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A descoberta da vitamina B,, e os conhecimentos atuais sobre os dis-
turbios de seu aproveitamento no metabolismo, levariam a pensar que o
problema das chamadas mieloses funiculares ja estivesse solucionado. Ino-
portuno seria, pois, um trabalho sébre ésse tema.

Na realidade, considerdvel é a messe de fatos sObre a fisiopatologia
dessas afecgbes, hauridos apds o estabelecimento da hipdtese patogénica de
Castle, na base da existéncia dos fatdéres (extrinseco e intrinseco) necessa-
rios & hemopoese normal. Ja se identificou a vitamina B, (cianocobala-
mina) ao fator extrinseco; a constituicdo do fator intrinseco estd sendo pro-
fundamente investigada e pode-se prever para breve a sua identificacdo
quimica.

N&ao obstante, j4 em 1957, Wintrobe 191, cuja autoridade no assunto é
de todos reconhecida, afirmava que ainda eram muito superficiais os conhe-
cimentos a respeito do problema geral da anemia perniciosa.

Se tao fortes duvidas persistem sdbre o aspecto global da questdo, qué
nao dizer sébre sua contraparte neurolégica? As incertezas que cercam
muitos aspectos do mecanismo das alteracdes hematolégicas se avolumam e
se complicam ao encararmos a heuropatia da moléstia de Addison-Biermer.

Em 1952, com base no estudo de 53 casos de mielose funicular, salien-
tamos 152 a importlncia da questdo. Embora ja alvorecesse a era da vita-
mina B,,, propusemos uma teoria alérgica para explicar a patogenia da lesdo
nervosa.

Na mesma ocasido, criticamos as denominacdes ‘“syndrome neuro-ané-
mique”, “subacute combined degeneration of the spinal cord” ou “funikulirer
Spinalerkrankung”, as quais n@o resistem a critica, como muitos autores
precedentes e subseqlientes assinalaram. Nem mesmo a férca da tradicio
justifica a sua sobrevivéncia. Propusemos, naquela época, a denominacéo
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“neuropatia desmielinizante aquilica” ou, abreviadamente, “neuraquilia”. Vi-
mos, depois, a designacao “neuranacloridria” usada por Lafon e col.63, Jul-

ga-la-iamos preferivel 4 que propusemos — pois implica em reconhecer,
como fator etiopatogénico fundamental, a falta de acido cloridrico e ndo a
caréncia da secrecio gastrica global® — ndo fossem as davidas que nos

assaltaram ao rever a moderna literatura sobre o assunto.

A relativa freqiiéncia das mieloses funiculares entre as afecg¢Ges medu-
lares seria, de per si, uma justificativa para o presente trabalho, se néao
bastassem as incdégnitas de ordem doutrinaria que ainda envolvem o tema.

Baseados em 110 casos de neuropatia caracteristica das mieloses funi-
culares, acompanhada de alteracbes hematologicas e/ou disturbios da secre-
c¢do cloridrica do estdomago, propomo-nos a: 1) situar o conceito atual da
afeccdo através da andilise das teorias etiopatogénicas; 2) dar realce a cer-
tos aspectos clinicos e a alguns exames complementares para o diagnéstico;
3) avaliar os resultados terapéuticos observados em 44 casos rigorosamente
controlados; 4) lancar conclusdes que poderdo servir para estudos abordan-
do o problema sob novos prismas.

CONCEITO ETIOPATOGENICO ATUAL

Apesar do progresso que a descoberta da cianocobalamina propiciou para
o entendimento dos fundamentos da afecgdo, ainda ndo hd unanimidade de
pontos de vista, embora os autores facam, em geral, afirmacdes perempto-
rias em defesa de suas idéias.

Assim, Richmond e Davidson 7? (1958) afirmam: “é quase certo que a
deficiéncia de vitamina B,, é o principal fator na producdo da degeneracido
combinada subaguda da medula”. E consideram os seguintes grupos de mie-
lose funicular, além das neuropatias associadas a4 anemia perniciosa: 1) a
mielose funicular das anemias megaloblasticas nutricionais; 2) a mielose
funicular por deficiéncia de vitamina B,, conseqiliente a caréncia de fator
intrinseco, em casos de operacbes ou lesdGes organicas da mucosa géastrica;
3) a mielose funicular por deficiéncia de vitamina B,, ocasionada por dis-
tarbio intestinal (infestagdo pelo Diphylliobothrium latum, alteracdes estru-
turais ou funcionais do intestino).

Nas anemias megaloblasticas nutricionais a caréncia principal é de acido f6-
lico, o que explicaria a raridade das lesbes nervosas. Por outro lado, Wokes %,
estudando um grupo de vegetarianos, verificou, em alguns casos, a existéncia de
tipicos sinais de mielose funicular. Badenoch® observou um jovem vegetariano
com neuropatia; a biopsia gastrica revelou mucosa nhormal; o teste com cianoco-
balamina radioativa indicou absorcido normal e o tratamento, apenas com essa Vi-
tamina, determinou melhora acentuada das manifestacées neurolégicas. Pode-se ad-
mitir, pois, que, nos vegetarianos, a normalidade do quadro hematolégico seja de-
vida a suficiente ingestio de acido félico, e que os disturbios neurologicos porven-
tura observados dependam da deficiéncia alimentar em vitamina B,,.

Apo6s gastrectomias, mesmo parciais, em individuos com ulcera gastroduodenal
ou cancer gastrico, tem sido observado o desenvolvimento de sinais de mielose fu-
nicular 2,8, Naish e Capper verificaram o mesmo fato apds gastrenterostomia.
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Brandes (1921) e Waterfield e Schackle (1923) — citados por Richmond e David-
son™ — foram os primeiros a assinalar o comprometimento medular em casos de
carcinoma géstrico. Badenoch e col? afirmam que, na gastrectomia total, o desen-
volvimento de anemia megaloblastica por deficiéncia de cianocobalamina ¢é quase
inevitdvel se a sobrevida ultrapassar 6 anos; na gastrectomia parcial o fato é oca-
sional. Em 3 dos casos observados por éstes autores, desenvolveu-se mielose funi-
cular, 2 a 17 anos apos gastrectomia parcial ou gastrenterostomia; néles havia aclo-
ridria, diminuicdo da secrecdo de fator intrinseco, baixa concentracio de vitamina
B, no plasma e deficiente absorcdo de cianocobalamina. Albahary? refere os casos
de Schneider e Carey, Norgaard e Tobiassen, Salus e Reiman e Bastrup-Madsen
em que, apds gastrectomia parcial, s6 se manifestaram sinais neurolégicos, 0 que
constitui fato paralelo aos resultados experimentais obtidos em animais. MacLean
e Sundberg % estudaram 17 casos de anemia megaloblastica apds gastrectomia total;
em dois déles desenvolveu-se mielose funicular 3 e 4,5 anos ap6s a operacao; sa-
liente-se que, nesses casos, a reducdio da absorcdo da vitamina B, era da mesma
magnitude que a verificada na anemia perniciosa, Fatos semelhantes tém sido des-
critos nas gastrites atréficas dos alcodlatras. Em todos ésses casos, segundo Rich-
mond e Davidson®™, a falta de fator intrinseco € responsdvel pelo déficit de ab-
sorcdo da cianocobalamina.

Nas infestacdes por Diphyllobothrium latum, profundamente estudadas por Bjor-
kenheim 22, ou nas alteracdes morfo-funcionais do intestino, também a mielose fu-
nicular pode aparecer. As alteracdes estruturais podem levar a estase intestinal e
pululacdo de bactérias que consomem a vitamina B,, ingerida; tal aconteceu nos
casos de Krevans e col.®2 (diverticulose do jejuno) e de Halsted e col.* (cirurgia de
obstrucdo intestinal), em que havia diminuicdo da absorcdo da vitamina B,, radio-
ativa; note-se que, nestes casos, as alteracdes hematolégicas e neurolégicas se es-
tabeleceram apesar da normalidade da secrecdo de Acido cloridrico. Fatos seme-
lhantes ocorreram no caso de Wilkinson ® (fistula ileocélica espontinea). Rich-
mond e Davidson ™ apresentaram o estudo clinico-patolégico de um caso de mielose
funicular em paciente com tuberculose do intestino delgado.

Em um caso de diverticulose do intestino delgado, com esteatorréia, anemia
megaloblastica e sinais neuroldgicos, observado por Badenoch e col’ o exame ana-
tomo-patolégico, revisto ulteriormente por Oppenheimer e Maloney (adendo ao tra-
balho de Richmond e Davidson ¥®) revelou a existéncia de processo desmielinizante
caracteristico da mielose funicular.

Entre os distirbios funcionais do intestino, salienta-se a esteatorréia idiopética,
responsabilizada pelo aparecimento de mielose funicular em 3:22 casos de Snell, em
2:127 casos de Cooke e em um caso andtomo-clinico de Richmond e Davidson.

O trabalho de Richmond e Davidson 7 impressiona pelo critério com

que o assunto é analisado e pelo rigor critico com que a literatura é revista.
Conclui que a lesdo neuroldgica decorre da deficiéncia de cianocobalamina.

Vejamos, pois, os conhecimentos de que ja se dispde sodbre essa vita-
mina e o acido félico. Dada a freqiiéncia com que se associam alteracodes
hematolégicas e neurolégicas, comecemos por encarar a explicacdo de seus
efeitos em relagcdo a hemopoese, setor em que as pesquisas tém sido mais
numerosas.

