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DISTURBIOS NEUROLOGICOS NOS ESTADOS CARENCIAIS
AQUILICOS

Horacro M., Canpias*

O componente neurolégico dos estados carenciais aquilicos, particular-
mente da moléstia de Addison-Biermer, tem susciiado discussoes, especial-
mente quanto a etiopatogenia, que tem sido profundamente investigada,
quer do ponto de vista clinico-patolégico, quer do experimental; a profu-
sdo de teorias €, evidentemente, reflexo da incerteza que subsiste até hoje.
Esta questio tem sido, ultimamente, de certo modo relegada a um segundo
plano na patologia nervosa e os trabalhos mais recentes tém tratado, quase
que exclusivamente, da terapéutica das lesGes nervosas, através do emprégo
de drogas que visam, precipuamente, corrigir as desordens hematologicas.
Se € inegavel que a agdo désses medicamentos — de alguma eficacia ne
tratamento das lesdes medulares e encefalicas — estd relacionada a etio-
patogenia do processo neural, ndo é menos certo que as manifestagoes he-
matoldgicas e neurolégicas désses estados, embora ligadas a mesma causa
primitiva, diferem quanto ao mecanismo fisiopatolégico. Ainda é susten-
tavel a teoria de Hurst® sobre a existéncia de dois fatores, hemitico ¢
neural, independentes na origem e no modo de agdo.

A falta de correlagio estrita entre os sinais da série sangiiinea e os
distiirbios neurolégicos, é atestada por fatos de viria ordem. Em primei-
ro lugar, 8 lesdio nervosa ndo é decorréncia direta do grau de anemia;
sdo numerosas, na literatura, as referéncias a casos de degeneragdo com-
binada da medula, ou mesmo de sindromes encefélicas, desacomparhadas
de anemia. Além disto, tem sido verificade que os beneficios do trata-
mento sbbre a lesdo neural ndo s@o paralelos aos efeitos hematolbgicos.
Assim, ha casos em que a normalizagio das condigbes sangiiineas n3o0 se
acompanha de qualquer modificagdic na sintomatologia nervosa, que, por
vézes, chega a agravar-se. Por outro lado, podem-se obter melhoras neu-
rolégicas sem que ocorra uma evolugdo hemaitica correspondente ®.

Estes fatos tém contribuido para abalar a teoria da patogenia isqué-
mica da lesdo do sistema nervoso. Parece-nos mais admissivel que esta
provenha de uma agdio téxica, ndo se devendo desprezar as idéias de Hurst';
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contudo, tratando-se de moléstia cujo caracteristico anatomo-patolégico é a
dismielinizagdo, € estranho que o papel da alergia n3o tenha merecido
maior atengdo por parte dos que se dedicaram ao assunio.

Mas, ndo é sdmente no setor da etiopatogenia que o capitulo das mie-
loses funiculares permanece eivado de incertezas; também ainda ha di-
vergéncias quanto a nomenclatura, & sintomatologia e a fisiopatologia de
algumas de suas manifestagdes clinicas. Colocando de novo em foco éstes
problemas, visamos contribuir para o esclarecimento de algumas das du-
vidas existentes, especialmente no setor etiopatogénico, dondc decorrerao
novas possibilidades terapéuticas visando diretamente a lesdo nervosa.

Deixaremos de referir o histérico do assunto, bem como a riquissima
sinonimia da moléstia, pontos que podem ser amplamente elucidados em
outras fontes. Quanto a nomenclatura da sindrome nervosa dos vstados
carenciais aquilicos, temos adotado, geralmente, a denominagido proposta
pelos francéses, de sindrome neuranémica, ou simplesmente neurancmia.
Esta designacdo tem a virtude de refletir o cariter universal da lesdo
nervosa, que tanto pode afetar os nervos periféricos, como a medula e o
proprio encéfalo. Esta denominagfo, contudo, encerra dois erros basicos:
1) ela nasceu da idéia de que qualquer tipo de anemia ¢é capaz de pro-
duzir a degeneragdo combinada da medula, o que, segundo as verifica-
coes histopatolégicas de Weil e Davison ®, nao corresponde & realidade;
2) ela sugere a associagdo constante entre o quadro neurolégico e a ane-
mia, o que também estd-longe de constituir uma verdade. Julgamos que
seria mais correta a denominagio neuropatia dismielinizante aquilica, que
reflete o carater universal das lesdes (periféricas, medulares e encefilicas),
seus fundamentos histopatolégicos e o relévo das desordens da sceregao
gistrica na sua etiopatogenia. Abreviadamente. poderiamos, com vanta-
gem, subslituir o térmo neuranemia, por neuraquilia. As neuraquilias po-
deriam estar, ou nio, associadas 4 anemia.

Assim entendida e assim limitada, a afecciio é relativamente rara no
conjunto das neuropatias, entre nés. Receberam o diagnéstico genérico de
neuranemia 97 entre 13.500 pacientes examinados no Ambulatério de Neu-
rologia do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo. Entretanto, se désse con-
junto selecionarmos apenas os casos de lesdo neuroldgica caracteristica, em
pacientes aquilicos ou com megaloblastose, portadores ou nao de anemia
com caracteres biermerianos, podemos apenas computar 53 casos (0,39%%).
Déstes, 20 foram internados, de modo que a freqiiéncia de verdadeiros ca-
sos de neuraquilia entre os 1.580 internados no Servigo de Neurologia
(entre janeiro de 1945 e dezembro de 1951), como era de esperar, supera
a do Ambulatério (1,27%). Portanto, do primitivo total de 97 casos de
Ambulatério, afastamos 44, pelos seguintes motivos: a) 24 por nido ter
sido realizado mielograma e/ou prova de Katch-Kalk; b) 13 porque a
anilise do suco géstrico forneceu resultados normais; c¢) 7 por ndo ter
sido completo o exame neurolégico.
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Dos 53 pacientes com neuraquilia, 31 pertenciam ao sexo masculino
(58,5%) e 22 ao sexo feminino; 47 eram brancos, 3 pretos e 3 mulatos.
A distribuicdo por grupos etarios vem referida no grifico 1.
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A baixa incidéncia da neuraquilia nao constitui, de modo algum, jus-
tificativa para que ndo se chame a atengdo para a moléstia, pois que, aler-
tados sobre os elementos fundamentais — clinicos e laboratoriais — do
diagnéstico, poderdo os neurologistas e. clinicos gerais esclarecer a etiolo-
gia de muitos casos com a precocidade necessaria e suficiente para o su-
cesso da terapéutica, bem como apurar o diagnéstico de mielopatizs até
entdo de causa indeterminada. Convém, pois, referir desde ja que a exis-
téncia da triade constituida por parestesias, desordens da sensibilidade vi-
bratéria e aquilia gasirica, deve imediatamente orientar o diagnéstico no
sentido de um estado carencial, principalmente a moléstia de Addison-
Biermer; ndo devemos esperar que se constiluam as paraplegias e que se
declarem as ataxias, para firmar o diagnéstico, porquanto, nessas condi-
coes, ja estara irremediavelmente perdida grande porgdo do sistema ner-
voso.

SINTOMATOLOGIA E HISTOPATOLOGIA

A sintomatologia da neuraquilia pode ser dividida, para maior clare-
za expositiva, em trés ordens de sintomas: neuriticos, medulares e cncefa-
licos. A propésito de cada uma das sindromes topograficas faremos breve
descrigdo dos aspectos histopatologicos.

1) Sindrome neuritica — Embora pareca estranho, ha autores gue
negam a existéncia de lesdes do neur6nio periférico na neuraquilia, e atri-
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buem ao comprometimento do neuraxe sintomas e sinais geralmente con-
siderados como pertencentes ao dominio neuritico.

Assim, Hyland e Farquharson* afirmam que as parestesias observa-
das nos casos de anemia perniciosa sem outros sinais neurolégicos, pode-
rdo provir de um estado carencial avitaminético, mas, quando se instalam
as lesbes do sistema nervoso central, as disestesias se tornam mais inten-
sas, com aspectos diversos das primeiras, chegando a interferir na realiza-
¢do dos movimentos delicados das méos e se acompanham de hipoestesia
superficial, assemelhando-se as que tém sido descritas na esclerose em pla-
cas. Quanto & sede da lesdo responsivel pelas parestesias, Hyland e Far-
quharson chegam a admitir que possam decorrer da poliomielite lateral,
observada por alguns autores na moléstia de Addison-Biermer. Afirmam
mais que, geralmente, essas desordens subjetivas ndo se acompanham de
outros sinais de lesdo neuritica. Discordamos desta opinido, pois, entre
52 casos em que havia parestesias, observamos, em 19 (36,5%), a conco-
mitdncia de hipoestesia superficial com distribuicdo de tipo neuritico e,
em 12 (23,1%), a associagdo de hiperalgesia muscular nas panturrilhas;
apenas em 5 casos (9,6%) a hipoestesia assumiu o carater central (dis-
tribuicio cordonal). Bjorkenheim 3 verificou a existéncia de hipoestesia
superficial em 39% e de hiperalgesia muscular em 8% de 70 casos de ane-
mia perniciosa criptogenética com sintomas neurolégicos, e considera que
os processos degenerativos periféricos constituem aspecto essencial da mo-
léstia. Moura Campos®, ao comentar um caso de neuraquilia comprovado
anatomo-patoldogicamente, referiu a existéncia de sintomas ‘“‘de ordem dos
nervos periféricos (dores a pressio das panturrilhas)”, cuja associagio aos
sinais medulares justificaria a denominagio 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 auséncia de al-
terages elétricas. E’ bem verdade que as amiotrofias ndo séem ocorrer
em tais eventualidades, mas ha referéncias a sua existéncia. Atrofias mus-
culares em segmentos distais foram observadas por Eisenlohr?, Kroll® e
Stone ®. Russel e col.'* referiram a existéncia das mesmas no estadio ter-
minal da moléstia, acompanhadas de inexcitabilidade faradica. De Jong™*
assinalou sintomatologia polineuritica em um caso em que havia, também,
degeneragio combinada da medula. Forster e col.'> descreveram trés ca-
sos de paralisias periféricas e mielose funicular, admitindo a origem nu-
clear das mesmas. Goldhammer e col.®* encontraram atrofias musculares
em 24% de seus casos. Em nosso material, por duas vézes (casos 2 e 48),
foram verificadas alteragdes da eletro-excitabilidade.

No dominio dos nervos cranianos também tém sido verificadas lesdes.
Assim, Simons e col.* atribuiam a lesGes neuriticas os distirbios tréficos
da lingua (glossite). Desordens do auditivo também tém sido assinala-
das*®. Russel e col.’ observaram paralisia facial e laringea. Putnam e
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Taylor *® descreveram disartria e disfagia num de seus casos. Em um de
nossos pacientes (caso 18) verificamos uma dipiegia facial.

Além dos fatos clinicos demonstrativos do comprometimento do sistema ner-
voso periférico nas neuraquilias, hi estudos histolégicos de varios autores que, ao
contririo de Nonne? e Bodechtel 18, puderam comprovar a existéncia de lesdes
neuriticas, Assim, Scheer e Koek 19 certificaram, pela biopsia, a existéncia de dis-
mielinizagdo de nervos periféricos, mais intensa nas porc¢des distais. Observagdes
semeihantes foram referidas por Foster 20 e Greenfield e Carmichael 21, Hamilton
e Nixon 22 encontraram lesdes nitidas dos nervos periféricos em 6 de 7 casos exa-
minados pelo método de Marchi. Riser e Sorel 23 encontraram lesdes degenerati-
vas da bainha de mielina dos nervos periféricas, estando poupados os axénios; o
mesmo aspecto histolégico foi verificado por Schaeffer e Vialard 24, Entretanto,
Mathieu 15 encontrou também lesbes dos neuritos.

