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A descoberta da vitamina B 1 2 e os conhecimentos atuais sobre os dis­

túrbios de seu aproveitamento no metabolismo, levariam a pensar que o 

problema das chamadas mieloses funiculares já estivesse solucionado. Ino­

portuno seria, pois, um trabalho sobre esse tema. 

N a realidade, considerável é a messe de fatos sobre a fisiopatologia 

dessas afecções, hauridos após o estabelecimento da hipótese patogênica de 

Castle, na base da existência dos fatores (extrínseco e intrínseco) necessá­

rios à hemopoese normal. Já se identificou a vitamina B 1 2 (cianocobala-

mina) ao fator extrínseco; a constituição do fator intrínseco está sendo pro­

fundamente investigada e pode-se prever para breve a sua identificação 

química. 

N ã o obstante, já em 1957, W i n t r o b e i n i , 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 tão fortes dúvidas persistem sobre o aspecto global da questão, quê 

não dizer sobre sua contraparte neurológica? As incertezas que cercam 

muitos aspectos do mecanismo das alterações hematológicas se avolumam e 

se complicam ao encararmos a neuropatía da moléstia de Addison-Biermer. 

E m 1952, com base no estudo de 53 casos de mielose funicular, salien­

tamos 1 5 a a importância da questão. Embora já alvorecesse a era da vita­

mina B 1 2 , propusemos uma teoria alérgica para explicar a patogenia, da lesão 

nervosa. 

N a mesma ocasião, criticamos as denominações "syndrome neuro-ané-

mique", "subacute combined degeneration of the spinal cord" ou "funikulárer 

Spinalerkrankung", ás quais não resistem à crítica, como muitos autores 

precedentes e subseqüentes assinalaram. Nem mesmo a força da tradição 

justifica a sua sobrevivência. Propusemos, naquela época, a denominação 
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"neuropatía desmielinizante aquílica" ou, abreviadamente, "neuraquilia". V i ­

mos, depois, a designação "neuranacloridria" usada por Lafon e col. 6 3. Jul-

ga-la-íamos preferível à que propusemos — pois implica em reconhecer, 

como fator etiopatogênico fundamental, a falta de ácido clorídrico e não a 

carência da secreção gástrica g l o b a l 9 8 — não fossem as dúvidas que nos 

assaltaram ao rever a moderna literatura sobre o assunto. 

A relativa freqüência das mieloses funiculares entre as afecções medu­
lares seria, de per si, uma justificativa para o presente trabalho, se não 
bastassem as incógnitas de ordem doutrinária que ainda envolvem o tema. 

Baseados em 110 casos de neuropatia característica das mieloses funi­
culares, acompanhada de alterações hematológicas e/ou distúrbios da secre­
ção clorídrica do estômago, propomo-nos a: 1) situar o conceito atual da 
afecção através da análise das teorias etiopatogênicas; 2) dar realce a cer­
tos aspectos clínicos e a algurts exames complementares para o diagnóstico; 
3) avaliar os resultados terapêuticos observados em 44 casos rigorosamente 
controlados; 4) lançar conclusões que poderão servir para estudos abordan­
do o problema sob novos prismas. 

C O N C E I T O E T I O P A T O G Ê N I C O A T U A L 

Apesar do progresso que a descoberta da cianocobalamina propiciou para 
o entendimento dos fundamentos da afecção, ainda não há unanimidade de 
pontos de vista, embora os autores façam, em geral, afirmações peremptó­
rias em defesa de suas idéias. 

Assim, Richmond e Davidson 7 9 (1958) afirmam: "é quase certo que a 
deficiência de vitamina B 1 2 é o principal fator na produção dá degeneração 
combinada subaguda da medula". E consideram os seguintes grupos de mie-
lose funicular, além das neuropatías associadas à anemia perniciosa: 1) a 
mielose funicular das anemias megaloblásticas nutricionais; 2) a mielose 
funicular por deficiência de vitamina B 1 2 conseqüente a carência de fator 
intrínseco, em casos de operações ou lesões orgânicas da mucosa gástrica; 
3) a mielose funicular por deficiência de vitamina B 1 2 ocasionada por dis­
túrbio intestinal (infestação pelo Diphyllobothrium latum, alterações estru­
turais ou funcionais do intestino). 

N a s anemias mega lob lás t i cas nutr icionais a carência pr incipal é de ácido f ó -

l ico, o que exp l ica r ia a rar idade das lesões nervosas. P o r outro lado, W o k e s 1 0 2 , 

estudando um grupo de vege ta r ianos , ve r i f i cou , em alguns casos, a exis tência de 

t ípicos sinais de mie lose funicular. B a d e n o c h 7 observou um j o v e m v e g e t a r i a n o 

c o m neuropat ia ; a biopsia gástr ica reve lou mucosa normal ; o teste com c ianoco­

ba lamina rad ioa t iva indicou absorção normal e o t ra tamento , apenas com essa v i ­

tamina , de terminou melhora acentuada das manifestações neurológicas . Pode-se ad­

mit i r , pois, que, nos vege ta r ianos , a normal idade do quadro hema to lóg i co seja de­

v i d a à suficiente inges tão de ácido fól ico , e que os distúrbios neurológicos po rven ­

tura observados dependam da deficiência a l imen ta r em v i t amina B 1 2 . 

A p ó s gas t rec tomias , mesmo parciais, em indivíduos com úlcera gas t roduodenal 

ou câncer gástr ico, t em sido observado o desenvo lv imen to de sinais de mie lose fu­

nicular 2 3 , 8 3 . Na i sh e C a p p e r 7 6 ve r i f i ca r am o mesmo fa to após gas t renteros tomia . 



Brandes (1921) e Wa te r f i e ld e Schackle (1923) — citados por R ichmond e D a v i d -

s o n 7 0 — f o r a m os pr imei ros a assinalar o compromet imen to medular e m casos de 

carc inoma gást r ico . Badenoch e co l . 9 a f i r m a m que, na gas t rec tomia tota l , o desen­

v o l v i m e n t o de anemia mega lob lás t i ca por deficiência de c ianocobalamina é quase 

i n e v i t á v e l se a sobrevida ul trapassar 6 anos; na gas t rec tomia parc ia l o f a to é oca­

sional. E m 3 dos casos observados por estes autores, desenvolveu-se mie lose funi­

cular, 2 a 17 anos após gas t rec tomia parcial ou gas t renteros tomia; neles hav i a ac lo-

ridria, d iminuição da secreção de fa tor intr ínseco, ba ixa concent ração de v i t amina 

B í 2 no plasma e def iciente absorção de c ianocobalamina . A l b a h a r y 3 refere os casos 

de Schneider e Carey, N o r g a a r d e Tobiassen, Salus e R e i m a n e Bastrup-Madsen 

em que, após gas t rec tomia parcial , só se mani fes ta ram sinais neurológicos , o que 

constitui f a to pa ra le lo aos resultados exper imenta i s obt idos e m animais . M a c L e a n 

e S u n d b e r g 6 8 es tudaram 17 casos de anemia mega lob lás t i ca após gas t rec tomia to ta l ; 

em dois deles desenvolveu-se mielose funicular 3 e 4,5 anos após a operação; sa­

liente-se que, nesses casos, a redução da absorção da v i t a m i n a B 1 2 era da mesma 

magni tude que a ve r i f i cada na anemia perniciosa. Fa tos semelhantes t êm sido des­

cr i tos nas gastr i tes a t róf icas dos a lcoóla t ras . E m todos esses casos, segundo R ich ­

mond e D a v i d s o n 7 9 , a fa l ta de f a to r intr ínseco é responsável pe lo déf ic i t de ab­

sorção da c ianocobalamina . 

