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Sobre a significacao da eosinophilia
na ancylostomose *

por

W, O, Cruz

A presenle nota visa tralar da signilicacio allribuida por alguns
aulores a eosinophilia verificada na ancylostomose. ¢ chamar altencio
para que o conceilo entio emillido niao pdode ser mais sustentado a luz
dos modernos conhecimenlos.

Um dos factos em que se bascavam os aulores para esclarecer o
mechanismo da anemia na ancylostomose, era justamente a ecosinophilia
peripherica, verificada em muilos casos da doenca. O augmento da por-
centagem dos leucocytos cosinophilos era inlerpretado como representando
uma accao a distancia dos vermes sobre o orgdo gerador destas cellulas,
¢ assim servia este lacto como uma documenlacdo acessoria, que eviden-
ciaria a exislencia de uma tloxina helminthica.

A relacio enlre a cosinophilia ¢ a actividade helminthica, como

tambem a relacdo enire a ecosinophilia ¢ a anemia, sio as verificacoes
mais imporlantes para julgar o valor dado a esle augmento de porcen-
lagem dos eosinophilos, na genese da syvndrome anemica.

Procuramos observar a variacio da cosinophilia com a eliminacio
dos helminthos provocada por vermifugos, ¢ tambem durante o primeiro
periodo de regeneracio hemalica produzida com a administracio de ferro.
Os nossos resultados ndo foram obtidos de numerosos casos, entretanto,
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mesmo assim, elles teem um certo valor, porque mostram bem clara-
menle a impossibilidade de se basear nesta quesldo, para demonstrar qual-
quer relacio directa entre os helminthos predadores e a anemia.

Quadro 1
E No. de dias entre a| Taxa dos eosino- Di:ffere:'t;'.::t e"t':; .
< No. de vermes eli- | administracdo do |philos antes da ad-| major eosinophilia EESI“DF; : I: “:n :ca-
E minados vermifugo e a eosi-|ministracdo do ver-| pservada (0/0) R at" AL ra.a-
2 nophilia maxima mifugo HeR € a Aok
S taxa alcancada (o/o)
1 121 11 19 39 20
2 — 3 2 14 12
3 — 8 0 17 8
4 110 12 16 28 12
5 170 3 23 35 12

No quadro I encontram-se os dados obtidos em cinco doentes, re-
lalivos as variacoes da eosinophilia apos a eliminacio dos vermes. Pra-
ticavamos conlagens especilicas diarias, com o fim de obler as oscillacoes
pequenas da taxa de eosinophilos, depois do que administravamos ver-
mifugos, conlinuando com as conlagens especificas diarias para verificar
qual a taxa maxima alcancada. Vemos nesles resultados que mesmo dois
dias apos a administracio do vermifugo, pode-se observar um acrescimo
de 1204 dos leucocyltos cosinophilos, chegando-se a verificar um au-
gmento maximo de 2000, onze dias apos o vermifugo.

No quadro II, vemos a relacio exislente entre a taxa de eosino-
philos e a laxa de reliculocytos, durante a phase de regeneracio san-
guinea mais violenta. Verificamos que a cosinophilia oscilla em relacio
imversa da taxa de relticulocyltos. Assim, nos primeiros sete dias, a eosino-
philia diminue consideravelmente, chegando-se a observar cilras normaes
(290), em virlude da grande diminuicio desta taxa, pois ella decresce
de 15 para 290,s. Depois de lerminado o primeiro periodo regeneralivo,
a laxa de reliculocytos volla ao normal, verificando-se entdo novamente
pronunciada eosinophilia, nio raras vezes mais accentuada que antes do
inicic da regeneracio hematica (W. O. Cruz, 1934).

Em trabalho anterior (W. O. Cruz, 1933), publicamos uma verificacao

S

importante: um caso que acompanhavamos diariamente ¢ que apresentava
uma taxa de eosinophilos diminuta veio a fallecer; retiramos a medulla
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ossea e observamos uma accenluadissima eosinophilia neste orgio: por-
lanto, a ausencia de eosinophilia peripherica pode occorrer mesmo com
uma inlensa eosinophilia medullar. Alidas, nesta questio ¢ preciso ter
sempre em mente a notavel eosinophilia intestinal, verificada em peque-
nos focos em volta do local onde se prende o verme, podendo-se enlio
comprehender esta ausencia de uma eosinophilia peripherica, pelo acan-
lonamento das cellulas nestes focos da mucosa intestinal.

