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2 —
3
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5 —
6 —

10 —

11 —

12 —

13 —
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ESTUDO SOBRE A EOSINOFILIA NAS HELMINTOSES

Ruy Gomes de Moraes *

Foram examinadas as fezes de 2.666 individuos, operdrios e funciondrios
de duas Emprésas industriais, situadas, uma na cidade do Rio de Ja-
neiro e outra no Estado do Rio (Brasil);

Dos 2.666 individuos, 1941 (72.80%) estavam parasitados por um ou mais
helminios e 725 (27,20%) tinham seus exames de fezes negativos;

De cada um dos 2.666 individuos foi feito um hemograma completo, tendo
sido aproveitada a tara de eosindfilos que, em associacdo com o0s exa-
mes de fezes, constituiu o objeto principal déste trabalho.

Na Tabela A observa-se o numero -de vézes em que cada um dos vermes
foi observado e seus respectivos percentuais. Embora ndo seja um tra-
balho de epidemiologia, verifica-se que 46,81% sa@o infestados pelo Tri-
churis trichiura; 23,85% pelo Strongyloides stercoralis; 22,46% pelo Ne-
cator americanus e/ou Ancylostoma duodenale; 20,51% pelo Ascaris lum-
bricoides; 1,65% pelo Schistosoma mansoni; 0.67% pelo Enterobius ver-
micularis; 0,26% por Taenia solium ou T. saginata e 0,11% por Hymeno-
lepis nana;

Os exames de fezes foram feitos pelos métodos de Faust (ou de Ritchie),
de Willis, de Baermann e de sedimentac@o;

A eosinofilia anotada foi a relativa ou em seu percentual, sendo consi-
derada hipereosinofilia uma tara, de eosindfilos igual ou superior a 5%
(Eo > 5%);

Foram abordados de modo conciso os fatéres que provocam oscilagées na
eosinofilia normal tais como a idade, a raca, as horas do nictémero, os
fatéres fisicos, o sexo, os fatéres quimicos e outros;

Tratou-se de modo mais extenso das diferencas entre as hipereosinofi-
lias parasitdrias e ndo parasitdrias, tendo sido focalizada a dindmica da
eosinofilia traduzida na curva de Lavier.

A distribuicdo dos 2.666 casos foi feita pelos diferentes graus de eosino-
filia, tendo sido levantados grdficos e tracadas curvas sébre a distribuicdo
de cada helminto e de suas associacoes,

Por ser necessdrio a erplanacdo do assunto, foi criado o “indice eosino-
filico”, o qual corresponde & relagdo entre o numero de casos de um
determinado grupo com Eo > 5% e Eo < 5%. Para o total de casos
positivos, ao “indice eosinofilico” denominamos “indice eosinofilico mé-
dio” e para o total dos negativos “indice eosinofilico residual”;
Estabelecendo-se o “indice eosinofilico”, pode-se ajuizar a capacidade
eosinofilogénica de cada helminto isoladamente, bem como a de suas
associacoes;

Atencdo especial foi dada aos problemas da existéncia da hipereosino-
filia nos casos com exames coprolégicos negativos para helmintos, ten-
do-se passado em revista vdrios dos aspectos biologicos que o assunto
comporta;

Outra questdo de grande importdncia clinica explanada neste trabalho é
a do encontro de casos de parasitismo por vermes, sem hipereosinofilia.
O autor, baseado em seus dados e em outros colhidos na literatura sbbre

Professor de Parasitologia Médica da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
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o assunto, discute a fisiopatologia da eosinopoiese nas helmintoses e oje-
rece uma interpretacdo para éste fato ainda ndo defintivamente escla-

recido.

O TEMA

O trabalho que estamos apresentando
resulta da observacio dos exames hema-
tolégicos e parasitologicos das fezes de 2666
pessoas, operarios e funcionarios de duas
emprésas industriais, uma no Estado da
Guanabara (The Sidney Ross Co.) e outra
adjacente, no Estado do Rio (Petrobras
S.A.)

Todas as pessoas incluidas neste estudo
sdo adultas, em sua maioria do sexo mas-
culino e em condigbes de satde a permitir
o exercicio de suas atividades nas respec-
tivas Emprésas.

Os exames realizados constituem parte
da revisao médica periédica a que sdo sub-
metidos aquéles operarios e funcionarios,
em atendimento as disposicGes dagueles es-
tabelecimentos industriais. Nao sdo, pois,
sendo com algumas excecdes, individuos
consulentes dos Servigcos Médicos que ali
acorrem para dar queixa de seus males e
receberem tratamento. Esta ressalva é
importante para nés quando atingirmos o
momento de tirarmos as conclusdes da
nossa investigacdo. Nem por isso admiti-
mos que as 2666 pessoas s2o higidas ou

mesmo assintomaticas, uma vez que, como

¢ notdrio, grande numero de individuos,
embora padecentes de doencas as mais di-
versas, comparecem ao trabalho cotidiano
nessas e em tédas emprésas como as agui
observadas. E no caso, a revisio meédica,
colimando seu objetivo, descobre entre os
trabalhadores doentes sintomaticos ou
nio, que sac encaminhados ao tratamen-
to. Nesse particular, grande numero de
nossos exames hematolégicos e coprolégi-
cos deu sua contribuicido, sobretudo quan-
do o exame clinico por si s6 ndo permitia
uma completa avaliacdo do grau de saude
do individuo examinado.

O tema de nossa investigacao é a ve-
rificacdo da eosinofilia nos 2666 indivi-
duos nas condi¢des acima enumeradas,
tanto naqueles com exames coprologicos
negativos, quanto nos em que o0s exames
revelaram o parasitismo por um ou mais
helmintos isoladamente e em infestacdes
duplas, triplas, guadruplas e quintuplas.

Outro objetivo é mostrar o sinergismo ou
acdo conjugada de dois ou mais helmin-
tos na eosinopoiese.

Questio também a ser abordada é a da

observacdo mno grupo de individuos com
exames coprologicos positivos para vermes,
numerosos casos com eosinofilia normal
ou mesmo a aneosinofilia e, ao contrario,
no grupo com exames negativos, ao lado
dos casos com eosinofilia normal e eosino-
penia, casos com hipereosinofilia em graus
variaveis.
" Ao término do trabalho, e j4 com a ani-
lise dos dados aqui alcancados, oferecere-
mos sugestdes para o encaminhamento do
diagnostico, prognostico e tratamento das
helmintoses intestinais.

E necessario dizer-se que os exames pa-
rasitologicos revelaram, além dos ovos e
larvas de vermes intestinais, cistos de pro-
tozoarios, em elevado percentual dos indi-
viduos, verificacdo esta que serd apreciada
em outra publicagao.

0S METODOS DE EXAME USADOS

Cs exames hematolégicos foram feitos
segundo a técnica e os cuidados habituais
¢ constaram de hematimetria, dosagem de
hemoglobina, determina¢io do volume glo-
bular e leucometria global e especifica.

Os exames coprologicos foram feitos
pelos métodos de Faust e ou Ritchie, de
Willis, de Baermann e de sedimentacéo,
éste impropriamente denominado de Hof-
fman, Pons e Janer, uma vez que a sedi-
mentacdo havia sido proposta por Lutz em
1919 para pesquisa de ovos do Schistosoma
mansoni. (84).

Em publicacio anterior nés haviamos
insistido na necessidade do emprégo dos
quatro métodos acima citados, para pes-
quisa dos parasitos intestinais e a conti-
nuidade de nosso trabalho veio confirmar
nosso ponto de vista. (39).

Devemos entretanto considerar que o
exame de fezes de um determinado dia
podera ser confirmado ou ndo em dia sub-
seqilente. Goulart e cols. (25), em nos-
so Laboratério na Universidade Federal do
Rio de Janeiro, estudando a variacio da
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positividade dos exames de fezes para pes-
quisa de parasitos intestinais, verificaram,
usando apenas o Método de Ritchie, gran-
des variacbOes da positividade de um para
cutro dia, fato éste que deve ser conside-
rado judiciosamente em mnosso estudo.

O fato de usarmos os quatro métodos de
concentracdo nao nos autoriza a conside-
rar os resultados infaliveis, principalmen-

- te para a pesquisa das larvas do Strongy-
loides stercoralis, que muitas vézes s0 vém
a ser observadas apOs varios exames em
diferentes dias.

Mas, nessa investigacdo, em face do nu-
mero relativamente grande de casos ob-
. servados, o érro diagndstico isolado né&o
modifica o resultado global, nem limita as
inferéncias que dela podemos tirar.

OS HELMINTOS ENCONTRADOS

Parasitando as 2666 pessoas submetidas
a inquérito foram encontrados, isolada-
mente ou em associagbes, os helmintos re-
lacionados na Tabela A, onde se nota o
numero’ de vézes em que cada um déles foi
observado e seus respectivos percentuais
de freqiiéncia. E de se lembrar que as
infestacdes pelo Enterobius vermicularis e
Taenia sp. nao devem traduzir a realidade
parasitaria, pelo fato dos métodos de exa-
me usados ndo serem os adequados i sua
evidenciacio.

Nosso trabalho nao tem por objeto prin-
cipal a verificacdo da fregiiéncia dos hel-
mintos nos grupos estudados, mas, de pas-
sagem, mostramos suas elevadas taxas de
incidéncia, o que tem inestimavel impor-
tancia no conhecimento da  epidemiologia
das verminoses no meio de nosso operaria-
do industrial.

E o que se poderia encontrar nos opera-
rios da agricultura em decorréncia do seu
baixo nivel econdmico e cultural?

A EOSINOFILIA

E a palavra que traduz a existéncia do
eosinofilo no organismo, qualquer que seja
sua localizacdo: tecidual, liquérica, san-
guinea ou humoral, esta em amplo senti-
do, incluindo outros liquidos normais e
também os patolédgicos.

O estudo das variacoes da eosinofilia no
homem e animais pressupde a adocdo de
um critério de normalidade para a mes-

ma a qual servird como ponto de refe-
réncia no estudo de suas variaces fisiold-
gicas e patologicas.

No estudo que empreendemos lidamos
apenas com a eosinofilia sanguinea, embo-
ra saibamos que a dos tecidos e a de certos
liguidos, como o liquor, possa apresentar
variagdes importantes para a compreensdao
de certos processos morbidos, tais como a
meningite eosinofilica, os infiltrados de cé-
iulas eosinofilicas, os granulomas eosinofi-
licos e numerosas afec¢des de origem e pa-
tologia obscuras ou ainda nao devidamen-
te investigadas.

Aceitamos como validas para a eosino-
filia sanguinea normal a taxa de 1 a 4
eosinofilos por cento (1 a 4 Eo%) e o ni-
mero global de 200 a 300 por milimetro
cubico de sangue (200 a 300 Eo/mm3) .

A verificacdo da taxa de eosindfilos €
obtida pela contagem diferencial ou espe-
cifica dos leucocitos em esfregaco de san-
gue corado segundo as técnicas da rotina
hematoldogica e o namero global, pela con-
tagem direta em camaras leucocitométri-
cas empregando-se um liquido diluidor es-
pecial que, destruindo as hemiatias e de-
mais leucocitos, lhes realca suas caracte-
risticas.

£ usual, entretanto, fazer-se a estimati-
va do numero absoluto dos eosinofilos, es-
tabelecendo-se a proporcdo entre o seu
percentual obtido na contagem especifica
no esfregaco de sangue e 0 numero global
dos leucocitos obtidos na cimara de con-
tagem.

No inicio dessa investigacdo tinhamos
adotado essa conduta, também esposada
por grande numero de pesquisadores, mas
preferimos substitui-la pela contagem di-
ferencial, por julgar mais consentanea
com as exigéncias cientificas. Mas na ver-
dade os estudos sObre a eosinofilia san-
guinea nas verminoses, feitos com base no
numero global dos eosinéfilos obtido por
aquéle artificio, s@o, sob muitos aspectos,
comparaveis aos da eosinofilia relativa de-
terminada pelo exame microscdpico do
sangue corado.

