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Entre as variadas repercussdes que as caréncias
alimentares em geral — e, mais particularmente, as
caréncias proteicas e as que lhes estdo usualmente
associadas — exercem sobre a saiide do individuo,
ocupam lugar importante as anemias nutricionais, que
constitwem um problema de relevo na satide piublica
dos paises ou regides de fracos recursos econémicos.

Neste relatério passaremos em revista, dentro do
limitado tempo que nos é concedido, os nutrientes
melhor conhecidos como estando ligados & forma-
cdo dos elementos sanguineos, principalmente a dos
eritrocitos e da hemoglobina, para depois nos deter-
mos, mais pormenorizadamente, nos tipos de anemias
carenciais que se podem observar, na sua génese,
sob o ponto de vista alimentar ou de outras interfe-~
réncias com a nutricdo (como as infec¢Bes), na sua
ocorréncia, distribui¢do, diagnostico e possibilidades
de prevenc&o.

Numa revisdo como esta, sdo muitas as lacunas

- com que se depara, e que podem interferir com uma
tentativa de sistematizagdo, Por isso, apontaremos
apenas os dados mais seguros, ou faremos referéncia
a outros que, embora ainda ndo inteiramente confir-
mados, possam estimular uma discussdo sobre o
assunto.

1. NUTRIENTES LIGADOS A HEMATOPOIESE (%)

1.1. Proteinas e/ ou aminoacidos — O assunto
foi recentemente objecto de excelentes revisdes, como
a de AsHKENAZY (1960), a quem seguiremos nas
suas linhas gerais.

(*) Relatorio apresentado na V Sec¢do (Nutricdo) dos
VII Congressos Internacionais de Medicina Tropical e Malaria
— Rio de Janeiro, 1963.

(1) 'WINTROBE dé-nos, no seu livro (1956), uma lista de
88 substancias que se encontram no eritrécito, agrupadas em
proteinas, lipidos, sistema glicolitico, enzimas, compostos liga-
dos a hemoglobina, oligoelementos, vitaminas e co-enzimas.
Nio consideraremos, nesta exposi¢cdo, como ja acentuamos, sendao
aqueles que possam ter uma ligagdo directa com a eritropoiese,
mais particularmente com a formacdo da hemoglobina e a matu-
ra¢do do eritrécito.

(Recebido para publicagdo em Outubro de 1963)
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E sabido que a formacdo dos elementos sangui-
neos, e em particular dos eritrocitos, implica o for-
necimento continuado de grandes quantidades de
matéria azotada, necessaria ndo s6 para a sintese das
proteinas celulares (nucleares e citoplasmaticas), como
dos acidos nucleicos do eritroblasto e leucocitos, e
ainda para a fabrica¢do da globina, Nao ¢é, pois, de
admirar que, clinicamente, as caréncias alimentares
afectem de um modo marcado a eritropoiese.

No entanto, o aparecimento da anemia nédo é dos
sintomas mais aparentes na malnutricdo proteica, a
ndo ser que esta atinja uma gravidade muito acen-
tuada, ou que a ela se associem infestagdes ou infec~
¢des, cujo papel estudaremos mais adiante,

Por outro lado, varios tipos de anemia, hipo,
normo ou hipercrémica, bem como um tipo misto (a
anemia dimérfica de TROWELL, que melhor seria
denominada anemia digénica), tém sido observados
em casos de malnutrigdo proteica. Este facto parece
ser devido, por um lado, a uma alta prioridade mani~
festada pelo organismo quanto & formagdo da
hemoglobina e, por outro lado, e por isso mesmo, ao
facto de muitas vezes ser necessaria uma caréncia
simultanea de proteinas, ferro e vitaminas hemofor-
madoras, para que a anemia se revele. Alias, todos
estes factores se relacionam em grau variavel, e a
parte de um deles pode, em determinadas circuns-
tancias, sobrelevar as dos restantes ou ser por eles
condicionada.

O papel das proteinas na regeneragido sanguinea
pode ser desempenhado quer pelas proteinas alimen-
tares quer pelas proteinas tissulares ou por produtos
de catabolismo provenientes da hemélise.

1.1.1. Proteinas alimentares — S&o as proteinas
de alto valor biolégico as mais eficazes para a hema-
topoiese e a sua administracdo @ animais em deplecgio
proteica revela a formac¢do preferencial da hemoglo-
bina, em relagdo, por exemplo, & das proteinas plas-
maticas.

Assim, WHhipPLE e RoBscHEIT-ROBINS (1951)
verificaram uma producio de 2 g de hemoglobina
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por cada 1 g de proteinas plasmaticas quando admi-~
nistraram caseina a c8es em depleccdo proteica, e
3 a 4 g de hemoglobina por cada 1 g de proteinas
plasmaticas quando s2 lhes fornecia carne muscular.

Este efeito de prioridade formativa ndo se mani-
festa, alias, com todas was proteinas alimentares,
embora, de uma maneira geral, esteja em relacdo
com o respectivo valor biolégico e, como é natural,
com os varios factores que possam modificar este
altimo.

A acgdo das proteinas alimentares depende, pois,
do seu teor em aminoacidos, fornecidos simultédnea-
mente e nas quantidades adequadas, e, assim, pode
dizer-se que, sempre que as necessidades proteicas
do organismo estejam devidamente asseguradas, tam-
bém o estdo as da hematopoiese. Inversamente, a
malnutri¢fo proteica, ou factores que alterem o valor
biolégico das proteinas alimentares, afectam igual-
mente a sua actividade hematopoiética.

1.1.2. Proteinas tissulares e produtos do cata-
bolismo provenientes da hemdlise — Sabe-se, porém,
que, sempre que seja possivel admitir a existéncia de
uma «reserva proteicay, capaz de assegurar uma
hematopoiese normal, uma caréncia em proteinas da
dieta nao leva imediatamentz a uma alteracdo da
hematopoiese.

Essa «reserva proteica» é constituida pelas pro-
teinas tissulares de vérios érgdos, como o figado, os
misculos e o baco, e também, 2m menor grau, pelas
proteinas das secregdes intestinais reabsorvidas e reu-
tilizadas no metabolismo (Nasser, 1957). Do mesmo
modo, os produtos de catabolismo provenientes da
hemélise podem assegurar, durante bastante tempo,
as necessidades proteicas da hematopoiese.

