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O componente neurológico dos estados carenciais aquíl icos, particular

mente da moléstia de Addison-Biermer, tem suscitado discussões, especial

mente quanto à etiopatogenia, que tem sido profundamente investigada, 

quer do ponto de vista c l ín ico-patológico, quer do exper imenta l ; a profu

são de teorias é, evidentemente, re f lexo da incerteza que subsiste até hoje. 

Esta questão tem sido, ultimamente, de certo modo relegada a um segundo 

plano na patologia nervosa e os trabalhos mais recentes têm tratado, quase 

que exclusivamente, da terapêutica das lesões nervosas, através do emprego 

de drogas que visam, precipuamente, corr ig i r as desordens hematológicas. 

Se é inegável que a ação desses medicamentos — de alguma eficácia no 

tratamento das lesões medulares e encefálicas — está relacionada à etio

patogenia do processo neural, não é menos certo que as manifestações he

matológicas e neurológicas desses estados, embora ligadas à mesma causa 

primit iva, diferem quanto ao mecanismo f is iopatológico. A inda é susten

tável a teoria de H u r s t 1 sobre a existência de dois fatores, hemálico c 

neural, independentes na o r igem e no modo de ação. 

A falta de correlação estrita entre os sinais da série sangüínea e os 

distúrbios neurológicos, é atestada por fatos de vária ordem. Em primei

ro lugar, a lesão nervosa não é decorrência direta do grau de anemia; 

são numerosas, na literatura, as referências a casos de degeneração com

binada da medula, ou mesmo de síndromes encefálicas, desacompanhadas 

de anemia. A l é m disto, tem sido ver i f icado que os benefícios do trata

mento sobre a lesão neural não são paralelos aos efeitos hematológicos. 

Assim, há casos em que a normalização das condições sangüíneas ;íão se 

acompanha de qualquer modif icação na sintomatologia nervosa, que, por 

vezes, chega a agravar-se. P o r outro lado, podem-se obter melhoras neu

rológicas sem que ocorra uma evolução hemática cor respondente 2 . 

Estes fatos têm contribuído para abalar a teoria da patogenia isquê-

mica da lesão do sistema nervoso. Parece-nos mais admissível que esta 

provenha de uma ação tóxica, não se devendo desprezar as idéias de H u r s t 1 ; 
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contudo, tratando-se de moléstia cujo característico anátomo-patológico é a 

dismielinização, é estranho que o papel da alergia não tenha merecido 

maior atenção por parte dos que se dedicaram ao assunto. 

Mas , não é somente no setor da etiopatogenia que o capítulo das mie-

loses funiculares permanece eivado de incertezas; também ainda há di

vergências quanto à nomenclatura, à sintomatologia e à f is iopatologia de 

algumas de suas manifestações clínicas. Colocando de novo em foco estes 

problemas, visamos contribuir para o esclarecimento de algumas das dú

vidas existentes, especialmente no setor et iopatogênico, donde decorrerão 

novas possibilidades terapêuticas visando diretamente a lesão nervosa. 

Deixaremos de referir o histórico do assunto, bem como a riquíssima 

sinonímia da moléstia, pontos que podem ser amplamente elucidados em 

outras fontes. Quanto à nomenclatura da síndrome nervosa dos estados 

carenciais aquílicos, temos adotado, geralmente, a denominação proposta 

pelos franceses, de síndrome neuranêmica, ou simplesmente neurancmia. 

Esta designação tem a virtude de refletir o caráter universal da lesão 

nervosa, que tanto pode afetar os nervos periféricos, como a medula e o 

própr io encéfalo. Esta denominação, contudo, encerra dois erros básicos: 

1 ) ela na f

3ceu da idéia de que qualquer t ipo de anemia é capaz de pro

duzir a degeneração combinada da medula, o que, segundo as verifica

ções histopatológicas de W e i l e D a v i s o n 3 , não corresponde à rea l idade; 

2 ) ela sugere a associação constante entre o quadro neurológico e a ane

mia, o que também es tá- longe de constituir uma verdade. Julgamos que 

seria mais correta a denominação neuropatia dismielinizante aquílica, que 

reflete o caráter universal das lesões (perifér icas , medulares e encefá l icas ) , 

seus fundamentos histopatológicos e o re levo das desordens da sccreção 

gástrica na sua etiopatogenia. Abreviadamente , poderíamos, com vanta

gem, substituir o termo neuranemia, por neuraquilia. A s neuraquilias po

deriam estar, ou não, associadas à anemia. 

Assim entendida e assim limitada, a afecção é relativamente rara no 

conjunto das neuropatias, entre nós. Receberam o diagnóstico genérico de 

neuranemia 97 entre 13.500 pacientes examinados no Ambula tór io de Neu

ro logia do Hospital das Clínicas de São Pau lo . Entretanto, se desse con

junto selecionarmos apenas os casos de lesão neurológica característica, em 

pacientes aquílicos ou com megaloblastose, portadores ou não de anemia 

com caracteres biermerianos, podemos apenas computar 53 casos ( 0 , 3 9 % ) . 

Destes, 20 foram internados, de modo que a freqüência de verdadeiros ca

sos de neuraquilia entre os ] .580 internados no Serviço de Neuro log ia 

(entre janeiro de 1945 e dezembro de 1 9 5 1 ) , como era de esperar, supera 

a do Ambula tó r io ( 1 , 2 7 % ) . Portanto, do pr imit ivo total de 97 casos de 

Ambula tó r io , afastamos 44, pelos seguintes mot ivos : a ) 24 por não ter 

sido real izado mielograma e /ou prova de Ka tch-Kalk ; b ) 13 porque a 

análise do suco gástrico forneceu resultados normais ; c ) 7 por não ter 

s ido completo o exame neurológico. 



Dos 53 pacientes com neuraquilia, 31 pertenciam ao sexo masculino 

( 5 8 , 5 % ) e 22 ao sexo femin ino ; 47 eram brancos., 3 pretos e 3 mulatos. 

A distribuição por grupos etários vem referida no gráf ico 1. 

A baixa incidência da neuraquilia não constitui, de modo algum, jus

tificativa para que não se chame a atenção para a moléstia, pois que, aler

tados sobre os elementos fundamentais — clínicos e laboratoriais — do 

diagnóstico, poderão os neurologistas e clínicos gerais esclarecer a et iolo-

gia de muitos casos com a precocidade necessária e suficiente para o su

cesso da terapêutica, bem como apurar o diagnóstico de mielopatias até 

então de causa indeterminada. Convém, pois, referir desde já que a exis

tência da tríade constituída por parestesias, desordens da sensibilidade v i 

bratória e aquil ia gástrica, deve imediatamente orientar o diagnóstico no 

sentido de um estado carência], principalmente a moléstia de Addison-

Bie rmer ; não devemos esperar que se constituam as paraplegias e que se 

declarem as ataxias, para f i rmar o diagnóstico, porquanto, nessas condi

ções, já estará irremediavelmente perdida grande porção do sistema ner

voso . 

S I N T O M A T O L O G I A E H I S T O P A T O L O G I A 

A sintomatologia da neuraquilia pode ser dividida, para maior clare

za exposit iva, em três ordens de sintomas: neuríticos, medulares e cncefá-

licos. A propósito de cada uma das síndromes topográficas faremos breve 

descrição dos aspectos histopatológicos. 

1 ) Síridrome neurítica — Embora pareça estranho, há autores que 

negam a existência de lesões do neurônio perifér ico na neuraquilia, e atri-



buem ao comprometimento do neuraxe sintomas e sinais geralmente con

siderados como pertencentes ao domínio neurítico. 

Ass im, H y l a n d e Fa rquha r son 4 af i rmam que as parestesias observa

das nos casos de anemia perniciosa sem outros sinais neurológicos, pode

rão provi r de um estado carencial avitaminótico, mas, quando se in?talam 

as lesões do sistema nervoso central, as disestesias se tornam mais inten

sas, com aspectos diversos das primeiras, chegando a interferir na realiza

ção dos movimentos delicados das mãos e se acompanham de hipoestesia 

superficial, assemelhando-se às que têm sido descritas na esclerose em pla

cas. Quanto à sede da lesão responsável pelas parestesias, Hy land e Far

quharson chegam a admitir que possam decorrer da pol iomie l i te lateral, 

observada por alguns autores na moléstia de Addison-Biermer. A f i r m a m 

mais que, geralmente, essas desordens subjetivas não se acompanham de 

outros sinais de lesão neurítica. Discordamos desta opinião, pois, entre 

52 casos em que havia parestesias, observamos, em 19 ( 3 6 , 5 % ) , a conco

mitância de hipoestesia superficial com distribuição de tipo neurítico e, 

em 12 ( 2 3 , 1 % ) , a associação de hiperalgesia muscular nas panturrilhas; 

apenas em 5 casos ( 9 , 6 % ) a hipoestesia assumiu o caráter central (dis

tribuição c o r d o n a l ) . B j õ r k e n h e i m 5 verif icou a existência de hipoestesia 

superficial em 3 9 % e de hiperalgesia muscular em 8 % de 70 casos de ane

mia perniciosa criptogenética com sintomas neurológicos, e considera que 

os processos degenerativos periféricos constituem aspecto essencial da mo

léstia. Moura C a m p o s 6 , ao comentar um caso de neuraquilia comprovado 

anátomo-patològicamente, referiu a existência de sintomas "de ordem dos 

nervos periféricos (dores à pressão das pantur r i lhas)" , cuja associação aos 

sinais medulares justificaria a denominação de neuromielose dada a essa 

moléstia. 

Outros autores argumentam com a falta de atrofias musculares na 

maioria dos casos de neuraquilia e, paralelamente, com a ausência de al

terações elétricas. E ' bem verdade que as amiotrofias não soem ocorrer 

em tais eventualidades, mas há referências à sua existência. Atrof ias mus

culares em segmentos distais foram observadas por E i sen loh r 7 , K r o l l 8 e 

S t o n e 9 . Russel e c o l . 1 1 refer iram a existência das mesmas no estádio ter

minal da moléstia, acompanhadas de inexcitabil idade farádica. De J o n g 1 1 

assinalou sintomatologia polineurítica em um caso em que havia, também, 

degeneração combinada da medula. Fõrster e c o l . 1 2 descreveram três ca

sos de paralisias periféricas e mielose funicular, admitindo a or igem nu

clear das mesmas. Goldhammer e c o l . 1 3 encontraram atrofias musculares 

em 2 4 % de seus casos. Em nosso material , por duas vezes (casos 2 e 4 8 ) , 

foram verificadas alterações da eletro-excitabil idade. 

N o domínio dos nervos cranianos também têm sido verificadas lesões. 

Assim, Simons e c o l . 1 4 atribuíam a lesões neuríticas os distúrbios tróficos 

da língua ( g l o s s i t e ) . Desordens do auditivo também têm sido assinala

das 1 5 . Russel e c o l . 1 0 observaram paralisia facial e laríngea. Putnam e 



T a y l o r 1 6 descreveram disartria e disfagia num de seus casos. Em um de 

nossos pacientes (caso 18) ver i f icamos uma diplegia facial . 

A l é m dos fatos clínicos demonstrativos do comprometimento do sistema ner
voso periférico nas neuraquilias, há estudos histológicos de vários autores que, ao 
contrário de N o n n e 1 7 e B o d e c h t e l 1 8 , puderam comprovar a existência de lesões 
neuríticas. Ass im, Scheer e Koek certificaram, pela biópsia, a existência de dis-
mielinização de nervos periféricos, mais intensa nas porções distais. Observações 
semelhantes foram referidas por F o s t e r 2 0 e Greenfield e Carmichael 21. Hamilton 
e Nixon22 encontraram lesões nítidas dos nervos periféricos em 6 de 7 casos exa
minados pelo método de Marchi . Riser e Sorel 23 encontraram lesões degenerati
vas da bainha de mielina dos nervos periféricas, estando poupados os axônios; o 
mesmo aspecto histológico foi verificado por Schaeffer e V i a l a r d 24. Entretanto, 
Mathieu i s encontrou também lesões dos neuritos. 

