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“Visto que a natureza parasiti-
ria da tuberculose esti provada..”
R. Koch, 24,3[158582,

Coineidindo a publicacio do pre-
sente trabalho com o tramscurso
do 57° aniversdrio da aftrmative
de Koeh sdbre a natureza parasi-
taria da tuberculose, seja-nos per-
mitido render hcmenagens as trés
figuras em cujas contribuicées se
apoia, solidamente, a tistolegia
moderna —

Laennee — Villemin — Koch.

O autor.
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Jntroducdo

“Le voile d'Isis w'a plus d’étoiles,
smais des trous par ot Uhomme aper-
coit un peu de la beauté prodigieuse
de la déesse cosmique” .

Péladan . '

Perseguindo o porque dos fatos biolégicos, nem
sempre alcangamos o fim colimado. Muito ao con-
trario, a verdade inteira, integral, na mér parte das
oportunidades, nos escapa, dissimulando-se no in-
trincado das relacdes fisio-patolégicas.

Eis a razfo, o motivo pelo qual, revolvendo as-
suntos que, & primeira vista, nos parecem os mais
sedigos, iremos reconhecer que nem tudo estéd escla-
recido, que muito ha a desvendar, que o problema
continua em equacdo, que apenas “nous dansons de-
vant I'autel de la Verité”.

Para satisfacdo do pesquizador, porém, que se
sentira, dest’arte, recompensado, alguma cousa de
util soe resultar das suas buscas, ainda que os conhe-
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cimentos hauridos permitam sémente, aqui e ali,
romper o veu que envolve os segredos da natureza,
possibilitando, apenas, reconhecer, um pouco T2
Jhor, as incégnitas que ainda restam por elucidar.

Imbuidos desse moderade otimismo, propuze-
mo-nos a rever um dos capitulos que maiores preo-
cupacdes tém trazido aos estudiosos de todos os cen-
tros cientificos e que, ainda hoje, se mostra digno de
uma observacio mais atenta, néo s6 pelo que néle se
contem de definitivamente estabelecido como tam-
bem pelos aspetos novos de que se pode revestir com
o aprofundar dos conhecimentos sébre os fendomenos
imunitarios.

Queremos referir-nog & férmula leucoeitdria na
tuberculose ¢, mormente, na bacilose pulmorar, 2u-
jo progndstico encontra um dos mais seguros apoios
na verificacdo do quadro sanguineo.

Afeitos, ha alguns anos, ao estudo e & prética
da hematologia ndo nos podia passar despercebida a
variabilidade da férmula leucocitiria que acompa-
nha a tuberculose, o que nos animou a procurar o de-
terminismo dessa ocorréncia.

Uma revisiio, tanto quanto possivel cuidadosa,
dos trabalhos que se tém publicado a respeito, limi-
tada, sem duvida, pelas contingéncias do nosso meio,
¢ pesquizas nas quais nos empenhamos, individual-
mente, durante o segundo semestre de 1938 e prin-
cipios do corrente ano, frouxeram-nos a conviecéo
que acima enunciamos sobre o valor da férmula leu-
cocitaria no prognéstico da tuberculose pulmonar.

N#o nos puzemos em busca de novidade, pois
novidade, em geral, é fruto do acaso. Limitamo-nos
a repetir o que outres tém feito, reservando-nos por
escopo, simplesmente, verificar se, entre nés, os fa-
tos, no dominio citado, se passam como alhures ocor-
rem. -
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Na presente tese com a qual nos candidatamos
3 docéncia livre da cadeira de Clinica de Doengas In-
fecciosas e Tropicais da Faculdade de Medicina da
Universidade de Minas Gerais, propomo-nos a fazer
o relato dos nossos trabalhos juntamente com a ex-
posicio das questbes doutrindrias que permitam
conclusdes fundamentadas.