Acido fdlico e vitamina B,, — O &cido fo6lico é também denominado pteroilglu-
tamico. A vitamina B, contém cobalto ligado a um derivado 2,3-dimetilbenzimida-
z6lico (McIlwain ), sendo, na realidade, um complexo composto de quatro fracgodes
(a, b, ¢ e d), que se distinguem pela cadeia peptidica; apenas as vitaminas B,
e B agem simultdneamente sdobre os disturbios neurolégicos e hematolégicos (In-

12d
trozzi ),
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Na anemia megaloblastica de Addison-Biermer (anemia perniciosa), na produ-
zida pelo D. latum, na das gastrectomias totais, ha déficit da absorcao de cianoco-
balamina, sendo pouco eficaz a administracdo de Acido f6lico3. Entretanto, Rusz-
nydk e col. (cit. por Watson %) observaram que o sdéro de pacientes com anemia
perniciosa inibe a maturacdo dos eritroblastos, a qual, porém, é obtida através do
acido félico, enquanto a vitamina B,, ¢ desprovida desta atividade (Lajtha, cit.
por Watson %),

Ja nas anemias megaloblasticas nutricionais e gravidicas, o acido pteroilgluta-
mico (félico) corrige as alteracdes hematolégicas, enquanto a acdo da vitamina B,,
é discutivel 3, Parece, pois, que a cianocobalamina e o 4&acido fdélico sdo agentes
cataliticos que atuam em duas vias distintas da hemopoese normal.

A vitamina B,, atuaria na etapa da sintese do anel pirimidinico do uracil e da
citosina; o Acido félico — através de seu derivado fator citrovorum ou &cido foli-
nico — interviria, a seguir, na formacdo da timina a partir do uracil. A timina
(5-metil-uracil) é uma das bases pirimidinicas do acido desoxirribonucléico (ADN)
e do 4cido ribonucléico (ARN). A timidina, porém, é constituinte exclusivo do ADN
(Nieweg e col.®) e sua sintese, embora dependente do &acido pteroilglutamico (féli-
co), é controlada pela atividade coenzimdtica da vitamina B,,. Logo, o 4cido pteroil-
glutdmico esta relacionado apenas com a formacdo do ADN, ao passo que a ciano-
cobalamina participa na sintese déste Acido e também na do ARN.

Por isso, quando falta 4&cido félico, a vitamina B, € Inativa. Na deficiéncia
desta ultima, aquéle Acido corrige as alteracdes hematolégicas, utilizando as bases
pirimidinicas disponiveis para formar timina. Isto ocasiona um déficit dessas bases
para a formacdo de ARN. Tal ndo ocorre, porém, se a ciacobalamina fér admi-
nistrada em associacdo com o &cido foélico.

A interferéncia do 4cido félico e da vitamina B,, na sintese dos dois tipos de
acidos nucléicos explicaria, segundo Nieweg e col.®, o modo de agir de ambos em
relacdo aos setores hematoidgico e neurolégico. Assim, o &cido pteroilglutamico,
pela sua importancia na sintese do ADN, estaria ligado ao metabolismo das células
com grande capacidade de reproducdo, de elevado ritmo cariocinético, como se ob-
serva, por exemplo, nos epitélios e na medula 6ssea. Dal o aparecimento de glos-
site e anemia megaloblastica na deficiéncia de 4cido fdlico.

A vitamina B,, teria importante papel na sintese do ARN, que é especialmente
metabolizado no citoplasma e nucléolo, sendo essencial & vida das células perenes,
como as nervosas. O déficit de ARN afetaria os longos axdnios medulares ¥, con-
vindo aqui lembrar que as fibras nervosas podem representar até 1.000 vézes a massa
do pericario .

A timina possui efeito hemopoético, e a timidina, ndo; ambas sdo desprovidas
de acdo sObre a mielose funicular.

Glazer e col.®, estudando a composicdo da medula 6ssea de pacientes com anemia
megaloblastica, observaram, antes do tratamento com A&cido félico ou vitamina B,,
elevacdo do teor de ARN e uracil em relacio ao ADN e timina; as relacéoes ARN/ADN
e U/T, assim como a quantidade relativa de timina, eram inferiores ao normal.

Ermala e col3® cultivaram tecido nervoso (medula) no ligiiido cefalorraquidiano
de individuos normais, de portadores de anemia megaloblastica e de pacientes com
mielose funicular; éste Gltimo meio determinou crescimento significativamente menor
que os demais. Tal fato levou os autores a admitir a caréncia de vitamina B,
(ou de &cido ribonucléico) no liquor de pacientes com mielose funicular.

O Acido folico, em casos de anemia perniciosa, segundo numerosos autores, nao
age sObre a lesfo neurologica; pelo contrario, poderia agrava-la ou provoca-la. Nas
demais anemias megaloblasticas ésse Acido ndo apresenta toxicidade para o sistema
nervoso %, Entretanto, segundo Meyer e col.”?, o acido folinico melhora o quadro
neurolégico.

Para explicar o alegado efeito neurotéxico do &cido pteroilglutamico na anemia
perniciosa, Coob, Pearson e Hastings (cit. por Introzzi) aventaram a hipétese de
que, por decomposicdo daquele Acido, aparece um derivado de fotofissdo extrema-
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mente neurotéxico (2-amino-4-hidroxi-6-formilpteridina). Para Vilter e col.%, o acido
folico mobiliza e utiliza as reservas organicas de vitamina B,,; entretanto, na opiniao
de Davidson e Girdwood 2, éle seria antagdnico de outras vitaminas do complexo B.
Em altas doses, éle inibe o fator de crescimento do Lactobacillus leishmanii (Haus-
mann e Mulli#) e, portanto, se oporia & acdo da cianocobalamina. Ross e col.?
salientam que o Aacido félico interfere com o metabolismo do Aacido 1(+)glutamico
no sistema nervoso. Entretanto, as observacdes de varios autores?637415 ge opdem
a éste ponto de vista, demonstrando bons resultados do emprégo do éacido pteroil-
glutamico sdbre as lesbes nervosas. Vale recordar que a deficiéncia de acido f6lico
produz paralisia em perus e em frangos; nestes 1ltimos, a administracio de vita-
mina B,, agrava o déficit motor (Jukes ™).

Fator intrinseco — Admite-se que éste principio seja elaborado no fundus géas-
trico e na cardia ®. A apoeriteina, substancia isolada  do suco gastrico humano, que
se combina com a vitamina B, assemelha-se, do ponto de vista fisico, ao fator
intrinseco, ou hemopoetina de Wilkinson (Ternberg e Eakin, cit. por Scott). A
electroforese de misturas de cianocobalamina radioativa + suco gastrico concentrado
revelou que a vitamina B, se liga a um componente gque ndo é uma das principais
fracdes protéicas do suco gdstrico e se move em direcdo do anddio; tal ndo acon-
tece com a mistura de cianocobalamina radioativa + soluto fisiolégico ou séro
(Schilling e Deiss ). Por outro lado, Latner e col.® encontraram duas fracdes do
suco gastrico que se comportam como o fator intrinseco; uma delas, no pico and-
dico, mais ativa, seria de natureza mucoprotéica ou um mucopolissacéaride.

Admite-se que o fator intrinseco contido no suco gastrico normal aumente a
absorcdo da vitamina B, que se efetuaria no intestino delgado distal?®. Pela me-
dida da excrecdo urinaria de vitamina B,, ingerida (Schilling %) e pela determinacao
da radioatividade na regido hepatica apds ingestdo de vitamina B,,-Co® (Glass %)
ficou demonstrado que, na anemia perniciosa, a administracdo oral de fator intrin-
seco faz reverter ao normal a absorcao de cianocobalamina*. Na moléstia de
Addison-Biermer a excrecdo de vitamina B, radioativa é de 93%; na gastrectomia
total a cifra é semelhante (87%); a administracdo associada de fator intrinseco
reduz a excrecdo de cianocobalamina a 38% e 209%, respectivamente (Halsted e
col.#). A vitamina B,, ingerida em altas doses, porém, ¢ rapidamente absorvida
em casos de anemia perniciosa 2,2; o fator intrinseco s0 é necessario para a absorcdo
de pequenas doses de vitamina. Além disso, a absorcdo ndo é determinada pela
quantidade de fator intrinseco, pois a administracio de potentes concentrados désse
principio ndo incrementa o aproveitamento da cianocobalamina. Todos éstes fatos
levam a admitir que, além do fator intrinseco, é necessaria a existéncia, no intes-
tino, de um “receptor” intramural da vitamina B, (Glass ).

A ocorréncia de anemia megalobldstica em casos de alteracdes estruturais do
intestino, e a verificacao de que o fator intrinseco ndo favorece, nessas eventuali-
dades, a absorcdo de vitamina B, (Halsted e col.*), a par dos bons resultados das
tetraciclinas em tais pacientes, provocando o aumento da absor¢do, levam a supor
que ocorra elevacio do consumo da cianocobalamina ingerida; é&sse aumento seria
devido ao desenvolvimento, no intestino delgado, de germes provindos do célon e
que competiriam com o hospedeiro. N&o nos parece aceitavel, pois, que, como su-
gere Watson®, o fator intrinseco, combinando-se com o fator extrinseco (vitamina
B,,), evite o consumo bacteriano da vitamina disponivel.