Quanto ao papel dos aminoacidos, ele pode ser
considerado em conjunto ou isoladamente,

Em conjunto, sabe-se, desde Rose (1938), que
misturas de aminoacidos, nas propor¢des existentes na
caseina, tém o mesmo efeito hematopoiético desta
tltima, no rato em deplec¢do proteica. O mesmo ndo
sucede com misturas em que falte um dos aminoaci~
dos essenciais.

Considerados separadamente, os efeitos da pri-
vacdo de determinados aminoacidos na eritropoiese
ndo se encontram ainda completamente elucidados.
As caracteristicas das anemias produzidas pela carén.-
cia de um dado aminoacido essencial sdo idénticas:
trata-se, quase sempre, de anemias hipocrémicas, o
que leva a pensar que a caréncia de aminoacidos
parece ser mais importante para a sintese da hemoglo-~
bina do que para a produgdo de eritrécitos.

A biossintese da globina faz-se, normalmente,
nas mesmas propor¢des que a do heme, na relagdo,
portanto, de 1:1. A incorporagdo de aminoacidos
plasmaticos faz-se de acordo com um gradiente de
concentragdo (CHRISTENSEN e Rices, 1952), fazen-
do-se a sintese da globina a partir daqueles, nas
estruturas microssémicas celulares. A especificidade
da globina sintetizada depende do DNA microsso-
mico, segundo Lamrrom (1961),

Mais adiante veremos, com mais pormenor, a
patogenia da anemia por caréncia proteica.

1.2. Papel dos glicidos no metabolismo dos eri-
trécitos — Pouco se sabe do papel desempenhado
pelos glicidos na hematopoiese e, pondo de lado o
possivel papel plastico, e ndo somente energético, dos
glacidos, podemos afirmar que ndo existem certa-~
mente distiirbios hematolégicos por caréncia gluci-
dica, tdo improvaveis eles seriam.

Tem, no entanto, interesse o conhecimento,
segundo ASCHKENAZY e col, (1949), d= que a nor
malizacdo da anemia devida a caréncia proteica se
faz mais rapidamente no rato, quando, na dieta, se
substitui a sacarose pelo amido. O facto, todavia, s6
se observa com dietas contendo 7 % de caseina, pois,
com percentagens superiores, da ordem dos 15 %, a
rapidez com que se normaliza a anemia é idéntica
com ambos os glicidos.

ASCHKENAZY pde a hipétese de o papel do amido
estar relacionado com uma estimulagdo da micro-
flora intestinal, que teria como consequéncia a sin-
tese de um possivel factor anabolizante ou de outra
natureza.

Como se constata, os glicidos apresentam-se
ainda hoje, pelo que respeita a hematopoiese, tal
como foram definidos, de uma maneira geral, por
Brock (1961): a Cinderella dos estudos sobre nutri-
cdo humana.

E provavel, contudo, que os nossos conhecimen-
tos se alarguem nesse campo, por exemplo, nos
aspectos das relagdes dos glicidos com a tiamina,
que abordaremos mais adiante, ou em estudos de
outra natureza, como os que levaram a descoberta
de disttirbios metabélicos nos eritrocitos em casos de
galactossemia congénita (ANDERSON e col., 1963), ou
em certas formas de anemia hemolitica devidas a
uma sensibilidade & primaquina, as sulfamidas, ou
no favismo, em que observa uma baixa do contetido
em glutatido dos eritrécitos, secundéaria a uma defi-
ciéncia, segundo parece de origem genética, da de-hi-
drogenase da glucose-6-fosfato.
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1.3. Importancia dos lipidos — Nao parece haver
qualquer relagdo directa entre a gordura alimentar
e os fenémenos da hematopoiese. As rela¢des sdo
sobretudo indirectas, ligadas ao papel transportador
de vitaminas lipossolaveis das gorduras da dieta.

Sabe-se, no rentanto, que um nivel elevado de
acidos gordos polinsaturados na dieta, pode causar
alteracées em todos os tecidos, o que se tem inter-
pretado como consequéncia de um aumento das
necessidades em tocoferol, em face de uma grande
quantidade de substéncias peroxidaveis.

A <«hemodlise por peréxido» dos eritrécitos pode
estar associada com as concentragdes relativas de
acidos gordos polinsaturados e de antioxidante nos
eritrécitos (HORWITT e col., 1963).

1.4. Importancia do ferro e de outros oligoele-
mentos — Como ¢é sabido, a quantidade de ferro
fornecida pela alimentagdo varia muito de regido
para regido, sendo particularmente elevada em muitos
paises das regides tropicais (quadro 1).

A sua absor¢do depende, todavia, de varios facto-
res, entre os quais se podem incluir a redugdo do
ferro férrico a ferro ferroso, o funcionamento intes-
tinal (diarreias), a composi¢do qualitativa e quan-

titativa do regime alimentar, o seu conteido em
ferro, a existéncia de infecgdes, o estado das reser-
vas de ferro e o estado de nutri¢do proteica. A absor-
¢do de ferro pode assim variar, conforme as circuns-
tancias, de 2 a 10 % do ferro contido nos alimentos.

O seu aproveitamento ulterior depende, por sua
vez, de factores ainda mal conhecidos, entre os quais
se contam, pela sua importancia, os que levam a um
aumento do seu armazenamento ao nivel dos tecidos.

Além disso, em relagdo com o aproveitamento do
ferro existente no organismo, deve contar-se com as
perdas elevadas que se podem observar em certas
infeccdes, como a anquilostomiasz, ou estados fisio~
légicos, como a gravidez e a lactacdo, embora, no
primeiro caso, se saiba que cerca de 1/3 da espo-
liagdo pode ser recuperada, por reabsor¢do intestinal.

BrowN (1963) passou recentemente em revista

o problema respeitante a utilizagdo do ferro na
hematopo‘iese, referindo-se mais especialmente aos
tltimos trabalhos de PoLicovkE e MorTIMER (1961)
sobre a ferrocinética (fig. 1) e os varios comparti-
mentos em que se distribui o ferro no organismo,
sendo de particular interesse a nog¢do da existéncia

TROCAS DE FERRO PLASMATICO

Saida total do plasma 35 mg/dia
Pool 1abil eritropoiético 82
Armazenamento 1
Liquido extracelular 1
Excrecdo e perdas 1

Entrada total no plasma 35 mg/dia
Eritrécitos 21
Armazenamento 1

—

Liquido extracelular

—

Absorcdo

Pool labil eritropoiético 11

Armazenamento

(Depésito)

i\

Medula
Ossea

Fig. 1 — Ferrocinética num individuo adulto normal, segundo PoLLYCOVE e MortivER (1961)
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de um erythropoietic labile pool, que parece locali-
zar-se principalmente na medula 6ssea.