Se se fizer um confronto entre a nossa contri-
buicéio laboratorial e a de autores extrangeiros, cer-
tos estamos de que ela nio se distinguird como das
mais ricas, mas julgamos improficuo insistir pois
que as nossas verificacdes vinham coincidindo, mui-
to satisfatériamente, com as observacoes numerosas
por outros realizadas.

Dividir-se-4 a nossa dissertacéio em seis capitu-
los assim distribuidecs:

I — Férmula leucocitiria normal.

a) Contribuicdo pessoal. — Caracteriza-
edo dos leucéeitos.

II — O bacilo da tuberculose — Sua composi¢ao
quimica.

II1 — Reacdes tissulares,

IV — Férmula leucocitiria na tuberculose —
Indices.
a) Contribuicdo pessoal.

V — Sindrome de Loffler,
a) Contribuicdo pessoal.

VI — Conclusoes.

Nos trés primeiros capitulos, faremos, apenas,
uma exposicdo sucinta das noctes indispensaveis a
coordenacéio dos assuntos que procuraremos pdr em
evidéncia nos capitulos seguintes.
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Capitulo |
Firmula L tiria Tormal




Férmula Leucocitdria Normal

Reconhecendo, embrionariamente, uma origem
mesenquimética (pois aoc mesénquima séio filiadas
as chamadas ilhotas de Wolf das quais se destacam
as primeiras células heméticas), os elementos figu-
rados do sangue apresentam-se no individuo adulto,
sob trés tipos: eritrdeitos ou hematiag, leucéeitos

s,

plaquetas. '

Entrevistos, inicialmente, por Spallanzani, em /
1768, e, em seguida, por Hewson, em 1770, os leucd-

citos, apés as verificacoes de Conheim, Metschni-

koff e Wright, passaram a ser considerados como | '

respongaveis, pelo menos em parte, pela defesa do
organismo contra os agentes morbificos, despertan-
do-se, dest’arte, um desusado interesse pelo seu es-
tudo, o qual se tem desdobrado, sob todos os aspetos
quer morfolégicos quer fisio-patolégicos.
Adotando-se a classificagdo mais universal-
mente aceita, qual seja a que se apoia nas pesquizas
de Ferrata, Pappenheim, Maximow e muitos outros,
distribuem-se os leucécitos em trés variedades — os
linféeitos, os monéeitos e os polimorfonucleares ou,
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mais acertadamente, granulécitos, sendo éstes ulti-
mos portadores de granulacdes especificas, emquan-
to os dois primeiros ou sdo desprovidos de granula-
¢oes e dai a denominagiio de hialéeitos com que se
costuma indica-los, ou, ao contririo, mostram gra-
. nulagées cujos caracteres mais adeante descrevere-
mos.

‘As granulacoes especificas permitem diferen-
car trés tipos de granulécitos — os neutréfilos, os
eosinéfilos e os bas6filos, sendo éstes, mais comu-
mente, chamados mastleucécitos.

No sangue circulante do individuo normal, os leu-
cbeitos conservam-se com um ntimero global que os-
{ cila, segundo Kolmer e Boerner entre 5.000 a ....
10.000 por milimetro ecibico de sangue, emquanto
Whitby e Britton citam os limites d ¢ 4.000 e . ...
10.000.

Ezequiel Dias, das suas pesquizas sobre hema-
tologia normal no Rio de Janeiro, chegou 2 conclu-
séo de que “o nimero de hematias, por milimetro
cibico, assim como o de leucécitos, esti dentro dos
limites da normalidade admitida pelos principais
autores estrangeiros”.

Contribui¢do pessoal

Quizemos, igualmente, contribuir com a nossa
parcela para a comprovacdo dessa afirmativa. em
nosso meio, e, para isso, procedemos a contagens
globais de leucécitos em individuos que aparenta-
vam higidez perfeita, escolhidos, na sua maioria,
entre estudantes do curso médico. Os resultados
dessas contagens globais, que constam de quadro de-
monstrativo que adeante publicaremos, vieram cor-
roborar a opinido do ilustre cientista patricio.