O fator intrinseco também poderia opor-se ao efeito de agentes plasméticos ini-
bidores da maturacdo dos eritroblastos, cuja existéncia, entretanto, ainda é posta
em duvida por alguns autores 3.

H4 pesquisadores que admitem uma fonte extragastrica de fator intrinseco;
éste principio é que iria combinar-se com a vitamina B,, administrada por via pa-
renteral, dando origem ao fator hemopoético 4,%.

Consigne, finalmente, que Heathcote e Mooney ¥ admitem que o fator intrinsecc
ndo existe. A vitamina B,, seria um complexo protéico que, sofrendo um processo



110 ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA

de protedlise no estémago, originaria um complexo peptidico (vitamina B,, “livre”)
que seria absorvido sob forma dialisdvel no intestino delgado.

Acido cloridrico — Convém ainda salientar que acloridria nio significa
auséncia de fator intrinseco. A incidéncia de acloridria histamino-resistente
em pessoas com mais de 50 anos é de 21% (Bloomfield e Poland, e Vanzant
e col, cit. por Victor e Lear93). Castle (cit. por Watson 9) encontrou
fator intrinseco em 4 casos de anemia nfo perniciosa, com acloridria. Ja-
cobs %4 gssinala ndo ser obrigatério o comprometimento simultidneo das se-
crecdes de fator intrinseco e &cido cloridrico na anemia perniciosa; foram
descritos casos desta moléstia com normocloridria e reducdo do fator in-
trinseco.

O 4cido cloridrico intervém decisivamente na transformacdo do pepsinogénio em
pepsina, fermento é&ste que atua sbdbre quase todos os tipos de proteina, exceto as
ceratinas e protaminas?!. Além disso, é dotado de poder germicida ®, inibindo a
“colizacdo” da flora do intestino delgado. Finalmente, convém lembrar que o Acido
cloridrico facilita a absorcdo das vitaminas B, e B, (Jewesbury ).

Embora numerosos autores 27,3642 &6 29 ainda adotem a teoria de Hurst® (1924-
25), de que a acloridria constituiria o ponto de partida para a producdo das alte-
racoes hematolégicas e neuroldgicas, ha trabalhos que demonstram sem qualquer
duvida aue a mielose funicular n&do esta obrigatOriamente vinculada ao déficit de
secrecdo cloridrica.

Assim, num dos casos de Richmond e Davidson™, com verificacio necroscépica,
ocorreu mielose funicular associada a esteatorréia idiopatica, apesar de haver 4acido
cloridrico no suco géastrico. Zeman e DeLand '® relataram dois casos, também anéa-
tomo-clinicos, de mielose funicular desacompanhada de anemia perniciosa; num déles
n3o havia acloridria histamino-resistente e no outro, embora a prova de Katsch
nédo tivesse sido realizada, a biopsia gastrica havia demonstrado mucosa normal.
Furtado *, tendo analisado o suco gastrico em 88 casos de mieloses funiculares,
comprovou a existéncia de acloridria apenas em 62 (cérca de 70%). Em 5 casos
apresentados por Victor e Lear * havia &cido cloridrico no suco géastrico. H&a ainda
os casos de mielose funicular na infestacdo por D. latum, revistos por Bjorkenheim 12,
e na anemia hemolitica (Geiger e Fuhrmann ). Nos casos de gastrectomia parcial
ndo ha, obrigatdriamente, acloridria. Siurala e Tawast® fizeram comparacédo esta-
tistica entre 71 casos de gastrite atr6fica e um grupo contrdole normal: embora os
sinais de lesdo medular fossem mais freqiientes no grupo com gastrite atréfica, em
cérca de metade dos casos com sinais neurolégicos havia acido cloridrico livre no
suco gastrico; nao houve, também, correlacdo entre o grau histolégico de atrofia
gastrica e o quadro neurolégico. E, para finalizar: mesmo na anemia perniciosa
pode ser demonstrada a existéncia de secrecfo &cida, se forem utilizados métodos
de dosagem mais sensiveis (Jacobs ).

E valido, portanto, o conceito de Richmond e Davidson 7?: “a acloridria
nao é, necessariamente, uma constante na mielose funicular” *. Mas sera

* Portanto, ndo subsistem razées para a denominacdo “neuropatia desmielini-
zante agquilica”, que propusemos em 1952, ou para as designacoes de “neuropatia
aquilica” (Boudin e col.®) ou “sindrome neuranacloridrica” (Lafon e col.®). Até
que se esclarecam as bases etiopatogénicas desta neuropatia, julgamos preferivel a
antiga designacdo de “mielose funicular”, proposta por Henneberg (cit. por Austre-
gésilo ®). Embora insuficiente, por enfocar apenas o setor medular, esta denominacao
€ mais genérica, reconhece a patogenia degenerativa e, conquanto vaga, ndo acena
para uma etiologia ndo comprovada. Por outro lado, é indubitdvel que a mielopa-
tia, embora geralmente associada a lesbes periféricas, reveste-se de grande impor-
tancia e constitui o principal caracteristico clinico-patolégico da afecgéo.
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a deficiéncia de vitamina B,, um carater constante désses casos, como que-
rem ésses autores?

Juhasz 57 salienta que a falta do fator extrinseco é responsavel sobre-
tudo pelas desmielinizacOes puras, como as observadas nos nervos periféri-
cos. Tal conceito harmoniza-se com os resultados do tratamento da mielose
funicular pela vitamina B,,, segundo as observacdes de diversos autores?. 13,
35,56,63, De regra sio notadas melhoras subjetivas das parestesias e dores,
das hipoestesias superficiais e dos déficits motores; muito mais refratarios
a terapéutica sdo os sinais indicativos de lesdo medular, como as manifes-
tacbes piramidais e os disturbios da sensibilidade vibratéria. Consigne-se
ainda que o extrato hepatico, em alguns casos (Murphy e Howard 75), tem-se

mostrado superior a vitamina B,, no tratamento das-lesdes neurolégicas.

Segundo Boudin e col.l3, nas mieloses funiculares ha “um distirbio ca-

rencial mais complexo que uma simples avitaminose B,,”. Para Spillane %

(1955), “ainda ndo se pode dizer que a degeneracdo combinada da medula
seja devida a deficiéncia de vitamina B,,”.

Victor e Lear® apresentaram dois casos de mielose funhicular com acloridria e
taxas normais de vitamina B,, no sangue; em outros 5 casos, tanto a secrecdo de
acido cloridrico como a concentracdao de cianocobalamina eram normais. Por outro
lado, enquanto anemias megaloblasticas podem ser produzidas experimentalmente no
porco pela deficiéncia de éacido félico e principalmente pela caréncia de dcido féli-
co + vitamina B, ainda nao se conseguiu, pela caréncia de &acido félico, vitamina
B,, ou B, provocar lesbes nervosas do tipo da mielose funicular (Wintrobe ),

Outro fato para o qual se procura explicacdo é a falta de correlacdo entre
anemia e mielose funicular; as lesGes nervosas sio até mais freqiientes nos pacien-
tes com menores alteracdes hematolégicas (Bastrup-Madsen ). fiste autor admite
que haja, nestes casos, uma prolongada deficiéncia de vitamina B,, mas de pequena
magnitude, de tal forma que se constitui a lesdo do sistema nervoso sem gque surjam
as alteracdes sangiiineas. Contudo, Chanarin e col.®, fazendo o clearance plasma-
tico do Acido folico injetado intravenosamente, verificaram que, mesmo nas anemias
megaloblasticas por deficiéncia de vitamina B, N4 caréncia de &acido pteroilgluta-
mico. Parece-nos, pois, mais 16gico admitir, com Vilter (cit. por Arias e col.l) e
Conley e Krevans ?, que nesses casos o suprimento de Acido félico é suficicnte para
evitar os distiurbios hematoldgicos, sendo, porém, incapaz de evitar a desmieliniza-
¢do. Entretanto, como explicar a inexisténcia de sinais neurolégicos perante evi-
dentes alteracdes hematoldgicas, na moléstia de Addison-Biermer? Richmond e Da-
vidson ™ apelam para uma suposta variacdo individual na suscetibilidade do sistema
nervoso a deficiéncia de cianocobalamina, mas véem-se constrangidos a formular a
hipotese de que uma segunda substiancia (neuropoetina), além da vitamina B, es-
treitamente relacionada com esta vitamina, seja necessAria para a integridade do
sistema nervoso.

Ha, portanto, no mecanismo etiopatogénico da mielose funicular, algo
mais que a deficiéncia de vitamina B,,. Vejamos, pois, se a exposicdo dos
distarbios bioguimicos da anemia perniciosa trara algum esclarecimento.

Ha alteracdes do metabolismo dos lipides, com queda do colesterol (especial-
mente esterificado) ¢ fosfatides do soéro e, talvez, também dos glicides (Neill e
Weaver 7).
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Quanto ao metabolismo das proteinas, sdo multiplos os distirbios ja conhecidos:
negatividade do balanco do nitrogénio’; aumento da excrecdo renal de compostos
fenolicos relacionados com a tirosina 7; aumento da excrecado urinaria de nitrogénio
aminico, correlacionado estatlsticamente com a queda das proteinas totais e espe-
cialmente da fracdo albumina do sangue”; aumento moderado das globulinas o, € 8
(Lafon e col.®); hiper-y-globulinemia %; presenca de uma proteina anormal no séro,
B8, ou v, em posicdo correspondente a fracdo fi (fibrinogénio) do plasma 34,14, Tam-
bém nos gastrectomizados foi verificada elevacdo das globulinas a, 8 e v e diminui-
cado da albumina (Bizerte e Guérin, cit. por Marchettini ).

