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INDICACAO DO EXTRATO DE FIGADO NO
TRATAMENTO DAS ANEMIAS

DR. PEDRO JANNINI

De algum tempo para ca, tem-se notado um incremento extraor-
dindrio no emprego do extrato de figado no tratamento das ane-
mias. Tal fato, segundo nosso modo .de ver, é consequéncia das des-
cobertas de Castle e Minot (1, 2, 3) sobre o valor do extrato hepa-
tico em certas anemias. Dado o grande niimero de trabalhos a esse
respeito, parece ter havido uma certa confusio no espirito dos cole-
gas menos familiarizados com a hematologia, advindo dai, o emprego
exagerado ‘e mesmo erréneo do extrato de figado para o tratamento
das anemias, as mais variadas, e o grande ntmero de preparados
farmaceuticos cujas bulas ddo indicacbes imprecisas, sem’ uma orien-
tagdo cientifica exata.

E nosso intuito, nesse pequeno trabalho, dar uma idéia geral so-
bre quando deve ser usado o extrato hepatico € o porque de seu
emprego, visando, sempre, adotar em nossas consideragées, um cara-
ter o mais pratico possivel.

Para se ter uma ‘compreensio exata desse assunto, precisamos
abordar varios problemas cuja elucidagio nos pde ao par do conhe-
cimento exato da questio.

Trataremos de alguns assuntos que 3 priméira vista parecem inu-
teis mas que, depois de abordados, nos mostram quio necessirio é o

seu conhecimento. .

Desse modo, abordaremos:

1 — Pesquisas iniciais que deram em resultado a descoberta do
fator anti-anemico de Castle;

2 — Existéncia de um segundo fator anti-anemico, tambem cha- -
‘mado Fragao de Whipple;

3 — Outros fatores existentes no figado, fiteis para o tratamen-
to das anemias;

4 — Consideragbes sumarias sobre metodos de preparacio dos
extratos hepaticos;

5 — Consideragdes esquematicas sobre a evolucdo da hematia

até o seu estadio adulto;
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6 — Consideragdes sobre dois tipos principais de anemia, cujo
conhecimento, sob o ponto de vista terapeutico, ¢ indispen-
savel;

7 — Quando se deve usar 0 extrato de figado.

1 — FRACAO ANTI-ANEMICA PERNICIOSA DE CASTLE

Essa fracio, tambem chamada fragao anti-anemica, — térmo im-
proprio porque se presta 4 confusio coma fracdo de Whlpple_ — ou
fracio G de Cohn, ou ainda, fator de maturagdo er1trobla§:c1ca., fo,l
descoberto por Castle (4, 5, 6), partindo da seguinte experiencia: €
sabido que os individuos portadores de anemia perniciosa .de Adlspn
Biermer apresentam, na sua quasi totalidade, uma aquilia gastrica
refrataria mesmo & injecdo de histamina, o maior excitante de secre-
¢do gastrica. ‘

Além disso, sabe-se tambem que um.dos sinais mais evidentes de
resposta medular a um tratamento anti-anemico, é o aumento dos
reticulocitos no sangue periférico.

Pois bem, os autores acima tomaram individuos com anemia per-
niciosa de Adison Biermer e formaram trés grupos. Ao primeiro gru-
po deram somente carne; ao segundo, carne num dia € no dia seguinte
suco gastrico de individuo normal e ao 3.° mistura de suco gastrico
de individuo normal e carne, colocados previamente na estufa, a
37.°C, durante vinte e quatro horas. .

Qual o resultado obtido?

Os individuos do primeiro e segundo grupo nio apresentaram
melhora, evidenciada pela reticulocitose, isto é, aumento dos reticulo-
citos no sangue periférico, ao contrario do terceiro grupo, onde hou-
ve Otima resposta reticulocitaria, e portanto, melhora da anemia.

Dessa experiéncia concluiu aguele autor que, si s6 carne ou cat-
ne num dia e suco gastrico de individuos normais no outro nio ti-
nham produzido efeito algum e si a mistura‘dos dois, estando previa-
mente na estufa e depois administrada ao doente, produzia efeito, é
porque na carmne, assim como no suco gastrico de individuo normal
haviam fatores que, separadamente, nio produziam efeito mas, o mes-
mo ndo acontecia si estivessem em contacto previamente e na estufa
o '349C., .