N a s infestações por Diphyllobothrium latum, p rofundamente estudadas por B jõ r -

k e n h e i m 1 2 a , ou nas a l te rações morfo-funcionais do intestino, t a m b é m a mielose fu­

nicular pode aparecer . A s n I terações estruturais podem l e v a r a estase intest inal e 
pululação de bactérias que consomem a v i t a m i n a B J 2 inger ida ; tal aconteceu nos 

casos de K r e v a n s e co l . 6 2 (d ive r t i cu lose do j e j u n o ) e de Hals ted e co l . 4 4 ( c i rurg ia de 

obstrução in tes t ina l ) , e m que hav ia d iminuição da absorção da v i t a m i n a B 1 2 radio­

a t i v a ; note-se que, nestes casos, as a l te rações hemato lóg icas e neuro lógicas se es­

tabe leceram apesar da normal idade da secreção de ácido c lor ídr ico . Fa tos seme­

lhantes oco r re ram no caso de W i l k i n s o n 1 0 0 ( f ís tula i leocól ica e spon tânea ) . R i c h ­

mond e D a v i d s o n 7 9 apresentaram o estudo c l ín ico-pa to lóg ico de um caso de mielose 

funicular em paciente com tuberculose do intest ino de lgado . 

E m um caso de d iver t icu lose do intest ino de lgado , com esteatorréia , anemia 

mega lob lás t i ca e sinais neurológicos , observado por Badenoch e col . 8 , o e x a m e aná-

tomo-pa to lóg ico , rev is to u l te r iormente por Oppenheimer e M a l o n e y (adendo ao tra­

balho de R ichmond e D a v i d s o n 7 9 ) r eve lou a exis tência de processo desmiel in izante 

caracter ís t ico da mielose funicular. 

Ent re os distúrbios funcionais do intestino, salienta-se a es teatorréia idiopática, 
responsabil izada pelo aparec imento de mielose funicular e m 3:22 casos de Snell , em 
2:127 casos de Cooke e e m um caso aná tomo-c l in ico de Richmond e Davidson. 

O trabalho de Richmond e Dav idson 7 9 impressiona pelo critério com 

que o assunto é analisado e pelo rigor crítico com que a literatura é revista. 

Conclui que a lesão neurológica decorre da deficiência de cianocobalamina. 

Vejamos, pois, os conhecimentos de que já se dispõe sobre essa vita­

mina e o ácido fólico. Dada a freqüência com que se associam alterações 

hematológicas e neurológicas, comecemos por encarar a explicação de seus 

efeitos em relação à hemopoese, setor em que as pesquisas têm sido mais 

numerosas. 

Ácido fólico e vitamina BIS — O ácido fó l ico é t a m b é m denominado p te ro i lg lu -
tâmico . A v i t amina B 1 2 contém coba l to l i gado a um de r ivado 2,3-dimetiIbenzimida-
zó l i co ( M c l l w a i n 7 0 ) , sendo, na real idade, um comp l e x o composto de quatro frações 
( a , b, c e d), que se d is t inguem pela cadeia pept ídica; apenas as v i t aminas B l i c 

e B j 4 d a g e m s imul taneamente sobre os distúrbios neurológicos e hemato lóg icos ( I n -
t r o z z i 5 3 ) . 



N a anemia mega lob lás t i ca de Addison-Bie rmer (anemia pe rn ic iosa ) , na produ­
zida pelo D. latum, na das gas t rec tomias totais, há défici t da absorção de c ianoco-
balamina, sendo pouco ef icaz a adminis t ração de ácido f ó l i c o 8 S . Ent re tanto , Rusz-
nyák e col . ( c i t . por W a t s o n " 6 ) obse rva ram que o soro de pacientes com anemia 
perniciosa inibe a ma tu ração dos eri t roblastos, a qual , porém, é obt ida a t r avés do 
ácido fól ico , enquanto a v i t a m i n a B ] 2 é desprovida desta a t iv idade ( L a j t h a , ci t . 
por Wa t son , j e ) . 

Já nas anemias mega lob lás t i cas nutr icionais e gravíd icas , o ácido p te ro i lg lu tâ -
mico ( f ó l i c o ) co r r ige as a l te rações hemato lóg icas , enquanto a ação da v i t amina B , , 
é d i s c u t í v e l s s . Pa rece , pois, que a c ianocobalamina e o ácido fó l ico são agentes 
ca ta l í t icos que a tuam e m duas v ias distintas da hemopoese normal . 

A v i t a m i n a B 1 2 a tuar ia na etapa da síntese do anel p i r imidínico do uraci l e da 
citosina; o ácido fó l ico — a t ravés de seu de r ivado fa tor c i t rovo rum ou ácido fo l í -
nico — in terv i r ia , a seguir, na fo rmação da t imina a par t i r do uraciJ. A t imina 
(5 -me t i l -u rac i l ) é uma das bases pir imidínicas do ácido desoxir r ibonuclé ico ( A D N ) 
e do ácido r ibonucleico ( A R N ) . A t imidina, porém, é consti tuinte exc lus ivo do A D N 
( N i e w e g e c o l . ' 8 ) e sua síntese, embora dependente do ácido p te ro i lg lu tâmico ( f ó l i ­
c o ) , é controlada pela a t iv idade coenzimát ica da v i t amina B ] 2 . L o g o , o ácido p te ro i l ­
g lu t âmico está re lac ionado apenas com a fo rmação do A D N , ao passo que a c iano­
cobalamina part icipa na síntese deste ácido e t a m b é m na do A R N . 

P o r isso, quando falta ácido fól ico, a v i t a m i n a B 1 2 é ina t iva . N a def iciência 
desta úl t ima, aquele ácido cor r ige as a l te rações hemato lóg icas , u t i l izando as bases 
pir imidínicas disponíveis para fo rmar t imina. I s to ocasiona um défic i t dessas bases 
para a fo rmação de A R N . T a l não ocorre , porém, se a c iacobalamina fôr admi­
nistrada em associação com o ácido fó l ico . 

A interferência do ácido fó l ico e da v i t amina B 1 2 na síntese dos dois tipos de 
ácidos nucleicos expl icar ia , segundo N i e w e g e col . 7 8 , o modo de ag i r de ambos em 
re lação aos setores hema to lóg i co e neuro lóg ico . Assim, o ácido p te ro i lg lu tâmico , 
pela sua impor tância na síntese do A D N , estaria l i gado ao metabol i smo das células 
com grande capacidade de reprodução, de e l evado r i tmo car iocinét ico, como se ob­
serva, por exemplo , nos epi te l ios e na medula óssea. Daí o aparec imento de g los -
site e anemia mega lob lás t i ca na deficiência de ácido fó l ico . 

A v i t amina B ] 2 ter ia impor tan te papel na síntese do A R N , que é espec ia lmente 
me tabo l i zado no c i toplasma e nucléolo, sendo essencial à v ida das células perenes, 
como as nervosas. O déf ic i t de A R N afe tar ia os longos axônios medulares 1 0 \ con­
v indo aqui l embrar que as fibras nervosas podem representar a té 1.000 vezes a massa 
do per icár io 7 S . 

A t imina possui e fe i to hemopoét ico , e a t imidina, não; ambas são desprovidas 

de ação sobre a mie lose funicular. 

G laze r e col . 3 9 , estudando a composição da medula óssea de pacientes com anemia 
megaloblás t ica , observaram, antes do t r a t amento com ácido fó l ico ou v i t amina B ^ , 
e l e v a ç ã o do teor de A R N e uracil e m re lação a o A D N e t imina; as re lações A R N / A D N 
e U / T , assim como a quant idade r e l a t iva de t imina, e r am infer iores ao normal . 

E r m a l a e co l . 3 0 c u l t i v a r a m tecido nervoso ( m e d u l a ) no l iqüido cefa lor raquid iano 
de indivíduos normais , de portadores de anemia mega lob lás t i ca e de pacientes com 
mielose funicular; este ú l t imo meio determinou crescimento s ign i f i ca t ivamente menor 
que os demais . T a l fa to l evou os autores a admi t i r a carência de v i t amina B 1 2 . 
(ou de ácido r ibonuc le ico) no l íquor de pacientes com mielose funicular. 