Para essas pesquizas, adotamos pipetas conta-
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glébules de Pappenheim e cimaras duplas de Tho-
ma-Zeiss convenientemente calibradas, sendo o san-
gue recclhido, invariavelmente pela manha; as di-
lui¢Ges sempre feitas a 1/20 em liquido de Thoma e
os resultados apurados por médias de duas conta-
gens com o erro maximo tolerado.

Essas cifras globais abrangem as diversas espé-
cies de leucécitos citadas, guardando cada uma das
mesmas umg percentagem definida, expressa em ni-
meros dentro de limites ndo muito amplos. )

A representacdo percentual das varias = espé-
cies de leucGeitos que se encontram no sangue cir-
culante, denomina-se férmula leucocitdria, para a
cbtencdo da qual se usam os esfregacos fixados e co-
rados segundo técnicas miltiplas, entre as quais
avulta como das mais recomendaveis a que se conse-
gue pelas solucoes corantes de May-Grunwald-
Giemsza, segundo Pappenheim.

Dispensamo-nos de descrever a técnica de pre-
paro dos esfregacos e sua coloracdo por demais co-
nhecida, encontrando-se em quzisquer manuais de
{isiclogia ou histologia. Diremos, apenas, que acom-
panhando a opinio de Ferrata, contamos sempre
um minimo de 500 células para estabelecer a fér-
mula leucocitiria.

As percentagens segundo as quais se mostram
cs elementos leucéeitos variam de acérdo com intime-
ros autores. Para [Ferrata, g férmula leucocitaria
normal seria:

% i Por mme
Granuldcitos neutréfilos - T70-T72 -3500-5760
Granulécitos eosinéfilos - 2- 4 - '100- 820
Mastleucéeitos - 05-1 - 25- 80
Linfécitos 20-22% -1000 - 1760
Monéeitos 6- 8 - 300- 640
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Kolmer e Boerner diao os nimeros seguintes :

S § ‘ % Por mme
& S |Granuléeitos neutréfilos 50 - 70 - 3000 - 7000
8 | Granulécitos eosinéfilos 1- 4- 50- 400
8 » | Mastleucécitos 05- 1- 0- 50
2 & | Linfécitos 20 -40-1000 - 3000
= E | Monécitos - 4. 8- 100- 600
Ezequiel Dias:
Homens Mulheres |
Leucéeitos ror mme 7.889 7.545
%o Po
Pequenos linféeitos 10,14 11,09
Grandes linfécitos 13,97 ] 18,28
Grandes mononucleares 5,66 4,73
Férmas de transicéo 3,86 4,17
Pol  neuntréfilos 60,06 , 58,29
Pol, eosinéfilos 3,48 3,40
Mastzellen 0,04 0,00
E’ de notar-se que, escrita em 1903, a tese de
Ezequiel Dias traz naturalmente a classificagdo que,
entdo, vigorava. Para atualiza-la, basta somar as

cifras que representam os grandes e pequenos lin-
fcitos sob a denominacdo unica de linfécitos e as
formas de transi¢io e grandes moncnucleares sob a
denominacéio de monécitos.

