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Nao obstante os numerosos estudos ultimamente realizados, particular-
mente no tocante ao metabolismo da vitamina B,,, ainda se ignoram pontos
cruciais na etiopatogenia da anemia perniciosa e particularmente do processo
desmielinizante das mieloses funiculares. E certo que o déficit de absorgéo
de vitamina B,, ou a auséncia de secrecdo cloridropéptica levam ao diag-
néstico de mielose funicular perante um quadro clinico e laboratorial ca-
racteristico. Entretanto, resulta dos trabalhos recentes sObre o assunto,
que ndo se pode afirmar, como pretendem alguns 23,28 que a mielose fu-
nicular decorra exclusivamente da deficiéncia de vitamina B,;,. Quadros
clinicos tipicos da moléstia tém sido registrados em pacientes com absorcao
normal de cianocobalamina 33. Também a acloridria nao constitui manifes-
tacdo constante da afeccéo 4 12, 28, 30, 33, 37,

Com a finalidade de investigar as relacdes entre mielose funicular e ab-
sor¢do da vitamina B,,, estudamos 16 pacientes com auséncia ou acentuada
deficiéncia de secrecdo cloridropéptica, de origem constitucional ou adqui-
rida, e portadores de sintomatologia neurolégica caracteristica. Em todos
foi estudada a absorcdo da vitamina B,, radioativa, associada ao fator in-
trinseco (FI) nos casos duvidosos. Os pacientes foram divididos em dois
grupos, casualmente de igual representacaoc numeérica, segundo a resposta
ao teste fésse normal ou ndo. A sintomatologia neurolégica global e o
comportamento da sensibilidade vibratéria foram comparados nesses dois
grupos, com a finalidade de investigar a existéncia de qualquer correlacio

Trabalho da Clinica Neuroldgica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo (Prof. Adherbal Tolosa), realizado em colaboracio com o Centro de Me-
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entre a capacidade de absor¢do da vitamina B,,, de um lado, e a intensi-
dade ou o tipo dos distirbios neurologicos, de outro.

MATERIAL E METODOS

Material — Foram estudados 16 casos com sintomatologia neuroldégica caracte-
ristica de mielose funicular. Acloridria histamino-resistente foi demonstrada em 12
casos; hipocloridria em 2; em 2 pacientes gastrectomizados por cancer néo foi feita
a dosagem da acidez géstrica. A distribuicdo por sexo, idade e cdr consta do qua-
dro 1. Em 5 pacientes (casos 1, 2, 3, 4 e 6), em periodos anteriores, foéra firmado
o diagnodstico de anemia perniciosa, tendo em vista as alteracdes hematolégicas
entio existentes (anemia macrocitica hipercromica e megaloblastose). Nos demais,
as alteracdes hematolégicas porventura presentes, eram discretas, representadas por
anemia do tipo macrocitico hipercrémico ou microcitico hipocrémico. Nos casos 9,
13 e 15 fora efetuada gastrectomia parcial por ulcera péptica (casos 9 e 13) ou
cancer (caso 15), h& 1 més, 14 anos e 3 meses, respectivamente. No caso 11 féra
realizada gastrectomia total por cancer, hA 4 meses.

Métodos — O exame neuroldgico, realizado por um de noés (H.M.C.), visou a
pesquisa de sinais de lesdo periférica, piramidal ou funicular dorsal. Os resultados
foram avaliados de maneira semiquantitativa, de acérdo com tabela proposta por
Alexander?® e por nés modificada® O exame da sensibilidade vibratéria foi feito
com diapasfio de 256 c/s e, quantitativamente, por meio de palestesidmetro eletro-
magnético ’*; no estudo estatistico foram utilizados os logaritmos do quadrado da
voltagem liminar, conforme recomendacdo de Mirsky e col.22.