O ácido fó l ico , em casos de anemia perniciosa, segundo numerosos autores, não 

a g e sobre a lesão neuro lóg ica ; pelo contrár io, poderia a g r a v á - l a ou p rovocá- la . N a s 

demais anemias megaloblás t icas esse ácido não apresenta tox ic idade para o sistema 

n e r v o s o 7 9 , " . Ent re tanto , segundo M e y e r e col . 7 2 , o ácido fo l ín ico melhora o quadro 

neuro lóg ico . 

P a r a exp l i ca r o a l egado efe i to neuro tóxico do ácido p te ro i lg lu t âmico na anemia 
perniciosa, Coob, Pearson e Has t ings ( c i t . por I n t r o z z i 5 3 ) a v e n t a r a m a hipótese de 
que, por decomposição daquele ácido, aparece um de r ivado de fotofissão e x t r e m a -



mente neuro tóx ico (2 -amino-4-h id rox i -6 - fo rmi lp te r id ina ) . P a r a V ü t e r e col . 9 4 , o ácido 

fó l ico mobi l i za e u t i l iza as reservas orgânicas de v i t amina B 1 2 ; entre tanto, na opinião 

de Davidson e G i r d w o o d 2 2 , ê le seria an tagôn ico de outras v i t aminas do c o m p l e x o B. 

E m al tas doses, ê l e inibe o fa tor de cresc imento do Lactobacillus leishmanii ( H a u s ­

mann e M u l l i « ) e, por tanto , se opor ia à ação da c ianocobalamina . Ross e co l . 8 2 

sa l ientam que o ácido fó l ico in ter fere com o metabo l i smo do ácido 1( + ) g l u t â m i c o 

no sistema nervoso . Entre tanto , as observações de vár ios autores"em^^ss s e opõem 

a este ponto de vista, demonstrando bons resultados do emprego do ácido p tero i l -

g lu t ãmico sobre as lesões nervosas. V a l e recordar que a def ic iência de ác ido fó l ico 

produz paral is ia e m perus e e m frangos; nestes úl t imos, a adminis t ração de v i t a ­

mina B J 2 a g r a v a o déf ic i t m o t o r ( J u k e s 5 S ) . 

Fator intrínseco — Admi te - se que este pr incipio seja e laborado no fundus gás­

t r ico e na c á r d i a 8 8 . A apoeri te ína, substância isolada do suco gás t r ico humano, que 

se combina com a v i t a m i n a B 1 2 , assemelha-se, do ponto de vis ta físico, ao fa tor 

intrínseco, ou hemopoet ina de Wi lk inson ( T e r n b e r g e Eakin, cit . por S c o t t 8 8 ) . A 

elect roforese de misturas de c ianocobalamina rad ioa t iva + suco gás t r ico concentrado 

reve lou que a v i t amina B 1 2 se l iga a um componente que não é uma das principais 

frações proteicas do suco gást r ico e se m o v e e m di reção do anódio ; tal não acon­

tece com a mistura de c ianocobalamina r ad ioa t iva + soluto f i s io lóg ico ou soro 

(Sch i l l ing e D e i s s 8 7 ) . P o r outro lado, L a t n e r e co l . 6 4 encon t ra ram duas frações do 

suco gás t r ico que se compor t am como o fa tor intr ínseco; uma delas, no pico anó­

dico, mais a t iva , seria de natureza mucopro té ica ou um mucopol issacár ide. 

A d m i t e - s e que o fa tor intr ínseco cont ido no suco gás t r ico normal aumente a 

absorção da v i t amina B í 2 , que se efe tuar ia no intest ino de lgado d i s t a i " . P e l a m e ­

dida da excreção urinária de v i t a m i n a B ] 2 inger ida ( S c h i l l i n g 8 6 ) e pela de te rminação 

da rad ioa t iv idade na r eg ião hepát ica após inges tão de v i t a m i n a B^-Co" 0 ( G l a s s 3 8 ) 

ficou demonst rado que, na anemia perniciosa, a adminis t ração oral de fa tor intrín­

seco faz r eve r t e r ao normal a absorção de c i anocoba l amina 4 6 . N a molés t ia de 

Addison-Bie rmer a exc reção de v i t a m i n a B í 2 r ad ioa t iva é de 9 3 % ; na gas t rec tomia 

to ta l a cifra é semelhante ( 8 7 % ) ; a adminis t ração associada de fa to r intrínseco 

reduz a excreção de c ianocobalamina a 38% e 20%, respec t ivamente (Ha l s t ed e 

c o l . 4 4 ) . A v i t amina B í 2 inger ida e m al tas doses, porém, é rap idamente absorvida 

e m casos de anemia perniciosa 2 0 , 2 8 ; o fa tor intr inseco só é necessário para a absorção 

de pequenas doses de v i t amina . A l é m disso, a absorção não é de terminada pela 

quant idade de fa tor intrínseco, pois a adminis t ração de potentes concentrados desse 

pr incípio não incrementa o ap rove i t amen to da c ianocobalamina . Todos estes fa tos 

l e v a m a admi t i r que, a l ém do fa tor intr ínseco, é necessária a existência, no intes­

t ino, de um "receptor" in t ramura l da v i t a m i n a B 1 2 ( G l a s s 3 8 ) . 

A ocorrência de anemia mega lob lás t i ca e m casos de a l te rações estruturais do 

intestino, e a ve r i f i cação de que o fa tor intr ínseco não f avorece , nessas even tua l i ­

dades, a absorção de v i t a m i n a B 1 2 (Ha l s t ed e c o l . 4 4 ) , a par dos bons resultados das 

te t racic l inas em tais pacientes, p rovocando o aumento da absorção, l e v a m a supor 

que ocorra e l evação do consumo da c ianocobalamina inger ida ; esse aumento seria 

dev ido ao desenvo lv imento , no intest ino de lgado , de germes provindos do cólon e 

que compet i r i am com o hospedeiro. N ã o nos parece ace i t áve l , pois, que, como su­

gere W a t s o n 9 0 , o f a to r intrínseco, combinando-se com o fa to r ext r ínseco ( v i t a m i n a 

B 1 2 ) , e v i t e o consumo bacter iano da v i t a m i n a disponível . 

O fa tor intr ínseco t ambém poderia opor-se ao e fe i to de agentes plasmáticos ini­

bidores da ma tu ração dos e r i t rob las tos 1 S , cuja existência, ent re tanto , ainda é posta 

e m dúvida por a lguns a u t o r e s 3 ' . 

H á pesquisadores que admi tem uma fonte ex t ragás t r i ca de fa tor intr inseco; 

este princípio é que ir ia combinar-se com a v i t amina B 1 2 adminis t rada por v ia pa-

renteral , dando o r i g e m ao fa tor h e m o p o é t i c o 1 4 , 6 6 . 

Consigne, f ina lmente , que Hea thco te e M o o n e y 4 8 a d m i t e m que o fa to r intrínseco 

não exis te . A v i t amina B 1 2 seria um c o m p l e x o prote ico que, sofrendo um processo 



de proteól ise no es tômago , o r ig inar ia um c o m p l e x o pept ídico ( v i t a m i n a B 1 2 " l i v r e " ) 
que seria absorvido sob forma dia l i sável no intest ino de lgado . 

Ácido clorídrico — Convém ainda salientar que acloridria não significa 

ausência de fator intrínseco. A incidência 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 L e a r 9 3 ) . Castle (cit. por W a t s o n 9 6 ) encontrou 

fator intrínseco em 4 casos de anemia não perniciosa, com acloridria. Ja-

c o b s 5 4 assinala não ser obrigatório o comprometimento simultâneo das se­

creções de fator intrínseco e ácido clorídrico na anemia perniciosa; foram 

descritos casos desta moléstia com normocloridria e redução do fator in­

trínseco. 