Quanto ao seu aproveitamento ulterior, pode
considerar-se uma eritropoiese «eficazs ou «ineficaz,
conforme a maturacdo celular se faz normalmente e
o ferro incorporado na respectiva hemoglobina se fixa
solidamente, ou quando o eritrécito, defeituosamente
elaborado, se destréi prematuramente, quer ainda
dentro da medula éssea, quer pouco tempo apés a
sua entrada na circulagdo (FINCH e col., 1956). Con-
tinua, todavia, por elucidar, a importancia deste
tltimo tipo de hematopoiese, em condi¢des «normaisy»
ou lem varias situagdes patoldgicas.

O aproveitamento do ferro para a sintese da
hemoglobina pode fazer-se a partir da transferrina,
ou por «rofeocitose», segundo a designacio de
Bessis e col. (1957).

Muitos dos mais recentes conhecimentos sobre as
anemias nutricionais sdo devidos ao emprego de novas
técnicas de coloracdo, a utilizagdo do microscépio
electrénico, dos isétopos radioactivos, do estudo de
espectros de absor¢do, do emprego de enzimas espe-
cificos e outros, Assim, sdo de particular interesse
os dados obtidos com a utilizacgdo da microscopia
electrénica, revelando-nos pormenores morfolégicos
das células do tecido hematopoiético, particularmente
pelo que respeita a evolugdo das células da série
vermelha (PEasg, 1956, e Ham, 1957).

Deste modo, a utilizagdo do microscépio electrd-
nico mostra-nos que os eritrécitos, ao terminarem o
seu tempo de vida, sdo fagocitados pelas células do
reticulo e digeridos. Aparecem entdo, nas células
reticulo-endoteliais, pequenos granulos de transfer-
rina, que vdo aumentando de nimero e se espalham
pelo citoplasma. A «rofeocitoses de BEssis é um
fenémeno semelhante a pinocitose, que consiste num
mecanismo de envaginacdo e englobamento da mem-
brana celular, pelo qual os granulos ferruginosos
passam das células do reticulo para os jovens eri-
troblastos que se encontrem na sua vizinhanca. Nas
fases jovens dos eritrécitos, as moléculas de trans-
ferrina penetram nas mitocondrias, dispersando-se e
transformando-se em finas granulacdes. Uma vez
dispersas no citoplasma, essas granulacdes tomam
parte na forma¢do da hemoglobina.

A importancia relativa destes dois processos, a
partir da transferrina ou por rofeocitose, esta ainda
em discussdo.

A sintese da hemoglobina tem de ser conside-
rada separadamente, pelo que respeita a cada um dos
seus dois componentes —a globina ¢ o heme. Mas
pode desde ja fazer ressaltar-se que, constituindo o

ferro hemoglobinico cerca de 70 % do total de ferro
existente no organismo, a caréncia deste wrlemento
na alimentacdo, alids rara, ot a existéncia de facto-
res que aumentem as suas necessidades ou interfiram
na sua utilizacdo, constitwem causas das mais fre-
quentes de anemia nutricional.

Quanto a outros oligoelementos ligados & hema-
topoiese, como o cobre e o cobalto, sabe-se, quanto
ao primeiro, que a manutengdo de actividade da cito-~
cromo-oxidase da medula éssea a um certo nivel
minimo, ainda mal conhecido, é necessaria para a
actividade hematopoiética, e que esse nivel ndo é
atingido sempre que haja uma caréncia de cobre, No
entanto, se o ferro e, possivelmente, também certos
compostos organicos necessarios a hematopoiese nao
existirem na dieta, aquela ndo se realiza normal-
mente, mesmo que exista um alto nivel de actividade
da citocromo-oxidase na medula éssea.

A caréncia de cobalto confunde-se com a da
vitamina B,

1.5. Outros elementos necessarios a sintese do
heme — A formacdo da hemoglobina faz-se por duas
vias, uma que diz respeito & biossintese da porfirina,
que conduz & formacdo do heme, a outra que con-~
siste na biossintese proteica necessaria a comstitui~
cdo da globina,

O heme pode ser sintetizado, quer nos eritroblas-
tos nucleados quer nos reticulécitos, mas ndo nos eri~
trécitos maduros.

Os estudos de THORELL (1947), através da ana-
lise de espectros de absorgdo, ja tinham mostrado o
rapido desenvolvimento do heme na fase dz nor-
moblasto policromatico, mas parece que a sintese do
heme e da globina se faz simultdneamente.

Esquematicamente, a biossintese do heme (fig. 2)
faz-se a partir da condensagdo da glicina com o
succinil-co-enzima A, de modo a formar acido
aminolevulinico. Nessa condensacdo intervém o piri~
doxal-5-fosfato, o acido pantoténico e ferro ferroso,
numa reaccdo complexa catalisada pela sintetase do
acido aminolevulinico. Duas moléculas de acido
aminolevulinico combinam-se, entdo, para formar
porfobilinogénio, que se transforma em seguida, por
ac¢do enzimatica, em uroporfirinogénio.

Por descarboxilagdes sucessivas das cadeias late-
rais propidnica e acética até se obterem os grupos
vinil e metil do tetrapirrol, obtém-se coproporfirino~
génio e depois protoporfirina-IX.

A metade heme da hemoglobina é completada,
finalmente, pela inser¢do de ferro bivalente na pro-
toporfirina, & qual ja fizemos referéncia.
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A sintese do heme pode ser afectada por blogueio
de uma das fases que acabamos de descrever, mas o
Seu mecanismo parece ndo depender, que se saiba,
de factores nutricionais.

(8) Succinil-co-enzima-A (8) Glicina
AAL-Sintetase do acido
aminolevulinico (mitocon-

drias) _—
Fosfato de piridoxal
Ferro ferroso
Acido  -amido, § -ceto adipico

— COy
(8) Acido aminolevulinico (AAL)
De-hidrase do AAL _—
(4) Porfobilinogénio (PBG)

Deaminase do PBG

Isomerase do PBG

Uroporfirinogénio 111 —> Uroporfirina 111

2|

Coproporfirinogénio IIl —> Coproporfirina III

URO-Decarboxilase

(Mitocondrias) — l
Protoporfirina
Sintetase do heme 4+
(mitocondrias) | tFe
Heme

Fig. 2 — Esquema da biossintese do heme, segundo Brown (1963)

1.6. VITAMINAS LIGADAS A HEMATOPOIESE

1.6.1. Folato e vitamina B;, — Como o termo
acido folico tem sido empregado como sinénimo,
simultaneamente, de acido pteroilglutdmico e de toda
uma série de compostos conjugados, nio conjugados,
ou formilados, que devem a sua actividade & presencga
daquele radical acido, tem-se recomendado, para evi-
tar ambiguidades, reservar para o conjunto do grupo
o termo «folato», atribuindo a designacdo de acido
félico apenas ao acido pteroilglutamico (APG).