Nio querendo entrar em cogitagoes sobre o tipo provavel de rea-
cio existente entre esses dois fatores, diremos apenas que aquele
autor deu ao fator contido na carne o nome de fator extrinseco —
E : E — e ao contido no suco gastrico de individuos normais, fator
intrinseco — F. I. —. A unido entre esses dois fatores, cujo tipo de
Teacao pouco se sabe, da origem ao chamado F. M. E. — fator de
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maturagdo eritroblastica — ou principio anti-anemico pernicioso, ou
ainda, fragdo G de Cohn, que é armazenado em maior quantidade no
figado e dai cedido & medula 6ssea, & medida das necessidades. Por-
tanto, o figado é a maior fonte do F. M. E..

O F M. E. além de existir na carne, existe no leite, rim, bago,
ovos, manteiga, etc..

Desse conhecimento, tiramos uma conclusio importante: pdde
existir deficiéncia de F. M. E. nos processos gastro-intestinais: diar-
réias, deficiéncia alimentar ; processos hepaticos, etc.

2 — FRACAO DE WHIPPLE

Outro fator existente no figado é a chamada fracio de Whipple
(7, 8 9), ou simplesmente, fracdo anti-anemica. Whipple, provocan-
do anemia em cles apds repetidas hemorragias, administratava a es-
ses animais, uma substincia, que tem o seu nome, retirada do figado
por processos especiais e obtinha melhora evidente e mesmo cura da
anemia. Ainda hd ddvidas quanto 4 existéficia e eficicia dessa fracio,
chegando alguns autores a afirmar que o efeito da mesma é devido ao
ferro que ela contem. NZo nos interessam detalhes sobre esse fato.
Apenas devemos salientar que existe outro fator no figado, diferente.
da fragdo anti-anemica perniciosa ou F. M. E., sem efeito terapéu-
tico algum nas anemias que respondem ao tratamento com o F. M. E.
e, vice-versa, este ultimo ndo tem agdo nas anemias'que parecem res-
ponder ao tratamento com a fragio de Whipple.

3 — OUTROS FATORES EXISTENTES NO FIGADO, UTEIS PARA O
TRATAMENTO DAS ANEMIAS

Além desses fatores supra citados, que poderemos chamar de
especificos para as anemias, h4 outros cujo efeito, embora pequeno,
tem valor para qualquer anemia.

Sdo ‘eles: o ferro, amino-acidos, compléxo B, em particular a
piridoxina (Vit. Bg), proteinas etc., etc.. .Desses, apenas o primeiro
tem valor mais especifico, mas, sua quantidade é pequena para poder
ser considerado de uma maneira particular embora, como dissemos,
achem alguns autores que o efeito da fragio de Whipple é devido ao
seu contetido em ferro.

4 — METODOS DE PREPARACAO DOS EXTRATOS HEPATICOS

Numerosos sao os metodos de preparacio do extrato de figado.
O extrato hepatico, para o seu preparo, passa por diversas etapas
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durante as quais, vai perdendo alguns componentes em df:trlm'ento da
concentracio de outros (10). "Em resumo, sdo as, seguintes as eta-

pas:

Figado crtt ou moido

+
Agua
+
Calor (=%85°C)
” ’ ’
v v
Precipitado Fll_t‘:fado
Concentra¢io no vacuo (fracdo D de
Cohn)

A
Alcool etilico a 70% (C,H,OH)

\L |
V

Precipitado Filtrado
(Fragio de Whipplé) Concentragdo no vacuo -

’

Alcool etilico a 90%
, .
Precipitado Filtrado
(Fragio G de Cohn) (Desprezado)

Pelo esquema acima verifica-se que o extrato de figado, a me-
dida que passa por essas etapas, vai perdendo seus fatores para conter
quasi que exclusivamente o0 F. M. E. e desse modo, somente ira
servir ‘para as anemias que necessitam F. M. E.. Um extrato total,
isto €, — que contem maior nimero de componentes — servird para
as outras anemias, mas a quantidade desses componentes outros é
tdo pequena que tem pouco valor terapetitico anti-anemico.