O ácido c lor ídr ico i n t e r v é m dec is ivamente na t ransformação do pepsinogênio em 
pepsina, f e rmento este que atua sobre quase todos os tipos de proteína, e x c e t o as 
cerat inas e p r o t a m i n a s 2 4 . A l é m disso, é dotado de poder g e r m i c i d a 6 9 , inibindo a 
"co l i zação" da f lora do intest ino de lgado . F ina lmente , convém lembrar que o ác ido 
c lor ídr ico fac i l i ta a absorção das v i t aminas Bj e B 2 ( J e w e s b u r y 5 6 ) . 

Embora numerosos autores ^ e , " , 8 3 . 6 3 , " 2 . 8 3 a inda ado tem a teoria de Hurst 5 0 (1924-
2 5 ) , de que a ac lor idr ia consti tuir ia o ponto de part ida para a produção das a l t e ­
rações hemato lóg icas e neurológicas , há t rabalhos que demonst ram sem qualquer 
dúvida que a mielose funicular não está obr iga to r i amen te v incu lada ao déf ic i t de 
secreção clor ídr ica. 

Assim, num dos casos de Richmond e D a v i d s o n 7 9 , com ve r i f i cação necroscópica, 
ocorreu mielose funicular associada a es teatorré ia idiopática, apesar de have r ác ido 
c lor ídr ico no suco gás t r ico . Zeman e D e L a n d 1 0 4 r e l a t a ram dois casos, t ambém aná-
tomo-cl ín icos , de mielose funicular desacompanhada de anemia perniciosa; num deles 
não hav ia ac lor idr ia his tamino-resis tente e no outro, embora a prova de Ka t sch 
não t ivesse sido real izada, a biopsia gás t r ica hav ia demonstrado mucosa normal . 
F u r t a d o 3 3 , tendo anal isado o suco gás t r ico em 88 casos de mieloses funiculares, 
comprovou a exis tência de ac lor idr ia apenas e m 62 (cerca de 7 0 % ) . E m 5 casos 
apresentados por V i c t o r e Lear < J " hav i a ácido c lor ídr ico no suco gás t r ico . H á ainda 
os casos de mielose funicular na infestação por D. latum, revis tos por B jo rkenhe im 1 2 a , 
e na anemia hemol í t i ca ( G e i g e r e F u h r m a n n 3 4 ) . N o s casos de gas t rec tomia parcia l 
não há, obr iga to r iamente , ac lor idr ia . Siurala e T a w a s t 8 9 f i ze ram comparação esta­
tística entre 71 casos de gas t r i te a t róf ica e um grupo controle no rma l : embora os 
sinais de lesão medula r fossem mais freqüentes no grupo com gast r i te a t róf ica , e m 
cerca de metade dos casos com sinais neuro lógicos hav ia ácido c lor ídr ico l i v r e no 
suco gás t r ico ; não houve , t ambém, cor re lação entre o grau h i s to lóg ico de a t rof ia 
gás t r ica e o quadro neuro lóg ico . E, para f ina l i za r : mesmo na anemia perniciosa 
pode ser demonstrada a exis tência de secreção ácida, se fo rem ut i l izados métodos 
de dosagem mais sensíveis ( J a c o b s 5 4 ) . 

É válido, portanto, o conceito de Richmond e Davidson 7 9 : "a acloridria 

não é, necessariamente, uma constante na mielose funicular" *. Mas será 

* Por tan to , não subsistem razões para a denominação "neuropat ía desmiel ini-
zante aquí l ica" , que propusemos e m 1952, ou para as designações de "neuropat ía 
aquí l ica" (Boudin e c o l . 1 3 ) ou "s índrome neuranaclor ídr ica" ( L a f o n e c o l . 6 3 ) . A t é 
que se esc lareçam as bases e t iopa togênicas desta neuropatía , j u l g a m o s p re fe r íve l a 
an t iga des ignação de "mielose funicular", proposta por Henneberg ( c i t . por Aus t r e ­
g é s i l o 6 ) . Embora insuficiente, por enfocar apenas o setor medular , esta denominação 
é mais genérica, reconhece a pa togenia degene ra t iva e, conquanto v a g a , não acena 
para uma e t io log ia não comprovada . P o r ou t ro lado, é indubi tável que a mie lopa-
tia, embora ge ra lmen te associada a lesões periféricas, reveste-se de grande impor ­
tância e constitui o principal caracter ís t ico c l ín ico-pa to lóg ico da afecção . 



a deficiencia de vitamina B 1 2 um caráter constante desses casos, como que­

rem esses autores? 

Juhasz 5 7 salienta que a falta do fator extrínseco é responsável sobre­

tudo pelas desmielinizações puras, como as observadas nos nervos periféri­

cos. Tal conceito harmoniza-se com os resultados do tratamento da mielose 

funicular pela vitamina B 1 2 , segundo as observações de diversos a u t o r e s J . 1 3 ' 

35, 56, 63_ Y)e regra são notadas melhoras subjetivas das parestesias e dores, 

das hipoestesias superficiais e dos déficits motores; muito mais refratários 

à terapêutica são os sinais indicativos de lesão medular, como as manifes­

tações piramidais e os distúrbios da sensibilidade vibratória. Consigne-se 

ainda que o extrato hepático, em alguns casos (Murphy e H o w a r d 7 5 ) , tem-se 

mostrado superior à vitamina B 1 2 no tratamento das lesões neurológicas. 

Segundo Boudin e col. 1 3, nas mieloses funiculares há "um distúrbio ca­

rencial mais complexo que uma simples avitaminose B 1 2 " . Para Spi l lane 9 0 

(1955), "ainda não se pode dizer que a degeneração combinada da medula 

seja devida à deficiência de vitamina B 1 2 " . 

V i c t o r e L e a r 9 3 apresentaram dois casos de mielose funicular com aclor idr ia e 

t axas normais de v i t a m i n a B 1 2 no sangue; e m outros 5 casos, tanto a secreção de 

ác ido c lor ídr ico como a concentração de c ianocobalamina e r am normais . P o r outro 

lado, enquanto anemias megaloblás t icas podem ser produzidas expe r imen ta lmen te no 

porco pela deficiência de ácido fó l ico e pr inc ipa lmente pela carência de ácido fó l i -

co + v i t amina B 1 2 , ainda não se conseguiu, pela carência de ác ido fó l ico , v i t amina 

B 1 2 ou B, , p rovoca r lesões nervosas do t ipo da mie lose funicular ( W i n t r o b e 1 0 1 ) . 

Out ro fa to para o qual se procura exp l i cação é a fa l ta de cor re lação entre 

anemia e mielose funicular; as lesões nervosas são a té mais freqüentes nos pacien­

tes com menores a l terações hemato lóg icas ( B a s t r u p - M a d s e n 1 0 ) . Este autor admi te 

que haja, nestes casos, uma pro longada deficiência de v i t amina B 1 2 , mas de pequena 

magni tude , de tal fo rma que se constitui a lesão do sistema nervoso sem que surjam 

as a l te rações sangüíneas. Contudo, Chanarin e col . 1 9 , fazendo o c learance plasmá­

t ico do ácido fól ico injetado in t ravenosamente , ve r i f i c a r am que, mesmo nas anemias 

mega lob lás t i cas por deficiência de v i t a m i n a B 1 2 , há carência de ácido p te ro i lg lu tâ -

mico . Parece-nos, pois, mais lóg ico admit i r , com Vi l t e r ( c i t . por A r i a s e c o l . 1 ) e 

Conley e K r e v a n s 2 0 , que nesses casos o suprimento de ácido fó l i co é suficiente para 

e v i t a r os distúrbios hemato lógicos , sendo, porém, incapaz de e v i t a r a desmiel iniza-

ção. Entre tanto , como exp l i ca r a inexis tência de sinais neuro lógicos perante e v i ­

dentes a l te rações hemato lóg icas , na molés t ia de Addison-Bie rmer? Richmond e Da-

v i d s o n 7 9 ape l am para uma suposta v a r i a ç ã o individual na suscetibil idade do sistema 

nervoso à def ic iência de c ianocobalamina , mas vêem-se constrangidos a fo rmula r a 

hipótese de que uma segunda substância ( n e u r o p o e t i n a ) , a l ém da v i t a m i n a B 1 2 , es­

t r e i t amen te re lacionada com esta v i t amina , seja necessária para a in tegr idade do 

sistema nervoso . 

