemia perniciosa, as quais estavam
em estreita relagdo com as modificagdes reticulocitarias. Carrega, Brage e
Rivas %, levando em consideragio os evidentes distarbios do metabolismo li-
poéidico que ocorrem na lesdo medular da sindrome de Lichtheim, pesquisa-
ram o teor de lipéides em 5 casos de neuranemia, verificando aumento das
taxas de fosfolipides e colesterol no ligiiido cefalorraqueano, as quais se

*  Assistente de Clinica Neurologica da Fac. Med. da Univ. de Sdo Paulo (Prof.

A. Tolosa).
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reduziram pela terapéutica (extrato hepatico e acido félico); no sangue,
observaram que, com a resposta reticulocitdria, incrementavam-se os fosfa-
tideos e colesterol.

Como realizassemos, no momento, estudo sdbre a lerapéutica da sin-
drome neuranémica, procuramos comprovar em nossos casos as afirmacdes
désses autores, visando particularmente a utilizar a determinagdo das taxas
de- fosforo inorganico e lipdides humorais como elemento para avaliacio
do resultado do tratamento.

METODOS

As dosagens foram realizadas na Seccdo de Quimica do I.aboratério Central do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo *.
Foram efetuadas antes e depois do tratamento pela vitamina B,,, Em geral, sangue
e liquor (éste sempre pela via lombar) eram colhidos no mesmo dia.

Dosagem de colesterol (método de Shiftel) — a) Colheita do material: A dosa-
gem ¢ efetnada no sdro, sendo necessirios 10 a 156 ml de sangue coagulado. b) Téc-
nica: Em tubo graduado a 20 ml, colocar 16 ml da mistura de 4lcool-acetona; adicio-
nar 2 ml de séro; colocar o tubo em banho cuja temperatura esteja préoxima 3 da
ebuli¢do; quando a solug¢éo no interior do tubo entrar em ebulicdo, retirar o mesmo
do banho e agitar muito bem. Repetir a operacdo mais duas vézes. Esfriar e com-
pletar o volume a 20 ml com 4lcool-acetona. Misturar e filtrar. Pipetar 2 ml do
filtrado em um becker de 50 ml e evaporar até secura. Adicionar cérca de 5 ml de
cloroférmio e evaporar vagarosamente até cérca de metade do volume. Transferir
ésse extrato para um tubo graduado a 5 ml e ir lavando com pequenas porgdes dec
cloroférmio; completar o volume a 5 ml. Juntar 1 ml de 4cido acético, 2 ml de
anidrido acético e 0,2 ml de 4cido sulfirico concentrado. Agitar, deixar em repouso
durante 25 minutos no escuro. Ler no Coleman, contra fAgua, comprimento de onda
625, cubas 6-302, 6-304. ¢) Cdlculo: 561 X D .= mg de colesterol por 100 ml

Dosagem de fosfolipides (lecitina). Foi utilizado o método de Fiske ¢ Subbarow 6,
modificacdo de Man e Peters 7, adaptacdo do Laboratério Central — n) Colheite do
material: Colher 10 ml de sangue (ou liquor) e deixar coagular. &) Téenica: 1.° —
Extracio: Em um volumétrico de 100 ml, contendo cérca de 75 ml da mistura de
4lcool-éter segundo Bloor, adicionar, ghta a géta, agitando continuamente, 3 ml de
soro. Levar o contelido do volumétrico & ebulicdo, agitando continuamente, em banho-
maria fervente. Resfriar e completar o volume com 4lcool-éter. Filtrar, evitando
evaporacdo. 2.° — Digestdo: Transferir para dois tubos Pyrex graduados a 10 e
20 ml (18 X 150 mm) 10 ml do filtrado em cada. Num terceiro tubo é feito um tes-
temunho com 10 ml da mistura dlcool-éter. Adicionar 2 pérolas de vidro pequenas e
0,6 ml de acido sulfiirico 10N a cada tubo. Colocar os tubos na estante de digestdo
e evaporar o conteiido dos tubos lentamente com a limpada de raios infravermelhos
colocada a cérca de 15 cm dos tubos. Quando houver evaporado todo dlcool-éter e o
remanescente ficar carbonizado, continuar a digestdo com microbumsen, com chama
de 1 cm apenas tocando o fundo do tubo, que ficard inclinado a cérca de 60%. Quan-
do comecarem a desprender-se vapores brancos, adicionar pela parede do tuho uma
gota de 4cido nitrico concentrado e, a seguir, com intervalos de 30 segundos, adicio-
nar tantas gbtas quantas necessirias para tornar o contelido quase incolor. Retirar
a chama, esperar cérca de um minuto e acrescentar, pelas paredes do tubo, 0,1 ml
de 4gua oxigenada a 309. Aquecer novamente o tubo até que o mesmo se encha
de fumacas brancas, aquecendo, logo a seguir, as paredes do tubo, com chama mais

