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A questao da terapéutica da anemia perniciosa, intimamente relacio-
nada com a da etiopatogenia, principalmente no tocante as lesbes nervo-
sas, merece revisdo. E’ necessario que, com a experiéncia dos tltimos
anos, desde o advento do acido folico (1946) e da vitamina B,, (1948),
se chegue a algumas conclusbes sébre o valor real dos varios medicamen-
tos preconizados para o contréle da moléstia. K’ o momento de se fazer
ésse balanco de resullados e de verificar se as Gltimas aquisi¢bes da te-
rapéutica merecem, realmente, a confianga de que até aqui tém desfru-
tado, ou se precisamos tentar, em relacio pelo menos as lesGes nervosas,
o emprégo de outros medicamentos.

Este trabalho visa especificamente o estudo comparative do efeito te-
rapéutico dos trés principais medicamentos utilizados no tratamento da
anemia perniciosa: extrato hepatico, acido félico e vitamina B,,. Nosso
material consta de 15 casos de anemia perniciosa, com aquilia gastrica,
medula 6ssea megaloblastica e sinais de lesio do sistema nervoso. Cada
paciente foi acompanhado durante um més, com exames hematologicos e
neurolégicos repetidos. Os resultados foram estudados, nao s6 do pento
de vista’ qualitativo, mas também, e com especial relévo, do ponto de vista
quantitativo, sendo submetidos a analise estatistica com a finalidade de
conseguirmos dados globais tdo rigorosos quanto possivel para o julgamen-
to final.

Além de possibilitar a valorizacio mais precisa dos atuais processos
terapéuticos na luta contra a anemia perniciosa, nosso trabalho contribui

Trabalho da Clinica Neurologica da Fac. Med. da Univ. de Sido Paulo (Ser-
vico do Prof. Adherbal Tolosa) e do Laboratério Central do Hospital das Cli-
nicas (Chefe: Dr. O. Germek), Sec¢io de Hematologia, da 1* Clinica Médica da
Fac. de Med. da Univ. de Sdo Paulo (Servigo do Prof. A. B. de Ulhoa Cintra).

* Assistente de Clinica Neurolégica da Fac. Med. da Univ. de Sdo Paulo.
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Nota dos autores — KEste trabalho representa uma sintese do original lau-
reado com o Prémio “Enjolras Vampré” de 1952, distribuido pela Associagio Pau-
lista de Medicina.
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para esclarecer as dividas que até hoje subsistem quanto aos efeitos do
acido félico em relacdo a lesdo neurologica. Foram Spies e col.! (1948)
os primeiros a salientar os inconvenientes desta droga, relatando piora
neurolégica em 28 de 38 casos (73%) submetidos a tratamento pelo acido
pteroilglutimico. Ross e col.? observaram, durante o tratamento pelo Aci-
do félico, o desenvolvimento, em 2 casos, de distarbios neurologicos su-
gestivos de lesio medular. Israéls e Wilkinson? trataram, durante cérca
de trés anos, 20 casos de anemia perniciosa, dos quais apenas 3 ja apre-
sentavam sinais de degeneragdo espinal; apOs o tratamento, apenas 4 dés-
ses pacientes ainda evoluiam bem sem o concurso de outro medicamento;
observaram 4 casos em que os sinais neurolbgicos se desenvolveram agu-
damente, 9 em que éstes se constituiram gradualmente e 3 em que os dis-
tarbios pré-existentes se agravaram. Importa assinalar, porém, que o acido
folico foi administrado por via oral, em doses de 5 a 40 mg (na maioria.
20 mg). Israéls e Wilkinson?® concluiram que o 4&cido félico *“‘nunca
deve ser dado a pacientes com lesdo combinada da medula”. Fuld' apre-
sentou um caso em que, quinze meses apos tratamento com 15 mg diarios,
por via oral, de acido félico, desenvolveu-se grave sindrome neuropsica-
némica, apesar de ndo ter havido modificagio no quadro hematolégico;
o emprégo subseqiiente de vitamina B,. irouxe resultados favoraveis.
Schwartz e col.® acompanharam, durante mais de trés anos, 98 casos de
anemia perniciosa submetidos a tratamento pelo acido pteroilglutamico (5
mg, via oral) e observaram: 23 recaidas hematolégicas reversiveis pelo
extrato hepético; 23 recaidas neurologicas em menos de dois anos. nem
todas reversiveis; 9 recaidas hémato-neurolégicas. Chodos e Ross® veri-
ficaram que o uso exclusivo do acido félico, em doses orais de 1,25 a
15 mg, ndo preveniu o desenvolvimentc ou a agravagdo da lesdo nervosa
em 12 de 22 casos de anemia perniciosa, acompanhados durante um a dois
anos. Concluiram que a administragdo désse produto pode melhorar as
condigbes hematologicas, mas induzir deficiéncia de outra ou outras subs-
tdncias, como a vilamina B,,, imprescindiveis para a manutencdo da nor-
malidade das condigbes sangiiineas e neurolégicas. Para Chodos e Ross.
estas observagbes falam em favor de dois fatdres etiopatogénicos, hemo-
geno e neur6geno. Finalmente, estudos experimentais recentes’ mostra-
ram o aparecimento de mielose funicular em ratos submetidos a tratamen-
to com acido folico.

Por outro lado, varios trabalhos® depdem em sentido contrario, de-
monstrando que o emprégo do acido félico em pacientes sem anemia per-
niciosa, ou com anemia ndo macrocitica, ndo determina o aparecimento
de qualquer sinal de lesdo do sistema nervoso central ou periférico. Re-
sultados favoraveis com o emprégo do acido félico foram referidos por
Klima e Wengraf °, que o empregaram em 35 casos de anemia perniciosa.
alguns com lesdo nervosa. Noés ja assinalamos, em trabalho anterior °,
que o acido félico pode produzir efeitos altamente satisfatérios em relagio
a sindrome nervosa, néo tendo sido observado qualquer sinal de agrava-
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¢io das manifestagbes periféricas ou medulares pré-existentes nos 7 casos
entdo estudados.