Há, portanto, no mecanismo etiopatogênico da mielose funicular, algo 

mais que a deficiência de vitamina B 1 2 . Vejamos, pois, se a exposição dos 

distúrbios bioquímicos da anemia perniciosa trará algum esclarecimento. 

H á al terações do metabol i smo dos lípides, com queda do colesterol (especial ­
mente es te r i f i cado) e fosfátides do soro e, t a lvez , t a m b é m dos glícides ( N e i l l e 
W e a v e r 7 I ) . 



Quanto ao metabo l i smo das proteínas, são múl t ip los os distúrbios j á conhecidos: 

nega t iv idade do ba lanço do n i t r o g ê n i o " ; aumento da exc reção renal de compostos 

lenól icos re lacionados com a t i r o s i n a " ; aumento da excreção urinária de n i t rogên io 

amínico, cor re lac ionado es ta t is t icamente com a queda das proteínas totais e espe­

c ia lmente da f ração a lbumina do s a n g u e 7 7 ; aumento moderado das globul inas a2 e ¿3 

( L a f o n e c o l . 8 3 ) ; h ipe r -7 -g lobu l inemia 5 3 ; presença de uma proteína anormal no soro, 

0 2 ou 7,, e m posição correspondente à f ração f i ( f i b r i n o g ê n i o ) do plasma 3 4 , 1 0 4 . T a m ­

bém nos gas t rec tomizados foi ve r i f i cada e l e v a ç ã o das globul inas a2, /J e 7 e d iminui­

ção da a lbumina ( B i z e r t e e Guérin, cit . por Marche t t in i « * ) . 

Pe te r s (c i t . por Z e m a n e D e L a n d 1 0 1 ) aven tou a hipótese de que, em razão de 

uma paraprote inemia , poderia a l terar-se a permeabi l idade da barreira hemoparen-

quimatosa e franquear-se a passagem, para o sistema nervoso, de produtos tóx icos 

contidos no sangue. F u r t a d o 3 3 f i l ia-se a essa doutrina. 

W e a v e r e N e i l l 9 7 r e l a t a r am excreções anormais de aminácidos na anemia per­

niciosa; e m um caso com mielose funicular mas sem al terações hemato lóg icas , en­

con t ra ram aumento da exc reção de taurina. O t r a t amento com v i t a m i n a B 1 2 nor­

mal izou o perf i l de aminácidos da urina. 

Crane e co l . 2 1 observaram, no estudo de 9 casos de anemia perniciosa, aumento 

da exc reção de taurina e de ácido /9-aminoisobutírico. A pr imeira estaria r e l ac io ­

nada com o papel da v i t a m i n a B 1 2 no me tabo l i smo da met ionina e o segundo inter­

v i r i a na a t iv idade dessa v i t a m i n a na síntese da t imina e do ác ido r ibonucleico. 

W i n t r o b e 1 0 1 chama a a tenção para os resultados exper imenta is em porcos : pro­

cessos desmiel inizantes dos neurônios sensit ivos per i fér icos e dos funículos dorsais 

podem ser p rovocados pela deficiência de pi r idoxina . Este autor salienta a impor­

tância da v i t amina B 6 no metabo l i smo do ácido g lu t âmico e no seu produto de des-

carboxi lação , o ácido 7 -aminobu t í r i co ( R o b e r t s 8 0 ) . 

P o r outro lado, em camundongos e frangos, a deficiência de ácido panto tênico 

conduz à desmie l in ização e m nervos per i fér icos e na m e d u l a 9 0 , tal como a carência 

de p i r idoxina . O ácido pantotênico tem as propriedades da coenzima A e atua como 

cata l isador nos processos de ace t i lação e, por tanto, nas reações energét icas e na 

síntese da ace t i lco l ina 7 0 . 

Cabe aqui recordar que, na anemia perniciosa não tratada, observam-se n íve i s 

e l evados dos p i ruva tos sangüíneos, que r e to rnam ao normal após o e m p r e g o paren-

teral de v i t a m i n a B 1 2 . Esse fa to poderia, segundo Ear l e col . 2 9 , re lacionar-se com 

a redução do consumo de ox igên io na anemia perniciosa e na neuropat ía que a 

acompanha ( S c h e i n b e r g 8 5 ) , a qual é proporc ional à g r a v i d a d e das a l terações neu­

ro lógicas e não se corre lac iona d i re tamente com o grau de anemia. 

Comprova-se , assim, a exis tência de uma série de distúrbios do me tabo l i smo 

prote ico. De imed ia to é-se l evado a pensar que a lesão neuro lóg ica nesses casos se 

deva a um fenômeno carencial , embora o fa to r ou fa tores impl icados ainda não 

possam ser ident i f icados. 

R o g e r 8 1 admite , entre tanto, um mecan ismo alérgico na de te rminação das a l te ra­

ções nervosas. O sistema re t ículo-endote l ia l seria, então, per turbado e m sua função 

hemopoét ica e e m sua função re lac ionada com o metabol i smo dos lípides, o que 

condicionar ia a desmie l in ização . Cremos, entre tanto , que não é l íc i to nega r base 

carencial na e t iopa togen ia da anemia . 

A lesão inicial do sistema nervoso ( e par t icu la rmente da m e d u l a ) caracter iza-se, 

do ponto de vis ta h is to lógico , por edema per ivascular , com ampl iação das câmaras 

g l ia is e dissolução incipiente da bainha de mie l ina ; todavia , não há a l te rações v a s ­

culares nem reação g l i a l . A destruição qu ímica da bainha de mie l ina precede a 

sua f ragmentação , isto é, processa-se sem par t ic ipação c e l u l a r 5 7 . A s a l terações in i ­

ciais se assemelham, de um lado, às produzidas pelas diferentes molést ias tóxicas , 

e de outro, às encefa lomie l i t es desmiel inizantes , como por e x e m p l o as pós -vac ina i s 5 7 . 

Sabendo-se da pa togenia a lé rg ica destas úl t imas, não se pode de ixa r de associar 

a lesão neuro lógica às encefa lomie l i tes exper imenta is , de terminadas pela f o r m a ç ã o 

de ant icorpos ant i - tec ido nervoso, e m que o ma te r i a l an t igên ico seria de natureza 



p r o t e i c a 3 2 ( segundo trabalhos mais r ecen te s 9 1 , os proteol ípides A e B ser iam os fa­
to res ence fa l i t ogên icos ) . 

É ve rdade que as descrições pa to lóg icas de lesões agudas das encefa lomie l i tes 

expe r imen ta lmen te induzidas e m macacos diferem, em muitos aspectos (p redomin io 

do compromet imen to cerebra l sobre o medular , lesões hemor rág icas com inf i l t ração 

po l imorfonuc lear e impregnação de fibrina, presença de eosinófi los e g igan tóc i t o s ) 

<las demonstradas nas desmiel inizações espontâneas do h o m e m 6 I . Ent re tanto , há 

caracter ís t icas que a p r o x i m a m os dois t ipos de lesão: a dis tr ibuição focal dos pro­

cessos de desmiel in ização; a predominância do compromet imen to da substância bran­

ca, com al te rações secundárias da cinzenta; a tendência à loca l i zação per ivent r i -

cular; a topogra f ia per ivascular dos inf i l t rados e dos processos de desmie l in ização; 

-a tendência à confluência das lesões. Contudo, o para le l i smo mais ev iden te consiste 

na des in tegração da bainha de miel ina com preservação r e l a t i va dos axônios . 