* Agradecemos ao Dr. Alvaro Cardoso, chefe da Sec¢dio de Quimica, pela gen-
tileza e eficiéncia com quc possibilitou a realizagio déste trabalho.
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forte. Resfriar o tubo, adicionar cérca de 5 ml de dgua e levar a ebulicdo. Resfriar
novamente o tubo em dgua corrente e passar ao desenvolvimento da cor. c¢) Desen-
volvimento da cér: Adicionar a cada tubo 1 ml de solu¢io de molibdato de amdnio
a 2,59% e, em seguida, 0,4 ml de agente redutor. Agitar e completar o volume do
tubo a 10 ml e agitar por inversio. Se a cor féor muito intensa, adicionar mais
0,5 ml de acido sulfurico 10N, 1 ml da solugdo de molibdato e 0,4 ml de agente re-
dutor, completando entdo o volume a 20 ml. d) Leitura: Ler no Coleman, em com-
primento de onda 660, com cubas 6-308, contra dgua. e) Cdlculo: D X f X 25 —mg
de lecitina por 100 ml; D X f —mg de fésforo lipéidico por 100 ml; f — 45,1.

Dosagem de fosforo inorgamico (método de Fiske e Subbarow 8, modifica¢do do
Laboratério Central). a) Colheita do material: Colher 10 ml de sangue (ou liquor)
com uma seringa e agulha bem sécas, para evitar hemdlise; o material deve ser en-
caminhado imediatamente para o laboratério. b) Técnica: Em um Erlenmeyer de
50 ml colocar 9 ml de 4cido tricloroacético a 10 %. Juntar 1 ml de séro com agita-
cio gota a goéta. Fechar o Erlenmeyer com rdélha de borracha e agitar vigorosa-
mente cérca de 10 vézes. Filtrar em papel de filtro Whatinann n.® 42. Preparar,
simultineamente, um testemunho substituindo o séro por 4gua. Tomar 5 ml do fil-
trado em uma cuba de Coleman 6-302 da série A. Fazer o mesmo com o testemunho.
Adicionar a ambas 1 ml de molibdato de aménio a 2,5 . Misturar. Adicionar 0,4
ml do reativo de 4cido sulfdnico e, en1 seguida, 4 ml de dgua destilada. Misturar por
inversdio trés vézes. Esperar 15 minutos para a leitura. L.er no Coleman contra
dgua, comprimento de onda 660. A transmissdo do testemunho deve ser superior a
97%. c¢) Cdleulo: D X 11,9 = mg de fésforo inorginico por 100 ml. Subtrair a taxa
de fésforo inorgénico do testemunho, do resultado obtido, para se ter o resultado
final

MATERIAL

As dosagens de fosforo inorganico e lipoides humorais foram realizadas em 11
casos de anemia megalobldstica (com transformac¢io megaloblistica de grau varidvel),
aquilica, com degenerac¢io dorsolateral da medula, classificados como forma neurané-
mica da moléstia (anemia) de Addison-Biermer.

