Pathogenia da anemia na Ancylostomose ©

[l — Modificacoes hematicas e organicas, provecadas pelas simples elimina-
¢ao do Ancylostomo e do Necator, em individuos fortemente anemiados.

por
W. 0. CRUZ

(Com 10 graphicos no texto)

Em todos os casos de parasitismo, o organismo animal é depredado,
ou por uma acg¢do directa e constante do agente causal (e neste caso, a cura
da doenga coincide sempre com o desapparecimento do parasita), ou por
lesdoes que acarretadas por esses agentes, nio mais regridem apés a elimi-
nacao dos mesmos.

Na interpretacio pathogenica da syndrome anemica na Ancylosto-
mGSL, uma das contata¢des principaes, é sem duvida, saber se o estado
morbido existente ¢ provocado pela ac¢io directa do agente animado ou se
ainda permanece apos o desapparecimento deste.

1

Na ancylostomose, ndo se pesquizou detalhadamente quaes as modi-
ficagoes soffridas pelo organismo depois de desparasitado, pois, obtida a
cura apos a administracdo de medicamentos variados, por vezes em numero
devéras notavel, nunca se procurou averiguar quaes das substancias empre-
gadas eram realmente as activas, pois ninguem duvidava que a eliminacio
de numerosissimos vermes devia ser o unico motivo da cura.

Apezar disso muitos autores ja insistiram que ap6s a eliminacio sim-
ples dos helminthos, a regeneracio sanguinea nio se faz sentir ou é extre-
mamente reduzida e lenta. Entretanto, uma documentaciio definitiva desta
affirmacdo ainda nfdo foi procurada, limitando-se os pesquisadores a in-
formar o facto de um modo superficial. Kobayashi (1) foi o unico que ve-
rificou cuidadosamente a permanencia do estado sanguineo apds a cura
pelos vermifugos, porém como as suas observacdes houvessem sido feitas
sémente em ftres casos, acompanhados durante 2 a 5 semanas (prazo curto
para uma documentacio demonstrativa), procuramos verificar o mesmo
facto em tempo mais longo e em um numero maior de casos.

— —

(*) Recebido para publicagdao a 23 de Setembro de 1934
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A importancia deste estudo para a elucidacdo do mechanismo de for-
macio da anemia € tdo evidente, que surprehende nio ter sido ja pesqui-
zado com a minucia e cuidado necessarios as observacdes basicas,

OBSERVACOES

Omittiremos aqui a descrip¢io dos methodos empregados e varios
outros detalhes sobre os casos estudados, porque ja informamos a este
respeito em publicacdo anterior (2).

OBSERVACAO no. 1

M. M. Sexo: Masculino — Raca: Preta — Edade: 15 annos.

Observacio clinica (18-4-32):—-Diz-se doente desde a infancia. Mucosas visi-
veis muito descoradas. Sopro mesosystolico. Baco e figado augmentados de volume.
Nio teve durante a hospitalisacdo accessos paludicos.

Exame de fezes:—(15-4-32)—Presenca de ovos de ascaris e ancylostomo.
Explicacdo do graphico

1—Dieta 4. Primeiro vermifugo. Eliminou 260 ancylostomos.
2—20 vermifugo. Eliminou 78 ancylostomos.

~ 3—30 vermifugo. Eliminou 186 ancylostomos.

4—4o vermifugo. Eliminou 5 ancylostomos.

5—50 vermifugo. Eliminou 5 ancylostomos. Dieta 5.

6—60 vermifugo. Nao eliminou parasitos. Dieta 4.

7—7¢ vermifugo. Niao eliminou parasitos.

8—Dieta 5 ‘com 2 ovos por dia.

9—Ferro reduzido. 3 grammas por dia.

10—Suspendeu ferro reduzido.

Resullado

1)—Administracgo de vermifugos com dieta sem carne. Adm. dos tres pui-
fneiros vermifugos (Tetrachloreto e chenopodio) produziu em 1 mez um augmento
de 600.000 hematias por mme. Adm. de mais tres vermifugos (Idem) produziu em
mais um mez um augmento de 500.000 hematias por mme. Durante esles dois
mezes o Ind. de Hb. permaneceu baixo. Eliminacdo de 530 ancylostomos.

2)—Adm. durante um mez de uma dieta rica em ferro (Dieta habitual mais
dois ovos por dia) provocou um augmento ligeiro da taxa e do indice de Hb.

3)—Administracio de 3 grs. diarias de ferro reduzido com dieta rica emnt
ferro, ap6s exame de fezes negativo para ovos de ancylostomo.

Ap6s 1 mez e 10 dias.

Ht.—3,81 para 5,13
Hb.—43 para 86 9%
Ind. Hb.—15,5 para 232 yy.

Reticulose maxima, 10 % no 7o dia de tratamento.
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Interpretacdo

Durante dois mezes conservou-se o doente em uma dieta sem carne, admi-
nistrando-se 7 vermifugos (Tetrachloreto e chenopodio). Observou-se uma perma-
nencia do indice de Hb. e um augmento 1,10 M. de hematias por mmec. Administra-
¢do durante um mez de uma dieta rica em ferro elevou um pouco o indice e a taka
de Hb. Esta elevacdo ¢ devida provavelmenle ainda a uma accio dos vermifugos, tal

como fol verificado nas obis. 5 e 6. Depois da ecliminacio dos vermes, adminis-

rou-se 3 grs. diarias de ferro reduzido, o que elevou a taxa de Hb. em 25 dias a
36 9. |

OBSERVACAO no 2

Firmino — Masculino — Branca — 42 annos.

Obs. clinica (25-5-1932):—Andava sempre descalco. Mucosas visiveis desco-
radas. Discrelo edema dos membios inferio es. Doenca actual iniciou-se ha 2 me:es,
com vomitos e diarrhéa. Cansago ao menor esforco. Tachycardia. SOpPIo IMesosys-
tolico audivel em toda area cardiaca. Appetite conservado. Figado augmentado de
volume e doloroso 4 pressio. Baco palpavel.

Exame de fezes (4-6-32):—Raros ovos de ancylostomo.
Pesquiza de hemalozoario—Presenca de anneis de Plasmodium falciparam.

Explicagdo do graphico

1—Primeiro vermifugo. Essencia de chenopodio e tetrachloreto de carbono. Dietas.
2—2» vermifugo. Idem.

J3—30 vermifugo. Ascaridol synthetico.

4—4> vermifugo. Mesmo que o 1o vermifugo.

d—Acido chlorhydrico medicinal.

6—Ferro reduzido 3,0 grs. p. d. Dieta 5 e ovos.

7—Suspendeu-se a medica¢iio marcial. Installou-se uma polynevrite, administran-
do-se dieta rica em vitamina B, injeccdes de strichnina.

s—Ferro reduzido 1,0 gr. p. d. Consideravelmente melhor da polynevrite.

Resultado

1)—Administraczo de vermifugos. Dieta habitual.

Tres vermifugos (Tetrachloreto e chenopodio) e um de Ascaridiol syntelico,
nao produziram durante 1 mez, nenhuma alteracio sanguinea.

2)—Administracdo de 3 grs. diarias de ferro reduzido com dieta rica em
ferro e adm. de acido chlorhydrico medicinal.

Apos 1 mez e dez dias de tratamento.

Ht.—2,37 para 3,92
Hb.—23 para 73 9.
Ind. Hb.—13,1 para 25 yy.
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3)—A suspensio do medicamento marcial com dieta habitual e depois dieta

rica em Vif. B. (com levedo).
Ap6s 4 mezes ndo se notou nenhuma modificacio do aspecto sanguineo,

inantendo-se a taxa de Hb. em torno de 75 9. Novamente a administracio de ferro
pneduzido elevou a taxa de Hb. a 88 90 sOmente ap6s 3 mezes de tratamento.

Inferpretagao

A administracio de vermifugos (Tetrachloreto e chenopodio) neste caso,
nio provocou nenhuma alteracao sanguinea.

A junccido de acido chlorhydrico medicinal e uma dieta rica, ao ferro redu-
zido 3 grs. diarias, nio alterou o aspecto habitual da regeneracio, elevando-se o
nivel da Hb. a 73 9% em 1 mez e dez dias. A suspensiio do medicamento marcial
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ndo produziu qualquer ac¢io sobre o sangue, durante 4 mezes, nos quaes se instal-
lou um quadro clinico de polinevrite. Novamente a administracio de ferro redu-
zido, elevou a cifra de Hb. a 88 9o, porém, sémente ap6s 3 mezes de tratamento.

OBSERVACAO no 3

Oldemar — Masculino — Branca — 47 annos.

Obs. clinica (30-8-32):—Esle paciente ja havia sido internado no hospital
em que trabalhamos, um anno antes da presente doenca. Diagnosticada a ancylos-
tomose, fora medicado pelo processo classico (Predominancia do tratamento pelos
vermifugos), e controlada a cura pelo exame de fezes. Como podemos verificar,
um' anno bastou para a volta da syndrome anemica, da qual muito provavelmente
nao sc¢ curou este doente ma primeira passagem pelo hospital.

Mucosas visiveis inteiramenle descoradas. Inapetencia. Fraqueza geral. Dis-
creto edema dos membros inferiores. Pelle pallida. Marcada perversio do appelite,
especialmente em relacio a pequenos pedacos de madeira. Sopro mesosyslolico au-
divel em todos f6cos. Balimentos dos vasos cervicaes. Figado e baco nio palpaveis.

Exame de fezes (31-8-32):—Presenca de ovos de ancylostomo.

Explicacac do graphico

1—Dieta 4, sem feijio.

2—Dieta especial rica em' ferro.

3—16 mgrs. diarios de ferro reduzido. Dieta 4, sem feijio.
4—32 mgrs. diarios de ferro reduzido.

0—48 mgrs. diarios de ferro reduzido.

6—64 mgrs. diarios de ferro reduzido.

7— 80 mgrs. diarios de ferro reduzido.

8—96 mgrs. diarios de ferro reduzido.

9—120 mgrs. diarios de ferro reduzido.

10—192 mgrs. diarios de ferro reduzido.

11--240 mgrs. diarios de ferro reduzido.

12--500 mgrs. diarios de ferro reduzido.

13—2 grs. diarios de ferro reduzido.
14—-Suspendeu-se a 'medicacio marcial.
\L5-—Administraciio de 1 gr. diaria de hyposulphito de sodio.
16— Suspendeu-se a medicacio precedente.

17—10 vermifugo (Naphtol beta—1,2 gr.).

156—20 vermifugo (Thymol—6 grs.).

19—3> vermifugo (Idem).

20—40 vermifugo (Idem).

21—5° vermifugo (Tetrachloreto—3 c.c.).

22—60 vermifugo (Chenopodio—25 gots.).

23—Dieta rica em ferro (Dieta habitual mais dois ovos e 2 bifes).
24—Iniciou 0,8 grs. diarios de sulphato ferroso ammoniacal. Dieta sem carne e sem

OVOS.

i
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Resultado

| 1)—Administracio de ferro reduzido em pequenas doéses: 16, 32, 48, 64, 80,
96, 120, 192, 240 mgrs. diarios com dieta pobre em ferro mostrou-se inefficiente
na regeneracao sanguinea.

0,5 gr. diarlos apés 1 mez, provocou a seguinte transformacdo no quadro
sanguineo:

Ht.—2.83 para 4,19 A% Vol.—53 para 63 uc.
Hb.—24 para 48 o) Ind. Hb.—11,7 para 15,7
Hemat.—15 para 26 Sat.—22 para 25 9%
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Augmentando-se a dése para 2 grs. diarias, 10 dias ap6s observou-se a taxa
de Hb. em 59 0.

2)—Suspensio da medicacido marcial.

Logo apdés a admissio ao hospital, com uma dieta pobre em ferro obser-
vou-se a queda da taxa de Hb. de 10 o (39 para 29 o) em 10 dias, em Seguida
com uma dieta rica em ferro, observou-se a permanencia da taxa de Hb. durante
25 dias. ;

A regressdo do aspecto sanguineo, apo6s a suspensio do ferro, quando a
taxa de Hb. estava em 59 %, tol muito lenta, apezar da dieta pobre em ferro que
havia sido indicada ao doente. Assim, ap6s 5 mezes as cifras sanguineas ainda nio
haviam alcancado o mesmo nivel baixo em que se encontravam antes do trata-
mento marcial. Mais 3 mezes e 20 dias e verificou-se entio, um aspecto sanguineo!
identico ao anterior 4 medicacdo marcial. Portanto, apés 8 mezes e 20 dias Veri-
ficou-se:

Ht.—4,66 para 287 Vol.—64 para 45 uc.
Hb.—59 para”27 o Ind. Hb.—17,4 para 129 yy
Hemat.—30 para 13 o5 Sat.—27 para 28 o

3)—Administracio de vermifugos.

lo vermifugo—Naphtol beta, 1,2 gr.—-Ndo produziu alteracdo do sangue.