A s diferenças entre as encefa lomie l i tes exper imenta i s e as desmiel inizações hu­

manas podem resultar do cará ter agudo da doença produzida no an imal ou da 

resposta espécie-específica aos agentes causadores da encefa lomie l i t e a l é r g i c a 6 I . 

D e fato, o estudo de lesões a lé rg icas exper imenta is , r ea l i zado 2 a 4 meses após 

o iníc io dos sintomas ( W o l f e col., cit . por K o l b 6 1 ) , mostrou ma io r semelhança com 

os processos desmiel inizantes do h o m e m : a in f lamação era mín ima ou ausente, as 

células epi tel ióides t inham desaparecido, os fagoci tos e r am pouco numerosos e a as-

t roci tose es tava e m progressão. A l é m disso, as lesões mais ant igas e r am consti­

tuídas por placas de desmiel in ização com re la t iva p rese rvação dos axônios e intensa 

gl iose . 

N o sentido de ap rox imar os fatos exper imenta i s das condições cl ínicas deve-se 

a inda sal ientar a freqüência da eosinofi l ia nos pacientes com mielose funicular 4 9 , M -

N ã o pretendemos afirmar a natureza alérgica das lesões neurológicas 

na mielose funicular, pois nos faltam ainda elementos comprobatorios. Po­

demos, entretanto, concluir da exposição feita que a neuropatía reconhece 

etiopatogenia carencial (vitamina B 1 2 , piridoxina, ácido pantotênico, por exem­

plo) e/ou alérgica a frações proteicas anormalmente metabolizadas. 

Por conseguinte, utilizando a frase de Richmond e Dav idson 7 9 relativa 

à acloridria, podemos dizer que a deficiência de vitamina B1S! não é, neces­

sariamente, uma constante na mielose funicular. Mas, evidentemente, tanto 

a acloridria como a carência de cianocobalamina constituem elementos im­

portantes para o diagnóstico da neuropatía. A normalidade destas provas, 

entretanto, não infirma um diagnóstico fundamentado em dados clínicos 

seguros. 

M A T E R I A L 

En t re os casos examinados na Clínica N e u r o l ó g i c a do Hospi ta l das Clínicas da 

Facu ldade de Medic ina da U S P ( S e r v i ç o do Prof . Adhe rba l T o l o s a ) , se lecionamos 

100 de mielose funicular com anemia mega lob lás t i ca ou v e r i f i c a ç ã o necroscópica. 

Apenas e m 4 casos de anemia mega lob lás t i ca com c o m p r o v a ç ã o aná tomo-pa to lóg ica 

da lesão nervosa não foi fe i to o e x a m e do suco gást r ico . E m 3 casos a p rova de 

K a t s c h - K a l k r eve lou somente h ipoclor idr ia . O conjunto desses 100 casos constitui 

o g rupo 1 (quadro 1 ) . 

E m 10 outros casos hav ia a l te rações gástr icas adquir idas : 1 caso de câncer, 

6 casos de gas t rec tomia parcial e 3 de gas t rec tomia to ta l . Apenas uma v e z foi 

c o m p r o v a d a anemia macroc í t ica h ipercrômica . O e x a m e do suco gástr ico, pra t icado 

e m 5 casos, r eve lou ac lor idr ia e m 2 e hipoclor idr ia e m 3. O conjunto destes 10 

casos constitui o grupo 2 (quadro 2 ) . 









M É T O D O 

O e x a m e neuro lóg ico visou par t icu la rmente à inves t igação de sinais denuncia-

t ivos do compromet imen to do sistema nervoso per i fér ico, dos funículos dorsais e dos 

t ra tos cort icospinais ( g r á f i c o 1 ) . Sendo os distúrbios da sensibil idade v ib ra tó r i a 

ex t raord ina r i amente precoces e freqüentes nas mieloses funiculares, dedicamos a o 

e x a m e da palestesia especial a tenção; u t i l izamos, para isso, seja o diapasão de 256 c / s 

(pa ra a de te rminação dos níveis espondíl icos de anes tes ia) , seja um pales tes iômetro 

simples e capaz de fornecer informes precisos ( "Bio- thes iometer" , B io -Med ica l Ins-

t rument Co., N e w b u r y , Ohio, E U A ) ; os l imiares assim obtidos fo r am comparados 

com os va lo res normais, refer idos em t rabalho an ter ior I5b , e submetidos a t r a t amen to 

estat ís t ico (quadros 6 e 7 ) . 

P a r a a v a l i a ç ã o mais ob je t iva dos resultados terapêuticos, foi apl icada uma ta­

bela 1 6 adaptada de A l e x a n d e r 4 , o que nos permit iu obter um cômputo numér ico 

correspondente à g r av idade da s in tomato log ia . Os dados assim obtidos, embora de 

o r d e m grossei ramente semiquant i ta t íva , fo ram submetidos a t r a t amento pelo teste t 

de Student. Visou-se, com isso, a reduzir a influência do fa to r pessoal no j u l g a ­

men to dos resultados. 

C O N S I D E R A Ç Õ E S C L I N I C A S 

A incidência da mielose funicular entre os pacientes registrados no A m ­

bulatório de Neurologia do Hospital das Clínicas de São Paulo foi de 1:25 

casos de mielopatia de qualquer natureza e de 0,3% do número total de 

doentes atendidos. Entre os internados, a freqüência foi de 1,1%. Cumpre, 

porém, salientar que numerosos casos diagnosticados como mielose funicular 

deixaram de ser computados neste trabalho devido à omissão de dados in­

dispensáveis, seja no exame clínico, seja nos exames complementares. So­

mos de opinião que a incidência real da moléstia deverá ser, aproximada­

mente, 50% superior à aqui registrada. 

A moléstia prevaleceu no sexo masculino (60% no grupo 1 e 70% no 

grupo 2) e nas 5* e 6* décadas (em ambos os grupos). 

Sintomatologia — O quadro neurológico das mieloses funiculares com­
porta três síndromes topográficas: periférica, medular e encefálica. A sín­
drome periférica é representada por parestesias, hipoestesia com distribuição 
distai, hiperalgesia muscular, depressão do regime dos reflexos profundos 
e hipotonia muscular. A síndrome medular pode ser subdividida em duas: 
a ) síndrome funicular dorsal, caracterizada pelo predomínio dos distúrbios 
proprioceptivos, pela ataxia apendicular e pelas alterações do equilíbrio; b ) 
síndrome piramidal, em cuja caracterização consideramos como de maior 
valor os sinais de libertação, 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 
função inibitória do sistema piramidal, devem ser interpretados como de­
pendentes da lesão periférica, especialmente se as demais manifestações 
neuríticas forem de vulto. N a síndrome encefálica incluímos as lesões do 
nervo óptico e os distúrbios psíquicos. 

A sintomatologia neurológica observada em nossos casos está represen­
tada no gráfico 1; no quadro 3 comparamos nossos achados com os de 
outros autores. 





A sintomatologia medular domina o quadro neurológico. Todos os tra­

tos e fascículos podem ser atingidos, com exceção das fibras endógenas, cuja 

refratariedade é comparável à das fibras em U nos processos desmielini-

zantes cerebrais ( J u h a s z 5 7 ) . Os funículos dorsais •— e neles particular­

mente as fibras mais mediais do fascículo grácil — são os mais precoce­

mente atingidos, o que talvez decorra da maior irrigação dos funículos an-

terolaterais (artérias espinais anter iores 8 1 ) . 