Lesdes das células das colunas ventrais da rhedula j& haviam sido descritas
em 1896, por Boedeker ¢ Juliusberger 25 e, ulteriormente, por Johnson 26 e Dana 27.
Para Taylor 28, porém, essas leses eram devidas as més condi¢des nutritivas, néo
constituindo fenémeno degenerativo. lLesdes das células radiculares foram obser-
vadas também por Medea 29 e Ossenkopp 30. Hassin 31, embora nédo tenha encon-
trado lesGes poliomiélicas, atribuiu seu aparecimento a degenera¢do retrégrada; da
mesma forma, Stone9, que encontrou lesdes crdnicas nos cornos anteriores da re-
gido cérvico-tordcica, atribuiu-as a uma radiculite anterior téxica, com degenera-
¢do retréograda. Em um de seus casos, Mathieu 15 verificou lesdes das células dos
génglios raqueanos.

Em resumo, constituem elementos da sindrome neuritica as pareste-
sias, as hipoestesias supesficiais com distribuigio distal e as hiperalgesias
musculares. Enquadram-se ainda nesse conjunto as dores de que a malo-
ria dos neuraquilicos se queixa (e que revestem o tipo das lombalgias),
as atrofias musculares e as paralisias de nervos cranianos.

2) Sindrome medular — Constitui, sem davida, o contingente mais
freqiiente e mais conhecido da sintomatologia das neuraquilias. Compde-se,
fundamentalmente, de duas ordens de manifestagbes: fenémenos piramidais
(lesao dos tractos corticospinais) e proprioceptivos. quer inconscientes (le-
sdo dos tractos espinocerebelares), quer, especialmente, conscientes (lesdo
dos funiculos dorsais). E’ digno de mengdo particular, porém, o fato de
que a lesdo mostra, nesses sistemas, uma preferéncia topografica especial.
Assim, dos tractos corticospinais, o mais freqiientemente acometido ¢ o la-
teral; nos funiculos dorsais, as lesdes preponderam nas fibras mediajs, isto
€, no fasciculo gracil e parte interna do fasciculo cuneiforme *2. Foi assi-
nalado o comprometimento dos tractos espinocerebelares, atribuido, por al-
guns 3, a interrupgdo de fibras déstes feixes nos focos de degeneragdo pri-
mitiva situados nos funiculos laterais. Sdo poupadas as fibras de asso-
ciagdo; quanto ao tracto de Lissauer, s6 raramente tem sido verificada a
sua lesdo ?*. No sentido longitudinal, as lesées localizam-se preferente-
mente na regido cervical inferior e térgo superior da regido toracica. O
limite rostral em que foram encontradas degeneracbes da via piramidal ndo
ultrapassa a zona de decussagdo, no bulbo 3.
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cAsO | REG.H.C. | 52%0 | IDADE |COR | HEMOGRAKA MIELOGRAMA | KATCB-EALK | QUADRO NEUROLOGICO
1 003244 M 37 B AMH Meg Aquilia Doraolateral
2 | oz9677 F 64 | P A - Aquilia Darsal
3 030982 U 40 B AMH Meg Aquilia Dorsal
4 031127 F 13 B AuH Yeg Aquilia Dorsel
5 066472 M 66 B AH Meg Aquilia Dorsal
6 077168 M 42 B A Veg Aquilia Dorsolateral
7 085785 F 46 B AMH Meg Aquilia Dorsolateral
8 087537 M 13 B AMB Mog Aquilia Dorsal
9 088032 N 41 ¥ AMH Mog Hipool. Dorsal
10 077708 F 45 B AME Mog Aquilia Dorselateral
11 071842 N 56 B AH Meg Aquilia Dorsal
12 073499 M 42 B AMH Norm Aquilis Dorsal
13 107747 F 69 B AMH Meg Aquilia Dorsolateral
14 112267 M 54 B A8 Norm Aquiliae Dorsolateral
16° | 102015 M 20 B AMH Yag - Dorsolateral
16 023350 B &4 B AH Leg Aquilia Dorsolateral
17 115113 M 42 B AME Yeg Aquilia Dorsolateral
18 093450 M 63 B A8 Meg Aquilia Dorsolateral
19 029526 N 43 B AMB Meg Aquilia Dorsolateral
20 092257 ¥ 69 B AMB Lag Aquilis Dorsal
21 109499 N 46 B A¥E Mog Aquilia Dorsolateral
22 012530 F 63 B AH Mog - Dorgolateral
23 113687 F 38 M A Meg Aquilia Dorsal
24 139362 M 43 B AMH Meg Aquilia Dorsolateral
25 139411 F 48 B AMB Meg Aquilia Dorsal
26 141626 M 49 B AMH Meg Aquilia Dorsal
27% | 144700 M 47 B AMH - - Dorsolateral
28 144726 F 60 B AMB Meg Aquilia Dorsolateral
29 1651887 N 65 B AMB Mog Bipoeol,. Dorsolateral
S0 167328 F 54 B AMH VYeg Agquilia Dorsolateral
31 166847 M 42 B AMB Mog Aquilie Dorsal
s2 168874 P 45 B AMR Mog Aquilia Dorsolateral
33 167726 P 46 B AMH Mog Aquilia Dorsal
34 173026 F 65 B AE Mg - Dorsolateral
35 080411 F 36 B Horm - Aquilia Dorsal
38 1856498 M 61 B ANN Mag Aquilie Dorsal
37 237360 P 28 B AH Meg Aquilia Dorsolateral
38 179728 F €8 B Al Mg Aquilia Dorsolateral
39 157485 ¥ 45 P AMH Neg Aquilia Dorsolateral
40 179828 ¥ 56 B AR Keg Aquiliae Dorsolateral
41 063324 M 57 B AN Meg Aquilia Dorsal
42 164790 M 65 B AMH Meg Aquilia Dorsal
43 195888 F 63 B AMH ¥eg Aquilia Dorsolateral
44 168846 'S 60 B Al Neg Aquilia Dorsolateral
46 066972 F 49 M Al Norm, Aquilia Dorsolateral
46 227034 M 28 B Norm Form Aquilis Dorsolateral
47¢ | 119389 M 40 B AEH Maor.N Aquiliae Dorsal
48 102376 F 46 B AMH Norm Aquilia Dorsolateral
49° | 108024 F 50 B - - - Dorsal
50 199166 M 56 B A Macr.N Aquilia Dorsal
51 126444 F 30 P AR Meog Aquilia Dorsolateral
82 220169 M 26 B Norm - Hipoel, Dorsolateral
53 212882 F 59 B Norm - Aquilia Dorsal
Quadro 1 — Sexo: M, masculino; #, feminino. Cor: B, branco; P, preto; M,

mulato. Hemograma: AMH, anemia macrocitica hipererémica; Norm, normal. Mie-

lograma: Meg, megaloblastose; Macr.N, macronormoblastose; Norm, normal., * Pa-

cientes fatecidos, nos quais o exame necroscépico comprovou a existéncia de lesdes
caracteristicas do sistema nervoso.
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Apesar da denominagio usual de degeneracio combinada (dorsolateral)
da medula, raro & ver-se, nas neuropatias dismielinizantes aquilicas, o aco-
metimento egiiivalente das vias motoras e sensitivas; é muito mais fregiien-
te o predominio da sintomatologia dependente da lesio dos fasciculos gra-
cil e cuneiforme **. Em certos casos tém sido observadas lesbes limitadas
a um daqueles sistemas?®; € excepcional, porém, a sintomatologia pirami-
dal desacompanhada de desordens proprioceptivas. Pelo contrario, a ma-
nifestagdo exclusiva destas (ltimas é bastante comum, constituindo-se entdo
a sindrome das fibras radiculares longas (Déjerine **) ou, segundo Austre-
gésilo ¥, a verdadeira sindrome de Lichtheim. Woltman e Heck ** obser-
varam o comprometimento isolado dos funiculos dorsais em 75¢; dos ca-
sos; Bjorkenheim 3, em 65%; Goldhammer e col.'*, em 48,5¢». Nés veri-
ficamos éste fato em 22 casos (41,5%). Consideramos como casos de sin-
drome dorsal pura aquéles em que, aos sinais cordonais posteriores ndo
se associava qualquer manifestagio de ordem piramidal (deficitaria ou de
libertagdo) ; contudo, se admitirmos que a abolicdo dos reflexos profundos
decorra, nas neuraquilias, do comprometimento dos nervos periféricos ou
dos neurdanios intercalares dos arcos reflexos, é possivel que, nos casos
em que havia arreflexia osteotendinosa, pudessem estar lesados os tractos
corticospinais sem que tal fato se traduzisse por sinais de libertacdo, em
vista da interrupgio das vias efetoras terminais. Se adotarmos ésse crité-
rio e considerarmos como casos de lesdo 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 50). A forma paraplégica espastica descrita por Russel e
col.’® ndo s6 é mais rara, como parece representar um estadio mais avan-
cado da moléstia. Segundo Greenfield e O’Flynn *%, nos casos em inicio
os sintomas sdo atribuiveis apenas a lesdo dos funiculos dorsais; os estu-
dos histopatolégicos, por sua vez, indicam que ai as lesbes s@o mais an-
tigas, como atestam a intensidade da dismielinizagdo e o grau de gliose:
“Esta topografia da lesdo precoce sugere que a afec¢io medular pode exis-
tir antes que qualquer sintoma neurolégico se manifeste, exceto as altera-
coes das sensibilidades vibratoria e segmentar” %°.

Caracteriza, pois, a degeneragio medular, o acometimento dos tractos
longos, fato para o qual varias hipoteses foram aventadas: um processo
abiotréfico désses sistemas; a maior vulnerabilidade dos mesmos aos agen-
tes toxicos, em vista de serem mais recentes onto e filogenéticamente, com
mieliniza¢gio mais tardia (conceito éste, portanto, puramente jacksoniano);
melhor irrigagdo fornecida pela artéria espinal anterior ao funicul» ven-
tral; segundo Edinger *°, maior desgaste que sofrem, habitualmente, as vias
mais ativas.

As lesdes atingem, duase que exclusivamente, a substancia branca. Segundo
Roger e Olmer34, hi dois tipos de lesdes: 1) Lesdes segmentares primitivas, nas
quais ¢ caracteristico o aspecto vacuolar ou esponjoso (Spielmeyer). Estes va-
clolos, ora isoladous, ora confluentes, dispdem-se as vézes em torno dos vasos, ou-
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tras vézes estio déles afastados; contudo, os “Liickenfelder” nido sin especificos
da degeneragdo combinada da moléstia de Addison-Biermer (Henneberg). A bai-
nha de mielina é precocemente afetada, apresentando tais vacuolos, que podem
ser de variado tamanho; a mielina desintegrada se cora pelo Marchi em amarelo
mais palido que a mietina normal. Ulteriormente, a mielina se fragmenta, sendo
absorvida por macriéfagos, alguns dos quais ddio a reagdo caracteristica pelo Su-
dan (“Gitterzellen”); estas células granulosas transportam os detritos para as bai-
nhas perivasculares. As vézes, no interior das paredes vasculares e nos elemen-
tos endoteliais, permanecem finas granulacdes lipdidicas em relagdo com os pro-
cessos de absorcdo dos produtos eliminados (Bertrand e Ferraro+41). Quanto aos
cilindros-eixo, surge inicialmente um entumescimento neurolitico das fibras nervo-
sas, seguindo-se liqiiefacdo e formacdo de vactiolos que crescem progressivamente;
as células glais penetram no axdénio ¢ abhsorvem seus destrogus. Nos casos de evo-
lu¢dio rapida, ha pronunciado edema das regides atingidas, com abundantes “Gitter-
zellen” em térno dos vasos15. Além désses processos, existem escleroses, de topo-
grafia ndo sistematizada, substituindo as partes vacuolizadas; em alguns pontos,
observa-se uma zona central de esclerose glial, envolta por uma zona vacuolar on-
de a reagdo substitutiva é quase nula. Nos casos agudos, encontra-se, sobretudo,
o aspecto vacuolar; nos cronicos, predomina a gliose. Os vasos sangiiineos apre-
sentam reacdo linfoplasmocitdria; Henneberg encontrou os vasos espessados, com
degeneracdo hialina da adventicia e da média, o que também foi observado por
outros autores germanicos. 'Todavia, as lesdes vasculares sdo secundérias, pois
existem muitos focos recentes independentes dos vasos. 2) Degenera¢des secundi-
rias, observadas principalmente nos funiculos dorsais e laterais. Alguns autores
admitem que as degenerac¢des sistematizadas ndo sejam sempre precedidas por ima-
gens do tipo vacuolar; ji Russel e col.1¢ haviam assinalado que as lesdes pira-
midais ao nivel cervical alto ndo estavam em relacio com a pobreza das lesdes
primitivas ai sediadas.