Peters (cit. por Zeman e DeLand ) aventou a hipétese de que, em razdo de
uma paraproteinemia, poderia alterar-se a permeabilidade da barreira hemoparen-
quimatosa e franquear-se a passagem, para o sistema nervoso, de produtos téxicos
contidos no sangue. Furtado® filia-se a essa doutrina.

Weaver e Neill ¥ relataram excre¢ées anormais de aminacidos na anemia per-
niciosa; em um caso com mielose funicular mas sem alteracées hematolégicas, en-
contraram aumento da excrecdo de taurina. O tratamento com vitamina B, nor-
malizou o perfil de amindcidos da urina.

Crane e col.” observaram, no estudo de 9 casos de anemia perniciosa, aumento
da excrecido de taurina e de Aacido g-aminoisobutirico. A primeira estaria relacio-
nada com o papel da vitamina B,, no metabolismo da metionina e o segundo inter-
viria na atividade dessa vitamina na sintese da timina e do &cido ribonucléico.

Wintrobe 1t chama a atencdo para os resultados experimentais em porcos: pro-
cessos desmielinizantes dos neurénios sensitivos periféricos e dos funiculos dorsais
podem ser provocados pela deficiéncia de piridoxina. Este autor salienta a impor-
tancia da vitamina By no metabolismo do acido glutamico e no seu produto de des-
carboxilacdo, o acido vy-aminobutirico (Roberts ).

Por outro lado, em camundongos e frangos, a deficiéncia de &cido pantoténico
conduz a desmielinizacdo em nervos periféricos e na medula %, tal como a caréncia
de piridoxina. O &acido pantoténico tem as propriedades da coenzima A e atua comeo
catalisador nos processos de acetilacdo e, portanto, nas reacdes energéticas e na
sintese da acetilcolina ™.

Cabe aqui recordar que, na anemia perniciosa nédo tratada, observam-se niveis
elevados dos piruvatos sangiiineos, que retornam ao normal apdés o emprégo paren-
teral de vitamina B,,. Esse fato poderia, segundo Earl e col.®%, relacionar-se com
a reducdo do consumo de oxigénio na anemia perniciosa e na neuropatia que a

acompanha (Scheinberg?#), a qual é proporcional & gravidade das alteracdes neu-
rolégicas e nfdo se correlaciona diretamente com o grau de anemia.

Comprova-se, assim, a existéncia de uma série de distirbios do metabolismo
protéico. De imediato é-se levado a pensar que a lesdo neuroldogica nesses casos se
deva a um fenémeno carencial, embora o fator ou fatores implicados ainda néo
possam ser identificados.

Roger ® admite, entretanto, um mecanismo alérgico na determinacdo das altera-
¢bOes nervosas. O sistema reticulo-endotelial seria, entdo, perturbado em sua funcao
hemopoética e em sua funcio relacionada com o metabolismo dos lipides, o que
condicionaria a desmielinizacdo. Cremos, entretanto, que nao é licito negar base
carencial na etiopatogenia da anemia.

A lesdo inicial do sistema nervoso (e particularmente da medula) caracteriza-se,
do ponto de vista histolégico, por edema perivascular, com ampliacado das camaras
gliais e dissolucdo incipiente da bainha de mielina; todavia, ndo h& alteracdes vas-
culares nem reacdo glial. A destruicio quimica da bainha de mielina precede a
sua fragmentacfo, isto €, processa-se sem participacdo ceiular?®. As alteracdes ini-
ciais se assemelham, de um lado, as produzidas pelas diferentes moléstias téxicas,
e de outro, as encefalomielites desmielinizantes, como por exemplo as pos-vacinais .
Sabendo-se da patogenia alérgica destas ultimas, ndo se pode deixar de associar
a lesdo neurolégica as encefalomielites experimentais, determinadas pela formacdo
de anticorpos anti-tecido nervoso, em que o material antigénico seria de natureza
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protéica 32 (segundo trabalhos mais recentes?, os proteolipides A e B serilam os fa-
téres encefalitogénicos).

E verdade que as descricdes patologicas de lesdes agudas das encefalomielites
-experimentalmente induzidas em macacos diferem, em muitos aspectos (predominio
do comprometimento cerebral sdbre o medular, lesGes hemorréagicas com infiltracao
polimorfonuclear e impregnacdo de fibrina, presenca de eosinéfilos e gigantocitos)
das demonstradas nas desmielinizacdes espontaneas do homem ¢, Entretanto, ha
caracteristicas que aproximam os dois tipos de lesfio: a distribuicdo focal dos pro-
cessos de desmielinizacdo; a predominancia do comprometimento da substancia bran-
«ca, com alteracdes secundérias da cinzenta; a tendéncia & localizacdo periventri-
cular; a topografia perivascular dos infiltrados e dos processos de desmielinizacio;
a tendéncia a confluéncia das lesGes. Contudo, o paralelismo mais evidente consiste
na desintegracdo da bainha de mielina com preservacdo relativa dos axoénios.

As diferencas entre as encefalomielites experimentais e as desmieliniza¢des hu-
manas podem resultar do carater agudo da doenca produzida no animal ou da
resposta espécie-especifica aos agentes causadores da encefalomielite alérgica 6.

De fato, o estudo de lesGes alérgicas experimentais, realizado 2 a 4 meses apés
-0 inicio dos sintomas (Wolf e col., cit. por Kolb ), mostrou maior semelhanca com
08 processos desmielinizantes do homem: a inflamac¢do era minima ou ausente, as
células epitelicides tinham desaparecido, os fagécitos eram pouco numerosos € a as-
trocitose estava em progressdo. Além disso, as lesdes mais antigas eram consti-
tuidas por placas de desmielinizacdo com relativa preservacdo dos axoénios e intensa
gliose.

No sentido de aproximar os fatos experimentais das condig¢bes clinicas deve-se
ainda salientar a freqgiiéncia da eosinofilia nos pacientes com mielose funicular 43,

Nao pretendemos afirmar a natureza alérgica das lesbes neuroldgicas
na mielose funicular, pois nos faltam ainda elementos comprobatérios. Po-
demos, entretanto, concluir da exposicdo feita que a neuropatia reconhece
etiopatogenia carencial (vitamina B,,, piridoxina, acido pantoténico, por exem-
plo) e/ou alérgica a fracdes protéicas anormalmente metabolizadas.

Por conseguinte, utilizando a frase de Richmond e Davidson 7® relativa
a acloridria, podemos dizer que a deficiéncia de vitamina B,, ndo €, neces-
sariamente, uma constante na mielose funicular. Mas, evidentemente, tanto
a acloridria como a caréncia de cianocobalamina constituem elementos im-
portantes para o diagnéstico da neuropatia. A normalidade destas provas,
entretanto, ndo infirma um diagnostico fundamentado em dados -clinicos
Seguros.

MATERIAL

Entre os casos examinados na Clinica Neuroldgica do Hospital das Clinicas da
Facuidade de Medicina da USP (Servico do Prof. Adherbal Tolosa), selecionamos
100 de mielose funicular com anemia megaloblastica ou verificacao necroscoépica.
Apenas em 4 casos de anemia megaloblastica com comprovacdo anatomo-patolégica
da lesdo nervosa ndo foi feito o exame do suco gastrico. Em 3 casos a prova de
Katsch-Kalk revelou sOmente hipocloridria. O conjunto désses 100 casos constitui
o0 grupo 1 (quadro 1).

