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A etiopatogenia das mieloses funiculares ainda é controvertida, deba-
tendo os autores quanto & natureza carencial, dismetabdlica ou alérgica.

Os estudos sbbre o ligiiido cefalorraquidiano (LCR) nao tém contribui-
do para o esclarecimento do problema. O exame de rotina revela-se geral-
mente normal (91,8% de 73 casos analisados por um de nés em outro tra-
balho 5); as alteracfes por vézes encontradas sdo representadas por discreta
elevacao da taxa de proteinas, eventualmente acompanhada de positividade
das reacdes para globulinas (Guizetti e Prott1?, Furtado® Locoge e
Cumings 15). Ksses achados sugerem a necessidade de um estudo mais acu-
rado das fracdes protéicas do LCR na afeccdo; assim, o estudo eletroforé-
tico das proteinas do LCR poderia, em principio, contribuir para o melhor
conhecimento do problema da etiopatogenia das mieloses funiculares, apon-
tando para a intervencdo das reacgfes imuno-alérgicas ou para o mecanismo
degenerativo.

Justificam também tais investigacées os achados de Furtado? referen-
tes ao proteinograma do sdéro sangilineo (séro). Refere ésse autor que, na
quase totalidade dos 12 casos de mielose funicular em que estudou o perfil
protéico do soro, foi possivel verificar a presenca de fracdo intermediaria
entre as globulinas B ey Para designa-la, empregou a denominacdo de
fracdo X, correlacionando-a a descricbes anteriores de fracdo semelhante
encontrada no soro de populagdes negras subnutridas, de macacos subme-
tidos a hipo-alimentacdo e de pacientes portadores de insuficiéncia hepatica.
Incluindo a presenca de tal fracdo no sangue circulante entre as parapro-
teinemias, Furtado discute a hipdtese do seu papel na etiopatogenia das
mieloses funiculares. Depédsitos de proteinas anormais nas paredes vascu-
lares (paraproteinose local) engendrariam alteracdes dos capilares da me-
dula, em cuja dependéncia se estabeleceriam lesdes focais (focos areolares)
nas bainhas mielinicas e nos cilindro-eixos, acarretando a degeneracdo cor-
donal. Relaciona Furtado a génese de tal fracdo protéica do soro a altera-
¢des do metabolismo enzimdtico responsavel pela formacdo de proteinas, de-
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sencadeadas por um ou mais dos fatores presentes na mielose funicular
(deficiéncia alimentar, caréncia de fatores hematopoéticos, alteracdes da
mucosa digestiva, alteracbes do metabolismo de natureza endogena, mo-
léstias caquetizantes). As verificacbes désse autor nao foram confirmadas
até o presente e suas hipéteses, ainda ndo comprovadas. No mesmo traba-
lho, chama Furtado a atencdo para o fato de o estudo do proteinograma
do LCR poder vir trazer novas contribuicbes para o estudo do assunto.
Baseados nas observac¢oes referidas e em vista da inexisténcia de traba-
lhos nesse sentido, fomos levados a empreender a presente investigagao.
Os resultados obtidos em 14 pacientes pelo estudo eletroforético das pro-
teinas do LCR foram analisados quanto ao seu significado intrinseco e cor-

relacionados & sintomatologia neurolégica e a possiveis co-fatdres etiolégicos.

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas as proteinas do LCR de 14 pacientes portadores de mielose
funicular. Para fins comparativos, foram estudadas as proteinas do séro na maio-
ria dos casos.

Os dados de identificacdo se acham reunidos na tabela 1. O diagndstico de
mielose funicular baseou-se nos seguintes elementos: a) sintomatologia neurolo-

Caso Nome Sexo coér Idade Registro Exame Tempo
(anos) LCR Séro de doenca

(meses)
1 JCs M B 55 029525 T3 774 177
2 MEC F m 62 165964 797 804 129
3 SF F B 52 167625 793 794 178
4 SFD M B 72 324555 765 769 108
5 PV M B 49 386499 747 748 123
6 PM M B 49 409342 742 — 69
7 FMR F B 55 460422 758 759 89
8 FK M B 43 507354 745 746 44
9 AR M B 25 531799 733 734 20
10 GSP M g 42 611267 863 862 1
11 EMP F B 43 626070 96€ 965 7
12 ARN F B 35 642142 1053 1052 2
13 FAD M B 45 643560 1084 — 24
14 JFB F B 63 645465 1057 1056 48