As lesdes da substincia cinzenta sdo raras e menos evidentes. J4 vimos que
podem ocorrer nas células das colunas ventrais. As alteragdes poliomiélicas, segun-
do Orton e Bender 42, predominam na coluna intermediolateral, onde parece ocor-
rer uma dsstruicdo scletiva, com degenerac¢io atréfica ou esclerética, apresentan-
do-se a glia muito mais densa que nas lesdes da substincia branca. Quanto a co-
luna dorsal, tém sido observadas lesdes das células da coluna de Clarke, o que
alguns atribuem, como vimos, & degeneracio retrigrada das fibras espinocerebe-
lares dorsais, comprometidas ao cruzarem os focos degenerativos primarios locali-
zados ao nivel dos tractos corticospinais laterais 33,

A sintomatologia medular, como vimos, é dominada pelas manifesta-
¢oes dependentes da lesdo dos funiculos dorsais. Por outro lado, admitin-
do-se que as vias relacionadas com a sensibilidade segmentar trafeguem
pelas porgoes laterais dos corddes posteriores (fasciculo cuneiforme **) ou
que, segundo Petrén 4, sigam também pelos tractos espinocerebelares, é Ii-
cito esperar que o seu comprometimento ocorra mais tardia e menos inten-
samente que o da sensibilidade vibratéria, que transitz justamente pelo
fasciculo gracil.

E’ realmente o que se observa na clinica. Ja Déjerine ** assinalara a
importidncia das alteragbes da palestesia. Podem ser consideradas como
o sinal mais comum entre os que traduzem a lesio medular. Sua freqiién-
cia € sobrepujada apenas pela das parestesias, que, como vimos, signifi-
cam lesdo neuritica (grafico 2). Laruelle e Massion-Verniory *¢ assinala-
ram que os distirbios da sensibilidade vibratéria podem existir sem qual-
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Grifico 2 — Freqiiéncia dos principais sintomas e sinais neurolégicos em 53

casos de neuraquilia.

quer outro sinal neurolégico. Em 61 de 178 casos estudados por Ahrens *7,
as desordens da palestesia nos artelhos constituiam o finico sinal neurolé-
gico objetivo; nos, porém, sé verificamos éste fato em um paciente (caso
3). E’ relativamente freqiiente, nesses casos incipientes, o que se podia
denominar de dissociagdo proprioceptiva, istc é, a existéncia de evidentes
desordens da palestesia a par de normalidade da artrestesia. Woltman *,
utilizando um diapasdo de 256 dv/s, observou essa dissociagio em 4.,3%
dos casos, porém Hamilton e Nixon 22, entre 10 casos minuciosamente
observados, verificaram ésse fato em 3 (30%). Em nosso material de 53
casos, encontramos dissociagdo proprioceptiva em 16 (30,2%). Em ne-
nhum caso observamos alteragbes da sensibilidade segmentar coexistindo
com normopalestesia. Esta caracteristica semiética, além de explicavel
pela particular topografia da les@o nos funiculos dorsais, como vimos atras,
pode também ser interpretada, do ponto de vista fisiolégico, pela hipétese
de que, sendo muito delicados e de alta freqiiéncia os estimulos produzi-
dos pelo diapasdo, exijam maior integridade das fibras nervosas do que
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os eslimulos mais grosseiros necessarios a apreciagdo postural. Isto é cor-
roborado pelo fato de que as freqiiéncias mais baixas (32 a 64 dv/s)
podem ser percebidas em niveis onde o diapasdo de 256 dv/s ja nao é
sentido *°.

O estudo acurado da palestesia, além de constituir um eclemento de
suma importincia para o diagnéstico precoce, representa também um meio
valioso para o julgamento clinico da evolugio da moléstia sob a aclo das
varias terapéuticas. Na pratica, o exame da palestesia pode ser feito com
um diapasdo de média freqiiéncia, sendo particularmente util o de 256 dv/s.
Segundo nossa experiéncia > ', a determinagdo dos niveis raqueanos de
palestesia é de grande utilidade e proporciona dados objetivos para o es-
tudo evolulivo dos casos. Com finalidade cientifica, dois processos prin-
cipais tém sido utilizados: 1) a medida do tempo de percepgdo das vi-
bragées produzidas por um diapasio comum ou do tipo Symns; 2) a de-
terminagdo do limiar de percépcio, por meio de aparelhos elétricos, den-
tre os quais tivermos ocasido de utilizar um tipo * que julgamos muito util
e digno de confianga, e pelo qual, empregando vibragdes com freqiiéncia
constante, pode-se variar a amplitude, que é medida por intermédio de um
voltimetro. Para encerrar esta questio, convém que se esteja precavido
na avaliaciio dos resultados do exame da sensibilidade vibratéria em indi-
viduos idosos, porquanto, segundo Pearson ®°, acima dos 50 anos decresce
essa sensibilidade nas extremidades dos membros.

Entre as outras manifestagdes decorrentes da lesdo dos funiculos dor-
sais avulta, pela freqiéncia, a ataxia dindmica apendicular, que é, em ge-
ral, de tipo sensitivo puro, visto que as desordens cerebelares, quando pre-
sentes, sdo discretas. A ataxia estatica axial acompanha paralelamente a
incoordenagdo cinética; em geral, os aulores nio fazem distingdo expressa
entre o sinal de Romberg simples e o sensibilizado, o que, evidentemente,
interferira nos dados estatisticos; nés encontramos o sinal de Romberg sim-
ples em 60,59% dos casos, enquanto que o sensibilizado foi observado em
21,1%. Segundo a opinido geral, outra conseqiiéncia da lesio das vias
proprioceptivas 4 a hiporreflexia ou mesmo a abolicdo dos reflexos osteo-
tendinosog. A hipotlonia, elemento nem sempre de facil ‘evidenciagfio, obe-
dece & mesma fisiopatologia.

Téda a série de distirbios conseqiientes a lesdo dos funiculos dorsais
predomina, em geral e com grande intensidade, nos membros inferiores.
Todavia, utilizando métodos semiolégicos rigorosos, poderdo ser encontra-
dos discretos distirbios nos membros superiores. Assim, em um caso ndo
incluido na presente série, por pertencer a clinica particular (A. C. R. A.
L., 40 anos, sexo feminino, branca, portadora de paraparesia crural ataxo-
espasmodica, aquilica, sem anemia), o exame da sensibilidade vibratoria
com o diapasio de 256 dv/s ndo revelava alteragdo, quer nos membros

* “Bio-thesiometer”, Bio-Medical Instrument Co., Chagrin Falls, Ohio, E.U.A.
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inferiores, quer nos superiores. Utilizando, porém, o palestesidometrc ja
referido, verificamos os seguintes limiares: halux direito 16,20 = 1.31; ha-
lux esquerdo 14,30 = 0,67; anular direito 25,20 = 1,50; anular esquerdo
13,60 = 1,14. Em outro paciente (caso 40), no qual também ndo se no-
tavam, nos membros superiores, alteragbes da palestesia mediante a pes-
quisa com o diapasdo usual, encontramos os seguintes limiares: anular di-
reito 9,20 = 0,45; anular esquerdo 13,80 =+ 0,84. Estes limiares sdo sig-
nificativamente maiores que os normais * (halux direito 7,99 = 1,75; ha-
lux esquerdo 7,06 = 1,51; anular direito 4,85 == 0,96; anular esquerdo
4,57 = 0,85).
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Apalestesia  ......... I 87,5 714 | 100,0 §2,4 76,0 | 93,3 89,3 | 96,2
Anartrestesia  ....... \, 45,0 | 50,0 92,4 60,0 56,0 — 42,7 | 64,1
+
Ataxia  ...oeiiinn... b a3 — B2 | 0| — | oagr |nae
Romberg ............ — | 443 f— 52,0 02,9 — 444 | 60,5%**
Babinski ............ — | 214 57,5 26,4 56,0 | 20,0 — 51,0
Esfincteres ......... ‘ 13,0 1,4 54,5 12,0 46,0 6,5 -— 22,6
|
Quadro 1 — Fregiiéncia percentual dos principais distirbios neuroligicos, segundo

estatisticas de védrios autores. * Excluidos 11 casos sem sinais neurologicos; ** ex-
cluidos 5 casos em que a pesquisa ficou prejudicada; *** excluido§ 16 casos em
que a pesquisa ficou prejudicada.

O outro componente do quadro medular — a sindrome piramidal —
constitui-se subseqiientemente. Em geral, nos casos recentes, o déficit é
discreto e os sinais de libertagdo estio ausentes, ou se limitam ao sinal de
Babinski, muitas vézes unilateral. Raramente o déficit atinge os membros
superiores. Em nosso material, os sinais de libertacio do sistema arqui-
cinético s6 foram evidenciados em 349 dos casos. Quanto ao sinal de

Babinski — dnico elemento de certeza da lesdo piramidal nos casos de
flacidez — foi por nés verificado bilateralmente em 30,2% dos casos, e

unilateralmente em 20,8%. Nao vimos referéncia, na literatura, a incidén-
cia dos sinais de Rossolimo e Mendel-Bechterew nos pés, que, em nosso
material, ocorreram apenas na freqiiéncia de 7,5%.

* Valores obtidos através do exume de 50 universitarios.
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A propésito da sindrome piramidal convém lembrar que, em casos
graves de degeneragio combinada da medula, pode-se constituir uma para-
plegia em flexdo (trés casos de Hyland e Farquharson*® e os casos de De
Jong *, Riser e Sorel * e Hall e Hirsch®'). Como se sabe, alguns iuter-
pretam essa condigdo como indicativa de lesdo do tracto vestibulospinal,
o que significaria extensa lesdo da medula, pois também o funiculo ven-
tral ficaria comprometido; no caso de Riser e Sorel 2 s6 foi verificada
degeneragic do funiculo lateral, porém Hall e Hirsch %! encontraram mvito
discreta lesdo no corddo anterior.

Outros sinais decorrentes da lesdo medular s3o os distirbios esfincté-
ricos, que variam segundo se trate de um quadro espastico ou flacido. Nos
casos graves, pode-se instalar uma sindrome de secgfio transversa, com de-
sordens troficas intensas; observamos escaras de decubito em trés pacien-

tes (casos 38, 44 e 47).

3) Sindrome encefilica — Enquadramos neste item os distarbios psi-
quicos e as lesdes do nervo 6ptico.