A desvantagem do computo indireto da
eosinofilia absoluta decorre da dificuldade
de se relacionar as variacdes da leucoci-
tose com as helmintoses ou com outras
doencas coexistentes ou intercorrentes. E
assim consideraremos apenas a eosinofilia
relativa (Eo%) .
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A auséncia de eosindfilos nas laminas
de contagem, traduzindo um ntamero in-
fimo dos mesmos no sangue periférico,
denomina-se aneosinofilia. A esosinofilia
normal inclui um numero de eosindéfilos
variando de 1 a 4 Eo%. A hipereosinofilia
é tdda eosinofilia com 5 Eo% e todos os
valores superiores a esta taxa. Podere-
mos eventualmente usar os térmos eosi-
nopenia e hipoeosinofilia que significam
diminuicdo das taxas de eosinofilos abai-
xo0 dos valéres normais. H3i autores gue
empregam o térmo eosinofilia para as hi-
pereosinofilias e no consenso clinico geral
as taxas de 1 a 2% Eo ja sdo considera-
das como eosinopenia.

Na pratica, o que se considera como eo-
sinofilia normal sdo as taxas de 1 — 2 —
3 e 4 E0% e compreendemos que ésse cri-
tério, sendo como é, convencional, dentro
das variacdes biologicas, deve ser impera-
tivamente adotado como ponto de partida
para a avaliacdo das eosinofilias nas doen-
cas parasitarias e nas nao parasitarias.

Problema que defrontamos inicialmente
€ o0 da demarcaciao entre as eosinfilias fi-
siolégicas e patoldgicas.

H4 no organismo humano, da crianca
e dos velhos, dos adultos homem e mu-
lher, fatores fisiolégicos normais, eosino-
peniantes e eosinofilogénicos que dificul-
tam a conceituacio dos indices numéri-
cos da eosinofilia normal.

Uma ampla dissertacao sbbre ésse pro-
blema foi escrita por Aschkenasy (2) ana-
lisando o papel dos hormoénios na regula-
cdo da eosinofilia sanguinea e nao me-
nos importantes os dados experimentais
de Halpern, Dominé e Fray, em 1962, (26)
s6bre os mediadores quimicos no mesmo
fendmeno bioldgico, os de Fernex (22), e
ainda a publicacdo de sintese de Deschiens
e Benex, em 1962, (16) que tomamos por
base nessa parte introdutéria da analise
dos dados de nossa investigacdo. Tantos
artigos consultados, tantos pontos ainda
obscuros no “caos” da eosinofilia, segundo
o dizer de Lavier (33).

Numerosas publicagdes foram feitas so-
bre ésse assunto e, dentre elas, no Brasil,
as de Pessoa e Meira, em 1935, e Bacchi
Naveira, em 1960 (43, 3), além de outras.

Temos, entretanto, que evitar o emara-
nhamento das digressdes na extensa lite-
ratura especializada nesse assunto.

A eosinofilia normal representa um es-
tado de equilibrio na producgdo, no arma-
Zenamento e liberacio dos eosinofilos no
organismo, assegurado por um jogo de
fatores agindo sObre o sistema fisiologi-
co hipofiso-cértico-supra-renal vinculado
aos setores do organismo encarrégados da
eosinopoiese.

Sem entrar em mindcias, consideremos
as circunstincias que promovem as osci-
lacoes fisiologicas na eosinofila normal.

IDADE — s2o mais amplas as modifica-
cdes no numero dos eosinéfilos nos recém-

-nascidos e lactentes e nos velhos. Nestes,

a tendéncia & eosinopenia parece decorrer
mais da diminuicdo funcional do sistema
endécrino, que da idade propriamente (5);
naqueles, as variagbes tendentes para
a hipereosinofilia s&o mais nictemerais
que continuas, como mostram Gaubert
e cols, (23).

RACA — para alguns autores, estudan-
do o assunto na Africa e Asia, os indivi-
duos da raca negra apresentam com major
freqiténcia oscilacées na eosinofilia com
aumento dos eosinofilos, atribuindo-se o
fato a uma certa hipofuncdo da supra-
-renal, em co‘mparagéo com a rag¢a bran-
ca (16).

VARIACOES NICTEMERAIS — Sio va-
ridveis mais as atividades do individuo que
propriamente a fatores ciclicos diarios.
Mas ha de fato variacoes do teor dos eo-
sinofilos no sangue ¢tirculante verificadas
por varios autores e consignadas em tex—_
tos de hematologia (52). A principal va-
riacido é uma eosinopenia matutina depen<
dente de estimulos externos, luz e ruidos,
segundo as interessantes observacoes de
gue OS cegos e 0s surdos nao a apresen-
tam, fatos éstes citados por Deschiens e
Benex (16). .

Ha mesmo referéncias a ritmos eosinofi-
licos, referidos por Deschiens e Benex,
de trés tipos de variacges nos individuos
normais. (36).

FATORES ESTACIONAIS E ALIMENTA-
RES — A partir de observacdes e experién-
cias de varios autores em animais de la-
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boratério, podemos admitir a existéncia de
variacoes de eosinofilia sanguinea do ho-
mem, decorrentes das condicdes climaticas
e dos regimes alimentares. Estas condicdes
provavelmente influenciam as reacdes hi-
pofisarias, diminuindo a eosinopoiese no
homem e acentuando-a na mulher, gra-
c¢as ao incremento dos hormoénios sexuais
dependentes daqueles fatores.

FATORES LIGADOS AC SEXO — Gra-
cas aos trabalhos experimentais de dife-
rentes investigadores, sabe-se que os estro-
genos incrementam a taxa de eosinoéfilos
enquanto os andrégenos a diminuem; dai
a tendéncia ao aparecimento da hipereo-
sinofilia na mulher e da eosinopenia no
homem. Ha também, no curso da gravi-
dez, variacoes temporarias na eosinofilia,
havendo eosinopenia nos seis primeiros me-
ses, elevacdo no 7.° e 8° meses e nova
queda no ultimo (Vouilloux, 1955), citado
por Deschiens et Benex (16). Ainda no
topico concernente as variactes da eosino-
filia, de um para outro momento outros
fatéres poderiam ser lembrados, tais como
a atividade eosinofilizante d4 tiredide, do
figado, do estdomago. De outro lado, sdo
eosipeniantes os estimulos fisicos e psi-
gquicos, tais como o calor, o frio, 0s es-
forcos musculares, as emocdes, as tensdes
nervosas. E, em dado momento, torna-se
dificil discernir o limite entre as eosino-
filias fisiolégicas e as patoldgicas, tanto
no sentido da eosinopenia, quanto no das
hipereosinofilias. Além das causas fisiolo-
gicas determinantes das variacoes da eo-
sinofilia sanguinea, devemos considerar
como fatores determinantes dessas varia-
¢oes certos recursos terapéuticos, tanto fi-
sicos quantos quimjcos. A exposi¢ao as
substancias radioativas e aos raios X é
eosinofilizante, como também numerosas
substancias quimicas medicamentosas co-
mo o ferro e seus sais, os sais de ouro, 2
cobalamina, a isoniazida, a estreptomicina,
a foliculina, o extrato de figado. De acao
eosinopeniante sdo os corticosterdides, 2
adrenalina, o hormodnio sexual masculino,
os anti-histaminicos de sintese, o salicila-
to de sddio.

Tantos sao os fatOres naturais cotidia-
nos capazes de modificar a normalidade
da eosinofilia sanguinea, que seriamos in-
clinados a considerar irrelevantes suas

variacdes nas verminoses, nao fosse o ca-
rater particular que ela apresenta nessas
afeccOes. Por isso cresce o interésse do
hemograma como método auxiliar de diag-
nostico e avulta a necessidade de sua aten-
ta interpretacéo, principalmente na dife-
renciacdo das eosinofilias parasitarias e
ndo parasitarias.

HIPEREOSINOFILIAS PARASITARIAS E
NAO PARASITARIAS

O estudo desta questdo, das mais impor-
tantes para uma judiciosa interpretacao
do hemograma nas helmintoses, tem sido
tentado por varios autores, a alguns dos
guais nos reportamos para preparar a par-
te inicial desta publicacdo. Citamos ape-
nas aquéles de que nos valemos, deixando
sem citacdo os que sdo prescindiveis para
0 objeto déste trabalho. .

Valho-me inicialmente dos trabalhos
fundamentais de Lavier (32, 33) e da
erudita publicacdo de Deschiens, em 1962,
(15), de onde colhemos os dados para a
apreciagdo dos resultados obtidos em nos-
sa pesquisa. Aqui outra vez me escuso de
enveredar pela extensa bibliografia sobre
as eosinofilias. . .

As hipereosinoflias podem ser -classifi-
cadas inicialmente em trés grupos: — 12
— Hipereosinofilias dependentes de pro-
cessos morbidos diversos, mais ou menos
bem definidos; 2.° — Hipereosinofilias idio-
paticas, raras, mal definidas, onde se po-
deria incluir a discutida eosinofilia fami-
lial; 3.0 Hipereosinofilias leucémicas raras.

O primeiro grupo se divide por sua vez
em dois subgrupos: 1.° — Hipereosinofilias
nao parasitarias; 2.2 — Hipereosinofilias
parasitarias.

As hipereosinofilias’ néo parasitarias
mais importantes podem ser observadas
com freqiiéncia variavel nos seguintes pro-
cessos moérbidos: a) — Em certas dermato-
ses como o pénfigo, as eritrodermias de
origem medicamentosa, o eczema, o erite-
ma eosinofilico (30) e outras; b) — Na
convalescenca de infecgdes, como indica-
doras do restabelecimento das defesas or-
ganicas; ¢) — No curso da escarlatina,
constituindo uma exce¢ao entre as doen-
cas infecciosas, nas quais se observa ha-
bitualmente, eosinopenia; d) — Nos es-
tados alérgicos, como a asma e a rinite;
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e) — Em certas colagenoses como o reu-
matismo e a periarterite nodosa; f) — Em
varias doencas de patologia niao conheci-
" da em definitivo, como os granulomas de
eosinofilos da pele e musculos, a multivis-
cerite de eosinéfilos de Turiaf, a doenga
de Hodgkin e outras. E de se lembrar
também as hipereosinofilias que certos in-
dividuos apresentam decorrentes do uso
prolongado de alguns medicamentos ou de
irradiacoes, como nos referimos anterior-
mente, e ainda de intoxicag¢ées profissio-
nais pelo benzol.

Nio somos tao otimistas quanto Des-
chiens (15) e Bonnin e Moretti (7) em
relacdo a possibilidade de diferencar as
hipereosinofilias nao parasitarias das pa-
rasitarias, porque no mecanismo fisiolégi-
co regulador da eosinofilia sanguinea em
ambos os grupos ha um conjunto de va-
riaveis pertinentes ao organismo e outro
aos fatores eosinofilisantes ou eosinope-
niantes.

Para se dominar todo o problema da re-
gulacio da eosinofilia, haveriamos de co-
nhecer bem a origem, o comportamento
e o destino dos eosinodfilos, haveriamos de
encontrar as leis que governam o equili-
brio da eosinofilia tecidual e sanguinea no
bindmio mastocito-gosinofilo, e haveria-
mos de precisar o papel do sistema neu-
ro-hipéfise-supra-renal na eosinopolese,
através da atividade dos mediadores qui-
micos. Essa exigéncia intelectual se im-
poe em face das dificuldades que encon-

tramos na pratica para ajuizarmos até

que ponto uma eosinofilia seria dependen-
te de uma infestacido helmintica ou de um
fator nio parasitario ou ainda de sua as-
sociagao.

E nesta questdo temos que raciocinar
dialéticamente, procurando reconciliar as
aparentes contradicdes surgidas ocasional-
mente pelo fato de se observar no grupo
de individuos néo parasitados alguns com
grandes hipereosinofilias e, ao contrario,
nos parasitados, outros com aneosinofilia.

Um dado experimental subsistente entre
os variaveis podemos reter: Deschiens e
Poirier (17) induziram em " cobaias, pela
inoculacio de extratos de Fasciola hepd-
tica, hipereosinofilias de taxa elevada, ir-
redutiveis pelo A.C.T.H. (Test de Thorn
negativo) . Nesta experiéncia se estabe-
leceram nas capsulas supra-renais désses
animais profundas alteragbes necréticas e

hemorragicas. Em outras cobailas trata-
das pelo extrato de pimenta da Guiné, ou
do tabaco, ou pela estreptomicina surgiu
uma hipereosinofilia moderada redutivel
pelo A.C.T.H. (Test de Thorn positivo) e,
correlatamente, nas capsulas supra-renais
apareceram lesées muito menos acentua-
das, nao passando da congestao e hiper-
plasia. Nestas duas experiéncias e nas de
Fernex (22), se encontram parte dos fun-
damentos que permitem uma tentativa de
explicacdo da fisiopatologia das hipereosi-
nofilias e hipermastocitoses e uma espe-
ranca para estabelecer uma distincdo va-
lida entre as hipereosinofilias parasitarias
e ndo parasitarias. Ainda que nos colo-
quemos nessa atitude de reserva em face
do valor de uma eosinofilia anormal, po-
demos, em cada caso isolado, reunindo
todos os recursos semiologicos a ésse dado
hematolégico, chegarmos a uma util in-
terpretacio diagnéstica.