Por conseguinte, é ainda controversa a questio do efeito terapéutico
désse medicamento. E’ provavel que as pioras observadas em pacientes
com anemia perniciosa apds longo tratamento com acido félico, decorram.
ndo de uma acgdo neurotéxica, mas da sua nao-atividade em relagdo as
lesbes nervosas, o que podera advir apenas de uma insuficiéncia de do-
sagem.

Outro aspecto que desejamos salientar em wnosso trabalho é o critério
escolhido para acompanhar a evolugdo neurolégica dos casos. Realmente,
todos os autores que se ocuparam do assunto' tém assinalado que ha
desproporcio nitida entre as melhoras subjetivas e objetivas observadas
no tratamento dos pacientes. Assim é que, a par de acentuada melhora
deo estado geral, da férca muscular, da atividade motora espontinea e da
marcha, vio-se observar apenas discretos sinais de melhora dos distirhios
proprioceptivos, dos reflexos, dos sinais piramidais de libertagdo. Un-
gley ' considera tais melhoras devidas a: 1) exercicio muscular, treina-
mento motor progressivo; 2) levantamento do estado geral; 3) maior
utilizagdo das vias nervosas indenes apés a interrupgdo medicamentosa do
evolver lesional; 4) reversio das lesdes iniciais do sistema nervoso. K’
evidente que éste ultimo € o item importante e para éle dirigimos nossas
vistas; por isso, demos grande importincia ao estudo da sensibilidade vi-
bratéria, cujos distirbios refletem com nitidez a lesdo medular e podem ser
objetivamente avaliados.

Com o proposito de contribuir para a solugio do problema que ainda
representa o tratamento das chamadas sindromes neuranémicas, verifica-
mos: a) o efeito imediato dos trés principais medicamentos utilizados
atualmente, quer sGbre o setor hematolégico, quer sdbre o neuroldgico;
b) a relagdo entre os resultados hematologicos e neurologicos; c¢) o efei-
to do acido félico sébre as manifestagbes neurolégicas, comparativamente
aos da vitamina B;, e do extrato hepatico; d) a relacdo entre o efeito
dos medicamentos sbbre os sinais e sbbre os sintomas neurolégicos; e)
a agdo dos medicamentos sobre cada uma das principais sindromes neuro-
logicas.

METODOS

Medicamentos ¢ modo de emprégo — Empregamos, por via intramuscular,
duas vézes por semana, o extrato hepatico (“Reticulogen Lilly”), o 4cido fdlico
e a vitamina B, , (“Cobione Merck”). Os pacientes foram divididos em tris gru-
pos: Grupo 1 (casos 1 a 5) — vitamina B,, na dose total de 0,1 mg, durante
um més (injegdes de 10 y); Grupo 2 (casos 6 a 10) — 4cido félico na dose
total de 0,5 g, durante um més (injegées de 50 mg); Grupo 3 (casos 1l a 15)
— extrato hepético na dose total de 10 ml, durante um més (injecdes de 1 ml,
com 15-20 unidades anti-anémicas USP).
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Além désses trés medicamentos, ndo foi usada qualquer outra terapéutica que
pudesse influir nos resultados (vitaminas, aminodcidos, etc.); a dieta fornecia de
70 a 80 g de proteinas por dia. Note-se ainda que o conteido de vitamina B,
no extrato hepatico é reduzido e pouco deve ter influido no resultado, pois, re-
centemente, Girdwood e Carmichael 13 verificaram que tais preparados contém
apenas cérca de 1,5 ,/ml

Estudo de evolu¢d@o hematolégica — a) Contagem de eritrdcitos: Sangue da
polpa digital era aspirado até a marca 0,5 de uma pipeta contaglébulos; o vo-
lume era completado até a marca 101 com ligiiido de Gowers; apos agitacio
mecAnica por 3 minutos a cérca de 60-70 agitacdes por minuto, desprezivamos
cérca de um térco do ligiiido inicial contido no bulbo da pipeta; a cAmara usa-
da foi a de Neubauer modificada, aferida pelo N.B.S.; eram contados cérca de
500 eritrécitos para efeito de calculo. b) Dosagem da hemoglobina: 0,02 ml de
sangue da polpa digital eram colhidos em micropipeta de conter; a dilui¢do era
feita em 6 ml de dgua destilada, lavando-se a pipeta por 5 a 6 vézes com a
mesma; apos agitacdo, 2 gotas de hidréxido de amoénio a 50% da solucdo comer-
cial eram adicionadas a solucdo. A leitura era feita em espectrofotdmetro Cole-
man Jr., modélo 6A, em comprimento de onda de 0,545 n  contra dgua como
blank; a concentra¢io, em gramas de hemoglobina por 100 ml de sangue, era de-
terminada multiplicando-se a densidade Optica por 30, fator de calibracdo do
aparélho para oxi-hemoglobina em meio alecalino.

Os reticulécitos foram também contados (entre 1.000 leucicitos em esfrega-
cos corados supravitalmente pelo azul de cresil brilhante) durante todo o decur-
so do tratamento; entretanto, éstes valores ndo sdio aqui referidos, pois serviram
apenas de comprovante do efeito hematologico dos medicamentos, sendo de pouca
utilidade para o seguimento da evolugdo prolongada dos casos.

A evolug¢do hematoldgica, portanto, foi seguida por meio da determinacdo do
nimero de eritrocitos e da taxa de hemoglobina, através de exames efetuados,
pelo menos, duas vézes por semana, obtendo-se assim, para cada caso, em média,
10 valores para ésses dados.