20 e 3o vermifugos—Thymol 6 grs.—Nao produziram alteraciio do sangue.

40 vermifugo—Thymol 6 grs.—Produziu um ligeiro augmento de globulos g
uma quéda dos indices de Hb. e de Sat.

20 vermifugo—Tetrachloreto de carbono. 3 c.c.—Este vermifugo foi admi-
nistrado apoés repetidos exames de fezes negativos, nio se verificando a
expulsio de nenhum helmintho apos a sua adminsitracio. Apés 24 horas
observou-se um augmento de 400.000 hematias pPor mmec. com nermanen-
cia dos indices hematicos. Dois dias mais, observou-se um augmento de
mais 150.000, augmento este que persistiu neste nivel durante 1 mez,
ainda com' a permanencia dos indices.

60 vermifugo:—Chenopodio—25 gts.

ApoOs tres dias observou-se uma queda de 400.000 hematias por mme. e per-
fmanencia dos indices.

A administracio de 0,8 gr. diarias de sulphato ferroso ammoniacal provo-
cou apos 2 mezes de tratamento a seguinte modifica¢do do quadro hematico

Ht.—3,77 para 5,58 Vol.—56 para 82 uec.

Hb.—34 para 100 o Ind. Hb.—12,5 para 24,8 VA

Hemat.—21 para 46 o Sat.—22 para 30 o
{nlerpretacdo

Administracdo de pequenas déses de ferro reduzido, nio se mostrou effi-
cienle até 240 mgrs. por dia. Na dése de 0,5 gr., mostrou-se etficaz, elevando @
taxa de Hb. a 38 94’ e 'depois com mais dez dias de © grs. ateée 59 .
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Logo apos a admissido ao hospital, com dieta pobre em ferro verificou-se a
queda da taxa de Hb. de 39 para 29 ¢% no curto prazo de 10 dias. Com dieta rica
em ferro este ultimo nivel de Hb. foi manlido durante 25 dias.

A regressdo combpleta das cifras sanguineas ao estado anterior ao trata-
mento depois da taxa de Hb. ter alcancado 59 9, deu-se muijto lentamente, apos 8
mezes de uma dieta pobre em ferro.

A administracio de um vermifugo de naphtol beta e dois de thymol, nio
provocou alleracdes sanguineas. O terceiro vermifugo de thymol, produziu um
leve augmento do numero de globulos e uma quéda dos inds. de Hb.:¢g de Sat. Es-
les vermicidas eliminaram todos os parasitas intestinaes, como foi verificado pelos
repetidos e cuidadosos exames de fezes, feitos numerosas vezes, em dias posterio-
res. Apezar disto, a administracio de 3 c.c. de tetrachloreto de carbono provocou
em 24 horas, isto €, com extraordinaria rapidez um augmento de 400.000 hemalias
por mmec., numero este accrescido de mais 150.000, nos dois dias seguintes. Este
augmento perdurou durante 1 mez, depois do que, a administracio de um vermi-
fugo constituido de essencia de chenopodio (25 gts.), provocou uma quéda de
400.000 hematias por mmec. em' tres dias. — Durante 20 dias administrou-se umi
dieta especial muito rica em ferro, nio se observando entretanto, nenhuma modifir
cacdo no quadro hematico.

A administracdo de sulphato ferroso ammoniacal em' dése efficiente provo-
cou uma completa regeneracao sanguinea apos 2 mezes de tratamento, acompa-
nhada do desapparecimento dos symptomas da doenca, sendo interessante a assig-
nalar em particular, o desapparecimento das perversdes alimentares tio intensas
neste paciente.

OBSERVACAO mo 4

LLaurinda — Feminino — Branca — 12 annos.

Obs. clinica:—/(5-11-32):—Mucosas visiveis descoradas. Discreto edema dos
membros inferjores. Pelle pallida. Sopro mesosystolico audivel em toda area car-
diaca.

Exame de fezes (29-11-32):—Numerosos ovos de {ricocephalo € numerosis-
simos ovos de ascaris e ancylostomo.

7-11-32:—Dieta especial pobre em ferro.

10-12-32:—Dieta 4 sem' feijdo, mais levedo. (Dieta rica em Vit. B).

Resultado e inlerprefacdo

Adminstracdo durante 1 mez de uma dieta pobre em' ferro, nio porvocou
alteracdo hematica. Uma dieta com levedo (Rica em Vit. B) nio provocou altera-
¢coes apreciaveis durante 1 miez e dez dias. A media de eliminacio de acido urico
por dia, em verificacdes feitas durante 25 dias foi de 0,27 gr.
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OBSERVACAQ mno 5

Z. A. — Feminino — Branca - 6 annos.

ODbs. clinica (13-1-33):—Mucosas visiveis descoradas. Cansaco ao menor os-
torco. Geophagia. Sopro mesosystolico audivel em todos os [6cos.

Exame de fezes (16-1-33):—Presenca de ovos de (ricocephalo ¢ numerosos
de ancylostomo.

Lxplicacdo de graphico

I—Dieta pobre em ferro.

2—1o vermifugo. Seretina.

3—20 vermifugo. Idem.

4—30 vermifugo. Idem.

o—4o vermifugo. Tetrachloreto carbono.
6—50 vermifugo. Idem. Dieta 4 menos feijdo.
7— 60 vermifugo. Idem.

8—70 vermifugo. Idem.

—80 vermifugo. Idem.

10—90 vermifugo. Idem.

11—10° vermifugo. Idem.

12—Iniciou sulphato ferroso ammeoniacal 0,6 gr. diaria.

Resultado

1)—Adminijstracao de vermifugos com dieta pobre em ferro.

1o e 20—Seretina—N&o teve accgiio sobre o sangue.

3o—Seretina—Tres dias depois observou-se um augmento de 500.000 hema-
tias por mmc.

40 e oo—Seretina e fetrachlorelo—Dez dias depois do 4o, verificou-se um
augmento de 700.000 hematlias por mme.

bo e 7o—Tetrachloreto—Verificou-se 1 mez depois do 60, um augmento de
1,10M. de hematias por mmec.

O indice de Hb. havia diminuido ligeiramente desde o inicio da administra-
cdo dos vermifugos.

8o e Yo—Tetrachloreto—Nao houve alteracdo do numero de globulos, que
estacionou em 5,60 M. Verificou-se um ligeiro augmento do indice de
Hb. que voltou ao nivel do inicio da prova.
10c—Tetrachloreto—Ligeiro augmento dos indices de Sat. e de Hb.
11o—Tetrachloreto—Sem ac¢do que se processasse dentro do primeiro mez.
Verificou-se apos 9 e 11 mezes do inicio da administra¢io dos vermifugos,
uma maior resistencia das hematias 4s solucdes hypotonicas, com uma preferencia
a hemolysar a maijoria dellas na solucdo de 2,80/00 (Ver graphico 1).

2)—Adm. de sulphato ferroso ammoniacal 0,6 gr. diarios.

Dois mezes apo6s verificou-se nitido augmento dos indices de Vol. e de Hb.
No fim do tratamento marcial (Ind. Hb.=228), observou-se um quadro de
resistencia globular muito proximo ao normal. (Ver graphico 1).
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Interpretacdo

Quatro mezes e meio apds o inicio da administracio de nove vermifugos (a
base de tetrachloreto de carbono), verificou-se a permanencia dos indices hemati-
cos em nivel muito baixo, e um augmento considéravel no numero das hematias
(2,90 para 5,55, isto é, um augmento de 2,65), o que elevou a ‘taxa de Hb. de 28
para 90 %. O ind. de Hb. apresentou uma ligeira baixa, e depoils uma. ligeira ascen-
¢ao para alcang¢ar o nivel primitivo de antes do tratamento.

Mais sete mezes, e verificou-se uma permanencia dos globulos (5,60), ¢ um
augmento dos Ind. de Hb. (13 para 18,3 yv) e de Sat. (23 para 30 9% ). A dieta neste
periodo constou de arroz, batata, macarrio, leite, pio, isto é uma dieta insuffici-
ente. O Ind. de Hb. ap6s alcancar 18,3 yy ahi permaneceu durante 2\ mezes e dez
dias, o mesmo acontecendo com o Ind. Sat. que estacionou em 30 %. Como o vo-
lume do globulo permaneceu, houve apenas a saturacio deste globulo, porém, nao
qualquer regeneracdo propriamente dita. No fim deste periodo a administracio de
0,6 grs. de sulphato ferroso ammoniacal, provocou um nitido augmento dos indi-
ces de Hb. e de Vol..

A resistencia globular veio tambem demonstrar que o augmento de glo-~
bulos provocado pela administra¢io de vermifugos, nio é um phenomeno regene-
ralivo, pois, a resistencia vae se tornando cada vez mais anormal. Com o tratu-
mento marcial a resistencia tornou-se pralicamente normal. O graphico 1 mostra
estes resultados de modo claro.

OBSERVACZXO no 6

D. R. — Masculino — Branca —- 4 annos.

Obs. clinica (9-2-33):—Mucosas visiveis descoradas. Fraqueza geral. Inap-
petencia. Sopro mesosystolico audivel em todos os fécos.

Exame de fezes (13-2-33):—Presen¢a de numerosos ovos de ascaris e an-
cylostomeo.

Fxplicac¢do do graphico

1—Dieta pobre em ferro.

2—1o vermifugo. Tetrachloreto carbono.

3—Tomou sémente neste dia 1 gr. de ferro reduzido.
4—20 vermifugo. Mesmo que o anterior. Dieta 4 sem feij3o.
o—3¢0 vermifugo. Idem.

0—4¢ vermifugo. Idem.

7—90 vermifugo. Idem.

8—60 vermifugo. Idem.

9—70 vermifugo. Idem.

10—Iniciou sulphato ferroso ammoniacal 0,6 gr. por dia.

Resultado

1)—Administracio de vermifugos com dieta pobre em ferro.
lo vermifugo—Tetrachloreto carbono—No 50 dia apés a administracido ob-
servou-se um augmento de 550.000 hematias por mme.
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20, Jo e 4o vermifugo—Tetrachloreto.—Augmento de 1,35 M. hemalias por
mme., 1 meez e.dez dias ap6s a administracio do 2. Quéda dos indi-
ces de Vol. e de Hb. ’

oo vermifugo—Tetrachloreto.—Augmento de 400.000 hematjas por mme.
apos 20 dias.

6o e 70 vermifugo—Tetrachloreto.—Apés dois mezes e 20 dias observou-se
um augmento de 600.000 hematias por mme.

Verificou-se uma progressiva anormalidade de resistencia das hematias 4
solucdes chloro-sodicas hypotonicas, com uma nitida predominancia a hemolyse
na solugiao 2.8o/0o, (Ver graphico 1).

2)—Adm. de 0,6 gr. diarias de sulphato ferroso ammoniacal.

Ap6s 2 mezes e meio, verificou-se um augmento dos indices hematicos, nio
muito pronunciado.

Progressivamente melhorou a resistencia das hematias, que alcancou quasi
a completa normalidade apés 2 mezes de tratamento marcial (Ver graphico 1).

Inferpretacdo

Apos a administracio de sete vermifugos (Tetrachlorelo carbono), no pe-
riodo de 6 mezes e 20 dias, observou-se um augmento de 2,90 M. de hematias por
immec., com permanencia dos indices hematicos. Tres mezes e 5 dias apds, obsert
vou-se uma permanencia do Ind. de Vol. ¢ um augmento dos Inds. de Hb. e de
Sat., isto €, houve saturacdo completa dos globulos existentes, € nio uma regene-
racao propriamente dita.” A dieta constou de arroz, batata, macarrio, leite e pio.
A administracdo de 0,6 grs. diarias de sulphato ferroso ammoniacal, produziu ra-
pidamente um augmento da taxa de Hb. e dos indices hemalicos. Este aspecto se
conservou por majs 2 mezes, sem entretanto, chegar até a normalidade dos indi-
ces hemalticos.

A resistencia globular mostrou que o augmento de globulos proveniente
da administracio de vermifugos, nio é uma verdadeira regeneracio, pois accen-
tua-se a anormalidade, (maior resistencia) vindo a maioria das hematias a se hemo-
lysar na solu¢do de 2.80/oo, Com! 2 mezes de administracio de ferro esta anorma-
lidade praticamente se corrigiu. (Ver graphico 1).

OBSERVACAO mo 7

Eulalio — Masculino — Branca — 20 annos.