Do ponto de vista pratico podemos resu-
mir as principais diferencas entve as hiper-
reosinofilias parasitirias e nfdo parasita-
rias nos seguintes topicos:

HIPEREOSINOFILIAS PARASITARIAS
— a) — As hipereosinofilias médias (10 a
18 Eo%) e altas (> 19 Eo%) sdo mais fre-
quentes; b) — No parasitismo pelos hel-
mintos as modificacoes das taxas das hi-
pereosinofilias no correr do tempo se tra-
duzem por uma curva de forma constante,
na qual se observam trés periodos: 10 —
laténcia — correspondendo & invasiao e
alopjamento do parasito no organismo; 2.°
- ascensdo — inicialmente rapida, logo a
seguir lenta e mantendo-se em “plateau”
tempo variavel; 32 — queda — rapida no
inicio, tendendo lentamente a se tornar
paralela ao eixo do tempo e, segundo a
observacao de nossos casos, descendo abai-
x0 da abcissa; ¢) — Teste de Thorn —
negativo nas eosinofilias altas, podendo ser
positivo nas eosinofilias médiay e baixas.
(Fig. 1).

HIPEREOSINOFILIAS NACG PARASITA-
RIAS — a) — As hipereosinofilias nao pa-
rasitarias sdo, via de regra, baixas (5 a
9 Eo%); b) — A curva eosinofilica é ir-
regular, com inflexbes sucessivas, toman-
do por vézes o aspecto de “dentes de ser-
ra”, salvo nas hipereosinofilias cujo fator

€ um téxico quimico ou uma irradiacio de
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atuacdo continua. (Fig. 2); ¢) — O teste
de Thorn é, na maioria dos casos, positi-
vo, traduzindo pouco comprometimento
das capsulas supra-renais.

E necessario nio perder de vista que a

curva eosinofilica de Lavier em cada indi-

viduo traduz um fenémeno evolutivo cujas
etapas cronolégicas variam nas diferentes
helmintoses e pode sofrer alteracdoes de-
pendentes de causas intercorrentes eosi-
nopeniantes, como certas doencas infec-
ciosas, ou eosinofilogénicas, como alguns
medicamentos (estreptomicina, salicilato
de sédio e outros) .

Na altura desta exposicio se apresen-
tam duas perguntas que traduzem, como
acentuamos anteriormente, uma contradi-
¢ao a nos exigir um raciocinio dialético.

PRIMEIRA PERGUNTA: Por que num
grupo de individuos com exames de fezes

negativos para helmintos ha alguns com

hipereosinofilia?

SEGUNDA PERGUNTA: Por que num
grupo de individuos com exames coprol6-
gicos positivos para helmintos alguns néo
apresentam hipereosinofilia sanguinea?

As respostas a estas perguntas serao ofe-
recidas apdés a apreciacdo dos dados conti-
dos neste trabalho, como parte das con-
clusdes a que chegamos.

DISTRIBUICAO DOS CASOS PELAS
EOSINOFILIAS

Dos 2.666 individuo§s examinados, 1941
apresentaram exames coprologicos positi-
vos para um, dois, trés, quatro ou cinco
helmintos.

A distribuicio do numero de casos po-
sitivos e seu respectivo percentual pelos
graus crescentes de eosinofilia se alinha
na Tabela B ao lado da distribuicdo dos
casos com exames coprolégicos negativos
para helmintos.

A anilise dos dados desta Tabela mos-
tra sumariamente o0s crescentes percen-
tuais de casos positivos com hipereosinofi-
lias médias e altas, em contraposicio com
os negativos nos quais ésses percentuais
tendem a baixar (Grafico 1 — Tabela I).

Poucas siao as referéncias bibliograficas
referentes a essa questdo, das quais refi-
ro-me 3 de Morvan, Voizard e Baise (40),

na qual sdo estudados 701 casos, sendo 372 .

parasitados por vermes e 329 negativos.

Os resultados da investigacdo déstes auto-
res, no tocante ao numero de casos nos
dois grupos de individuos com e sem eo-
sinofilia respectivamente, sdo confirma-
dos em nossa pesquisa.

C estudo da distribuicdo dos casos po-
sitivos e negativos, comparativamente
pelas eosinofilias, servira de referéncia nas
observacdes subseqiientes relativas aos
vermes estudados.

Em virtude de serem escassos na litera-
tura médica os dados numeéricos sObre a
eosinofilia no parasitismo isolado por um
verme e nas diferentes modalidades de as-
sociachdo parasitaria, apresentamos as ta-
belas seguintes que evidenciam, em com-
binacio com os graficos, ésse aspecto da
eosinofilogénese nas infestacdoes verminé-
ticas. (Tabelas C, D, E, F.)

Os graficos 2, 3, 4, 5 colocam em evi-
déncia a distribuicdo dos casos pelos graus
de eosinofilia nas infestagdes isoladas pelo
Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides,
Necalor americanus e Strongyloides sterco-
ralis. Quanto aos demais helmintos, em
virtude do pequeno numero de observacdes,
nao sao apresentados seus valdres estatis-
ticos.

(Para facilidade de redacao considera-
mos a notacdo Necaior americanus in-
cluindo Ancylostoma duodenale, por nao
ser possivel a distincio dos ovos déstes ne-
matoédeos) .

Trichuris trichiura — Grafico 2 — Ta-
bela II.

Ascaris lumbricoides — Grafico 3 — Ta-
bela III.

Necator americanus — Grafico 4 — Ta-
bela IV.

Strongyloides stercoralis — Grafico 5 —
Tabela V.

O grafico numero 13 mostra em colunas
0s percentuais de eosinofilia nos casos de
parasitismo pelos quatro nematédeos e,
comparativamente, nos negativos.

Os citados graficos ilustram com segu-
ranca as diferencas da capacidade eosino-
filogénica dos quatro parasitos em apréco,
0s quais se escalonam na seguinte ordem
crescente: Trichuris, Ascaris, Necator e
Strongyloides

Para dar normp a avaliagio da capaeci-
dade eosinopoiética, estabelecemos o indice
eosinofilico que traduz, tanto no grupo de
individuos com exames positivos para hel-
mintos quando no de exames negativos,
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respectivamente, a relacido entre o nume-
ro de pessoas com hipereosinofilia e as
gue nao a apresentam.

fste indice (I.Eo) é, portanto, o quo-
ciente da divisio do numero de pessoas
com hipereosinofilia (Eo > 5%) pelo das
pessoas com eosindfilos abaixo de 5%
(Eo < 5%), em determinado grfipo com
exames positivos ou negativos.

Reportando-nos a Tabela B, podemos
estabelecer os I. Eo (indice eosinofilico)
para os casos positivos e negativos, res-
pectivamente:

Grupo dos Positivos:

Com Eo > 5% — 60,22%
Com Eo < 5% = 39,67%
I. Eo = 6022 = 1,51

39,67
Grupo dos Negativos:

Com Eo > 5% = 37,10%
Com Eo < 5% = 62,89%
I. Eo = 3710 = 0.8

62,89

Ao indice eosinofilico do total dos casos
positivos para vermes denominamos I. Eo
médio e ao dos casos negativos I. Eo resi-
dual. Esta conceituacdo de indices médio
e residual sera aproveitada neste trabalho
para discussdo do problema das hipereo-

sinofilias nos casos com exames de fezes

negativos para helmintos.

Com o estabelecimento do I. Eo pode-
mos ajuizar a capacidade eosinofilogénica
de cada um dos vermes nos grupos de ca-
sos de parasitismo isolado ou em associa-
coes.

As tabelas G, H, I e J, informam-nos 0s
indices eosinofilicos observados nas infes-
tacoes por um, dois, frés e quatro vermes,
fato éste de importancia pratica indis-
cutivel.

Pcla inspecdo ja se pode perceber o pos-
sivel efeito conjugado ou sinérgico de um
ou mais vermes na eosinopoiese e desco-
brir quais as associacdoes mais potentes a
desempenhar essa funcdo, sendo facil ve-
rificar que o Strongyloides é o potenciali-
zador mais eficaz naquelas associacoes.

Comparando-se as curvas de distribui-
cao dos casos pelos graus de eosinofilias

. VID),

do Trichuris (Grafico 2 — Tabela II), do
Ascaris (Grafico 3 — Tabela III), do Ne-
cator (Grafico 4 — Tabela IV) e do Siron-
gyloides (Grafico 5 — Tabela V), obser-
va-se 0 crescente afastamento de suas res-
pectivas curvas da curva dos casos nega-
tivos, na ordem da sua atividade eosinofi-
logénica. Nota-se desvio da curva para
cima e para a esquerda em Trichuris e As-
caris no sentido das hipereosinofilias bai-
xas, bem como das eosinofilias normais e
da aneosinofilia e, ao contrario, desvio pa-
ra direita e para cima no sentido das hi-
pereosinofilias médias e altas em Necator
e Strongyloides (Grafico 6 — Tabela VI).

EOSINCFILIAS NAS ASSOCIACOES
PARASITARIAS

O estabelecimento dos indices eosinofi-
licos I. Eo ja mostrados anteriormente
permitiu-nos vdrificar que nas associa-
coes -de dois ou mais parasitos ha, na
maioria delas, aumento das hipereosino-
filias em comparacdo com as observadas
em cada um déles, isoladamente.

De fato, ha interacoes entre os. associa-
dos, mas néo temos elementos para deter-
minar se ha acao eosinofilogénica sinér-
gica ou conjugada ou se um dos vermes
potencializa a acdo de um déles.

Para obtermos uma visdo de conjunto
da atividade eosinofilogénica das associa-
coes, erigimos os graficos das associacoes
Ascaris-Trichuris (Grafico 7 — Tabela
Necator-Trichuris (Grafico 8 — Ta-
bela VIII), Ascaris-Necator (Grafico 9 —
Tabela IX), Trichuris-Strongyloides (Gra-
fico 10 — Tabela X), Ascaris-Strongyloi-
des (Grafico 11 — Tabela X1) e Necator-
Strongyloides (Grafico 12 — Tabela XII).

O exame dos graficos e das tabelas que
thes correspondem, mais do gque uma pro-
lixa explicacdo, poe em relévo as influén-
cias reciprocas dos helmintos associados.
Na associacdo Ascaris-Trichuris ha dis-
creta diminuicido dos casos com aneosino-
filia e eosinofilia normal e aumento das
hipereosinofilias baixas e altas (I.Eo =
= 1,14) ; na Necator-Trichuris ndo ha acao
potencializadora do Trichuris sdbre o Ne-
cator no sentido de aumentar o niumero de
casos com hipereosinofilia, porém nota-se
aumento das hipereosinofilias altas
(I. Eo = 1,770); na Ascaris-Necator ha
acentuado aumento das hipereosinofilias
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com predomindncia das hipereosinofilias
médias (I. Eo = 2,12) ; na Trichuris-Stron-
gyloides, de I. Eo = 3,00, ndo ha aumento
das hipereosinofilias em relagdo ao Stron-
gyloides (I. Eo = 3,37), porém hi au-
mento das eosinofilias normais e hipereosi-
nofilias baixas, sugerindo acdo inhibidora
do Trichuris (I. Eo = 0,67), sébre o Stron-
gyloides; mna Ascaris- Strongyloides, de
I. Eo = 4,33, desaparecem as aneosinofi-
lias e caem as eosinofilias normais, haven-
do acentuado aumento das hipereosinofi-
lias baixas, traduzindo um processo biol6-
gico aparentemente paradoxal; e final-
mente na associacio Necator-Strongyloides
(I. Bo = 646) também desaparecem as
aneosinofilias e baixam ainda mais as eo-
sinofilias normais aumentando as hipe-
reosinofilias médias de modo muito acen-
tuado. :

Nas associagbes triplas e guadruplas os
indices eosinofilicos sdo sempre elevados
com as curvas de cada um dos helmintos
associados, tendendo para o paralelismo.
Estes resultados, ndo ha -como negar, eram
esperados, mas desconhecidos em suas mi-
nucias. Desconhecida era a capacidade
eosinofilogénica de cada um dos nematd-
deos estudados sob éste ponto de vista e
também as interagGes entre éles, agora es-
bocada nesta investigacio.