Da análise da sintomatologia ressalta a importância dos disturbios da 

sensibilidade vibratoria (gráfico 1), que traduzem o comprometimento dos 

funículos dorsais, e a elevada freqüência das parestesias, decorrentes da 

lesão dos nervos periféricos. Realmente, os estudos histopatológicos demons­

tram que as lesões medulares e periféricas geralmente coexistem (Richmond 

e D a v i d s o n 7 9 ) . O binomio homófono palestesia-parestesia domina no diag­

nóstico clínico das mieloses funiculares. 

Alterações da palestesia foram verificadas em 95 de 98 casos em que 

o exame pôde ser realizado. Éste resultado traduz as informações forneci­

das pela pesquisa de rotina com o diapasão de 256 c/s. E m 41 casos do 

grupo 1 fizemos a determinação do limiar de percepção vibratória ( L P V ) . 

Verificamos cifras maiores que o limite superior da normalidade * na seguin­

te proporção: em 39 casos pela pesquisa no hálux e em 35 pelo exame no 

dedo anular (quadro 4) . Portanto, alterações da sensibilidade profunda não 

são observadas exclusivamente nos membros inferiores — como se acredita 

geralmente — mas são também ponderáveis nos membros superiores. N o 

grupo 2 a determinação do L P V foi feita em 9 casos (quadro 5) e valores 

normais foram encontrados, no hálux, apenas em 1 caso, e no anular, em 3. 

As médias dos limiares nos dedos anulares e nos háluces foram anor­

malmente elevadas em ambos os grupos; na tíbia, apenas no grupo 1 a 

média foi maior que o limite superior da normalidade; no olecrânio as mé­

dias conservaram-se dentro do intervalo nQrmal (quadro 6) . 

Note-se que, comparando as médias nos grupos 1 e 2 (quadro 7) ob­

serva-se diferença significativa, particularmente para os L P V na tíbia e no 

hálux. 

H á outros aspectos clínicos que merecem discussão. Assim, na síndro­

me periférica incluímos a diminuição ou ausência dos reflexos profundos, 

porquanto as desmielinizações medulares — predominando na região torá­

cica alta — não poderiam explicar a interrupção de arcos reflexos de nível 

lombossacro. Da mesma forma, a hipotonia foi por nós catalogada como 

sinal periférico, seguindo, aliás, a opinião de vários autores. 

As alterações da sensibilidade vibratória são colocadas na síndrome 

funicular dorsal, embora se saiba 1 5 6 que a palestesia não é uma modalidade 

* Os l imi tes superiores da normal idade ( o c + 3 s ) , de terminados e m 50 estudan­

tes univers i tár ios 15b , são os seguintes, refer idos em log v o l t 2 ou 2 l o g vo l t , conforme 

1,814; t íbias 2,912; olecrânios 3,013. 





sensitiva exclusivamente proprioceptiva e que se altera nas lesões periféri­

cas tanto quanto nas centrais. Contudo, a falta de correlação, nesses casos, 

entre os distúrbios das sensibilidades superficiais e os da palestesia levam 

a considerar estes últimos como refletindo predominantemente a lesão dos 

fascículos grácil e cuneiforme. 



Queremos ainda uma vez salientar a freqüência com que se observa, 
nas mieloses funiculares, o que denominamos de "dissociação proprioceptiva", 
ou seja a existência de acentuadas alterações da sensibilidade vibratória 
perante discretos ou nulos distúrbios da sensibilidade postural (segmentar 
ou artrestésica). Este fato, cuja interpretação tentamos em trabalho ante­
r i o r 1 5 b , foi observado em 30% de nossos casos do grupo 1 e em 70% dos 
do grupo 2. 

Os distúrbios das sensibilidades superficiais costumam assumir a distri­
buição periférica, em luva e em meia. Entretanto, em 14% de nossos casos 
a distribuição era do tipo cordonal, sugerindo, portanto, comprometimento 
dos tratos espinotalâmicos; em mais da metade destes casos havia coexis­
tência de sinais piramidais. É preciso que se assinale que a raridade desse 

tipo de distribuição da hipoestesia superficial na mielose funicular fêz com 
que Victor e L e a r 9 3 afirmassem que o seu achado deve sugerir ao clínico 
um outro diagnóstico. 

Os sinais "piramidais", de aparecimento relativamente tardio, só se tra­
duzem geralmente pela presença do sinal de Babinski, muitas vezes unila­
teral (20,2% de nossos casos do grupo 1) . H á eventualidades, entretanto, 
em que tal é o vulto da lesão dos tratos justapiramidais inibidores que, 
em lugar da hipotonia e hipo-arreflexia habituais, vamos defrontar-nos com 
hipertonia e hiperreflexia. 

Os distúrbios esfinctéricos, particularmente vesicais, revestem em geral 
o tipo das bexigas insensíveis e hipotônicas, embora os tipos não inibido e 
reflexo possam também ser encontrados, nos casos de pronunciado compro­
metimento piramidal. 

As alterações psíquicas são extremamente variadas em tipo e intensi­
dade e, segundo os que de perto as estudaram 2 4 « 8 4 ' 8 5 , independem do grau 
de anemia, reconhecendo antes uma origem dismetabólica, como as demais 
manifestações neurológicas. 

O exame do gráfico 1 demonstra o paralelismo da sintomatologia neu­
rológica nos grupos 1 e 2, particularmente em relação às síndromes peri­
férica e funicular dorsal. Quanto à síndrome "piramidal", nota-se muito 
maior gravidade das manifestações no grupo 1. 

Exames complementares — É desnecessário ressaltar a importância dos 

exames hematológicos, do mielograma e da dosagem da acidez gástrica. 

É óbvio, outrossim, o valor da determinação da absorção da vitamina 

B 1 2 radioativa, o que hoje pode ser feito com relativa facilidade por meio 

do teste de Schilling (determinação da excreção urinária de cianocobalamina 

marcada com C o e o e administrada por via oral) . Entretanto, só recente­

mente começamos a realizar esse teste *. N o grupo 1 os resultados foram 

anormais (2 casos) ou no limite inferior da normalidade (2 casos). N o 

* Êstes exames f o r a m gen t i lmen te rea l izados pelo Dr. José Shnaider, no Inst i ­

tu to de Ene rg i a A t ô m i c a de São P a u l o ( C h e f e : Dr. R ó m u l o R . P i e r o n i ) . 



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 lentidão difusa do ritmo a e amplitude um pouco 

maior na região parietoccipital esquerda. Alterações electrencefalográficas 

caracterizadas por diminuição da voltagem e baixa freqüência (3-7 c/s) têm 

sido descritas na anemia perniciosa 2 5 . S 4 > 9 5 . Analogamente aos distúrbios 

psíquicos, não mostraram relação com o grau de anemia, apontando para 

uma base dismetabólica em sua etiologia. 

O exame do liqüido cefalorraqueano é, em geral, normal. Eventual­

mente, observa-se discreto aumento da taxa de proteínas totais, devido prin­

cipalmente a hiperglobulinorraquia. De 73 casos do grupo 1 em que esse 

exame foi realizado, resultados anormais foram observados apenas em 6 

(8,2%) e as alterações consistiram em discreta elevação da taxa de proteí­

nas, com positividade das reações para globulinas. Entretanto, Guizetti e 

P r o t t 4 3 encontraram alterações liquóricas em 17% de seus 80 casos. Ju-

h a s z 5 7 observou-as em 2:8 casos. De 100 casos estudados por F u r t a d o 3 3 , 

o líquor foi examinado em 68, sendo encontrada hiperproteinorraquia em 6 

e pleocitose discreta em 2. Locoge e C u m i n g s 6 5 assinalam as maiores cifras 

de alterações liquóricas: dentre 41 casos de mielose funicular verificaram 

elevação da taxa de proteínas totais em 20 (48,8%), sendo que, em 12, as 

reações para globulinas eram positivas; em nenhum caso encontraram modi­

ficações da citometria. 