Obs. clinica (30-10-33):—Pallidez da pelle. Mucosas visiveis descoradas.
Batimentos dos vasos cervicaes. Sopro mesosystolico audivel em toda area car-
diaca. IFigado e baco ndo augmentados de volume.

Exame de fezes (3-11-33):—Raros ovos de tricocephalo e de ancylostomo.
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Explicagdo do graphico

{—Iniciou dieta preparada com chloreto de sodio misturado a sulphalo ferroso
ammoniacal (10 9% ). |

2—Suspendeu-se a dieta precedente. Dieta 4, sem feijdo.

3—10 vermifugo (Chenopodio—20 goltas).

£—20 vermifugo (Thymol—6 grs.).

5—30 vermifugo (Idem).

6—4o vermifugo (Idem).

7—50 vermifugo (Tetrachloreto—3 c.c.).

8—6o vermifugo (Chenopodio—25 gottas).

O—Iniciou 0,8 grs. diarias de sulphato ferroso ammoniacal.
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Resultado

1—Adm. de uma dieta preparada com chloreto de sodio misturado a sul-
phato ferroso ammoniacal (10 0j).

Apos 24 dias de tratamento

Ht.—218 para 3,50 Vol.—55 para 59 uc.
Hb.—22 para 36 o) Ind. Hb.—138 para 14,3 yy.
Hemat.—12 para 21 Sat.—25 para 24 0.

Reticulose maxima 17 % no 130 dia de tratamento.

Apos 1 mez de suspensio do medicamento marcial as cifras sanguineas ha-
viam voltado aos seus valores primitivos.

2)—Administracao de vermifugos com dieta pobre em' ferro.

O 1o vermifugo (Chenopodio 20 gottas) e os 20, 30 ¢ 40 provocaram apos 2
mezes € 10 dias um augmento de 1,2 M de hematias por mme. € uma
queda dos indices de Vol. e de Hb. Mais um mez ¢ 10t dias e as he-
matias augmentaram de mais 1,1 M mmec.

O 50 vermifugo (Tetrachloreto, 3 c.c.) produziu 8 dias apos uma clevacio
de 450.000 por mmec.

O 6o vermifugo nio provocou alteracdes sanguineas apés 11 dias.

O resultado geral da applicacido destes 6 vermifugos foi o seguinte:

Ht.—2,34 para 5,07 Vol.—51 para 53 uec.
Hb.—26 para 50 9 Ind. Hb.—154 para 13,6 yy.
Hemat.—12 para 27 o, Sat.-——30 para 26 9o

A resistencia g,lobul(.u mostrou um accentuado augmenlo, predominando
a hemolyse na solu¢ido de 2,8 ou 30/co, (Ver graphico ).

3)—Administracdo de 0,8 grs. diarias de sulphato ferroso ammoniacal.

Apos 2 mezes de tratamento.

Ht.—5,07 para 5,55 Vol.—53 para 80 uc.

Hb.—50 para 98 o, Ind. Hb.—13,6 para 24,4 yy.

Hemat.—27 para 44 o, Sat.—25 para 28 0.
Interpretacado

A administra¢do de dieta preparada com chloreto de sodio misturado a
sulphato ferroso ammoniacal (10 o) apdés 24 dias de tratamento, inio produziu
uma forte regeneracdo, augmentando sémente de pouco as cm“ls sanguineas.
Apos 1 mez sem medicacdo marcial, o quadro sanguineo mostrou-se identico ao
observado antes da administracio da dieta.

O grande augmento de globulos (2,34 para 5,07, portanto, mais 2,73) du-
rante 6 mezes, nos quaes se applicaram differentes vermifugos (chenopodio, te-
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trachloreto e thymol), foi provocado principalmenle pelo thymol (18 grs. admi-
nistradas em' tres vezes). A nitida permanencia dos indices hematicos, mostra,
que neste caso nio houve uma regeneracio propriamente dita, mas sémente um
um augmento de numero dos globulos preexistentes.

A administracio de 08 grs. diarias de sulphato ferroso ammoniacal,
mesmo com uma dieta incompleta normalisou as cifras hematicas apos 2 mezes
de tratamento.

OBSERVACAO no 8

Waldyr — Masculino — Branca — 8 annos.

Obs. clinica (23-8-33):—Doente ha um anno. Iniciou-se a doenca com can-
saco, dor nos membros inferiores e batimentos fortes na regiio cardiaca. Mucosas
visivelS descoradas. Sopro mesosystolico audivel em toda area cardiaca. Tachycar-
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dia. Batimentos dos vasos cervicaes. Inappetencia. Figado ligeiramente augmentado

de volume. Baco ndo palpavel.
Exame de fezes (24-8-33)—Presenca de raros ovos de tricocephalo e nu-

merosissimos ovos de ancylostomo.
Explicacao do graphico

1—Dieta 5.

2—10 vermifugo (Chenopodio—12 gts. Tetrachloreto—08 c.c.).
v—20 vermifugo (Chenopodio—12 gts. Tetrachloreto—1 c.c.).
4—Dijeta 4, sem feijao.

p—30 vermifugo (Tetrachloreto—1 c.c.).

b—4o vermifugo (Tetrachloreto—1 c.c.)

7—350 vermifugo (Tetrachloreto—1 c.c.).

8—Dieta 5.

Y—Iniciou sulphato ferroso ammoniacal 0,8 gr. por dia.

Resullado

1)—Administracio de vermifugos com dieta pobre em' ferro.

1o vermifugo (Chenopodio—12 gts. Tetrachloreto—0,8 c.c.) 16 dias obser-
vou-se um augmento de 500.000 hematias por mmec. e uma quéda bas-
tante apreciavel dos indices de Vol. ¢ de Hb.

20 vermifugo (Chenopodio—12 gts. Tetrachloreto 1,0 c.c.) 11 dias apés ob-
servou-se um augmento de 500.000 hematias e uma quéda apreciavel
dos indices de Vol. e de Hb.

O numero de globulos permaneceu neste nivel (3,45) por majis 2 mezes.

Jo vermifugo (Tetrachloreto—1 c.c.).

Nao se verificou exactamente o effeito deste vermifugo sobre o sangué,
pois. o exame SO fol feito 2 mezes e 20 dias apos.

Verilicou-se entio um augmento de 300.000 hematias por mmec.

40 vermifugo (Tetrachloreto 1 c.c.).
o dias apos verificou-se um' augmento de 300.000 hematias por mmec.
00 vermifugo (Tetrachloreto 1 c.c.).

Nao teve este vermifugo uma rapida accio sobre o sangue, porém, 2 mezes
apos a administra¢io deste vermifugo, e 25 dias apés a mudanca da dieta anterior,
para uma dieta habitual, verificou-se um augmento de 1,2 M. de hemalias por mmec.

Os resultados geraes da administracao destes cinco vermifugos foram os se-
guintes:

Apos 8 mezes de tratamento.

‘Ht.——2,38 para 95,50 Vol.—71 para 65 uc.
Hb.—29 para 63 % Ind. Hb.—16,8 para 15,8 yy
Hemat.—17 para 36 9. Sat.—23,5 para 24 9

2)—Administracdo de 0.8 grs. de sulphato' ferroso ammoniacal
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Apos 2 mezes e 10 dias.

Ht.—5,50 para 5,03 Vol.—65 para 82 uc.

Hb. 63 para 89 o Ind. Hb.—15,8 para 245 yy

Hemat.—36 para 41 0b. Sat.—24 para 30 9.
Interpretacdo

A administracio de um vermifugo mixto (Chenopodio—12 gts., Tetrachlo-
reto 0,8 c.c.) e quatro de telrachloreto, durante 8 mezes, produziu um conside-
ravel augmento do numero de globulos (2,38 para 5,50, isto é, um augmento de
2,6 M.) com permanencia dos indices hematicos (ligeira diminuiciio mesmo). Ve-
rificou-se que, de maneira geral cada vermifugo, provocou um augmento de 500.000
hrematias por mme. Este augmento tal como foi verificado em' outros casos nio &
passageiro, permanecendo no caso presente durante 3 mezes.

O 1o verm., elevou o nivel de 2,40 para 3,00; o 20 deste mltimo nivel para
4,00 (verificacdo esta feita 3 mezes apés o vermifugo); o 4o para 4,40. Os indices
hematicos apoés ligeira quéda, elevaram-se novamente, até alcancar as cifras ante-
riores ao tratamento.

A administracio posterior, de 0.8 grs. de sulphato ferroso ammoniacal, pro-
duziu uma rapida regeneracio dos indices hematicos, que alcancaram a normali-
dade ap6s 2 (mezes e 10 dias de tratamento. Observou-se tambem uma baixa do nu-
fnero de globulos € um augmento da taxa de Hb.

A resistencia globular anterior a qualquer tratamento| e a posterior ao tra-
tamento marcial, mostrou nitidas modificagdes, para uma accentuada approxima-
¢ao ao normal, sem enfretanto, attingil-o. (Vér graphico 1).

OBSERVACAO no 9

J. Pereira — Masculino —- Branca — 53 annos.

Obs. clinica (20-11-33):—Mucosas visiveis muito descoradas. IFraqueza ge-
ral. SOpro mesosystolico.

Exame de fezes (22-11-33:—Raros ovos de tricocephalo e nurnerosissimos
ovos de ancylostomo.

20-11-33—Dieta 5.

13-12-33—Dieta 4.

9-1-34—10 vermifugo (Thymol, 6 grs.).
18-1-34—20 vermifugo (Idem).
J1-1-34—30 vermifugo (Idem).

Resultado e inferpretacdo

Apos a administracio de tres vermifugos de thymol (6 grs. em cada) ob-
servou-se, no prazo de 2 fmezes (conservando-se o doente em' uma dieta sem carne)
um augmento de 600.000 hematias por mmec. com permanencia dos indices hema-
ficos (ligeira diminuicdo dos Inds. de Hb. e de Vol.).
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OBSERVACAO mo 10

Benjamin — Masculino — Branca — 35 annos.

Obs. clinica (29-12-33):—Pelle pallida. Mucosas visiveis descoradas. Fra-
queza geral. Inappetencia. Sopro mesosystolico.

Exame de fezes (30-12-33):—Raros ovos de tricocephalo e numerosissimos
ovos de ancylostomo.

30-12-33—10 vermifugo (Chenopodio, 25 gottas). Dieta 5.

9-1-34—20 vermiifugo (Thymol, 6 grs.). Eliminou 435 ancylostomos.

18-1-34—3¢ vermifugo (Idem).—Eliminou 26 anc.

01-1-34—40 vermifugo (Idem).—Eliminou 16 anc.

18-2-34—50 vermifugo (Idem).

Resultado e inlerprelacdo

1)—Administracdo de vermifugos com dieta commum.

lo vermifugo (Chenopodio, 25 gts.).

20 vermifugo (Thymol 6 grs.)—Eliminacio de 435 anc.

Estes vermifugos provocaram no prazo de 20 dias um augmento de 700.000

hematias por mmic. e uma diminuicio dos Inds. de Vol. e de Hb.
3o vermifugo (Thymbol 6 grs.)—Eliminacio de 26 anc.

Provocou 5 dias ap6s um augmento de 200.000 hematias por mmc. & uma
quéda dos Inds. de Hb. e 'de Vol.

40 e 50 vermifugos (Thymol 6 grs.), (o primeiro dos quaes eliminow 16 an-
cylostomos), provocaram em 13 dias um augmento de 200.000 hematias por mmec.

e uma queda ainda mais pronunciada dos Inds. de Hb. e de Vol.
O resultado total da applicacdo desles cinco vermifugos foi:

Apos 1 mez e 7 dias.

Ht.—2,18 para 3,24 Vol.—71 para 49 uc.
Hb.—29 para 32 o, Ind. Hb.—18,4 para 13,6 yy.
- Hemat.—15,5 para 16 o5 Sat.—26 para 27 9

Houve, pois, uma quéda dos indices hematicos e um grande augmento no

numero de globulos.
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INTERPRETACOES

As caracteristicas da anemia ancylostomotica ja foram publicadas
por nds (2). As verificagdes nos presentes casos, como mostra o quadro I,

Quadro 1
m s i I N [LI GoR S o
o | = = = 3 'g' E ) ol b g =
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concordam com os resultados descriptos precedentemente. Na verdade, no-
tamos um ligeiro augmento dos Inds. de Vol. e de Hb., o que leva a consi-
derar os seguintes dados como sendo a média correcta dos indices hemati-
cos dessa anemia:

Média de 35 casos
Ht. mme. Hb. o Hemlat. % Ind. Vol. Ind. Hb. Ind. Sat. Ret.%
2,90 23 14 516 13 238 2 a9

A distribuicio da anemia com a edade e com o sexo, concorda tam-
bem com os resultados ja4 apresentados. Notamos preferencia por edades
abaixo de 15 annas e pelo sexo masculino. A reticulose mestes casos mos-
trou-se reduzida, oscillando em torno de 2 9.