Das poucas publicacdes sébre a eosino-
filia nas infestacdes ntistas por helmintos,
cabe referéncia a de Costa & cols, em
1960 (12) na qual sdo estudadas trés as-
sociacdes, cujos dados transcrevo para
ccmparacao com 0S NosSsos:

10 — Ascaris — Ancilostomideo-tricocé-
falo — 53 pessoas.
Com hipereosinofilia: 39 casos.

" Sem hipereosinofilia: 14 casos.
Nesta associacdo o indice eosino-
filico extraido por noés é I. Eo =
= 39 = 2,78, proximo ao encon-

14
trado em nosso trabalho nesse ti-
po de associacao.

20 —— Ascaris — Ancilostomideo — 24
pessoas. '
Com hipereosinofilia: 14 casos.
Sem hipereosonifilia: 10 casos.
I. Eo = 14 = 14, menor aue o en-

10

contrado entre as observacdes do
nosso trabalho, que foi 2,12.

30 — Ascaris — Ancilostomideo-Stron-
gyloides-tricocéfalo — 19.
Com hipereosinofilia: 16 casos.
Sem hipereosinofilia: 3 casos.
I. Eo = 16 = 5,33, mais baixo,

3

porém proximo do encontrado nes-
ta publicacdo que foi 6,24.

£ habitual, em trabalho da natureza
déste, enfatizar o poder -eosinofilogénico
dos vermes pela taxa de eosinéfilos no
sangue dos individuos por éles parasitados,
tanto mais alta esta, quanto mais forte
aquéle poder.

Os dados numéricos déste trabalho nao
confirmam essa suposi¢io, pelo menos nas
pessoas aqui estudadas. As: eosinofilias
altas podem ser observadas em todas as
infestacbes simples ou mistas, na depen-
déncia ndo s6 do verme em causa, cOmo
do tempo do parasitismo e de outros fa-
tores ligados ao organismo. O poder eo-
sinofilogénico é medido pelo indice eosi-
nofilico (I. Eo) agora proposto por nos,
o qual é aplicado néo ao caso isolado, mas
aos grupos humanos sujeitos ao estudo.
Essa conceituacao do poder eosinofilogé-
nico nao invalida o significado clinico de
uma. elevada hipereosinofilia como dado
semiologico importante no diagnéstico de
uma helmintose. Essa altera¢ao hematolo-
gica nao é exclusiva de um 1nico verme
¢ em cada um déles podera variar cro-
nologicamente, uma vez que, como ji ano-
tamos, a eosinofilia sanguinea. é um pro-
cesso bioldgico evolutivo, em andamento.
E por isso que se encontram nas infesta-
coes pelo Trichuris, pelo Ascaris, pelo Ne-
cator e pelo Strongyloides, cada um déles
com seu indice eosinofilico préprio, eosi-
nofilias dos mais diversos graus. O mes-
mo se podera afirmar para as infestacoes
mistas.

CASOS COM EXAMES CCPROLOGICOS
NEGATIVOS PARA HELMINTOS COM -
HIPEREOSINOFILIA

E do conhecimento de todos os autores
gue trabalham neste assunto a existéncia
de casos com exames de fezes negativos e
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elevada taxa de eosinofilos no sangue.
Nossa pesquisa mais uma vez evidencia
ésse fato, verificando-se, em 725 pessoas
com exames de fezes negativos das 2.666
examinadas, 269 com a taxa de eosinéfilos
acima de 5%. Os 269 individuos com exa-
mes de fezes negativos com hipereosino-
filia correspondem a 37,10% do total dos
casos negativos. (Tabela B).

Em face déste resultado, fazémo-nos a
seguinte indagacido: Por que um tao eleva-
do nimero de pessoas com exame de fezes
negativo para vermes, apresenta hipe-
reosinofilia sanguinea?

Faremos uma tentativa para explicar es-
sa descorrelacido, nio esperada em gran-
de numero de casos clinicos e que poderia
desvalorizar o subsidio que o hemograma
nos oferece para o diagnostico das helmin-
toses.

Em tépico anterior estabelecemos o con-
ceito de eosinofilia residual determinada
pelo indice eosinofilico (I.Eo) dos casos
negativos, 0 qual é a relacido entre o nu-
mero de casos com Fo > 5% € 0 Eo < 5%.
Nessa conceituacdo a eosinofilia residual
traduz num grupo de individuos o name-
ro de casos mostrando hipereosinofilia sem
causa aparente imediata.

Na presente pesquisa, em 725 individuos
negativos, 0 indice eosinofilico (I. Eo) é:
269 dividido por 455 ou 0,58. Esse indice,
como em qualquer outra pesquisa com ésse
objetivo, tendera a diminuir & medida que
se puder demonstrar a causa eosinofilogé-
nica em cada caso isolado, seja ela vermi-
notica ou nio.

Demonstraremos, com fundamento numa
investigacdo subsidiaria e paralela a esta,
que I. Eo = 0,58 dos nossos casos negati-
vos podera ser alterado para valéres mais
baixos, & proporcao que se for descobrin-
do, com a repeticio dos exames de fezes,
dentre os casos inicialmente negativos, a
presenca de helmintos (Tabelas K e L).

Excluidas clinicamente tédas as causas
eosinofilizantes nao parasitarias que pos-
sam atuar nos individuos de um determi-
nado grupo, somos inclinados a considerar
gue a eosinofilia residual néle observada
€ dependente de uma infestacido vermind-
tica ndo diagnosticada nos exames iniciais.
Mas na pratica médica muitas vézes nao
chegamos a diagnosticar uma helmintose,
mesmo com provas imunoldégicas, e, neste
caso, estariamos em face de uma hipereo-

sinofilia “idiopatica” que muitos autores
teimam em rotular como sindromes de
Loeffler ou de Weingarten ou ainda eosi-
nofilia tropical.

Os resultados da referida investigacado
consignados nas tabelas K e L demons-
tram que em 40 pessoas com hipereosino-
filia e negativos para Strongyloides ster-
coralis no exame coprologico inicial, 20
foram positivas para ésse parasito na pri-
meira repeticio ou nas subseqiientes, en-
quanto as outras 20 ainda continuaram
negativas. Houve nessa pesquisa, reducido
de 50% dos casos negativos com hipereo-
sinofilia. Seria uma tentacdo tirar déste
resultado uma inferéncia para os nossos
269 casos, exibindo idéntica situacio que
passariam para 134 ou 135 o que modifi-
caria profundamente os dados estatisticos
dessa trabalhosa pesquisa. E se pensarmos
em térmos da teoria matematica dos limi-
tes, ésses numeros cairiam inexoravelmen-
te para zero sem chegar a éle.

Para dar resposta a pergunta inicial
enumeraremos as causas que falseiam os
resultados dos exames coproldgicos:

a) Causas técnicas;
b) causas medicamentosas;
¢) causas bioldgicas.

"CAUSAS TECNICAS — As principais
causas técnicas que falselam os resultados
dos exames de fezes sdo a tomada do ma-
terial para exame em quantidade exigua,
a sua consisténcia e o tempo decorrido en-
tre sua emissdo e o exame. Usando-se, co-
mo recomendamos, quatro ou cinco méto-
dos diferentes, é necessario um minimo de
20 gramas de fezes para o conjunto dos
mesmos. Qualquer explicacdo sOGbre ésse
fato é obvia. As fezes moldadas, de consis-
téncia compacta, nao libertam as larvas do
Strongyloides stercoralis em numero sufi-
ciente para serem observadas ao exame mi-
croscopico, empregando-se o método de
Baermann eque é o indicado para sua pes-
quisa. Nessa eventualidade recomendamos
um laxativo salino que podera positivar
uma pesquisa inicial negativa.

O alongamento do tempo entre a emis-
sao e o exame das fezes poderda criar di-
ficuldade, felizmente removivel, para a
identificacao das larvas do Strongyloides
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e Ancilostomideos. Ocorréncia rara é o en-
contro de larvas de nematdédeos de vida
livre na agua de extracdo do aparelho de
Baermann ou nos calices de sedimentacio,
larvas-pré-existentes na agua de reserva-
torios que abastecem os laboratérios, como
ja observamos.

CAUSAS MEDICAMENTOSAS — O em-
prégo de medicamentos, nem sempre de-
terminados, podera constituir uma causa
de érro, interrompendo temporariamente
a postura dos ovos e larvas dos vermes in-
testinais ou prejudicar a motilidade des-
tas de tal modo e tornar ineficaz o mé-
todo de Baermann para sua pesquisas,
uma vez que néle sdo aproveitados o hidro
e 0 termotropismo das mesmas.

CAUSAS BIOLOGICAS — E conhecida a
existéncia de periodo de interrupcio tem-
poraria na eliminacdo de ovos e larvas de
vermes Intestinais sem causa aparente.
Chaia (10) havia verificado o fato nas in-
festacoes pelo Strongyloides e Vianna
Martins (49) pelo Schistosoma. Goulart e
cols. (25), em estudos realizados em nos-
so laboratério, pode assinalar, em meti-
culosa pesquisa, periodos de positividade
intercalados irregularmente com os de ne-
gatividade. Usando apenas o Telemann,
modificado por Ritchie como método de
exame coprologico, demonstraram ésses
zutores em 44 individuos observados du-
rante 33 dias, grandes variacées entre os
casos, no tocante i regularidade de elimi-
rac¢ao de cistos de protozoarios e de ovos
¢ larvas de helmintos, em dias diferentes.

Do trabalho de Goulart e cols. extrai-
mos os seguintes dados que comprovam a
existéncia de casos de parasitismo, nos
quais os exames coprolégicos sdo, em dife-
rentes dias, sucessivamente positivos ou ir-
regularmente positivos ou negativos:

Para o Trichuris, as diferencas de posi-
tividade variaram, num grupo de 39 pes-
soas examinadas, desde um 1wnico exame
positivo em 19 amostras de fezes de dias
diferentes, até o maximo de 12 positivos
no total de 12 amostras, e, entre éstes ex-
tremos, téda sorte de variacdes; observou-
-se um caso cujas fezes foram examinadas
em 19 dias, sendo os exames positivos ape-
nas duas vézes, e, de 20 amostras de outro
caso do mesmo grupo, tédas as amostras
foram positivas; para o Necator, em um

grupo de 5 casos positivos, observou-se um
com 15 amostras de fezes de dias diferen-
tes, das quais uma s6 foi positiva e, em
outro com 11 amostras, todas foram posi-
tivas; finalmente para o Strongyloides, em
9 casos positivos, observou-se um caso com
9 amostras, das quais uma apenas foi po-
sitiva e de outro caso, com 12 amostras
estudadas, nove revelaram as larvas do
parasito.

O estudo de Goulart e cols., quase por
si explica a possibilidade da existéncia de
individuos com hipereosinofilia, tendo exa-
mes coprolégicos negativos para vermes.

Outro aspecto do problema da hipereosi-
nofilia em pessoas com exame de fezes ne-
gativos é o relacionado com outros hel-
mintos, dos quais ndo se encontram, ha-
bitulamente, ovos nos exames coprologicos
como o Enterobius vermicularis, a Taenia
solium e a T. Saginata, e, além déstes,
outros vermes cujos ovos, em determina-
das fases da doenc¢a, nao sido eliminados,
como o Schistosoma mansoni.

O Enterobius e as duas espécies de Tae-
nia, embora de fraco poder eosinofilogé-
nico, poderiam, pelo motivo citado, con-
tribuir para elevar o numero de casos ne-
gativos com hipereosinofilia, criando uma
idéia irreal em térno da questao.

A proposito do assunto, referimos as ob-
servacdes de Deane (14) e de Goulart (24),
demonstrando a elevada freqiiéncia do En-
terobius em grupos humanos, onde os re-
cursos de rotina de laboratério nio ha-
viam revelado senfo pequeno numero de
casos positivos.

E, relativamente ao Schistosoma manso-
ni, de elevado poder eosinofilogénico, é
bem conhecida a eventualidade dos exa-
mes de fezes nao revelarem, sendo em su-
cessivas repeticdes, a presenca de ovos do
parasito, sendo por isso requeridos outros
recursos como a bidpsia retal, a intrader-
morreacao e outras provas imunolégicas
para o diagnostico da esquistossomose.