Infelizmente, grande ntimero de laboratérios farmacetiticos nio
da informagées exatas dos componentes e do metodo de preparacio
de seus extratos de figado, resultando grande confusio- em torno dos

mesmos e insucessos no tratamento das anemias, com 'grande perda
de tempo e dinheiro do paciente.

5 — EVOLUCAO DA HEMATIA ATE O SEU ESTADIO ADULTO

A hematia, até chegar ao seu estadio final, passa pelas seguintes
fase;s (11):  Proeritroblasto — eritroblasto basofilo — eritroblasto
policromatéfilo — eritroblasto ortocromatico — reticulocito — he-
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matia. Para a evolugio normal da hematia, passando por essas dife-

rentes fases, interveem fatores dos quais os mais importantes sic
o F. M. E. e o ferro.

O F. M. E. age sobre a fase de proeritroblasto e eritroblasto
basofilo.

Sua falta dard como resultado uma parada, na medula dssea, dos
elementos imaturos nas fases de proeritroblasto e eritroblasto basé-
filo, nfo seguindo portanto a evolucio notmal e, como consequeéncia,
teremos um tipo de anemia em que predomina a queda de glébulos
vermelhos sobre a da Hb.. A medula 6ssea, como que “ciente” dessa
queda maior de glébulos vermelhos no sangue periférico em relagao
a queda de Hb., lanca no sangue, hematias maiores que o tamanho

normal, afim do continente — hematia — poder conter maior quan-
tidade de Hb. — contetido —. Sio as anemias macrociticas hiper-
cromicas.

Nio ha necessidade que haja falta absoluta de F. M. E. para
termos as anemias macrociticas; ha estados em que existe apenas uma
deficiéncia, dando como resultado, a macrocitose e hipercromia (12,
13, 14). ' _

Poderemos ter deficiéncia ou mesmo falta total de F. M. E. nas
seguintes eventualidades: a) toda a vez que estiver prejudicada a
absorg@o ou suprimento de um dos fatores que intervém na formagio
do F. M.E.; b) embora formado o F. M. E., ndo hi armazena-
mento do mesmo; ou, c) se houver, nio hi aproveitamento pela me-
dula 6ssea. Citemos alguns exemplos de moléstias, com o fim elu-
cidativo apenas:’

a) — Deficiéncia de F. I. — processos gastricos, Ca do esto-
mago (as vezes), gastrite atréfica. anemia perniciosa:

b) — Deficiéncia de F. E. — Deficiéncia alimentar, principal-
mente da ingestio de alimentos ricos em F. E.. Existe
até um tipo especial de anemia, caracterizada pela inges-
tao, deficiente ou nula, desses alimentos: é a anemia tro-
pical de Wilkinson ;

¢) — F. I. ¢ F. E. normais mas nio ha absor¢do de F. M. E.
formado: diarréias, processos gastro-intestinais, sprue, es-
teatorréia idiopatica, etc.;

d) — Falta de armazenamento do F. M. E. no figado: cirrose
hepdtica (as vezes), processos hepaticos vérios, etc.;

e) — Faita de aproveitamento de F. M. E. pela medula éssea:
ha somente um tipo de anemia conhecida que é a anemia
acréstica de Wilkinson e Israels (14).

'
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Sio essas, em resumo, as eventualidades mais encont.radas na
pratica, com excecao da tdltima, em que podemos ter uma anemia rﬁcr]?:-
citica hipercromica e que necessita, para o seu tratamento, o F. M. .

A passagem do Eritroblasto Basofio para o E‘ritroblasto Policro-
matéfilo e desse, para as fases seguintes, se faz a custa de outros fa-
tores, cuja auséncia, como se péde prever, traz uma parada gla evo-
lucdo nessa fase. Esses fatores sao: ferro, cobre, cobal.to,‘v1tam1na
Bg, germanium, vanadium, amino-acidos e fragao de .Wh1pplre. Des-
ses, 0 mais importante é o ferro, devido entrar em maior porcentagem,
em relagio aos outros, na constituicio da molécula da Hb.. Esta, €
o componente que tem maior importincia na evolugio da hematia
pois do eritroblasto baséfilo até a hematia verifica-se, como principal
modificacdo da célula a hemoglobinizagdo do seu citoplasma que, por
isso, de baséfilo passa a acidoéfilo.

Quanto ao tipo de anemia que advem pela falta desses fatores,
em particular do ferro, trataremos a seguir.