Acegdo dos vermifugos sobre o quadro sanguineo.

No quadro 2 acham-se resumidos os resultados obtidos em: 9 casos.
A média geral demonstra de modo bem nitido a modificacdo hematica es-
sencial. Vemos que apdés um longo tempo de observacio (5 mezes), os indi- -
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! Este augmento total de 550.000 em tres dias, sem a liminacao de qualquer verme, confirmando os repetidos
de fezes negativos, conservou-se durante 1 mez.

2 O Indice de Hb. apés baixar inicialmente foi augmentando até tornar o Indice de Saturacio normal. O
aconteceu na observacio 5.
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ces hematicos absolutamente nio se modificaram. A ausencia de reticulo-
cytose, ou de outros phenomenos que indicassem uma regeneragao sangui-
nea, estd perfeitamente de accordo com a persistencia dos caracteres de-
generados do globulo vermelho. Entretanto, apezar da ausencia de umQ
regeneracio, verifica-se um augmento de 2,45 M. destas cellulas por mme.
A taxa de hemoglobina, em virtude deste augmento de globulos, subiu tam:-
bem, porém de modo. extremamente lento, elevando-se em média por dia
de 0,159. O ganho diario de Hb. no sangue peripherico, mesmo em: pe-
riodos de augmento rapido dos globulos, estd longe de attingir as cifras pro-
vocadas pela administraciio de ferro (1.7 9% diario, no primeiro periodo de
regeneracao).

A comprehensio do phenomeno em toda sua extensao, requer um
estudo detalhado de cada caso em particular, o que passamos a fazer no
quadro 3. A interpretacio dos dados vistos nos quadros 2 e 3, ndo differe
daquella por nés publicada em trabalho anterior, em casos 1nos quaes OS
vermifugos foram administrados conjunctamente ao tratamento marcial, ja
nn segundo periodo de regeneracio, isto ¢, naquelle periodo em que O as-
pecto do sangue ¢ estacionario ou modifica-se muito lentamente. Podemos
resumir a interpretaciao geral deste phenomeno da seguinte maneira:

1)—A accidao dos vermifugos sobre o sangue € inconstante, podendo
mesmo faltar.

2)—Quando esta accio se faz sentir, ella mostra-se independente do
tempo de observacido, do numero de vermles eliminados ou mes-
mo da presenca destes (obs. 3). Nao € especifica a determinado
vermifugo, pois observou-se este phenomeno com o tetrachloreto
e thymol; quanto ao chenopodio e naphtol beta, se alguma
accao existe, ella ¢ certamente muito inferior a das substancias
antes mencionadas.

3)—As modificacdoes sanguineas caracterisam-se essencialmente por
um augmento do numero de hematias (Ver resultado médio do
quadro 2). Os indices de Vol. € de Hb. soffrem inicialmente;
uma diminuicdo por vezes accentuada, porém passageira. Ob-
serva-se em seguida, um augmento do Ind. Hb., que levara a
saturacao os microcytos existentes, se prolongarmos sulficiente-
mente o tempo de observacao (Obs. 5 e 6), pois que o Ind. Vol.
permanece estacionario.

4)—0 augmento do numero de hematias verificado nio deve ser jin-
lerpretado como uma verdadeira regeneracio sanguinea, por-
que € sempre acompanhado pela ausencia de uma reticulocy-
lose, pela persistencia dos indices hematicos degenerados, €
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principalmenie por uma degeneracio crescente das hematias
existentes, evidenciada pelo methodo de resistencia globular
(notavel augmento da resistencia).

0)—A acc¢do verificada parece depender da absorpcio do medica-
mento, tal a rapidez com que foi observada em alguns casos,
chegando mesmo a ser constatada 24 horas depois da adminis-
tracdo do vermicida (Obs. 3).

Como citamos acima, o augmento dos globulos e da taxa de Hb. deve
ser considerados como um phenomeno antes degenerativo que regene-
rativo. Nas obs. 5 e 6, a resistencia das hematias 4 solucdes chloro--sodi-
cas, mosirou um grande augmiento de resistencia apdés a administracio dos
vermitugos. Assim, na obs. 5, 35 9% da Hb. era diffundida na sol. 3,6 ¢/2° .e
39 % mna sol. 2,8 9/00  sendo a resistencia maxima em 18 ¢/oo, Este resul-
tado, que ja demonstra um grande augmento da resistencia (ja haviam sido
administrados vermifugos), foi modificado, 2 mezes ap6s, para um quadro
denotando ainda uma maior resistencia (48 9% era hemolysado em 2,8 o/20,
sendo a resistencia maxima em 1,2 o/c0). Na obs. 6, 20 9% era hemolysado
em 3,6 °/00, 300 em 280/o0, sendo a resistencia maxima 1,6 0/00. Apos
mais 3 mezes de observacdo verificou-se que 50 9% hemolysava-se em
2,8 °/oo, sendo a resistencia maxima egual a 1 °/oo,

O aspecto clinico destes doentes, ¢ as perturbacdes subjectivas por
elles externadas, sdo factos interessantes a serem considerados. Verifica-se
que o augmento da taxa de Hb. traz uma melhora insignificante a estes in-
dividuos, que se apresentam menos abatidos, conservando entretanto, a cor
amarella citrina commummente encontrada nesta doenca. Um facto pela
sua importancia deve ser aqui mais uma vez mencionado: com a mesma
taxa de Hb., digamos para exemplificar, com 50 9% de Hb., o aspecto dos
doentes pode ser inteiramente diverso. Assim com o tratamento marcial,
quando as cifras sanguineas vao crescendo, ao passar por este nivel (50 %
de Hb.), todos os principaes symptomas da doenca desapparecem ou
acham-se muitissimo attenuados, e ao contrario, com a administracio dos
vermifugos, nesta mesma taxa de Hb. verifica-se sémente uma melhora in-
significante, conservando o doente o aspecto geral observado nos casos ade-
antados de anemia. Agora, depois das cifras sanguineas alcancarem com o
tratamento marcial 70'ou 80 9o de Hb., se suspendermbos este tratamento, e
collocarmos o doente em dieta defficiente, observamos sempre uma regressio
- sanguinea, verificando-se entdo que ao attingir a taxa de 'Hb. 5009 a
grande maioria dos symptomas ja se encontram presentes de modo bastante
accentuado. Assim, «grosso modo», poderemos affirmar que a intensidade
dos symptomas depende da taxa de Hb. (uma anemia de 70 9%, seja qual
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a condicio do doente, ¢ sempre muilo mlenos grave que uma anemia de
30 9 ), porém, para um grau de anemia identico (segundo a taxa de Hb.),
devemos levar em consideracio: o estado de regeneracio marcial, a pseudo-
regeneracio pelos vermifugos, a degenera¢do provocada pelos helminthos
e por uma dieta defficiente. Como ja uma vezinformamos, a qualidade
da hematia é o principal factor que determina a gravidade dos symplomag,
explicando-se assim os diversos factos acima descriptos.

O aspecto morphologico do sangue tambem demonsira ausencia de
phenomenos verdadeiramente regenerativos. A reticulose nunca fo1 obser-
vada, notando-se somente 2 a 3 9% destas cellulas, tal como se verifica nos
casos sem tratamentos. Anisocytose, poikylocytose e a intensa oligochroime-
mia persistem durante todo o tempo da cura pelos vermifugos. Observa-se
ainda a ausencia de polychromatophylia, normoblastos e hematias com
restos nucleares.

Regeneracdo sanguinea provocada pela administragdo de ferro, apos a ap-
plicacdo dos 'medicamentos vermicidas : —

No quadro 4 acham-se os resultados obtidos em 7 casos. Em dois
(obs. 2 e 3), a regeneracao processou-se de modo commum, ¢ nos oulros

Quadro 4
ANTES DO TRATAMENTO DEPOIS DO TRATAMENTO S
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—

a marcha da regeneracio foi identica a4 observada mnaquelles casos refe-
ridos em trabalho anterior, que apresentavam antes do tratamento um ele-
vado numero de hematias. Ja descrevemos anteriormente (2) os quatro
typos de regeneracio encontrados mno tratamento da anemia ancylosto-
molica pelos saes de ferro, estando a mlaioria dos casos presentes, enquar-
drados no quarto typo, caracterisado pela ascencio lenta dos indices hema-




Dez., 1934 W. O. Cruz: Pathogenia da anemia na Ancylostomose 515

ticos. Em alguns casos, o augmento do numero de globulos verificado no
final do tratamento ¢ insignificante, principalmente se levarmos em consi-
deracdo o grande augmento da taxa de Hb. Em um' caso (obs. 5), verifit
cou-se mesmo uma diminuicio do numero de globulos acompanhada de
augmento da taxa de Hb.

Como ja fora concluido anteriormente, podemos interpretar que o
facto essencial no tratamento marcial é a néo-formacio de hematias com
caracteres normaes (indices hematicos normaes). Na maioria dos casos es-
tudados, ndao obtivemos uma completa normalisacdo destes indices, em Vir-
tude do longo tempo para isso necessario, havendo terminado as ob-
servacoes quando o Ind. de Hb. alcancava 21 a 23 yy. .Como se observa
sempre neste typo de regeneracido, a reticulose e o ganho diario em Hb.,
mantiveram-se em todos os casos apreciavelmente baixos.

No graphico 2 pdde-se vér claramente o aspecto das curvas hemati-
cas no periodo de administracao dos vermifugos e ma subsequente applica-
cao do tratamento marcial (cujo inicio esta assignalado pela setta).

Na obs. 7, experimentamos administrar ao doente uma dieta prepa-
rada com sal de cozinha misturado a sulphato ferroso ammoniacal (10 % ).
Apos 24 dias de tratamento, verificamos um effeito que de modo algum pode
ser comparado com aquelle provocado pela 'mesma dose do sal quando ad-
ministrado oralmente em capsulas. Entretanto, considerando a reticulose
maxima observada (17 9% no 13° dia de tratamento), o augmento de 14 9o
da taxa de Hb., como tambem a ligeira melhora apresentada pelo doente,
devemos interpretar este resultado como animador para novas pesquizas.

Na obs. 3, verificou-se qual a dése minima de ferro reduzido effi-
ciente para adulto. As doses de 16 até 240 mgrs. diarias mostraram-se inef-
ficientes, emquanto que a dose de 0,5 gr. diaria provocou intensa regenera-
¢cao sanguinea.

Apezar de desnecessario, em virtude da constancia e intensidade da
regeneracao sanguinea provocada pelo ferro, pesquizamos (Obs. 2) uma
possivel acceleracao do processo, com a administracdo conjuncta de acido
chlorhydrico e ferro. Nao constatamos nenhuma accao auxiliar deste acido.

Processo anemianie

Em alguns casos, procuramos verificar qual a influencia de diversos
factores, principalmente os factores dieteticos, sobre a marcha da anemia.
Na obs. 1, ap6s applicacio de vermifugos, conservamos o doente em
uma dieta rica em ferro durante 1 'mez. O resultado observado (augmento
do Ind. Hb. e da taxa deste pigmento), provavelmente devera ser interpre-
tado como uma accido longinqua dos vermifugos, € nio como uma accio
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mmmediata da dieta. O facto observado neste caso, tambem o foi nas obs. 5
e 6, nas quaes notou-se um augmento do Ind. de Hb. até a saturacio das
hematias, isto é, um augmiento do Ind. Hb. com a permanencia do pequeno
volume da hematia.

Na obs. 2, apds a eliminacido completa dos helminthos, installou-se
um quadro de polynevrite typica do Beri-beri. A administracao de uma
dieta rica em Vit. B melhorou e depois curou esta doenca. Durante 4 mezes
nao se observou nenhuma perturbaciio sanguinea, servindo este caso como
contra prova daquelles em que se verificou o processo anemiante pela ma-
nutencio dos helminthos parasitas.

Na obs. 3, logo apdés a4 admissdo do doente, verificou-se em 10 dias
uma queda de 10 9 nataxa de Hb. Longo tempo (4 miezes) permaneceuo as-
pecto do sangue estacionario, apezar da administracio de doéses pequenas
de ferro reduzido, que se mostravam inefficazes para a regeneracio. Apoés
dose efficiente, a Hb. alcancou 59 9% ; em seguida, com suspensio da medi-
cacao marcial e a administracio de uma dieta pobre em' ferro, a regressio
sanguinea se fez muito lentamente, s6 tendo voltado as cifras anteriores ao
tratamento, depois de 8 mezes e 20 dias. De inicio esta regressio nio se
processou, verificando-se a permanencia do aspecto sanguineo durante 2
mezes ¢ 10 dias, depois do que, as cifras hematicas foram progressiva-
mente se abaixando, com umia degeneracio ainda mais intensa do Ind. Hb.