Temos nestes aspectos doutrinarios mais
uma explicacdo para as hipereosinofilias
sem causa aparente ou errOneamente re-
lacionadas a outras entidades morbidas
nao parasitarias.

Outra circunstancia a ser considerada
na solucdo da questdo de que agora nos
ocupamos € a verificacdo de infestacoes
apenas por machos, como se observa com
alguma freqiléncia entre nds. Nesse topi-

/
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co, reéiro-me, de segunda mao, as investi-
gacoes de Yokogawa e Wakeshima (53)
que assinalam, em um grupo de pessoas de
Formosa, 3,34% parasitados exclusivamen-
te por machos do Agcaris lumbricoides.

Outra referéncia ao assunto se deve a
Hsu e Chow (28) que em 809 autdpsias
realizadas durante anos encontraram 312
com Ascaris no intestino; entretanto, em
149 pessoas déste grupo, nas quais se pes-
quisou os ovos désse verme nas fezes em
vida, em apenas 105 o resultado foi po-
sitivo (70,4%); e no mesmo trabalho de
Hsu e Chow é enunciado que daqueles 312
casos com Ascaris encontrados nas necrop-
sias, 30 tinham somente formas masculinas
(9,6%) . Em virtude da conhecida ativida-
de eosinofilogénica do Ascaris, é logico se
admitir que casos com hipereosinofilia sem
ovos nas fezes poderiam estar infestados
somente pelos machos désse verme.

£ comum se observar nas fezes de al-
Tumas pessoas apenas ovos ndo fecunda-
dos désse parasito, indicando o parasitis-
mo exclusivo por fémeas e seria licito pen-
sar na possibilidade de casos que fOssem
parasitados somente pelos machos, uma
vez que ambos os sexos estdo sujeitos as
mesmas contingéncias do acaso, em rela-
cdo ao determinismo sexual das formas in-
festantes.

Dos fatos observados e da argumentacan
relativos ao Ascaris, poderiamos tirar ila-
cdes para o Trichuris, o Necator, o Entero-
bius e o Schistosoma.

A presenca de hipereosinofilia em pes-
soas em que a ovo-helmintoscopia é ne-
gativa, ainda poderd ser explicada pela
imaturidade das fémeas nos periodos ini-
ciais do parasitismo ou nos tardios, em
que a vitalidade das mesmas esteja dimi-
nuida ou mesmo abolida.

% do conhecimento médico geral o fato
de que no periodo de invasdo do organis-
mo pelos vermes hé, em grande ndmero
de casos, um conjunto de manifestacdes
reacionais, dentre as quais uma é a hipe-
reosinofilia sanguinea. Esta alteracdo he-
matolégica é encontrada nos dias imedia-
tos que se seguem & introducdo no orga-
nismo das formas infestantes, do Schis-
tosoma mansoni (37, 42) e dos nematddeos
gue apresentam uma fase pulmonar tran-
sitéria antes de se estabelecerem e com-
pletarem sua maturidade nos pontos de
sua localizagdo definitiva. (4, 9, 29, 31).

Como subsidio & apreciacio désse assun
to, sio bastante sugestivas as observacoe
de Faust em 1933, (21) em primatas infes
tados experimentalmente por Strongyloi
des, nos quais foram encontradas, no re
cesso da parede intestinal, “post-funcions
females” e “degenerate females”, suscitan
do reacdes do organismo, dentre as quai
pboderia estar presente a hipereosinofili
sanguinea.

Circunstancia analoga é a descrita po
varios autores na esquistossomose, na qual
segundo Meira (37) pode ocorrer umi
“pneumonia por verme morto”’, ou forma
clinicas com sintomatologia manifesta, en
casos com exames de fezes negativos par:
ovos de parasito, porém com reacdes imu-
nolégicas positivas para a doenca.

Um aspecto do problema das hipereosi-
nofilias ainda ndo devidamente apreciad
no Brasil € o da possibilidade da existén-
cia de casos de infestacées do- homem po:
larvas de parasitos de animais domésticos
¢ silvestres, estabelecendo-se uma situacéc
biologica de “impasse parasitario”, segun-
do a expressio de Harant, em 1962 (27).
Exemplos désse “impasse parasitario” sic
a “larva migrans” tegumentar ocasionads
por larvas infestantes de ancjlostomideos
de carnivoros domésticos e a “larva mi-
grans” visceral, pelas de ascarideos déstes
mesmos animais. BEm varias areas do Ex-
tremo-Oriente, incluindo-se também a Po-
linésia, tém sido descritos casos de “me-
ningite a eosinophiles” ocasionados por lar-
vas do Angiostrongylus cantonensis, para-
sito do rato no estadio adulto e de mo-
luscos e crustaceos dulcicolas no larvario.
Essa afeccdo inclui casos com sintomato-
logia variavel, tanto benignos quanto gra-
ves e mesmo fatais e néles ha coexisténcia
na hipereosinofilia liquérica e sanguinea.

Em casos de “sindrome de Loeffler”, de
“eosinofilia tropical” ou “sindrome de
Weingarten” poderiamos reconhecer, com
Schneider (47) e Blanc et Nosny (6), além
dos vermes que tém no homem seu hos-
pedeiro normal, vermes de outros animais
como certos filarideos (Brugia malayi de
macacos asiaticos, Dirofilaria immitis do
cao doméstico cosmopolita e Brugia pahan-
gi do gato doméstico, dentre outros), de-
sempenhando o papel de agentes eosinofi-
logénicos.

Fatos como os aqui assinalados devem
ser considerados como fatdres, ainda que



Julho-Agbdsto, 1968

Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 181

dificeis de ser demonstrados, como capa-
zes de explicar as taxas elevadas de eosi-
nofilo no sangue de pessoas com exames
parasitolégicos negativos para vermes e nas
quais nenhuma outra causa alérgica ou to-
xica aparente pudesse ser revelada.

Terminando essa parte de nossa expo-
sicao, desejamos fazer referéncia & hipe-
reosinofilia em outras doencas parasita-
rias, porém nao verminoéticas. Désse tipo
foram descritos por Van der Sar, em 1962,
(48) casos de hipereosinofilias sanguineas
em individuos com as vias respiratérias in-
festadas por Acaros inferiores dos géneros
Tyroglyphus e Tarsonemus, em Curacao.
Esse autor faz referéncias a experiéncias
sobre infestacao da traquéia de macacos
nos quais surgiu uma hipereosinofilia de
24% Eo.

Nao deve ser subestimada a existéncia
da hipereosinofilia em casos de escabiose,
consignados pelos tratadistas como Neveu-
-Lemaire (41) g Callot e Helluy (8), tanto
na forma simples, ndo complicada, quan-
to na crostosa.

P

CASOS COM EXAMES COPRGCLOGICOS
POSITIVOS PARA HELMINTOS SEM
HIPEREOSINOFILIA

Na pratica médica, sio fregiientes os
casos de individuos parasitados por ver-
mes intestinais que apresentam uma eo-
sinofilia normal ou mesmo uma aneosi-
nofilia. -

Alguns autores que trabalham nesse as-
sunto, em face désse fato, sio levados a
minimizar a importancia do hemograma
como recurso diagnéstico das helmintoses
e a ndo o considerarem util para a avalia-
c¢ao do prognéstico de algumas delas, par-
ticularmente da estrongiloidose.

fsse assunto merece cuidadoso estudo
critico, nao s6 no pertinente ao seu sig-
nificado semiolégico, bem como nos as-
pectos doutrinarios a serem apreciados na
compreensao da patologia das helmintoses.

A maioria dos autores de obras basicas
de parasitologia médica afirma que nos
casos cronicos de verminoses nao se ob-
serva aumento das taxas de eosindfilos
no sangue, considerando-se esta ocorrén-
cia como traduzindo um grau de toleran-
cia do organismo infestado as acdes do
parasito.

A curva de Lavier, ja descrita anterior-
mente, e 0os dados de muitos outros inves-
tigadores dado validade a essa concepcio,
porém nio explicam a fisiopatologia das
eosinopenias e anesinofilias nos casos gra-
ves e algumas vézes fatais de verminoses.

Com os dados de que dispomos e os de
alguns pesquisadores, tentaremos construir
uma hipétese para explicar, pelos menos
em relacdo a alguns vermes intestinais, as
causas de uma aneosinofilia ou eosinope-
nia, quer nos casos assintomaticos ou be-
nignos, quer naqueles com sintomatologia
grave e, nao raro fatais, tal como ocorre
na estrongiloidose.

Voltando a consultar a tabela B désse
trabalho, nota-se que, de 2.666 pessoas
examinadas, 1.941 delas tiveram seus exa-
mes de fezes positivos para um ou mais
helmintos e destas, 772 (39,77%) nao apre-
sentam hipereosinofilias.

A pergunta que naturalmente surge é a
seguinte: — Por que, sendo os vermes, de
um modo geral, eosinofilogénicos, tantos
individuos parasitados nao apresentam eo-
sinofilias sanguineas acima de 5%?

A resposta a essa pergunta é bem mais
trabalhosa que a da situacao contraria, .
na qual se cogitava de saber porque den-
tre os casos com exames coprolégicos ne-
gativos, 37,10% déles apresentavam hipe-
reosinofilia (Tabela B).

Alinharemos a seguir os itens de nossa
hipétese que na falta de dados experimen-
tais é erigida com fundamento na obser-
vacdo de casos clinicos de infestacao ver-
minética.

a) — Nas fases avancadas, crdnicas, de
parasitismo nao complicado por
afeccoes intercorrentes ha, via de
regra, tendéncia & normalizacao
da eosinofilia sanguinea, sendo o
fator cronologico o unico atuante
no estabelecimento do equilibrio
biolégico entre dois séres antago-
nistas, o parasito e o hospedeiro.
Nestes casos a infestacio ¢ ina-
parente e muitas vézes assinto-
matica, qualquer que seja o hel-
minto em causa.

b) — As eosinofilias normais, as hipe-
reosinofilias e as aneosinofilias
podem ser observadas nos casos de
parasitismo por diversos vermes,
quer isoladamente, quer em in-
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festacdes multiplas. (Tabelas C
D, E eF.)

¢) — O numero de casos sem hipereo-
sinofilia cresce 'a proporcio em
que diminuem os indices eosinofi-
licos de cada um dos parasitos e
das suas associagdes. As tabelas
G, H, I e J, indicam claramente
o fato; assim, na associacio Ne-
cator-Trichuris-Strongyloides, de
indice eosinofilico 6,89, apenas
12,66% dos casos nao tém hipe-
reosinofilia, enquanto no parasi-
tismo pelo Trichuris isoladamente,
de I.Eo = 0,67, 59,656% tém taxas
de eosinéfilos abaixo de 5%.

d) — Nos casos de parasitismo pelo
Strongyloides e em todas as asso-
ciacdes em que um dos associados
é éste nematodeo, diminui o name-
ro de casos sem hipereosinofilia,
conforme se nota na ordenacdo da
Tabela M.

Nota-se nesta ordenacdo que a associa-
¢ao Trichuris-Strongyloides ocupa 2 zona
limitrofe entre o tipo de parasitismo em
que estd presente o Strongyloides com in-
dices eosinofilicos crescentes e o em que
éste é ausente com indices cada vez mais
baixos. .

Coincidéncia que chama a atenc¢do na
citada ordenacdo é a associacdo de Tri-
churis-Strongyloides, na qual o primeiro
dos nematédeos aqui considerados é 0 me-
nos eosinofilogénico e o segundo, o mais
eosinofilogénico de todos os vermes.

e) — Para os nematoédeos em estudo,
o namero de exemplares de cada
um déles, inferido pelo numero de
ovos encontrados nas fezes, in-
fluencia em proporcéo direta a eo-
sinofilia; tanto menor o numero
de exemplares quanto maior a pos-
sibilidade de serem observadas eo-
sinofilias baixas.

Infelizmente nao podemos oferecer aqui
dados numéricos relativos a esta assercao,
baseada que foi na observagdo de redu-
zido nimero de casos em pesquisa parale-
la a esta.