Os numeros que individualmente obtivemos nas
nossas pesquizas, assim se distribuem : i
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»
QUADRO N. 1
Y aueiel. Neutréfilos Eosinéfilos Mastleucicitos Linfécitos Mondcitos
N.o tos
mmc Enc. % mme. | Enec. % mme. | Ene. % mme Enc. % mme | Enc. % mme
1 7.600 210 42,0 3.192,0 114 ‘2-2,S| 1.732,8 4 0,8 60,8 160 32,0 2.432 12 2,4 1824
2 5.900| 282 56,4 3.327,6 36 7.2 4248 6 1,2 70,8 162| 32,4{ 1.911,6 14 2,8 165,2
3 5.000 200 58,0 2.900,0 36 7,2 360,0| 2 0,4 20,0 150/ 30,0 1.500,0 22 4,4 220,0
+ 7.400| 276| 55,2| 4.084,8 32 6,4 473,6 o 00 0,0 176 35,2| 2.604,8 16 3,2 236,58
5 6.000 232 46,4 2.784,0 74 14,8 888,0 2 0,4 24,0 170, 34,0| 2.040,0 22 44 264,0
6 I 8.700 258| 51,6/ 4.489,2 78| 15,6{ 1.357,2 4 0,8 69,6 148 29,6/ 2.575,2 12 2,4 208,8
7 6.100] 252| 50,4 3.074,4 60| 12,0 732,0| 0 0,0 0,00 180, 36,0 2.196,0 8 1,6 97,6
8 7.700 246| 49,2| 3.788,4 42 8,4 646,8 6 1,2 92,4 182| 36,4 2.802,8 24 4,8 369,6
9 g 400 222| 44,4| 3.7206| 38 7,6 6384 6| 12| 1008 220 44,0] 3.6960] 14 2,8 2352
10 5.500 224] 44,8| 2.464,0 66| 13,2 726,0 0 0,0 0,0 196| 39,2| 2.156,0 14 2,8 154,0
11 6.700 286| 57,2| 3.832,4 68 13,6 911,2 4 0,8 53,6 124| 24,8 1.661,6 18 3,6 241,2
12 6.750 318 63,6 4.2030 24/ 48 3240 2l 04 27,0l 140 280| 1.8000 16/ 3,2 2160
13 7.100 288| 57,6/ 4.089,6 24 4,8 340,58 2 0,4 28,4 170 34,0 2.414,0 16 3,2 227,2
14 4,700 244 488| 2.293,6 16 3,2 150,4 2 0,4 18,8| 208 41,6/ 1.9552 30 6,0 282,0
15 6.600 326| 65,2 4.303,2 524| 4,8 316,.‘_\" 2 0,4 26,4 140] 28,0[ 1.848,0 8 1,6 105,6




= . % mme
2 } Granuléeitos| neutréfilos 48,8 - 65,2 - 2293,6 - 4303,2
g™ / Granuléeitos o6£i 3,2- 48- 150,4- 340,8
E. | Mastleucéeitos 04- 04- 188- 284

§‘r’§ Linfécitos 28,0 - 41,0 - 1848,0 - 2414,0
* | Monécitos 1,6- 6,0- 105,6- 282,0

N&o nos satisfizeram, porém, esses resultados,
pois se referem, apenas, a um pequeno nimero de
exames praticados. Para fixarmos as médias nor-
mais, haviamos selecionado um grupo de pessdas,
das quais, entretanto, sémente 26,5% demonstraram
férmula leucocitiria concordante com a universal-
mente aceita. Os outros 73,6% eram portadores de
eosinofilia mais ou menos acentuada que se relacio-
nou, na sua moér parte, com parasitoses intestinais
ignoradas anteriormen:ie. (Quadro 1)

Fato anilogo ocorreu com Ezequiel Dias, em
propcredoe, todavia, bem menor, pois a percentagem
de paorasitados foi de 45%, aproximadamente.

Onerava-se, desta forma, a tarefa ja de per si
bastante penosa, pois se, teoricamenie, parece sim-
ples reunir uma soma suficiente de observacdes nor-
mais, na prética tal n#o acontece. Contando com
uma larga percentagem de individuos com helmin-
tiases e protozooses intestinais, de portadores de
abeessos dentarios e outras infeccoes e tendo em
consideracido ainda as recusas e desencontros moti-
vados pelos afazeres de cada um, na realidade tor-
na-se mais exequivel o exame de doente do que de
individuo sadio.