Caso 1 (Reg. Hospital das Clinicas 115.1183) — Queixa: anorexia, sensagdio de
plenitude géstrica, edemas nos pés, fraqueza geral, parestesias nas mios e pés. ¥xa-
me clinico: lingua com atrofia das papilas; mucosas grandemente descoradas; ligeiro
sopro sistélico no foco mitral; figado e bhaco palpiveis. Exame neurolégico: hiper-
reflexia osteotendinosa: apalestesia (diapasio de 256 dv/s) nos hélux. Suco gdstrico:
aquilia. Mielograma: anemia megaloblastica. Dosagens de fdsforo inorgdnico e li-
pdides em 26-12-1949 (890.000 eritrécitos por mm? e 3,9 g de hemoglobina) e em
31-3-1950 (4.100.000 Fo e 12,2 ¢ Hb). Tratamento no intervalo das dosagens: 0,4 mg
de vitamina B,..

Caso 2 (Reg. HC 157.328) — Queixa: palidez e fraqueza progressivas, queimor
nas mucosas buco-faringeas, anorexia, parestesias nas mios e pés. Exame clinico:
mucosas descoradas, atrofia das papilas linguais, sdpro sistélico suave no foco mitral;
figado e bago palpdveis. Exame neurolégico: sinais de grave lesio da via piramidal
e dos funiculos dorsais da medula. Suco géstrico: aquilia. Mielograma: transforma-
¢do megaloblédstica parcial. Dosagens de fésforo inorgdnico e lipéides em 27-10-1949
(980.000 Eo e 3,5 g Hb) e em 28-12-1949 (3.640.000 Eo ¢ 9,8 g Hb). Tratamento:
0,1 mg de vitamina B,,.

Caso 3 (Reg. HC 167.725) — Queixa: anorexia, fraqueza geral, ardor na {ingua,
parestesias nas mios e pés. FExame clinico: mucosas descoradas, auséncia de papilas
nas bordas e ponta da lingua, figada e baco palpdveis (cirrose biliar obliterante).
Exame neuroligico: sindrome de lesdo dos funfculos dorsais da medula. Suco gés-
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trico: aquilia. Mielograma: transformacéo megaloblastica parcial. Dosagens de fis-
foro inorgdnico e lipdides em 29-12-1949 (2.600.000 Fo e 9,0 g Hb) e 24-4-1950
(4.200.000 Eo e 12,2 g Hb). Tratamento: 0,4 mg de vitamina B,,.

Caso 4 (Reg. HC 151.887) — Queixa: parestesias nos pés, enfraquecimento dos
membros inferiores, distirbios do equilibrio. Exame clinico: mucosas descoradas.
Exame neurolégico: sinais de grave lesdo da via piramidal e dos funiculos dorsais
da medula. Suco gdstrico: hipocloridria. Mielograma: transformacio megaloblastica
parcial. Dosagens de fdsforo inorgdnico e lipiides em 25-10-1949 (3.800.000 Ko e
12,6 Hb) e em 23-12-1949 (3.320.000 Eo e 11,3 g Hb). Tratamento: 0,1 mg de vita-
mina B..

Caso 5 (Reg. HC 29.525) — Queixa: parestesias e fraqueza progressiva nos mem-
bros inferiores, distirbios do equilibrio, sensa¢do de plenitude géastrica, ardor na
lingua e faringe. Exame clinico: subnutri¢fo, mucosas descoradas, hipotrofia das pa-
pilas linguais. Exame neurolégico: sinais de lesiio moderada da via piramidal e grave
dos funfculos dorsais da medula. Suco géstrico: aquilia. Mielograma: transforma-
¢do megalobldstica parcial. Dosagens de fdsforo inorgdnico e lipdides em 15-10-1949
(4.200.000 Eo e 11,9 g Hb) e em 24-4-1950 (4.300.000 Fo e 13,3 Hb). Tratamento:
0,1 mg de vitamina B,