Para o Strongyloides o nimero de lar-
vas encontradas nas fezes nao tém re-

lagcdo com a eosinofilia e é quase impos-
sivel estabelecer-se a relacio do nume-
ro de larvas com o das fémeas parteno-
genéticas parasitas, podendo haver casos
em que baixas eosinofilias coincidem com
grande numero de larvas nas fezes e, vi-
ce-versa, grandes hipereosinofilias em ca-
Sos em que a Dpesquisa pelo método de
Baermann nao revela senio uma larva.

f) — Nas infestac¢Ges cronicas pelos an-
cilostomideos e Ascaris em periodo
muito afastado da fase pulmonar,
pré-intestinal, ha tendéncia a au-~
mentar o nimero de casos com eo-
sinofilias normais, fato observadoe
na malor parte dos nossos casos,
principalmente dentre os operarios
da Petrobras de padrio econémico
bom e sujeitos & vigilancia médi-
ca. Nas infestacOes crénicas pelo
Strongyloides, as eosinofilias bai-
xas sdo menos freqiientes em vir-
tude da possibilidade de ocorrer a
autoinfestacao interna, que con-
diciona o aumento da taxa dos
eosinofilos no sangue, fato éste pa-
ra o qual Arantes Pereira (1)
chamou a atencdo em seu estudo
monografico sébre a estrongiloi-
dose.

g) — Fator ndo menos importante pa-
ra condicionar a reducdo do nu-
mero de eosinofilos circulantes nas
infestacdes helminticas sido as in-
feccOes, nas quais o “fator sépti-
co de Simon” provocaria uma
“eosinopenia de alarme”. Essa
eventualidade foi lembrada por

Deschiens e Arantes Perei-
ra (1).
h) — Outros fatores eosinopeniantes

que podem intervir “no hemograma
dos individuos infestados por ver-
mes, diminuindo a eosinofilia, sdo
certos medicamentes como o sali-
cilato de so6dio (11); a cortisona
e 0 ACTH, o éter, os barbitiricos,
a uretana, os anti-histaminicos e
outros (15). Muitos dos medica-
mentos usuais’ poderiam reduzir a
taxa de eosinofilos sanguineos em
individuos parasitados por vermes,
devendo esta eventualidade ser
lembrada na interpretacao dos he-
mogramas no estudo dos casos cli-
nicos.
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i) — As eosinofilias sanguineas sdo de-
pendentes da capacidade reacio-
nal do organismo e é evidente que,
constitucionalmente, o0s reatores
fracos dardo respostas eosinofili-
cas leves a acdo das substancias
elaboradas pelo parasito que agem
sébre o sistema eosinofilogénico.
Nesse caso, os fatos deverdo ser
analogos ao que se observa num
grupo de pessoas igualmente sujei-
tas as mesmas substancias sensi-
bilizadoras e que oferecem respos-
tas de intensidades muito variaveis
ou mesmo hem reagem. Corrobo-
rando essa hipotese, lembramos
que nem todas as pessoas infesta-
das pela Wuchereria bancrofti,
pelo Schistosoma mansoni e pelo
Strongyloides stercoralis reagera
igualmente as reacgdes intradérmi-
cas com os respectivos antigenos.
Ofereco essa ultima argumentacao
baseado no fato de que as subs-
tancias elaboradas no corpo dos
vermes parasitos sdo consideradas
de natureza toxica e ao mesmo
tempo alergisante.

) — Por fim chegamos ao ponto mais
importante do problema que € o
do esclarecimento da existéncia de
casos graves de verminose, em
particular da estrongiloidose, em
que nao ha hipereosinofilia ou
faltam completamente mesmo os
eosinéfilos no sangue periférico.

Se para os casos benignos ou assinto-
maticos, as eosinofilias normais, as hipo-
cosinofilias e mesmo as aneosinofilias tra-
duzem tolerancia do hospedeiro ao para-
sitismo por vermes, para os casos graves
outra explicacdo deve ser tentada. Alias,
nas duas situacoes devemos ter em mente
o fato de que o hemograma revela apenas
uma fase transitoria no processo dinamico
que se estende da formacao, amadureci-
mento e libertacio dos leucdcitos, e, no
caso os eosinofilos, que atingem os teci-
dos onde preenchem seu papel fisiolégico
apés uma fase sanguicola transitéria e
efémera.

Nos casos benignos representados por
simples portadores de vermes, nos quais a
taxa de eosinéfilos no hemozrama é me-
nor que cinco, seria razoavel pensar nu-

ma situacdo de eosinopoiese em equilibrio,
ainda que instavel, sujeito a ser rompido,
na dependéncia de modificacoes biolégicas
a que podem estar sujeitos os dois térmos
da associagdo parasito-hospedeiro.

Mas, que dizer das eosinopenias e aneo-
sinofilias dos casos graves e algumas vé-
zes fatais de estrongiloidose?

Com os dados de nossas pesquisas nao
podemos criar uma hipdtese para tentar
responder a essa questdo, porque a maio-
ria dos casos por nés estudados eram be-
nignos, em se tratando de pessoas adul-
tas, pelo menos com saude para exercer
suas atividades, como operarios. Nesses
casos a inexisténcia de hipereosinofilia
deveria corresponder aquele equilibrio eo-
sinopoiético a que ha poucos nos referimos.
Valer-nos-emos, portanto, dos resultados
de outros pesquisadores que trabalharam
com casos graves, alguns déles estudados
em vida e “post-mortem”.

Para se compreender ésse fenémeno apa-
rentemente paradoxal, devemos relembrar,
se bem que de modo conciso, a fisiologia
da eosinopoiese.

Sob muitos aspectos esta razoavelmente
estabelecido o mecanismo fisiolégico do
sistema  hipofiso-cortico-supra-renal na
producio e mobilizacdo dos eosinodfilos e
suas implicacbes nas reacdes Dbioldgicas
antigeno-anticorpo, bem como na libera-
¢io da histamina e outras substincias co-
mo a heparina (2).

Aspecto particular désse mecanismo é a
estreita relacdo entre os eosindéfilos e mas-
tocitos nas doencas alérgicas, bem como
nas helmintoses, observando-se nelas
coexisténcia de hipereosinofilia e hiper-
mastocitose (22), como a indicar uma cor-
relacao interdependente na atividade da-
quelas células.

H4 alguns dados experimentais e outros
obtidos de observacdes que poderao servir
como subsidios para explicar a eosinope-
nia ou a aneosinofilia nos casos graves de
helmintoses.

12 _ A inoculacdo de 30 cercarias de
Schistosoma mansoni, por Fernex, em ca-
mundongos, de uma unica vez, provocou
uma diminuicio da taxa de eosinéfilos que
atingiu em sete dias seus valores mais bai-
xos para, entdo, se elevar gradualmente.
Como complemento a esta experiéncia fo-
ram feitos em outros animais quatro ino-
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culagbes de 15 cercarias, uma inoculagio
por semana, observando-se uma ascensio
dos eosindfilos no sangue gque atingiu o
méaximo alguns dias apds a ultima ino-
culacdo, para dai em diante, cair gradual-
mente.

A introducdo abrupta de 30 cercarias no
camundongo, produz, em virtude das suas
substancias toxicas ou sensibilizadoras, li-
beracdo de histamina nos tecidos, em con-
seqiiéncia da degranulacio dos mastocitos,
provocando imediato afluxo dos eosinofi-
los para exercer ai sua funcao anti-hista-
minica.

Em decorréncia désse fato aparece, de
chéfre, uma eosingpenia que € sucedida,
ap6s algum tempo, por uma eosinofilia
normal.

20 — A experiéncia citada guarda pa-
ralelismo com as de Weinberg e Seguin,
em 1914 (51). Weinberg e Seguin mostra-
ram que a injecdo de extrato de Ascaris
produz no tecido conjuntivo subconjunti-
val do cavalo um enantema e um edema
acentuado, com afluxo de eosinéfilos para
o local.

3.0 — Riley (44) observou apods uma rea-
cdo anafilatica experimental em cobaio,
nos cornetos do nariz, uma degranulacioc
generalizada dos mastocitos, acarretando,
de imediato, um macico infiltrado de eo-
sinéfilos. Algumas semanas mais tarde os
mastocitos reapareceram lentamente e
atingiram nimeros normais.

Sabe-se que os extratos de helmintos,
tanto quanto as substancias que éles se-
cretam, sdo mastocitoxicas e liberadoras
de histamina (45) .

4° — Em uma experiéncia de Fernex
(loc. cit.), onze camundongos foram in-
festados trés vézes, com intervalos de 15
dias por 30 cercirias de Schistosoma man-
soni. Ao término de trés meses os ani-
mais foram sacrificados e em fragmentos
da pele da regido ventral foi feita a con-
tagem dos mastdcitos, que foi trés vézes
superior & observada nos animais tes-
temunha. Esta experiéncia, analisada em
confronto com as anteriores, mostra a es-
treita correlagdo entre eosindfilos e mas-
tocitos, os quais formam o sistema celular
eosinofilico-mastocitario.

50 — E fato conhecido que os eosind-
filos desaparecem da mucosa digestiva em
conseqiiéncia de um jejum prolongado ou
mais precisamente, num regime de carén-
cia protéica (2). Em adicdo a ésse fato,
segundo dados do mesmo autor, a ces-
sacdo do afluxo de eosinéfilos para o tubo
digestivo parece ser a causa principal da
parada da eosinopoiese medular, da qual
decorre uma eosinopenia sanguinea com-
paravel a observada nas caréncias pro-
téicas.

6.0 — A analise da casuistica de Macha-
do da Silva (35) sObre estrongiloidose nos
revela a coexisténcia em todos os indivi-
duos estudados, de diarréia, vémitos, hipo-
proteinemia e aenosinofilia ou hipoeosi-
nofilia. Acredito que a hipoproteinemia
nesses casos seja resultado ndo sé de ma
absorcdo intestinal, como da diarréia e vo-
mitos, estabelecendo-se uma caréncia ali-
mentar semelhante & da caréncia protéi-
ca obtida experimentalmente em ratos, por
Aschkenasy, em 1962 (2).

790 — Os estudos de Deschiens, Poirier e
Lamy (20) comentados por Deschiens (15)
sbbre a histopatologia da supra-renal de
cobaias tratadas por extratos de Fasciola
hepdtica evidenciam “alterations profon-
des dégénératives de l’assise réticulée, cor-
respondant a4 une hipertrophie hipofonc-
tionelle inflamatoire et necrotique de la
glande”.

Desta verificacdo € possivel se deduzir
que a deficiéncia hormonal resultante do
dano da supra-renal provocaria inicial-
mente "Um aumento dos eosinéfilos e se-
cundariamente uma eosinopenia por esgo-
tamento do sistema mastocitario e eosino-
poiético. :

Nossa hipotese se baseia no fato de que
os glucocorticosterdides de acio antagod-
nica & histamina, pelo fato de estarem di-
minuidos, em virtude dos processos dege-
nerativos da supra-renal, deixam livre a
histamina resultante da degranulaciao dos
mastocitos, a qual num certo periodo ace-
leraria a eosinopoiese e, em seguida, pro-
duziria o esgotamento da medula Ossea,
com conseqiiente eosinopenia ou aneosino-
filia. Os esquemas seguintes mostram, sob
a forma de hipdteses, o andamento dos fe-
némenos aqui considerados.
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HIPOTESE PARA EXPLICAR A EOSINOPENIA
NOS CASOS GRAVES DE ESTRONGILOIDOSE

ESQUEMA A

Primeira fase ( HIPERREATIVA)

AGAO DAS SUBSTANCIAS ELABORADAS  PELO VERME
MASTOCITOS CAPSULA SUPRA-RENAL

(LIBERAGAO DA HISTAMINA) (DEPLEGAO DOS CORTICOSTEROIDE!

~

ATIVACAO DA EOSINOPOIESE DA MEDULA OSSEA

HIPEREOSINOFILIA SANGUINEA

Sequnda fase (HIPORREATIVA)
PERSISTEINCIA DA ACAO DAS SUBST:&NCIAS ELABORADAS PELO VERME

/ SOBRE e
MASTOCITOS ESGOTADOS CAPSULAS SUPRA-RENAIS LESADAS
PELA DEGRANULAGAO (DEPLEGAO DOS CORTICOSTERGIDES)

' FADIGA DA MEDULA OSSEA PARA
DE EOSINOFILOS PRODUGAO DE EOSINOFILOS

~ /

EOSINOPENIA OU
ANEOSINOFILIA SANGUINEA

DECRESCIMO DA PRODUGAO

A analise dos dados que acabamos de
expor nos topicos anteriores permite-nos
compreender, embora em carater presun-
tivo, o modo pelo qual em algumas helmin-
toses, ao invés da hipereosinofilia, obser-
va-se eosinopenia ou mesmo aenosinofilia.