Estudo da evolu¢do neurologica — (s pacientes foram acompanhados, do pon-
to de vista neurolégico, através de: a) Pesquisa da sensibilidade vibratirie —
A palestesia era examinada cada 10 dias, no decurso do tratamento, sendo uti-
lizado exclusivamente um diapasio de 256 duplas vibragdes por segundo, bas-
tante mais sensivel que os de menor freqiiéncia. Com éle eram determinados, na
linha espondilica, os niveis caudais de percep¢do das vibragcdes. Para possibili-
tar a avaliagio quantitativa désses dados, representamos tais niveis por cifras
convencionais, a partir da apofise espinhosa da primeira vértebra cervical (indi-
ce 1) até o sacro (indice 25); assim, a evolu¢do da palestesia acompanhava o
sentido da evolucdo hematolégica, as melhoras traduzindo-se por elevacio das ci-
fras. Na elaboracdo dos quadros 1 e 6, porém, utilizamos critério inverso /sa-
cro, indice 1; atlas, indice 25), pois as melhoras da sintomatologia neuroldgica
se acompanhavam de diminui¢io dos computos. b) FExame neurolégico completo
— No inicio e no fim do tratamento procediamos a exame neurolégico comple-
to, visando particularmente as manifestacdes de ordem periférica, piramidal e fu-
nicular dorsal. Para tornar mais clara a nogio quantitativa da evolugiio neuro-
logica, representamos a sintomatologia por indices, adaptando & sintomatologia
das mieloses funiculares o critério utilizado por Alexander 14 no estudo da evo-
lug¢io de mielopatias cronicas (quadro 1). Todos os exames foram sempre rea-
lizados por um de nés (H. M. C.).
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Estudo estatistico* — Submetemos os dados quantitativos de ordem hema-
tolégica e neuroldgica (quadros 3, 4, 5 e 6) a tratamento estatistico. Inicial-

SINAIS INTENSIDADE FONTOS OBSERVAGUES
DEFICIT PIRAMIDAL Queda répida 15 Lado-}embro
(Mingagzini) Queda lenta 8 lado=lembro
OaoilagBes~Fadiga 2 Lado-Membro
BIBERTACXO PIRAMIDAL Babinaki 10 Lado
Rose-Hirachberg 5 Lado
Hiperreflexia 5 mm-naneio“
Clono 2 Lado-Local®®
Hipertonia ++ 5 Lado-liembro
Bipertonia + 2 Lado-Membro
BQUILIBRIO ESTATICO 86 fice de pé cqgm
apdio (nZo enda) 35 -
Romberg simples 15 -
Romberg sensibilizado 5 -
EQUILIBRIO DINAMICO Acamado 40 -
Nio anda, mas fioa de
pé sem apdio 20 -
S8 enda com apdio 15 -
Marcha atéxica ++ 10 -
Marcha atéxica + 5 -
GOORDENAGAO APENDICULAR Ataxia ++ 5 Lado-lembro
Ataxia + 2 Lado-Membro
HIFOTONIA MUSCULAR Hipotonia ++ 5 Lado-Membro
Hipotonia + 2 Lado-Uembro
HIPO ou ARREFLEXTA Arreflexia 5 Lado=-Reflexo®
Hiporreflexia 2 Lado=Reflexo™
ARTRESTESIA Abolida no hflux ] Lado
Abolida até o tornozelo |10 Lado
Abolida até o joelho 15 Lado
Abolida até a coxofemural| 25 Lado
Abolida nos MI e nos
dedos dos US 30 Lado
Abolida nos MI e no
punho e dedos nas US {40 Lado
Abolida nos MI e at
© potovélo nos MS 50 Lado
PALESTESIA Abolida no sacro 1 -
Abolida até Cy 25 -
HIPERALGESIA LUSCULAR Hiperalgesia ++ 5 Lado-lembro
Hiperalgesia + 2 Lado-lderbro
HIPOESTESIA SUPERFICIAL Ho pé 2 Lade
No pé e perna 5 Lado
Até L] 10 Lado
Até o tronco 30 -
Atingindo também os 113 50 -
PARESTESIAS Parestesias ++ 5 Lado-Membro
Parestesias + 2 Lado~Lenbro
PSIQUISMO Distirbios intensos 20 -
Distfirbios discretos 10 -
Quadro | — Tabela utilizada para avaliagio quantitativa da

sintomatologia neuroldgica nas degeneragdes combinadas da
medula (adaptada de uma tabela proposta por Alexander !*
para o estudo evolutivo de neuropatias cronicas); * aquiliano,
pé, rotula e punho.

* ¥

patelar, estilo-radial e bicipital;

* A anilise estatistica foi gentilmente orientada pelo Dr. Lindo Fava, as-
sistente do Departamento de Estatistica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias <

Letras da Universidade de Sdo Paulo.
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mente, realizamos o teste de homogeneidade (Snedecor15) entre os varios pa-
cientes e as médias dos grupos, relativamente aos valores iniciais da hematime-
tria, taxa de hemoglobina e palestesia; obtivemos sempre valores de ¥ nio signi-
ficantes ao nivel fiducial de 19%. Comprovada, assim, a uniformidade do mate-
rial constitutivo de cada grupo e dos trés grupos em conjunto, estudamos a evo-
lu¢do da palestesia, da hematimetria e da taxa de hemoglobina nos trés grupos,
durante o tratamento. Para tanto, utilizamos os valores médios em cada grupo
e calculamos as equa¢des de regressdo linear; os coeficientes de regressio foram,
a seguir, submetidos a prova de nulidade e, se significantes, comparados. Pro-
curamos, ainda, verificar se havia correla¢io entre a evolucdo da palestesia e da
hematimetria (escolhemos éste dado e ndo a taxa de hemoglobina porque, na