Assim sendo deliberamos adotar ntimeros que
representam, aproximadamente, as médias entre as
de Ezequiel Dias ¢ as nossas préprias, aceitando co-
mo limites globais as cifras de Kolmer e Boerner.
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Leucdcitos
{3

806 a 1¢

Considerar-se-4, portanto, normal a férmula
lencocitdria seguinte:

000

2

% mme
 |Granulécitos neutréfilos 60,0 - 3.000 a 6.000
Granulécitos eosinéfilos 4,0- 200a 400
Mastleucécitos 0,5 - 25a 50
 § Linfocitos 29,0 -1.450 a 2.900
{ Monécitos 6,5- 325a 650

Esta férmula leucocitiria encontra uma repre-
sentacfio grafica que muito se lhe aproxima, no es-
quema de Moskowski. (Ver pag. 29)

5 Identificagdo dos Leucécitos

Mister se torna dizer algo sbbre a identificacao
dos leucéeitos, como nés a consideramos, pois muitas
gdo as opinides a respeito, mérmente no que tange
aos linfécitos e monéeitos, cuja diferenciagdo, para
alguns, seria, muita vez, inatingivel. Basta citar o
seguinte trecho de Kracke e Garver: “This cell is
easily confused by the amateur with the juvenil neu-
trophile and even veteran = hematologists disagree
violently concerning its identification”. '

Nio partilhamos dessa opinifo que, a nosso ver,
encontra sua justificativa no fato de adotarem 03
autores americanos, via de regra, o método de colo-
racio de Wright que é inferior ao processo de Pap-
penheim. Kracke e Garver, éles mesmos, ao discorre-
rem sobre as técnicas hematolégicas, consideram o
processo de Giemsa superior ao Wright, aconselhan-
do, entretanto, usar éste Gltimo. Note-se ainda que
os autores se referem ao método de Giemsa nem, ao
menos, citando o de Pappenheim.

Mc Gee, igualmente americano, apezar de usar
somente a coloracdo pela solucdo de Giemsa, a qual
constitue, como se sabe, aproximadamente, apenas,
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um dos tempos do método de May-Griinwald-Giem-
en, afirma que a estrutura celuler é assim mais visi-
vel do que ao Wright.

Afim de contornar as dificuldades de diferen-
ciacio dos leucéeitos, Sabin e seus colaboradores
aproveitaram-se da coloracdo supra-vital, introduzi-
da por Pappenheim na técnica hematolbgica. Por
esse processo distinguem-se facilmente os monécitos
nos quais se pde de manifesto o denominado apare-
lho de segregacéic, representado por uma roseta de
eranulos ou peguenos bastonetes que retém o verme-
Tho neutro e que se dispdem em torno da centrosfera,
mais comumente localizada na porcéo protopldsmica
correspondente & concavidade do niicleo. Por sua vez,
as mitocdndrias coram-se pelo verde Janus, apresen-
tando-se esparsas pelo protoplasma, com um agru-
pamento maior junte 2 referida roseta de vermelho
neutro. Seria um aspeto caracteristico dos monéci-
tos, segundo Sabin, Forkner e muitos outros. Niao
o seria para Hall (apud Osgood e Lyght) que afir-
ma ter encontrado vérias outras células dos tecidos
providas de rosetas e que nao sao confundiveis com
os mondcitos. Em se tratando, porém, de sangue
circulante o método ndo admite dividas. Esta se-
gregacio de corantes considera-se uma atividade vrtal
da célula, observando-se nio s6 os elementos mono-
citicos como os demais ainda em vida. O aspeto do
nicleo, as granulacies e os movimentos permitem
completar a diferenciagdo. Com efeito, os granulé-
citos, alem das suas granulacdes e do aspeto quasi
sempre polimorfo do niicleo, movem-se lentamente a
custa de movimentos ameboides muito limitados. Os
linfécitos, mononucleados ,deslocam-se mais ou me-
nos lentamente tambem, levando o seu ntcleo na
frente como se éste fosse responsavel pela orienta-
cdo. Quanto aos monéeitos, igualmente mononuclea-
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¢os, sendo, entretanto, pertadores do aparelho de se-
gregacio, muito mais vivazes, movimentam-se a cus-
ta da emissio de grossos pseudépodos.