Na obs. 4, a administracio durante 1 mez de uma dieta pobre em
ferro ndao modificou o aspecto sanguineo, e uma dieta rica em Vit. B, du-
rante 1 mez e dez dias, produziu uma alteracio leve no numero de hema-
l1as.

Na obs. 7, com uma dieta commum, verificou-se que o aspecto do
sangue, apos ligeira regeneracio sanguinea provocada por uma curta ad-
ministracio de ferro (taxa de Hb. de 22 a 36 %), regrediu em 1 mez ao
estado anterior a4 medicacao.

Podemos assim resumir estes resultados: a) — Alguns casos mos-
tram uma constancia de aspecto sanguineo, por teémpo mais ou me-
nos longo (2 a 3 mezes), independente de qualquer tratamento:
b) — De modo seguro nao ¢ demonstrada uma accdo sobre o san-
gue de uma dieta rica em ferro (obs. 1) ou em' Vit. B. (obs. 4); o)—
A regressio sanguinea € tanto mais rapida quanto mais baixa é a taxa .de
Hb., sendo que nas taxas altas, a regressao ao estado anterior ao tratamento
marcial pode ser extraordinariamente lenta (perto de 9 mezes na obs. 3).
O indice hematico mais attingido no processo regressivo foi, nestes casos, o

Ind. Hb.
A pesquiza de sangue nas fezes, pelo methodo de Weber, deu resul-

tados negativos apezar da presenca de helminthos predadores, nas obs. 5e 6.
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Na obs. 4, verificamos a eliminacio de acido urico na urina durante
925 dias, sem administracdo de qualquer medicamento. O resultado fo1 de
0.27 gr. como média diaria. A observacao posterior desta doente fol impos-
sivel, por isso, assignalamos aqui simplesmente este resultado isolado.

No ponto de vista clinico, as pesquizas aqui apresentadas resaltaram
um dos symptomas da doenca—a coloraciio da pelle. Como dissemos atraz,
alguns symptomas diminuem de intensidade apos a elevacio da taxa de Hb.
provocada pela administra¢do dos vermiiugos; entretanto, tal nao acontece
com a coloracio da pelle. Com a administracao de terro, nos haviamos oby-
servado uma rapida recoloracio do legumento, quando a taxa de Hb. alcan-
cava 40 a 50 9o, portanto este symptoma parece depender do aspecto dege-
nerado do sangue circulante, e niio da quantidade de Hb. Isto ¢, a coloracao
amarella citrina observada nos casos graves de anemia, parece ser devida
a hypochromia das hematias circulantes, alias nos ja referimos antes, que
esta degeneracdo das hematias parece delerminar a maioria dos symptloinas
da doenca.

DISCUSSAO

Alguns resultados do presente trabalho sio simples confirmacoes de
factos j4 interpretados e ‘discutidos em trabalho anterior, onde fazemos a
exposicio dos resultados de estudos sobre os phenomenos regenerativos
e degenerativos da anemia ancylostomotica (2). Recapitularemos rapida-
mente a seguir, estas confirmacoes.

As caracteristicas da anemia nas phases extremas, mostraram-se as
mesmas que as anteriormente descriptas. A marcha da anemia observada
em alguns casos, tambem nao apresentou nenhum facto differente daquelles
anteriormente assignalados. Verificou-se assim que a quéda das cilras he-
maticas se dA tanto mais facilmente quanto mais baixa estiver a cifra de
hematias, que a alteracio fundamental se verifica na quéda dos indices he-
maticos, principalmente no Ind. de Hb., que nos quadros anemicos ja em
phasc adeantada, pode-se observar um quadro hematico estacionario por
longo tempo, que dietas ricas em ferro ou em Vit. B. nao impedem' a queda
das cifras hematicas quando a regressio se inicia em um nivel abaixo do
normal. Confirmamos ainda que a pesquiza de sangue mnas fezes pode ser
negativa, apezar da existencia de numerosos helminthos no intestino.

A regeneracio hemalica oblida com a administracdo de ferro, apos
a completa eliminacio dos helminthos parasitos, mosirou-se conm' as ImMes-
mas caracteristicas geraes que a regeneracdo hematica provocada com a
mesma substancia na presenca de numerosos helminthos activos no intes-
tino humano. Na maioria dos casos, o numero de hematias anterior ao tra-
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tamento marcial era elevado, comportando-se entdo as curvas de regenera-
¢cdo, como nos casos que observamos anteriormente, cuja cifra de hematias
por mme. era tambem elevada. A reticulose foi sempre pequena e a ascen-
cao dos indices hematicos, algumas vezes, bastante lenta.

IEm alguns casos, observamos no final do tratamento o mesmo nu-
merce de hematias observado inicialmente, processando-se entido, somenle
uma regeneracao qualitativa das hematias. Este facto tambem demonsira
a existencia de uma destruicio hematica concomitante 4 néo-formacio re-
generativa. Ja referimos que a regeneracio hematica obtida por alguns au-
tores, com a previa eliminacao dos helminthos, tem o mesmo aspecto geral
que aquella que obtivemos independente desta eliminacdo. Os resultados
aqui apresentados podem servir de contra prova, pois a regeneraciao apre-
sentou-se semelhante as observadas anteriormente, o que vem demonstrar
ainda de um outro modo, o papel nullo da infestacao helminthica nos phe-
nomenos regenerativos do sangue, provocados com a administraciao de ferro.

Procurando a dése ‘minima efficiente, chegamlios a obter bons resulta-
dos com 0,5 gr. de ferroreduzido em um individuo adulto. A administracio de
uma dieta com sal de cozinha misturado ao sulphato ferroso ammeoniacal, pro-
vocou uma regeneracao parcial do sangue. Se bem que esta prova nao mos-
trasse um resultado definitivo, a reticulose maxima observada (17 %), e a
melhora do doente, fazem acreditar na possibilidade do emprego deste me-
thodo, quando applicado de modo conveniente na prophylaxia da doenca.

Aspectlos verificados no quadro hematico apos administracdo de vermijugos.

Na verdade, o facto que aqui iniciaremos a discutir, nada tem a ver
com a anemia ora em estudo ou com a directa actividade dos helminthos
parasitas, porque verificamos que as modificacoes sanguineas operadas apos
administracao de vermifugos, nao tém relacio com a desinfestacio helmin-
thica, pois ¢ simplesmente o resultado da assimilacio das substancias ver-
micidas e de sua accdo posterior na economia do organismo doente. O aug-
mento simples de hematias observado, tambem ja o fora antes, naquelles
casos em que administravamos o ferro anteriormente a medicacao vermi-
luga. Queremos aqui relacionar certos factos entre si, e tambem relacio-
nal-os com o Tacto aqui estudado; e para isso, teremos que comecar descre-
vendo algumas verificacoes alheias a Ancylostomose.

Antigamente os unicos orgios considerados importantes no metabo-
lismo dos elementos hematicos pertencentes & serie vermelha, eram a me-
dulla ossea € o baco. Depois dos estudos de Whipple, viu-se a interferencia
¢ mesmo a relacdo directa de outros orgios como os rins e principalmente
o figado, nos I)focessos de formacdo e destruicio -sanguinea. Este ultimo
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orgio nio s6 interfere no metabolismo sanguineo pela funccio de cellulas
do systema reticulo-endothelial (cellulas de Kupffer) na formacao da bile,
como tambem ainda pela elaborac¢io e armazenamento de muitas das subs-
tancias ou factores hemocyto-formadores. A importancia deste orgao para
o melabolismo sanguineo estd evidenciada nas seguintes experiencias: a
ablacio completa do figado em rd provoca uma anemia, semelhante a ane-
mia perniciosa humana; na anemia perniclosa, ou nas anemias experimei-
taes por hemorrhagias, a administracio de figado ¢ sufficiente para provo-
car uma rapida e completa normalisacdo sanguinea.

Algumas relacoes ja foram assignaladas entre lesoes hepaticas e o
melabolismo de algumas substancias essenciaes 4 formacgdo hematica. Ra-
poso (3), em artigo sobre o systema reticulo-endothelial, diz:

«Relativamente ao figado ha uma experiencia de Eppinger, muito
significativa: s¢ a injecclo intravenosa de ferro € antecipada de in-
jeccio de alcool na veia porta, e se as cellulas epitheliaes hepaticas
sdo lesadas, por este processo ou por leve envenenamento pelo phos-
phoro, o ferro accumula-se ndo s6 nas cellulas de Kupifer mas igual-
mente nas cellulas glandulares. Isto é, estes elementos nao fixam
grandes quantidades de ferro sendio quando lesados e depois das cel-
lulas de Kupffer».

Quanto ao metabolismo do pigmento biliar, diz este mesmo autor:

«Das cellulas de Kupffer, o pigmento biliar passaria as cellulas
hepaticas propriamente ditas, que o eliminariam atravéz os cana-
liculos biliares. Passar-se-hia aqui em relacdo ao pigmento biliar,
alguma coisa de semelhante ao que referimos nas experiencias de
Eppinger: apparecimento do ferro em primeiro lugar nas cellulas
de Kupffer e s6 depois nas glandulares».

Estes factos e ainda varios outros, demonstram cabalmente a parti-
cipacido directa das funccdes hepaticas no metabolismo hematico. Nés que-
remos focalisar a seguir certas lesdes hepaticas provocadas por algumas
substancias, ¢ as modificacdoes do quadro hematico presentes nestes casos.

Intoxicacao pelo chloroformio:—Numerosos autores (Howland, Mus-
kens (4), Whipple e Sperry (5), Stiles e Mc Donald, Ostertag, ete.) veriii-
caram que o chloroformio além de uma certa dése é um veneno violento,
principalmente para as cellulas hepaticas. Tanto em homem como em nu-
merosos ouiros mamimiferos (coelho, cobaya, rato, gato e cio) ou mesmo em
aves (pombo), provoca esta substancia uma lesdo hepatica de caracteristi-
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cas morphologicas mais ou 'menos constantes. Trata-se de uma necrose he-
patica central, isto é, uma necrose das cellulas hepaticas que !icam em LOI'i10
da venula central do lobulo. Tal necrose abrange em alguns casos quasl to-
das as cellulas lobulares, pois, a nio ser uma ou duas camadas destas cel-
lulas em volta dos espacos porta, todas as oulras apresentam-se necrosadas.
Outras lesdes, como echymoses e hemorrhagias peritoneaes e degeneragao
gorda das pancreas, rins e coracdo, sio encontrados em grau moderado.
Mesmo em toda anesthesia leve, estas lesdes hepaticas sio verificadas em
reduzida extensio, ‘desapparecendo alguns -dias ap6s, em virtude de wma
activa regeneracio mytotica das cellulas nobres do parenchyma, que provo-
cam assim uma completa e rapida recomposi¢do do orgao.

Intoxicacdo pelo phosphoro:—A principal alteracdo morphologica
¢ observada no figado, onde encontra-se uma degeneragao gordurosa na pe-
ripheria dos lobulos. O aspecto geral desse orgao approxima-se daquelle
verificado na atrophia amarella aguda, entretanto, microscopicamente della
se differencia pelas gottas de gordura mais volumosas. Tambem degenera-
coes gordurosas discretas sio observadas no pancreas, coracao, rins, glan-
dulas e musculatura intestinaes, dos vasos e ainda dos musculos do tronco.
Nos casos de intoxicacio humana aguda, a morte sobrevem' logo nos pri-
meiros dias, sendo extremamente raros os casos que resistem até o 10° ou
14° dia.

Intoxicacdo pelo tetrachloreto de carbono:—As intoxicagdes por esta
substancia foram verificadas no homem e em outros mammiferos. Foi leito
um estudo minucioso em cies por Gradner e collaboradores (16), que ve-
rificaram lesdes hepaticas mesmo apés 12 horas da administracdo da droga.
Estas lesdes sio semelhantes aquellas observadas na intoxicac¢do chlorofor-
mica, isto é, consistem e¢m uma necrose central das cellulas lobulares. Estes au-
tores ainda verificaram que oulras lesdes além das hepaticas, podeny appa-
recer de maneira inconstante, ¢ tambem que a regenerac¢do hepatlica ini-
ciando-se apés tres ou quatro dias da administracdo, ainda nao € completa
depois de 5 semanas. Meyer e Pessoa (7) verificaram que a gravidade das
lesdes, varia em relaciio inversa a edade do animal, € que o mechanismo de
accio da substancia é o mesmo que o do chloroformio.