Baseando-nos nas experiéncias em co-
baios e no cavalo, acima referidas, che-
gamos a conclusdo de que ha estreita re-
lacdo entre os eosinéfilos e mastéceitos, os
quais, tal como ja assinalamos, constituem
um sistema de atividade conjugada. Os

mastocitos teciduais, respondendo & agres-
sao dos produtos formados pelos vermes
parasitos reagem degranulando-se e désse
modo libertam a histamina, a qual, por
sua acdo eosinostatica, provoca o afluxo
dos eosinéfilos para os tecidos onde de-
sempenham sua atividade anti-histami-
nica.

Decorre dessa contingéncia uma tran-
sitéria eosinopenia sanguinea, a qual é
subseqiientemente substituida por uma eo-
sinofilia normal ou uma hipereosinofilia
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ESQUEMA "B"
Primeira fase (HIPERREATIVA )
PAREDE INTESTINAL PARAS{TADA PELO STRONGYLOIDES

(DEGRADAGAO DAS PROTEINAS

ALIMENTARES NORMAL E

LIBERAGAO DAS HISTAMINAS AO NIVEL DO INTESTINO )

1

AFLUXO DOS EOSINOFILOS PARA A PAREDE INTESTINAL
EM DECORRENCIA DO PARASITISMO E DA DEGRADA(;KO
DAS PROTEINAS ALIMENTARES

l

ATIVAGAO DA EOSINOPOIESE
DA MEDULA OSSEA

HIPEREOSINOFILIA

Sequnda fase
PAREDE

{HIPORREATIVA)

INTESTINAL LESADA PELO STRONGYLOIDES

(DEGRADAQI‘\'O DAS PROTEINAS ALIMENTARES REDUZIDA)

REDUGCAO DOS EOSINOFILOS NA
PAREDE INTESTINAL

DESESTIMULO DA EOSINOPOIESE DA MEDULA OSSEA POR
DIMINUIGAO DA DEMANDA DE EOSINOFILOS PARA O IN-

TESTINO

EOSINOPENIA OU ,
ANEOSINOFILIA SANGUINEA

por hiperatividade da medula oéssea. R
possivel que nos processos de agudizacio,
como sucede na estrongiloidose, em de-
corréncia da autoinfestacfo, aparega uma
eosinopenia transitoria em virtude da mo-
bilizacdo dos eosinéfilos para as areas le-
sadas, eosinopenia esta sucedida nos ca-
sos de reacdo favoravel por eosinofjlias
normais ou altas, ou ao contrario, dura-
doura, quando hi faléncia na defesa imu-
nitaria.

Arantes Pereira (1) chama a atencdo
para o aumento das eosinofilias, tanto nos

casos nao tratados guanto mnos tratados,
indicando que & cura da doenca segue-se,
inicialmente, hipereosinofilia e sé depois
normalizacdo da taxa de eosindfilos no
sangue. Essa verificacdo indica aumento
das substancias libertadas pelos vermes
mortos agindo sdbre os mastdcitos, provo-
cando no inicio eosinopenia sanguinea, lo-
go a seguir, hipereosinofilia e s6 ulterior-
mente, a prazo mais longo, a normaliza-
cdo da taxa de eosinéfilos. Na investiga-
cdo de Arantes, tanto nos casos com eosino-
penia quanto nos com hipereosinofilia que
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Eo% ou Eo/mm3

Fig, 1 Tempo

Curva eosinofflica das helmintoses segundo Lavier

Eo/mm3
60 0]

500
400:
300:
2004

100

Fig. 2

Curva eosinofilica de um asmatico segundo Coste,

Delbarre, Laurent e Lachronique
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TABELA A

NUMERO DE VEZES EM QUE FORAM ENCONTRADOS
0S HELMINTOS EM 2.666 PESSOAS.

ASCARIS LUMBRICOIDES 547 { 20,51 %)
NECATOR AMERICANUS 599 ( 22,46 %)
TRICHURIS TRICHIURA 1248 ( 46,81 %)
STRONGYLOIDES STERCORALIS 636 (2385 %)
ENTEROBIUS VERMICULARIS 18 ‘ { 067 %)
SCHISTOSOMA MANSON! 44 ( 1,65 %)
TAENIA SP 7 { 0,26 %)
HYMENOLEPIS NANA 3 { ol %)

TABELA B8 .
PESSOAS EXAMINADAS 2.668

DISTRIBUICAO DOS CASOS POSITIVOS E NEGATIVOS PELOS GRUPOS DE EOSINOFILIAS

o] I a 4 5 a 9 10 a I8 > 19 o, o,
Eo % E 0% £o % Eo% Eo% Bo<5% | Eo>5%
194l 45 727 611 a3s 123 772 169

CASOS POSITIVOS [(2,3t%}] (37,45%) [ (31,47%) [(22,4!'%) { 6,33%) ] (39,77%) | (60,22%)

725 38 aI8 177 82 10 456 269
CASOS NEGATIVOS|(5,24%) | (£7,65%) | (24,44%)} | (M, 31%) | (1,37%)} (62,89%) | (37,10%)




TABELA ¢

DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE PARASITISMO POR HELMINTOS ISOLADOS PELOS GRAUS DE
EOSINOFILIA.

0 |l a 4 5 a9 10 o I8 >19 TOTAL
Eo% Eo% Eo% Eo% Eo%

ASCARIS 7(4,48 %) 75(48,07%) | 46(29,48%) | 24(15,38%) 4(2,56 %) 156
NECATOR 3(1,88 %) 54(33,96%) | 53(33,33%) |42(26,41%) 7(4,40 %) 159
TRICHURIS 23(4,00 %) 320(55,65 %) | 155(26,97 %) | 70(12,17 %) 7(1,21%) 575
STRONGYLOIDES 2(1,23 %) 35(21,60 %) 53(32,71%) 49(30,24%). 23(14,19%) 162
ENTEROBIUS OI 6 3 I 0 10
SCHISTOSOMA o 2 4 2 o 8
TAENIA I o o) I 0 2
HYMENOLEPIS o o | o) 0 |




DISTRIBUICAO DOS CASOS

EOSINOFILIA.

TABELA D

DE PARASlTISMO POR DOIS HELMINTOS PELOS GRAUS DE

£ % g% °/: et % et % o % TOTAL
ASCARIS + NECATOR 0 (0%) | 8 (32,00%) | 7(28,00%) | 9(36,00%)| i{ 4,00%)] 25
ASCARIS + TRICHURIS 6 (3,63%)| 71 (43,03%) | 51 (30,90%) | 25(15,15%) | 12( 7,27%) | 165
ASCARIS +STRONGYLOIDES | 0 (0%) | 6 (18,75%) | 13140,62%) | 9(28,12%) | 4u12,50%) | 32
ASCARIS + ENTEROBIUS 0 l 0 0 0 |
ASCARIS + SCHISTOSOMA 0 | 3 | o 0 4
NECATOR+ TRICHURIS 2 (1,62%) | 43 (34,95%) 37(30,08%) | 29(23,57%) | 12(9,75%) | 123
NECATOR+ STRONGYLOIDES | 0 (0%) | 13 (13,40%) 31(31,95%) | 40(41,23%) | 13(13,40%) 97
NECATOR + SCHISTOSOMA 0 2 0 | 0 3
NECATOR + HYMENOLEPIS 0 0 ! 0 0 |
TRICHURIS + STRONGYLOID.| O (0%) |39 (25,00%) 57(36,53%) | 48(30,76%) | 12(7,69%) | 156
TRICHURIS + ENTEROBIUS 0 | o 0 0 |
TRICHURIS + SCHISTOSOMA 0 i 2 | 0 4
TRICHURIS + TAENIA 0 2 0 | 0 3
STRONGYLOIDES +SCHIST. 0 0 2 0 o 2




DISTRIBUICAO DOS

TABELA E

CASOS DE PARASITISMO POR TRES HELMINTOS PELOS GRAUS DE EOSINOFILIA.

0 | a 4 5 a9 10 a I8 >19

Eo% Eo% Eo% Eo% Eo% TOTAL
ASCARIS+NECATOR+TRICHURIS I (2,08%) 12 (25,00%) 18 (37,50%) 15(31,25%) 2(4,16%) 48
ASCARIS+NECATOR+STRONGYLOIDES 0 (0%) 5{19,23%) 9( 34,61%) 7(26,92%) 5( 19,23%) 26
ASCARIS+TRICHURIS+ STRONGYLOIDES 0 (0%) 11(23,91%) 16(34,78%) 14 (30,43%) 5( 10,86%) 46
ASCARIS+ TRICHURIS + ENTEROBIUS 0 2 2 0 0 4
ASCARIS+TRICHURIS+ SCHISTOSOMA 0 | o] 2 o] 3
ASCARIS + TRICHURIS + HYMENOLEPIS o] ‘o [ 0 0 I
ASCARIS +STRONGYLOIDES + SCHISTOSOMA 0 l 0 o] o] [
NECATOR+TRICHURIS + STRONGYLOIDES o] 9(12,67%) 28(39,43%) 24(33,80%) | 10(14,08%) 71
NECATOR+TRICHURIS + SCHISTOSOMA o] | i 3 0 S
NECATOR+STRONGYLOIDES+SCHISTOSOMA 0 o ! i (o] 2
TRICHURIS + STRONGYLOQIDES + ENTEROBIUS 0 (o} ! o] 0 I
TRICHURIS+ STRONGYLOIDES+ SCHISTOSOMA 0 o] o] i | 2
TRICHURIS + STRONGYLOIDES+TAENIA o] | (¢} o] [0) {
TRICHURIS+ ENTEROBIUS+SCHISTOSOMA 0 0] 0] | 0 |




TABELA F

~ DISTRIBUIGAQO DOS CASOS DE PARASITISMO POR QUATRO E CINCO HELMINTOS PELOS GRAUS DE EOSINOFILIA.

0 |l ¢ 4 5a9 10 a I8 19
Ea% Eoc/ . Eo% E0% Eo% TOTAL
ASCARIS+ NECATOR+ TRICHURIS + STRONGYLOQIDES 0 {(0%) || 4(13,79%) 11 (37,93%) | 11(37,93%) |3(10,34%) |29
ASCARIS + NECATOR + TRICHURIS + SCRISTOSOMA o] o} 0 I 0 I
ASCARIS+ NECATOR + TRICHURIS +TAENIA 0 0 ! 0 0 I
ASCARIS+NECATOR + STRONGYLOIDES + SCHISTOSOMA 0 o} I o] o] I
NECATOR+TRICHURIS + STRONGYLOIDES + SCHISTOSOMA (0] 0 Y 2 2 4
ASCARIS +NECATOR + TRICHURIS + STRONGYLOIDES o 0 2 I 0 3

+ SCHISTOSOMA
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TABELA §&
MONOPARASITISMO

INDICE EOSINOFILICO =

Ne de CASOS COM MAIS DE 5 Eo%

N2 de CASOS COM MENOS DE S5 Eo%

N2 de casos N2de casos Indice
com smgng%d e gzms rréeon 3/: eosinofflico
STRONGYLOIDES 77,16% 22,83% 3,37%
NECATOR 64, 15% 35,84% 1,78%
ASCARIS 47 ,.43% 52,56% 0,90%
TRICHURIS 40, 34% 59, 65% 0,67%
TABELA H
ASSOCIAGAO DUPLA
’ N2 de CASOS COM MAIS DE 5 Eo%
INDICE EOQSINOFILICO =
N N2 de CASOS COM MENOS DE 5 Eo0%
N2 de casos N2 de casos Indice
com mais de com menos .
5 Eo% de 5 Eo % eosinofilico
NECATOR - STRONGYLOIDES 86, 59% 13,40% 6,46 %
ASCARIS - STRONGYLOIDES 8l,25% 18,74 % 4,33 %
TRICHURIS — STRONGYLOIDES 75, 00% 25,00% 3,00 %
ASCARIS~ NECATOR 68, 00% 32,00% 2,12 %
NECATOR — TRICHURIS 63,41 % 36,58% t, 70 %
ASCARIS — TRICHURIS 53,33% 46,66% 1, 14 %
TABELA ]
ASSOCIAGAO TRIPLA
. Ne d S COM MA 5 Y
INDICE EOSINOFILICO e CASOS IS DES Eo
N2 de CASOS COM MENOS DE 5 Eo%
N2 de cascs N2 de casos Indice
com mais de com menos inofili
5 Eo% de 5 Eo% | Sosinofifico
NECATOR~TRICHURIS -~ STRONGYLOIDES 87,33% 12,66% 6,89 %
ASCARIS - NECATOR~ STRONGYLOIDES 80,76% 19,23% 4,08%
ASCARIS-TRICHURIS-STRONGYLOIDES 76,08% 23,91% 3,18 %
ASCARi{S~- NECATOR - TRICHURIS 72,91% 27, 08% 2,69 %