A técnica de coloracio supra-vital, que se en-
contra no trabalho original de Sabin e bem assim nos
modernos manuais de laboratério, de delicada exe-
cucgiio e exigindo uma aparelhagem especial que per-
mita o aquecimento e, sobretudo, nio se prestando
para a conservacio do material, torna-se dispendio-
ga e pouco pritica, ndo oferecendo vantagem sensi-
vel sobre a técnica de esfregaco corado que empre-
£ancs nas nossas pesquizas. No mesmo sentido ma-
nifestam-se Friedman, Dameshek e Hawes.

Quanto 4 diferenciacio perfeita entre mo-
nécitos ¢ linfécitos pele método de coloracido de Pap-
penheim, auscultamos igualmente a opinido de Ota-
vio de Magalh&es, Aroeira Neves e Souza e Silva, os
quaiz se manifestaram absolutamente convictos de
gue a mesma se faz de modo plenamente satisfato-
rio.

Adotada a técnica citada, os leucécitos apresen-
tam as seguintes caracteristicas:

Granuidcitos neutrifilos — Células, cujo ta-
manho oscila entre 9 e 12 micra, portadoras de ni-
cleo polimorfo corado em violeta, com um a cinco e
raramente mais 16bos unidos por um delicado fila-
mento de cromatina. No protoplasma, isento de ba-
sofilia, mais ou menos abundante, notam-se finas
granulacGes que se coram pelas misturas corantes
neutras, como seja a solucéio tri-dcida de Ehrlich, a
gquem se deve a sua denominacdo. Pela combinacio
corante de May-Griinwald-Giemsa, essas granula-
¢oes mostram-se de coloracdo rosa,

Granulicitos eosindfilos — O protoplasma é
igualmente desprovido de qualquer basofilia, distin-
guindo-se, alids, muito dificilmente, em virtude da
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presenca das granulacdes. O nicleo aproxima-se
bastante do dos neutréfilos, sendo, porém, menos poli-
morfo, pois apresenta, via de regra, apenas dois a
trée 16bos, e excepcionalmente maior nimero, unidos
por um filamento curto e relativamente espesso.

As granulacdes sdo volumosas, corando-se in-
tensamente pelas cores acidas e especialmente a eo-
sina, aparccendo assim de cor vermelha intensa.

Mastleucéeitos — Assim como ocorre nos eosi-
néfilos, o protoplasma quasi ndo se percebe.

O niucleo assemelha-se ao dessas células, sendo
igualmente bi ou tri-lobado, ndo se destacando, po-
rém, tio nitidamente como o das primeiras. A sua
coloraciio vermelho-violeta mais difusa néo permite
uma distincdo do retfculo cromético, sendo impreci-
co0s og limites deste.

As granulacdes volumosas, mostrando-se, muita
vez, de tamanhos irregulares, coram-se pelas cores
bésicas, sendo assim de coloracdo azul-violeta ao
May-Griinwald. Dada a facil solubilidade dessa®
granulagdes, ndo raro se notam os mastleuc6eitos
vacuolados, vactiolos esses que correspondem as gra-
nulagdes que se dissolveram durante os processos de
coloracéo.