Lesões das células das colunas ventrais da medula j á haviam sido descritas 
em 18.96, por Boedeker e Juliusberger 25 e , ulteriormente, por Johnson 26 e D a n a 27. 
P a r a Tay lor 28, porém, essas lesões eram devidas às más condições nutritivas, não 
constituindo fenômeno degenerativo. Lesões das células radiculares foram obser
vadas também por Medea 29 e O s s e n k o p p 3 0 . Hassin 3 i , embora não tenha encon
trado lesões poliomiélicas, atribuiu seu aparecimento à degeneração re trógrada; da 
mesma forma, S t o n e 9 , que encontrou lesões crônicas nos cornos anteriores da re
gião cérvico-torácica, atribuiu-as a uma radiculite anterior tóxica, com degenera
ção retrógrada. E m um de seus casos, Mathieu i s verificou lesões das células dos 
gânglios raqueanos. 

Em resumo, constituem elementos da síndrome neurítica as pareste-

sias, as hipoestesias superficiais com distribuição distal e as hiperalgesias 

musculares. Enquadram-se ainda nesse conjunto as dores de que a maio

ria dos neuraquílicos se queixa (e que revestem o t ipo das l o m b a l g i a s ) , 

as atrofias musculares e as paralisias de nervos cranianos. 

2 ) Síndrome medular — Constitui, sem dúvida, o contingente mais 

freqüente e mais conhecido da sintomatologia das neuraquilias. CompÕe-se, 

fundamentalmente, de duas ordens de manifestações: fenômenos piramidais 

(leâao dos tractos cort icospinais) e propr iocept ivos . quer inconscientes ( l e 

são dos tractos espinocerebelares) , quer, especialmente, conscientes ( lesão 

dos funiculus dor sa i s ) . E ' d igno de menção particular, porém, o fato de 

que a lesão mostra, nesses sistemas, uma preferência topográf ica especial. 

Ass im, dos tractos corticospinais, o mais freqüentemente acometido é o la

tera l ; nos funículos dorsais, as lesões preponderant nas fibras mediais, isto 

é, no fascículo gráci l e parte interna do fascículo c u n e i f o r m e 3 2 . Fo i assi

nalado o comprometimento dos tractos espinocerebelares, atribuído, por al

guns 3 3 , à interrupção de fibras destes feixes nos focos de degeneração pri

mitiva situados nos funículos laterais. São poupadas as fibras de asso

c iação; quanto ao tracto de Lissauer, só raramente tem sido verificada a 

sua lesão 2 \ N o sentido longitudinal, as lesões localizam-se preferente-

mente na região cervical inferior e terço superior da região torácica. 0 

l imite rostral em que foram encontradas degenerações da v ia piramidal não 

ultrapassa a zona de decussação, no bulbo 3 4 . 





Apesar da denominação usual de degeneração combinada (dorso la te ra l ) 

da medula, raro é ver-se, nas neuropatias dismielinizantes aquilícas, o aco-

metimento equivalente das vias motoras e sensitivas; é muito mais freqüen

te o predomínio da sintomatologia dependente da lesão dos fascículos grá-

cil e c u n e i f o r m e 3 5 . Em certos casos têm sido observadas lesões limitadas 

a um daqueles s i s t emas 3 6 ; é excepcional , porém, a sintomatologia pirami-

dal desacompanhada de desordens propriocept ivas . P e l o contrário, a ma

nifestação exclusiva destas últimas é bastante comum, constituindo-se então 

a síndrome das fibras radiculares longas (Déje r ine 3 2 ) ou, segundo Austre-

g é s i l o 3 7 , a verdadeira síndrome de Lichtheim. Wol tman e H e c k 3 8 obser

varam o comprometimento isolado dos funículos dorsais em 7 5 % dos ca

sos; B j õ r k e n h e i m 5 , em 6 5 % ; Goldhammer e c o I . r \ em 48 ,5%. Nós veri

ficamos este fato em 22 casos ( 4 1 , 5 % ) . Consideramos como casos de sín

drome dorsal pura aqueles em que, aos sinais cordonais posteriores não 

se associava qualquer manifestação de ordem piramidal (defici tária ou de 

l iber tação) ; contudo, se admitirmos que a abolição dos ref lexos profundos 

decorra, nas neuraquilias, do comprometimento dos nervos periféricos ou 

dos neurônios intercalares dos arcos ref lexos, é possível que, nos casos 

em que havia arreflexia osteotendinosa, pudessem estar lesados os tractos 

corticospinals sem que tal fato se traduzisse por sinais de libertação, em 

vista da interrupção das vias efetoras terminais. Se adotarmos esse crité

r io e considerarmos como casos de lesão funicular dorsal pura apenas os 

pacientes com sinais cordonais posteriores, sem sinais piramidais e com 

reflexos osteotendinosos normais, podemos registrar apenas 6 casos ( 3 , 8, 

20, 25, 35 e 5 0 ) . A forma paraplégica espástica descrita por Russel e 

c o l . 1 0 não só é mais rara, como parece representar um estádio mais avan

çado da moléstia. Segundo Greenfield e 0 ' F l y n n 3 9 , nos casos em início 

os sintomas são atribuíveis apenas à lesão dos funículos dorsais; os estu

dos histopatológicos, por sua vez, indicam que aí as lesões são mais an

tigas, como atestam a intensidade da dismielinização e o grau de g l iose : 

"Esta topograf ia da lesão precoce sugere que a afecção medular pode exis

tir antes que qualquer sintoma neurológico se manifeste, exceto as altera

ções das sensibilidades vibratória e s e g m e n t a r " 3 9 . 

Caracteriza, pois, a degeneração medular, o acometimento dos tractos 

longos, fato para o qual várias hipóteses foram aventadas: um processo 

abiotróf ico desses sistemas; a maior vulnerabi l idade dos mesmos aos agen

tes tóxicos, em vista de serem mais recentes onto e fi logenèticamente, com 

mielinização mais tardia (conceito este, portanto, puramente j a c k s o n i a n o ) ; 

melhor irr igação fornecida pela artéria espinal anterior ao funículo ven

tral ; segundo Edinger 4 0 , maior desgaste que sofrem, habitualmente, as vias 

mais ativas. 

A s lesòes atingem, quase que exclusivamente, a substância branca. Segundo 
R o g e r e O l m e r 3 4 , há dois tipos de lesões: 1) Lesões segm,entares primitivas, nas 
quais é característico o aspecto vacuolar ou esponjoso (Sp ie lmeyer) . Estes va-
cúolos, ora isolados, ora confluentes, dispõem-se às vezes em torno dos vasos, ou-



tras vezes estão deles afastados; contudo, os "Lüekenfelder" não são específicos 
da degeneração combinada da moléstia de Addison-Biermer ( H e n n e b e r g ) . A bai
nha de mielina é precocemente afetada, apresentando tais vacúolos, que podem 
ser de variado tamanho; a mielina desintegrada se cora pelo Marchi em amarelo 
mais pálido que a mielina normal. Ulteriorrnente, a mielina se fragmenta, sendo 
absorvida por macrófagos, alguns dos quais dão a reação característica pelo Su
dan ("üitterzel len"); estas células granulosas transportam os detritos para as bai
nhas perivasculares. À s vezes, no interior das paredes vasculares e nos elemen
tos endoteliais, permanecem finas granulações lipóidicas em relação com os pro
cessos de absorção dos produtos eliminados ( B e r t r a n d e F e r r a r o 4 1 ) . Quanto aos 
cilindros-eixo, surge inicialmente um entumesci.mento neurolítico das fibras nervo
sas, seguindo-se l iqüefação e formação de vacúolos que crescem progressivamente; 
as células glais penetram no axônio e absorvem seus destroços. N o s casos de evo
lução rápida, há pronunciado edema das regiões atingidas, com abundantes "Gitter-
zellen" em torno dos vasos 1 5 . A lém desses processos, existem escleroses, de topo
graf ia não sistematizada, substituindo as partes vacuolizadas; em alguns pontos, 
observa-se uma zona central de esclerose glial, envolta por uma zona vacuolar on
de a reação substitutiva é quase nula. N o s casos agudos, encontra-se, sobretudo, 
o aspecto vacuolar; nos crônicos, predomina a gliose. Os vasos sangüíneos apre 
sentam reação linfoplasmocitária; Henneberg encontrou os vasos espessados, com 
degeneração hialina da adventícia e da média, o que também foi observado por 
outros autores germânicos. Todavia , as lesões vasculares são secundárias, pois 
existem muitos focos recentes independentes dos vasos. 2) Degenerações secundá
rias, observadas principalmente nos funícülos dorsais e laterais. Alguns autores 
admitem que as degenerações sistematizadas não sejam sempre precedidas por ima
gens do tipo vacuolar; j á Kussel e col. 1" haviam assinalado que as lesões pira-
midais ao nível cervical alto não estavam em relação com a pobreza das lesões 
primitivas aí sediadas. 

A s lesões da substância cinzenta são raras e menos evidentes. Já vimos que 
podem ocorrer nas células das colunas ventrais. A s alterações poliomiélicas, segun
do Orton e Bender 42, predominam na coluna intermediolateral, onde parece ocor
rer uma destruição seletiva, com degeneração atrófica ou eselerótica, apresentan
do-se a glia muito mais densa que nas lesões da substância branca. Quanto à co
luna dorsal, têm sido observadas lesões das células da coluna de Clarke, o que 
alguns atribuem, como vimos, à degeneração retrógrada das fibras espinocerebe-
lares dorsais, comprometidas ao cruzarem os focos degenerativos primários locali
zados ao nível dos tractos corticospinals la tera i s 3 : í . 

A sintomatologia medular, como vimos, é dominada pelas manifesta

ções dependentes da lesão dos funícülos dorsais. P o r outro lado, admitin-

do-se que as vias relacionadas com a sensibilidade segmentar trafeguem 

pelas porções laterais dos cordões posteriores (fascículo cuneiforme 4 3 ) ou 

que, segundo P e t r é n 4 4 , sigam também pelos tractos espinocerebelares, é l í

cito esperar que o seu comprometimento ocorra mais tardia e menos inten

samente que o da sensibilidade vibratória, que transitar justamente pelo 

fascículo gráci l . 