Os estudos de Minot e Cutler (8), e posteriormente de Minot (9),
vieram esclarecer o mechanismo intimo da intoxicacdo. Estes autores veri-
ficaram que a lesdo hepatica lraria, por uma hypofuncg¢ao desse orgao, uma
perturbacio em um outro orgio (provavelmente parathyroide) regulador do
metabolismo da guanidina. Esta perturbacdo traria uma menor eliminacio
dessa substancia, o que resultaria em uma hyperguanidinemia. A hyper-
guanidinemia assim provocada ou uma intoxicacio aguda pela guanidina,
se traduzem por uma maior conceniracio de acido lactico no sangue ¢ uma
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consequente eliminacio exaggerada pela urina. Essa perda de acido lactico
¢ uma séria drenagem de hydratos de carbono, o que provoca uma hypo-
glycemia aguda seguida de morte. Estes autores tambem verificaram que a
administracio de calcio, impedindo a accumulaciio de acido lactico no san-
gue e apressando a glycogenolysis no figado, e assim' evitando a hypogly-
cemia, impede a morte dos animaes intoxicados.

Intoxicacdo pelo thymol: —Os estudos sobre a intoxicacio por esta
substancia ndo sio numerosos ¢ detalhados. Ostwald (10) da a seguinte
descripcdo summaria do aspecto anatomo-pathologico:

«Innerlich in kleinen Gaben laengere Zeit gereicht, bewirkt ;es
beim Kaninchen, gleich dem Benzol und Phenol, Leberverfettung
und Nierenlaesionen» .

Vemos que aqui tambemi o aspecto anatomo-pathologico da intoxica-
¢cao ¢ analogo aos descriptos acima, relativos a outros venenos.

Além destas substancias que particularmente focalisamos, numerosas
outras tem uma acg¢do cujo mechanismo ¢ inteiramente comparavel ao des-
cripto acima. Sobre as necroses agudas hepaticas, provocadas pelo chloro-
formio e tetrachloreto de carbono, Wells (11) diz:

«In the acute degeneration and mecrosis of the liver caused by
chloroform, carbone tetrachloride and other halogen derivatives of
the aliphatic hydrocarbons we find autolysis or solution of the struc-
tural elements of the liver, blood and urine. 7These halogen poisons
are characterized by their specific effect on the ltver, the other or-
gans ol the body being practically unaffected by them. Moreover,
within the liver itself, only the hepatic cells proper are injured, the
epithelium of the bile-ducts and bile-ducts and the stroma cells
being little if at all affected. The action of chloroform, carbon letra-
chloride and other halogens on the liver is produced by the hydro-
chloric acid formed within the liver cells. Such poisons are specially
likely to attack fatty livers, presumably because the fat-soluble PoI-
sons accumulate in greater quantity in such livers, these poisons acl
by interfering with the oxidation-enzymes of the liver cells, leaving
the autolytic enzymes and the lipase free to digest the liver cells and
to form fat. Any poison which causes severe injury of the liver
cells” without at the same time destroying the autolylic enzymes so
that the liver cells die and undergo rapid autolysis, may produce 2
condition similar to acute yellow atrophy of the liver. Amongst such
poisons may be metioned phosphorus, arsenic (salvarsan), the nitro-
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phenols (picric acid), phenyleincchonic acid (atophan), trinitroto-
luene, dinitro benzene and other aromatic compounds containing
the benzene ring» .

Dahi concluiremos que um grupo de numerosas substancias tem a
propriedade commum de provocar no homem, quando administradas em
determinadas déses, uma lesiio especifica aguda das cellulas nobres do i1-
gado. Esta lesio pdde morphologicamente se apresentar como uma necrose
ou como uma degeneracio gordurosa intensa, sendo a caracteristica essen-
cial da lesdo, nfio sO a sua especificidade & cellula hepatica como tambem!
o sen caracter agudo. Alliadas a este grupo de substancias, existem entida-
des morbidas cujo aspecto anatomo-pathologico muito se assemelha a este
ja descripto. Queremos nos referir 4 atrophia amarella aguda do figado,
(doenca de etiologia variada) e a febre amarella. Esta ultima molestia {em
sido muitas vezes confundida com casos de intoxicacdo phosphorada, como
se deprehende dos trabalhos de Cazanove e Robert (12) e de Strathairn
(13) A lesdio hepatica ¢ uma das lesdes mais salientes na iebre amarella,
¢ grande parte da symplomatologia dessa doenca deve ser imputada sim-
plesmente 4 uma hypofunccio hepatica. A importancia dessa lesdo resalta
no quadro anatomo-pathologico dessa doenca, € apos 0s trabalhos de Torres
(14), que descreveu inclusdes intra-nucleares nas cellulas hepaticas mesmo
no inicio da 'doenca, verificou-se que ella é uma das lesdes mais precoces.

Focalisamos até aqui estas diversas intoxicacdes e doencas, 1nSis-
tindo na especificidade da lesiio na cellula hepatica, para poder relacionar
este facto com uma verificacao hemalologica de caracteristicas bem' [ixas,
descriptas tambem nas diversas condicoes releridas.

Mesmo em (ratados antigos de hematologia, encontram-se referencias
4 uma hyperglobulia na intoxicacio de diversas substancias. No (ratado de
Bezancon & Labbé (15), de 1904, encontra-se o seguinte irecho:

«Intoxication phosphorée—C’est sans doute en concentrant le san-
gue par le moyen des vomissements abondants que lintoxicaliop,
phosphorée produit un hyperglobulie; en effet, 'hyperglobulie n"ap-
parait que quand les vomissements se produisent. On a (rouve dans
ces cas 6.800.000 (Badt), 5150.000 (Grawitz) globulos rouges, et
méme plus encore (Taussig, V. Jaksch, Limbeck)».

Rieux (16) refere-se a hyperglobulias secundarias ligadas a inlo-
xicacoes do sangue pelo oxydo de cirbono, phosphoro e benzol.

J4 Ferrata (17) colloca a byperglobulia provocada pela intoxica-
civ phosphorada, no grupo das hyperglobulias por néo-formacio hema-
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{ica exagerada, baseado nos trabalhos de Aubertin, que verificou no coe-
lho intoxicado por esta substancia uma hyperplasia medullar e uma trans-
formacdo myeloide do baco. Cita tambem as hyperglobulias provocadas
pelo arsenico, oxido de carbono, opotherapia medullar e hematica.

Tambem em uma anesthesia chloroformica prolongada, observa-
mos em cides uma accentuada hyperglobulia, um a dois dias ap6s a admi-
nistracao, ou mesmo algumas horas apos o inicio da anesthesia.

IEistudando o mechanismo da hyperglobulia produzida pelo cobalto
e manganez, Underhill ¢ collaboradores (18), verificaram os seguintes
quadros hematicos:

Ht. Hb. Hemat. Ind.Vol. Ind.HDb. Ind. Sat.

mme. grs. 0/ uc. NAY 0o
Ratos normaes 8,3 14,3 49 GO 17 30
Ratos (ad. cobalto) 12 21:H 75 61 16,8 29
Ratos (ad. cobalto e manganez) 10 17 61 60 17 20

Dahi péde-se concluir que o augmento de globulos, tal como ndés
verilicamos com o tetrachloreto e o thymol na Ancylostomose, ¢ simples-
mente quantitativo, ndo havendo nenhuma modificacio dos indices de
volume, hemoglobina e saturacio. Estes autores (19) verificaram 'além
disso, que a hyperglobulia mdo ¢ resultante de uma concentracio sangui-
nea, mas sim um verdadeiro augmento de globulos. Fazendo determina-
coes sobre o volume total de sangue, observaram que a quantidade total de
plasma pouco varia, emquanto que a quantidade de globulos augmenta
muito. Porlanto, nio se verifica uma permanencia numerica de hematias
com uma diminuicao da quantidade de plasma, mlas sim o contrario, isto é,
uma permanencia quantitativa do plasma e um augmiento do numero de
globulos. l - | e ,

A intoxicacdo pelo cobalto produz, segundo Mascherpa (20), gra-
ves lesdes renaes. Nio sabemos da exislencia de uma lesdo hepatica con-
comitante, entretanto, uma lesio simplesmente renal ¢ tambem interpreta-
vel por uma reiacio entre o rim e o 'metabolismo sanguineo, isto ainda de
accordo com as classicas experiencias de Whipple, que verificou uma accio
positiva de dieta constituida por rim, além da conhecida efficiencia da diela
hepatica.

Na febre amarella, Sodré e Couto (21) verificaram um augmento
numerico de hematias, por vezes de grande intensidade. Estes autores in-
lerpretaram o facto por uma diminui¢io da destruicio physiologica das
hematias, acompanhada de uma néo-formacdo habitual. Lobo (22) con-
firma este facto dando para elle a mesma interpretacio, e verificando ainda
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em um caso, que o augmento de globulos pode nic apparecer nos primei-
ros dias de doenca, mas sobrevir nos dias seguinles.

As hyperglobulias assignaladas sio verificadas sempre em casos
de 1ntoxicacdo, emquanto que o augmento de globulos por nés observado
com a administracdo de tetrachloreto de carbono e (thymol, se processa
apos administracio de uma doése medicamentosa, isto é, .apparentemente
Inocua para o organismo humano. Entretanto, segundo as experiencias
acima referidas sobre intoxicacdes em cies por esta substancia, péde appa-
recer mesmo com administracio de pequenas doses, uma necrose discreta
e logo apos uma prompta regeneracao das cellulas hepaticas. Portanto, de-
ver-se-ha admittir que mesmo na administracio de déses medicamentosas
destes vermitugos, se verifica sempre uma lesio hepatica discreta e passageira,
que entretanto tem, tal como acontece nos casos de intoxicacio, uma reper-
cussao sanguinea evidenciada por um augmento do numlero de globulos.

Todos os factos aqui descriptos tém evidentemente muitos pontos de
contacto € parecem mesmo constituir um phenomeno unico, que resumire-
mos a seguir de um imodo geral.

Algumas substancias (chloroformio, tetrachloreto de carbono, thy-
mol, benzol, arsenico, cobalto, phosphoro, quando administradas em forles
doses, ou mesmo em! déses medicamentosas, provocam um/ augmento do nu-
mero de hematias (sem' modificar os seus caracteres qualitativos) e lesdes
principalmente hepaticas (renal mo cobalto), fazendo pensar em uma rela-
cao directa ou indirecta das cellulas hepaticas (talvez tambem das cellulas
renaes) sobre a regulacio hematica.

Qual serda o mechanismo desta accéio hepatica reguladora ? Eviden-
lemente para isto elucidar, sera indispensavel esclarecer em primeiro lugar
qual o mechanismo da hyperglobulia. Pelos diversos auctores ja assigna-
lados, tres hypotheses foram aventadas: |

a)—Existencia de uma regeneracio hematica excessiva,

b)—Exislencia de uma simples concentracio sanguinea, por um ex-
[ravasamento de plasma para féra da circulacao.

¢c)—Existencia de uma diminuicdo da destruicdo physiologica das
hematias, ¢ apezar disso, persistencia da néo-formacao habitual.

Nas transcripcOes acima, podemos ver que estas tres hypotheses fo-
ram egualmente sustentadas pelos diversos autores. As nossas verificacoes
nao permitlem nenhuma conclusiio definitiva, entretanto, mostram de modo
‘bastante claro a insutliciencia de uma destas hypotheses.

Nos exames que praticamos, nunca appareceram’ 0s signaes encon-
lrados na regeneracao hemalica verdadeira. Assim, nunca verificamos um
augmento apreciavel dos reticulocytos, nem uwm aspecto do esfregaco deno-
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tando uma néo-formacio intensa (polychromatophylia, hematias com restos
nucleares, etc.). De oulro lado, os indices hematicos permanecem inallera-
dos por longos mezes, ou apresentam uma elevacido verdadeiramente insig-
nificante. O aspecto clinico do paciente ¢ inteiramente diverso daquelle ob-
servado na verdadeira regeneracio hematica provocada pelo ferro; os
symptomas atlenuam-se simplesmente, de modo quasi imperceptivel, em-
quanto que na regeneracido marcial, elles desapparecem completamente
apos 1 ou 2 mezes de (ratlamento. Outro facto ainda que indica uma falsa
regeneracio nesta hyperglobulia, ¢ a rapidez com que se verificou em al-
guns casos este augmento de globulos; assim, observamos 24 horas apos
a administracio do tetrachloreto, um augmento da cifra de globulos de uma
tal intensidade, incomparavel mesmo as mais violentas regeneracoes mar-
ciaes em anemias hypochromicas, ou aquellas verificadas com a adminis-
fracdo de figado na anemia perniciosa.