Radio-
Mie- Acidez cianocobalamina
Caso Reg. HC Idade Sexo Cor Sangue logr. gdstrica B, B, +FI
1 029525 55 M B A-M N Ausente 0,37 21,07
2 165964 62 F M A-M-P An. Ausente 1,05 10,88
3 167625 52 F B N An. Ausente 11,55 —
4 276884 53 M B A-m-P An. Ausente 0,00 5,56
5 324555 70 M B A-M N Ausente 6,02 0,00
6 351422 57 M B A-M-H An Ausente 10,67 —
7 386499 54 M B A-P N Ausente 0,80 10,32
8 409342 49 M B A-M N Ausente 3,52 18,30
9 437479 28 M B An-h —_— Dimin. 11,86 —
10 460422 58 F B N An. Ausente 21,56 —
11 465108 58 M M An-h — — 0,71 —
12 495831 42 M B An-h —_ Ausente 11,20 _
13 506804 65 F B An-h N Dimin. 16,90 —
14 507354 42 M B N N Ausente 13,72 —
15 523732 33 F ) o4 An-h — — 0,32 —
16 531799 25 M B N N Ausente 21,37 —
Quadro 1 — Material. Condi¢ées hematoldgicas atuais (nos casos 1, 2, 3, 4 e 6 féra

feito, pregressamente, o diagndstico de anemia perniciosa). Casos 9 e 13, submetidos
a gastrectomia parcial por ilcera péptica; casos 11 e 15, submetidos « gastrectomia
por cdncer. Legendas: M, masculino; F, feminino; B, branco; P, préto; M, pardo;
A, anisocitose; M, macrocitose; m, wmicrocitose; P, pecilocitose; H, hipercromia; h,

hipocromia; An, anemia: N, normal: An., anormal. Resultados referentes a radio-
cianocobalamina em percentagem (normal, até 10%).
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A absor¢do da vitamina B,, foi estudada pelo método de Schilling . Doente em
jejum, com a bexiga vazia, nao devendo ter tomado substancias radioativas nem
vitamina B, ou fator intrinseco nas 72 horas anteriores ao teste; pacientes com
nefropatias graves nao podem fazer a prova. Administra-se uma céapsula com 0,4 uc
de vitamina B,,-Co* em cérca de 90 ml de &4gua (via oral). Duas horas depois
injeta-se 1 mg de cianocobalamina inativa por via intramuscular ou intravenosa
(bloqueio e armazenamento nos 6rgaos). O paciente é conservado em jejum até
a ocasifo dessa injecdo. A urina é coletada durante 24 horas apés a administracao

da radiocianocobalamina. A excrecdo em 24 horas, normalmente, é superior a 10%;
se fé6r menor, o teste é repetido com fator intrinseco (LAFI).

RESULTADOS

Os resultados do teste de Schilling levaram-nos a dividir os pacientes em dois
grupos numeéricamente iguais: 1) com déficit de absorcdo da vitamina B,, seja
por falta de FI (6 casos), seja por ma absorcao intestinal (2 casos); 2) com ab-
sorcdo normal. Em dois pacientes gastrectomizados por cancer (casos 11 e 15) o
déficit de absorcao foi atribuido a falta de FI, apesar de ndo térmos repetido o
teste com a associacido déste fator, pois os autores sdo concordes em que éste é o
trectomia #b, particularmente em casos de cancer e independentemente da extensao
mecanismo da deficiente absorcdo de vitamina B,, nos pacientes submetidos a gas-
da resseccao 2,

A anélise da sintomatologia neurolégica global (quadro 2) e dos distar-
bios da sensibilidade vibratéria (quadro 3) revela que nao ha diferencas estatisti-
camente significativas entre os dois grupos de pacientes.

Sindrome periférica Sindrome funicular dorsal Sindrome piramidol
Caso g
z 2 % 5 =
= =1 Gt w 3 » o — (=1 @ Eel
g £ & =z Z B8 2 & & |8 T &
I

1 0 0 o} 7 10 5 5 8 10 9 4 14 20
2 4 0 14 10 0 o 0 0 5 4 0 20
3 8 4 10 8 8 5 0 4 (4] 8 [¢] 0 10
4 4 0 0 10 10 15 10 10 20 6 0 48 20
5 10 0 0 20 20 40 — 10 20 220 46 34 20
6 10 4 30 14 0 10 0 4 0 1 (0] 0 0
7 10 0 0 0 4 15 5 4 o 0 4 20 20
8 10 0 o 10 0 15 0 10 o 6 0 5 0]
9 20 0 0 0 0 (¢} 0 4 0 2 (0] 0 0]
10 0 8 15 0 4 15 10 8 25 20 8 0 10
11 0 8 (0] [} 0 ] 0 4 0 5 0 0 0
12 10 7 0 — 10 3% — 10 20 6 30 0 20
13 10 0 0 0 0 5 8 0 1 4 (0] 20
13 20 8 14 4 10 15 10 14 35 19 20 0 0
15 0 8 0 10 0 5 0 0 0 1 30 0 0
16 0 0 20 0 0 S o 0 0 6 0 0 o
Quadro 2 — Resultados da avaliacd@o semiquantitativa da sintomatoloyia neurolégica.