. CASO ! IDADE TEMPO DE QUADRO QUADRQ QUADRO QUADRO
REG,HC | SEXO COR | MOLESTIA CLINICO HEMATOLOGICO | LEUROLOGICO | ¥sIUICO
Gl Ed DM S5 G.V. Hb Fi FD Pe
1 EFSs 50 3 meses H o= 4 - .2,30 _8,30 + o+ o+ -
144726 F B :
2 AB 55 18 meses o m- o ae 3,80 12,60 + o+ s -
151887 M B
~
o 3 TMJ 54 2 anos == 4 0,90 3,50 + o+ + -
167328 F B
e
Z 4 BP 55 1 ano® L 0,40 2,20 + o+ 4+ +
- 071842 ¥ B
5 JMF 42 4 anos =+ 4 + o+ 1,30 4,30 - o+ O+ -
166847 ¥ B
B SBS 49 1 ano® -+ 2,30 8,00 | + + + -
141626 ¥ B
7 AMS 42 7 meses® [ + + + + 0,45 1,25 + o+ & ++
o | 157485 kP
o8 Ji 57 1 ano E T 2,20 8,30 + o+ 4 -
& | 068324 M B
B
|9 BJP 55 1 ano ++ —— 1,30 3,90 + + o+ EY
© | 184790 kK B
10 ASA 53 2 anos L R T ) 0,76 3,20 + 4 -
195888 F B
11 iH 56 1 ano —-— ==+ = 1,80 6,00 + o+ 4+ -
179828 ¥ B
12 I 42 10 noses m—— e b e 1,60 4,80 + o+ 4+ --
266327 N P
Y
o |13 LE 52 4anos® 1 44 == 4+ 4 | 1,30 4,00 | + - o+ --
a 096163 L B
b=]
o |14 AB 63 2anos™ | ++ 4 4 4+ | 1,50 5,40 | + + + +
« | 008256 ¥ B
15 LEC 50 Sanos® | + == + 4+ | 1,70 6,20 + + -
166964 F B
Quadro 2 — Material clinico. Sintomatologia inicial. Legenda: Gl, glossite; Ed,

edemas; DM, descoramento de mucosas; SS, sépro sistdélico no foco mitral; G.V.,
glébulos vermelhos (em milhdes por mm?*); Hb, hemoglobina (em g/100 ml); Pi,
piramidal; FD, funicular dorsal; Pe, periférico; * recidiva.
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anemia perniciosa, o distirbio hematolégico traduz-se principalmente por altera
¢oes na formacdo dos eritrdcitos) e também da hematimetria e da taxa de hemo-
globina, nos trés grupos. Por fim, submetemos os dados iniciais referentes ao
exame neurolégico completo (quadro 6) & prova de homogeneidade; os valores
de F nido tendo sido significantes, comparamos as diferencas entre os valores
prévios e os ulteriores a cada tipo de tratamento. Tratando-se de amostras pe-
quenas, foi utilizado o teste ¢ de Student.

IAS
o] 3 7 10 13 17 20 23 27 30
CASQ
1 2,30 { 2,60 | 2,60 ) 3,00 | 2,40 { 2,50 { 2,70 { 3,00 | 3,00 | 3,10
2 3,80 {3,90 |4,00}3,30 | 3,60 |3,80 |3,60 | 3,70 4,20,] 3,60
3 0,90 }1,40 }1,70 {1,680 | 2,70 | 2,10 {2,30 | 2,60 | 2,90 | 3,00
4 0,40 10,60 | 0,80 { 0,85 | 1,80 | 2,10 3,30 | 2,60 | 2,00 | 2,40
5 1,30 41,20}1,96}2,30 | 2,50 ) 2,80 {3,00 ] 3,20 | 3,30 | 3,20
¥ 1,74 (1,92 | 2,19 | 2,21 | 2,68 | 2,66 {2,98 | 3,00 | 3,08 | 3,04
6 2,302,300 | 2,10 2,90 | 2,70 | 3,27 | 3,90 | 3,50 { 3,50 | 3,42
7 0,45 ] 0,390,50} 0,54 | 1,10 | 1,80 |3,00 | 2,30 | =-- -
8 2,20 2,803,110 3,30 | 2,60 | 2,80 | 3,40 | 3,60 | 3,00 { 3,80
9 1,30 1,70 }1,30|1,90 | 1,80 | 1,90 |3,00]| 2,90 { 2,70 | 2,80
10 0,76 10,83 | 1,10} 1,70 | 2,00 | 2,60 | 2,20 | 2,20 | 3,55 | 3,00
¥ 1,40 1,60 1,62 | 2,07 | 2,04 | 2,47 | 3,10 | 2,88 | 3,19 | 3,25
11 1,80}2,00)2,00}3,30| -~ |]3,00]3,40) 3,20} 2,90} 3,80
12 1,60(1,70)1,90| 2,40 |} 2,80 | 3,20 | 3,80 | 3,70 | 3,70 3,90
13 1,30 | 2,10} 2,70} 2,90 } 2,70} =- [4,00| == - 3,40
14 1,50(1,30]| 1,60} -- }2,90} 3,70 | 3,80 3,20 3,90} ==
15 |1,70| -- |2,10] 2,70 | 3,30 3,40 | 3,60 | 3,50 { 3,50 | 3,80
Yy 1,581,774 2,06 2,82 | 2,95 3,325[3,72 3,40 | 3,501 3,725
Quadro 3 --- Evolugdo da contagem de eritrécitos (milhdes

por mm?®) nos trés grupos. Legenda: ;, valores médios

DI1AS 1
[} 3 7 10 13 17 20 23 27 30
CAS
1 8,3 8,5 8,6 | 9,3 9,5 9,3 [10,1 9,8 9,8 | 10,1
2 12,6 |12,9 f[i2,6 (12,9 12,9 (12,6 |[11,6 |1ll,4 | 13,3 | 11,6
3 3,5 5,0 6,2 6,2 8,5 8,6 7,8 8,3 9,0 | 11,0
4 2,2 2,6 3,2 3,0 6,6 6,4 [10,1 9,0 7,2 8,5
5 4,3 4,4 6,0 | 6,6 9,0 9,3 9,0 9,8 | 11,3 11,9
? 6,18 6,68 | 7,30} 7,60 | 9,30 | 8,84 | 9,72 | 9,66 10,12} 10,62
6 8,0 8,5 9,5 (10,7 11,7 11,3 |131,6 10,1 11,3 | 11,8
7 1,25} 1,6 1,3 | 1,3 3,7 5,0 6,6 6,0 - -~
8 8,3 9,0 8,7 | 9,6 9,8 10,7 |10,4 |10,7 | 10,4 | 10,7
9 3,9 5,6 4,4 5,0 5,8 6,4 6,8 7.2 7,8 8,3
10 3,2 3,4 4,3 | 5.6 6,0 7,2 6,5 6,4 8,0 8,7
? 4,93 5,62 | 5,62| 6,42 | 7,40 | 8,12 8,38 | 8,08 9,37 9,90
11 €,0 5,2 6,2 | 8,0 - 8,3 9,5 9,5 9,8 | 11,0
12 4,8 6,4 5,2 | 7,2 6,8 8,0 8,3 9,5 9,5 | 10,1
13 4,6 6,0 7,1 8,5 8,3 - 10,4 - - 10,4
14 5,4 4,3 5,2 | == 7,8 11,6 8,7 9,8 | 10,1 -
15 6,2 - 8,3 | 7,2 9,8 (10,1 |10,7 10,4 | 11,0 9,8
—y' 5,40 | 5,47 6,401 7,72 | 8,17 9,50 9,52 9,80} 10,10 10,32
Quadro 4 — Evolugdo da taxa de hemoglobina (g/100 ml) nos