Tambem a dependencia do augmento de globulos a4 administracio
dos vermifugos, falla em disfavor de uma verdadeira néo-formacio cxagge-
rada por parte da medulla ossea, pois verificamos que com a administir-
cao de um vermifugo o numero de globulos se eleva até delerminado nivel
no qual estaciona; sendo entao mecessario uma oulra dose para se obser-
var novamente uma oufra elevaciao, seguida de um ‘novo estacionamento
neste nivel mais elevado. Ora, eslte aspecto ndo tem mnada de commum' com
aquelle observado nas verdadeiras regeneracoes hematicas, onde a regene-
racao se nao for sustentada constantemente por meio da administracio do
factor que a provoca, estaciona ¢ logo em seguida volta rapidamente ao ¢s-
lado sanguineo primitivo.

Quanto a hypothese da diminuicdo de destruicio globular, ella tem
contra si alguns phenomenos que mostram uma correlacao estreita entfre a
desiruicao e a formacao sanguinea, denotando depender esta ultima da pri-
meira; entretanto, isto nao significa que neste caso particular de uma lesao
hepatica aguda, esta correlacio seja desfeita. Para a elucidaciao dessa hypo-
these, ou daquella que acredila em uma simples conceniracio sangui-
nea, pesquizas mais detalhadas siao necessarias, principalmente aquellas
(que procurarao verificar o volume lotal do sangue, nos animaes intoxicados
por estas drogas.

Portanto, se nem mesmo o mechanismo hematico deste phenomeno
¢ conhecido, muito menos sera a questao relativa a4 accdo do figado na re-
gulacdao sanguinea. Queremos lembrar que esta accio pode ser directamente
propria as cellulas hepatlicas, ou indirectamente, por uma funccio seccre-
tora destas cellulas actuando em' um outro orgao. Ja citamos atraz a consi-
deracio feita por Minot, lembrando a ac¢do das parathyroides no mecha-
nisme da guanidinemia observada na intoxicacdo pelo tetrachloreto de
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carbono. Tambem queremos focalizar a possivel ac¢io da hypophyse neste
phenomeno, pois que Mo_elig ¢ Bates (23) verificaram em! casos de polycy-
themia lesdes hypophysarias, que interpretaram combo o factor causal do
phenomeno.

Vimos que a questio aqui tratada € inteiramente desconhecida em:
sua essencia, contribuindo provavelmente a sua elucidacido, para um maior
esclarecimento dos phenomenos relativos ao 'metabolismo hematico.

O principal facto aqui observado niio tem importancia para a eluci-
dacio da pathogenia da anemia, pois ¢ um caso banal de uma intoxicacao
leve por substancijas venenosas. Entretanto, ¢ um facto basico a ser consi-
derado nas theorias pathogenicas, a verificacio da ausencia de modifica-
coes hematicas imputaveis simplesmente 4 eliminacdo dos helminthos pa-
rasitos, porém nao seria util que aqui voltassemos a 1nsistir neste ponto,
porque ja nos referimos longamente em trabalhos anteriores, sobre a sua
significacdo na pathogenia da anemia.

Sobre o ponto de vista therapeutico, isto é, quanto 4 melhora do
doente, o augmento de globulos verificado na administracao de vermifugos
tem uma importancia secundaria. No6s ja dissemos anteriormente que oS
symptomas da doenca diminuem de maneira quasi imperceptivel apos o
augmento de hematias degeneradas, ao contrario acontecendo quando o aug-
mento € proveniente do lancamento de hematias normaes na circulacdo. De
comi)ina(;ﬁo com o tratamento marcial, ou melhor apés uma prévia me-
dicacio marcial intensa, a administracdo do tetrachloreto de carbono ¢
aconselhavel, pela accdo concomitante de desinfestacio ¢ de hyperglobu-
lisacdo. E’ necessario nio esquecer que este augmento de hematias, deve
ser interpretado antes como uma degeneraciao que como uma regeneracao
hematica, e como ¢ um' phenomeno pouco estudado, sera bem possivel que
a sua accao sobre o organismo, traga consequencias maleficas inapparentes
para oulros orgacs de economia,.

SUMMARIO

Estudamos sob um ponto de vista hematologico, 10 casos puros de
Ancylostomose, durante um largo tempo. Um dos doentes foi observado
por mais de 2 annos, justificando esta larga observacio a seguranca que
almejavamos alcanc¢ar de que a simples eliminacdo dos helminthos nao
lrouxesse nenhuma modificacdo hemalica, mesimo longinqua.

O estudo hematologico constou de 200 exames rotineiros (deterimi-
nacio do numero de globulos, da taxa de I1b., do hematocrito, e, em muitos



528 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 29, 2

casos, da taxa dos reticulocytos e exame de esiregacos), praticados em to-
dos os doentes, e de determinacdes da resistencia globular e ouftras pesqui-
zas hematoolgicas praticadas em alguns delles.

A grande parte do estudo constou de uma minuciosa ;observacio
sanguinea e clinica dos casos, antes e apos administracao de vermifugos,
até uma completa eliminacdo dos parasitos intestinaes. Procurou-se averi-
guar tambem, por meio da adminisiracio de diversas dietas, ainfluencia sobre
o quadro hematico da dita eliminacio combinada ao effeito de differentes
iactores nulritivos contidos nestas dietas. Procuramos verificar os pheno-
menos regenerativos com a administracdo de ferro, e tambem! tivemos op-
portunidade de observar a marcha da anemia, e assim' confirmar resultados
que ja publicamos.

Os resultados mostraram a importancia da absorpciao dos medica-
mentos vermicidas empregados, e por isso focalizamos varios factos simila-
res, procurando relacional-os com aquelle aqui verificado.

Discutimos a seguir o methodo therapeutico 4 luz dos resultados

apresentados, e nos referimos 4 importancia destes na elucidacio correcta
de pathogenia da doenca.

CONCLUSOES

1)—Ao observarmos alguns doentes de Ancylostomose por largo tempo, apés
administracdo de alguns vermifugos (tetrachloreto de carbono e
thymol), verificamos notaveis modificacoes no quadro hematico, ao
lado de insignificantes melhoras dos symptomas da doenca.

2)—Estas modificacoes hematicas constam essencialmente em um augmento
simples do numero de hematias, isto é, um augmento ‘que nao &
acompanhado de modificacoes qualitativas destas cellulas. Obser-
vou-se uma ausencia completa de signaes hemlaticos regenerativos.
taes como um augmeunto da taxa dos reticulocytos, polychromala-
phylia intensa, hematias com restos nucleares, etc. Verificou-se que
este augmento de globulos, ¢ acompanhado por um augmento nota-
vel da resistencia das hematias 4 solucdes salinas hypotonicas, ©
(que indica uma maior degeneracio qualitativa do sangue. apezar
do augmento numerico globular observado.

3)—Verificamos que a eliminacido dos helminthos nada tem a ver com as
modificacoes sanguineas acima descriptas, mas que estas modifica-
coes tem relaciao directa com as substancias empregadas como ver-
mifugos, apos a assimilaciio dellas pelo intestino.

4)—A accdo aqui verificada apdés administracio de tetrachloreto de car-
bono e de thymol, ¢ analoga a de algumas outras substancias (chlo-
roformio, phosphoro, benzol, etc.), que tém de commum provocarem
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6)—A

uma lesdio especifica aguda das cellulas hepaticas. Consideracoes
sobre este phenomeno levam a crér em mais um! possivel papel do
figado na regularisacio sanguinea, além das acc¢des ja conhecidas
deste orgdo sobre o metabolismo hematico.

administracao de ferro, apés a completa eliminacdo dos helminthos
parasitas, provocou uma regeneraciao sanguinea, de aspecto geral
comparavel aquelle que ja haviamos verificado independentemente
da dita eliminacao.

ausencia de modificacoes sanguineas attribuiveis a eliminacdo dos
parasitos intestinaes e a semelhanca entre as regeneracdes sangui-
neas provocadas pelo ferro, tanto em presenca dos helminthos mo
intestino como depois de prévia eliminacido destes parasitos, sao
constatacoes muito importantes para a elucidacio da pathogenia da
anemia, ¢ vém confirmlar a importancia essencial de uma carencia
organica (carencia de ferro), na delerminacido da syndrome anemica
e da doenca. |
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13 5,24 37 12 40 17 22,9 27
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Hematias Hb Hemato- Indice Indice Indice _
DAa mmic. i1biojo grammas  crito oJo Volume uc. Hemoglo-  Saturagéo EAajue e anordiorio
bina yy o/o
1—6—32 2,00 22 2,7 12,9 4—6—32: Ex. fezes
17 2,36 190 2.5 10,6 Anc. +
22 10 2.5 24—6—32:
8§ —7T—32 2,37 23 3,1 13,1 Anc. +
14 3,11 30 4 12,8 1—7—-32: Pesq. hematozoarios
10 2,03 38 5,1 17,4 Neg.
23 2,07 46 6,2 20,8 Ex. fezes
28 3,47 58 7,8 295 Anc. }
3—8—32 3,74 66 8,8 23,5 8—7—32: Ex. fezes (conceniracao)
10 3,52 67 0 24,2 Anc. — Rarissimos ovos.
18 3,02 73 0,8 25 R. Weber — Neg.
26 3,78 68 0,1 24 Exame do frottis: Poikilocytose. Intensa oli-
5—0—32 4,11 73 105, 31 75 24 33 gochromemia.
13 423 75 10,4 24,8 Nao foram vistas hematias com restos nucle-
23 3,84 13 10,1 32 83 20,2 32 ares, polychromaticas ou parasitas.
30—11—32 4,20 74 10,2 32 76 24,2 32 6—8—32: R, Wassermann — Neg.
0—12—32 4,30 75 10,3 34 79 24 30 24—10—32: Ex. Radiologico
19 4,66 78 10,8 32 69 23,6 34 Augmento da area cardiaca.
30 4,86 83 135D 36 74 23,8 32 Preponderancia electrica do ventriculo es-
19—1—-33 4,81 18 10,8 34 71 22.5 32 querdo.
30 4,90 85 5T 36 13 23,9 32,5 31—11—32: Ex. urina
15—2—33 5,09 89 12,3 42 82 24,2 29 Dens. — 1022
6—3—33 5,41 88 12,1 38,5 71 22.4 31,5  Albumina, glicose, pig. e acidos biliares-Neg.
27 5,02 171 10,6 36 72 21,2 205 25—11—32: Reaccao de fixa¢cdo do comple-
14 —6—33 5,31 88 12,1 38 12 22,9 32 mento para doenca de Chagas — Neg.

0—12—32: Sente-se melhor, podendo se
sustentar em pé com mais facilidade. Ainda
caminha amparado.

16—12—32:-- Anda ja sosinho, porem com
dificuldade.
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Hematias 3 Indice Indice Indice
Data r;n;:: ib ojo gfﬂ::ll:ms :::tl::a;?o Vetarie o l'l!ﬁmo glo-  Saturacdo Exame de laboratario
ina yy c/o
30—-8—32 3,25 39 O 18 56 13,4 29 31 —8 —32: — Ex. fezes
9—9—32 2,67 29 4 14 52 14,8 28 Tric. 4
16 2,80 27 351 16 57 13,4 23 Anc. + -
23 3,05 28 3,8 16 53 12,6 24 20 — 11 — 32:
3—10—32 2,88 26 3,6 13 45 12,5 28 Tric. +
11 2,77 28 3,3 14 50 13,7 27 Anc. + +
18 2,39 28 3,8 13 45 13,2 29 13 —11—33
25 2,08 28 3,8 16 60 14 24 Anc, f
1—11- 32 2,85 27 3,7 16 56 13 23 Tric. + —
0 3,24 33 46 17 53 14,2 27 20 — 11-33
17 2,33 32 4,4 15 53 15,6 29 Tric. + +
24 2,85 31 4,3 15 53 15 29 Anc. + +
1-12-32 2,90 30 4,1 14 48 14,1 29 38 — 12 — 33
12 3,04 30 4,1 16 53 13,7 26 Anc. —
23 3,15 30 4,1 15 48 13 27 2912 ,30—12 e 4—1—34 (por concentragao)
30 3,45 32 4.4 19 60 13,9 23 Anc. —
0-1-33 2,83 24 IS 15 53 1 {14 22 14 — 4 — 34 : — Radio e eletrocardiogratia:
17 3,10 31 4.3 17 55 13,8 25 Aorta alongada. Augmento moderato e glo-
24 3,09 36 5 22 65 14,9 23 bal da area cardiaca.
1T—2-33 4,19 48 0,0 26,5 63 15,7 25 Voltagem baixa das manifestacdes eletricas
16 - 2-33 4,66 59 8,1 30 64 17,4 27 ventriculares. Leve augmento do espago p-r.
2—3-33 4,64 57 7,9 30 65 17 26 Exames de 7 a 11—8—34: -
271—-4-33 4,34 52 1,2 28 65 16,7 26 Leucocytos — 6,250 e 5.400
1-6-33 3,95 42 5,8 23 58 14,7 25 Contagens especificas :
3 3,99 Neut. — 44 of/o 48 9/o
12 3,00 40 5,5 21 53 13,8 20 Linf. — 40 30
21 -7-33 3,83 36 3 22 58 13,1 23 Eos. — 71,5 185
13—11-33 2,87 27 3,7 13 45 12,9 28,5 Mon. — 8 7
23 2512 23 3,85 14 52 14,1 205 Bas. — 05 0,5
5—-12—-33 2,70 24 595 13 48 12,2 25 Ex. feitos entre 7 e 11 —-8—34
13 2,85 28 3,85 14,5 51 13,5 26,5 Vicosidade do sangue — 3
21 2,94 24 3.3 14 43 11,2 235 Tempo de coagulacio — 6m.
2-—-1-34 3,20 25 3,45 16 50 10,3 215 Tempo de hemorragia — 2m. 30s.
0-3-34 3,83 29 4 17 45 10,5 235  Proteinas totaes — 7,8 9/o:
4—-4-24 3,55 30 4,15 17 49 11,6 24 Seroalbuminas 4,7 9/o
14-5-34 3,60 30 4,15 17 47 11,5 245  Globulinas 3,7 9/o
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15