Em 10 outros casos havia alteracdes gastricas adquiridas: 1 caso de cancer,
6 casos de gastrectomia parcial e 3 de gastrectomia total. Apenas uma vez foi
comprovada anemia macrocitica hipercrémica. O exame do suco géstrico, praticado
em 5 casos, revelou acloridria em 2 e hipocloridria em 3. O conjunto déstes 10
casos constitui o grupo 2 (quadro 2).
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1 008244 37 M B AMH Meg Acl. —_ DL
2 008255 55 M B AMH Meg Acl. N DL
3 010643 40 F B AMH Anapl.SV Acl. N DL
4 023360 44 M B AMH Meg Acl. N DL
S5 029525 43 M B AMH Meg Acl. N DL
6 029577 54 F P AMH —_— Acl. A D
7 030982 43 M B AMH Meg Acl. N D
8 031128 56 F B AMH Meg Acl. — D
9 035142 35 F B AMH Meg Acl. N DL
10 056472 56 M B AMH Meg Acl. N D
11 068324 57 M B AMH Meg Acl. N D
12 071842 55 M B AMH Meg Acl. N D
13 073499 42 M B AMH N Acl. — D
14 077163 42 M B AMH Meg Acl. — DL
135 077708 45 F B AMH Meg Acl. N DL
16* 082976 50 F B —_ — J— — D
17 085755 46 F B AMH Meg Acl. N DL
18 087537 55 M B AMH Meg Acl. —_ D
19 088032 41 M M AMH Meg Hipocl. N D
20 090411 35 F B N — Acl. N D
21 092257 59 M B AMH Meg Acl. — D
22 093450 53 M B AMH Meg Acl. N DL
23 095163 49 M B AMH Meg Acl. N D
24+ 102015 20 M B AMH Meg —_— N DL
25 102375 46 F B AMH N Acl. N DL
26 107747 69 F B AMH Meg Acl. et DL
27 109499 46 M B AMH Meg Acl. N DL
28 112257 54 M B AMH N Acl. A DL
29 115113 42 M B AMH Meg Acl. — D
30* 119369 40 M B AMH Macr.Norm. Acl. N D
31 125230 63 F B AMH Meg — — DL
32 125444 30 F ) 34 AMH Meg Acl. N DL
33* 134348 35 F B AMH Meg — —_— DL
34 137687 36 F M AMH Meg Acl. — D
35 139352 43 M B AMH Meg Acl. N DL
36 139411 48 F B AMH Meg Acl. N D
37 141626 49 M B AMH Meg Acl. — D
38* 144700 47 M B AMH — — A DL
39 144725 50 F B AMH Meg Acl. N DL
40 151887 55 M B AMH Meg Hipocl. N DL
41 157328 54 F B AMH Meg Acl. N DL
42 157485 45 M P AMH Meg Acl. N DL
43 158874 45 F B AMH Meg Acl. — DL
44 165964 S50 F M AMH Meg Acl. — DL
45 166847 42 M B AMH Meg Acl. N D
46 167625 46 F B AMH Meg Acl. N D
47 168863 60 M B AMH Meg Acl. N DL
48 173025 65 F B AMH Meg —_ — DL
49 177995 28 F B AMH Meg Acl. N DL
30 179726 68 F B AMH Meg Acl. — DL
51 179828 56 M B AMH Meg Acl. A DL
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Contlinuacdo
52 184790 68 M B AMH Meg Acl. N D
53 185498 61 M B AMH Meg Acl. — D
54 195888 53 ¥ B AMH Meg Acl. N DL
55 199155 56 M B AMH Macr.Norm., Acl. N D
56 201470 49 F M AMH N Acl. N DL
57 212882 59 F B N — Acl. N D
58 218612 36 F M AMH Hipercel. Acl. N DL,
59 221498 56 F B ANh — Acl. N D
60 225522 54 F B ANh Hipercel. Acl. N DL
61 227034 28 M B N N Acl. N DL
62 243141 58 M B ANh —_ Acl. N DL
63 257602 60 M B AMH N Acl. A D
64 257654 50 M B AMH Hipercel. Acl. N DL
65 265327 42 M P AMH Meg Acl. N D
66 271893 55 M B ANh Hipercel. Acl. —_ DL
67 276884 46 M B ANh Meg Acl. N DL
68 278693 37 M M AMH Meg Acl. N DL.
69 285871 29 F B ANh Meg Acl, N D
70 287204 49 F B AMH N Acl. N D
71 295809 49 F A N N Acl. N DL
T2* 298710 50 M B ANh Meg Acl. N D
73 301100 61 M A AMH Meg Acl. N D
74 316122 43 F B AMH Meg — N DL
75 317270 42 M B AMH — Acl. — D
76 324555 63 M B ANh N Acl. N D
7 331359 55 F B ANh Maer.Eritr. Acl. N DL
78 350679 59 M B N —_ Acl. N DL
79 351422 57 M B AMH Meg Acl. N D
80 355209 44 M B AMH Meg Acl. N D
81 360513 56 M B AMH Meg Acl. —_ D
82 369147 26 F B AMH Meg Hipocl. — D
83 386499 49 M B ANh —_ Acl. A DL
84 396264 35 F B AMH Meg Acl. N DL
85 409342 44 M B ANh Macr.Norm. Acl. N DL.
86 409478 48 M B ANh Meg Acl. — DL
87 425773 41 M B ANh N Acl. N D
88 426403 49 M B AMH Hipercel. Acl. N D
89 447245 42 M B ANhQ — Acl. N DL
90 448285 41 F B ANh N Acl. N DL
91 455931 31 M B — — Acl. N D
92 460422 55 F B — — Acl. N D
93 480358 58 M B AMH Meg — — D
94 483649 52 M B AMH Meg Acl. — D
95 494643 56 M B ANh N Acl. N DL
96 495831 42 M B ANh — Acl. N DL
97 498017 40 F B AMH Meg Acl. - D
98 507314 59 M B —_ — Acl. N DL
99 531799 23 M B ANh — Acl. N D
100 542120 76 F B ANh Meg Acl. — D
Quadro 1| — Material clinico: Grupo 1 — pacientes com distirbios gdstricos consti-

tucionais. Legenda: M, masculino; F, feminino; B, branco; P, préto; M (cér), mu-

lato;, AMH, anemia macrocitica hipercrémica; ANh, anemia normocitica hipocrémica;

N, normal; Meg, megaloblastose; Hipercel.,, hipercelular; Macr.Norm., macronormo-

blastose; Macr.Eritr.,, macroeritroblastose; Anapl.SV, anaplasia da série wvermelha;

Acl., acloridria; Hipocl., hipocloridria; A, alterado; D, dorsal; DL, dorsolateral.
* Casos de O6bito, com werificagcdo andtomo-patolégica.
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METODO

O exame neurolégico visou particularmente & investigacdo de sinais denuncia-
tivos do comprometimento do sistema nervoso periférico, dos funiculos dorsais e dos
tratos corticospinais (grafico 1). Sendo os distirbios da sensibilidade vibratéria
extraordinadriamente precoces e freqlientes nas mieloses funiculares, dedicamos ao
exame da palestesia especial atencédo; ulilizamos, para isso, seja o diapasdo de 256 c/s
(para a determinacao dos niveis espondilicos de anestesia), seja um palestesidmetro
simples e capaz de fornecer informes precisos (“Bio-thesiometer”, Bio-Medical Ins-
trument Co., Newbury, Ohio, EUA); os limiares assim obtidos foram comparados
com os valores normais, referidos em trabalho anterior ¥ , e submetidos a tratamento
estatistico (quadros 6 e 7).

Para avaliacdo mais objetiva dos resultados terapéuticos, foi aplicada uma ta-
bela ¥ adaptada de Alexandert o que nos permitiu obter um cémputo numérico
correspondente & gravidade da sintomatologia. Os dados assim obtidos, embora de
ordem grosseiramente semiquantitativa, foram submetidos a tratamento pelo teste ¢
de Student. Visou-se, com isso, a reduzir a influéncia do fator pessoal no julga-
mento dos resultados.

CONSIDERACOES CLINICAS

A incidéncia da mielose funicular entre os pacientes registrados no Am-
bulatério de Neurologia do Hospital das Clinicas de Sao Paulo foi de 1:25
casos de mielopatia de qualquer natureza e de 0,3% do numero total de
doentes atendidos. Entre os internados, a freqiiéncia foi de 1,1%. Cumpre,
pcrém, salientar que numerosos casos diagnosticados como mielose funicular
deixaram de ser computados neste trabalho devido & omissdo de dados in-
dispensaveis, seja no exame clinico, seja nos exames complementares. So-
mos de opinido que a incidéncia real da moléstia deverad ser, aproximada-
mente, 509 superior & aqui registrada.

A moléstia prevaleceu no sexro masculino (60% no grupo 1 e 70% no
grupo 2) e nas 5*® e 6* décadas (em ambos o0s grupos).

Sintomatologia — O quadro neurolégico das mieloses funiculares com-
porta trés sindromes topograficas: periférica, medular e encefalica. A sin-
drome periférica é representada por parestesias, hipoestesia com distribuicao
distal, hiperalgesia muscular, depressido do regime dos reflexos profundos
e hipotonia muscular. A sindrome medular pode ser subdividida em duas:
a) sindrome funicular dorsal, caracterizada pelo predominio dos distirbios
proprioceptivos, pela ataxia apendicular e pelas alteracbes do equilibrio; b)
sindrome piramidal, em cuja caracterizacio consideramos como de maior
valor os sinais de libertagdo, representados pela hiperreflexia, pela hiperto-
nia muscular e pelo sinal de Babinski; os déficits motores, quando de pe-
quena intensidade e desacompanhados dos sinais indicativos de perda da
funcdo inibitoria do sistema piramidal, devem ser interpretados como de-
pendentes da lesdo periférica, especialmente se as demais manifestacoes
neuriticas férem de vulto. Na sindrome encefalica incluimos as lesdes do
nervo 6ptico e os distGrbios psiquicos.

A sintomatologia neurolégica observada em nossos casos estd represen-

tada no grafico 1; no quadro 3 comparamos nossos achados com os de
outros autores.
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Grafico 1 — Sintomatologia neurolégica nos grupos 1 (em préto) e 2 (em tracejado).
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87,5
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Apalestesia

sens. postural

Dist.

Ataxia apendicular .

Sinal de Romberg

Sinal de Babinski

esfinctéricos

Dist.