Linfécitos — O protoplasma dessas células, ora
mais ou menos volumoso ora reduzido a uma delga-
da orla, apresenta basofilia que varia de elemento
rara elemento, segundo Wiseman, tornando-se um
fndice aproveitdvel para a classificacdo dessas célu-
las, A férmula linfocitica, para éste autor, corres-
ponderia a 5% de elementos baséfilos, tipos jovens;
45% de elementos medianamente baséfilos, tipos
maduros, e 50% de elementos ligeiramente baséfilos,
tipos adultos. Na tuberculose predominariam os e-

lementos basdfilos, denunciando um apelo ao tecido
linfético.
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O nticleo dog linfécitos, intensamente corado
em violeta, tem uma estrutura caracteristica, dada
pela distribuicio da cromatina em grandes porgdes,
entre as quais se notam partes mais claras. Mais
{requentemente o nucleo é de forma arredondada e
central, mostrando-se, &s vezes, oval e periférico.

Em cerca de um terco dos elementos linfociti-
cos, observam-se granulacées cujas propriedades
tinturais as fazem classificar entre as azuréfilas.
Ora escassas ora mais numerosas e de tamanhos de-
siguais, essas granulac@es apresentam em torno de
¢i um halo claro para o qual Ferrata chamou 2 aten-
¢io. E’ muito comum, alids, observar-se tambem um
halo claro em torno do préprio ntcleo.

Mongeitos — Células de tamanho maior do que
o dos demais leucécitos, distinguem-se por apresen-
tarem um protoplasma ligeiramente basé6filo, azul
acinzentado, desprovido de granulacdes na sua mér
parte. Por vezes, ao contrario, veem-se algumas
granulacdes tambem azuréfilas, mas de volume me-
nor do que as dos linfécitos e, em torno das quais,
ndo se distingue o halo claro a que ja nos referimos.

Quanto ao nicleo, cora-se em vermelho-violeta
claro a0 May-Griinwald-Giemsa, e apresenta um re-
ticulo de cromatina delicado regularmente distri-
buido. A forma deste nicleo, que, mais comumente,
é central, mostra variantes, podendo ser redondo,
oval, reniforme, incluindo-se ai os em férma de fer-
radura, consideradas férmas de transicio na antiga
classificacido de Ehrlich.
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Capitulo |1 ‘
8 Bacilo da Tubesculose



Em 1882| Robert Koch, prosseguindo nos e.-,ta-
dos da tuueu{ulose jé Iﬁar@m@_mamm_dos
por Villemin,‘'conseguiu isolar o Mycobacterium tu-
berculosis, que com o bacilo da lepra, anteriormente
descoberto por Hansen, permitiu cr:ar-se, logo ue
constatada a 4cido-resisténcia gracas as investiga-
cdes de Ehrlich, o grupo das bactérias dcido-resisten-
tes, que se enriqueceu depois com vérios outro ele-
mentog. No préprio Mycobacterium tuberculosis re-
conheceram-se tipos diferentes — o humano, o bo-
vino, o avidrio e o piscidrio — cada um dos quais
guardando caracteres biolégicos particulares,

O bacilo da tuberculose humana, morfolégica-
mente idéntico aos demais tipos, € um germe com a
forma de um bastonete imével, mais ou menos alon-
gado, reto ou ligeiramente encurvado, medindo
. aproximadamente um a quatro micra de comprimen-
to, alcancando, muita vez, dimensbes que podem
atingir até oito micra; a sua largura oscila de 0,3 a
0,6 de mieron. Os seus bordos, & observacio micros-
cbpica, sfo, mais ou menos, paralelos e as extremi-
dades arredondadas; no esfregaco, os bacilos mos-
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tram-se isolados ou em grupos de trés ou quatro que
se dispoem de modo a formarem, uns ecom outros,
angulos agudos.

Todos os componentes do grupo das bactérias
acido-resistentes coram-se mais ou menos dificilmen-
te, mas tém a propriedade de, uma vez corados, re-
terem a sua coloracio, resistindo & acdo descorante
dos acidos minerais por um tempo variivel, de acor-
do com o tipo.

Essa acido-resistencia tem merecido intimeras
pesquizas e trabalhos, sendo atribuida as substin-
cias céreas que se contém na bactéria.