O folato é um nutriente lessencial para. muitos
animais, entre eles o homem, que depende assim da
alimentacéo para a satisfacdo das suas necessidades.

O contetido dos alimentos em folato depende da
Sua preparacdo, pois a cozedura pode destrui-lo
completamente, A sua fonte principal sdo, pois, os
alimentos frescos, embora a sintese bacteriana intes-
tinal pareca contribuir em certa medida para a cober-
tura das necessidades,

A gravidez exagera essas necessidades, nio s6
devido a formagio do feto como possivelmente por
perturba¢des da absorgo.

Os métodos de doseamento destas substancias
sdo ainda imperfeitos, o que contribui para a impre-
cisio dos nossos conhecimentos sobre este factor
nutritivo,

Ha uma estreita correlagdo entre os efeitos de
uma caréncia em folato ou em vitamina B,, e, sob
o ponto de vista hematolégico, a anemia megaloblas-
tica das caréncias em vitamina B,, nio se distingue
da das caréncias em folato,

Nas caréncias de folato, o catabolismo da histi-
dina ndo se faz completamente, donde resulta uma
acumulagio de &cido formimino-glutamico (FIGlu)
e de acido urocanico da urina (fig. 3).

O folato parece ter o papel principal de deslocar
radicais monocarbonados das moléculas doadoras para
as moléculas receptoras. O acido tetra-hidro-félico
(THF), por exemplo, tem o papel de receptor de
radicais monocarbonados sob qualquer forma,

A presenga de vitamina B,, é necesséria para a
redugdo do acido uridilico em acido desoxiuridilico e
a presenca de folato é necessaria na etapa a seguir
da sintese das nucleoproteinas, que consiste na
adjun¢do de um radical monocarbonado, que trans-
forma o acido desoxiuridilico em acido timidilico,

REISNER (1958) considera que, nas caréncias de
folato ou de vitamina B,,, a medula se enche de célu-
las incapazes de sintetizar DNA em quantidade
suficiente para a divisdo celular: sendo assim, essa
faléncia de formagdo de DNA pode ser devida a uma
incapacidade de metilagdo do acido desoxiuridilico em
acido timidilico.

Essa indispensabilidade das duas vitaminas em
fases sucessivas da sintese das nucleoproteinas pode
explicar a semelhanca de quadros hematolégicos que
caracterizam as respectivas caréncias, bem como a
repercussdo possivel da caréncia de uma das vita-
minas sobre a fungio da outra,

Na natureza, a vitamina B,, provém de micror-
ganismos, mas sdo os produtos de origem animal
que constituem a principal fonte alimentar para o
homem. Individuos que ndo ingerem produtos de
origem animal, como os vegetarianos estritos, nao
possuem fontes alimentares de vitamina B.., embora,
pelo contrario, tenham muito folato na dieta.

Por outro lado, individuos com malnutricdo cré-
nica, cujas dietas ha longos anos carecem de pro-
teina animal e de vegetais frescos, podem apresentar
deficiéncias combinadas de vitamina By, e de folato.
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Conjugados do 4cido félico (alimentos)

Conjugad
l onjugados
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Acido félico Se Factor intrinseco
AN R
formato Acido ascérbico N e A _:_\::\__Vitamina B,; «———Vitamina B,
v
Glicina ADHF reductases (absorvida) Ca++ (alimentos)
N
Histadina TPNH «— > TPN
y
Mg ++ATP
N#ATHF = 9%«—=— Ns. fATHF, ————> N, fATHF
Ns.10 hAATHF TPNH = Tri-fosfo-piridina nucleétido reduzido
N1 mATHF fATHF = Acido formil-tetra-hidro-félico
N1 fiIATHF hATHF = Acido hidroxi-metil-tetra-hidro-félico

COENZIMAS DO ACIDO FOLICO

mTAHF = Acido metil-tetra~hidro-félico
HATHF = Acido formimino-tetra-hidro-félico

ADHF = Acido dihidro-félico

Fig. 3 — Representagio esquematica da formagdo dos co-enzimas do 4cido félico, segundo VILTER ef al. (1963)

1.6.2. Acido ascérbico— A caréncia em acido
ascérbico interfere com os mecanismos necessarios
para la protec¢io dos co-enzimas do acido félico,
mantendo-os na sua forma reduzida ou activa, e,
sempre que o acido félico da alimentagdo esteja no
limiar das necessidades, provoca uma grave deficién-
cia desses co-enzimas. Como consequéncia, aparece
uma anemia megaloblastica, com valores normais de
vitamina B, no soro, mas com valores baixos de
acido félico e acido ascérbico.

Parece também, segundo demonstrou GOLDBERG
(1959), que substancias redutoras como o acido
ascoérbico, o glutatido e a ergotioneina incrementam a
formagdo enzimatica do proto-heme, em sistemas em
que o ferro tenha sido introduzido sob a forma fér-
rica, pelo que, deste modo, interviriam igualmente
na fase final da sintese do heme.

1.6.3 Piridoxina, tiamina, acido pantoténico—
Ja nos referimos anteriormente as possiveis relagdes
entre glicidos e tiamina no metabolismo dos eritr6-~
citos.

Embora elementares, os nossos conhecimentos a
esse respeito levam-nos a admitir que, na caréncia de
tiamina, se observa uma interferéncia na ac¢do da
transcetolase (BRriN, 1963), mais precoce que as alte-
ragdes de transformagdo do &cido pirtivico (fig. 4).

O eritrécito possui uma quantidade apreciavel
daquele enzima, responsavel pelo metabolismo da
pentose-fosfato, énzima este que tem o pirofosfato
de tiamina como co-factor.