Quadro 2
Obs. 6 Obs. 7
Data REtH::’l:Z;cytﬂ Eosinophilo (o/0) Data REﬁ‘(::’l(;cytﬁ Eosinophilo (/o)
16—-9-32 4 18 | 26 -9 —-32 6 14
17 3 16 | 27 10 8
18 8 14 !l 28 11 2
19 12 24 29 15 4
20 22 7 | 30 25 3
21 8 15 | 1-10-32 37 5
22 30 2 | 23 5 11
23 0 7 | 24 6 12
24 0 2 | 28 8 18
iy 21 4 |
26 8 13 '!- 2 —
27 4 10 |
28 11 10
20 6 23
30 10 6
1—-10-132 / 10

2 8 17

3 10 18

4 17 20 |

5 8 12 ‘
21 10 24
22 2 34
23 4 24
31 7 26

A .

A interpretacio correcta destes faclos, como lambem de todos aquel-
les relativos ao ecosinophilo, encontra uma seria difficuldade mo desco-
nhecimento da verdadeira funccio deste leucoeylo. Entretanto, ¢ bem claro
(que a variabilidade da eosinophilia verificada na ancylostomose, pro-
vocada por faclores tdo diversos, conltribue para fortalecer a idéa de que
este phenomeno de modo algum pode ser relacionado com o mecha-
nisme do processo anemiante.

A seguir, relataremos ainda algumas verificacoes sobre a eosino-
philia ancylostomotica, sobre factos relalivos 4as eosinophilias em outras
doencas, ¢ sobre experimentacoes que visam determinar a funccio do co-



1 Memorias do Instilulo Oswaldo Cruz 31, 1

sinophilo, e isto fazemos para que se comprehenda o inlrincado e o
obscuro da questio.

Weinberg ¢ Mello (1908) foram os primeiros que em esltudo cui-
dadoso demonstraram a propriedade que leem os extracltos de diversos
vermes parasilos (ascaris, lenia, bolriocephalo, ele. . .) de provocar, quando
injecltados em cobaya, inlensas cosinophilias periphericas. IEstes aulores
tambem verificaram que nesles casos ha uma verdadeira neo-produccio
de cosinophilos por parte da medulla ossea. Weinberg e Séguin (1914)
estludaram as relacdoes entlre a cosinophilia local (provocada em volta do
ponto de 1noculacio do extracto helminthico) ¢ a eosinophilia periphe-
rica, chegando a conclusdes que mostraram a dependencia enlre estes
dois factos. Assim, quando a ecosinophilia local se intensifica, a eosino-
philia peripherica diminue progressivamente. Lemierre ¢ Lantuéjoul
(1920), obtiveram um augmento notavel da eosinophilia peripherica apos
a eliminacdo dos helminthos parasitos, e inlerprelaram este facto, basea-
dos no ltrabalho acima citado de Weinberg ¢ Séguin, como uma volla
dos cosinophilos da mucosa inlestinal para a corrente circulatoria. NOs
que confirmamos esle facto, tambem o inlerprelamos do mesmo modo,
verificando ainda nesle augmento da laxa de eosinophilos, a presenca
de numerosas destas cellulas com caracleres degeneralivos, como sejam a
presenca de vacuolos no plasma ¢ de granulacdes com coloracdo basica
ao lado das granulacdoes com a c¢or rosea normal.

Leichtenstein (1887) verificou que no inicio das infestacdes, a eo-
sinophilia chega a cifras muilo altas (60 a 7205) ¢ mostrou que eclla é
provocada unicamenle pela immigracio das larvas no interior do orga-
nismo. lLangen (1933) tembem acredila que loda a eosinophilia obser-
vada na ancylostomose ¢ proveniente, simplesmente, da migracio das lar-
vas, porem esle faclo ndo ¢ verdadeiro, porque a cosinophilia observada
quando a doenca ja se acha inslallada mio resulta desta cosinophilia
inicial, mas sim provem da accio do verme adullo no intestino, como
revela facilmente qualquer exame de um corle da mucosa onde se acha
apenso o verme. Este ultimo aulor verificou mais que a eosinophilia é
lanlo mais inlensa quanto menos grave for a anemia, desapparecendo
nos casos em que a taxa de Hb. esteja mais baixa de 10095,

Um maior numero de factos relalivos a esta questio ¢ encontrado
no trabalho de Pessdéa e Meira (1933), que lTizeram um bom estudo re-
[rospeclivo sobre a cosinophilia na ancylostomose.