Tabela 1 —— Material: M, masculino; F, feminino; B, branca; m, mulato;, P, preta.
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gica; b) acloridria histamino-resistente *. Em todos os pacientes foram também
estudadas: a) as condicdes hematolégicas, mediante hemograma e mielograma;
b) a absorcio da vitamina B,, radioativa (tabela 2). Em 5 pacientes havia alte-
racdes pregressas (casos 1, 2 e 3) ou atuais (casos 10 e 13) do tipo encontrado nha
anemia perniciosa; em outros 4 pacientes (casos 4, 6, 7 e 14) havia distarbios
hematolégicos menos evidentes. O teste de absorcio da radiocianocobalamina re-

Caso Sangue periférico Mielograma Acidez Absorcdo da
livre pés- radiocianoco-
8G SE histamina balamina
B, B,,+FI
1 M — a N N 0 0,37 21,07
2 M —p—a TB N (1] 1,05 10,88
3 N N MAC 1] 11,55 —
4 AN — M — a Anap N 0 6,02 0,00
5 AN — p — a N N [ 0,30 10,32
6 M —p — a TB MAC 0 3,52 18,30
7 N Anap N 0 21,56 —
8 AN — M — a N N 0 13,72 —_
9 N N N 0 21,37 —
10 AN — M — p — a TB MEG (] 2,39 89,89
11 N — — * 5,72 7,00
12 N N N 0 5,40 14,03
13 AN — MEG N N 0 6,93 3,00
14 m — a TB MAC 0 0,50 8,15
Tabela 2 — Condicées hematolégicas, acidez gdstrica (* acloridria ndo resistente a

histamina) e teste da absor¢do da vitamina B, radioativa (%). Sangue periférico:

M, macrocitose; m, microcitose; AN, anemia; a, anisocitose; p, pecilocitose; MEG,

megaloblastose. Mielograma: SG, série granulocitica; TB, células de Tempka e

Braun; Anap, anaplasia; SE, série eritrocitdria; MAC, macronormoblastose; MEG,
megaloblastose. N, mormal. FI, fator intrinseco.

velou-se normal em 4 casos; nos 10 restantes ora evidenciou deficiéncia do fator
intrinseco (7 casos), ora indicou lesdo da mucosa intestinal (casos 4, 11 e 13).

A sintomatologia neurolégica foi avaliada de modo semiquantitativo, segundo
tabela proposta por Alexander:2 e modificada por um de nés® A sensibilidade vi-
bratéria foi medida por palestesidmetro eletromagnético **; os valdéres obtidos (em
volts) foram submetidos as conversdes logaritmica e etaria propostas por Mirsky e

* No caso 11°*a acidez livre normalizou-se apé6s injecdo de histamina; o diag-

néstico foi de mielose funicular por mé& absorcdo intestinal.
** Bio-thesiometer, Bio-Medical Instruments Co., Newbury, Ohio, E.U.A.N..
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Grdfico 1 — Regressdo entre beta-globulina do LCR e sintomato-
logia neurologica.

(3
[=]
(<]

150

o 5 10 5 20
ABSORGAO B, (%)

Grdfico 2 — Regressdo entre absorcdo de vitamina B, sintomato-
logia meurolégica e teor de beta-globulina no LCR.
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col.’s, Para o coémputo da sindrome funicular dorsal (tabela 3), o findice de al-
teracdo da palestesia foi dado pela elevacdo da soma dos limiares4 nos anulares
e nos héluces, multiplicada pelo fator de uniformizacdo 10. Um céalculo estatistico
preliminar demonstrou nao ser significante (f{»b=0,738; P ~0,5) o coeficiente de re-
gressdo entre a sintomatologia neurolégica global e as alteracbes do limiar de per-
cepcdo vibratéria, embora estas se correlacionassem com os computos da sindrome
funicular dorsal (¢»b=2,131; P2 0,05). Por éste motivo, s6 utilizamos as cifras da
sintomatologia neurolégica global nos estudos estatisticos ulteriores (tabela 3).

Em cada caso foi determinada a taxa de proteinas totais do LCR; as fracdes
protéicas da mesma amostra foram analisadas pela eletroforese em papel. Em 12
casos foi feito, na mesma ocasido, estudo semelhante das proteinas totais e fracdes
do séro. Os métodos utilizados foram referidos anteriormente 2. Os resultados obti-
dos foram interpretados segundo os padroes de normalidade adotados no mesmo
Laboratério no qual foram estabelecidos, e que foram publicados anteriormente .