Quadro 3 — Freqiiéncia percentual dos principais distdrbios meuroldgicos, segundo

estatisticas de wvdrios autores.

dos casos apenas havia o sinal de

*Em 23,6%

Romberg “sensibilizado”.
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A sintomatologia medular domina o quadro neurolégico. Todos os tra-
tos e fasciculos podem ser atingidos, com excecio das fibras endogenas, cuja
refratariedade é comparavel a das fibras em U nos processos desmielini-
zantes cerebrais (Juhasz57). Os funiculos dorsais — e néles particular-
mente as fibras mais mediais do fasciculo gracil — sdo os mais precoce-
mente atingidos, o que talvez decorra da maior irrigacdo dos funiculos an-
terolaterais (artérias espinais anteriores 8!),

Da analise da sintomatologia ressalta a importancia dos distarbios da
sensibilidade vibratéria (grafico 1), que traduzem o comprometimento dos
funiculos dorsais, e a elevada freqiiéncia das parestesias, decorrentes da
lesdo dos nervos periféricos. Realmente, os estudos histopatolégicos demons-
tram que as lesbes medulares e periféricas geralmente coexistem (Richmond
e Davidson 79). O bindmio homdéfono palestesia-parestesia domina no diag-
nostico clinico das mieloses funiculares.

Alteracbes da palestesia foram verificadas em 95 de 98 casos em que
o exame pdde ser realizado. Este resultado traduz as informacdes forneci-
das pela pesquisa de rotina com o diapasdo de 256 c¢/s. Em 41 casos do
grupo 1 fizemos a determinagdo do limiar de percepcdo vibratéria (LPV).
Verificamos cifras maiores que o limite superior da normalidade * na seguin-
te proporcdo: em 39 casos pela pesquisa no halux e em 35 pelo exame no
dedo anular (quadro 4). Portanto, alteracdes da sensibilidade profunda nao
sao observadas exclusivamente nos membros inferiores — como se acredita
geralmente — mas sdo também ponderaveis nos membros superiores. No
grupo 2 a determinag¢do do LPV foi feita em 9 casos (quadro 5) e valores
normais foram encontrados, no halux, apenas em 1 caso, e no anular, em 3.

As médias dos limiares nos dedos anulares e nos haluces foram anor-
malmente elevadas em ambos os grupos; na tibia, apenas no grupo 1 a
média foi maior que o limite superior da normalidade; no olecranio as mé-
dias conservaram-se dentro do intervalo nqQrmal (quadro 6).

Note-se que, comparando as médias nos grupos 1 e 2 (quadro 7) ob-
serva-se diferenca significativa, particularmente para os LPV na tibia e no
halux.

Ha outros aspectos clinicos que merecem discussdo. Assim, na sindro-
me periférica incluimos a diminuicio ou auséncia dos reflexos profundos,
porquanto as desmielinizagdbes medulares — predominando na regido tora-
cica alta — nao poderiam explicar a interrupcio de arcos reflexos de nivel
lombossacro. Da mesma forma, a hipotonia foi por nos catalogada como
sinal periférico, seguindo, alids, a opinido de varios autores.

As alteracGes da sensibilidade vibratéria sido colocadas na sindrome
funicular dorsal, embora se saiba 15 que a palestesia ndo é uma modalidade

* (Os limites superiores da normalidade (z + 3s), determinados em 50 estudan-
tes universitarios s , sdo os seguintes, referidos em log voit? ou 2 log volt, conforme
1,814; tibias 2,912; olecranios 3,013.
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_N® DO CASO OLECRANIO ANULAR TIBIA HALUX
GERAL GRUPO D E D E D E D E
2 1 - - 2,260 2,144 - - 3,398 3,398
7 2 - - 1,806 1,868 - - 3,398 3,398
9 3 - - 2,954 2,796 - - 3,230 2,830
23 4 - - 1,956 2,322 - - 3,204 3,182
29 5 - - 1,982 1,584 - - 2,328 2,460
33 6 2,684 2,820 2,398 1,964 2,988 3,042 3,132 3,182
37 7 - - 2,414 2,214 - - 3,398 3,398
42 8 - - 2,128 2,234 - - 3,398 3,398
51 9 2,636 2,544 2,198 2,180 3,398 3,398 3,398 3,398
59 10 - - 1,612 1,556 - - 2,106 2,114
64 11 - - 2,684 2,492 - - 3,398 3,398
66 12 - - 2,228 2,008 - - 3,398 3,398
€7 13 - - 1,936 1,570 - - 3,398 3,398
68 14 - - 2,268 2,180 - - 3,398 3,398
69 15 - - 1,556 1,556 - - 2,144 2,122
70 16 - - 2,268 2,090 - - 3,398 3,398
71 17 - - 1,908 1,784 - - 3,182 3,398
12 18 - - 1,750 1,750 - - 2,460 2,186
13 19 - - 2,274 2,158 - - 3,144 2,472
11 20 - - 1,80 1,750 - - 2,910 3,362
78 21 2,558 2,098 1,690 1,570 3,000 3,334 2,942 3,356
19 22 2,684 2,724 2,082 2,082 3,398 3,398 3,398 3,398
80 23 - - 2,576 2,972 - - 3,398 3,398
81 24 = = 2,194 2,194 - = 31398 3y398
82 25 2,510 2,460 2,122 2,000 2,228 2,352 2,796 2,960
83 26 2,090 2,340 1,726 1,640 3,266 2,760 3,398 3,398
84 271 2,322 2,460 2,000 1,806 3,362 3,362 3,398 3,398
86 28 2,408 2,408 1,690 2,000 3,398 3,398 3,398 3,398
87 29 2,602 2,602 2,510 2,644 3,398 3,398 3,398 3,398
88 30 3,246 2,982 3,398 2,684 2,684 3,038 3,398 3,398
89 3 2,724 2,742 2,242 1,928 2,768 3,286 2,894 3,398
90 32 2,408 2,760 2,408 2,082 3,398 3,398 3,398 3,398
91 33 3,306 3,246 3,398 3,306 3,398 3,398 3,398 3,398
92 34 2,742 2,486 2,636 2,380 3,398 3,398 3,398 3,398
93 35 2,954 3,204 3,062 2,924 3,398 3,398 3,398 3,398
94 36 - - 3,326 2,724 - - 3,398 3,398
95 37 3,088 3,088 2,796 2,724 3,398 3,398 3,398 3,398
96 38 2,624 2,830 1,806 1,806 3,398 3,398 3,398 3,398
91 39 - - 2,460 2,460 - - 2,862 2,862
98 40 2,510 2,510 2,292 2,158 3,398 3,398 3,398 3,398
100 41 - - 2,724 2,830 - - 3,398 3,398

Quadro 4 — Limiares de percepcdo vibratéria em 41 casos do grupo 1.
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N9 DO CASO OLRCRANIO ANULAR TIBIA HALUX
GERAL GRUPO D B D E D B D B
102 1 - - 1,828 2,128 - - 2,420 2,098
103 2 - - 21380 2,322 - - 3,024 3,194
104 3 2,158 2,352 1,680 1,806 3,266 3,160 2,796 2,796
105 4 2,460 2,352 2,352 2,352 2,760 2,510 3,306 3,160
106 5 2,602 2,558 2,228 2,082 2,228 2,228 2,760 2,724
107 [3 2,510 2,510 2,082 1,508 2,460 2,460 3,010 2,760
108 1 3,062 2,894 2,082 2,082 2,510 2,644 3,286 2,894
109 8 1,806 2,082 1,750 1,750 1,802 2,624 2,796 2,510
110 9 2,982 2,644 1,750 1,556 2,352 2,082 1,908 1,690
Quadro 5 — Limiares de percepcdo vibratdéria em 9 casos do grupo 2.
DADOS __OLECRANIO ANULAR TIBIA HALUX
ESTATISTICOS D ® D E D B D B
MEDIA 2,612 2,684 2,283 2,174 3,204 3,253 3,197 3,210
~ | DESVIO pADRXO| 0,313 0,310 0,478 0,443 0,338 0,467 0,361 0,385
é DIFER. D-E () 0,119 1,084 0,371 0,016
& | MEDIA D + E 2,618 2,228 3,228 3,204
DESVIO PADRRO 0,307 0,461 0,402 0,370
o | MEDIA 2,511 2,485 2,015 1,998 2,483 2,530 2,812 2,647
DESVIO PADRRO| 0,439 0,257 0,271 0,265 0,454 0,345 0,437 0,488
E DIFER. D-E (% 0,146 0,143 0,235 0,802
8 MRDIA D + E 2,498 2,007 2,506 2,730
DESVIO PADRAO 0,346 0,261 0,389 0,457
Quadro 6 — Limiares de percepg¢do vibratdria: valores médios nos grupos 1 e 2.
WL OLECRANIO ANULAR TIBIA HALUX
MEDIA
Grupo 1 2,678 2,228 3,228 3,204
Grupo 2 2,498 2,007 2,506 2,730
DIFERENGA (3) 1,798 1,960 5,766 4,702
Prodadilidade (P)} 0,10 P 0,05 | 0,10 P 0,05 0,001 0,001
Quadro 7 — Comparacdo das médias dos limiares de percep¢do

vibratdéria nos grupos 1 e 2.

sensitiva exclusivamente proprioceptiva e que se altera nas lesdes periféri-

cas tanto quanto nas centrais.

Contudo, a falta de correlacio, nesses casos,

entre os distarbios das sensibilidades superficiais e os da palestesia levam
a considerar éstes Gltimos como refletindo predominantemente a lesdo dos

fasciculos gracil e cuneiforme.
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Queremos ainda uma vez salientar a freqiiéncia com que se observa,
nas mieloses funiculares, o que denominamos de ‘“dissocia¢io proprioceptiva”,
ou seja a existéncia de acentuadas alteracdes da sensibilidade vibratéria
perante discretos ou nulos distirbios da sensibilidade postural (segmentar
ou artrestésica). Este fato, cuja interpretacio tentamos em trabalho ante-
rior 15®, foi observado em 30% de nossos casos do grupo 1 e em 70% dos
do grupo 2.