Os distarbios mentais, embora constituam ocorréncia rara nas neura-
quilias, podem assumir grande relévo na sintomatologia. Deixando de la-
do pequenos déficits da atengdo, associagdo ideativa, capacidade pragmati-
ca, que podem estar ligados mais as condigdes de depauperamento geral
do que a verdadeiras lesGes cerebrais, tem sido registrada, na vigéncia da
moléstia de Addison-Biermer, a ocorréncia de psicoses, ora de tipo depres-
sivo, ora com agitagao, alucinagbes e mesmo delirios persecutérios. Segun-
do Lurie %, essas psicoses sdo do tipo téxico-orginico e o delirio em geral
€ vago, ndo sistematizado, frouxo.

O reconhecimento do quadro mental da moléstia de Addison-Biermer
ja tinha sido feito por Pickett® (1904), que descreveu a existéncia de
desorientagdo auto e alopsiquica, alucinagOes, delirios persecutorios, mani-
festagbes estas também assinaladas, depois, por Barrett®*. Goldhammer e
col.”® encontraram distirbios psiquicos em 649% de 50 casos especialmente
estudados, tendo verificado o aparecimento de ilusGes ou alucinagGes em
18% de 364 casos. Em nosso material observamos 11 casos (20.8%);
apenas um déles apresentava agitagdo, alucinagdes e delirios, enquanto que
os demais eram portadores de formas depressivas. Em alguns désses ca-
sos (10, 11, 39 e 42) foi feito o eletrencefalograma, que revelou a pre-
senca de ondas lentas difusas, as quais desapareceram totalmente apds o
tratamento.

Fato que merece mengao e para o qual Langdon °® ja chamara a aten-
¢do, é o aparecimento tardio das desordens hematologicas em alguns dés-
ses casos, o que foi comprovado ulteriormente por Warburg e Jorgensen *°,
Lurie 32 e McAlpine *. Este ultimo destaca o fato de que Ford-Robert-
son *® verificara a incidéncia de 12% de casos de aquilia num inquérito
praticado em psicopatas.
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Perante a experiéncia clinica geral julgamos, pois, descabida a opi-
nido de Osgood *°, que julga casual a associagdo de psicoses aos demais
sintomas das neuraquilias. Contra éste modo de ver depbem, ainda, o
pronto desaparecimento dos sintomas mentais pela terapéutica adequada e,
especialmente, os dados histopatoldgicos.

Lesdes encefdlicas foram encontradas por Woltman 60 em 7 casos; em um dés-
tes, apesar de os sintomas terem surgido nos dias imediatamente precedentes aa
6bito, as lesdes eram marcadas. Lurie52 estudouw 4 casos nos quais encontrou le-
soes encefilicas. Paviat e Dechaume 6t e Lhermitte e col$2 também notaram a
existéncia de lesdes encefilicas. Estas sdo semelhantes as encontradas na mecdu-
la, podendo ser classificadas em difusas e focais. As primeiras sdo pouco pre-
cisas, constituidas por altera¢des das células neuronais, modificacdes da bainha de
mielina e do axénio. Nas lesdes focais, Paviot e Dechaume 61 descrevem: a) he-
morragias microscipicas, com degeneracdo hialina das paredes dos pequenos va-
sos ¢ necrose da substincia nervosa, que fica separada do tecido normal por uma
coroa de glébulos vermelhos, havendo ocasional rea¢do neurdglica; b) processos
de rareragdo sem hemorragia, ji descritos por Wohlwill e Ferraro, e constituidos
por zonas ciaras perivasculares, repletas de cavidades semelhantes aos vactolos
encontrados na medula, conferindo aspecto espumoso aos cortes. Ha desintegragio
da mielina e altera¢des dos cilindros-eixos, podendo ocorrer proliferacio da glia.
Algumas dessas lesdes foram também observadas na substincia cinzenta, em térno
das células piramidais por exemplo, que se apresentavam com aspectos variando
entre a normalidade e a desintegra¢do completa, com degenera¢do secundiria dos
axdnios; em tdrno pode haver satelitose e neuroniofagia. Os focos de degeneracio
podem ter ou ndo relacio com os vasos.

No grupo da sintomatologia encefilica devem ser incluidas as altera-
goes observadas na retina e nervos dpticos. A papilite e a atrofia optica
ja haviam sido assinaladas por Bastianelli®®, Russel e col.'® e Dereux
Cohen ¢° encontrou edema e hemorragia da retina, trombose da artéria ou
da veia central da retina, coriorretinite, hemorragias do nervo optico.

As alteragbes dos campos visuais foram estudadas minuciosamente por
Benham 6. S&o muito raras, tendo sido revistas por Turner ®*, que foi o
primeiro a comentar os defeitos dos campos visuais em portadores de ane-
mia perniciosa. Em geral, s6 excepcionalmente tem sido notada retragio
concéntrica, sendo normais os campos periféricos; porém, sé6 nos casos de
Turner ** e Traquair ®® foram investigados com rigor os campos centrais,
sendo verificados defeitos situados entre o ponto de fixagdo do olhar e o
ponto cego. Benham %, em 112 casos de anemia, encontrou 5 atrofias 6pti-
cas, tendo podido pesquisar os campos visuais em 3 casos; os campos pe-
riféricos variaram desde a normalidade até a grande retragdo; os campos
centrals mostraram sempre escotomas bilaterais e centrocecais, sem despro-
porcdo para as cores.

A atrofia éptica pode preceder ® o aparecimento de sinais de lesoes
situadas em outros pontos do neuraxe, ou mesmo as alteracboes hematols-
gicas ®*, Os casos suspeitos de neurite Optica retrobulbar merecem, pois,
que se faga a andlise do suco gastrico e um exame neurolégico acurado,
visando particularmente a sensibilidade vibratéria.



14 ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA
ETIOPATOGENIA

Antes de iniciarmos &ste capitulo, € necessario destacar a importancia
fundamental do fator constitucional e da acloridria e falta de secre¢dao gas-
trica no quadro clinico e na etiopatogenia da moléstia de Addison-Biermer.

Fator constitucional — F’, em1 geral, admitida a base heredofamilial
da moléstia de Addison-Biermer, sébre a qual repousa o estabelecimento
da aquilia, fator etiopatogénico primirio e que condiciona, com téda a pro-
babilidade, a fragilidade do terreno em que se irdo desenvolver as lesoes
dismielinizantes.

Davidson e Gulland ®® consideram a neuraquilia uma diatese constitu-
cional, tendo assinalado a importincia geral do fator hereditario na géne-
se das moléstias do sistema nervoso. Segundo Piney "°, trata-se de abio-
trofia hereditiria que compromete justamente aquelas vias mais longas e,
portanto, mais vulnerdveis e de desenvolvimento e mielinizagdo mais deli-
cados; a éste propésilo, porém, convém assinalar que essas lesbes sdo ape-
nas secundarias a processos primarios nfo sistematizados.

Sao relativamente raros os relatos de casos em que o carater heredo-
familial da degeneragio medular pdde ser demonstrado. Dorst ™ estudou
uma familia em que 5 membros sofriam de anemia perniciosa e 4 outros
apresentavam distarbios da secregio gastrica; nessa mesma familia, estu-
dada através de trés geragdes, havia uma mulher neuranémica, cujas trés
filhas haviam falecido com a mesma moléstia, sendo que o filho apresen-
tara apenas o quadro hematolégico. Maclachan e Kline " verificaram a
ocorréncia de anemia perniciosa em quatro geragbes: 4 pacientes estavam
vivos e sofriam dessa moléstia, 7 viviam e apresentavam anemia de tipo
secundario e 7 haviam morrido com anemia perniciosa; na terceira gera-
gao havia 4 casos de possivel mielose funicular.

Schwarz e Todd ** estudaram dois casos de lesdo dorsolateral da me-
dula, com acloridria, sem ascendentes ou descendentes portadores de mo-
léstia semelhante, nos quais o interésse principal era o fato de serem gé-
meos idénticos, com positividade dos testes de monozigotismo. Um déles
apresentou distirbios psiquicos; em ambos a sintomatologia iniciou-se no
fim da quinta década, sendo normal o quadro sangiiineo.

Hurst ', Johanessohn ™, Meulengracht **, Tscherning *°, Liepelt”” e
Ungley e Suzman ’® referiram casos de neuraquilia em mais de um mem-
bro da mesma familia. Na revisio da literatura sébre os casos heredo-
familiais de anemia perniciosa, efetuada por Wilkinson e Brockbank 7,
pode-se comprovar a raridade dos casos de lesdo mnervosa.

Ranson Jr. e Reback 8 relataram um caso de lesdo combinada da me-
dula, com evolug¢do rapida e grave, em um homem de 24 anos, cujo tio
paterno e mae sofriam de anemia perniciosa. Estes autores admitem que
a transmissdo se faga em idades progressivamente mais precoces nas gera-
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¢oes sucessivas. O mesmo fato foi por nés salientado num caso de grave
lesio medular, com evolugio aguda, em um jovem cujo pai também sofria
de neuraquilia ®.

Ha, contudo, autores que ndo emprestam valor a hereditariedade no
determinismo da neuraquilia. McGowen 82 assinala a baixa freqiiéncia dos
casos com carater heredofamilial e os considera como excegGes casuais em
individuos com habitos e alimenta¢io semelhantes e expostos as mesmas
causas eficientes. E’ esta uma opinido isolada, contra a qual depbem os
casos antes referidos, particularmente os de Schwarz e Tood " (neuraquilia
em gémeos monozigotos) e os que demonstram a maior gravidade da sin-
drome em descendentes de neuraquilicos 8% 8!, evidenciando assim a influén-
cia decisiva da vulnerabilidade constitucional do terreno.

Pensam Schwarz e Todd ** que o fato da proporgdo de mieloses fu-
niculares com base heredofamilial ser muito inferior a freqiiéncia de ane-
mia perniciosa sem lesdo nervosa e também com caraler constitucional,
pode corroborar a hipétese de existirem dois fatdres etiopatogénicos dis-
tintos, hematico e neural.

Aquilia — Faz parte integrante e obrigatéria do quadro clinico. E’
manifestacdo primaria % e ndo resultado da moléstia. Constitui fator pre-
disponente, que precede as alteragbes sangiiineas e nervosas. Riley ® ob-
servou um caso de anemia perniciosa em que a aquilia pré-existiu durante
25 anos; intervalos aquilicos pré-anémicos de 20, 10 e 8 anos também
sdo por é€le relatados. Sturlevant® também referiu um caso em que ésse
periodo foi de 14 anos.

De acordo com Hurst '*, a aquilia, ou tem base constitucional (as vé-
zes familial) ou entdo é adquirida (operagGes géstricas, gastrite alcodlica,
tumores do estdmago).

O caréter constitucional da aquilia gastrica foi assinalado por Levine
¢ Ladd® em 9 casos. Dorst™ estudou 11 casos de uma familia com
anemia perniciosa e com hipo ou acloridria. considerando esta altima como
fator essencial para o desenvolvimento da moléstia de Addison-Biermer.
Este mesmo autor relata que 3,59 da populacio apresenta aquilia, cifra
muito superior & da incidéncia da anemia perniciosa; contudo, é provavel
que muitos casos de anemia perniciosa e especialmente de neuraquilia sem
anemia passem despercebidps, sendo ainda importante assinalar que a aqui-
lia é apenas fator predisponente.