A seguir iremos relatar algumas experiencias pralicadas com o
fim de verilicar a funcciao do ecosinophilo e procurar approximar as con-
clusoes desles autores de factos similares observados na helminthose aqui
tratada.
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Winiwater (1930), estudando a influencia do regimen alimentar
sobre o numero ¢ qualidade dos leucocylos da mucosa intestinal do ca-
mondongo, chega & conclusio de que uma alimentacio, conslituida prin-
cipalmenle por albuminas, provoca uma reaccio leucocylaria bem caracle-
sada pela presenca de numerosos macrophagos e leucocylos eosinophi-
los. A relacio enlre o leucocyto eosinophilo e albuminas exlranhas ¢
conhecida de longa dala e perfeilamente documentada em um Utrabalho
de Jimenez de Asua (1920).

Sabe-se que a injeccio sub-culanea de qualquer albumina exira-
nha, albumina de ovo, por exemplo, provoca uma inlensa e persistente
eosinophilia local. Alids eosinophilias locaes inlensas sio encontradas sem-
pre em volta de regides occupadas por albuminas differentes das albu-
minas proprias ao animal. Assim, em lodos os casos de macropara-
sitismo, como tambem em volta das lesdes cancerosas, esle faclo ¢ sem-
pre observado.

Pescatori (1930), procurando averiguar a pathogenia das eosino-
philias, chega a resultados bastanle interessanles. Provocando uma estase
em um tecido qualquer, e assim uma asphyxia local, mediante simples
compressio, e provocando experimentalmente em animaes uma insuffi-
ciencia respiratoria mediante inoculaciio de liquidos inertes na trachea,
observou uma eosinophilia no sangue peripherico e nos locaes asphy-
xiados. Alliada a estas experiencias, faz esle aulor uma revisio das al-
feccdes mais communs em que a eosinophilia ¢ encontrada, chegando 4
conclusiio que essa eosinophilia apparece como um elemenlo caracleris-
lico nos estados asphyxicos geraes ou locaes. A nossa observacao relaliva
A quéda da taxa de eosinophilos, quando ha uma reticulose intensa,
esta de accordo com esta conclusao, porque os phenomenos de oxyge-
nacic no sangue processam-se muito mais intensamente quando exisle
uma porcentagem grande de hematias nucleadas ou de reticulocylos (Har-
rop, 1919).

Ao contrario das observacoes de Alexeieff (1933), noés verificamos
innumeras vezes na ancylostomose uma desproporcio enilre a eosinophi-
lia medullar e sanguinea, verificacio esta de accordo com as conslala-
coes de Barta (1933). Este ultimo autor indica que a funeccdo do eosino-
phile tem uma relacio especifica com albuminas de origem animal,
da mesma maneira que os neutrophilos a productos de origem vegetal.

Sobre a funcciio do eosinophilo, ainda ha a assignalar os esltudos
e interpretacdes de Mayr e Moncorps (1927) e de Herxheimer e Herr-
mann (1928), que concluiram por interrelacdes entre a eosinophilia san-
guinea e uma hypofunccio do systema reliculo-endothelial.
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Sobre o curioso phenomeno descripto por Liebreich (1921), Mayr
¢ Moncorps (1927) o interpretam simplesmenle como um phenomeno
de sedimentacdo, assignalando que os leucocytos eosinophilos sedimentam-
se mais lentamente que os neulrophilos. Esta ultima acquisicio nos a
confirmamos, quando realisavamos experiencias de outra nalureza, pois
conseguimos verilicar em um pequeno apparelho especialmente construido
para esta prova (por meio de cenlrifugacoes cuidadosas), as diversas
densidades dos elementos figurados do sangue. Observamos que, em or-
dem crescenle de densidade, grupam-se, da seguinte maneira, as cellulas
sanguineas: plaquetas, lymphocytos, monocytos, eosinophilos, neutrophilos,
basophilos, e finalmente hematias. Porlanto, as cellulas mais densas sio
as hemalias, certamente em virtude do seu conteudo em hemoglobina,
seguindo-se, depois, os leucocylos granulados, evidenciando assim, pro-
vavelmente, uma eclevada densidade das granulacdes.