E ' realmente o que se observa na clínica. Já D é j e r i n e 4 5 assinalara a 

importância das alterações da palestesia. Podem ser consideradas como 

o sinal mais comum entre os que traduzem a lesão medular. Sua freqüên

cia é sobrepujada apenas pela das parestesias, que, como vimos , signifi

cam lesão neurítica (g rá f i co 2 ) . Larue l le e M a s s i o n - V e r n i o r y 4 6 assinala

ram que os distúrbios da sensibilidade vibratória podem existir sem qual-



quer outro sinal neurológico. Em 61 de 178 casos estudados por Ahrens 4 7 . 

as desordens da palestesia nos artelhos constituíam o único sinal neuroló

gico ob je t ivo ; nós, porém, só ver i f icamos este fato em um paciente (caso 

3 ) . E ' relativamente freqüente, nesses casos incipientes, o que se podia 

denominar de dissociação propr iocept ive , isto é, a existência de evidentes 

desordens da palestesia a par de normalidade da artrestesia. Wol tman 4 8 , 

utilizando um diapasão de 256 d v / s , observou essa dissociação em 4 ,8% 

dos casos, porém Hamil ton e N i x o n 2 2 , entre 10 casos minuciosamente 

observados, ver i f icaram esse fato em 3 ( 3 0 % ) . Em nosso material de 53 

casos, encontramos dissociação propr iocept iva em 16 ( 3 0 , 2 % ) . Em ne

nhum caso observamos alterações da sensibilidade segmentar coexistindo 

com normopalestesia. Esta característica semiótica, além de expl icável 

pela particular topograf ia da lesão nos funículos dorsais, como vimos atrás, 

pode também ser interpretada, do ponto de vista f i s io lóg ico , pela hipótese 

de que, sendo muito delicados e de alta freqüência os estímulos produzi

dos pelo diapasão, exi jam maior integridade das fibras nervosas do que 



os estímulos mais grosseiros necessários à apreciação postural. Isto é cor

roborado pelo fato de que as freqüências mai§ baixas (32 a 64 d v / s ) 

podem ser percebidas em níveis onde o diapasão de 256 d v / s já não é 

sentido 4 9 . 

0 estudo acurado da palestesia, a lém de constituir um elemento de 

suma importância para o diagnóstico precoce, representa também um meio 

val ioso para o julgamento clínico da evolução da moléstia sob a ação das 

várias terapêuticas. N a prática, o exame da palestesia pode ser feito com 

um diapasão de média freqüência, sendo particularmente útil o de 256 d v / s . 

Segundo nossa exper iênc ia 2 - i J , a determinação dos níveis raqueanos de 

palestesia é de grande utilidade e proporciona dados objet ivos para o es

tudo evolut ivo dos casos. Com final idade científica, dois processos prin

cipais têm sido uti l izados: 1) a medida do tempo de percepção das vi

brações produzidas por um diapasão comum ou do tipo Symns ; 2 ) a de

terminação do l imiar de percepção, por meio de aparelhos elétricos, den

tre os quais tivemos ocasião de utilizar um tipo * que ju lgamos muito útil 

e digno de confiança, e pe lo qual, empregando vibrações com freqüência 

constante, pode-se variar a amplitude, que é medida por intermédio de um 

vol t ímetro. Para encerrar esta questão, convém que se esteja precavido 

na avaliação dos resultados do exame da sensibilidade vibratória em indi

víduos idosos, porquanto, segundo Pearson 5 0 , acima dos 50 anos decresce 

essa sensibilidade nas extremidades dos membros. 

Entre as outras manifestações decorrentes da lesão dos funículos dor

sais avulta, pela freqüência, a ataxia dinâmica apendicular, que é, em ge

ral, de t ipo sensitivo puro, visto que as desordens cerebelares, quando pre

sentes, são discretas. A ataxia estática axial acompanha paralelamente a 

incoordenação cinética; em geral , os autores não fazem distinção expressa 

entre o sinal de R o m b e r g simples e o sensibilizado, o que, evidentemente, 

interferirá nos dados estatísticos; nós encontramos o sinal de Romberg sim

ples em 60 ,5% dos casos, enquanto que o sensibilizado foi observado em 

2 1 , 1 % . Segundo a opinião geral , outra conseqüência da lesão das vias 

proprioceptivas ó a h iporref lexia ou mesmo a abol ição dos reflexos osteo-

tendinosos 1. A hipotonia, elemento nem sempre de fácil evidenciação, obe

dece à mesma f is iopatologia . 

T o d a a série de distúrbios conseqüentes à lesão dos funículos dorsais 

predomina, em geral e com grande intensidade, nos membros inferiores. 

Todav ia , util izando métodos semiológicos r igorosos, poderão ser encontra

dos discretos distúrbios nos membros superiores. Assim, em um caso não 

incluído na presente série, por pertencer à clínica particular ( A . C. R . A . 

L . , 40 anos, sexo feminino, branca, portadora de paraparesia crural ataxo-

espasmódica, aquílica, sem a n e m i a ) , o exame da sensibilidade vibratória 

com o diapasão de 256 d v / s não revelava alteração, quer nos membros 

* "Bio-thesiometer", Bio-Medieal Instrument Co., Chagrin Falls, Ohio, E . U . A . 



inferiores, quer nos superiores. Ut i l izando, porém, o palestesiômetro já 

refer ido, verif icamos os seguintes l imiares : hálux direito 16,20 ± 1 . 3 1 ; há-

lux esquerdo 14,30 ± 0,67; anular direito 25,20 ± 1,50; anular esquerdo 

13,60 ± 1,14. Em outro paciente (caso 4 0 ) , no qual também não se no

tavam, nos membros superiores, alterações da palestesia mediante a pes

quisa com o diapasão usual, encontramos os seguintes l imiares : anular di

reito 9,20 ± 0 , 4 5 ; anular esquerdo 13,80 ± 0,84. Estes limiares são sig

nificativamente maiores que os n o r m a i s * (hálux direito 7,99 ± 1,75; há

lux esquerdo 7,06 ± 1 , 5 1 ; anular direito 4,85 ± 0,96; anular esquerdo 

4,57 ± 0 , 8 5 ) . 

O outro componente do quadro medular — a sindrome piramidal — 

constitui-se subseqüentemente. Em geral , nos casos recentes, o déficit é 

discreto e os sinais de libertação estão ausentes, ou se l imitam ao sinal de 

Babinski, muitas vezes unilateral. Raramente o déficit atinge os membros 

superiores. Em nosso material, os sinais de libertação do sistema arqui-

cinético só foram evidenciados em 3 4 % dos casos. Quanto ao sinal de 

Babinski — único elemento de certeza da lesão piramidal nos casos de 

flacidez — fo i por nós ver i f icado bilateralmente em 3 0 , 2 % dos casos, e 

unilateralmente em 20 ,8%. N ã o vimos referência, na literatura, à incidên

cia dos sinais de Rossol imo e Mendel-Bechterew nos pés, que, em nosso 

material, ocorreram apenas na freqüência de 7 ,5%. 

* Valores obtidos através do exame de 50 universitários. 



A propósito da síndrome piramidal convém lembrar que, em casos 

graves de degeneração combinada da medula, pode-se constituir uma para

plegia em f lexão (três casos de Hy land e Farquharson 4 e os casos de De 

J o n g 1 1 , Riser e S o r e l 2 3 e H a l l e H i r s c h 5 1 ) . Como se sabe, alguns inter

pretam essa condição como indicativa de lesão do tracto vestibulospinal, 

o que significaria extensa lesão da medula, pois também o funículo ven

tral ficaria compromet ido ; no caso de Riser e S o r e l 2 3 só fo i verif icada 

degeneração do funículo lateral, porém H a l l e Hirsch 5 1 encontraram muito 

discreta lesão no cordão anterior. 

Outros sinais decorrentes da lesão medular são os distúrbios esfincté-

ricos, que var iam segundo se trate de um quadro espástico ou f lác ido . Nos 

casos graves, pode-se instalar uma síndrome de secção transversa, com de

sordens tróficas intensas; observamos escaras de decúbito em três pacien

tes (casos 38, 44 e 4 7 ) . 

3 ) Síndrome encefálica — Enquadramos neste item os distúrbios psí

quicos e as lesões do nervo ópt ico. 

Os distúrbios mentais, embora constituam ocorrência rara nas neura

quilias, podem assumir grande re levo na sintomatologia. Deixando de la

do pequenos deficits da atenção, associação ideativa, capacidade pragmáti

ca, que podem estar l igados mais às condições de depauperamento geral 

do que a verdadeiras lesões cerebrais, tem sido registrada, na vigência da 

moléstia de Addison-Biermer, a ocorrência de psicoses, ora de tipo depres

sivo, ora com agitação, alucinações e mesmo delírios persecutórios. Segun

do Lur ie 5 2 , essas psicoses são do t ipo tóxico-orgânico e o del í r io em geral 

é vago , não sistematizado, f rouxo. 

0 reconhecimento do quadro mental da moléstia de Addison-Biermer 

já tinha sido feito por Pickett 5 3 ( 1 9 0 4 ) , que descreveu a existência de 

desorientação auto e alopsíquica, alucinações, delír ios persecutórios, mani

festações estas também assinaladas, depois, por B a r r e t t 5 4 . Goldhammer e 

c o l . 1 3 encontraram distúrbios psíquicos em 6 4 % de 50 casos especialmente 

estudados, tendo ver i f icado o aparecimento de ilusões ou alucinações em 

18% de 364 casos. Em nosso material observamos 11 casos (20 8 % ) ; 

apenas um deles apresentava agitação, alucinações e delír ios, enquanto que 

os demais eram portadores de formas depressivas. Em alguns desses ca

sos (10 , 11, 39 e 4 2 ) fo i feito o eletrencefalograma, que revelou a pre

sença de ondas lentas difusas, as quais desapareceram totalmente após o 

tratamento. 

Fato que merece menção e para o qual Langdon 5 5 já chamara a aten

ção, é o aparecimento tardio das desordens hematológicas em alguns des

ses casos, o que fo i comprovado ulteriormente por Warburg e Jorgensen 5 6 , 

L u r i e 5 2 e M c A l p i n e 5 7 . Este úl t imo destaca o fato de que Ford-Robert-

s o n 5 8 verif icara a incidência de 1 2 % de casos de aquilia num inquérito 

praticado em psicopatas. 



Perante a experiência clínica geral ju lgamos, pois. descabida a opi

nião de O s g o o d 5 9 , que ju lga casual a associação de psicoses aos demais 

sintomas das neuraquilias. Contra este modo de ver depõem, ainda, o 

pronto desaparecimento dos sintomas mentais pela terapêutica adequada e, 

especialmente, os dados histopatológicos. 

Lesões encefálicas foram encontradas por W o l t m a n 6 0 em 7 casos; em um des
tes, apesar de os sintomas terem surgido nos dias imediatamente precedentes ao 
óbito, as lesões eram marcadas. L u r i e 5 2 estudou. 4 casos nos quais encontrou le
sões encefálicas. Paviot e Dechaume ei e Lhermitte e coI .« 2 também notaram a 
existência de lesões encefálicas. Estas são semelhantes às encontradas na medu
la, podendo ser classificadas em difusas e focais. A s primeiras são pouco pre
cisas, constituídas por alterações das células neuronais, modificações da bainha de 
mielina e do axônio. N a s lesões focais, Paviot e D e c h a u m e 6 1 descrevem: a ) he
morragias microscópicas, com degeneração hialina das paredes dos pequenos va
sos e necrose da substância nervosa, que fica separada do tecido normal por uma 
coroa de glóbulos vermelhos, havendo ocasional reação neuróglica; b ) processos 
de rareração sem hemorragia, j á descritos por Wohlwi l l e F e r r a r o , e constituídos 
por zonas ciaras perivasculares, repletas de cavidades semelhantes aos vacúolos 
encontrados na medula, conferindo aspecto espumoso aos cortes. H á desintegração 
da mielina e alterações dos cilindros-eixos, podendo ocorrer proliferação da glia. 
A l g u m a s dessas lesões foram também observadas na substância cinzenta, em torno 
das células piramidais por exemplo, que se apresentavam com aspectos variando 
entre a normalidade e a desintegração completa, com degeneração secundária dos 
axônios; em torno pode haver satelitose e neuroniofagia. Os focos de degeneração 
podem ter ou não relação com os vasos. 

N o grupo da sintomatologia encefálica devem ser incluídas as altera

ções observadas na retina e nervos ópticos. A papil i te e a atrofia óptica 

já haviam sido assinaladas por B a s t i a n e l l i 6 3 , Russel e c o l . 1 0 e Dereux 6 \ 

Cohen 6 5 encontrou edema e hemorragia da retina, trombose da artéria ou 

da veia central da retina, coriorretinite, hemorragias do nervo ópt ico. 