Os distarbios das sensibilidades superficiais costumam assumir a distri-
buicdo periférica, em luva e em meia., Entretanto, em 14% de nossos casos
a distribuicdo era do tipo cordonal, sugerindo, portanto, comprometimento
dos tratos espinotalamicos; em mais da metade déstes casos havia coexis-
téncia de sinais piramidais. E preciso que se assinale que a raridade désse
tipo de distribuicdo da hipoestesia superficial na mielose funicular féz com
que Victor e Lear 3 afirmassem que o seu achado deve sugerir ao clinico
um outro diagndstico.

Os sinais “piramidais”, de aparecimento relativamente tardio, s6 se tra-
duzem geralmente pela presenca do sinal de Babinski, muitas vézes unila-
teral (20,2% de nossos casos do grupo 1). Ha eventualidades, entretanto,
em que tal é o vulto da lesdo dos tratos justapiramidais inibidores que,
em lugar da hipotonia e hipo-arreflexia habituais, vamos defrontar-nos com
hipertonia e hiperreflexia.

Os distlrbios esfinctéricos, particularmente vesicais, revestem em geral
o tipo das bexigas insensiveis e hipoténicas, embora os tipos ndo inibido e
reflexo possam também ser encontrados, nos casos de pronunciado compro-
metimento piramidal.

As alteracdes psiquicas sdo extremamente variadas em tipo e intensi-
dade e, segundo os que de perto as estudaram 24 8485, independem do grau
de anemia, reconhecendo antes uma origem dismetabélica, como as demais
manifestacoes neurolégicas.

O exame do grafico 1 demonstra o paralelismo da sintomatologia neu-
rolégica nos grupos 1 e 2, particularmente em relacdo as sindromes peri-

férica e funicular dorsal. Quanto a sindrome “piramidal”’, nota-se muito
maior gravidade das manifesta¢cbes no grupo 1.

Exames complementares — E desnecessario ressaltar a importincia dos
exames hematolégicos, do mielograma e da dosagem da acidez gastrica.

E oObvio, outrossim, o valor da determinacio da absorcio da vitamina
B,, radioativa, o que hoje pode ser feito com relativa facilidade por meio
do teste de Schilling (determinacdao da excrecdo urinaria de cianocobalamina
marcada com Cof? e administrada por via oral). Entretanto, s6 recente-
mente comecamos a realizar ésse teste *, No grupo 1 os resultados foram
anormais (2 casos) ou no limite inferior da normalidade (2 casos). No

* Estes exames foram gentilmente realizados pelo Dr. José Shnaider, no Insti-
tuto de Energia Atémica de Sdo Paulo (Chefe: Dr. Romulo R. Pieroni).
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grupo 2 os resultados se mostraram normais em 1 caso, no limite inferior
da normalidade em 1 caso e anormais em 2.

O electrencefalograma foi realizado em 8 de nossos casos. Apenas uma
vez foi assinalada lentiddo difusa do ritmo o e amplitude um pouco
maior na regiio parietoccipital esquerda. Alteracdes electrencefalograficas
caracterizadas por diminuicdo da voltagem e baixa freqiiéncia (3-7 c/s) tém
sido descritas na anemia perniciosa 25,84, 95, Analogamente aos distdrbios
psiquicos, ndo mostraram relacio com o grau de anemia, apontando para
uma base dismetabdlica em sua etiologia.

O exame do liqiiido cefalorraqueano é, em geral, normal. Eventual-
mente, observa-se discreto aumento da taxa de proteinas totais, devido prin-
cipalmente a hiperglobulinorraquia. De 73 casos do grupo 1 em que ésse
exame foi realizado, resultados anormais foram observados apenas em 6
(8,2%) e as alteragldes consistiram em discreta elevacdo da taxa de protei-
nas, com positividade das reag¢bes para globulinas. Entretanto, Guizetti e
Prott 43 encontraram alteracdes liquéricas em 17% de seus 80 casos. Ju-
hasz 57 observou-as em 2:8 casos. De 100 casos estudados por Furtado 33,
o liquor foi examinado em 68, sendo encontrada hiperproteinorraquia em 6
e pleocitose discreta em 2. Locoge e Cumings ¢ assinalam as maiores cifras
de alteracbes liquéricas: dentre 41 casos de mielose funicular verificaram
elevacdo da taxa de proteinas totais em 20 (48,8%), sendo que, em 12, as
reagdes para globulinas eram positivas; em nenhum caso encontraram modi-
ficagbes da citometria.

TRATAMENTO

Desde a introducio da hepatoterapia por Minot e Murphy 73, em 1926,
tém sido consideraveis os progressos verificados na terapéutica das anemias
megaloblasticas e das mieloses funiculares. Ja estudamos o efeito terapéu-
tico do acido félico, da timina, do fator citrovorum e da vitamina B,,, tendo
destacado particularmente os resultados em relacdo a les@o do sistema ner-
voso. Cabe apenas referir aqui as controvérsias suscitadas pela adminis-
tracdo oral de associacGes de cianocobalamina - fator intrinseco. A maioria
dos autores 11,59, 67 consigna o maldgro dessa terapéutica, especialmente em
relacdo as manifestacdes neurologicas 48, Nossa experiéncia nesse particular
resume-se a 2 casos, o que invalida qualquer conclusdao, embora os resultados
tivessem sido favoraveis em ambos.

A precocidade do tratamento é elemento primordial para a obtencao
de bons resultados. Hyland e col.52, Victor e Lear 93 e Bastrup-Madsen 10
salientam que o éxito terapéutico s6 pode ser obtido se os medicamentos
forem empregados até 6 meses apés o inicio dos sintomas.

Convém ainda notar que, em geral, os sintomas e sinais dependentes
das lesdes periféricas sdo mais sensiveis a terapéutica, enquanto as mani-
festacdes derivadas da lesdo medular — e que sdo as mais incapacitantes —
se mostram mais rebeldes.
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Ne do caso Sindrome Sindrome Stndrome
periférica funic. dorsal piramidal
5 g Tratamento Dose 2 ,g 2 .g 2 ,§
§ N B & 2 & = &
o <} < A < Q < R
2 1 Extr.Hepat. 150-200 U. 44 26 68 74 24 14
3 2 Ac.Félico 500 mg 30 30 63 63 14 14
5 3 Vitam.B,, 0,1 mg 8 4 34 12 36 0
7 4 ACTH iv. 390 mg 53 53 69 56 0 [0}
10 5 Vitam.B,, 0,1 mg 24 10 22 6 0 0
11 6 Ac.Félico 0,5 mg 70 70 13 13 1] [
12 7 Vitam.B,, 0,1 mg 100 17 39 20 0 0
14 8 Ac.Félico 05 mg 12 12 69 24 40 40
15 9 Ac.Félico 0,5 mg 24 24 113 103 40 40
17 10 Ac.Fdlico 0,5 mg 62 62 78 75 36 36
18 11 Ac.Folico 0,5 mg 110 54 77 35 0 0
19 12 vitam.B,, 0,1 mg 132 66 128 5 [0} 0
23 13 Extr.Hepat. 150-200 U. 38 12 58 10 0 o
29 14 Vitam.B,, 0,1 mg 22 0 8 8 0 0
37 15 Ac.Félico 0,5 mg 96 96 66 42 0 0
39 16 Vitam.B,, 0,1 mg 40 40 148 91 50 50
40 17 Vitam.B,, 0,1 mg 20 0 102 60 44 0
41 18 Vvitam.B,, 0,1 mg 44 30 104 4 26 10
42 19 Ac.Fdélico 0,5 mg 50 18 127 14 56 0
44 20 Extr.Hepat. 150-200 U. 44 44 72 49 36 56
45 21 Vitam.B,, 0,1 mg 39 39 40 21 0] 0
46 22 Vitam.B,, 0,1 mg 38 38 31 31 o (03
49 23 Extr.Hepat. 150-200 U. 12 12 30 24 26 10
51 24 Extr.Hepat. 150-200 U. 28 24 53 50 24 24
52 25 Ac.Félico 0,5 mg 64 64 85 85 0 0
54 26 Ac.Folico 0,5 mg 18 14 44 38 14 o
61 27 ACTH iv. 630 mg 52 42 23 16 10 0
64 28 B,, (oral) —_— 39 21 117 61 64 10
65 29 Extr.Hepat. 150-200 U. 54 22 31 16 0 0
67 30 ACTH iv. 252 mg 26 14 74 57 18 14
70 31 ACTH iv. 225 mg 48 32 94 68 0 0
71 32 Vitam.B,, 20 mg 22 18 63 31 44 24
77 33 ACTH iv. 350 mg 84 60 72 38 26 10
78 34 ACTH-gel 2.000 U. 14 14 29 24 60 60
81 35 B,, (oral) Fat.intr. 52 25 43 20 0 0
83 36 Vitam.B,, 25 mg
ACTH iv. 312 mg 14 8 42 23 40 40
85 37 Vitam.B,, 39 mg
ACTH-gel 250 U. 50 38 60 30 28 18
87 38 ACTH-gel 1.550 U. 105 105 89 73 0 0
89 39 ACTH iv. 300 mg 9 9 18 18 59 55
91 40 ACTH-gel 880 U. 122 87 67 67 0 0
92 41 ACTH iv. 337 mg 66 38 98 98 0 o
95 42 Vitam.B,, 44 mg
ACTH in. 287 mg 120 70 104 53 53 14
96 43 Vitam.B,, 55 mg
ACTH iv. 275 mg 44 44 65 35 50 20
98 44 ACTH iv. 250 mg 74 44 35 35 10 0

Quadro 8 — Resultados terapéuticos: avaliacdo clinica semiquantitativa.
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Pudemos controlar, através da avaliagdo semiquantitativa da sintoma-
tologia neurologica, os resultados terapéuticos em 44 casos do grupo 1
(quadro 8). Muitas vézes foram utilizadas varias séries de tratamentos
com drogas diferentes, seja consecutivamente, seja intervaladamente em vir-
tude de recidivas, mas s6 analisaremos aqui os efeitos obtidos com o pri-
meiro medicamento empregado nesses casos. Além disso, consideraremos
apenas os casos em que cada produto foi empregado isoladamente (com ex-
cecdo da associagdo ACTH + B,,, que foi realizada deliberadamente).