Legendas: Par, parestesias; Htn, hipotonia; Arflx, arreflexia; Hgs, hiperalgesia mus-

cular; Hsup, hipoestesia superficial, EE, equilibrio estdtico; ED, equilibrio dindmico;

Atx, ataxia apendicular; Spost, sensibilidade postural; Svibr, sensibilidade vibratdria;
Defmo, déficit motor; Hrefl, hiperreflexia; Bab, sinal de Babinski.



nos grupos 1 e 2 (subtotais computados com os valores do quodro 2).
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Anular Olecrénio Hdlux Tibia
Caso
D E D E D E D E
1 2,602 2,408 2,724 2,644 3,398 3,398 3,204 2,954
2 1,908 1,806 2,460 2,292 3,398 3,112 3,010 3,398
3 2,352 2,352 2,796 2,602 3,398 3,398 3,246 3,010
4 1,690 1,556 2,228 2,158 3,398 3,398 2,954 2,894
5 2,602 2,460 3,204 3,204 3,398 3,398 3,398 3,398
6 2,082 2,082 2,684 2,724 3,398 3,398 3,398 3,398
7 1,690 1,556 2,082 2,000 3,398 2,982 3,088 2,684
8 2,352 2,158 2,862 2,760 2,954 3,362 3,306 3,112
9 2,352 2,352 2,460 2,352 3,306 3,160 2,760 2,510
10 2,292 2,228 2,408 2,644 3,39% 3,398 3,398 3,398
11 2,082 1,9C8 2,510 2,510 3,010 2,760 2,460 2,460
12 1,806 1,806 2,624 2,830 3,398 3,398 3,398 3,398
13 2,082 2,082 3,062 2,894 3,286 2,894 2,510 2,644
14 2,760 2,292 2,982 2,460 3,398 3,398 3,398 3,398
15 1,750 1,750 1,806 2,082 2,796 2,510 1,802 2,624
16 1,908 2,000 3,010 2,684 3,398 3,398 3,160 3,204
Quadro 3 — Limiares (log volt®) da sensibilidade vibratéria.
Caso | Sindrome Sindrome Sindrome Total
l periférica funicular dorsal piramidal
1 i 17 37 38 92
2 28 5 24 57
4 24 61 68 153
~ 5 50 90 100 240
) 7 14 24 44 82
g 8 20 31 5 56
1 11 3 9 0 17
15 18 6 30 54
Totais 179 263 309 751
3 38 17 10 65
6 X 58 15 0 72
; 9 . 20 6 0 26
o : 10 : 27 78 18 123
N 12 i 27 71 50 148
s 13 ! 10 14 24 48
é 14 . 56 93 20 169
16 | 20 11 0 31
Totais 256 305 122 683
Quadro 4 — Resultados da avaliacdo semiquantitativa da sintomatolonia neurolégica
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O estudo do tipo da sintomatologia neurolégica nos dois grupos (quadro 4, gra-
ficos 1 e 2) revelou predominio dos sinais piramidais no grupo 1 (com deficiente
absorcao de vitamina B,) e da sindrome periférica no grupo 2 (com absor¢do
normal).
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Grdfico 2 -— Representa-
o .~ ¢do esquemdtica da inten-
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CASOS sidade das sindromes pi-
ramidal, periférica e fu-
Grdfico 1 — Esquema da sintomatoloyia neuroldgica nicular dorsal nos grupos
(sindromes piramidal, periférica e funicular dorsal) 1 (circulo menor) e 2 (cir-
em cada caso dos grupos 1 (tracos finos) e 2 (trua- culo wmaior), de acordo
cos fortes), de acdérdo com as cifras individuais com os computos totais
lancadas no quadro 4. lancados no quadro 4.