RESULTADOS

1) Proteinograma

Em todos os casos as taxas de proteinas totais do LCR e do séro encon-
travam-se dentro dos limites normais.

Os resultados referentes as fracdes protéicas do LCR sao referidos em
valores percentuais (tabela 4); as percentagens referentes as fracbes pro-
téicas do sOro constam da tabela 5.

Caso Pré- Albumina Globulinas

albumina @, o, B T v
1o 0 55,0 2,3 4,5 22,5 5,5 10,2
2 i — 64,5 5,3 6,7 15,3 3,0 5,2
B 0 58,4 3,3 7,3 19,2 4,7 7,1
4 e 0 49,2 3,9 8,8 21,8 5,9 10,4
> J 2,9 43,4 4,7 5,9 21,5 7,0 14,6
6 .. — 58,7 1,8 5,9 14,8 8,8 10,0
T 0 61,0 5,4 5,5 15,1 6,3 6,7
8 i — 60,7 4,6 4,4 14,7 7,2 8,4
9 e 1,1 59,3 4,3 7,7 14,8 4,7 8,1
b L N 7.5 44,1 5,7 6,9 19,1 10,3 6,4
11 ..l 2,8 46,1 4,9 7,2 21,3 0 17,7
12 ool 5,0 38,1 5,5 12,3 27,0 4,4 17
13 .. 2,0 61,0 4,6 6,5 16,5 0 10,5
14 ..o, 3,2 46,0 5,6 8,0 27,6 0 9,6

Tabela 4 — Perfil eletroforético das proteinas do LCR (% ). Para a pré-albumina,
os teores abairo de 1% sdo referidos por —.
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Em funcho do teor relativo das fracOes protéicas de cada amostra de
sdéro e da respectiva taxa de proteinas totais foram deduzidas as taxas refe-
rentes a cada uma das fracoes (tabela 6). Em relacao as proteinas do
LCR nio foi feito calculo semelhante porque, em geral, quando as taxas de
proteinas totais das amostras de LCR caem dentro dos limites normais,
como no material estudado, tais indagacOes carecem de maior significado.

Caso Albumina Globulinas
@, a, B Fr.int. %
1 ... 54,8 5,0 7,1 10,2 3,5 19,4
2 L. 53,0 4,3 9,7 9,7 4,3 19,0
3 . 44,5 4,4 12,8 12,2 0 26,1
4 ... 58,3 4,0 9,4 9,0 3,5 15,8
5 oo 51,0 6,0 15,0 11,0 5,5 11,5
T o 54,0 3,5 12,0 10,0 4,0 16,5
8 ... 45,4 8,9 12,4 9,4 5,5 18,4
9 ... 57,5 3,0 4,3 11,7 0 23,5
10 ......... 37,5 5,3 8,6 13,8 0 34,8
11 ... 58,5 3,7 7,6 11,8 0 18,4
12 ... 50,3 5,0 13,3 13,5 0 17,9
14 ......... 47,5 9,8 16,6 13,8 0 12,3
Tabela 5 — Perfil eletroforético das proteinas do s6ro (%):

Fr. int., fracdo intermedidria. Esta pesquisa ndo foi feita nos
casos 6 e 13.

As relagOes entre os teores (%) das diversas fracdes protéicas no LCR
e no sbéro foram reunidas na tabela 7.