6 — TIPOS PRINCIPAIS DE ANEMIA
Ha numerosas classificacbes das anemias, entrando em cada uma
muitos tipos cujo conhecimento € de importancia muito grande.

‘Entretanto, sob o ponto de vista pratico terapéutico, para o tra-
tamento das mesmas ha trés meios: extrato de figado, ferro ou trans-
fusdo, sem cogitarmos de certos tipos especiais, mais raros na pratica
cujo tratamento é diferente. '

Como nosso intuito é apenas terapéitico e pratico, vamos consi-
derar as anmemias sob dois grupos importantes, caracterizados morfo-
logicamente e, para cujo tratamento usamos ou extrato hepatico ou

ferro, deixando de lado o que se refere a transfusio de sangue e outros
melos terapéuticos.

Vimos, no paragrafo precedente, que quando havia deficiéncia
ou falta de F. M. E. resultavam as anemias macrociticas hipercromi-
cas. Quando faltam outros componentes, em principal o ferro, como
ja foi dito, ha uma parada dos elementos imaturos na medula. Ossea
nas fases de. Eritroblasto Policromatéfilo e Eritroblasto Ortocronié:
dco porque, faltando o ferro, nio ha hemoglobinizacio das hematias.
Aparece entdo um tipo de anemia em que predomina a queda da Hb.

sobre a dos Eritrocitos; portanto hi uma deficiéncia de contetido —
Hb. — em relagio ao continente — eritrocito,

Em virtude da queda maior do contetdo, as hematias serdo lan-
¢adas em tamanho menor que normal e mesmo assim a quantidade de
Hb. em cada hematia. dada a sua grande baixa nio é suficiente para
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saturar o eritrocito, resultando entio as anemias microciticas ou nor-
miociticas hipocromicas, conforme a hematia seja menor ou igual em
tamanho ao normal. Em virtude da deficiéncia de Hb. hi uma ano-
xemia da medula que se hiperplasia de maneira acentuada.

Esses dois tipos de anemia — macrocitica hepercrémica e normo ou
microcitica hipocromica — sio as que mais encontramos na pratica cli-
nica. Deixamos a parte, certos tipos especiais em que interveem outros
fatores, como ma constituigio dos orgios hematopoiéticos, invasio da
medula por células extranhas, etc., ‘e cujo diagndstico cabe mais ao
hematologista e além disso, sio os casos menos comuris.

t

Devemos lembrar que pdde haver anemia mixta, isto é, macro-
citica hepocromica, quando houver deficiéncia tanto de F. M. E. como
de ferro. '

7 — USO DO EXTRATO DE FIGADO

Expuzemos, em nogées muito gerais, os principais tipos de ane-
mia que se nos deparam na pratica didria. Resta-nos agora saber quan-
do devemos usar o extrato de figado.

Os fatores existentes no figado que mais influem no tratamento
das anemias e sobre cujo valor ndo ha davidas até o momento atual sio -
o ferro, cujo papel embora bem acentado, existe eu muito pequena quan-
tidade, de modo a produzir pequeno efeito nas anemias que respondem a
ferroterapia e, o F. M. E. cujo efeito é surpreendente, quando bem
indicado. Desses dois, apenas o F. M. E. é que tem efeito em maior
escala e portanto somente devemos usar o extrato de figado quando
houver necessidade desse fator, isto é, somente quando existir anemia
macrocitica.

Quando houver deficiéncia marcial usaremos o ferro. Em se tra-
tando do ferro reduzido pelo hidrogenio, que é o mais usado entre
nos, deveremos usa-lo em pequena dose, ao contrario do que aconselha
a maioria dos autores. Ja foi por nés demonstrado esse fato, em ses-
sdo da Associagao Paulista de Medicina, e, publicado na revista dessa
Associagio em' Novembro de 1944. No caso de anemia mixta, dare-’
mos o extrato hepatico e o ferro conjuntamente.

Convem lembrar que F. M. E.| ou, de um modo geral, o extrato de
figado, ndo tem agio ou si tem é muito pequena, sobre as anemi:,as 1'1i—
pocromicas e, portanto, seu uso, nesse caso, além de erroneo € dis-
dispendioso para o doente.. Do mesmo modo, o ferro ndo tem nenhum
valor para o tratamento das anemias macrociticas em que a taxa Hb.
é normal.
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Diante entio de um caso de anemia, dever.el.nos usar, o1 0 ex-
trato de figado ou o ferro, conforme f6r macrocitica hipercromica ou
microcitica e normocitica hipocromica, respectivamente.