A s alterações dos campos visuais foram estudadas minuciosamente por 

B e n h a m 6 6 . São muito raras, tendo sido revistas por T u r n e r 6 7 , que foi o 

pr imei ro a comentar os defeitos dos campos visuais em portadores de ane

mia perniciosa. Em geral , só excepcionalmente tem sido notada retração 

concêntrica, sendo normais os campos per i fér icos ; porém, só nos casos de 

T u r n e r 6 7 e T r a q u a i r 6 8 foram investigados com r igor os campos centrais, 

sendo verif icados defeitos situados entre o ponto de fixação do olhar e o 

ponto cego. Benham 6 6 , em 112 casos de anemia, encontrou 5 atrofias ópti

cas, tendo podido pesquisar os campos visuais em 3 casos; os campos pe

riféricos variaram desde a normalidade até a grande retração; os campos 

centrais mostraram sempre escotomas bilaterais e centrocecais, sem despro

porção para as cores. 

A atrofia óptica pode p r e c e d e r C T o aparecimento de sinais de lesões 

situadas em outros pontos do neuraxe, ou mesmo as alterações hematoló-

g i c a s 6 5 . Os casos suspeitos de neurite óptica retrobulbar merecem, pois, 

que se faça a análise do suco gástrico e um exame neurológico acurado, 

visando particularmente a sensibilidade vibratória. 



E T I O P A T O G E N I A 

Antes de iniciarmos este capítulo, é necessário destacar a importância 

fundamental do fator constitucional e da acloridria e falta de secreção gás

trica no quadro cl ínico e na etiopatogenia da moléstia de Addison-Biermer. 

Fator constitucional — E', em geral , admitida a base heredofamil ia l 

da moléstia de Addison-Biermer, sobre a qual repousa o estabelecimento 

da aquilia, fator et iopatogênico pr imár io e que condiciona, com toda a pro

babil idade, a f ragi l idade do terreno em que se irão desenvolver as lesões 

dismielinizantes. 

Davidson e G u l l a n d 6 9 consideram a neuraquilia uma diátese constitu

cional, tendo assinalado a importância geral do fator hereditário na gêne

se das moléstias do sistema nervoso. Segundo P i n e y 7 0 , trata-se de abio-

trofia hereditária que compromete justamente aquelas vias mais longas e, 

portanto, mais vulneráveis e de desenvolvimento e mielinização mais deli

cados; a este propósito, porém, convém assinalar que essas lesões são ape

nas secundárias a processos pr imários não sistematizados. 

São relativamente raros os relatos de casos em que o caráter heredo

fami l ia l da degeneração medular pôde ser demonstrado. D o r s t 7 1 estudou 

uma famíl ia em que 5 membros sofriam de anemia perniciosa e 4 outros 

apresentavam distúrbios da secreção gástrica; nessa mesma famíl ia , estu

dada através de três gerações, havia uma mulher neuranêmica, cujas três 

fi lhas haviam fa lec ido com a mesma moléstia, sendo que o f i lho apresen

tara apenas o quadro hematológico. Maclachan e K l i n e 7 2 verificaram a 

ocorrência de anemia perniciosa em quatro gerações: 4 pacientes estavam 

vivos e sofriam dessa moléstia, 7 v iv iam e apresentavam anemia de tipo 

secundário e 7 haviam morr ido com anemia perniciosa; na terceira gera

ção havia 4 casos de possível mielose funicular. 

Schwarz e T o d d 7 3 estudaram dois casos de lesão dorsolateral da me

dula, com acloridria , sem ascendentes ou descendentes portadores de mo

léstia semelhante, nos quais o interesse principal era o fato de serem gê

meos idênticos, com posit ividade dos testes de monozigot ismo. U m deles 

apresentou distúrbios psíquicos; em ambos a sintomatologia iniciou-se no 

f im da quinta década, sendo normal o quadro sangüíneo. 

H u r s t l a , Johanessohn 7 4 , Meulengracht 7 \ T s c h e r n i n g 7 G , L i e p e l t 7 7 e 

U n g l e y e Suzman 7 8 referiram casos de neuraquilia em mais de um mem

bro da mesma famíl ia . N a revisão da literatura sobre os casos heredo-

famil ia is de anemia perniciosa, efetuada por Wilk inson e B r o c k b a n k 7 9 , 

pode-se comprovar a raridade dos casos de lesão nervosa. 

Ranson Jr. e Reback 8 0 relataram um caso de lesão combinada da me

dula, com evolução rápida e grave, em um homem de 24 anos, cujo t io 

paterno e mãe sofriam de anemia perniciosa. Estes autores admitem que 

a transmissão se faça em idades progressivamente mais precoces nas gera-



çÕes sucessivas. O mesmo fato fo i por nós salientado num caso de grave 

lesão medular, com evolução aguda, em um j o v e m cujo pai também sofria 

de neuraquilia 8 1 . 

Há , contudo, autores que não emprestam valor à hereditariedade no 

determinismo da neuraquilia. M c G o w e n 8 2 assinala a baixa freqüência dos 

casos com caráter heredofamil ia l e os considera como exceções casuais em 

indivíduos com hábitos e alimentação semelhantes e expostos às mesmas 

causas eficientes. E ' esta uma opinião isolada, contra a qual depõem os 

casos antes referidos, particularmente os de Schwarz e T o o d 7 3 (neuraquilia 

em gêmeos monoz igo tos ) e os que demonstram a maior gravidade da sín

drome em descendentes de neuraquílicos 8 0 , 8 1 , evidenciando assim a influên

cia decisiva da vulnerabil idade constitucional do terreno. 

Pensam Schwarz e T o d d 7 3 que o fato dã proporção de mieloses fu-

niculares com base heredofamil ial ser muito inferior à freqüência de ane

mia perniciosa sem lesão nervosa e também com caráter constitucional, 

pode corroborar a hipótese de existirem dois fatores etiopatogênicos dis

tintos, hemático e neural. 

Aquilia — Faz parte integrante e obrigatória do quadro cl ínico. E' 

manifestação p r i m á r i a S 3 e não resultado da moléstia. Constitui fator pre-

disponente, que precede as alterações sangüíneas e nervosas. R i l e y 8 4 ob

servou um caso de anemia perniciosa em que a aquil ia pré-existiu durante 

25 anos; intervalos aquílicos pré-anêmicos de 20, 10 e 8 anos taml>ém 

são por êle relatados. S tur tevant 8 5 também referiu um caso em que esse 

per íodo foi de 14 anos. 

De acordo com Hurst l b , a aquilia, ou tem base constitucional (às ve

zes f a m i l i a l ) ou então é adquirida (operações gástricas, gastrite a lcoól ica, 

tumores do e s t ô m a g o ) . 

O caráter constitucional da aquilia gástrica fo i assinalado por Lev ine 

e L a d d 8 6 em 9 casos. D o r s t 7 1 estudou 11 caso? de uma famíl ia com 

anemia perniciosa e com hipo ou acloridria, considerando esta última como 

fator essencial para o desenvolvimento da moléstia de Addison-Biermer. 

Este mesmo autor relata que 3 ,5% da população apresenta aquilia. cifra 

muito superior à da incidência da anemia perniciosa; contudo, é provável 

que muitos casos de anemia perniciosa e especialmente de neuraquilia sem 

anemia passem despercebi dps, sendo ainda importante assinalar que a aqui

lia é apenas fator predisponente. 

N o h o m e m 8 7 , o fator intrínseco é e laborado principalmente na região 

fúndica do estômago. Em conexão com este fato, está a existência de ca

sos de c a r c i n o m a s 8 8 e mesmo tumores b e n i g n o s 8 9 do estômago, e de ou

tras condições gastrointestinais, nos quais tem sido encontrado o quadro 

clínico (hêmato-neurológico) da moléstia de Addison-Biermer . E ' admis

sível, também, que a extirpação cirúrgica dessa região acarrete, pela su

pressão da secreção gástrica, condições favoráveis ao desenvolvimento dessa 



moléstia. Com efei to, já Degane l lo 9 0 ( 1900) observara o aparecimento 

de anemia perniciosa após uma gastrectomia total. Beebe e Menee ly 9 1 re

gistraram um caso em que, seis anos após uma gastrectomia total, surgiram 

parestesias e desenvolveu-se uma anemia macrocítica. Petr i e c o l . 9 2 demons

traram a existência de alterações patológicas no sistema nervoso perifér ico 

e central de leitões totalmente gastrectomizados; entretanto, a administra

ção de suco gástrico prevenia a lesão medular 9 3 . M e y e r e c o l . 9 4 reuniram 

54 casos de anemia perniciosa pós-gastrectomia total relatados na litera

tura, muitos com nítidos fenômenos nervosos; a natureza biermeriana des

ses quadros fo i também comprovada pelo efeito favorável do tratamento 

anti-anemia perniciosa. M e y e r e col . relataram um caso própr io porme

norizadamente estudado, em que a anemia perniciosa surgira 5 anos após 

a operação. A hipótese de -coincidência entre a intervenção e essa molés

tia é. segundo B loomf ie ld e P o l l a n d 9 5 , estatisticamente improváve l . 

Estudando a relação etip lógica da aqui lia gástrica com a lesão medu

lar, Vanderhoof 9 6 examinou 451 pacientes com acloridria ( 1 0 , 5 % de 4.281 

análises consecutivas) , ver i f icando a existência de sinais de lesão dorso

lateral da medula em 29. Em favor do papel etiopatogênico da aquilia, 

seja favorecendo a produção de toxinas bacterianas ( H u r s t 1 ) , seja interfe

r indo através de modificações da f lora intestinal no metabolismo dos pa

cientes (teorias carenciais e a l é r g i c a ) , estão os numerosos relatos de aqui

lia associada ao quadro medular t ípico, com normalidade h e m a t o l ó g i c a 2 3 , 

3 9 , a*, 85, se, 07 Pa lmer e Porter 9 7 e ver i f icaram ausência de fator anti-anê-

mico intrínseco na secreção gástrica de um indivíduo com leucomielose sem 

distúrbios sangüíneos; observações contrárias foram feitas por Salus e Rei-

mann 9 8 , como veremos adiante. 

E ' importante assinalar que, em 20 de 45 casos de neuraquilia com

provados pela necrópsia, Greenfield e 0 ' F l y n n 3 9 registraram uma eritroci-

tometria de 3 a 4 milhões por m m 3 , sendo que, em 11 casos, era superior 

a 4 milhões. Isaacs e c o l . 9 9 referem que 3 doentes de anemia perniciosa 

vieram a apresentar sintomas neurológicos no decurso do tratamento e de

pois que o número de hemácias alcançou a cifra de 5 milhões. Goldham-

mer e c o l , 1 3 também observaram que a lesão nervosa pode preceder a ane

mia, pois, em 72 de seus casos ( 1 9 , 6 % ) , a contagem de eritrócitos forne

ceu valores maiores que 4 milhões e, em 17 casos, maiores que 5 milhões, 

por ocasião da internação. Apenas em 76 ,9% do^ casos de Lev ine e L a d d 8 0 

o hemograma era t ípico. Em 25 casos observados por Hy land e Farquhar-

s o n 4 , os sintomas nervosos precederam os distúrbios hematológicos. Bjõr-

k e n h e i m 5 af irma que não é raro manifestarem-se os sinais neurológicos 

anos antes do aparecimento de qualquer sinal ou sintoma de anemia. O 

mesmo fato fo i assinalado em relação à síndrome psíquica e ao compro

metimento dos nervos ópticos. Entre nossos 53 casos estão incluídos 4 pa

cientes (casos 35, 46, 52, 5 3 ) com manifestações neurológicas caracterís

ticas da lesão dorsolateral ou simplesmente dos funículos dorsais, e porta-



dores de aquil ia gástrica, porém sem alterações hematológicas, sendo que 

nunca se haviam submetido a tratamento anti-anêmico. 