2) Relagcdo entre aspectos do proteinograma e demais dados estudados

a) Correlagdo entre teor de B-globulina do LCR e sintomatologia neu-
rolégica (tabela 8 e grafico 1) — Foi verificada correlaciao estatisticamente
significante entre ambos, quer pelo estudo da equacdo de regressdo (f, =
=3,021; P ™~ 0,01), quer pelo coeficiente de correlacdo (r =0,657; t, = 2,597;
P> 0,02). A relacdo entre os teores de pB-globulina no LCR e no sbro
sangliineo mostrou tendéncia a elevar-se com a agravacao do quadro neu-
rolégico (y=1,8700+ 0,0023x), embora ndo significantemente (¢, =1,353;
P ~(2),
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Caso Totais Albumina Globulinas
@, @, B Fr.int. ¥
1 e 6.800 3.720 340 480 690 240 1.330
2 e 8.100 4.300 350 780 780 350 1.540
3 . e 7.500 3.340 330 960 910 0 1.960
4 i 7.600 4.400 310 720 690 270 1.210
5 oo 7.400 3.780 440 1.110 810 410 850
T 7.200 3.900 250 860 720 290 1.180
8 il 7.29%0 3.270 640 890 680 390 1.330
9 7.100 4159 210 310 830 0 1.670
10 ........ oo 7800 2739 380 630 1.010 0 2.550
11 .. 6.500 3.800 240 490 770 0 1.200
12 .. 7.500 3.760 370 1.000 1.020 0 1.350
i . 6.500 3.080 640 1.080 900 [o] 800
Tabela 6 — Proteinas totais e fracdes mo s86ro (mg/100 ml): Fr. inte., fracdo inter-
medidria. Esta pesquisa ndo foi feita nos casos 6 e 13.
Caso Albumina Globulinas
a B Y
B 1,0 0,6 2,8 0,4
2 . 1,3 0,9 1,9 0,3
3 1,3 0,6 2,0 0,3
4 ..., 0,8 1,0 3,1 0,5
5 ...l 0,9 0,5 2,6 0,9
T . 1,1 0,7 2,1 0,3
8 ..., 1,3 0,4 2,3 0,4
9 ... 11 0,7 1,7 0,3
10 ........ 1,4 0,9 2,1 0,2
1 ... 0,8 1,1 1,8 1,0
12 ... 0,9 1,0 2,3 0,4
14 ... . 1,0 0,5 2,0 0,8
Tabela 7 — Relacdo entre o teor de cada fracdo protéica mno

LCR e no 86ro, em 12 casos.
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Casos Duracdo Sintomat. LPV B LCR 8 LCR/S Absorcdo B,
(meses) newrol. (%) (%)
1 177 125 4,157 28,0 2,8 0,37
2 129 72 2,042 18,3 1,9 1,05
3 178 96 3,851 23,9 2,0 11,55
4 108 252 3,174 27,7 31 6,02
5 123 107 2,479 28,5 2,6 0,80
6 69 87 3,661 23,6 — 3,52
7 89 140 3,667 21,4 2,1 21,56
8 44 197 4,719 21,9 2,3 13,72
9 20 71 4,615 19,5 1,7 21,37
10 1 286 4,901 29,4 2,1 2,39
11 113 1,483 21,3 1,8 5,72
12 2 208 3,567 31,4 2,3 5,40
13 24 92 4,595 16,5 — 6,93
14 48 208 4,382 27,6 2,0 0,50
Tabela 8 — Valbres individuais wutilizados no estudo estatistico.

b) Correlagido entre deficiéncia de fator intrinseco e teor de [-globu-
lina no LCR — Apesar de ndo haver correlacio entre o déficit de fator in-
trinseco (FI) e a sintomatologia neurolégica (tabela 10), foi nitida a de-
pendéncia entre a falta désse fator e a taxa de ﬁ-globulina do LCR, suge-
rida na tabela 9 e comprovada pelo estudo da diferenca das médias nos dois
grupos (tabela 10), que se mostrou altamente significante.

¢) Correlagdo entre absor¢do da vitamina B,, radioativa e teor de

B-globulina do LCR (tabela 8 e grafico 2) — A equagio de regressdo entre
o resultado do teste de Schilling (teste inicial) e a sintomatologia neurol6-

Teor de B no LCR
TOTAL
Elevado Normal
Deficiente 5 2 7
FI
Normal 1 6 7
TOTAL ......... 6 8 14
Tabela 9 — Tabela de contingéncia entre o teor de glo-

bulina 8 no LCR e o déficit ou presenca de fator intrinseco
(x*=2,625; P ™~ (,2).
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gica mostrou tendéncia, embora nac significante (¢, =0,656; P =~ 0,5), a
correlacdo negativa entre éstes dois fatores. A equacdo de regressdo entre
a mesma prova e o teor de B-globulina no LCR revelou a mesma tendén-
cia, jA em nivel préximo ao de significidncia estatistica (¢, =1,767; P ~ 0,1);

o mesmo se verificou com o coeficiente de correlacdo (r = —0,455; t, = 1,620;
P ~01).