16

17

18

24
14—-6—34

15

18

22
I—8—34

10
11
14
16
5.-9—34

10
11
12
13
15
20
5-10-34
24
14—-11—34

3,65
4,05
401
4,21
4,07
4.18
4,11
3,73
3,70
3,80
3,70
3,65
3,71
3,70
375
3,90
3,77
3,75
4,00
4,18
418
4,50
4,62
4,98
4,80
5,40
5,25
5,58

34
36
34
34

32
30
37
33
34
34
36
35
35
34
35
36
41
41
43
47
53
53
15
01
100

45
48
44
43

48
43
53
4

49 -

49
57

50
54

56
55
53

49
55
56
68
12
80

82

11,7
11,9

115

11

11,8
11,2
13,4
12,1
12,9
12,7
13,5
12,8
12,3
125
12,8
12,5
13,5
13,5
13,1
14,1
14,

15,2
10,2
2%

24 8

26
25

25,5

24
23
25,5
25
26
26
24
23
23
22
23
23
25,

27
25,5
26
22

26,5
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Obs. no. 4

T e s ————

——

Hematias Hb Hemato- ndice indice Indice
£ mmec. N0 grammas  crito o/o Vollume fc. l;;t:;oigo- Satg}'ggﬁo xame de laboratorio

9—11-—32 33 4,6 20— 11-32: Ex. fezes

8 3,69 35 4.8 20 54 13 24 Anc. + -+ +

17 3,63 35 4.8 177 47 7 1333 287 Ascaris + 4 -

28 3,67 35 4,8 20 54 13,1 24 Tric. + +
0—12—32 3,90 36 5,0 21 54 12,8 24 :

20 3,80 37 5,1 20 53 13,4 25
14—1-33 4,43 38 52 23 52 11,7 23




Data tieniatias Hb oo
mme. grammas
13—1—-33 2,80 28 4347
17 2,95 28 S
19 2,84 28 97
21 2,90 2% 3,7
23 3,09 20 4.0
27 3,00 20 4,0
1—2 -33 3,48 31 4.3
7 3,62 31 4.3
11 3,50 33 4,55
15 3,95 33 455
18 4,28 34 4,7
25 4,29 35 4.8
6333~ 497 39 5,4
AT 22 4,97 40 5,5
7=4-—33 . 541 44 6,1
27 5,07 43 5,0
20-5-33 5,57 50 6,9
6-6 -33 5,55 52 7,2
1T—7--33 5,60 62 8,55
25 5,68 62 8,55
18—8-33 5,64 66 0,1
6—9—-33 5,65 67 0,25
12—10—-33 5,62 15 10,35
8—11-33 5,50 73 10,1
29 5,52 13 10,1
19—12-33 5,45 72 0,05
19-2-34 4,95 82 153

Hb

Hemato-
crito ofo Volume uc.

E B e

19 ?
15
16
17
17
18
19
20
22
20
22
21
24
25
29
27
29
295
31
33
33
30
34
33
34
34
38

Obs., no, S
Indice Indice
Hemoglo-
globina yy
68 ? 13,2
51 12,5
56 13
59 1257
55 12,9
60 183
55 12,3
55 11,9
03 13
51 1135
51 11
49 11,2
56 12,6
50 114
54 11,3
53 (1,6
52 12,4
53 13
55 15,1
58 15
58 16,1
57 16,4
61 18,4
60 18,4
61 18,3
62 18,2
17 22,8

* lr_l.n_:lice

Saturacao
o/o

— ——

19,57

25
23
22
23
22
23
21,5
21
23
21
23
22
22
o
22
24
24,5
21,5
26
27,5
20
30
30,5
30
29
30

—— = - - & ———— P— =
_—

Exame de laboratorio

16—1—33: Ex. fezes
Anc. |+ -
Tric. 4+
13—2—-33: —
Anc. -
R. Weber — Neg.
8—3—33
Anc. -
Tric, 4
R. Weber — Positiva.
20—4-33
Anc.
Tric. 4
R. Weber — Negativa.
24 -5—33 - (Por concentracao)
Anc. — Neg.
Tric. -+
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H o ) Indice Indice Indice
Lt Hﬁr‘-::::i.ﬂs Lader'hs gram?nas :'i::])alt:!'o Volume uc. Hlf'mnglo- Saturacao Exame AacIABOTATOND
ina yy 0/0
90—2—-33 2,43 28 3,9 18 74 16 22 13—2—33 :— Ex. fezes.
13 2,09 26 3,6 15 72 17,2 24 Anc. + + +
16 2,07 23 32 14,5 70 15:5 22 Ascaris -+ —+
21 2,67 30 4,1 17 64 15,4 24 R. Weber -
25 2,64 32 4,4 20 76 16,7 22 8—3—33:—
6—3—-33 3,10 33 4,55 20,5 66 14,7 22 Anc. + +
22 3.7 37 3% 25 66 13,5 20,5 Ascaris 4+ -}
6—4—33 4,00 30 5,4 24 60 13,5 22,5 Anguillula
27 4,38 45 0,2 26 59 14,1 24 R. Weber + + -
20—-5—-33 4,50 49 6,8 28 62 15,1 24 29—-4-33:—
19—-6—33 5,00 59 S,1 30,5 61 16,2 26,5 Anc. + -+
T—1—33 5,02 59 8,1 32 64 16,1 25 Ascaris +
25 5,20 58 8,0 32,5 62 15,2 24,5 Tric. + +
18—8—33 5,25 59 8,1 32 61 15,4 25 R. Weber.— Negat.

31 4,98 58 8,0 — — 16 — 24—5—33
12—10—-33 4,93 65 9,0 30 61 18,3 30 Anc. +
8—11—-33 4,98 65 9 30 60 18,1 30 Anguillula -

28 4,88 66 9,1 31 64 18,6 29 11—7-33
5—12—33 5,27 14 10,2 345 65 194 20,5 Pesq. hematozoario — Neg.
0—12-33 4,80 76 10,5 33 69 21,9 32 17—T7—33

12 5,23 81 11,2 36 69 21,4 31 Pesq. B. Koch — Neg.

18 5,20 81 112 34 65 21,6 33 7—11—33: Ex. fezes
10—2--34 5,20 83 11,45 37 71 22 31 Anc. —



FE6T 722

=
; ioa Indice Indice _

Data H;r:l“a:.iaﬂ Hb oo gra!::t:n - :.?::'}a:?o Voll::inz ok H;im.o glo-  Saturacdio Exame de laboratorio Q

na yy 0/0 ®

=L S B R - S

] m

4—11--33 2,18 22 3 12 55 13,8 25 28 — 10 — 33: — Ex. radio e electrocardio- ®
11 24 3,3 oraphico

20 2,060 33 4,55 14 54 1752 32,5 Coracdo em gotta sem augmento apreciavel ;E’

23 3,50 36 5 21 59 14,3 24 da area. -

28—12—33 2,34 26 3,6 12 51 15,4 30 Electrocardiogramma normal. S

17—1—34 23 32 3— 11 —33: — Ex. fezes =

9—-3—-34 500 32 4.4 16 45 12,3 27,5 Tric. =

5—4—34 3,88 36 5 20 51 12,9 25 Anc. + + S

14—5—34 4,98 46 6,35 26 52 12:7 24,5 1—11 —33: R. Stern (Syphilis) o8

15 5,00 Neg. >

16 5,10 Pesq. hematozoario — Neg. Q

17 4,95 4 —2—34: Ex. fezes 3

18 5,04 Anc. — ~

24—5—34 5,45 51 1 27 50 12,8 26 0 — 2 — 34 Ex. fez. (Concentracao) Ny

14—6—34 5,15 50 0,9 27 51 13,4 29,9 Anc. — ~

15 5,17 R

18 5,00 N

22 5,07 50 6,9 27 53 13,6 20D ~

14—T—34 5,60 78 10,7 41 13 19,2 21 AT

31 5,55 89 12,3 45 81 22,2 21,5 N

25—8—34 5,55 08 13,5 44 80 244 28 2

-

3

2

3
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emati Hb Hemato- Indice
Data H nl:::c.aa Hb olo Sratnins - crito’ o]0’ \Volume xe; I;;amgglo- Saturaciio Exame de laboratorio
na yy o/o
25—8—33 2,72 30 4,15 19 70 15,2 22 24—8—33: Ex. fezes
12—9—33 2,38 29 4 17 71 16,3 23,5 Tric. -+
27 2,97 31 4,3 18 61 14,5 24 Anc. 4+ 4+
12—10—33 3,57 32 4,4 20 56 12,3 22 Pesq. hematozoario — Neg.
31 3,40 34 4,7 19 56 13,8 25 71—12-33:
17-11-33 3,30 36 5 18,5 56 15,1 27 Anc, -+ + +
27 3,30 36 5 20 61 1531 25 Tric. -+
6—12—33 340 36 5 20 59 14,7 25 8-3—34": Ex fez. (Concentragio)
9 3,30 35 4,8 20 61 14,5 24 Anc. + +
27—-2-34 4,10 46 6,35 24 59 159:0 20,5 18—5—34: Ex. fez. (Conc.)
5—-3-34 4,40 47 6,5 26 59 14,8 25 Anc, —
5—4—34 4,35 48 6,6 27 62 15,2 24,5
19—-5-—-34 5,50 63 8,7 36 65 15,8 24
12 -6—34 4,95 17 10,6 39 7Y 21,4 27
23 4,95 82 11,3 38 79 22,8 30
3—T7-34 5,00 85 11,7 38 76 23,4 31
13 5,30 87 12 39 74 22,7 31
31 5,03 89 12,3 4] 82 24,5 30
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Obs. no. 9
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H Hemato- Indice Indice Indice
. Hin;gaﬁ sojale graml:nas crito o?o Volume uc, femoglo-  Saturagdo MaAme celiaboriogo
bina yy o/o
13—12—33 3:53 38 5,25 20 57 14,9 26 22—12—33 : Ex. fezes
15—-2-34 4,15 39 5,4 20 48 13 27 Anc. + + +
Tric. -+
4—2-34:
Anc. —
6—2—37: Ex. fezes (concentracao)
Anc. —
Tric. 4
ObE- no, 10
: y Indice Indice Indice
Data Heg;:fs Hb ojo gra;:?nas ::;I:a;?o Volume uc., Hemoglo-  Saturacio Fxame de laboratario
bina yy 0/o
20—12-33 2,18 29 4 15,5 71 18,4 26 30—12-33: Ex. fezes
18—1-34 2,80 32 4.4 15,5 55 1957 23 Anc. + -+
23—1—34 3,01 32 4.4 14 47 14,6 31 Tric. -+
5—2—34 3,24 32 4.4 16 49 13,6 275 1—1—34: Ex. urina
Dens. — 1016
Albumina, glicose — Neg.
30—1—34:

Radiographia e electrocardiographia

Augmento moderado da area cardiaca. Blo-

queio interventricular.
4—2—34: Ex. fezes
Tric. +
Anc. —
6—-2—34: Ex. fezes (concentracao)
Anc. +
Tric.
21 -2—34:
R. Stern (Syphilis) — Neg.
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