Part indo da idéia de que a aquilia é o fator pr imário , surgiram vá

rias teorias etiopatogênicas, no sentido de expl icar a constituição das le

sões nervosas. Entre elas se destacam as teorias toxinfecciosa, carenciais 

e alérgica. 

1) Teoria toxinfecciosa — Era admitida especialmente pelos ingle

ses e repousa sobre dois fatos: a ) o desaparecimento da função germi-

cida do estômago nos neuraquílicos, devido à ac lor idr ia ; b ) a possibili

dade de germes, normalmente acantonados nas vias digestivas superiores, 

franquearem a região gástrica e multiplicarem-se no intestino, dando ori

gem a toxinas que, absorvidas e introduzidas na corrente sangüínea, i r iam 

agredir os órgãos hematopoiéticos (hemotoxinas) e nervosos (neuro tox inas ) . 

H u r s t 1 , que retomou as primitivas idéias de Hunter 1 0 ° , ressaltava o pa

pel desempenhado pelas infecções dentárias e. da far inge no desencadea-

mento dos quadros hematológico e nervoso. E ' compreensível que, mesmo 

que não sejam elaboradas por germes provindos da cavidade orofaríngea, 

possam produzir-se toxinas deletérias pe lo desenvolvimento de germes do 

própr io intestino, livres da ação do ácido c lor ídr ico . 

N a f lora intestinal vários microorganismos têm sido incriminados co

mo responsáveis pela produção de toxinas: estreptococos, Escherichia coli, 

Bacilo welchii, Monilia psilosis e outros f u n g o s 1 0 1 . H u n t e r 1 0 0 verif icara 

a presença de Streptococcus longus em 100% dos pacientes com anemia 

perniciosa; K n o t t 1 0 2 isolou um estreptococo hemolí t ico do duodeno de bier-

merianos, germe este que não existe nesse segmento em indivíduos normais 

e mesmo nos casos de acloridria simples. K u t t n e r 1 0 3 encontrou, em 90% 

de 45 casos de anemia perniciosa, prol i feração de col ibaci los e entero-

cocos. 

2) Teorias carenciais — Para outros a u t o r e s 1 0 4 , a lesão nervosa te

ria sua explicação num mecanismo exclusivamente carencial, pois lesões do 

neuraxe semelhantes às da neuraquilia ocorrem em diversas avitaminoses. 

Assim. Castle e c o l . 1 0 5 a f i rmam que a sintomatologia de certos pacientes 

com espru não pode ser clinicamente distinguida dos casos de anemia per

niciosa. W o l t m a n e H e c k 3 8 , em extensa revisão sobre o espru, encontra

ram 20 casos com sinais neuro lógicos ; em 11 os sintomas eram semelhan

tes aos da neuraquilia (acroparestesias, hiporref lexia , desordens da pales-

tesia e artrestesia) e desapareceram após tratamento intensivo com extrato 

hepático. E ' oportuno lembrar que tem sido verif icada a presença de aqui

lia tanto no espru 1 0 5 , 1 0 6 como na pelagra 1 0 7 . Nesta, embora o quadro 

cl ínico possa assemelhar-se ao da neuraquilia, diferem as lesões medulares, 

porém a confusão se torna maior naqueles casos em que é deficiente a 

secreção gástrica ou nos que se seguem a operações sobre o estômago 1 0 8 . 



Há também numerosa casuística no sentido de demonstrar que o alcoolis

mo crônico pode determinar degenerações combinadas da medula 1 0 9 , seja 

pela avitaminose que provoca, seja pela gastrite. W o h h v i l l e Modes des

creveram lesões nervosas semelhantes às da mielose funicular em casos de 

e s c o r b u t o 1 1 0 , porém essas verif icações não foram confirmadas e Wol tman 

e Heck 3 8 j u lgam que, nos casos desses autores, não é possível afastar com

pletamente a associação de anemia perniciosa. Hughes e col . e M e l l a n b y 

produziram degeneração da mielina em animais alimentados com dieta ca

rente em vitamina A , porém rica em c e r e a i s 1 1 1 ; segundo M e l l a n b y 1 1 2 , estes 

cereais conteriam um fator tóxico ( t o x a m i n a ) lesivo ao sistema nervoso. 

Resultados semelhantes obtiveram Biester e M u r r a y 1 1 3 . Zimmermann e c o l . 1 1 4 

demonstraram alterações da bainha de miel ina dos nervos periféricos e 

dismielinizações nos funícülos dorsais, estando os tractos piramidais muito 

pouco lesados, depois de um déficit p ro longado em vitamina A . Suzrnan 

e c o l . 1 1 5 , porém, pelo mesmo processo e trabalhando com cães, apenas ve

rificaram o aparecimento de anemia, lesões cutâneas, anorexia e altera

ções na concentração dos l ipóides sangüíneos. Grinker e K a n d e l 1 1 6 , após 

estudos experimentais, decidiram que a deficiência prolongada de vitami

nas A , B a e complexo B não provoca o aparecimento de alterações defini

das do sistema nervoso. 

A s observações de Grinker e Kandel contrariavam também as de Zim

mermann e Burack 1 1 % que haviam observado lesões dismielinizantes, acom

panhadas de gl iose , após o déficit de vitamina B 2 . P r i c k e t t 1 1 8 e Crane-

L i l l i e e R h o a d s 1 1 9 também obtiveram o mesmo resultado pelo emprego 

de dietas carentes no complexo B . Win t robe e c o l . 3 2 0 , utilizando dieta con

tendo tiamina e r ibof lavina, mas deficiente em outros elementos do com

plexo B , obtiveram, em leitões, degenerações dos neurônios sensitivos pe

riféricos, inclusive das células ganglionares e seus axônios nos cordões pos

teriores, com desintegração da bainha de mielina e neuritos, havendo gliose 

muito discreta; nada observaram nos funícülos anterolaterais. Moura Cam

pos e c o l . 1 2 1 não notaram o desenvolvimento de lesões nervosas em ratos 

alimentados com dieta deficiente em vitamina B . Da mesma forma que 

Grinker e Kande l , Eveleth e B i e s t e r 1 2 2 , empregando, em porcos, dietas ca

rentes em vitaminas A e B i , chegaram à conclusão de que elas não são 

responsáveis pela desintegração miel ínica na medula e nervos periféricos. 

Apesar desses resultados, L e h o c z k y 1 2 3 dá grande importância ao me

tabolismo dos hidrocarbonados para a nutrição do sistema nervoso; são 

consumidos na substância nervosa pela introdução de ácido pirúvico, mas 

só em presença de vitamina B , sob a forma fosfori lada, isto é, a cocar-

boxilase. O tecido v i v o é capaz de fosfor i lar a vitamina B i . Nos casos 

de afecção degenerativa, a vitamina B : pura não é út i l ; os extratos hepá-

tiços, que contêm fósforo , podem-na fosfor i lar . Experiências de Tauber 1 2 4 

provaram que o suco duodenal normal também é importante fator na pro

dução da cocarboxilase. Sinclair 1 2 3 demonstrou, in vi tro, a destruição da 

vitamina BL pelos sucos gástrico e duodenal de pacientes com acloridria. 



Recentemente, a teoria da etiopatogenia carencial da moléstia de A d -

dison-Biermer fo i reforçada pelo descobrimento do ácido fó l i co e, espe

cialmente, da vitamina B 1 2 . Assim, C a s t l e 1 2 0 considera essa moléstia co

mo resultado de uma deficiência, principalmente de vitamina B i 2 , que se 

deve predominantemente à falta de secreção gástrica, decorrente de pre

disposição hereditária, da senescência ou de moléstia local ou extirpação 

de grande parte do estômago. Nos casos de dietas deficientes ou de mo

léstias intestinais, especialmente quando a secreção gástrica não está signi

ficativamente alterada, surgem anemias macrocíticas, em que há déficit, 

não de vitamina B í 2 , mas de ácido fó l i co . T a m b é m a deficiência em vi 

tamina C restringe a formação de ácido fo l ín ico . Os três fatores (vi tami

na B 1 2 , ácidos fó l i co e f o l í n i c o ) são indispensáveis, aparentemente, para 

a normalidade da hematopoiese. 

A secreção gástrica normal ou a administração de mucosa gástrica 

de porco protege a vitamina B í 2 contra a destruição pela f lora intestinal 

dos pacientes com anemia perniciosa 1 2 6 . Retornamos, neste ponto, ao con

ceito et iopatogênico de H u r s t x , que deve ser, porém, atualizado. Real

mente, através de estudos bacteriológicos de material colhido no intestino 

de lgado , realizados entre n ó s 1 2 7 somente uma vez foi isolado o bacilo 

lático com certeza e, assim mesmo, havia raros bacilos Gram-negativos do 

grupo coli-aerógenes. Interpretando estes resultados, Jamra 3 2 7 ju lga "mais 

razoável acreditar na infecção ascendente, pois 'a f lo ra encontrada na ane

mia perniciosa é igual à normalmente existente em níveis mais baixos 

e difere completamente do quadro t ípico de infecção descendente com es-

treptococos normalmente habitantes da cavidade oral , descrito por van der 

Reis em casos que, ao contrário, se acompanhavam de anemia hipocrô-

mica" . Concordam com este ponto de vista as experiências de Lichtman 

e c o l . 1 2 8 , que verif icaram o aparecimento de crise reticulocitária, melhora 

da hematimetria e da taxa de hemoglobina em pacientes com anemia per

niciosa aos quais administraram pequenas doses de vitamina B i 2 por via 

ora l , associadas a aureomicina e estreptomicina. Estes resultados foram 

correlacionados às experiências de Cameron e c o l . 1 2 9 que, segregando uma 

alça intestinal, verif icaram modificações da flora intestinal originadas por 

uma diminuição de microorganismos sintetizantes de vitamina B i 2 ou pelo 

aumento de germes que se nutrem com essa vitamina. Fo i ver i f icado que 

a E. coli, in vi t ro , remove a vitamina B , 2 das soluções 1 3 0 . Ora, a estrep

tomicina reduz os organismos col i formes e promove o crescimento de ou

tros microorganismos que produzem vitamina B J 2 em grande quantida

d e 1 3 1 . 

Dislipoidoses — Correlatos aos casos de carência vitamínica, estão aque

les em que mieloses funiculares se associaram a moléstias endócrinas, co

mo Basedow, diabete, moléstia de Addison 1 3 3 . A l i á s , De lhaye e van Bo-

g a e r t 1 3 3 a , a propósito de um caso de degeneração combinada da medula, 

com lesões em outras porções do neuraxe, hipófise e suprarrenal, assina-



lam o papel desta última na regulação do metabolismo l ipó id ico do or

ganismo. 

Já Bremer 1 3 4 considerava a lesão nervosa da moléstia de Addison-Bier-

mer como resultado de distúrbio no metabolismo dos l ipóides . São co

nhecidas as alterações das taxas sangüíneas de colesterol e fosfol ípides ob

servadas nesses pacientes 1 3 5 ; B r a g e 1 3 6 encontrou aumento do teor de fos

fo l íp ides e colesterol também no l iqüido cefalorraqueano. 