trés grupos. Legenda: ; valores médios.
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IAS
[o] 10 20 30

CASO

1 7 10 17 16

2 6 17 20 17

3 10 19 17 21

4 17 16 16 16

5 20 20 20 19

y 12,0 16,4| 18,0| 17,8

6 14 15 21 22

7 16 21 21 22

8 24 24 25 24

9 15 15 11 16

10 20 20 19 17

y 17,8 19,0 15,4 20,0 Quadro 5 — Evolugdo da palestesia
11 19 20 20 20 nos trés grupos. Legenda: ;, valores
12 21 22 22 ‘23 médios. Coeficientes de regressido: gru-
13 20 25 25 26 po I, 0,19; grupo 2, 0,07; grupo 3,
14 19 12 16 17 0,054 (apenas o relativo ao grupo 2
15 19 19 21 20 é estatisticamente significante).

; 19,6 19,6| 20,8] 21,0

MATERIAL

Os 15 pacientes que examinamos (quadro 2) eram portadores de anemia ma-
crocitica e hipercrémica, com acloridria resistente & histamina (ou, apenas no
caso 2, com hipocloridria acentuada), com transformacfio megalobldstica mais ou
menos intensa, e apresentavam sinais de degeneracdv dorsolateral (14 casos) ou
apenas dorsal (um caso) da medula; sinais considerados como de comproweti-
mento do sistema nervoso periférico estavam presentes em todos os pacientes
Tratava-se de doentes nfio submetidos anteriormente a tratamento ou que apre-
sentavam recidiva hémato-neurolégica apds o abandono de tratamentos prévios.

A evolugdo hematoldgica individual e média, em cada grupo, estd represen-
tada nos quadros 3 e 4 e grificos 1, 2 e 3. A evolucio da palestesia csta fi-
gurada no quadro 5; o quadro 6 demonstra a evolucdo da sintomatologia neu-
rologica em geral.

RESULTADOS

1. Resuliados hematolégicos — Os trés medicamentos evidenciaram
intenso efeito hematoldgico. Os coeficientes de regressdo relativos as re-
tas da evolucdo cronolégica da hematimetria e da taxa de hemoglobina
sdo altamente significantes. As diferengas entre os coeficientes de regres-
sdo correspondentes aos grupos 1-2 e 1-3 sdo significantes: entre os gru-
pos 2-3, apenas em relacio a hematimetria a diferenca nio é significan-
te. Logo. tanto o extrato hepatico como o acido f6lico mostraram-se su-
periores & vitamina B,; no que tange aos resultados hematoldgicos. A cor-
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CASO SINDR.PIR SINDROME FUNICULAR DORSAL SINDR,PERIFERICA SINDR.PSIQ. | TOTAL}
Def  Lidb Eql Mch Htn Atx Art Pal Par Est Hlg DRP
1 Antes 16 34 40 0O 10 14 50 18 20 0 10 O (o] 212
Depois 16 34 40 O 10 14 10 S 20 0 10 O o] 163
2 Antes 16 28 15 10 © 10 10 19 20 0 O 0 0 128
Depois o] 20 15 10 © 10 10 5 00 © 0 (o] 70
3 Antes 16 10 15 10 10 14 1.0 15 20 14 © o] o] 134
Depois 0o 10 15 10 10 14 0 6 20 0 0 O 0 85
4 Antes 46 0 5 10 20 0 [¢] 8 20 0 0 14 20 143
Depois (o (o} 5 [s] [¢] 0 4] 3 00 0 17 0 25
S Antes [} 0 5 4] 0 0 10 8 20 14 0 5 Q 59
Depois o 0 0 G (o] [0] 0 ? 20 14 0 5 (o] 46
6 Antes 16 10 15 0 0 8 20 11 20 30 © 20 o 150
Jepois 16 10 15 o o] 8 10 3 20 30 0o =20 0 132
7 Antes 46 10 40 o 20 o 20 9 20 0 10 [o] 20 185
Depois o 4] 5 o] 0 0] 0 3 0 0 10 8 ¢} 26
8 Antes 16 0 5 5 0 [¢] ) 1 20 1410 10 0 81
Depois 16 0 5 5 [ 0 o] 1 20 1410 10 0 81
9 Antes 16 0 15 0O 10 20 20 10 20 0 4 14 10 139
Depois 16 Q 15 0 10 20 20 10 20 0 4 14 10 139
10 Antes 4 10 15 10 (o} 4 o 5 10 © o] 8 o] €6
Depois 0 o 5 S (o} 4 o] 8 10 0 [+ 4 [0} 36
11 Antes 4 20 0 15 10 10 10 6 20 2010 7 0 132
Depois 4 20 o 15 10 10 10 5 8 010 7 o] 99
12 Antes 8 4] o] 5 4 4 10 4 20 14 0 8 o 7
Depois 0 ¢} 5 5 0 0 0 2 0 14 O 8 0 34
13 Antes 4 o] 35 o] 10 8 [s] S 0 0 10 14 [s) 86
Depois ] 0 5 5 4 0 o] 0 0 0 4 4 0 22
14 Antes 4 20 15 5 0 10 20 6 20 0 4 20 10 134
Depois 4 10 15 5 0 10 20 8 8 0 4 14 4] 98
15 Antes 16 20 15 15 Q 14 10 6 20 20 0O 4 [¢] 140
Depois 16 40 15 10 [0} 4 S 5 20 1410 (o] [o] 139
GRUPO
1 Antes 94 T2 80 0 40 38 80 65 100 28 10 19 20 676
166 333 157
Depois 16 64 7% 20 20 38 20 30 60 1410 22 0 389
80 203 1086
2 Antes €8 30 SO 15 30 32 60 36 90 44 24 52 30 631
128 263 210
Depois 48 10 45 10 10 32 30 25 70 44 24 56 10 414
58 152 194
3 .Antes 36 60 65 40 24 46 50 27 80 54 24 83 10 569
96 252 211
Depois 24 70 40 40 14 24 35 20 36 28 28 33 0 392
94 173 125
Quadro 6 — Evolugdo da sintomatologia neurclégica global. avaliada segundo a