No homem ¥, o fator intrinseco € elaborado principalmente na regido
fandica do estomago. Em conex@o com éste fato, estd a existéncia de ca-
sos de carcinomas ®® e mesmo tumores benignos® do estdmago, e de ou-
tras condigGes gastrointestinais, nos quais tem sido encontrado o quadro
clinico (hémato-neurolégico) da moléstia de Addison-Biermer. E’ admis-
sivel, também, que a extirpagdo cirirgica dessa regio acarrete, pela su-
pressio da secrecdo gastrica, condigdes favoraveis ao desenvolvimento dessa
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moléstia. Com efeito, j& Deganello *® (1900) observara o aparecimento
de anemia perniciosa ap6s uma gastrectomia total. Beebe e Meneely ** re-
gistraram um caso em que, seis anos apds uma gastrectomia total, surgiram
parestesias e desenvolveu-se uma anemia macrocitica. Petri e col.”> demons-
traram a existéncia de alteragbes patologicas no sistema nervoso periférico
e central de leites totalmente gastrectomizados; entretanto, a administra-
¢do de suco gastrico prevenia a lesdo medular ®*. Meyver e col.** reuniram
54 casos de anemia perniciosa poés-gastrectomia total relatados na litera-
tura, muitos com nitidos fendmenos nervosos; a natureza biermeriana dés-
ses quadros foi também comprovada pelo efeito favoriavel do tratamento
anti-anemia perniciosa. Meyer e col. relataram um caso préprio porme-
norizadamente estudado, em que a anemia perniciosa surgira 5 anos apés
a operagdo. A hipétese de coincidéncia entre a intervengdo e essa molés-
tia é, segundo Bloomfield e Polland ®3, estatisticamente improvavel.

Estudando a relagdo etiplogica da aquilia gastrica com a lesdo medu-
lar, Vanderhoof °¢ examinou 451 pacientes com acloridria (10,5% de 4.281
analises consecutivas), verificando a existéncia de sinais de lesdo dorso-
lateral da medula em 29. Em favor do papel etiopatogénico da aquilia,
seja favorecendo a produgdo de toxinas bacterianas (Hurst!), seja interfe-
rindo através de modificagbes da flora intestinal no metabolismo dos pa-
cientes (teorias carenciais e alérgica), estdo os numerosos relatos de aqui-
lia associada ao quadro medular tipico, com normalidade hematolégica **
39,84, 85,86, 97 Palmer e Porter °** verificaram auséncia de fator anti-ané-
mico intrinseco na secregdo gastrica de um individuo com leucomielose sem
distiirbios sangiiineos; observacées contrarias foram feitas por Salus e Rei-
mann °8, como veremos adiante.

E’ importante assinalar que, em 20 de 45 casos de neuraquilia com-
provados pela necrépsia, Greenfield e O’Flynn *® registraram uma eritroci-
tometria de 3 a 4 milhdes por mm®, sendo que, em 11 casos, era superior
a 4 mithdes. Isaacs e col.”® referem que 3 doentes de anemia perniciosa
vieram a apresentar sintomas neurolégicos no decurso do tratamento e de-
pois que o numero de hemécias alcangou a cifra de 5 milhGes. Goldham-
mer e col.’”® também observaram que a lesio nervosa pode preceder a ane-
mia, pois, em 72 de seus casos (19,6%), a contagem de eritrécitos forne-
ceu valores maiores que 4 milhGes e, em 17 casos, maiores que 5 milhdes,
por ocasido da internagdo. Apenas em 76,9% dos casos de Levine e Ladd %
o hemograma era tipico. Em 25 casos observados por Hyland e Farquhar-
son *, os sintomas nervosos precederam os distirbios hematolégicos. Bjor-
kenheim * afirma que ndo é raro manifestarem-se os sinais neuroldgicos
anos antes do aparecimento de qualquer sinal ou sintoma de anemia. O
mesmo fato foi assinalado em relagio a sindrome psiquica e ao compro-
metimento dos nervos 6pticos. Entre nossos 53 casos estdo incluidos 4 pa-
cientes (casos 35, 46, 52, 53) com manifestagGes neurologicas caracteris-
ticas da lesdo dorsolateral ou simplesmente dos funiculos dorsais, e porta-
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dores de aquilia gastrica, porém sem alteragbes hematologicas, sendo que
nunca se haviam submetido a tratamento anti-anémico.

Partindo da idéia de que a aquilia é o fator primario, surgiram va-
rias teorias etiopatogénicas, no sentido de explicar a constituicdo das le-
s0es nervosas. Entre elas se destacam as teorias toxinfecciosa, carenciais
e alérgica.

1) Teoria toxinfecciosa — Era admitida especialmente pelos inglé-
ses e repousa sbbre dois fatos: a) o desaparecimento da fungdo germi-
cida do estdmago nos neuraquilicos, devido a acloridria; b) a possibili
dade de germes, normalmente acantonados nas vias digestivas superiores,
franquearem a regido gistrica e multiplicarem-se no intestino, dando ori-
gem a toxinas que, absorvidas e introduzidas na corrente sangiiinea, iriam
agredir os 6rgdos hematopoiéticos (hemotoxinas) e nervoscs (neurotoxinas).
Hurst !, que retomou as primilivas idéias de Hunter **°, ressaltava o pa-
pel desempenhado pelas infecgbes dentarias e da faringe no desencadea-
mento dos quadros hematoldgico e nervoso. E’ compreensivel que, mesmo
que ndo sejam elaboradas por germes provindos da cavidade orofaringea,
possam produzir-se toxinas deletérias pelo desenvolvimento de germes do
proprio intestino, livres da agdo do acido cloridrico.

Na flora intestinal véarios microorganismos tém sido incriminados co-
mo responsaveis pela produgdo de toxinas: estreptococos, Escherichia coli,
Bacilo welchii, Monilia psilosis e outros fungos°*. Hunter 1*° verificara
a presenga de Streptococcus longus em 100% dos pacientes com anemia
perniciosa; Knott 1°2 isolou um estreptococo hemolitico do duodeno de bier-
merianos, germe €ste que ndo existe nesse segmento em individuos normais
e mesmo nos casos de acloridria simples. Kuttner *® encontrou, em 90%
de 45 casos de anemia perniciosa, proliferagdo de colibacilos e entero-
cocos.

2) Teorias carenciais — Para outros autores 4, a lesao nervosa te-
ria sua explicagdo num mecanismo exclusivamente carencial, pois lesdes do
neuraxe semelhantes as da neuraquilia ocorrem em diversas avitaminoses.
Assim, Castle e col.!*® afirmam que a sintomatologia de certos pacientes
com espru ndo pode ser clinicamente distinguida dos casos de anemia per-
niciosa. Woltman e Heck *, em extensa revisdo sGbre o espru, encontra-
ram 20 casos com sinais neuroldgicos; em 11 os sintomas eram semelhan-
tes aos da neuraquilia (acroparestesias, hiporreflexia, desordens da pales-
tesia e artrestesia) e desapareceram apds tratamento intensivo com extrato
hepatico. E’ oportuno lembrar que tem sido verificada a presenga de aqui-
lia tanto no espru %% como na pelagra®’. Nesta, embora o quadro
clinico possa assemelhar-se ao da neuraquilia, diferem as lesdes medulares,
porém a confusdo se torna maior naqueles casos em que é deficiente a
secrecdo gastrica ou nos que se seguem a operagdes sObre o estémago '°8.
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Ha também numerosa casuistica no sentido de demonstrar que o alcoolis-
mo crénico pode determinar degeneragbes combinadas da medula ', ceja
pela avitaminose que provoca, seja pela gastrite. Wohlwill e Modes des-
creveram lesdes nervosas semelhantes as da mielose funicular em casos de
escorbuto 1°, porém essas verificagdes nao foram confirmadas e Woltman
e Heck ®® julgam que, nos casos désses autores, ndo é possivel afastar com-
pletamente a associagdo de anemia perniciosa. Hughes e col. e Mellanby
produziram degeneragdo da mielina em animais alimentados com dieta ca-
rente em vitamina A, porém rica em cereais !''; segundo Mellanby '2, éstes
cereais conteriam um fator téxico (toxamina) lesivo ao sistema nervoso.
Resultados semelhantes obtiveram Biester ¢ Murray ***. Zimmermann e col.l'*
demonstraram alteragGes da bainha de mielina dos nervos periféricos e
dismielinizagbes nos funiculos dorsais, estando os tractos piramidais muito
pouco lesados, depois de um déficit prolongado em vitamina A. Suzman
e col.”®, porém, pelo mesma processo e trabalhando com caes, apenas ve-
rificaram o aparecimento de anemia, lesGes cutdneas, anorexia e altera-
¢bes na concentragdo dos lipoides sangiiineos. Grinker e Kandel ¢, apés
estudos experimentais, decidiram que a deficiéncia prolongada de vitami-
nas A, B, e complexo B ndo provoca o aparecimento de alteragdes defini-
das do sistema nervoso.

As observacgoes de Grinker e Kandel contrariavam também as de Zim-
mermann e Burack *'", que haviam observado lesdes dismielinizantes, acom-
panhadas de gliose, apés o déficit de vitamina B.. Prickett **® e Crane-
Lillie e Rhoads!'® também obtiveram o mesmo resultado pelo emprégo
de dietas carentes no complexo B. Wintrobe e col.’?, utilizando dieta con-
tendo tiamina e riboflavina, mas deficiente em outros elementos do com-
plexo B, obtiveram, em leitdes, degeneragbes dos neurdnios sensitivos pe-
riféricos, inclusive das células ganglionares e seus axénios nos corddes pos-
teriores, com desintegracio da bainha de mielina e neuritos, havendo gliose
muito discreta; nada observaram nos funiculos anterolaterais. Moura Cam-
pos e col.!?! nio notaram o desenvolvimento de lesbes nervosas em ratos
alimentados com dieta deficiente em vitamina B. Da mesma forma que
Grinker e Kandel, Eveleth e Biester 22, empregando, em porcos, dietas ca-
rentes em vitaminas A e B;, chegaram a conclusio de que elas nao sdo
responsaveis pela desintegragio mielinica na medula e nervos periféricos.

Apesar désses resultados, Lehoczky '?* da grande importancia ao me-
tabolismo dos hidrocarbonados para a nutricio do sistema nervoso; sao
consumidos na substincia nervosa pela introdugdo de acido piravico, mas
s6 em presenca de vitamina B, sob a forma fosforilada, isto €, a cocar-
boxilase. O tecido vivo é capaz de fosforilar a vitamina B,. Nos casos
de afecgdo degenerativa, a vitamina B, pura nio é util; os extratos hepa-
ticos, que contém fésforo, podem-na fosforilar. Experiéncias de Tauber ***
provaram que o suco duodenal normal também é importante fator na pro-
ducdo da cocarboxilase. Sinclair '*® demonstrou, in vitro, a destrui¢do da
vitamina B, pelos sucos gastrico e duodenal de pacientes com acloridria.



NEUROPATIAS DISMIKLINIZANTES AQUILICAS 19

Recentemente, a teoria da etiopatogenia carencial da moléstia de Ad-
dison-Biermer foi refor¢ada pelo descobrimento do &cido félico e, espe-
cialmente, da vitamina B;,. Assim, Castle ‘?* considera essa moléstia co-
mo resultado de uma deficiéncia, principalmente de vitamina B,;., que se
deve predominantemente a falta de secregdo gastrica, decorrente de pre-
disposigdo hereditiria, da senescéncia ou de moléstia local ou extirpagio
de grande parte do estdbmago. Nos casos de dietas deficientes ou de mo-
léstias intestinais. especialmente quando a secreciao gastrica ndo estd signi-
ficativamente alterada, surgem anemias macrociticas, em que ha déficit,
nio de vitamina B;,, mas de acido félico. Também a deficiéncia em vi-
tamina C restringe a formacdo de acido folinico. Os trés fatores (vitami-
na B,., acidos folico e folinico) sdo indispensaveis, aparentemente, para
a normalidade da hematopoiese.