Salus e R e i m a n n 9 8 ver i f icaram a presença do fator intrínseco de 

Castle em 5 pacientes que apresentavam neuraquilia sem anemia, ao passo 

que esse princípio faltava em 7 casos com sinais neurológicos, aquilia e 

anemia; concluíram que a presença do fator intrínseco não previne a le

são nervosa, mas só se relaciona com as alterações hematológicas, tendo 

proposto o termo homógeno para o fator hematopoiético e neurógeno para 

o agente neurotrófico. B a s e r g a 1 3 7 ju lga que este agente ( também deno

minado neuropoietina por S h a h a 1 3 8 ) seja uma substância l ipoidica es

pecial . 

O estudo histopatológico da medula nos casos de neuraquilia mostra 

que as alterações da mielina são primitivas, constituindo-se vacúolos cheios 

de gorduras neutras; só ulteriormente se processa a degeneração dos axô-

nios. Segundo Pavio t e Dechaume 6 1 , a miel ina é uma formação lipoidica, 

vasto mitocôndrio do neurito, necessitando, para sua integridade, não só 

do axônio , como também da bainha de Schwann (nervos per i fér icos) ou 

da o l igodendrógl ia ( n e u r a x e ) . Estes últimos elementos participam na ela

boração de l ipóides destinados a se transformarem em mielina. A micro

glia, assimilada por alguns ao sistema retículo-endotelial, interviria na fa-

gocitose dos l ipóides desintegrados e na dismielinização. L e v a d i t i 1 3 9 di

vide as leuconeuraxites em um tipo l ipo l í t i co , devido à prol iferação da mi

croglia, e outro l ipotróf ico , em que o distúrbio se deve à incapacidade da 

o l igodendrógl ia em elaborar a miel ina. 

3 ) Teoria alérgica — A hipótese de que a lesão nervosa dos estados 

aquílicos decorra de uma reação alérgica não é nova, porém, pouca atenção 

tem merecido dos que se dedicaram à questão. Hal lervorden 1 4 0 enqua

drou as mieloses funiculares entre as moléstias dismielinizantes exógenas, 

inespecíficas. Ferraro 1 4 1 colocou-as entre as moléstias primitivamente dis

mielinizantes do sistema nervoso, com lesões esparsas, variedade carencial. 

Em moléstias infecciosas crônicas, especialmente na tuberculose 1 4 2 , tem si

do observada a degeneração do fascículo gráci l . Pav io t e Dechaume 6 1 en

contraram lesões medulares do tipo da neuraquilia em um caso de tuber

culose crônica; consideraram os distúrbios apresentados pelo seu paciente 

como "manifestação de uma anafilaxia crônica desencadeada por descargas 

toxínicas provenientes dos focos caseosos encistados". 

Knud Faber 1 3 9 admitia que a falta de ácido c lor ídr ico ocasionasse dis

túrbios no metabolismo das proteínas, que passariam insuficientemente de

sintegradas através da mucosa intestinal anormal, desencadeando uma série 



de choques tóxicos sucessivos, condicionando assim um estado de anafilaxia 

crônica. 

Em notáveis trabalhos experimentais, Ferraro e c o l . 3 4 3 demonstraram 

que encefalomielites dismielinizanles podem ser produzidas por injeções de 

emulsÕes de cérebro, que determinariam a formação de anticorpos anticére-

b r o ; procurando determinar a natureza do alergeno responsável, chegaram 

à conclusão que os constituintes protêicos parecem ser os mais ativos na 

produção de dismielinização. Segundo esses autores, é possível que "fra

ções análogas que se desenvolvem no tracto-gastrointestinal no decurso do 

processo digestivo possam constituir um antígeno capaz de provocar a en-

cefalomiel i te a lérgica" . Estes fatos constituem como que uma confirmação 

experimental das idéias de Knud Faber sobre a etiopatogenia da lesão ner

vosa dos estados aquílicos. 

Os aspectos histopatológicos da mielose funicular — particularmente 

a existência de vacúolos gordurosos, a escassez de fenômenos inflamatórios 

e a parca reação g l i a l , a pseudo-sistematização das lesões primitivas, as 

alterações vasculares — são elementos que condizem com a teoria alérgica. 

Vejamos , pois, o processo patológico das moléstias dismielinizantes. D e acor
do com Pette i* 4 , as alterações iniciais são sempre vasculares, dé tipo mais fun
cional que anatômico e, portanto, reversíveis, o que se reflete clinicamente, entre 
outros fatos, pela tendência às remissões. Estas alterações vasculares podem ser 
enquadradas no conceito de inflamação serosa, de Rõssle, e consistem em dilata-
ções dos capilares e pré-capilares, discontinuidade de suas paredes, exsudação se
rosa com caracteres de edema inflamatório; a bainha de mielina apenas se entu-
mesce. Mas , se persiste o fator patogênico, provavelmente pela ação de enzimas 
lipoidolíticas, as alterações iniciais da bainha de mielina se agravam e tornam-se 
irreversíveis, com degeneração gordurosa; os resíduos desta degeneração são re
colhidos em células granulosas (Gitterzel len) , permanecem livres, ou, ainda, mi
gram para as paredes vasculares, constituindo manguitos mais ou menos infiltra
dos de elementos inflamatórios. A conservação, pelo menos primitiva, do axônio, 
constitui uma prerrogativa do processo dismielinizante; isso não impede, porém, 
que, com a evolução do processo, também os neuritos sejam destruídos, com certo 
grau de degeneração secundária. A gliose reativa, por proliferação da astroglia 
e aparecimento de células granulosas de origem mioróglica, nem sempre apresenta 
intensidade e distribuição tais que delimitem nítidos focos escleróticos; as mani
festações gliais regressivas variam muito de um caso para outro. A s alterações 
celulares da substância cinzenta são secundárias e, até certo ponto, reversíveis 

Quanto à e t iologia das moléstias dismielinizantes, segundo Por ta 1 4 5 , não 

há qualquer prova da gênese infecciosa. Trata-se de uma forma de rea

ção comum a agentes causais diversos, freqüentemente por mecanismo alér

g ico ( F e r r a r o ) . N o s animais, lesões de t ipo dismielinizante foram pro

vocadas por toxinas (produzidas por fungos, Clostridium tetani), substân

cias l ipoidolí t icas (saponina, vini lamina, b i l e ) , cianeto de potássio, emul-

sões de tecido nervoso. N o s estudos experimentais com emulsões de cére

bro foram observados, em geral , focos em relação com os vasos, mas tam

bém se notaram zonas sem conexão vascular, com alterações parciais da 

mielina (entumescimento, f ragmentação) e modificações difusas da microgl ia . 



Há, portanto, grande semelhança histopatológica entre as lesões ner

vosas dos estados aquílicos e as que caracterizam em geral as demais afec-

ções dismielinizantes, em cuja gênese a alergia desempenha papel funda

mental. À luz dos fatos recentemente estabelecidos ( C a s t l e 1 2 6 ) , a anemia 

perniciosa deve ser considerada como moléstia carencial, dependente pri

mariamente de distúrbios da secreção gástrica; a aquilia, constitucional ou 

adquirida, condicionaria modif icação da f lora intestinal no sentido ascen

dente, de que resultaria deficiência de vitamina B a 2 , que, segundo parece, 

pode ser considerada como constituindo pelo menos o fator hemógeno. Quan

to ao agente responsável pela lesão nervosa, o alergeno poderia ser cons

tituído, de acordo com as idéias de Knud Faber e as experiências de Fer-

raro e c o l . 1 4 3 , pelas proteínas insuficientemente desintegradas no processo 

digestivo, devido às desordens primárias do tracto gastrointestinal. Tendo 

em comum, pois , na etiopatogenia, apenas estas desordens, representadas 

em pr imeiro plano pela aquilia gástrica, a anemia e a mielose divergir iam 

nas fases ul teriores: a anemia teria base estritamente carencial ; a mielose 

teria fundo a lé rg ico . Assim se expl icar ia a relativa precariedade da tera

pêutica anti-anemia perniciosa (hepatoterapia, ácido fó l i co e vitamina B 1 2 ) 

na maior ia dos casos de degeneração combinada da medula. Parte das 

melhoras que se podem observar decorrem, provavelmente, da modif icação 

das condições nutritivas gerais. 

4 ) Outras teorias: a ) Teoria tóxica — Winkelman e D a v i s o n 1 0 1 di

v idem em dois grupos os adeptos desta teoria: de um lado o grupo lide

rado por Nonne , Shimazono e Spie lmeyer , para o qual agentes tóxicos al

cançam o sistema nervoso pela via sangüínea, porém atuariam primeira

mente sobre as paredes vasculares e ir iam afetar secundariamente o parên-

quima nervoso, agredindo as bainhas de mielina, os axônios e a neuro

g l i a 1 4 6 ; Gãnsslen 1 4 7 assinalou a constância das lesões dos capilares na 

anemia perniciosa, bem como a intensa ação do extrato hepático sobre es

sas estruturas, mesmo na ausência da referida moléstia. 0 outro grupo, 

encabeçado por H e n n e b e r g 1 4 S , não dá importância ao papel dos vasos; a 

toxina atacaria diretamente o tecido nervoso, isto é, as bainhas de mielina, 

onde provocaria os conhecidos fenômenos desintegrativos. 

A toxidez do sangue em portadores de anemia perniciosa fo i demons

trada f a r m a c o l ò g i c a m e n t e 1 4 9 . Autores finlandeses admitem que, em cer

tos casos, a anemia perniciosa se or igine da libertação de uma endotoxina 

pela morte do Bothriocephalus latus; essa toxina fo i estudada quimicamente 

e parece consistir em um éster colesterólico do ácido o l ê i c o 1 0 1 . Nonne e 

Eisenlohr descreveram um quadro hematológico semelhante ao da anemia 

biermeriana, em doentes com Tenia saginata 1 0 1 . 

Fatos recentemente relatados por L a j t h a 1 5 0 revelam que existe real

mente um componente tóxico interferindo na hematogênese. Este autor ve

rif icou que existe, no soro sangüíneo e no l iqüido cefalorraqueano de por-



tadores de anemia perniciosa, um fator que inibe a maturação dos mega-

loblastos da medula óssea. Surpreendente fo i a verif icação desse autor de 

que, in vi t ro, o ácido fó l i co e o extrato hepático sobrepujam o efeito ini

bidor desse fator, enquanto que a vitamina B i 2 não exerce qualquer in

fluência. 

b ) Teoria isquêmica — Há autores que procuram expl icar a degene

ração medular pela pobreza da irr igação dos tecidos. Osier e McCrae 1 5 \ 

embora adeptos da teoria tóxica, assinalaram que são lesados os tractos 

de fibras mais longas, que devem necessitar de irr igação mais at iva; já 

vimos, porém, que esta expl icação não é a única para a particular topo

graf ia das lesões medulares. M c G o w e n 8 2 é part idário da teoria isquêmica, 

que teria a virtude de explicar , também, a acloridria e mesmo as lesões 

hepáticas tardias. Para P e p p e r 1 5 2 , os macrócitos teriam dificuldade em 

atravessar os capilares do sistema nervoso. 

Kat twinkle e c o l . 7 0 consideram que os pontos em que se inicia a dege

neração medular têm sua topograf ia determinada pela distribuição vascular, 

sendo resultado da lesão dos linfáticos perivasculares. M c A l p i n e 5 7 assina

lou a distribuição periférica das lesões medulares, o que sugeria relação 

com o modo de distribuição das arteríolas. Nonne e F r ü n d j r ' 3 atribuíam 

o foco piramidal a distúrbios isquêmicos no território de distribuição das 

artérias laterais da medula, enquanto que a lesão cordonal posterior seria 

devida a insuficiência da artéria espinal dorsal, que irr iga particularmente 

o fascículo gráci l , ponto de eleição da degeneração. Contudo, B a s t i a n e l l i 6 3 

e Wi l l i amson 6 4 já haviam demonstrado que todo o funículo lateral é irri

gado por um sistema arterial uniforme, coronário, não sendo possível dis

tinguir territórios ventral e dorsal. 