Caso 6 (Reg. HC 56.472) — Queixa: parestesias e fraqueza progressiva dos mem-
bros inferiores, ataxia sensitiva, edemas ¢ dispnéia. Exame clinico: mucosas desco-
radas, edema generalizado, hipotrofia das papilas linguais, sopro sistélico nos focos
mitral e adrtico, figado palpivel. Exame neurolégico: sindrome de lesdo dos funiculos
dorsais da medula. Suco gastrico: aquilia. Mielograma: transformac¢io megaloblas-
tica parcial. Dosagens de fosforo inorgdnico e lipdides em 8-10-1949 (2.900.000 Eo e
9,5 g Hb) e em 8-12-1949 (3.200.000 Eo e 11,9 g Hb). 'Tratamento: 0,1 mg de vi-
tamina B,,.

Caso 7 (Reg. HC 85.755) — Queixa: parestesias nos membros inferiores e fra-
queza geral. Exame clinico: mucosas descoradas, atrofia das papilas linguais, edema
nas pernas e regiio lombo-sacra, taquicardia, ritmo cardfaco em trés tempos. Exame
neuroldgico: sinais de grave lesio da via piramidal e dos funiculos dorsais da medula.
Suco géstrico: aquilia. Mielograma: transformacio megaloblastica quase total. Do-
sagens de fdsforo inorgdnico e lipdides em 9-3-1950 (3.000.000 Eo e 12,2 g Hb) e em
1-6-1950 (3.800.000 Eo e 13,3 g Hb). Tratamento: 0,5 mg de vitamina B,.

Caso 8 (Reg. HC 144.725) — Queixa: parestesias nas mios e pés, diminuicdo
progressiva da for¢ca muscular nos membros inferiores, incoordenacio motora. Exame
clinico: mucosas descoradas, hipotrofia das papilas linguais. Exame neurolégico:
sinais de grave lesdo da via piramidal e dos funiculos dorsais da medula. Suco gis-
trico: aquilia. Mielograma: transformacio megaloblistica parcial. Dosayens de fos-
foro inorgdnico e lipdides em 19-10-1949 (2.300.000 Fo e 83 g Hb) e em 20-12-1949
(3.540.000 Eo e 11,6 g Hb). Tratamento: 0,1 mg de vitamina B,

Caso 9 (Reg. HC 71.842) — Queixa: dbres nos membros inferiores, edemas e
dispnéia, tonturas e mesmo crises fugazes de perda da consciéncia, enfraquecimento
progressivo nos membros inferiores. FExame clinico: mucosas descoradas, atrofia das
papilas linguais, edema pré-tibial. Exame neurologico: apatia, desorientacdio auto
e alopsiquica, viscosidade mental; sinais de grave lesio da via piramidal e dos fu-
niculos dorsais da medula. Suco géstrico: aquilia. Mielograma: transformacio me-
galoblastica total. Dosagens de fésforo inorgdnico e lipsides em 7-11-1949 (400.000 Eo
e 2,2 ¢ Hb) e em 1-1-1950 (2.600.000 Eo e 9,0 g Hb). Tratamento: 0,1 mg de vita-
mina B,..
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Caso 10 (Reg. HC 88.032) -— Queixa: parestesias e diminui¢io da fér¢a muscular
nos membros inferiores, desordens do equilibrio, ddéres na regido lombar. Exame
clinico: tuberculose ganglionar cicatrizada; mucosas descoradas. Exame neurolégico:
sinais de grave lesdo da via piramidal e dos funiculos dorsais. Suco gastrico: hipo-
cloridria. Mielograma: escassa transformaciio megaloblastica. Dosagens de fdsforo
inorgdnico e lipdides em 18-10-1949 (4.000.000 Eo e 11,3 g Hb), em 12-12-1949 (3.510.000
Eo e 12,2 g Hb) e em 2-5-1950 (3.700.000 Eo e 11,3 g Hb). Tratamento entre a
primeira e segunda dosagem, 0,1 mg de vitamina B,; entre a segunda e a terceira,
0,2 mg de vitamina B,,.