tabela do quadro 1. Legenda: Def, déficit; Lib, libertagdao; Egl, equilibrio; Mch,
marcha; Htn, hipotonia; Atx, taxia; Art, artrestesia; Pal, palestesia; Par, pares-

tesias; Hst, hipoestesia superficial; Hlg, hiperalgesia muscular; DRP, depressan

dos reflexos profundos.
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relagdo entre os valores médios da hematimetria e da taxa de hemoglobina
revelou-se altamente significante nos trés grupos.

2. Resultados neurolégicos — Os trés medicamentos determinaram,
em média, melhora das condigbes neurolégicas. Os coeficientes de regres-
sdo relativos & evolugdo da palestesia ndo se revelaram significantes nos
grupos 1 e 3, o que deve decorrer, provavelmente, do fato de dispormos
de poucos valores para estabelecer a equagio. Entretanto, o estudo da
palestesia evidenciou que a melhora obedeceu a seguinte ordem decres-

(milber 7 mad)
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Grafico | — Representagdo da evolugdo da hematimetria nos trés
grupos (em linhas continuas, grupo 1; em linhas interrompidas,

grupo 2; em pontilhado, grupo 3). Em tragos finos, valores mé-
dios no decurso dos tratamentos. Em trago espésso, as correspon-
dentes equacgdes de regressdo: grupo |, y = 1,820 + 0,048 x; gru-
po 2,y = 1,342 + 0,068 x; grupo 3, y = 1,760 + 0,075 x. Va-
lores de t para as diferengas entre os coeficientes de regressao
relativos aos grupos 1-2 e -1-3, respectivamente, 8,710 e 7,890; néao
foi significante a diferenga entre os coeficientes de regressio rela-
tivos aos grupos 2-3.
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cente: vitamina B;,;, Acido félico e extrato hepatico (embora tais diferen-
¢as ndo tenham sido estatisticamente significantes).

Pela comparagio dos resultados obtidos pelo exame neuroldgico com-
pleto nos trés grupos (quadro 6) verifica-se que as percentagens de me-
lhora da sintomatologia foram as seguintes: vitamina B,, 42,46%; acido
félico 34,39%; extrato hepatico 31,119%. O estudo estatistico, entretanto,
revelou ndo diferirem significantemente, nos trés grupos, as diferencas mé-
dias entre os computos iniciais e finais da sintomatologia neurolégica. Ape-
sar disso, pdde-se comprovar o paralelismo entre a evolugdo da palestesia
e as modificacGes da sintomatologia neurolégica em geral.
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Grafico 2 — Representagio da evolugdo da taxa de hemo-
globina nos trés grupos (em linhas continuas, grupo 1; em

linhas interrompidas, grupo 2; em pontilhado, grupo 3). Em
tragos finos, valores médios no decurso dos tratamentos. Em
trago espésso, as correspondentes equagdes de regressdo: gru-
po l, y = 6382 + 0,148 x; grupo 2, y = 4,939 + 0,163 x;
grupe 3, y = 5,510 + 0,182 x. Valores de t para as dife-
rengas enire os coeficientes de regressdo relatives aos gru-
pos 1-2, 1.3 e 2-3, respectivamente, 2,652, 4,865 e 2,897
(todos significantes ao nivel fiducial de 5%).
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3. Relagdo entre os resultados hematolégicos e neurolégicos — Os
resultados referidos revelam que, encarados globalmente, houve nitida dis
cordancia entre os efeitos hematolégicos e neurologicos dos Llrés medica-
mentos, o que vem realcar a auséncia de estrita correlagio etiopatogénrica
entre as duas sindromes.

Pos outro lado, os coeficientes de regressdo das equacbes entre os va-
lores da hematimetria e da palestesia mosiraram-se sempre nao significan-
tes (os valores de ¢ corresponderam aos seguintes niveis fiduciais: Acido
folico e vitamina B,., entre 5 e 109%; extrato hepatico, entre 20 e 30%).
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Grafico 3 —- Correlagdo entre a hematimetria e a taxa de

hemoglobina nos trés grupos (em linhas continuas, grupo 1;
em linhas interrompidas, grupo 2; em pontilhado, grupo 3).
Em tragos finos, valores médios no decurso dos tratamentos.
Em trago espésso, as correspondentes equagdes de regressdo:
grupo |, y = 0,855 + 3,050 x; grupo 2, y = 2,140 + 2,220
x; grupo 3, y = 1,532 + 2,325 x. Valores de t para os
coeficientes de regressdo: grupo |, 14,081; grupo 2, 9,724:
grupo 3, 15,196 (todos altamente significantes).
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4. Efeito do dcido folico sobre as manifestacbes neuroldgicas -— Nos
casos 6, 7 e 8 houve melhora da palestesia; no caso 9 e particularmente
no caso 10, foi verificada piora da sensibilidade vibratéria, indicando pro-
gressdo da lesdo dos funiculos dorsais. Registre-se, entretanto, que a pa-
lestesia, no grupo submetido a vitamina B,, nio sofreu modificagdo (evi-
denciando, mesmo, leve tendéncia a piora) nos casos 4 e 5; e que, ne
grupo tratado com extrato hepatico, foi verificada nitida piora no caso 14.