T R A T A M E N T O 

Desde a introdução da hepatoterapia por Minot e M u r p h y 7 3 , em 1926, 

têm sido consideráveis os progressos verificados na terapêutica das anemias 

megaloblásticas e das mieloses funiculares. Já estudamos o efeito terapêu­

tico do ácido fólico, da timina, do fator citrovorum e da vitamina B 1 2 , tendo 

destacado particularmente os resultados em relação à lesão do sistema ner­

voso. Cabe apenas referir aqui as controvérsias suscitadas pela adminis­

tração oral de associações de cianocobalamina -f- fator intrínseco. A maioria 

dos autores 1 1 > 5 9 . 6 7 consigna o malogro dessa terapêutica, especialmente em 

relação às manifestações neurológicas 4 S . Nossa experiência nesse particular 

resume-se a 2 casos, o que invalida qualquer conclusão, embora os resultados 

tivessem sido favoráveis em ambos. 

A precocidade do tratamento é elemento primordial para a obtenção 

de bons resultados. Hyland e col. 5 2, Victor e L e a r 9 3 e Bastrup-Madsen 1 0 

salientam que o êxito terapêutico só pode ser obtido se os medicamentos 

forem empregados até 6 meses após o início dos sintomas. 

Convém ainda notar que, em geral, os sintomas e sinais dependentes 

das lesões periféricas são mais sensíveis à terapêutica, enquanto as mani­

festações derivadas da lesão medular — e que são as mais incapacitantes — 

se mostram mais rebeldes. 





Pudemos controlar, através da avaliação semiquantitativa da sintoma­

tologia neurológica, os resultados terapêuticos em 44 casos do grupo 1 

(quadro 8 ) . Muitas vezes foram utilizadas várias séries de tratamentos 

com drogas diferentes, seja consecutivamente, seja intervaladamente em vir­

tude de recidivas, mas só 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

ceção da associação A C T H -f- B 1 2 , que foi realizada deliberadamente). 

Pelo exame do quadro 9 verifica-se que o ácido fólico, embora se tivesse 

mostrado pouco eficaz, atuou favoravelmente sobre a síndrome medular, 

contrastando neste ponto com o extrato hepático. Trata-se de um fato 

inesperado em vista dos alegados efeitos neurotóxicos do ácido pteroilglu-

tâmico. A vitamina B 1 2 , além de melhores resultados, demonstrou unifor­

midade de ação sobre as três síndromes. 

E m 1953, ainda insatisfeitos com os resultados proporcionados pela vi­

tamina B 1 2 no tratamento da mielose funicular, e baseados na hipótese da 

natureza alérgica da lesão nervosa, começamos a empregar a adrenocortico-

tro f ina 1 7 a . Valíamo-nos, para tanto, dos bons resultados do A C T H em di­

versas neuropatias desmielinizantes. 

Outra razão justificaria, a posteriori, o emprego desse hormônio: em 

um caso de sprue estudado por G l a s s 3 S , foi verificado que a vitamina B J 2 

radioativa administrada por via oral em associação com o fator intrínseco 

só era absorvida pelo fígado após o uso de A C T H . 

Contudo, a análise de nossos resultados (quadro 9) não ratifica cabal­

mente essa hipótese. Se é inegável que o A C T H , empregado isoladamente, 

demonstrou efeito comparável ao do extrato hepático e ao do ácido fólico 

— o que parece confirmar a existência de um componente alérgico no pro­

cesso de desmielinização funicular — a sua associação com a vitamina B 1 2 

não veio, como seria de esperar, melhorar os resultados do emprego isolado 

da cianocobalamina. 



Resta, entretanto, considerar dois fatos de grande importância: 1) o 

pequeno número de casos não permite conclusões definitivas, como se de­

monstra no quadro 10, onde se observa que não há diferenças significantes 

entre as melhoras percentuais médias correspondentes aos vários esquemas 

terapêuticos; 2) devido à mesma razão não pudemos analisar os resulta­

dos em grupos homogêneos quanto à duração da moléstia. Contudo, deve­

mos declarar que os pacientes submetidos a tratamento com a vitamina B 1 2 

eram geralmente casos de recidiva ou em fase de nítidas manifestações 

hêmato-neurológicas, enquanto o grupo submetido a tratamento pelo A C T H 

ou pela associação deste hormônio à cianocobalamina era constituído por 

pacientes com quadro eminentemente neurológico, de evolução mais longa. 

Realmente, a duração média da sintomatologia era de 28,8 ± 24,7 meses no 

grupo tratado com vitamina B 1 2 e de 58,5 ± 48,3 meses nos pacientes que 

só receberam A C T H (quadro 11). Essas médias, porém, não diferem signi­

ficativamente ( í . = 1,723; P = 0,1). 

De qualquer forma, ainda não nos podemos considerar satisfeitos com 

os resultados obtidos na terapêutica das mieloses funiculares. Voltaremos 



agora nossas vistas para os promissores resultados das investigações sobre 

os distúrbios bioquímicos nas neuropatías degenerativas em geral (Kling-

man 6 0 ) . 

R E S U M O 

O autor, revendo o conceito atual da etiopatogenia das mieloses funi­

culares, conclui que, na determinação do processo desmielinizante, a lém da 

carência de vitamina B 1 2 e da acloridria gástrica, part icipam outros fatores, 

carenciais e/ou alérgicos. 

Baseado no estudo de 110 casos com lesões gástricas constitucionais (100 

casos) ou adquiridas (10 casos), o autor discute o problema do diagnóstico. 

São consideradas as síndromes periférica, funicular dorsal, "piramidal" e 

encefálica. É ressaltada a importância do exame da sensibilidade vibratória, 

particularmente por método quantitativo, que revelou, em elevada percenta­

g e m dos casos, distúrbios da palestesia também nas mãos. Entre os exames 

complementares, é salientado o valor do hemograma, do mielograma, da 

dosagem da acidez gástrica, da determinação da absorção da vitamina B 1 2 

radioativa; são também consideradas as alterações electrencefalográficas e 

do liqüido cefalorraqueano. 

Os resultados terapêuticos em 44 casos são avaliados através do estudo 

semiquantitativo da sintomatologia neurológica. Embora a vitamina B 1 2 

tenha proporcionado maiores índices de melhora, os demais medicamentos 

(ex t ra to hepático, ácido fólico e adrenocorticotropina) também influenciaram 

favoravelmente o quadro neurológico. E m vista da pequena representação 

numérica da casuística nos grupos correspondentes aos quatro esquemas te­

rapêuticos, o autor não emite conclusão definitiva. Salienta, porém, que 

êsses resultados demonstram a necessidade de prosseguir nos estudos sôbre 

a etiopatogenia das mieloses funiculares, no sentido de esclarecer as nume­

rosas incógnitas que ainda perduram. 

S U M M A R Y 

Subacute combined degeneration of the spinal cord: an analysis of 

one hundred and ten cases. 

A f t e r a rev iew 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 vi tamin B ] 2 and gastric achlorhydria, other deficiency 

or al lergic 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. T h e importance of the examination of the vibration 



sense, particularly by quantitat ive methods, is emphasized; in a great per­

centage of cases, disturbances of this sensation we re also disclosed in the 

upper limbs. A m o n g the laboratory findings, the value of blood count, 

bone-marrow smear, gastric acidity analysis, and the study of absorption 

of radioactive vi tamin B 1 2 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. Al though vitamin B 1 2 displayed higher de­

gree of improvement, the other drugs ( l iver 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 at tempt 

to settle the several questions still unsolved. 
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