O grau de actividade daquele enzima encontra-se
diminuido na caréncia em tiamina, o que conduz a
uma acumulagdo de pentose-fosfato nos eritrécitos,
com uma reducdo concomitante da oxidagdo da
glucose. A alteracdo é, no entanto, meramente meta-~
bolica e ndo se traduz em qualquer distirbio hema-
tolégico.

Tém sido apontados casos de anemia hipocré-
mica em individuos carenciados em piridoxina ou em
acido pantoténico, no primeiro caso em relagdo com
uma alteracdo do metabolismo do triptofano (Foy
e Konbi, 1958).

1.6.4. Nicotinamida— Todos os autores estdo
hoje de acordo em que ndo ha um quadro hematico
tipico da pelagra. Na maioria dos casos a anemia &
pouco intensa e pode ser do tipo normo ou hipocré-
mico, e macrocitico, o que estd em relagdo com a
diversidade de factores que intervém na génese da
pelagra (quadro 1).

Segundo Vannoti (1955), na falta de nicotina-
mida, co-fermento das de-hidrases, ndo se realizaria

a sintese dos enzimas necessarios & respiragdo dos
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2 GLUCOSE TIAMINA
Membrana eritrocitaria |
2 PENTOSE-5-FOSFATO
Azul de Pirofosfato de

metileno

2 GLUCOSE-6-FOSFATO

FRUCTOSE-6-FOSFATO

TETROSE-4-FOSFATO

tiamina

TRANSCETO-
LASE

HEPTULOSE-7-FOSFATO

TRIOSE-3-FOSFATO

Fig. 4 — Diagrama representando as principais reacgdes do ciclo oxidativo da glucose, utilizadas na prova
da transcetolase em relagdo com a caréncia em tiamina, segundo BRIN (1963)

tecidos, o que impediria a maturagdo dos glébulos e
a sua mobilizagdo. Para este autor, a nicotinamida
intervém também na produgio da hemoglobina, sendo
imprescindivel para que se realize a insercio do
atomo de ferro no anel porfirinico, ao formar-se o
proto~heme ferroso.

Como na pelagra o acido nicotinico falta, a unifo
do ferro & molécula porfirinica ndo poderia realizar-se,
pelo que as porfirinas seriam eliminadas, o que
explicaria a porfiriniiria daquela doenga.

Quapro I— Dados hematolégicos em doentes de pelagra
(médias e valores extremos em 23 individuos), segundo
CourmHo et al. (1943)

&4 5% 2 = = =
%S Fledesat | 6| o £ [0
uE) : E % «Ea > fun] =
=) = = o
13,95 3,99 44,7 111 35 32
(10,8-16,7) | (2,94-6,80) | (28-56) | (72-154) | (22-38) | (24-41)

1.6.5. Tocoferol — Segundo HoOrRwWITT e col.
(1963), observa-se uma diminui¢do significativa da
vida média do eritrécito marcado com **Cr em indi-
viduos submetidos a dietas privadas de tocoferol.

O facto ¢ interpretado, como ja assinalamos, como
resultante de uma <hemélise por peréxidos.

1.7. Inter-relacées entre vitaminas, aminoacidos
e hormonas — Segundo varios exemplos que temos
dado, ndo é possivel isolar os efeitos hematopoié-
ticos, ou, mais precisamente, eritropoiéticos, deste ou
daquele nutriente. As inter-relagdes entre eles sdo
miltiplas e ha que contar ainda com as que possam
existir entre nutrientes e hormonas.

Assim, assinalaremos, brevemente, que a origem
de anemias atribuidas a falta de um aminoacido pode
estar na caréncia de uma vitamina que tenha uma
relagdo com esse aminoacido. E o exemplo do tripto-
fano e da nicotinamida, do triptofano e da pirido-
xina, pois esta intervém na conversdo do triptofano
em nicotinamida, do antagonismo entre a tiamina e
a metionina, da metionina e do acido pantoténico, de
aminodcidos e acido félico, devido as alteraces
observadas na sintese intestinal das vitaminas na
caréncia proteica, da metionina e da vitamina B,
dado o papel desta dltima na sintese e metabolismo
dos grupos metilicos.

Por outro lado, sabe-se que a utilizacio hema-
topoiética das proteinas alimentares ou de origem
endégena é controlada por factores hormonais. Assim,
uma diminui¢do de tiroxina ou de hormonas gonado-
tropicas, que, por sua vez, se pode observar na mal-
nutricdo proteica, exagera ou acelera o aparecimento
do quadro hematolégico da caréncia em proteinas.

O propionato de testosterona e o ACTH, por seu
turno, parecem activar a hematopoiese.
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Quabro 11 — Ingestdo diaria média de ferro em populagdes
da Africa Portuguesa, segundo JANZ e col.

mg/individuo/24 horas

GUINE:
Balantas: . e o ety o ah e b 145
Pulas o v« o o s ohets o s et 20,7
Bijaghs « + « « 4 0 0.4 10,6
ANGOLA:
Cuanhamas . « « « « « « . « . 110
Mucancalas « « « o « o« « o 20,0
Cacondas « o « « « ¢+ ¢« o o o 27,0
Gacondas « B ol N e 2010
@acondasie s ls B e AR 29,0
S. TOME:
DIVerS0Sete s o & o e ot o aiel s (OO

2. TIPOS DE ANEMIAS NUTRICIONAIS E SUA
PATOGENIA, DIAGNOSTICO E EPIDEMIOLOGIA

De tudo quanto expusemos, pode depreender-se
que sdo trés os grupos de nutrientes cuja caréncia
desempenha um papel mais importante no apareci~
mento das anemias nutricionais: as proteinas, o ferro,
¢ o conjunto folato-vitamina B,.. Os tipos de ane-
mia a que as respectivas caréncias ddo origem
apresentam caracteristicas diferentes, pois a sua
intervencdo na eritropoiese se faz também em etapas
diferentes. Dai a possibilidade de se considerarem trés
tipos principais de anemia nutricional, que passare~
mos a seguir em revista, sem perder, no entanto, de
vista as inter-relagdes que possam existir entre eles.

2.1, Anemia por caréncia proteica— S@o cada
vez mais numerosas, principalmente nas regides tropi-
cais, as observacdes de anemias associadas a malnu-~
tricdo proteica. Esse tipo de anemia é geralmente
de grau moderado ou leve e associa-se sempre a
outros sintomas de caréncia em proteinas.

As suas caracteristicas hematolégicas sdo as de
uma anemia normocitica ou levemente macrocitica,
com um volume globular médio (V.G.M.) no limite
superior do normal ou pouco acima dele, quer dizer,
95 u ctbicas ou mais.