Sintomatologia meuroldgica Teor de 8 mo LCR

FI deficiente FI normal FI deficiente FI normal

Média ........ 156,10 137,30 26,69 21,74
Desvio padréo. 79,04 65,16 4,38 3,56
t da diferenca. 0,525 o 2,525
P oo ~ 0,6 ~ (,02
Tabele 10 — Rela¢do do déficit ou presenca de fator intrinseco (FI) com a sinto-

matologia meurolégica e o teor de globulina B8 mo LCR.

d) Correlag@o entre duragdo da moléstia e teor de B-globulina do LCR
(tabela 8) — N&ao houve qualquer correlacdo entre o tempo de doenca e a
sintomatologia neurolégica (t,=1178; P~ 0,3) ou o teor de globulina g8
do LCR (t,=0,225; P~ 0,8).

e) Correlagdo entre a presen¢a da fragdo intermedidria no séro sangiiineo
e o teor de B-globulina do LCR (tabela 11) — A fracao globulinica interme-
diaria entre g e | foi observada em 6 casos. N&o houve, porém, correlacéo
estatistica désse fato com a sintomatologia neurologica nem com o teor
de lB-globulina no LCR.

Sintomatologia meurolégica Teor de B mo LCR
Fr. int. ausente |Fr. int. presentel Fr. int. ausente |Fr. int. presente
Média ........ 163,7 148,8 25,52 24,30
Desvio padrao. 83,2 65,2 4,71 4,31
t da diferenca. 0,377 0,512
P oo ~ 0,7 ~ 0,6
Tabela 11 — Relacdo da presenca ou auséncia de fracdo intermedidria (Fr. int.) no

86ro com a sintomatologia neuroldgica e o teor de globulina 8 mo LCR.
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COMENTARIOS

Proteinograma do LCR — Em todos os casos o perfil eletroforético
das proteinas do LCR era do tipo habitual em condi¢des normais, isto é,
o perfil era de tipo liqudrico propriamente dito. Assim, a albumina repre-
sentou sempre a maior fracdo e, entre as globulinas, o predominio cabia
as fracdes do grupo B

Analisando em separado o comportamento de cada fracdo verifica-se
que, em relacdo aos parametros, ocorreram certas modificacoes do teor de
algumas delas. E assim que a pré-albumina nio foi encontrada em 4 oca-
sides (casos 1, 3, 4, 7); em um caso o teor albuminico estava aumentado
(caso 2) e, em outro, diminuido (caso 12).

As g-globulinas achavam-se diminuidas no caso 1; no caso 6 havia di-
minui¢do do teor de globulina o, e, no caso 8, do de «,; apenas no caso 12
havia aumento desta ultima globulina. Como norma, os teores da globulina
a, Se apresentaram abaixo da média normal (11 casos).

Havia aumento do teor das globulinas do grupo B em 6 pacientes (casos
1, 4, 5, 10, 12, 14); na maioria das vézes esta globulina se apresentava sub-
dividida (fracdo @B propriamente dita e subfracdo B, ou 7). Em dois casos
(casos 5 e 11) havia aumento do teor de globulina y e, em trés casos (casos
2, 7, 10), diminuicao.

\ Fracdo Globulinas
Preé- . .
albumina Albuming—
Teor (%) o @, B k%
~
[ X X )
Aumentado ...... [ ° ® [ X ]
[ X X ]
. [ X X ) [ XXX ] [ X X ) o0 (X} [ Y X )
Entre o méaximo e
a média ....... oo ece oo
® (XY}
Entre a média e o [ X ] (XY} [ XX Y] [ XXX ] (XX ]
MMM eeees e oo [ X ] see (XX [ X X [ X X )
[ X ] [ o LX) (X X ]
Diminuido .......
(X )
Quadro 1 — Participa¢do das fracdes protéicas mo perfil eletroforético das protei-

nas do LCR dos 14 casos; sua situa¢do em relacdo aos teores mormais.
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O comportamento das diversas fracdes protéicas do LCR nos casos es-
tudados em relagdo aos respectivos limites das variagGes fisiologicas é ilus-
trado no quadro 1.

Pela andlise désse quadro e pelo que foi exposto, verifica-se que as
modificagbes encontradas no perfil protéico do LCR foram discretas, care-
cendo muitas delas de maior significado. Nesse particular, convém notar
que o pequeno teor de Y-globulina encontrado em dois casos nao em-
prestava carater peculiar ao perfil. Apenas o comportamento da g-globu-
lina merece consideracdes especiais.