DISCUSSAO

O problema do eosinophilo, longe de estar resolvido, permille so-
menle tracar um esboco hypothelico provisorio das pesquizas ja realisa-
das, e portanto as interpretacoes que passamos a fazer deste phenomeno
na ancylostomose, terio certamente que ser encaradas de um modo muito
superficial.

Tal como acontece com o leucocyto neulrophilo, o eosinophilo ¢
uma cellula hematica de defesa. Emquanto que a primeira ¢ excitada
per parasilos vegetaes, a segunda apparece nos casos de parasilismo ou
na presenca de productos de origem animal. Desenvolve-se a ecosinophi-
lia, nos locaes asphyxiados, por um processo mechanico qualquer, levando
assim a que se pense ler estas cellulas uma funccio acceleradora dos pro-
cessos oxydalivos. Presentes em zonas asphyxiadas por meios physicos,
em Jocaes onde existam albuminas extranhas (talvez occasionando uma
asphyxia local por um processo chimico), o eosinophilo ndo lica ahi
limitado, porém na maioria das vezes, estes phenomenos locaes sao acom-
panhados de phenomenos geraes, sanguineos e medullares. Muito bem se
comprehende esta eosinophilia geral, sem ser necessario o auxilio de lo-
xinas hypotheticas actuando directamente no orgio formador destes leuco-
cylos, porque ¢ sabido, como no melhor exemplo da hemorrhagia aguda,
que este orgio se excita somente com uma diminuicio de um determi-
nado elemento cellular do sangue circulante. Porlanto, passando do san-
gue para o local lissular semi-asphyxiado, a diminuicio progressiva des-
tas cellulas da correnle circulatoria basta para excitar a multiplicacao
dos myelocylos correspondentes na medulla dos ossos. No caso da ancy-
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lostomose, a penelracido das larvas produz uma inlensa eosinophilia, en-
tretanto, posteriormente a ecosinophilia ¢ provocada pela accio dos ver-
mes adultos apensos a4 mucosa inlestinal. Lancando ahi constantemente
albuminas extranhas ao organismo humano, collocam os vermes o lecido
ambiente em condicdes especiaes que delerminam um constante accumulo
de eosinophilos nestes locaes, ¢ posleriomente, pelo processo que descre-
vemos acima, uma eosinophilia medullar com a correspondente eosino-
philia sanguinea. Eslta cosinophilia ¢, provavelmente, o unico phenomeno
concreto da pathologia dessa helminthose, pelo qual se pdéde responsabi-
lisar, directa ¢ immediatamente, os helminthos predadores.

Se, de um lado, estas consideracoes devem ser lomadas com uma
certa resalva, o que passamos a descrever sobre a prelensa relacio en-
tre a eosinophilia e a genese da anemia, deve ser considerado como
uma acquisicao mais solida, tal a clareza ¢ a importancia dos faclos
em que se baseiam as interpretacoes.

Para documentar que a anemija e a eosinophilia nada teem de com-
mum na ancylostomose, basla recapitular: 1)-— Verifica-se uma cura
completa da anemia com a administracio do ferro, independente da eli-
minacao dos helminthos, e com a permanencia do eosinophilias por ve-
zes muito intensas; 2) — A anemia ¢ lanlo mais grave quanlo mais baix:
for a taxa de eosinophilos no sangue circulante; 3) — As rapidas oscilla-
coes da eosinophilia no primeiro periodo da regeneracio sanguinea, se-
guidas da persistencia de alta porcentagem destas cellulas, mostra que
esta eosinophilia tem uma relacio com os elementos da serie vermelha.
porem, nao € seguramente nenhuma relacio de causa e effeito; 4) — A
existencia de um phenomeno geral provocado pela presenca de qualqguer
asphyxia mechanica, evidenciado em casos nos quaes niao ha nenhuma
perturbacio anemica, como, tambem, a possivel explicacio deste facto,
sem o0 concurso de toxinas hypotheticas, deixam bem claro que a eosino-
philia da ancylostomose nido lem qualquer significacio no mechanismo
productor da anemia.