Este tipo de anemia foi bem estudado, entre
outros, por WooDRUFE (1955).

Por vezes constata-se o quadro da anemia dimér-
fica de TROWELL (1949). :

O quadro tipico da anemia por caréncia proteica

pode, no entanto, ser frequentemente alterado,
quando outras caréncias se lhe associam, como ¢ o
caso de regimes alimentares muito pobres ou da
concorréncia de infecgdes.

ASCHKENAZY (1960) sistematiza a patogenia da
anemia por caréncia proteica, estudando respectiva~
mente o papel do bloqueio da maturagdo eritrocitaria
e o papel da hemolise.

2.1.1. Blogueio da maturagdo — Este blogueio da
maturacdo, demonstrado por experiéncias com radio-
isétopos, manifesta-se numa fase precoce da carén-
cia proteica, e mesmo antes da depleccdo das
reservas.

O ntmero de eritrécitos e a quantidade de
hemoglobina no sangue periférico mantém-se nor-
mais por longo tempo, o que pode estar em relagao
com uma redu¢do da massa sanguinea total,

Ainda segundo AscHKENAZY (1960), haveria, nao
um, mas dois bloqueios: um da maturagdo dos eri-
troblastos, o outro da dos reticulocitos. O blogueio
eritroblastico, verificando-se na altura da sintese da
hemoglobina, daria origem a uma anemia com micro-
citose e hipocromia, semelhante, pois, & anemia ferro-
pénica.

Este bloqueio da maturagdo, na caréncia proteica,
parece localizar-se numa fase posterior a do bloqueio
provocado por falta de vitamina Bi.

Quanto ao bloqueio de maturagdo do reticulo-
cito, estudado por NizeT (1951), ele diz respeito a
passagem dos eritrécitos da fase reticulocitaria para
a de maturagdo final.

2.1.2. Hemdlise — Varias observagdes conduzi-
ram a constatacdo da possibilidade de um aumento
da destruicio dos eritrocitos em caso de caréncia
proteica, Esse facto explicaria, por sua vez, a acumu-~
lacio de ferro verificada no bago na deplecgdo pro-
teica, embora VENTURA (1959) atribua o facto a
inibicio da sintese da hemoglobina por defeito de
utilizacdo do ferro.

Tanto o bloqueio da maturagdo como a hemé-
lise sdo provocados, segundo parecz, nio apenas por
uma caréncia azotada, que afectaria a eritropoiese,
como também por perturbacdes funcionais da medula
6ssea, ligadas a um desequilibrio hormonal e a alte~
racdes bioquimicas do soro sanguineo.

Assim, o blogueio da maturagdo, que se verifica,
como dissemos, muito precocemente, parece ser, mais
do que a consequéncia de uma deplecgdo das reser-
vas proteicas, antes uma inibicdo enzimatica, provo-~
cada por desequilibrio hormonal, embora a falta de
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proteinas também possa inibir directamente certos
enzimas que intervém mnos processos de oxidagdo,
provocando assim uma ac¢do depressiva sobre o
metabolismo celular.

A hemolise, ao contrario do bloqueio da matura-~
cao, da-se tardiamente, e pode, por isso, mais facil~
mente ser relacionada com uma falta de material
azotado, provocando o aparecimento de eritrocitos
anormais.

Uma alteragdo do metabolismo dos lipidos, como
consequéncia da caréncia proteica, poderia também
ser uma causa de hemdlise.

A ocorréncia da anemia por caréncia proteica
sobrepde~-se a da malnutricio proteica, E conve~
niente recordar que, segundo WINTROBE (1956), o
organismo necessita fabricar, diariamente, cerca de
6 g de hemoglobina, o que corresponde, mais ou
menos, a 1/10 das necessidades proteicas diarias de
um individuo, E, ao contrario do que sucede com o
ferro libertado pela hemélise, a parte proteica da
molécula da hemoglobina ndo é necessariamente apro.
veitada para a welaboragdo de nova hemoglobina,
antes pode contribuir para atender a outras necessi~
dades proteicas do organismo.

A melhoria deste tipo de anemia, através de uma
alimentacdo ad’equada, é extremamente lenta,

2.2. Anemia [erropénica— Ja aludimos aos mo-
dos pelos quais se pode instalar uma anemia por
caréncia de ferro, e podemos agora resumi-los,
agrupando-os, como fez WOooDRUFE (1961), em:
a) caréncia alimentar de ferro; b) interferéncia com
a absorgdo intestinal de ferro; c) perdas excessivas
de ferro; e d) perturbagdo do metabolismo do ferro
causada por infecgado ou outros mecanismos.

Desde MoorE (1955) que se sabe que um adulto
absorve em média 10 % do ferro alimentar e que as
suas necessidades sdo satisfeitas, em média, com a
absor¢do de 1 mg por dia.

Na base destes dados, verifica-se que as dietas
da maioria das regides do Globo contém ferro sufi-
ciente para a satisfagdo das necessidades. No entanto,
podem observar-se regides onde tal ndo sucede, o
que ndo impede que se possa considerar a caréncia
de ferro na alimentagdo como relativamente rara,

Mais frequente parece ser a interferéncia com a
absor¢@o, causada pelo conteiido dos alimentos em
fitatos, fosfatos ou calcio, bem como as perdas
excessivas de ferro que se observam em certas infes-
tagdes, como a anquilostomiase, por exemplo, ou por
uma sudagdo intensa e continuada, perdas essas ndo
compensadas por um aumento da ingestdo. As infec-

¢des, em si, também podem aumentar as necessidades
organicas de ferro.

Do mesmo modo, no fim da lactagdo, na adoles-~
céncia = na gravidez, o aumento das necessidades
pode nao ser acompanhado de uma ingestdo ou
absorgdo adequadas.

A anemia ferropénica caracteriza-se por um
quadro hematico microcitico e hipocrémico e responde
ao tratamento pelo ferro.

As determinagdes da quantidade de hemoglobina
e do valor hematécrito sdo consideradas como as mais
objectivas e satisfatérias, pois a contagem de eritr6-
citos da origem a erros consideraveis e apresenta um
valor limitado.

A profilaxia deste tipo de anemia, por forneci-
mento suplementar de ferro ou melhoria da dieta, &
sobretudo indicada no segundo semestre da vida, na
adolescéncia e durante a gravidez.