Podera ser feito porem uma objegdo: “Na ausencia de um exa-
me hematologico, que nem sempre pdde ser feito, como devemos pro-
ceder ao tratamento da anemia?”

A resposta é facil: |
1 — Como regra geral, no nosso meio, predominam as ane-
mias hipocromicas, devidas na sua grande maioria, a
verminose, infec¢Ges cronicas, etc., e portanto o trata-
mento € o marcial. ‘

2 — As anemias macrociticas podem ser suspeitadas, do mesmo
modo que as anteriores, por uma boa histéria e exame clinico, tais
como, a anemia perniciosa com todo o seu cortejo sintomatico gastro-
intestinais e nervosos; as anemias nutritivas, sprue, etc., etc... Nesse
caso o tratamento é pelo extrato hepatico, e, conforme o caso, em
doses grandes;

3 — Caso nada se consiga pela histéria clinica, segue-se o seguin-
te raciocinio: si houver palidez é porque hi deficiéncia de Hb. e por-
tanto necessita de ferro que é o que devemos fazer de inicio, dar ferro
ao paciente. Si quizermos, daremos extrato de figado como coadju-
vante e apenas na dose de uma a duas ampolas por semana, ao con-
trario do que é feito habitualmente. Si notar-mos que a melhora
da anemia ¢ lenta, evidenciada pela cor da mucosa, melhora do esta-
do clinico, como, dispnéia, etc., entdo poderemos aumentar o numero -
de injecGes de extrato de figado.

Usamos de preferéncia o extrato de figado total que contem, além
do F. M. E. os outros fatores ji descritos, deixando para se usar
0 extrato purificado, mais rico em F. M. E., somente quando tivermos
casos tipicos de auséncia ou deficiéncia acentuada de F. M. E., o que
serd elucidado pelo exame hematolégico.

Em resumo, na auséncia de um exame hematolégico, iniciamos
o tratamento marcial. Si houver melhora rapida, deveremos conti-
Nuar somente com ele e, si quizermos usar o extrato hepatico, entio

usa-lo-emos na dose de uma injecio por semana, ou duas, como tra-
tamento coadjuvante.

CONCLUSOGES

Com o grande ntimero de trabalhos aparecidos sobre o extrato

de figado no tratamento das anemias, reina -enorme confusio quanto
ao emprego do mesmo.
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No figado existem ferro, amino-acidos, compléxo B, em parti-
cular a piridoxina, fracgio anti-anemica perniciosa de Castle e fra-
¢ao anti-anemica de Whipple. Desses produtos, tem real e elevado
valor terapéitico anti-anemico o principio anti-anemico pernicioso, o
ferro mas, cuja quantidade é pequena e a fracdo de Whipple sobre
cujo efeito ainda ha davidas. ' _

Varios metodos sdo usados na preparacio dos extratos hepati-
cos e como’linha geral, um extrato de figado ¢ tanto mais rico em
iragdo anti-anemica perniciosa quanto mais purificado for e nesse
caso serve exclusivamente para o tratamento das anemias macroci-
ticas. ‘

O extrato de figado total (que contem, além do F. M. E., outras
substdncias) tem valor infimo nas anemias hipocromicas, quando
comparado com o ferro.

O F. M. E. nio tem acio nas anemias hipocromicas assim como
o ferro ndo tem acio alguma sobre as anemias macrociticas em que
a taxa de Hb. é normal.

Diante de uma anemia hipocromica, normo oy microcitica, deve-
mos dar tnica e exclusivamente o ferro e no caso de uma anemia ma-
crocitica, unicamente o extrato de figado. Na hipétese de se tratar
de uma anemia mixta, isto €, macrocitica hipocromica, entio a tera-
peutica sera hepatica e marcial. :

Na auséncia de um exame hematolédgico, deveremos sempre ini-
ciar com a ferroterapia e depois, caso nio haja melhora da anemia
ou, si suspeita uma macrocitose, deve-se usar como coadjuvante a he-
patoterapia.
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