A secrecdo gastrica normal ou a administragio de mucosa gastrica
de porco protege a vitamina B,; contra a destruicdo pela flora intestinal
dos pacientes com anemia perniciosa '*®, Retornamos, neste ponto, ao con-
ceito etiopatogénico de Hurst’!, que deve ser, porém, atualizado. Real-
mente, através de estudos bacteriologicos de material colhido no intestino
delgado, realizados entre nds!? somente uma vez foi isolado o bacilo
latico com certeza e, assim mesmo, havia raros baciles Gram-negativos do
grupo coli-aerégenes. Interpretando éstes resultados, Jamra '*" julga *“mais
razoavel acreditar na infecgdo ascendente, pois-a flora encontrada na ane-
mia perniciosa € igual a normalmente existente em niveis mais baixos
e difere completamente do quadro tipico de infec¢do descendente com es-
treptococos normalmente habitantes da cavidade oral, descrito por van der
Reis em casos que, ao conirario, se acompanhavam de anemia hipocro-
mica”. Concordam com éste ponio de vista as experiéncias de Lichtman
e col.!”®, que verificaram o aparecimento de crise reticulocitaria, melhora
da hematimetria e da taxa de hemoglobina em pacientes com anemia per-
niciosa aos quais administraram pequenas doses de vitamina B,, por via
oral, associadas a aureomicina e estreptomicina. Estes resultados foram
correlacionados as experiéncias de Cameron e col.'*® que, segregando uma
alga intestinal, verificaram modificagbes da flora intestinal originadas por
uma diminuigdo de microorganismos sintetizantes de vitamina B,, ou pelo
aumento de germes que se nutrem com essa vitamina. Foi verificado que
a E. coli, in vitro, remove a vitamina B,, das solucdes *°. Ora, a estrep-
tomicina reduz os organismos coliformes e promove o crescimento de ou-

tros microorganismos que produzem vitamina B,, em grande quantida-
de 31,

Dislipoidoses — Correlatos aos casos de caréncia vitaminica, estdo aqué-
les em que mieloses funiculares se associaram a moléstias enddcrinas, co-
mo Basedow, diabete, moléstia de Addison '**. Alias, Delhaye e van Bo-
gaert *3, a propédsito de um caso de degeneragio combinada da medula,
com lesbes em outras porgdes do neuraxe, hipofise e suprarrenal, assina-
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lam o papel desta tltima na regulagdo do metabolismo lipéidico do or-
ganismo.

Ja Bremer '** considerava a lesdo nervosa da moléstia de Addison-Bier-
mer como resultado de distarbio no metabolismo dos lipéides. Sdo co-
nhecidas as alterages das taxas sangiiineas de colesterol e fosfolipides ob-
servadas nesses pacientes **; Brage **® encontrou aumento do teor de fos-
folipides e colesterol também no ligilido cefalorraqueano.

Salus e Reimann®® verificaram a presenca do fator intrinseco de
Castle em 5 pacientes que apresentavam neuraquilia sem anemia, ao passo
que ésse principio faltava em 7 casos com sinais neuroldgicos, aquilia e
anemia; concluiram que a presenga do fator intrinseco ndo previne a le-
sdo nervosa, mas s6 se relaciona com as alteragbes hematolégicas, tendo
proposto o térmo homégeno para o fator hematopoiético e neurégeno para
o agente neurotréfico. Baserga'*” julga que éste agente (também deno-
minado neuropoietina por Shaha'*®) seja uma substancia lipéidica es-
pecial.

O estudo histopatolégico da medula nos casos de neuraquilia mostra
que as alteracGes da mielina sdo primitivas, constituindo-se vaciiolos cheios
de gorduras neutras; s6 ulteriormente se processa a degeneracdo dos ax6-
nios, Segundo Paviot e Dechaume ¢!, a mielina é uma formagdo lipéidica,
vasto mitocondrio do neurito, necessitando, para sua integridade, nio s6
do ax6nio, como também da bainha de Schwann (nervos periféricos) ou
da oligodendréglia (neuraxe). Estes altimos elementos participam na ela-
boracdo de lipoides destinados a se transformarem em mielina. A micro-
glia, assimilada por alguns ao sistema reticulo-endotelial, interviria na fa-
gocitose dos lipdides desintegrados e na dismielinizacdo. Levaditi**® di-
vide as leuconeuraxites em um tipo lipolitico, devido & proliferacdo da mi-
croglia, e outro lipotréfico, em que o distirbio se deve a incapacidade da
oligodendréglia em elaborar a mielina.

3) Teoria alérgica — A hipétese de que a lesdo nervosa dos estados
aquilicos decorra de uma reac@o alérgica ndo € nova, porém, pouca atencao
tem merecido dos que se dedicaram & questdo. Hallervorden '*® enqua-
drou as mieloses funiculares entre as moléstias dismielinizantes exdgenas,
inespecificas. Ferraro ' colocou-as entre as moléstias primitivamente dis-
mielinizantes do sistema nervoso, com lesGes esparsas, variedade carencial.
Em moléstias infecciosas crdnicas, especialmente na tuberculose '**, tem si-
do observada a degeneragdo do fasciculo gracil. Paviot e Dechaume ®' en-
contraram lesGes medulares do tipo da neuraquilia em um caso de tuber-
culose cronica; consideraram os distirbios apresentados pelo seu paciente
como “manifestacio de uma anafilaxia crénica desencadeada por descargas
toxinicas provenientes dos focos caseosos encistados”.

Knud Faber '*° admitia que a falta de acido cloridrico ocasionasse dis-
turbios no metabolismo das proteinas, que passariam insuficientemente de-
sintegradas através da mucosa intestinal anormal, desencadeando uma série
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de choques toxicos sucessivos, condicionando assim um estado de anafilaxia
cronica,

Em notaveis trabalhos experimentais, Ferraro e col.'*® demonstraram
que encefalomielites dismielinizantes podem ser produzidas por injegdes de
emulsdes de cérebro, que determinariam a formacgdo de anticorpos anticére-
bro; procurando determinar a natureza do alergeno responsavel, chegaram
a conclusdo que os constituintes protéicos parecem ser os mais ativos na
producdo de dismielinizagdo. Segundo ésses autores, é possivel que “fra-
¢oes analogas que se desenvolvem no tracto-gastrointestinal no decurso do
processo digestivo possam constituir um antigeno capaz de provocar a en-
cefalomielite alérgica”. Estes fatos constituem como fque uma confirmacéo
experimental das idéias de Knud Faber sébre a etiopatogenia da lesdo ner-
vosa dos estados aquilicos.

Os aspectos histopatologicos da mielose funicular — particularmente
a existéncia de vaciiolos gordurosos, a escassez de fendmenos inflamatérios
e a parca reagdo glial, a pseudo-sistematizagio das lesbes primitivas, as
alteragbes vasculares — so elementos que condizem com a teoria alérgica.

Vejamos, pois, o processo patolégico das moléstias dismielinizantes. De acor-
do com Pette 144, as alteragdes iniciais sdo sempre vasculares, dé¢ tipo mais fun-
cional que anatdémico e, portanto, reversiveis, o que se reflete clinicamente, entre
outros fatos, pela tendéncia as remissdes. Kstas alteracdes vasculares podem ser
enquadradas no conceito de inflamacgdo serosa, de Rossle, e consistem em dilata-
¢des dos capilares e pré-capilares, discontinuidade de suas paredes, exsudacdo se-
rosa com caracteres de edema inflamatdrio; a bainha de mielina apenas se entu-
mesce. Mas, se persiste o fator patogénico, provavelmente pela acdo de enzimas
lipoidoliticas, as alterac¢des iniciais da bainha de mielina se agravam e tornam-se
irreversiveis, com degeneracdo gordurosa; os residuos desta degeneracdo sdo re-
colhidos em células granulosas (Gitterzellen), permanecem livres, ou, ainda, mi-
gram para as paredes vasculares, constituindo manguitos mais ou menos infiltra-
dos de elementos inflamatorios. A conservagdo, pelo menos primitiva, do axénio,
constitui uma prerrogativa do processo dismielinizante; isso n3io impede, porém,
que, com a evolu¢do do processo, também os neuritos sejam destruidos, com certo
grau de degeneracdo secunddria. A gliose reativa, por proliferacio da astréglia
e aparecimento de células granulosas de origem miordglica, nem sempre apresenta
intensidade e distribuicdo tais que delimitem nitidos focos esclerdticos; as mani-
festacoes gliais regressivas variam muito de um caso para outro. As alteragdes
celulares da substincia cinzenta sdo secunddrias e, até certo ponto, reversiveis

Quanto a etiologia das moléstias dismielinizantes, segundo Porta **, ndo
ha qualquer prova da génese infecciosa. Trata-se de uma forma de rea-
¢do comum a agentes causais diversos, freqiientemente por mecanismo alér-
gico (Ferraro). Nos animais, lesbes de tipo dismielinizante foram pro-
vocadas por toxinas (produzidas por fungos, Clostridium tetani), substan-
cias lipoidoliticas (saponina, vinilamina, bile), cianeto de potassio, emul-
sbes de tecido nervoso. Nos estudos experimentais com emulsbes de cére-
bre foram observados, em geral, focos em relagio com os vasos, mas tam-
bém se notaram zonas sem conexio vascular, com alteragbes parciais da
mielina (entumescimento, fragmentagio) e modificagbes difusas da micréglia.
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Ha, portanto, grande semelhanca histopatolégica entre as lesGes ner-
vosas dos estados aquilicos e as que caracterizam em geral as demais afec-
¢oes dismielinizantes, em cuja génese a alergia desempenha papel funda-
mental. A luz dos fatos recentemente estabelecidos (Castle !?®), a anemis
perniciosa deye ser considerada como moléstia carencial, dependente pri-
mariamente de distirbios da secre¢o gastrica; a aquilia, constitucional ou
adquirida, condicionaria modificagdo da flora intestiral no sentido ascen-
dente, de que resultaria deficiéncia de vitamina B;;, que, segundo parece,
pode ser considerada como constituindo pelo menos o fator hemégeno. Quan-
to ao agente responsivel pela lesdo nervosa, o alergeno poderia ser cons-
tituido, de acérdo com as idéias de Knud Faber e as experiéncias de Fer-
raro e col.!*®, pelas proteinas insuficientemente desintegradas no processo
digestivo, devido as desordens primirias do tracto gastrointestinal. Tendo
em comum, pois, na etiopatogenia, apenas estas desordens, representadas
em primeiro plano pela aquilia gastrica, a anemia e a mielose divergiriam
nas fases ulteriores: a anemia teria base estritamente carencial; a mielose
teria fundo alérgico. Assim se explicaria a relativa precariedade da tera-
péutica anti-anemia perniciosa (hepatoterapia, acido félico e vitamina B;,)
na maioria dos casos de degeneracio combinada da medula. Parte das
melhoras que se podem observar decorrem, provavelmente, da modificagdo
das condigbes nutritivas gerais.

4) Outras teorias: a) Teoria téxica — Winkelman e Davison ' di-
videm em dois grupos os adeptos desta teoria: de um lado o grupo lide-
rado por Nonne, Shimazono e Spielmeyer, para o qual agentes téxicos al-
cancam o sistema nervoso pela via sangiiinea, porém atuariam primeira-
mente sdbre as paredes vasculares e iriam afetar secundariamente o parén-
quima nervoso, agredindo as bainhas de mielina, os axdnios e a neuré-
glia 3*%; Géansslen '*” assinalou a constancia das lesGes dos capilares na
anemia perniciosa, bem como a intensa agdo do extrato hepatico sobre es-
sas estruturas, mesmo na auséncia da referida moléstia. O outro grupo,
encabecado por Henneberg !*S, ndo da importincia ao papel dos vasos; a
toxina atacaria diretamente o tecido nervoso, isto ¢, as bainhas de mielina,
onde provocaria os conhecidos fendmenos desintegrativos.