De fato, o aumento de gB-globulina foi a principal modificagdo encon-
trada no proteinograma do LCR. Foi verificada em 6 casos, constituindo
a Unica alteracdo do perfil protéico do LCR em dois déles (casos 4 e 14)
e estando associado a outras alteragdes nos demais. No caso 5 havia tam-
bém aumento de Y—globulina e, no caso 10, diminuicdo. No caso 1 estavam
diminuidas as q-globulinas; no caso 12 havia aumento concomitante da
fracdo ,. Neste ultimo havia também diminui¢cio do teor albuminico.

Dessa forma, os achados permitem caracterizar como sendo de tipo li-
quoérico o perfil protéico do LCR nos casos de mielose funicular reunidos
nesta publicacdo. Em seis déles o aumento do teor das globulinas do grupo
B dava ao perfil o carater peculiar referido para as afec¢es de tipo dege-
nerativo do SNC 19, isto &, perfil de tipo liguérico acompanhado de aumen-
to de ﬂ-globulina.

Relacdo entre o perfil protéico do LCR e do séro — Habitualmente
oscila ao redor da unidade a relacdo entre a albumina e pré-albumina do
LCR de um lado e a albumina do séro, de outro. E semelhante a relacido
entre o teor de q-globulinas num e noutro material. O teor de B-globulina
no LCR é 1,5 a 2 vézes superior ao do so6ro e o de y—globulina, cérca da
metade (0,5).

Em relacdo as proporgdes citadas sera analisado o comportamento do
perfil das proteinas liquéricas e séricas nos casos estudados (tabela 7). Na
maioria déles o valor da relacio LCR/séro das fracdées do grupo albuminico
encontrava-se entre 0,8 e 1,2. Apenas em trés havia aumento dessa rela-
¢do. Nesses casos estava diminuido o teor relativo de albumina no séro.

Dentro dos mesmos limites encontrava-se a relacdo entre o teor de
a-globulinas no LCR e no séro em 5 casos; nos demais, era inferior a 0,8
o valor dessa relacdo, fato que pode decorrer em parte da tendéncia obser-
vada quanto aos teores das q-globulinas no LCR, na maioria das vézes infe-

riores & média normal.

Para a p-globulina, os valdores da relacio LCR/s6ro se achavam dentro
dos limites habituais em 5 casos; estavam aumentados nos 7 restantes. Este
fato reforca a verificacdo do perfil liquérico de tipo ﬁ-globulina nos 6 casos
referidos anteriormente. O aumento da relacao LCR/sb6ro pode ser ex-
plicado em 5 casos pelo aumento do teor dessa globulina no LCR.
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As variacOoes da relacdo para a Y-globulina do LCR e do sbéro nao
mostraram tendéncia definida. Assim, oscilavam entre 0,4 e 0,6 em 4 ca-
sos; em trés eram maiores e, nos 5 restantes, menores.

Os dados apresentados servem para caracterizar as modificacbes do ba-
lanco protéico entre LCR e sdro nos casos de mielose funicular estudados.
Em resumo, essas modificagbes sdo caracterizadas por menor participacdo
das g-globulinas e predominio da ﬁ-globulim no perfil protéico do LCR,
quando éste é considerado em relacdo ao perfil protéico do séro respectivo.

Proteinograma do sé6ro — Embora a proteinemia total estivesse dentro
dos limites normais em todos os casos estudados, o exame eletroforético
permitiu evidenciar modificacbes qualitativas e quantitativas do proteino-
grama.

A alteracdao qualitativa encontrada foi a presenca de fracdo interme-
didria as globulinas B eyem 6 dos 12 casos em que foram estudadas as
proteinas do sdro. A presenca dessa fracdo ndo acarretou modificacdes ca-
racteristicas do perfil eletroforético das proteinas séricas, para o qual con-
corria em teores pequenos (de 3,5 a 55%). Sua migracdo no campo elé-
trico representou de 39 a 41% da distancia percorrida pela albumina (100%).
O achado dessa fracdo confirma as verificacoes de Furtados$, anteriormen-
te citadas.

Além da presenca de fracdo intermedidria entre as globulinas B8 e 4,
foram encontradas alteracdes quantitativas da concentracdo de uma ou mais
fracdes protéicas em 7 casos. Isoladamente, ocorreram aumento da g-glo-
bulina no caso 8, de globulina ¢, no caso 12 e diminuicdo desta ultima no
caso 9. Em dois pacientes havia aumento das g-globulinas; o aumento es-
tava associado a diminuicao de y-globulina no caso 5 e desta e de albumina
no caso 13. Em dois casos, também, foi encontrado aumento de Y-globu-
lina; era acompanhado de aumento de globulina o, em um (caso 3) e de
diminuicao de albumina no caso 10.