-
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TABELA o

ASSOCIACAO QUADRUPLA
N2 de CASOS COM MAIS DE S E 0%
N2 de CASOS COM MENOS DE 5 Eo%

INDICE EOSINOFILICO

N2 de casos N2 de casos R
com mais de | com menos Indice
5 Eo% de 5Eo0% | eosinofilico
ASCARIS-NECATOR~ TRICHURIS - STRONGYLOIDES 86,20% 13,79% 6,24%
TABELA K

CASOS COM HIPEREOSINOFILIA NEGATIVOS PARA STRONGYLOIDES NO
PRIMEIRO EXAME COPROLOGICO E EM UMA OU DUAS REPETIGOES DESTE

EXAME.
_ Ne DE

Ne NOME PROFISSAO REPETICAO | Eo% | PARASITOS ASSOCIADOS
I ANTONIO Operdrio t 1 % Necator e Trichuris
2 NOEL Operdrio l 27% Ascaris e Trichuris
3 1Ivo Operdrio | H %
4  ZULEIKA Operdrio | 26%
5 EUCLIDES Operdrio | 40%
6 NATALINO Operdrio | 10% Ascaris e Trichuris
7 BRAULIO Operadrio t 3% Trichuris
8 LINDOMAR Operdria | 10%
9 CORINA Operdria | 14%
10 FRANCISCO Operdrio l 17 %
tl JOSIE Operdria | 14 %
12 DARIO Operdrio I 14 % Trichuris
13 ANTONIA Operdria I 9%
14 JUSTINO Operdrio ! 10%
15 JVAIR Operdrio 1 27%
16 ARIETE Operdrio - I H % Trichuris
{7 SABURO Estudante 2 6%
i8 CRISTIANO Estudante 1 17 %
t9 IRACEMA Estudante 2 6%
20 MIGNONE Advogado -3 14%
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TABELA L

CASOS COM HIPEREOSINOFILIA NEGATIVOS PARA STRONGYLOIDES
NO PRIMEIRO EXAME COPROLOGICO E POSITIVOS NOS SUBSEQUENTES.

e

N2 NOME PROFISSAO RE':‘ETIDCEKO Eo% PARASITOS ASSOCIADOS
1 AGUINALDO Estudante | 14% Necator

2 MARLY Estudante 2 32%

3 JOSE MOTA Operdrio 1 6% Necator e Trichuris
4 JOSE DE SOUZA OPergrio | 12% | Trichuris

5 ROSA LEAL Operdria | |6°/o

6 ADNIR Operdrio 1 20%

7 JOSE FRANCISCO | Operdrio I 17% | Necator

8 MARIA SILVERIO Operdrio 1 10%

9 CHIAPPINE Operdrio 1 10%

10 ISABEL Professdra 4 18%

1 ALVARO ESCOLAR 4 37%

12 MALCINO Operdrio 2 34% Ascaris e Trichuris
I3 CARLOS ROBERTO Estudante B8 58%

14 GERALDA LABORATORISTA 4 14%

15 NELSON Enfermeiro 2 10%

16  MARCOS Médico ] 12%

17 MONJARDIM Contador 3 9%

8 LAUDELINO Estudante 1 1 7%

<] NICOMEDES Operdrio \ 14%

20 JOAO GUERRA Operdrio [ 7% | Necator - Trichyris
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TABELA M
PARASITISMO POR VERMES INDICE EOSINOFILICO

NECATOR-TRICHURIS - STRONGYLOIDES , 6,89
NECATOR- STRONGYLOIDES . 6,46
ASCARIS - NECATOR - TRICHURIS — STRONGYLOIDES 6,24
ASCARIS - STRONGYLOIDES 4,33
ASCARIS - NECATOR- STRONGY LOIDES 4,08
STRONGYLOIDES 3,37
ASCARIS - TRICHURIS - STRONGYLOIDES 3,18
TRICHURIS — STRONGYLOIDES 3,00
ASCARIS — NECATOR-TRICHURIS 2,69
ASCARIS - NECATOR 2,12
NECATOR 1,78
NECATOR - TRICHURIS 1,70
ASCARIS - TRICHURIS t, 14
ASCARIS 0,90
TRICHURIS 0,67

ESCALONAMENTO DA CAPACIDADE EOSINOFILOGENICA NAS
DIFERENTES MODALIDADES DE INFESTACAO POR NEMATODEOS.
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nao se beneficiaram com o tratamento,
conservadas as suas situacdes antinémicas,
nao houve alteracdo na taxa de eosiné-
filos.

E interessante considerar que, de qua-
tro doentes observados por ésse pesquisa-
dor, dois dos quais com aneosinofilia, ao
se curarem passaram a ter eosinofilia nor-
mal e os dois outros que nao se curaram
continuaram com aneosinofilia.

As hipoteses de Arantes Pereira (1) pa-
ra explicar a existéncia de hiperleucoci-
tose e abaixamento da taxa dos eosindfi-
los, sdo validas para os casos em que Se
associa um processo infeccioso, enquanto
para os casos com leucocitose normal ou
leucopenia, a explicacdo, a nosso ver, te-
ria por fundamento o esgotamento dos
mastocitos e a inatividade da medula
6ssea.

Outra explicacido para a ocorréncia do
decréscimo dos eosinofilos no sangue em
casos graves de estrongiloidose é a carén-
cia protéica, tal como se depreende dos
estudos de Aschkenasy (1) e das pesquisas
clinico-patolégicas de Machado da Sil-
va (35).

E possivel que as lesdes intestinais pro-
duzidas pelo Sirongyloides stercoralis no
homem prejudiquem a degradacio das
proteinas alimentares paralisando o aflu-
x0 dos eosinéfilos para a parede intesti-
nal e trazendo em conseqiiéncia o deses-
timulo da medula d6ssea para a formacio
de eosindfilos de que resultaria finalmente
a eosinopenia parcial ou absoluta.

A hipétese de Arantes Pereira de esgo-
tamento da eosinopoiese da medula Ossea
no curso da estrongiloidose poderia ter se
fundamentado nos resultados experimen-
tais de Deschiens e Poirier, citados ante-
riormente, pelos quais se admitira que as
lesGes das capsulas supra-renais trariam
a deplecio dos corticosterdides, resultando
de inicio uma hiperatividade da eosino-
poeise que seria substituida posteriormen-
te pela fadiga da medula oéssea isolada-
mente, ou associada &4 reducio dos masto-
citos que sdo no organismo a fonte prin-
cipal da histaminogénese ativadora da eo-
sinopoiese.

Em continuacao a discussio que vimos
fazendo sObre as eosinopenias nas vermi-
noses, particularizando a estrongiloidose,
analisaremos os resultados monograficos de
quatro pesquisadores brasileiros.

Em De Paola (13), encontramos em 9
dos seus 10 casos de estrongiloidose, todos
estudados em vida e “post-mortem”, trés

com aneosinofilia; um com Eo% = 1; 3
com Eo% = 3; um com Eo% — 5 e um
com Eo% = 6.

A conclusio indiscutivel da andalise dés-
tes 9 casos fatais é que a eosinopenia é
freqiiente nas formas graves da estrongi-
loidose e precede a morte na maioria dos
casos.

A interpretacio dos dados de Macha-
do da Silva, confirma a obtida do tra-
balho de De Paola, notando-se, entre 14
casos graves de estrongiloidose, 11 obitos
de individuos dos quais em vida, 6 tinham
aneosinofilia, 3 tinham Eo% = 2, um ti-
nha Eo% = 5 e um Eo% = T.

A leitura do trabalho de San Juan (46),
do qual o préprio autor por discrecdo ti-
rou sébria conclusdo, ndo deixa de ser im-
portante pelo fato de mostrar que 8,7%
dos hemogramas realizados para seus
doentes tinham aneosinofilia. Concorda-
mos com San Juan, em parte, convencidos
de que o conhecimento da eosinofilia san-
guinea, de acOérdo com nossa experiéncia
e a de Arantes Pereira, orientara o diag-
néstico quando houver hipereosinofilia e
nos conduzird, nos casos francamente sin-
tomaticos, para um mau prognostico
quando houver aneosinofilia.

Dos estudos sObre a eosinofilia na es-
trongiloidose, quem mais encareceu seu
valor pratico foi Arantes Pereira, tanto
no tocante ao diagnodstico, ao progndstico,
como ao critério de cura.

A experiéncia désse autor na avaliacio
dos dados hematolégicos no diagnostico
das helmintoses foi confirmada por noés
com a observacdo de 20 individuos de um
total de 40 (Tabelas K e L) com hipereo-
sinofilia sanguinea, nos quais a repeticio
dos exames coproldgicos. fol positiva para
larvas do Strongyloides. Em varios outros
casos igualmente com hipereosinofilia foi
possivel, em sucessivas repeticoes dos exa-.
mes de fezes, evidenciar o parasitismo por
Schistosoma mansoni.

Para o estabelecimento do critério de
cura da estrongiloidose, a negativacio dos
exames de fezes para larvas do parasito e
concomitante normalizag¢do da eosinofilia,
tanto nos casos de hipereosinofilia quanto
nos de eosinopenia constituem, na ausén-
cia de doencas intercorrentes eosinofilogé-
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nicas ou eosinopeniantes, o Unico recurso
valido.

Em topicos anteriores aduzimos comple-
mentarmente as hipéteses de Arantes Pe-
reira algumas proposi¢cdes que, a Nosso ver,
facilitam a interpretacdo da eosinopenia
nos casos graves de estrongiloidose, a qual
pode ser estendida a outras helminioses,
como a esquistossomose.
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SUMMARY

1 — The stools of 2.666 individuals were examined (workers and officeholde(s
of two industrial companies located in the states of Guanabara and Rio

de Janeiro, Brasil);

2 — 1941 individuals, or 72,80%, were found parasitized by one or more worms;
the stools of the remaining 725 (27,20%) vyielded negative results;

3 — 4 complete hemogram was made of each of the 2.666 individuals;, the
eosinophiles rate was used — the use of this rate, in association with
stool examinations, being the main object of this work;

4 — Table A shows how many times each worm was observed, and also the
percentages. Despite the non-epidemiological character of this work, it
was found that 46,81% were infested by Trichuris trichiura; 23,85% by

Strongyloides stercoralis;

22,46% by Necator americanus and/or Ancy-

lostoma duodenale; 20,51% by Ascaris lumbricoides; 1,65% by Schistosoma
mansoni; 0,67% by Enterobius vermicularis; 0,26% by Taenia solium or
T. saginata; and 0,11% by Hymenolepis nana;

5 — Stool examinations were carried out by the methods of Faust (or Ritchie),
Willis, Baermann and sedimentation;

6 — Relative or percent values of eosinophilia were recorded, a rate of 5%
or higher being considered as hypereosinophilia (Eo > 5%);

T — Factors which give rise to oscillations in nmormal eosinophilia, such as

age, race,

hours of the nycthemer,

physical factors, sex, chemical

factors, and others, were concisely considered;

8 — A4 fuller treatment was given to the differences between parasitic and
non~parasitic hypereosoniphilia, witiz emphasis on the dynamics of
u

eosinophilia as given by the Lavier

rve;
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9 —

10 —

11 —

12 —

13 —

The 2.%66 cases were distributed according to the different degrees of
eosinophilia. Graphs and curves were drawn showing the distribution
of each worm and ils associations;

In order to properly explain the subject, an eosinophilic indexr was set
up. This index is defined as the ratio between the number of cases with
Eo > 5% in a given group, and the number of cases in the same group
with Eo < 5% . The total number of positive cases yields the “average
eosinophilic index”, while the total number of negalive cases yields the
“residual eosinophilic index”

By establishing the eosinophilic indexr it is possible to evaluate the
eosinophilogenic capacity of each isolated worm and its associations;

Special attention was given to the problems raised by the existence of
hypereosinophilia in cases of negative coprological test for worms;
several biological features of the subject were reviewed;

Another question of great clinical importance explained in this work
is that of the occurence of cases of parasitism by worms, without
hypereosinophilia. The author, based on data of his own and on other
data taken from the lilerature on the subject, discusses the phy-
siopathology of eosinopoiesis in helminthiases and puts forward an
interpretation for this as yet not fully explained fact.
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