O coeficiente de regressio da palestesia no grupo tratado com &cido
folico mostrou-se significante; se, apesar da ndo significancia evidenciada
pelos coeficientes de regressdo nos grupos 1 e 3, compararmo-los com o
relativo ao grupo 2, verificaremos que éste supera o referente ao extrato
hepatico, embora se tenha mostrado muito inferior ao correspondente &
vitamina B,,.

Pelo exame neurolégico completo foram observadas melhoras em 3
casos; os casos 8 e 9 permaneceram inalterados. Para efeito comparati-
vo, convém salientar que, em todos os casos do grupo 1 foram verifica-
das melhoras, mas, no grupo 3 (pacientes tratados com extrato hepatico).
no caso 15 a sintomatologia neurolégica permaneceu inalterada. Conside-
rando-se as percentagens de melhora referidas no item 2, conclui-se que
o acido folico, em média, revelou-se inferior a vitamina B,,, mas ligeira-
mente superior ao extrato hepatico. Note-se, contudo, nio serem signifi-
cantes tais diferengas, do ponto de vista estatistico.

Estudando-se isoladamente a evolugdo das trés sindromes neurolégi-
cas (excluindo-se do cGmputo, portanto, a sindrome psiquica), verifica-se
que o acido folico atuou predominantemente sdbre os distlirbios pirami-
dais, vindo logo a seguir o efeito sdbre a sindrome funicular dorsal; as
melhoras em relagio as manifestagGes periféricas foram muito discretas

(quadro 7).

5. Sintomas e sinais neurolégicos — De maneira geral, a apreciacio
de nosso material evidencia que melhora do estado geral, maior facilidade
na deambulacdo, maior destreza nos movimentos, se sucederam ao trata-
mento, sem que, no entanto, o exame objetivo sempre revelasse melhoras
correspondentes. No caso 5, por exemplo, houve melhora do equilibrio
e da artrestesia, ao passo que o estudo da palestesia mostrou tendéncia a
piora. No caso 10, apesar do desaparecimento dos sinais piramidais, da
melhora do equilibrio estatico e dindmico, e dos reflexos tendineos, tam-
bém foi verificada piora da sensibilidade vibratoria. No caso 14, apos
o uso do extrato hepatico houve melhora das parestesias, dos sinais pira-
midais de libertagdo, dos reflexos osteotendineos e normalizagio do qua-
dro psiquico; no entanto, o estudo da palestesia revelou discreta piora.

Pelo estudo da evolugdo da sintomatologia neurolégica global (qua-
dro 6) nota-se que, em conjunto, as manifestagbes de ordem mais subje-
tiva (déficit piramidal, distdrbios da marcha, parestesias, desordens psi-
quicas) evidenciaram maior indice de melhora (47,329¢) que as de ca-
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rater objetivo (hipotonia, sinais piramidais de libertacdo, desordens do
equilibrio, da coordenacdo apendicular, da artrestesia e palestesia, hipo-
estesia superficial, hiperalgesia muscular e depressio dos reflexos tendi-
neos), cuja melhora foi apenas de 29,94%. E’ verdade que essas mani-
festagbes apresentaram enorme variabilidade de seus indices de melhora,
como se aprecia no quadro 8.

6. Efeitos dos medicamentos sébre as trés sindromes neuroldgicas —
Os trés medicamentos revelaram efeitos semelhantes no tocante a sindro-
me funicular dorsal. Entretanto, relativamente & sindrome piramidal, en-
quanto a vitamina B,; e o acido fdlico determinavam acentuada melhora,
o extrato hepético quase ndo atuava. Ja em relacio a sindrome peiifé-
rica, a vitamina B;; e o extrato hepatico determinaram melhora nitida,
ao passo que o acido foélico pouca melhora evidenciou.

Medicamentos Sindrome piramidal Sindror;xzrsfaulnicular Sindrome periférica
Acido félico ....... . 54,69 42,21 7,52
Vitamina B, ......... 51,81 39,04 32,48
] Extrato hepatico ...... 2,18 31,35 40,76
Quadro 7 — Percentagem média de melhora de cada uma das principais sindromes

neuroldgicas, nos trés grupos.

Note-se que, destacando a sindrome psiquica, a distribuicdo dessas
trés sindromes neurologicas, antes do tratamento, era homogénea nos trés
grupos: a) sindrome piramidal — grupo 1, 25,309 ; grupo 2, 21.30%:;
grupo 3, 17,17¢%; b) sindrome funicular dorsal — grupo 1, 50,76%:;.
grupo 2, 43,769 ; grupo 3, 45,08%; c¢) sindrome periférica — grupo 1,
23,93%; grupo 2, 34,94%; grupo 3, 37,75%.

Baseados na evolucdo das varias manifestacoes neurologicas sob a agio
dos trés medicamentos (quadro 6), procuramos avaliar e comparar, no
quadro 8, o comportamento dos principais sintomas e sinais no conjunto
dos 15 casos. Verifica-se que os indices mais elevados de melhora cor-
responderam a sindrome psiquica (que, em geral, foi de pouca gravidade;
apenas no caso 7 os distirbios mentais se revestiram de maior importdn-
cia, sendo constituidos por alucinacgbes visuais, idéias delirantes de perse-
guicdo e agitagdo psicomotora), ao déficit piramidal, a hipotonia e as
desordens da artrestesia. Seguiram-se, em ordem decrescente, os distir-
bios da palestesia, as parestesias, as desordens do equilibrio, a hiperalge-
sia muscular, a ataxia apendicular, os distirbios da marcha, os sinais pi-
ramidais de libertagdo, a depressdo dos reflexos tendineos. Os disturbios
da sensibilidade tactil denotaram tendéncia & agravagdo, o que talvez in-
dique a origem central e nio periférica dos mesmos.
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COMPUTO Def Mch Par Psiq Wb Hn Eql 4Atx Art Pal Hst Hlg ORP

Antes 228 86 270 60 182 94 235 116 190 128 68 122 124

Depois 8 70 166 10 14¢ 44 160 94 86 76 62 86 L1l

indioce de

melhora | +61% «19% +39% +85% +11% 463% 4328 +19% +66% +41% -T% +30% 108
Quadro 8 —- Evolugdo dos sinais e sintomas neurolégicos e psiquicos no

conjunto de 15 cascs, baseada nos totais referidos no gquadro 6. Legenda
idéntica & do quadro 6.