Globulinas
Albumina
Conc?n- a a 8 5
tracao
Acima da média (YY) eooe (XYY} [ X)) (XY X
normal .....
(XY X (XY X
LYY X (XY X}
Abaixo da mé- ° ) [ XXX} PPy ° XY X
dia normal .. [ XY X (XXX N [T X X
Quadro 2 — Comportamento das concentracées das fracdes protéicas do sbéro de

12 casos em relacdo as respectivas médias normais.
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As concentragées encontradas para as g-globulinas do sfro apresen-
taram-se mais comumente acima da média normal (8 casos). Para as
demais fracdoes a tendéncia encontrada se fazia em sentido inverso, em
relacao a média normal respectiva. Assim, achavam-se abaixo da média
normal as concentragdes de albumina em 9 casos, da fragdo B em 10 e, de
y» em 8 (quadro 2).

Significado das alteragdes do proteinograma nas mieloses funiculares —
O teor de B-globulina do LCR correlacionou-se estreitamente com o quadro
neurolégico, maiores cifras ocorrendo nos casos mais graves. Por outro
lado, nao houve qualquer prova de interdependéncia de ambos com a dura-
cdo da moléstia ou com a presenga da fracdo intermediaria do séro, assi-
nalada por Furtado 8.

Merece mencdo especial o fato de que o teor de B-globulina foi pro-
porcional a deficiéncia de fator intrinseco na secrecdo gastrica. Assim, no
grupo de pacientes em que o teste de Schilling revelou insuficiéncia de
absorcdo da vitamina B,, radioativa por déficit daquele fermento, o teor
médio de B-globulina foi significativamente superior ao do grupo em que
o teste resultou normal.

Correlatamente, o indice de absor¢ao da radiocianocobalamina também
se relacionou com o teor liquérico de [B-globulina, estando os coeficientes
de regressao e de correlacdo entre ambos muito proximos do nivel de signi-
ficAncia estatistica. Verificou-se que a elevacdo do teor dessa fracdo pro-
téica tende a ser proporcional & diminuicdo da absorc¢do intestinal de vi-
tamina B,,. O aumento de l@-globulina do LCR parece, portanto, refletir
mais intensamente o0 acometimento do sistema nervoso central nos casos
da verdadeira moléstia de Addison-Biermer.

Nos outros casos de mieloses funiculares, com quadro clinico semelhan-
te e também com acloridria gastrica, porém sem déficit de fator intrinseco,
o teor de ﬁ—globulina do LCR mostrou-se mais proximo da normalidade,
particularmente nos casos em que a absorcdo intestinal da vitamina B,,
fora normal.

Atentemos, entdo, para os fatos de que: a) o teor de lB-gIobulina do
LLCR guarda relacdo inversa com o indice de absorciao da cianocobalamina;
b) o quadro neurolégico também tende a se agravar com a insuficiéncia de
absorcdo dessa vitamina; c¢) éste fator parece influir sobre a sintomato-
logia neurolégica nao s6 do ponto-de-vista quantitativo (tabela 8 e grafico
2) mas também qualitativo (tabela 3); em trabalho anterior? foi salien-
tado o predominio dos sinais de lesdo central (sindrome piramidal) sbdbre
os de comprometimento periférico, nos pacientes com deficiéncia de absor-
¢do da vitamina B,,, fato que se repetiu no presente material *.

* A média das cifras percentuais correspondentes a sindrome piramidal (ta-
bela 3) nos pacientes com normalidade de absorcio da radiocianocobalamina (casos
3, 7, 8 e 9) foi 8,35% + 5,69, ao passo que, nos com absorcdo deficiente, ela atingiu
27,39% + 10,93. A diferenca entre ambas foi estatisticamente significante (¢=2,628;
P ~ 0,02).
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Someos, pois, levados a considerar o teor liquérico de B-globulina vin-
culado ao predominio da lesdio central sébre a periférica, predominio éste
que se correlaciona com o déficit de absorgio de vitamina B,,.