Tem sido geralmente reconhecida a vantagem de
um adequado fornecimento de proteinas na dieta
(Foy = Konpi, 1957), bem como o tratamento de
infec¢des concomitantes.

"~ 2.3. Anemia megaloblastica— A importancia, em

satde ptblica, das anemias nutricionais de tipo
megaloblastico tem sido reconhecida nos altimos
anos, apesar de ndo se dispor ainda de dados esta-
tisticos suficientemente elucidativos sobre a sua real
frequéncia nas diversas partes do mundo.

Um factor que tem contribuido para os nossos
escassos conhecimentos a esse respeito é a relativa
dificuldade de um diagnéstico preciso. Este pode
fazer-se por exame do sangue periférico, que nos
revelara uma macrovalocitose e uma poiquilocitose,
bem como uma polissegmentagdo dos nicleos dos
granulécitos (mais de 3,5 lébulos, em média, por
cada leucécito polinuclear).

Parece que o macrécito aparece no sangue devido
a uma divisdo celular retardada dos seus progeni~
tores medulares (VILTER e col., 1963). Esse proge-
nitor é o megaloblasto, que, na anemia megaloblas-
tica, é também maior que a célula normal, fazendo-se
a sua maturagdo cromatinica antes da maturagdo
citoplasmica.

A hemoglobina comeca a aparecer na célula antes
de diminuir o seu conteiido em &cido ribonucleico
(RNA) e a cromatina nuclear, contendo acido
desoxi-ribonucleico (DNA), é finamente granulada,
indicando falta de maturagio. Os corddes de croma-
tina estdo largamente separados e pode haver nucléo-
los bem definidos, o que também é sinal de imatu~

ridade.
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Os estudos de FINCH, a que ja fizemos referéncia,
mostraram que se esta em presenca de uma eri~
tropoiese «ineficaz», pois, conquanto a actividade
eritropoiética seja grande, a produgdo resultante de
eritrocitos é pequena e 0os que se produzem tém uma
duracdo de cerca de metade da normal.

E, pois, sobretudo o exame da medula 6ssea que,
revelando-nos uma transformagéo megaloblastica, nos
da o diagnéstico exacto da doenca.

As determinacdes bioguimicas sdo, de um modo
geral, delicadas ou imprecisas.

Estdo nesse caso a determinagdo do ferro sérico,
quase sempre elevado, e a sua capacidade de fixacdo,
que se encontra reduzida.

Mas as maiores dificuldades no estudo das ane-
mias megaloblasticas de origem nutricional provém
sobretudo da falta de conhecimentos sobre as neces-
sidades em vitamina B;, = em folato.

Também o diagnéstico preciso das respectivas
caréncias se encontra dificultado pela inexisténcia de
métodos rapidos e faceis para a determinagdo do
teor do soro ou dos alimentos nestas vitaminas.

Torna-se, assim, dificil possuir uma ideia exacta
sobre a frequéncia global deste tipo de anemia, pois
ndo tem havido possibilidade de diagnosticar esta-
dos de caréncia inaparentes, possivelmente os mais
frequentes.

Sado muitos os factores que podem intervir no
aparecimento da anemia nutricional de tipo mega-
loblastico, como sucede, alias, na anemia ferropénica,
e a importancia relativa destes factores pode ser
diferente nas varias regides (*). Todos estes factos
fazem com que sejam igualmente escassos Os N0sSOs
conhecimentos a respeito das possibilidades de pre-~
vengao.

3. PAPEL DAS INFECCOES

Temo-nos referido varias vezes, no decurso desta
exposi¢do, ao papel adjuvante das infecgdes na génese
das anemias nutricionais.

Varias excelentes revisdes tém sido publicadas a
este respeito, como as de Prart (1956), GEIMAN
(1958), ScrimsHAw (1961), BELL (1963) e outros.

Os aspectos mais importantes do papel das infec~
¢des podem resumir-se as relagSes entre anemia e

(1) Verifica-se, alids, que a anemia megaloblastica varia
consideravelmente em incidéncia, mesmo em condi¢es em que,
superficialmente, seria de esperar uma incidéncia semelhante.

bactérias intestinais, ao efeito competitivo ou espolia~
dor dos parasitas intestinais ou a um efeito toxico
ou interferéncia com o metabolismo.

O

Em certos casos, como na malaria, a hemdlise
um factor importante de anemia.

Outro elemento ndo desprezivel a considerar
a falta de apetite, comum em muitas infeccGes.

Por outro lado, um bom estado de nutricdo do
hospedeiro pode muitas vezes contrabalancar os efei-
tos espoliadores do parasita (TRINCAO, C., e col,
1953 e 1956; JanNzZ e col., 1958 e 1958-a).

A infestacdo cuja influéncia sobre o estado de

(D)

nutrico tem sido melhor estudada é a anguilosto-
miase. N&o é s6 a baixa da sideremia ou o apareci-
mento mais tardio de anemia hipocrémica que tém
sido observados. LAYRISSE e ROCHE (1963) obser-
varam também uma diminui¢do dos niveis sanguineos
de vitamina B, e de acido félico. Cerca de 50 % dos
individuos mais gravemente infectados apresentavam
ndo s6 um sindroma de malabsor¢do, como uma
deplecgio em acido folico dos tecidos, embora ndo
se observasse proliferacio megaloblastica da medula.
Na maioria dos casos observam-se também alteragdes
morfolégicas da mucosa do jejuno.

4. CONCLUSOES

E possivel comegar a fazer uma distingdo entre
os varios tipos de anemias nutricionais, considerando
sobretudo a anemia devida ou associada a malnutri-
cdo proteica, a anemia ferripriva e a anemia mega-~
loblastica nutricional.

Embora, muitas vezes, os factores determinantes
se sobreponham, essa classificagdo pode ser dtil em
satide piblica, como base para um melhor conheci-
mento das suas causas, modo de aparecimento e possi-
bilidades de prevencao.

Varias limitacdes tém, no entanto, impedido um
major progresso nesse sentido, como seja, em certos
casos, a dificuldade de um diagnoéstico preciso,
sobretudo em trabalho de campo.

Torna-se, pois, necessario incentivar os estudos
nesse sentido, de modo a poder ter-se, rapidamente,
um conhecimento mais exacto da frequéncia global
relativa dos varios tipos de anemias nutricionais,
incluindo as formas carenciais menos graves ou
potuco evidentes, bem como da repercusséo que possam
ter sobre a morbilidade e mortalidade fetal, infantil
e materna.