A toxidez do sangue em portadores de anemia perniciosa foi demons-
trada farmacologicamente #°. Autores finlandéses admitem que, em cer-
tos casos, a anemia perniciosa se origine da libertagdo de uma endotoxina
pela morte do Bothriocephalus latus; essa toxina foi estudada quimicamente
e parece consistir em um éster colesterolico do acido oléico °', Nonne e
Eisenlohr descreveram um quadro hematolégico semelhante ao da anemia
biermeriana, em doentes com Tenia saginata .

Fatos recentemente relatados por Lajtha '° revelam que existe real-
mente um componente téxico interferindo na hematogénese. FEste autor ve-
rificou que existe, no sdéro sangiiineo e no ligiiido cefalorraqueano de por-
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tadores de anemia perniciosa, um fator que inibe a maturagio dos mega-
loblastos da medula éssea. Surpreendente foi a verificagdo désse autor de
que, in vitro, o acido félico e o extrato hepatico sobrepujam o efeito ini-
bidor désse fator, enquanto que a vitamina B,;, ndo exerce qualquer in-
fluéncia.

b) Teoria isquémica — H& autores que procuram explicar a degene-
ragdo medular pela pobreza da irrigacdo dos tecidos. Osler e McCrae ¥,
embora adeptos da teoria Ioxica, assinalaram que sdo lesados os tractos
de fibras mais longas, que devem necessitar de irrigagdo mais ativa; ja
vimos, porém, que esta explicagio ndo é a Unica para a particular topo-
grafia das lesdes medulares. McGowen ®2 & partidario da teoria isquémica,
que teria a virtude de explicar, também, a acloridria e mesmo as lesoes
hepaticas tardias. Para Pepper !°?, os macrécitos teriam dificuldade em
atravessar os capilares do sistema nervoso.

Kattwinkle e col.’”® consideram que os pontos em que se inicia a dege-
neragdo medular tém sua topografia determinada pela distribuigdo vascular,
sendo resultado da lesdo dos linfaticos perivasculares. McAlpine °7 assina-
lou a distiibuigdo periférica das lesdes medulares, o que sugeria relacdo
com o modo de distribuigio das arteriolas. Nonne e Friind **? atribuiam
o foco piramidal a distdrbios isquémicos no territério de distribuicdo das
artérias laterais da medula, enquanto que a lesdao cordonal posterior seria
devida a insuficiéncia da artéria espinal dorsal, que irriga particularmente
o fasciculo gracil, ponto de eleicio da degeneracdo. Contudo, Bastianelli ®*
e Williamson % ja haviam demonstrado que todo o funiculo lateral é irri-
gado por um sistema arterial uniforme, coronario, ndo sendo possivel dis-
tinguir territérios ventral e dorsal.

Contra a teoria isquémica, porém, mais ‘do que tudo, falam as verifi-
cagoes histopatologicas de Weil e Davison?®, que estudaram as alteracoes
medulares em varios tipos de anemia, concluindo que a verdadeira dege-
neraciio subaguda dorsolateral s6 é encontrada na anemia perniciosa € nas
anemias hemoliticas, como a produzida pelo B. latus. Além disso, é des-
necessario acentuar mais uma vez a falta de correlagdo entre a lesdo ner-
vosa e o grau de anemia.

c) Teoria neurovegetativa — Em alguns casos de neuranemia tém si-
do encontradas lesdes de centros autdénomos. Assim, nos casos de Paviot
e Dechaume ® e de Lhermitte e col.®* foram verificadas lesdes hipotalami-
cas, o que sugere, segundo €sses autores, a participagdo désses centros na
evolugdo da moléstia. Orton e Bender ** destacaram a intensidade e o ca-
rater proviavelmente primario das lesbes das células da coluna intermedio-
lateral da medula, nos casos de neuraquilia; admitem que essas lesdes po-
deriam ocasionar alteragbes vasomotoras e secretoras respousaveis pelos dis-
tarbios da ab:orgdo alimentar.
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TRATAMENTO

De modo geral, os métodos até hoje utilizados no tratamento dos es-
tados carenciais aquilicos, particularmente da moléstia de Addison-Biermer,
visam especificamente a anemia, enquanlo que os efeitos sdbre a sindrome
nervosa parecem constituir observagdes acessérias ou secundarias. Nada mais
errado, entretanto. Ji vimos que ndo ha relacdo entre o grau de anemia
e a lesdo nervosa; ainda mais, sio numerosos os relatos de casos de sin-
drome medular ou encefalica, associada a aquilia (portanto, neuraquilias),
nos quais nao se manifestaram as alteragbes hematolégicas. Neste traba-
lho, por conseguinte, apos referirmos cos principais processos terapéuticos
adotados, chamaremos a atengdo para formas de tratamento da lesdo ner-
vosa, que melhor condigam com sua etiopatogenia.

Para os adeptos da teoria toxinfecciosa, tinha grande importancia a ad-
ministracdo de Aacido cloridrico em doses elevadas: Hurst! recomendava
4 g de HCl em 125 ml de 4gua agucarada, em cada refeigdo; dava tam-
bém grande importincia & extirpagdo de focos sépticos do orofaringe. Ba-
seados nessas idéias, Dixon e col.!®* praticaram a ileostomia em 6 casos
de anemia perniciosa, com a finalidade de evitar que as toxinas intestinais
fossem absorvidas no célon, o qual era irrigado diariamente com séro fi-
siolégico; em um caso obtiveram melhora hémato-neurolégica.

O tratamento eficiente da anemia perniciosa iniciou-se com a hepato-
terapia, proposta em 1926 por Minot e Murphy '**, que notaram, nos pri-
meiros casos tratados, ser excepcional o desenvolvimento de sintomas ner-
vosos. Richardson '°¢ referiu que, naqueles casos assintométicos neurologi-
camente, depois de iniciado o tratamento ndo surgiram distirbios nervosos.
Hyland e Farquharson * observaram melhoras da sindrome nervosa, em mais
da metade dos casos. Entretanto, Brewer e col.’*" relataram agravacao
da mielopatia durante o tratamento e Cohen '*® e Isaacs e col.®® referiram
o aparecimento de sinais neuroldogicos apos a hepatoterapia ter provocado
a normalizaciio das condigdes sangiiineas. Em 5 dos 11 casos de Needles **°,
a ingestio de figado foi incapaz de evitar o aparecimento dos sinais neu-
rologicos.

Também o uso do extrato hepatico parenteral forneceu resultados dis-
cordantes. Strauss e col.'®® obtiveram estacionamento da moléstia em 26
casos; a lesdo nervosa nao se manifestou em 80 casos de anemia perniciosa
tratados durante o periodo médio de trés anos. Em trabalho ulterior,
Strauss e col.'®' confirmaram &sses resultados em mais 64 casos. Baker
e col.””® verificaram melhoras em mais de 509 de 39 casos tratados du-
rante mais de seis meses. Importante é o trabalho de Goldhammer e col.'?,
que observaram melhora dos sintomas em 499, dos casos, enquanto que
os sinais s6 melhoraram em 2%, mantendo-se estacionirios em 83% e che-
gando a piorar em 15%. Sintomatologia neuropsiquica pode-se desenvol-
ver ou progredir durante tratamento suficiente para manter o sangue em
niveis normais °’%¢, Grinker e Kandel '%? afirmam peremptoriamente que
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“a hepatoterapia ndo é eficaz na melhora ou prevengdo da degenera¢do do
sistema nervoso central que complica a anemia perniciosa”; os sintomas
mentais dependentes da anemia sio curados; os sinais periféricos sd3o ali-
viados; porém, os sinais piramidais e os disturbios proprioceptivos. que
verdadeiramente traduzem a lesdo medular, pouco se modificam. Esses au-
tores chegam a dizer que a hepatoterapia, prolongando a vida dos pacien-
tes, provoca aumento do contingente de sindromes neurolégicas.

Sdo escassissimas, na literatura, as verificagdes anatomo-patolégicas dos
resultados da hepatoterapia. Hyland e Farquharson®, num doente de neu-
raquilia que faleceu por moléstia intercorrente, s6 observaram a existéncia
de gliose, sem sinais de regeneragdo da bainha de mieclina ou dos axdnios.
Achados semelhantes foram os de Davison 1%, em 7 casos tratados com fi-
gado, porém, dez anos apés'®, em uma época em que a hepatoterapia ja
era melhor conduzida, Davison verificou que, em 10 casos, os processos
patologicos das bainhas de mielina e dos axonios eram menos intensos que
nos casos nao tratados ou deficientemente cuidados, ao passo que a reagdo
ghial era muito nitida naqueles.

Ungley '* empregou dieta de cérebro de boi e observou que, embora
sua poténcia fosse, hematologicamente, igual a um tér¢o da do figado *¢°
os efeitos neurologicos eram muito superiores; assim, em 9 casos, obteve
melhoras em 6, a despeito de, em alguns, ter ocorrido piora do quadro
sangiiineo. Lehoczky '** empregou a vitamina B, e o trifosfato de adeno-
sina no tratamento de mielopatias degenerativas ndo especificadas, obtendo
6timos resultados.

Antes de nos referirmos aos processos terapéulicos mais recentes, con-
vém assinalar que as variacOes na avaliagdo dos resultados devem decorrer
dos diferentes critérios adotados pelos autores. Ja Goldhammer e col.’3,
como vimos, distinguiam entre sintomas e sinais neurologicos. Needles'®
enumera os seguintes cuidados na avaliacdo dos resultados: 1) afastar os
fendmenos neuriticos; 2) a fdérga muscular; a marcha e a coordenacio
dos movimentos dependem muito do estado geral; 3) tém valor apenas
o estado dos reflexos, as sensibilidades superficial, artrestésica e vibratéria,
e o estado dos esfincteres. O desaparecimento de parestesias nao deve scr
consideradc como indicando melhora da lesdo medular. Hyland e Far-
quharson * examinaran: detidamente o evolver dos sintomas e sinais sob
influéncia da hepatoterapia, referindo as seguintes proporgdes de benefi-
cios: palestesia, 179 ; artrestesia, 509%; forca muscular, 100%. Estes au-
tores acentuam que as alteragoes dos reflexos nao se relacionam, como quer
Needles, com a gravidade da lesdo; a hiperreflexia nio se alterou, enquan-
to que a arreflexia se beneficiou em maior percentagem; o reflexo cutaneo-
plantar s6 se normalizou nos casos de lesdo recente. Bjorkenheim? re:-
salta também que os piores resultados terapéuticos foram observados no
tocante ao estado dos reflexos e a sensibilidade vibratéria. Grinker e Ken-
del 2 ainda fazem ver que o reaparecimento dos reflexos osteotendinosos
pode significar piora da lesdo piramidal, com estacionamento do compro-
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metimento dos funiculos dorsais; a regressio da hiperreflexia, pelo con-
trario, pode evidenciar a agravagio déste ultimo e estabilizagio da lesdo
dos tractos corticospinais; ddo grande valor ao sinal de Babinski e aos
distarbios proprioceptivos.

Estamos inteiramente de acérdo com Grinker e Kandel e, em nossos
casos, elegemos a pesquisa da sensibilidade vibratéria para indice de ava-
liagdo dos efeitos terapéuticos. As desordens da palestesia refletem a prin-
cipal lesio medular e nido s6 sua incidéncia prepondera entre a dos de-
mais sinais medulares, como oferecem a valiosa possibilidade da aprecia-
¢do quantitativa, seja pela determinagao dos niveis espondilicos, seja por
meio de vibradores elétricos.

Utilizando o primeiro processo, estudamos o efeito do acido félico
(50 mg duas vézes por semana) em 7 casos de peuraquilia **. Verificamos
methoras nitidas em 2 casos, moderadas em 3 e estacionamento em 2. Re-
sultados relativamente satisfatérios foram obtidos com o emprégo dessa
droga em outra série de 10 pacientes **. Nossas observagoes discordam,
porém, das dos autores americanos, que, em geral, julgam o acido pteroil-
glutimico ineficaz e, mesmo, capaz de agravar a lesdo nervosa pré-exis-
tente ou facilitar o seu desenvolvimento.