Esta vitamina desempenha importante papel na sintese do éacido ribo-
nucléico, que é metabolizado principalmente no citoplasma e nucléolo, sendo
imprescindivel & vida das células perenes. Assim, a deficiéncia de ciano-
cobalamina afetaria os longos axodnios medulares 23, o que viria explicar o

predominio da lesdo dos tratos corticospinais em tais eventualidades.

Entretanto, nao julgamos licito concluir que a deficiéncia de absorcéo
da vitamina B,,, conseqiiente a falta de fator intrinseco ou & lesdo da
mucosa intestinal, constitua o verdadeiro e uUnico fator etiologico das mie-
loses funiculares. Victor e Lear 22 descreveram quadros clinicos tipicos da
moléstia em pacientes com absorcdo normal daquela vitamina. Ha outros
trabalhos (Adams e Timbury?, Boudin e col.3, Canelas e col.?, Gélin e col.?,
Jewesbury 11, Juhasz 12, Lafon e col.l4, Murphy e Howard??, Spillane18 e
Wintrobe 23) demonstrando que a deficiéncia de vitamina B,, ndo constitui,
necessariamente, uma constante na mielose funicular. ¥ nossa opinido que
o déficit de absorcdo de cianocobalamina constitui apenas um dos componen-
tes de um fenémeno patolégico mais amplo, ou seja, um déficit ou uma
defeituosa absorcao de outras substancias, particularmente ligadas ao me-
tabolismo protéico. Recorde-se que a propria aquilia tende a ser atualmen-
te considerada como parte de uma sindrome epitelial geral 13,

RESUMO

O presente estudo compreende a andalise do proteinograma do LCR de 14
pacientes portadores de mielose funicular; em 12 foi feito também o estudo
do proteinograma do soro. Os resultados foram analisados e relacionados
a outros aspectos dos casos estudados, como o tempo de duracdo da doencga,
a intensidade da sintomatologia neurclégica, as alteragcbes hematologicas e a
capacidade de absorcdo da radiocianocobalamina.

O proteinograma do LCR era do tipo liquérico propriamente dito, apre-
sentando como particularidade o aumento do teor de B-globulina, o qual é
descrito como representativo das afecgbes de tipo degenerative do SNC. No
soro a principal modificacdo verificada foi a presenca da fracio intermedia-
ria entre as globulinas B e v, fato anteriormente assinalado por Furtado.

A analise estatistica permitiu verificar que havia estreita correlacdo
entre o teor de p-globulina no LCR e a intensidade do quadro neurolégico.
O teor liquérico de g-globulina parece estar vinculado ao predominio da
lesdo central sObre a periférica, predominio que se correlaciona ao déficit
de absor¢fo de vitamina B,,. O teor de g-globulina no LCR mostrou-se
também proporcional a deficiéncia de fator intrinseco no suco géastrico. Por
outro lado, a elevacdo do teor dessa fracdo protéica no LCR mostrou-se
inversamente proporcional & absor¢do intestinal de vitamina B,,. O aumen-
to de pB-globulina no LCR parece, por isso, refletir mais de perto o acome-
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timento do sistema nervoso central na verdadeira moléstia de Addison-
Biermer. Nos casos em que ndo havia déficit do fator intrinseco o teor
dessa globulina no LCR motrava-se mais préximo da normalidade.

SUMMARY
Cerebrospinal fluid and serum proteins in fuwicular myelosis.

Cerebrospinal fluid proteins of 14 patients with funicular myelosis were
studied by paper electrophoresis. The serum proteins were also studied
in 12 of these cases. The results were discussed regarding other data, as
the length of disease, neurologic symptoms, hematologic changes, the ab-
sorption of radiocyanocobalamin. The CSF protein profile was mainly alte-
red in the B globulin fraction, which attained pathologic levels in 6 cases.
The serum protein profile revealed the intermediate fraction between B and
v globulins in 6 cases, as described by Furtado.

Statistical analysis demonstrated the amount of the CSF B-globulin
fraction to be proportional to the intensity of the central nervous system
impairment. The correlation was not so well defined regarding to peri-
pheral lesions.

The amount of CSF g-globulin was found to be proportional to the
intrinsic factor defficiency of the gastric juice, and to be inversely pro-
portional to the index of radiocyanocobalamin absorption. Thus the increase
in the CSF B-globulin fraction appears to be more apparent in cases of fu-
nicular myelosis in which the true Addison-Biermer disease is manifest.
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