Contra a teoria isquêmica, porém, mais "do que tudo, falam as verif i 

cações histopatológicas de W e i l e D a v i s o n 3 , que estudaram as alterações 

medulares em vários tipos de anemia, concluindo que a verdadeira dege

neração subaguda dorsolateral só é encontrada na anemia perniciosa e nas 

anemias hemolíticas, como a produzida pe lo B. latus. A l é m disso, é des

necessário acentuar mais uma vez a falta de correlação entre a lesão ner

vosa e o grau de anemia. 

c ) Teoria neurovegetativa — Em alguns casos de neuranemia têm si

do encontradas lesões de centros autônomos. Assim, nos casos de Pavio t 

e D e c h a u m e 6 1 e de Lhermitte e c o l . 6 2 fo ram verificadas lesões hipotalâmi-

cas, o que sugere, segundo esses autores, a participação desses centros na 

evolução da moléstia. Orton e B e n d e r 4 2 destacaram a intensidade e o ca

ráter provavelmente pr imário das lesões das células da coluna intermedio-

lateral da medula, nos casos de neuraquil ia; admitem que essas lesões po

deriam ocasionar alterações vasomotoras e secretoras responsáveis pelos dis

túrbios da abcorção alimentar. 



T R A T A M E N T O 

D e modo geral , os métodos até hoje utilizados no tratamento dos es

tados carenciais aquílicos, particularmente da moléstia de Addison-Biermer, 

visam especificamente a anemia, enquanto que os efeitos sobre a síndrome 

nervosa parecem constituir observações acessórias ou secundárias. Nada mais 

errado, entretanto. Já vimos que não há relação entre o grau de anemia 

e a lesão nervosa; ainda mais, são numerosos os relatos de casos de sín

drome medular ou encefálica, associada a aquilia (portanto, neuraqui l i as ) , 

nos quais não se manifestaram as alterações hematológicas. Neste traba

lho, por conseguinte, após referirmos os principais processos terapêuticos 

adotados, chamaremos a atenção para formas de tratamento da lesão ner

vosa, que melhor condigam com sua etiopatogenia. 

Para os adeptos da teoria toxinfecciosa, tinha grande importância a ad

ministração de ácido c lor ídr ico em doses e levadas: H u r s t 1 recomendava 

4 g de HC1 em 125 ml de água açucarada, em cada refe ição; dava tam

bém grande importância à extirpação de focos sépticos do orofar inge. Ba

seados nessas idéias, Dixon e c o l . 1 5 4 praticaram a ileostomia em 6 casos 

de anemia perniciosa, com a f inal idade de evitar que as toxinas intestinais 

fossem absorvidas no cólon, o qual era i r r igado diariamente com soro f i 

s i o lóg i co ; em um caso obtiveram melhora hêmato-neurológica. 

0 tratamento eficiente da anemia perniciosa iniciou-se com a hepato-

terapia, proposta em 1926 por Mino t e Murphy 1 5 5 , que notaram, nos pri

meiros casos tratados, ser excepcional o desenvolvimento de sintomas ner

vosos. Richardson 1 5 6 referiu que, naqueles casos assintomáticos neurològi-

camente, depois de iniciado o tratamento não surgiram distúrbios nervosos. 

Hyland e Farquharson 4 observaram melhoras da síndrome nervosa, em mais 

da metade dos casos. Entretanto, Brewer e c o l . 1 5 7 relataram agravação 

da mielopat ia durante o tratamento e Cohen 1 5 8 e Isaacs e c o l . " referiram 

o aparecimento de sinais neurológicos após a hepatoterapia ter p rovocado 

a normalização das condições sangüíneas. Em 5 dos 11 casos de N e e d l e s 1 5 9 , 

a ingestão de f ígado foi incapaz de evitar o aparecimento dos sinais neu

ro lógicos . 

Também o uso do extrato hepático parenteral forneceu resultados dis

cordantes. Strauss e c o l . 1 6 0 obtiveram estacionamento da moléstia em 26 

casos; a lesão nervosa não se manifestou em 80 casos de anemia perniciosa 

tratados durante o per íodo médio de três anos. Em trabalho ulterior, 

Strauss e c o l . 1 6 1 confirmaram esses resultados em mais 64 casos. Baker 

e c o l . 9 7 e ver i f icaram melhoras em mais de 5 0 % de 39 casos tratados du

rante mais de seis meses. Importante é o trabalho de Goldhammer e col . 1 3 , . 

que observaram melhora dos sintomas em 4 9 % dos casos, enquanto que 

os sinais só melhoraram em 2 % , mantendo-se estacionários em 8 3 % e che

gando a piorar em 1 5 % . Sintomatologia neuropsíquica pode-se desenvol

ver ou progredi r durante tratamento suficiente para manter o sangue em 

níveis n o r m a i s 9 7 d > e . Grinker e Kandel 1 6 2 af i rmam peremptòriamente que 



"a hepatoterapia não é eficaz na melhora ou prevenção da degeneração do 

sistema nervoso central que complica a anemia perniciosa"; os sintomas 

mentais dependentes da anemia são curados; os sinais periféricos são ali

v iados ; porém, os sinais piramidais e os distúrbios propriocept ivos . que 

verdadeiramente traduzem a lesão medular, pouco se modif icam. Êsse.s au

tores chegam a dizer que a hepatoterapia, prolongando a vida dos pacien

tes, provoca aumento do contingente de síndromes neurológicas. 

São escassíssimas, na literatura, as verificações anátomo-patológicas dos 

resultados da hepatoterapia. Hy land e Farquharson 4 , num doente de neu

raquilia que faleceu por moléstia intercorrente, só observaram a existência 

de gl iose, sem sinais de regeneração da bainha de mielina ou dos axônios. 

Achados semelhantes foram os de Davison 1 6 3 , em 7 casos tratados com f í 

gado, porém, dez anos após 1 6 4 , em uma época em que a hepatoterapia já 

era melhor conduzida, Davison ver i f icou que, em 10 casos, os processos 

patológicos das bainhas de mielina e dos axônios eram menos intensos que 

nos casos não tratados ou deficientemente cuidados, ao passo que a reação 

gl ia l era muito nítida naqueles. 

U n g l e y 1 6 5 empregou dieta de cérebro de boi e observou que, embora 

sua potência fosse, hematològicamente, igual a um terço da do f í g a d o 1 6 6 

os efeitos neurológicos eram muito superiores; assim, em 9 casos, obteve 

melhoras em 6, a despeito de, em alguns, ter ocorr ido piora do quadro 

sangüíneo. L e h o c z k y 1 2 3 empregou a vitamina B, e o trifosfato de adeno-

sina no tratamento de mielopatias degenerativas não especificadas, obtendo 

ótimos resultados. 

Antes de nos referirmos aos processos terapêuticos mais recentes, con

vém assinalar que as variações na aval iação dos resultados devem decorrer 

dos diferentes critérios adotados pelos autores. Já Goldhammer e c o l . 1 3 , 

como vimos, distinguiam entre sintomas e sinais neurológicos. Needles l a 9 

enumera os seguintes cuidados na avaliação dos resultados: 1 ) afastar os 

fenômenos neurít icos; 2 ) a força muscular,- a marcha e a coordenação 

dos movimentos dependem muito do estado ge ra l ; 3 ) têm valor apenas 

o estado dos reflexos, as sensibilidades superficial, artrestésica e vibratória, 

e o estado dos esfincteres. O desaparecimento de parestesias não deve ser 

considerado como indicando melhora da lesão medular. Hy land e Far

quharson 4 examinaram detidamente o evolver dos sintomas e sinais sob 

influência da hepatoterapia, referindo as seguintes proporções de benefí

c ios : palestesia, 1 7 % ; artrestesia, 5 0 % ; força muscular, 1 0 0 % . Estes au

tores acentuam que as alterações dos ref lexos não se relacionam, como quer 

Needles , com a gravidade da lesão; a hiperref lexia não se alterou, enquan

to que a arreflexia se beneficiou em maior percentagem; o ref lexo cutaneo-

plantar só se normalizou nos casos de lesão recente. B j õ r k e n h e i m 5 re;-

salta também que os piores resultados terapêuticos foram observados no 

tocante ao estado dos reflexos e à sensibilidade vibratória. Grinker e Kan

del 1 6 2 ainda fazem ver que o reaparecimento dos ref lexos osteotendinosos 

pode significar piora da lesão piramidal , com estacionamento do compro-



metimento dos funícülos dorsais; a regressão da hiperreflexia, pelo con

trário, pode evidenciar a agravação deste último e estabilização da lesão 

dos tractos cort icospinais; dão grande va lor ao sinal de Babinski e aos 

distúrbios propr iocept ivos . 

Estamos inteiramente de acordo com Grinker e Kandel e, em nossos 

casos, e legemos a pesquisa da sensibilidade vibratória para índice de ava

liação dos efeitos terapêuticos. A s desordens da palestesia refletem a prin

cipal lesão medular e não só sua incidência prepondera entre a dos de

mais sinais medulares, como oferecem a valiosa possibilidade da aprecia

ção quantitativa, seja pela determinação dos níveis espondílicos, seja por 

meio de vibradores elétricos. 

Ut i l izando o pr imei ro processo, estudamos o efeito do ácido tó l ico 

(50 mg duas vezes por semana) em 7 casos de neuraqu i l i a 4 9 . Ver i f icamos 

melhoras nítidas em 2 casos, moderadas em 3 e estacionamento em 2. Re

sultados relativamente satisfatórios foram obtidos com o emprego dessa 

droga em outra série de 10 pac ien te s 2 a . Nossas observações discordam, 

porém, das dos autores americanos, que, em geral , ju lgam o ácido pteroil-

glutâmico ineficaz e, mesmo, capaz de agravar a lesão nervosa pré-exis-

tente ou facili tar o seu desenvolvimento. 

Com o advento da vitamina B j 2 novas esperanças surgiram. Reven

do-se a literatura, contudo, verifica-se que os resultados, conquanto supe

riores aos dos precedentes métodos de tratamento, não são tão satisfatórios 

como se esperava. São excelentes os resultados em relação à síndrome 

periférica e à coordenação cinética; os reflexos osteotendinosos em geral 

não se al teram; os distúrbios da palestesia mostram-se altamente resisten

tes à vitamina B J 2 . Esses resultados também foram verif icados em 10 

casos por nós a c o m p a n h a d o s 2 6 ; efeitos altamente satisfatórios foram ob

tidos em relação aos sinais piramidais deficitários, à síndrome periférica 

e aos distúrbios da artrestesia; foram menos beneficiados pela terapêutica 

os sinais piramidais de libertação, a ataxia, o regime de hiporref lexia e as 

desordens da sensibilidade vibratória. Um estudo comparat ivo prel iminar 2 a 

entre os efeitos do extrato hepático, ácido fó l i co e vitamina B , 2 , nesses 10 

casos, revelou como resultado g lobal que esta última teve ação benéfica e 

superior à do ácido fó l i co e extrato hepát ico; este revelou-se menos eficaz 

que o ácido pteroi lglutâmico. 