COMENTARIOS

Em que pesem as opinides de Mollin e Ross 2 e de Richmond e David-
son 2%, ha numerosos trabalhos 2 6, 14, 18, 19, 20, 24, 31, 33, 35 demonstrando que a
deficiéncia de vitamina B,, ndo é, necessariamente, uma constante na mie-
lose funicular.

A cianocobalamina ingerida é absorvida no ileo gracas & acdo do fator
intrinseco elaborado pela mucosa gastrica, que a ela se liga formando um
complexo. Seria necessaria a existéncia, na parede intestinal, de um acei-
tador com afinidade pelo pdlo FI do complexo FI-B,, (Abels e col.').

Os linfaticos nao desempenham papel na absor¢do da vitamina B,, (Tay-
lor ¢ French32). A vitamina segue pelo sistema porta, sendo verificados
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os niveis maximos no plasma apos algumas horas; éste retardo é devido, en-
tre outros fatéres, & necessidade de prévia saturacao dos tecidos 32 e a exis-
téncia de um armazenamento temporario na parede entéricall, O FI esta-
ria relacionado, nao sO a absorcao intestinal, como ao transporte da vita-
mina B,, até o figado 16,

Como a vitamina B,, injetada é eficaz no tratamento de doentes com
anemia perniciosa ou submetidos a gastrectomia total, o FI circulante nao
é indispensavel para a utilizagdo da vitamina pelos tecidos. A TUnica de-
monstracao de FI circulante, alias, consiste na presenca de anticorpos anti-FI
no sangue de pacientes com anemia perniciosa refratarios & mucosa gastrica
de porco 15,

Ha, entretanto, casos de deficiente absorcio de vitamina B,, néo cor-
rigida pelo uso de FI. Outras substancias (glacides, lipides e vitaminas li-
possoliveis) também costumam ser mal absorvidas, nesses casos %2, Déficit
de absorcdo de acido folico também foi verificado em um grupo semelhante
de pacientes . No material estudado por Goldsmith e col.’#2, o emprégo de
acido folico proporcionou resultados clinicos e hematoldgicos iguais aos ob-
tidos com a vitamina B,,.

A sindrome de ma absorc¢do intestinal é atribuida a um defeito congé-
nito do metabolismo +2. Alguns pacientes teriam deficiéncia da proteina
plasmatica que se fixa a cianocobalamina; o FI estimularia esta ligacao
com as proteinas do sangue e dos tecidos, mas seria necessario um cofator
para que estas reagfes se processassem 42, Com efeito, ha pacientes com
absor¢do normal de vitamina B,,, porém, com niveis baixos dessa amina no
sangue; nessas eventualidades a vitamina seria rapidamente excretada, tal-
vez por déficit do cofator mencionado. Tal foi observado, por exemplo, na
esclerose multipla 26,

H4, por fim, formas de vitamina B,, absorviveis na auséncia de fator
intrinseco 27,

Dentre os fatbéres que interferem na absorcdo da vitamina B,, cumpre
ressaltar os horménios do cértex supra-renal. A hipofisectomia e a adrena-
lectomia reduzem a absorcdo de cianocobalamina, que é corrigida, respecti-
vamente, pelo ACTH ou cortisona 3¢, A deficiéncia de piridoxina, ocasio-
nando atrofia cértico-adrenal, leva também a um déficit de absorg¢ao da
vitamina B,, (Yeh e Chow 3¢). Convém recordar que, em porcos, caréncia
idéntica determina desmielinizacdo dos nervos periféricos e dos funiculos
dorsais 35,

O estudo das concentracbes de vitamina B,, alguns dias apds repetidas
injecbes mostra que o cérebro é um dos 6rgdos com menor teor . Entre-
tanto, Whipple (cit. por Wangensteen 3¢) verificou que, a longo prazo, a
maior quantidade de cianocobalamina é armazenada no coracdo, seguindo-
se-lhe o cérebro. Aqui, a maior parte da vitamina B, intracelular é en-
contrada nas mitocondrias 27.
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A participacdo da vitamina B,, na sintese dos acidos ribonucléico (ARN)
e desoxirribonucléico (ADN) é geralmente aceita 17,25, Contudo, Bolinder e
Reichard 3 verificaram que a cianocobalamina, embora necessaria para a

metilacdo do uracil, ndo é imprescindivel para as reacdes ligadas a sintese
do ADN.