Caso 11 (Reg. HC 166.847) — Queixa: parestesias, edemas generalizados, enfra-
quecimento nos membros inferiores. Exame clinico: mucosas descoradas, atrofia das
papilas linguais, sopro sistélico mesocardiaco, figado e bago palpiveis. Exame neu-
rolégico: sindrome de lesdo dos funiculos dorsais da medula. Suco géistrico: aquilia.
Mielograma: transforma¢do megalobldstica quase total. Dosagens de fdsforo inor-
gdnico e lipdides em 5-12-1949 (1.200.000 Eo e 4,4 ¢ Hb) e em 24-4-1950 (4.600.000 Eo
e 13,6 g Hb). Tratamento: 0,4 mg de vitamina B,, € 500 mg de 4cido félico.

RESULTADOS

Os resultados gerais das dosagems de fésforo inorgénico, colesterol e
fosfolipides (expressos em lecitina) vém referidos no quadro seguinte. Neste
deixamos de consignar as dosagens de fosfatideos no liquor, visto que sé
em duas vézes (casos 2 e 6, antes do tratamento: 14 e 15,4 mg por 100 m!,
respectivamente) pdde ser dosado. Em tdédas as outras ccasides, a taxa era
muito reduzida e, mesmo sendo utilizados 10 ml de liquor, ndo foi possivel
sua determinagio, isto indicando que a dose era inferior a 5 mg de f6sforo
lipéidico por 100 ml.

Comparando as médias obtidas, com os valores normais dados por La-
fontaine, verifica-se que, antes do tratamento: 1. A colesterolemia era nor-
mal (146,91 mg por 100 ml, sendo o desvio padrio da média — ¢ — igual
a 45,28); 2. O teor de fosfolipides no sbro era elevado (190,36 mg, sendo
o igual a 54,03); 3. O teor de fésforo inorgénico no sangue era baixo
(3,7 mg, sendo o igual a 0,78); 4. A taxa de {6sforo inorginico no liquor
era alta (1,37 mg, sendo o igual a 0,22).

Apbs o tratamento, tddas as taxas aumentaram: 1. Colesterol, 175,25
mg por 100 ml (aumento de 19,3%), sendo ¢ igual a 52,27; 2. Fosfoli-
pides no séro, 201 mg (aumento de 5,2%), com ¢ igual a 35,50; 3. Fés-
foro inorginico no séro, 3,92 mg (aumento de 599%), sendo o igual a
0,86; 4. Fosforo inorgénico no liquor, 1,54 mg (aumento de 12,4%), com
o igual a 0,17.

COMENTARIOS

Comparando nossos resultados com os valores obtidos por ILafontaine,
merecem ser salientados os seguintes pontos: 1) Em pacientes portadores
de neuranemia, verifica-se normocolesterolemia, hiperfosfatidemia, hiperfos-
forraquia e hipofosfatemia. Portanto, nossos resultados aproximam-se do
que foi notado em outras mielopatias degenerativas, como a esclerose la-
teral amiotrofica e a esclerose em placas, especialmente no que se relaciona
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as taxas de fosfolipides e fésforo inorganico. 2) As variagGes em relagdo
a média foram muito amplas, maiores que as verificadas normalmente para
a colesterolemia e a fosfatidemia, o que é comprovado pelos altos valores
dos desvios padrdes das médias; conseqiientemente, sob o ponto de vista es-
tatistico, sendo elevados os erros padroes dessas médias, fica reduzido o
valor dessas determinagdes, especialmente no que se refere ao celesterol e
aos fosfatideos. 3) Os niveis mais baixos de lipéides e fésforo inorganico
foram encontrados nos pacientes com anemia mais intensa (casos 1, 2, 9
e 11).