RESUMO E CONCLUSOES

Estudo comparativo dos efeitos hematolégicos e neuroldgicos com o
emprégo do extrato hepatico, do acido félico e da vitamina B,, em 15
casos de anemia perniciosa com sinais de lesdo neurolégica, ndo submeti-
dos anteriormente a tratamento, ou apresentando recidiva hémato-neurolé-
gica apo6s o abandono de tratamentos prévios. Foi estudada a evolucdo
da hematimetria, da taxa de hemoglobina, da sensibilidade vibratéria e
da sintomatologia neurologica em geral. Os resultados foram submetidos
a tratamento estatistico. (s autores chegam as seguintes conclusdes:

1. Os resultados hematolégicos, embora nitidos em todos os casos,
evidenciam superioridade do extrato hepatico e acido félico em relacdo
a vitamina B;,; aquéles mostraram-se eqiiivalentes.

2. Houve nitida correlagio entre a evolugio da hematimetria e da
taxa de hemoglobina.

3. Os resultados neurologicos, embora favoraveis mnos trés grupos,
denotaram diferencas que, apesar de estatisticamente ndo significantes, evi-
denciaram a superioridade da vitamina B,, sébre o acido félico e o ex-
trato hepatico.

4., Nao houve correlagio estatistica entre as evolugbes da palestesia
e da hematimetria, evidenciando-se acentuada discordincia no comporta-
mento das sindromes hematologica e neuroldgica.

5. O acido félico, em média, revelou-se inferior a vitamina B,, no
tocante aos efeitos neurolégicos, mas ligeiramente superior ao extrato he-
patico.

6. As melhoras neurolégicas foram mais nitidas em relacdo aos sin-
tomas do que aos sinais.

7. A vitamina B,, e o acido félico determinaram acentuada melho-
ra da sindrome piramidal, aoc passo que o extrato hepatico quase nao
atuou; em relacio a sindrome periférica, a vitamina B, e o extrato he-
patico determinaram melhora nitida, enquanto o acido félico pouco efeite
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denotou; os trés medicamentos revelaram efeitos semelhantes no que tange
a sindrome funicular dorsal.

8. Dentre as manifestagdes neuroldgicas, melhoras mais evidentes fo-
ram observadas em relacio a sindrome psiquica, ao déficit piramidal. a
hipotonia e as desordens da artrestesia. Os sinais piramidais de liberta-
¢do, a depressio dos reflexos tendineos e particularmente os distirbios da
sensibilidade tactil mostraram-se mais rebeldes ao tratamento.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Comparative study of the hematologic and neurologic cffects
of liver extraci, folic acid and vitamin B,, in the treatment
of pernicious anemia.

Three groups of 5 cases of pernicious anemia with signs of subacute
combined degeneration of the spinal cord were treated with vitamin B,
folic acid and liver extract. Nine patients had not been submitted to other
therapies; six patients had some treatment 7 to 48 months before (table
2) but were in hematoneurological relapse. The three drugs were admi-
nistered twice a week, each treatment lasting for a month, so that 10
injections of each drug were made. In group 1 vitamin B,, was given
in the total dosis of 100 y; in group 2 folic acid was administered in the
total dosis of 500 mgm; group 3 received liver extract at the total dosis
of 10 ml (150-200 USP anti-anemic unities). No associated treatment
was instituted; the diet contained 70 to 80 gm of proteins by day. Red
cell counts were made by usual methods; hemoglobin contents of the
blood were determined by means of an alcaline solution of oxyhemo-
globin, with spectrophotometric reading; the hematologic evolution (tables
3 and 4 and graphics 1, 2 and 3) was followed up by examinations made
twice a week (in each case an average of 10 examinations was made).
Neurologic evolution was studied by examination of the vibration s¢nse
every ten days and by complete neurologic examination before and after
the treatment (tables 5 and 6). The results were submitted to statistical
analysis.

The homogeneity (Snedecor) of the initial values was proved. It
was calculated the linear regression relating time and the average values
of red cell count, hemoglobin content and pallesthesia of each group.
The regression coefficients of the evolution of the red cell count and
hemoglobin content proved to be statistically significant and were com-
pared; the differences were also significant, showing the superiority of
liver extract and folic acid over vitamin B,,. The correlation between red
cell count and hemoglobin content was positive. The regression coefficients
of the evolution of pallesthesia were not significant, as well as the dif-

ferences between the neurologic scores (table 6) before and after treat-
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ment in the three groups. However, neurologic results showed the su-
periority of vitamin B,; over folic acid and liver extract according to the
values of the regression coefficients (table 5). No correlation hetween
the evolutions of pallesthesia and of the red cell count was found. Dis-
agreement between hematologic and neurologic results of the drugs was
evidenced.

Folic acid was less effective than vitamin B;, but it was slightly bet-
ter than liver extract in relation to the neurologic evolution. Neurologic
subjective symptoms improved in higher degree than objective signs. Vi-
tamin B,, and folic acid evidenced better results in relation to the pvramidal
syndrome; liver extract and vitamin B, were more effective in the im-
provement of the peripheral syndrome; similar effects on dorsal funicular
syndrome were evidenced by the three drugs (table 7). Among the neuro-
psychiatric manifestations the most impressive results were observed on the
psychical syndrome, muscular weakness, hypotonus and position sense
disorders; signs of pyramidal release, depression of deep reflexes and
particularly superficial sense disorders were the most resistant signs (table
8), irrespective of the kind of treatment.
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