A importancia do papel da vitamina B,, na sintese do ARN decorre
de que éste acido é principalmente metabolizado no citoplasma e nucléolo,
sendo essencial a vida das células perenes; sua deficiéncia afetaria os longos
axdnios medulares #5. Evidentemente, ndo se pode concluir dai que o dé-
ficit de vitamina B,, conduza necessariamente a degeneracdo dessas fibras.
Muito menos se podera correlacionar, por esta via de raciocinio, a dege-
neragdo primaria do status spongiosus medular, com a caréncia de ciano-
cobalamina. N&o compete, entretanto, abordar aqui o problema geral da
etiopatogenia da mielose funicular, ja analisado em trabalho anterior ™.

Os resultados por nds obtidos no presente estudo parecem demonstrar
que a deficiente absorcdo de vitamina B,, ndo constitui fator obrigatério
para o desenvolvimento de lesbes nervosas do tipo das da mielose funicular.
As caracteristicas dos pacientes no grupo 2 (com deficiéncia da secrecao
cloridropéptica e com absorcdo normal de vitamina B,,) se superpdem as
de dois dos casos de Victor e Lear 33,

Infelizmente, nao pudemos determinar concomitantemente, nesses pa-
cientes, a concentracdo plasmatica de vitamina B,,. Por conseguinte, nao
podemos descartar definitivamente a hipdtese de que, como foi verificado
na esclerose maualtipla 26, a vitamina absorvida nao seja aproveitada, o que,
como vimos, poderia decorrer, ou de um déficit congénito da proteina que
a ela se combina, ou da deficiéncia de um cofator intermediario dessa
reacéo.

Salientemos que, no grupo 2, com absorcdo normal de vitamina B, o
quadro neuroldgico poderia ser atribuido a lesao predominante dos nervos
periféricos (dela decorrendo, inclusive, os acentuados disturbios propriocep-
tivos) e que, portanto, faltaria o sélo medular para certificar o diagnéstico
de mielose funicular. Entretanto, a analise individual dos casos revela que
ha pacientes com indiscutiveis sinais piramidais no grupo 2, assim como,
no grupo 1, existem casos em que éles nao ocorreram. Cremos, pois, que
nao é licito infirmar o diagnéstico de mielose funicular nos casos do grupo
2, tomando por base exclusivamente o0s resultados médios do conjunto.

A diversidade qualitativa da sintomatologia neuroldgica nos dois gru-
pos (graficos 1 e 2) leva a supor, por outro ladg, que a vitamina B,
seria mais importante para a integridade dos longos axoénios corticospinais
que para a dos nervos periféricos e das fibras do funiculo dorsal. Esta
hipétese se harmonizaria com o papel da vitamina B,, na sintese do ARN,
j& mencionado.
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Em conclusdo: nossos resultados nao corroboram a hipotese de corre-
lacao direta entre deficiente absor¢do de vitamina B,, e o processo des-
mielinizante do tipo verificado nas mieloses funiculares.

RESUMO

Os autores estudam a absorcdo intestinal da vitamina B,, (teste de
Schilling) em 16 casos com sintomatologia neurolégica caracteristica de
mielose funicular, com deficiéncia da secrecdo cloridropéptica de origem
constitucional ou adquirida (pds-gastrectomia).

Nao foi verificada correlacdo entre a absorcdo de vitamina B,, de um
lado, e a intensidade da sintomatologia neurolégica global ou dos distur-
bios da sensibilidade vibratdéria. Entretanto, nos pacientes com deficiente
absor¢do predominou a sindrome piramidal; no grupo com absorcdo normal
prevaleceu a sindrome periférica, relativamente aos sinais de lesdo dos
tratos corticospinais.

SUMMARY

Vitamin B,, absorption in the funicular myelosis: study of
radiocyanocobalamin absorption in 16 cases

The authors study the vitamin B,, absorption (Schilling test) in 16
cases with neurological symptoms of subacute combined degeneration of
the spinal cord and with constitutional or acquired (post-gastrectomy)
gastric achlorhydria or hypoclorhydria.

No correlation was evidenced between vitamin B,, absorption and the
degree of the neurological symptomatology as a whole, or the disorders
of the vibration sense. In the patients with deficient absorption pyramidal
signs have prevailed; in the group with normal absorption peripheral signs
showed predominance over the signs of damage of the corticospinal tracts.
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