SUMMARIO E CONCLUSAO

Procuramos averiguar qual a verdadeira signilicacio da eosino-
philia sanguinea na ancylostomose. Ao contrario do que affirmavam au-
tores antigos, lentamos demonstrar que a eosinophilia ndo tem nenhuma
relacio com toxinas ou venenos porventura secretados pelos helminthos.

Dado o incompleto conhecimento da funccido do leucocylo eosino-
philo, a interpretacio que damos da eosinophilia na ancylostomose, tem
um caracter, simplesmente, provisorio. Moslramos que a eosinophilia ve-
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rificada no inicio da doenca ¢ provocada pela migracio das larvas no
imterior do organismo, porém, que a eosinophilia observada poslerior-
mente, nao ¢ uma consequencia longiqua desta inicial, pois que ella é
devida a accdo de albuminas helerologas acantonadas no inlestino e pro-

venienles de secrecoes dos vermes apensos

r

L mucosa desle orgio. Como
mechanismo desta cosinophilia, lembramos a possibilidade de que a eo-
sinophilia localisada no intestino possa provocar uma diminuicio passa-
geira deslas cellulas na circulacio, o que delerminaria uma excitacio da
medulla ossea (tal como a excilacio (razida pelas perdas sanguineas nas
hemorrhagias agudas) ¢ a produccio de novos leucoeylos. Em  virtude
da constante secrecio helminthica, este orgdo seria constantemente exci-
tado, por este processo indirecto. o que acarrelaria finalmente uma eosino-
philia sanguinea persistente.

Por alguns estudos que apresentamos e baseados em resultados en-
contrados na litleratura, affirmamos a inexislencia de qualquer relacio
de causa a effeito entre a eosinophilia e os factores productores da syn-
drome anemica. Assim dizemos porque verificamos a cura complela da
anemia, apezar da persistencia de intensas cosinophilias periphericas. ¢
ainda que a taxa de eosinophilos no sangue ¢ tanto menor quanto mais
grave ¢ a apemia. Além disto, chamamos a allencio para que a eosino-
philia ¢ um phenomeno sempre presente quando se enconlra no inte-
rior do organismo albuminas a elle helerogeneas: e que, finalmente, este
phenomeno pode ser provocado por agenles physicos, e, porlanto, appa-
rece independentemente de quaesquer loxinas ou substancias que ajam
directamente sobre a medulla ossea.

SUMMARY AND CONCLUSION

We t(ried do ascertain whal was the real significance of blood
cosinophilia in ankyloslomiasis and to prove that eosinophilia is nol re-
lated o toxins or poisons elaborated by these helminthes.

The problem is rendered on account of knowledge of the function
of the eosinophils, the interprelation we present of eosinophilia in an-
kylostomiasis is merely provisional. We showed thalt the eosinophilia
verilied at the beginning of the disease is induced by the migration of
larvae inside the organism; slill the ecosinophilia observed later on is
nol a remole consequence of the initial one, for it is due to the action
of heterologous albumins lodged in the intestine and deriving from se-
cretions of the worms appended to the mucosa of this organ. Wilh
regard lo the mechanism of Lhis eosinophilia, we will mention thal
cosinophilia located in the intestine may induce a transient deerease
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ol these cells in the circulation, which may determine an excitation of
bone marrow (just like the excilation occasioned by loss of blood in
acule hemorrhages) o produce new leucocyles. By virtue of the constant
helminthic secretion, this organ may be constantly stimulated by this
indirect condilion, which may finally convey a persistent blood eosino-
philia.

On the strenglth of some studies presented by us and on the basis
ol a number of results met with in the literature, we assert the inexistence
of any relationship of cause and effect belween eosinophilia and the
factors producing the anemic syndrome. Such is our statement because
we verilied the complele cure of the anemia, despite the persistence of
intense peripheral eccosinophilia, and moreover because the more severe
lhe anemia is the lesser the rate of eosinophilia is in blood. Apart from
Lhis, we call attention to the fact that cosinophilia is a phenomen always
present when in the mmmost ol the organism Lhere are helerogeneous
albumins, and finally that this phenomenon can be induced by physical
agenls and, therefore, may appear independently of any toxin or sub-
stance acling directly upon bone marrow.
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