Medicamentos | N¢ de casos S{nfi‘r’o?ne Sindrome S?ndro.me Total
periférica fun. dorsal piramidal
Extr. hepético . 6 36,4 28,5 5.4 27,3
Acido foélico ... 10 17,2 33,1 35,0 27,5
Vitamina B,, ... 11 50,1 39,9 58,0 46,3
ACTH ......... 11 23,7 17,7 24,0 21,4
ACTH + B, ... 4 29,8 48,0 46,2 41,3
Quadro 9 — Melhora percentual média de acérdo com a terapéutica.

Pelo exame do quadro 9 verifica-se que o Aacido félico, embora se tivesse
mostrado pouco eficaz, atuou favoravelmente sbébre a sindrome medular,
contrastando neste ponto com o extrato hepatico. Trata-se de um fato
inesperado em vista dos alegados efeitos neurotdxicos do &acido pteroilglu-
tdmico. A vitamina B,,, além de melhores resultados, demonstrou unifor-
midade de ac¢do sdbre as trés sindromes.

Em 1953, ainda insatisfeitos com os resultados proporcionados pela vi-
tamina B,, no tratamento da mielose funicular, e baseados na hipétese da
natureza alérgica da lesdo nervosa, comecamos a empregar a adrenocortico-
trofina 172, Valiamo-nos, para tanto, dos bons resultados do ACTH em di-
versas neuropatias desmielinizantes.

Outra raz@o justificaria, a posteriori, o emprégo désse hormodnio: em
um caso de sprue estudado por Glass 38, foi verificado que a vitamina B,,
radioativa administrada por via oral em associagdo com o fator intrinseco
s6 era absorvida pelo figado ap6s o uso de ACTH.

Contudo, a analise de nossos resultados (quadro 9) nado ratifica cabal-
mente essa hipétese. Se é inegavel que o ACTH, empregado isoladamente,
demonstrou efeito comparavel ao do extrato hepatico e ao do acido félico
— 0 que parece confirmar a existéncia de um componente alérgico no pro-
cesso de desmielinizacdo funicular — a sua associa¢io com a vitamina B,
ndo veio, como seria de esperar, melhorar os resultados do emprégo isolado
da cianocobalamina.
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Medicamentos Eatrato 4 ido félico | Vitamina B,| ACTH ACTH+B,,
hepdtico

Extr. hepatico . — 0,087 0,765 0,274 0,461
Acido félico .... 0,087 —_ 0,889 0,379 0,506
Vitamina B, .. 0,765 0,889 — 1,233 0,172
ACTH ......... 0,274 0,379 1,233 — 0,770
ACTH+VIit.B,,.. 0,461 0,506 0,172 0,770 —
Quadro 10 — Valores de t relativos as diferencas das médias das melhoras percen-

tuais totais conforme os esquemas terapéuticos (todos os valores ndo sdo significantes).

Resta, entretanto, considerar dois fatos de grande importancia: 1) o
pequeno numerco de casos nao permite conclusbdes definitivas, como se de-
monstra no quadro 10, onde se observa que nao ha diferencas significantes
entre as melhoras percentuais médias correspondentes aos varios esquemas
terapéuticos; 2) devido &4 mesma razao nao pudemos analisar os resulta-
dos em grupos homogéneos quanto & durag¢do da moléstia. Contudo, deve-
mos declarar que os pacientes submetidos a tratamento com a vitamina B,,
eram geralmente casos de recidiva ou em fase de nitidas manifestagées
hémato-neurolégicas, enquanto o grupo submetido a tratamento pelo ACTH
ou pela associacdo déste hormodnio a cianocobalamina era constituido por
pacientes com quadro eminentemente neurolégico, de evolugdo mais longa.
Realmente, a duracdo média da sintomatologia era de 28,8 + 24,7 meses no
grupo tratado com vitamina B,, e de 58,5 + 48,3 meses nos pacientes que
s6 receberam ACTH (quadro 11). KEssas médias, porém, ndo diferem signi-
ficativamente (t=1,723; P =10,1).

% |casome ... 5 10 12 19 29 39 40 41 45 46

=

g

§ Duracio média ...| 48 84 12 24 21 4 18 24 48 6

N

s Caso n? .......... 7 61 67 70 77 78 87 89 91 92 98

I

Q

A Duracdo média ... 84 12 14 24 36 53 60 180 36 48 96
Quadro 11 — Duracdo média (em meses) da sintomatologia neurolégica antes da

instituicdo de tratamento com vitamina B, ou ACTH.

De qualquer forma, ainda ndo nos podemos considerar satisfeitos com
os resultados obtidos na terapéutica das mieloses funiculares. Voltaremos
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agora nossas vistas para os promissores resultados das investigacdes sdbre
os distarbios bioquimicos nas neuropatias degenerativas em geral (Kling-
man 60).

RESUMO

O autor, revendo o conceito atual da etiopatogenia das mieloses funi-
culares, conclui que, na determinagdo do processo desmielinizante, além da
caréncia de vitamina B,, e da acloridria gastrica, participam outros fatdres,
carenciais e/ou alérgicos.

Baseado no estudo de 110 casos com lesdes gastricas constitucionais (100
casos) ou adquiridas (10 casos), o autor discute o problema do diagnéstico.
Sd0 consideradas as sindromes periférica, funicular dorsal, “piramidal” e
encefalica. E ressaltada a importancia do exame da sensibilidade vibratéria,
particularmente por método quantitativo, que revelou, em elevada percenta-
gem dos casos, distUrbios da palestesia também nas maos. Entre os exames
complementares, é salientado o valor do hemograma, do mielograma, da
dosagem da acidez gastrica, da determina¢do da absorcdo da vitamina B,,
radioativa; s@o também consideradas as alteracdes electrencefalograficas e
do liqiiido cefalorraqueano.

Os resultados terapéuticos em 44 casos sdo avaliados através do estudo
semiquantitativo da sintomatologia neurolégica. Embora a vitamina B,,
tenha proporcionado maiores indices de melhora, os demais medicamentos
(extrato hepatico, acido félico e adrenocorticotropina) também influenciaram
favoravelmente o quadro neurologico. Em vista da pequena representacio
numeérica da casuistica nos grupos correspondentes aos quatro esquemas te-
rapéuticos, o autor ndo emite conclusido definitiva. Salienta, porém, que
ésses resultados demonstram a necessidade de prosseguir nos estudos sdbre
a etiopatogenia das mieloses funiculares, no sentido de esclarecer as nume-
rosas incognitas que ainda perduram.

SUMMARY

Subacute combined degeneration of the spinal cord: an analysis of
one hundred and tem cases.

After a review on the present concept of the etiopathogenesis of funicular
myelosis (subacute combined degeneration of the spinal cord) the author
states the conclusion that in the causation of the demyelinating process,
besides the lack of vitamin B,, and gastric achlorhydria, other deficiency
or allergic factors take part.

Based on the study of 110 cases with constitutional (100 cases) or
acquired (10 cases) gastric lesions, the author discusses the problem of
the diagnosis. Peripheral, dorsal funicular, “pyramidal”, and encephalic syn-
dromes are considered. The importance of the examination of the vibration
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sense, particularly by quantitative methods, is emphasized; in a great per-
centage of cases, disturbances of this sensation were also disclosed in the
upper limbs. Among the laboratory findings, the value of blood count,
bone-marrow smear, gastric acidity analysis, and the study of absorption
of radioactive vitamin B, is stressed. Changes in the electroencephalogram
and cerebrospinal fluid are also considered.

Therapeutic results in 44 cases are estimated by the semi-quantitative
study of the neurological signs. Although vitamin B,, displayed higher de-
gree of improvement, the other drugs (liver extract, folic acid and adreno-
corticotropin) have also influenced favorably the neurological manifestations.
Owing to the low numerical representation of cases in the groups correspond-
ing to the four schemes of treatment, the author does not state a definite
conclusion. But he emphasizes that these results demonstrate the need of
further studies on the etiopathogenesis of funicular myelosis, in an attempt
to settle the several questions still unsolved.
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