‘Anais Inst. Med. Trop. — Vol. 20, n.os 1/4, Janeiro/Dezembro, 1963 — Lisboa




.~

Janz, G. J.— Caréncias alimentares e alteragbes hematoldgicas 71

RESUME

Il est possible désormais de parler d'une différenciation
parmi les nombreux types d'anémies nutritionelles, tout en
considérant surtout l'anémie due ou associée a la mal-nutrition
proteique, I'anémie ferriprive et 1'anémie mégaloblastique nutri-
tionelle.

Quoique les facteurs déterminants soient souvent super-~
posés, cette classification a son utilité en ce qui concerne la
santé publique, comme base d'une plus parfaite connaissance
des causes, forme de déclaration et possibilités d'applications
de mesures préventives de l'anémie nutritionelle.

De maintes limitations ont toutefois empéché un plus rapide
progrés dans ce domaine, soit, dans certains cas, la difficulté
d'un diagnostic exact, surtout dans le travail sur le terrain.

Il devient par conséquent nécessaire d'inciter les recherches
dans cette direction de facon a rendre possible, dans le plus
court délai, une connaissance plus exacte de la fréquence glo~
bale rélative des différents types d'anémies nutritionelles, y
comprises les formes de carence moins graves ou peu évidentes,
et bien aussi de leur possible répercussion sur la morbilité et
mortalité foetales, enfantines et maternelles.

SUMMARY

It is possible to begin to establish a distinction between
the several types of nutritional anemias, especially considering
the anemia due to or associated with proteinic malnutrition,
the iron deficiency anemia, and the nutritional megaloblastic
anemia.

Though the determining factors often overlap, such a
classification may be useful to public health as a base for a
better awareness of causes, form of appearance and possi-
bilities of prevention.

However, several limitations have hindered progress, such
as, in some cases, the difficulty in obtaining an accurate
diagnosis, particularly during field work.

It is accordingly mnecessary to activate work in that
direction in order to acquire as soon as possible a more accu-
rate knowledge of the relative global frequence of the various
types of nutritional anemias, including the less serious or less
evident malnutritional forms, as well as any possible effect
they might have on the fetal, child and mother morbidity and
mortality.

REFERENCIAS

ANDERSON, E. P., e col. —J. Lab. & Clin. Med., 50: 569, 1957.

AscHKENAZY, A.— «Proteins and Haematopoiesis», in World
Rev. Nut. Diet., 2: 6, 1960.

ASCHKENAZY, A., e col. — C. R. Soc. Biol., 143: 382, 1949.

BeLL, S.— Proc. Nut. Soc., 22: 1, 1963.

Bessis, M., e Breron-Gorius, J.— Rev. Hemat., 12: 43, 1957.

BriN, M. — Amer. J. Clin. Nut., 12: 107, 1963.

Brock, J. F. — Recent Adv. Hum. Nuf., London, 1961.

BrownN, E. B.— Amer, ]. Clin. Nuf., 12: 77, 1963.

CHrISTENSEN, H. N., e RicGs, T. R.—]. Biol, Chem., 194: 41,
1952.

Courinao, H., MonTEIRO, A. J. M., e Janz, G. ]J.— Amatus
Lusitanus, 2: 438, 1943.

Finch, C. A., e col. — Blood, 11: 807, 1956.

Foy, H., e Konp1, A, —T. Trop. Med. Hyg., 60: 105, 1957.

Fov, H., e Konp1, A. — Blood, 13: 1054, 1958.

GemaN, Q. M. — in Vitamins and Hormones, 16: 1, 1958.

GOLDBERG, A.—in Brit. Med. Bull., 15: 19, 1959.

Ham, A. W. — Hisfology, 3td ed., London, 1957.

Horwritr, M. K., e col. — Amer. J. Clin. Nut., 12: 99, 1963.

Janz, G. J., e col.— 3rd Inter-African Nut. Conf., 1: 221, 1958.

Janz, G. J., e col. — 37d Inter-African Nut. Conf., 1: 231, 1958-a.

Janz, G. J.— Dados inéditos.

LameroM, H.—]. Mol. Biol., 3: 241, 1961.

Layrisse, M., e Rocue, M.— Congresso da Sociedade Euro-
peia de Hematologia, Lisboa, 1963.

Moorg, C. V.— Amer. J. Clin. Nut., 3: 3, 1955.

Nasser, E. S.—J. A. M. A., 164: 172, 1957.

NizeT, A. — Recherches sur la Nutrition et la Régénération des
hématies, 1951.

Pease, D. C.— Blood, 11: 501, 1956.

Prarr, B. S., e WabswortH, G. R. — Proc. Nuf. Soc., 15: 103,
1956.

PoLicove, M., e MORTIMER, R. — Proc. 6th Int. Cong. Int. Soc.
Hemat., p. 103, 1961.

ReisNer, E. H.— Blood, 13: 313, 1958.

Rosg, W. C.— Phys. Rev., 18: 109, 1938.

Scrimsaaw, N. S.— In Brock, J. F., 1961.

THORELL, B.— Acta Med. Scand., suppl. 20, 1947.

TrincARo, C., Aimema Franco, L. T., Gouveia, E., e Par-
REIRA, F.— Clinica Contempor., 7: 95, 1953.

TrincAo, C., ALmeEma Franco, L. T. e Nocuera, A. R.—
An. I. M. T., 13: 39, 1956.

TroweLL, H. G.— Trans. Roy. Soc. Trop. Med. Hyg. 42:
417, 1949.

Vanorti, A.— Helvet. Med. Acta, 13: 326, 1948.

VENTURA, S.— Haemat. Arch., 44: 433, 1959.

ViLTER, P. W., e col.— Amer. ]. Clin. Nut.,, 12: 130, 1961.

Whareprg, G, H., e Rosscueir-RoBiNs, F. S.—]. Expr. Med.,
94: 223, 1951.

WINTROBE, M. 'W. — Clinical Hematology, 4th ed., London,
1956.

‘WinTROBE, M. W.—]. Clin. Invest., 35: 89, 1956-a.

‘WooDpRUFF, A, M. — Brit. Med. ]., 1: 1297, 1955.

‘Woobrurr, A. W.—in Brock, J. F., 1961.

Anais Inst. Med. Trop. — Vol. 20, n.os 1/4, Janeiro/Dezembro, 1963 — Lisboa



Imprensa Portuguesa * Rua Formosa, 108-116 % Porrto SEPHUE"\