O efeito do tratamento foi comparéavel, quanto ao sbro, aos resultados
relatados por Carrega, Brage e Rivas, isto €, também observamos incremen-
to do colesterol e dos fosfolipides (em média, 19.3 e 5,2%, respectivamente).
Se considerarmos individualmente os casos, correlacionando as dosagens dés-
tes lipéides com os quadros hematologicos simultdneos, verificamos que as
modificagdes do teor de colesterol e fosfatideos determinadas pela terapéu-
tica foram concordantes em todos os pacientes, com excegdo dos casos 5, 6
e 9. Nos outros 8 casos, verificou-se: 1) Redugdo das taxas apds o tra-
tamento nos casos 3, 4 e 10. No caso 3 houvera acentuada melhora hema-
tolégica éom o tratamento; entretanto, nos casos 4 e 10 ocorreu piora he-
matolégica. 2) Elevacdo das cifras nos casos 1, 2, 7, 8 e 11; em todos
éstes pacientes houve apreciavel melhora das condigGes hematicas, particular-
mente nos casos 1, 2 e 11, em que o aumento da colesterolemia foi, respec-
tivamente, de 143, 58 e 429, e o da fosfatidemia, de 82, 62 e 42%.

A evolugdo do quadro neurolégico, verificada pelo estudo da sensibili-
dade vibratéria ®, com diapasdo de 256 dv/s, ndo mostrou correlagio defi-
nida com o teor lipdidico do sangue, nem com a fosforraquia.

Concluimos, pois, que: 1) O estudo das taxas humorais de lipéides,
particularmente, e de fosforo inorgdnico fornece elemenios complementares
para avaliar a gravidade do quadro clinico nas neuranemias; 2) A me-
lhora hematologica é acompanhada pela elevagio das taxas sangiiineas de
colesterol e fosfolipides e, menos regularmente, por um incremento do teor
de fosforo inorgdnico no sangue e liquor.

RESUMO

Foram determinadas, em 11 casos de anemia megaloblastica, aquilica,
com degeneragdo dorsolateral da medula, as taxas de colesterol no séro e
de fosfolipides e fosforo inorginico no sbro e liquor, antes e apés trata-
mento pela vitamina B,,. As dosagens foram correlacionadas ao quadro
hematolégico. As cifras médias obtidas revelam a existéncia de normoco-
lesterolemia, hiperfosfatidemia, hiperfosforraquia e hipofosfatemia na neura-
nemia; o estudo particularizado de cada caso mostra que, nas anemias mais
graves, €sses constituintes atingem niveis muito baixos. Apés o tratamento,
verifica-se aumento de tddas as taxas médias; individualmente, observa-se
que as variagGes sdo. em geral, concordantes, as melhoras hematoligicas tra-
duzindo-se por elevagio do teor de colesterol e fosfolipides no sangue e,
menos regularmente, por aumento do fésforo inorginico no sangue e liquor.
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SUMMARY

In 11 cases of megaloblastic, achylic anemia with subacute combined
degeneration of the spinal cord, the author has estimated the blood contents
of cholesterol and the blood and cerebrospinal fluid contents of phospho-
lipids (in lecithin) and inorganic phosphorus, before and after treatment
with vitamin B,,. The estimations have been correlated to the hematologic
condition. The mean amounts estimated show normal blood cholesterol,
increased blood phosphatides and cerebrospinal fluid inorganic phosphorus
and decreased blood inorganic phosphorus in neuroanemia; the study of each
case shows that the cases of more severe anemia exhibited the lowest levels.
After treatment, al!l the mean amounts increase. Individually, it is evidenced
that the variations are generally concordant; the hematologic improvement
is followed by a rise of the blood contents of cholesterol and phospholipids
and, less consistently, by increase of the hlood and cerebrospinal fluid inor-
ganic phosphorus.
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