Com o advento da vitamina B,, novas esperangas surgiram. Reven-
do-se a literatura, contudo, verifica-se que os resultados, conquanto supe-
riores aos dos precedentes métodos de tratamento, ndo sdo lao satisfatcrios
como se esperava. Sao excelentes os resultados em relagdo a sindrome
periférica e & coordenacdo cinética; os reflexos osteotendinosos em geral
ndo se alteram; os distirbios da palestesia mostram-se altamente resisten-
tes a vitamina B;,. KEsses resultados também foram verificados em 10
casos por nés acompanhados 2®; efeitos altamente satisfatérios foram ob-
tidos em relagdo aos sinais piramidais deficitirios, & sindrome periférica
e aos distirbios da artrestesia; foram menos beneficiados pela terapéutica
os sinais piramidais de libertagdo, a ataxia, o regime de hiporreflexia e as
desordens da sensibilidade vibratéria. Um estudo comparativo preliminar 2
entre os efeitos do extrato hepatico, acido félico e vitamina B,,, nesses 10
casos, revelou como resultado global que esta altima teve acio benéfica e
superior a do acido félico e extrato hepatico; éste revelou-se nenos eficaz
que o acido pteroilglutamico.

Um processo terapéutico que visa diretamente a lesio nervosa {oi pre-
conizado por Tranchesi %, em 1941: a tiaminoterapia intra-raqueana. Pupo
e col.'® realizaram essa forma de tratamento em 2 casos de neuraquilia,
sem verificarem reagbes desfavoraveis e obtendo bons resultados, particular-
mente em relagdo a sindrome neuritica, a férca muscular, ataxia e refle-
xo0s. Esse modo de tratamento merece, sem divida, experimentagdo em maior
escala, para que possa ser definitivamente julgado o seu valor.

Considerando-se, porém, a patogenia dismielinizante da neuraquilia e
o papel que nela desempenha a alergia, € imperioso que se ientem ncvas
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terapéuticas. Se admitirmos, como sugerem as observagbes experimentais
de Ferraro e col.'*!, que os alergenos decorram de distarbios do metabo-
lismo protéico, é provavel que as modificagdes da flora intestinal, decor-
rentes da acloridria, desempenhem papel importante, como acontece em re-
lagdo a paiogenia das desordens hematologicas. Merece ser estudada a acao
de drogas que, como a aureomicina e especialmente a estreptomicina, atuam
decisivamente sdbre ésses microorganismos. O emprégo do acido cloridri-
co deve cer estimulado; ndo devemos esquecer ainda os resultados expe-
rimentais de dismielinizagbes medulares produzidas pela caréncia de vita-
mina A e complexo B.

Considerando-se especificamente a teoria alérgica, convém lembrar que
Ferraro e col.'*! obtiveram bons resultados, em cobaias, por intermédio da
dessensibilizagdo com inje¢bes de emulsdo de cérebro normal. Verificaram,
mais, que os constituintes protéicos sao os responsaveis por éste efeito pro-
tetor. Parecem estar assim langados os fundamentos do tratamento profi-
latico da degeneragdo nuervosa nos casos de anemia perniciosa sem sintomas
nervesos.

Atualmente e até gue possam ser aplicados na clinica os métodos uti-
lizados na experimentacdo, pode ser tentado o tratamento preventivo por
meio das drogas anti-histaminicas, que ja4 se tém revelado eficazes em re-
lagdo a moléstias dismielinizantes pos-eruptivas '*. Quanto ao tratamento
curativo, devemos lembrar que resultados grandewnente animadores foram
obtidos na esclerose maultipla '*% 12 bem como na neurite 6ptica que a
acompanha **®, por meio do emprégo do hormdnio hipofisirio adrenocorti-
cotropico (ACTH) em doses variaveis de 25 a 150 mg por dia, geralmente
em dois periodos quinzenais. Segundo Glaeser '"*. o ACTH atua: a) in-
terferindo com as reagles imunolégicas anormais que se processam no sis-
tema nervoso central; b) suprimindo as respostas do tecido conectivo do
neuraxe; c) determinando reacbes relacionadas secundariamente com as
profundas alteragbes metabdlicas que em tais casos ocorrem, especialmente
no tocante ao potassio e glicides. Contudo, devemos consignar que Trolle
e Fog''" e Shy e McEachern'® obtiveram resultados nulos na esclerose
em placas e na esclerose lateral amiotrofica.

Por fim, lembremos que de maneira semelhante ao ACTH atua a ami-
nopterina, considerada como supressora da reatividade dos tecidos; entre-
tanto, nao o faz por intermédio da supra-renal e sim através de interferén-
cia direta no metabolismo celular '"*. E’ oportuno fricar que a aminopterina
€ toxica, porém eéste efeito é inibido pelo acido folinico, que, como vimos,
€ um dos fatéres importantes na etiopatogenia da snemia perniciosa.

RESUMO

Apesar da extensa literatura sdbre o componente neurolégico do= esta-
‘dos carenciais aquilicos, particularmente da moléstia de Addison-Biermer,
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ainda subsistem incertezas, mormente quanto a etiopatogenia, o que se re-
flete na precariedade dos resultados neurolégicos obtidos pelo emprégo das
varias terapéuticas, que sdo dirigidas precipuamente contra as altera¢bes
hematolégicas. Entretanto, nio existe paralelismo clinico ou etiopatogénico
entre a sindrome nervosa e a anemia, nem esta ultima é elemento obriga-
torio do quadro clinico; por outro lado, as desordens da secregdo gastrica
constituem, realmente, um carater fundamental da moléstia. O autor pro-
poe, por isso, que se substitua a denominacdo neuranemia, por neuropatia
dismielinizante aquilica (neuraquilia).

Com base no estudo de 53 casos de mielose funicular, associada 1 aqui-
lia gastrica e/ou megaloblastose (inclusive 4 casos sem anemia), que sio
comparados com outras casuisticas estrangeiras, o autor discute a sintoma-
tologia das neuraquilias, dividindo-a em trés sindromes: neuritica, medular
e encefalica. A primeira € principalmente constituida por parestesias
(98,1% dos casos pessoais),. hipoestesia superficial com distribui¢ao peri-
férica e hiperalgesia muscular. Na sindrome medular é destacada a im-
portancia das desordens da sensibilidade vibratéria (96,2% dos casos),
sendo referidos seus fundamentos anatomo-fisiopatolégicos; é assinalada a
incidéncia relativamente alta (30,2%) da dissociacdo entre as sensibilida-
des vibratéria e segmentar. Entre as sindromes encefalicas sdo estudadas,
além das alteragbes psiquicas, as neuropatias Opticas. A propésito de ca-
da sindrome sd3o apresentados os caracteres histopatolégicos essenciais.

Na questdo da etiopatogenia, é preliminarmente destacado o papel do
fator constitucional e da aquilia. Sao abordadas as teorias tloxinfceciosa
(Hurst), carencial (avitaminoses A e B e dislipoidoses) e alérgica, além
de outras (toxica, isquémica e neurovegetativa). ) autor encarece a im-
portiancia da teoria alérgica, fundamentada nos trabalhos de Ferraro e co-
laboradores sébre as encefalomielopatias dismielinizantes experimentais. A
etiopatogenia dos estados carenciais aquilicos, segundo os conhecimentos
atuais, pode ser assim enunciada: tendo em comum os distirbios gastroin-
testinajs, representados em primeiro plano pela aquilia gistrica, a anemia
e a mielose divergiriam nas fases patogénicas ulteriores. A anemia teria
base estritamente carencial (falta de vitamina B;.); a mielose teria fundo
alérgico (sendo os alergenos constituidos pelas proteinas insuficientemente
desintegradas no tubo digestivo).

Apos referéncia aos processos classicos de tratamento da moléstia de
Addison-Biermer, o autor chama a atengdo para o modo de se avaliar a
evolugdo do quadro neurolégico. As modificagdes dos reflexos cutaneo-
plantares e, principalmente da palestesia, sio elementos dignos de confian-
¢a; as melhoras das parestesias, da marcha e da energia contritil muscular
ndo significam, obrigatoriamente, um beneficio da terapéutica sobre as le-
soes do neuraxe, mas podem representar, apenas, a melhora do estado ge-
ral; as modificagdes dos reflexos osteotendinosos {aumento ou diminuicio
da intensidade da resposta) podem mesmo indicar a agravacio da lesdo
medular.
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Por fim, sdo analisados os processos terapéuticos mais recentes (acido
folico e vitamina B,.) que, como a hepatoterapis, visam principalmente
as desordens sangiiineas e sé acessoriamente os distirbios nervosos. O tra-
tamento especifico déstes ultimos ndo tem merecido a devida atencdo, po-
dendo-se apenas referir, entre os processos terapéuticos com essa finalida-
de, a tiaminoterapia intra-raqueana e a administragio de vitaminas A e B.
O autor sugere que, devido a base possivelmente alérgica das dismieliniza-
gOes, sejam experimentados os anti-histaminicos (tratamento profilatico) e
o horménio adrenocorticotrépico (tratamento curativo) nos casos de neu-
raquilia.

SUMMARY
Neurologic changes in achylic deficiency diseases

Notwithstanding the extensive studies on the nervous syndrome of the
achylic deficiency conditions, particularly in Addison-Biermer’s disease, its
etiopathogeny still remains obscure; that is probably one of the reasons
of the inefficient results of the available therapeutic procedures, which are
mainly aimed at the hematologic changes. However, there is no clinical
and etiopathogenic parallelism between the nervous syndrome and the anemia,
neither is the latter a necessary feature of the clinical picture. On the
other hand, disturbances of gastric secretion represent a fundamental aspect
of the condition. Hence, the writer’s suggestion to denominate the condi-
tion achylic demyelinating neuropathy (neuro-achylia), instead of neuro-
anemia.

Based on the study of 53 cases of funicular myelosis associaied to
gastric achylia and/or megaloblastosis (including 4 cases without anemia),
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 especially represented
by parethesias (98.1 per cent of 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 briefly reviewed.

In the discussion of the etiopathogeny, the rdle of the constitutional
factor and achylia is emphasized. Reference is made to the toxi-infectious
(Hurst), deficiency (avitaminosis A and B, and dyslipoidosis) and allergic
theories, as well as to the toxic, ischemic and autonomic concepts. The
importance of the allergic theory, as indicated by the studies of Ferraro,
co-workers and others on the experimental demyelinating encephalomyelitis,
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is stressed. The etiopathogeny of the achylic deficiency diseases, accord-
ing to present knowledge, can be shortly stated as follows: anemia and
myelosis have in common gastrointestinal disturbances (especially gastric
achylia) but diverge in the subsequent pathogenic stages. The anemia has
a strictly deficiency basis (lack of vitamin B,;); allergy is the ground
of myelosis (the allergens being the insufficiently disintegrated proteins
of the gastrointestinal tract).

The 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 reliable criteria; improvement of parethesias, gait
and muscle power does not always mean a therapeutic effect on the neural
lesion, but might only indicate improvement of general conditions; changes
of the deep reflexes, on the other hand, may even bz an evidence of ag-
gravation of the disease.

Finally, the writer discusses the newer therapeutic procedures (folic
acid and vitamin B,,), which, like liver therapy, are mainly related to the
blood 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. The writer suggests
that, in view of the possible allergic ground of the demyelinations, anti-
histaminic drugs (prophylaxis) and adrenocorticotropic hormone (curative
treatment) be tried in cases of neuro-achylia.
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