U m processo terapêutico que visa diretamente a lesão nervosa foi pre

conizado por Tranchesi 1 6 7 , em 1941: a tiaminoterapia intra-raqueana. Pupo 

e c o l . 1 6 8 real izaram essa forma de tratamento em 2 casos de neuraquilia, 

sem verif icarem reações desfavoráveis e obtendo bons resultados, particular

mente em relação à síndrome neurítica, à força muscular, ataxia e refle

xos . Esse modo de tratamento merece, sem dúvida, experimentação em maior 

escala, para que possa ser definitivamente ju lgado o seu va lor . 

Considerando-se, porém, a patogenia dismiçlinizante da neuraquilia e 

o papel que nela desempenha a alergia, é imperioso que se tentem novas 



terapêuticas. Se admitirmos, como sugerem as observações experimentais 

de Ferraro e c o l . 1 4 1 , que os alergenos decorram de distúrbios do metabo

lismo protêico, é provável que as modificações da f lora intestinal, decor

rentes da acloridria, desempenhem papel importante, como acontece em re

lação à paiogenia das desordens hematológicas. Merece ser estudada a ação 

de drogas que, como a aureomicina e especialmente a estreptomicina, atuam 

decisivamente sobre esses microorganismos. O emprego do ácido clorídri

co deve rer est imulado; não devemos esquecer ainda os resultados expe

rimentais de dismielinizações medulares produzidas pela carência de vita

mina A e complexo B. 

Considerando-se especificamente a teoria alérgica, convém lembrar que 

Ferraro e c o l . 1 4 1 obt iveram bons resultados, em cobaias, por intermédio da 

dessensibilização com injeções de emulsão de cérebro normal . Ver i f icaram, 

mais, que os constituintes protêicos são os responsáveis por este efeito pro

tetor. Parecem estar assim lançados os fundamentos do tratamento profi-

lático da degeneração nervosa nos casos de anemia perniciosa sem sintomas 

nervosos. 

Atualmente e até que possam ser aplicados na clínica os métodos uti

lizados na experimentação, pode ser tentado o tratamento preventivo por 

meio das drogas anti-histamínicas, que já se têm revelado eficazes em re

lação a moléstias dismielinizantes pós-erupt ivas 1 < s 0 . Quanto ao tratamento 

curativo, devemos lembrar que resultados grandcnente animadores foram 

obtidos na esclerose múltipla i : o * 1 7 1 a , bem como na neurite óptica que a 

a c o m p a n h a 1 7 0 , por meio do emprego do hormônio hipofisár io adrenocorti-

cotrópico ( A C T H ) em doses variáveis de 25 a 150 mg por dia, geralmente 

em dois períodos quinzenais. Segundo Glaeser 1 T O u . o A C T H atua: a ) in

terferindo com as reações imunológicas anormais que se processam no sis

tema nervoáo central; b ) suprimindo as respostas do tecido conectivo do 

neuraxe; c ) determinando reações relacionadas secundariamente com as 

profundas alterações metabólicas que em tais casos ocorrem, especialmente 

no tocante ao potássio e gl ícides. Contudo, devemos consignar que T r o l l e 

e F o g 1 7 1 b e Shy e McEachern 1 7 2 obt iveram resultados nulos na esclerose 

em placas e na esclerose lateral amiotrófica. 

P o r f im, lembremos que de maneira semelhante ao A C T H atua a ami-

nopterina, considerada como supressora da reatividade dos tecidos; entre

tanto, não o faz por intermédio da supra-renal e sim através de interferên

cia direta no metabolismo c e l u l a r 1 7 3 . E ' oportuno f r i s a r que a aminopterina 

é tóxica, porém este efeito é inibido pelo ácido fo l ín ico , que, como vimos, 

é um dos fatores importantes na etiopatogenia da anemia perniciosa. 

R E S U M O 

Apesar da extensa literatura sobre o componente neurológico do= esta

dos carenciais aquílicos, particularmente da moléstia de Addison-Biernier, 



ainda subsistem incertezas, mormente quanto à etiopatogenia, o que se re

flete na precariedade dos resultados neurológicos obtidos pelo emprego das 

várias terapêuticas, que são dir igidas precipuamente contra as alterações 

hematológicas. Entretanto, não existe paralelismo clínico ou etiopatogênico 

entre a síndrome nervosa e a anemia, nem esta última é elemento obriga

tório do quadro c l ín ico ; por outro lado, as desordens da secreção gástrica 

constituem, realmente, um caráter fundamental da moléstia. 0 autor pro

põe, por isso, que se substitua a denominação neuranemia, por neuropatia 

dismielinizante aquíl ica ( n e u r a q u i l i a ) . 

Com base no estudo de 53 casos de mielose funicular, associada a aqui

lia gástrica e /ou megaloblastose ( inclusive 4 casos sem a n e m i a ) , que são 

comparados com outras casuísticas estrangeiras, o autor discute a sintoma

tologia das neuraquilias, dividindo-a em três síndromes: neurítica, medular 

e encefálica. A primeira é principalmente constituída por parestesias 

( 9 8 , 1 % dos casos pessoais ) , . hipoestesia superficial com distribuição peri

férica e hiperalgesia muscular. N a síndrome medular é destacada a im

portância das desordens da sensibilidade vibratória ( 9 6 , 2 % dos casos ) , 

sendo referidos seus fundamentos anátomo-fis iopatológicos; é assinalada a 

incidência relativamente alta ( 3 0 , 2 % ) da dissociação entre as sensibilida

des vibratória e segmentar. Entre as síndromes encefálicas são estudadas, 

além das alterações psíquicas, as neuropatias ópticas. A propósito de ca

da síndrome são apresentados os caracteres histopatológicos essenciais. 

N a questão da etiopatogenia, é preliminarmente destacado o papel do 

fator constitucional e da aquilia. São abordadas as teorias toxinfccciosa 

( H u r s t ) , carencial (avitaminoses A e B e dis l ipoidoses) e alérgica, além 

de outras ( tóxica , isquêmica e neurovege ta t iva) . O autor encarece a im

portância da teoria alérgica, fundamentada nos trabalhos de Ferraro e co

laboradores sobre as encefalomielopatias dismielinizantes experimentais. A 

etiopatogenia dos estados carenciais aquílicos, segundo os conhecimentos 

atuais, pode ser assim enunciada: tendo em comum os distúrbios gastroin

testinais, representados em pr imeiro plano pela aquil ia gástrica, a anemia 

e a mielose d ivergi r iam nas fases patogênicas ulteriores. A anemia, teria 

base estritamente carencial ( fa l ta de vitamina B J 2 ) ; a mielose teria fundo 

alérgico (sendo os alergenos constituídos pelas proteínas insuficientemente 

desintegradas no tubo d i g e s t i v o ) . 

A p ó s referência aos processos clássicos de tratamento da moléstia de 

Addison-Biermer, o autor chama a atenção pa ia o modo de se aval iai a 

evolução do quadro neurológico. A s modificações dos ref lexos cutaneo-

plantares e, principalmente da palestesia, são elementos dignos de confian

ça; as melhoras das parestesias, da marcha e da energia contrátil muscular 

não significam, obrigatoriamente, um benefício da terapêutica sobre as le

sões do neuraxe, mas podem representar, apenas, a melhora do estado ge

ra l ; as modificações dos reflexos osteotendinosos (aumento ou diminuição 

da intensidade da resposta) podem mesmo indicar a agravação da lesão 

medular. 



P o r f im, são analisados os processos terapêuticos mais recentes (ác ido 

fó l i co e vitamina B \ 2 ) que, como a hepatoterapia, visam principalmente 

as desordens sangüíneas e só acessòriamente os distúrbios nervosos. 0 tra

tamento específico destes últimos não tem merecido a devida atenção, po-

dendo-se apenas referir , entre os processos terapêuticos com essa finalida

de, a tiaminoterapia intra-raqueana e a administração de vitaminas A e B . 

0 autor sugere que, devido à base possivelmente alérgica das dismieliniza-

ções, sejam experimentados os anti-histamínicos (tratamento p ro f i l á l i co ) e 

o hormônio adrenocorticotrópico (tratamento cura t ivo) nos casos de neu

raquilia. 

S U M M A R Y 

Neurologia changes in achylic deficiency diseases 

Notwithstanding the extensive studies on the nervous syndrome of the 

achylic deficiency conditions, part icularly in Addison-Biermer 's disease, its 

etiopathogeny still remains obscure; that is probably one of the reasons 

of the inefficient results of the avai lable therapeutic procedures, which are 

mainly aimed at the hematologic changes. Howeve r , there is no clinical 

and etiopathogenic paral le l ism between the nervous syndrome and the anemia, 

neither is the latter a necessary feature of the cl inical picture. On the 

other hand, disturbances of gastric secretion represent a fundamental aspect 

o f the condition. Hence, the writer 's suggestion to denominate the condi

tion achylic demyelinating neuropathy (neuro-achy l i a ) , instead of neuro-

anemia. 

Based on the study of 53 cases of funicular myelosis associated to 

gastric achylia and /o r megaloblastosis ( including 4 cases without a n e m i a ) , 

which are compared to those reported in the literature, the writer discusses 

the symptomatology of the neuro-achylias, symptoms being classified as 

neuritic, spinal and encephalic. The first ones are especial ly represented 

by parethesias (98.1 per cent o f the presented cases) , superficial hypos-

thesia with peripheral distribution and muscular tenderness. In discussing 

the spinal syndrome, the importance of the disturbances of vibration sense 

(96.2 per cent of the cases) is stressed, the anatomo-physiopathology of 

which is considered. The frequency of the dissociation between vibration 

and position senses (30.2 per cent) is emphasized. In the encephalic syn

drome, the mental and optic disturbances are discussed. The histopathology 

of each syndrome is br ief ly reviewed. 

In the discussion of the et iopathogeny, the role of the constitutional 

factor and achylia is emphasized. Reference is made to the toxi-infectious 

( H u r s t ) , deficiency (avitaminosis A and B, and dys l ipoidos is ) and a l lerg ic 

theories, as wel l as to the toxic, ischemic and autonomic concepts. The 

importance of the a l lerg ic theory, as indicated by the studies of Ferraro, 

co-workers and others on the experimental demyelinat ing encephalomyeli t is , 



is stressed. The etiopathogeny of the achylic deficiency diseases, accord

ing to present knowledge , can be shortly stated as f o l l o w s : anemia and 

myelosis have in common gastrointestinal disturbances (especia l ly gastric 

achy l i a ) but d iverge in the subsequent pathogenic stages. The anemia has 

a strictly deficiency basis ( lack of vitamin B 1 S ! ) ; a l l e rgy is the ground 

of myelosis (the allergens being the insufficiently disintegrated proteins 

of the gastrointestinal t r a c t ) . 

T h e classic therapeutic procedures of Addison-Biermer 's disease are re

viewed and attention is drawn to the manner of evaluating the changes in 

the nervous conditions. The changes in the plantar reflexes and especially 

those of pallesthesia, are re l iable cri teria; improvement of parethesias, gait 

and muscle power does not a lways mean a therapeutic effect on the neural 

lesion, but might only indicate improvement of general condit ions; changes 

of the deep reflexes, on the other hand, may even be an evidence of ag

gravation of the disease. 

F ina l ly , the writer discusses the newer therapeutic procedures ( f o l i c 

acid and vitamin B 1 2 ) , which, like l iver therapy, are mainly related to the 

b lood changes, and only secondarily to the nervous syndrome. The specific 

treatment of the latter has not received the proper attention yet, and one 

can only refer, among therapeutic procedures with this purpose, intrathecal 

thiaminotherapy, and the use of vitamins A and B . T h e writer suggests 

that, in v iew of the possible a l lergic ground of the demyelinations, anti-

histaminic drugs ( p r o p h y l a x i s ) and adrenocorticotropic hormone (curative 

treatment) be tried in cases of neuro-achylia. 
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