A coloracéo do bacilo de Koch melhor se faz pe-
lo processo de Ziehl-Neelsen, cuja técnica, de grande
simplicidade, se encontra em qualquer manual de
laboratério.

A diferenciaciio entre os quatro tipos de baci-
los da tuberculose é conseguida com o auxilio con-
iunto de inoculagGes, da observacio do desenvolvi-
mento das culturas em variados meios e temperatu-
ras e do aspeto das colonias, sendo tarefa que se pro-
longa por méses, niio se podendo apressar sem risco
de cometer enganos. O processo de diferenciacdo ndo
se comporta no ambito déste trabalho, devendo ser
buscado nos livros especializados.

A férma até aqui desecrita é aceita como sendo
a do verdadeiro bacilo da tuberculose. Para alguns
autores, entretanto, além desta, haveria outras for-
mas que corresponderiam a estddios na evolucio do
bacilo, enquanto éste seria o individuo adulto.

Ag principais referéncias a esses outros aspetos
da micobactéria devem-se a Much que, partindo da
observacdo de que se ndo demonstra, pela bacterios-
copia direta, a presenca de germes no puz de abces-
sos frios, cuja inoculagdo, entretanto reproduz a do-
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enca, procurou identificar novo elemento do qual
fosse oriundo o bacilo ji conhecido.

Servindo-se de um processo especial de colora-
¢do, Much poude presenciar as granulagdes néo 4ci-
do-resistentes que conservam o Seu nome.

Essas granulacdes seriam férmas de evolugao
do bacilo de Koch, igualmente virulentas, capazes de
promover a infeccéio, em cujas lesdes tornar-se-ia
encontradico, entdo, o germe na sua férma estivel,
isto é, o bacilo. Extendendo as verificagdes de Much,
descreveram-se as mesmas granulagdes em animais
de experimentacio e afirmou-se a mutacio dessas
férmas granulares em bacilos, até mesmo nas cultu-
ras,

No inicio, pequena repercussdo tiveram os tra-
balhos de Much que, todavia, encontraram éco, ulti-
mamente, nas pesquizas de Sweany, Kahn e outros.

Nio sio undnimes, entretanto, as opiniGes
quanto i existéncia das granulacdes de Much como
entidade auténoma no ciclo evolutivo do bacilo da
tuberculose.

Assim Oerskow julga-as produtos de degeneragso,
enquanto Wyckoff e Smithburn puderam verjficar
que, ao envelhecerem as culturas, os bacilos deixam
de crescer para se dividirem e, como consequéncia
dessa divisdo sem prévio crescimento, os germes
viao-se tornando cada vez mais curtos até se trans-
formarem em férmas cocoides. Estas férmas resti-
tuidas a um meio fresco, reproduzem o bacilo com as
suas caracteristicas habituais.

Dar-se-ia, dest’arte, com o bacilo de Koch, o
mesmo que se observa com outras bactérias, ndo se
justificando criar-se um ciclo especial de evolucéo.
(Topley) .
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Filtrabilidade do Bacilo da Tuberculose

Eis um outro aspeto do estudo do Mycobacte-
rium tuberculosis que tem merecido as mais fran-
cas controvérsias.

A filtrabilidade do bacilo de Koch nasceu com
a experiéncia de Fontes, realizada em 1910. Apés
filtracio de puz caseoso, Fontes inoculou o filtrado
em cobaios, num dos quais, depois de certo tempo,
surgiu um entumescimento dos ganglios inguinais.
Nio foi possivel encontrar bacilos nesses ginglios,
mas o material dai retirado foi inoculado, novamen-
te, em cobaios que, sacrificados ao fim de alguns
méses, se revelaram portadores de bacilos nos gan-
glios e pulmdes.

Apesar da confirmacio dessas experiéncias por
um bom niimero de pesquizadores como Hauduroy e
Vaudiremer, Valtis, Calmette, Boguet e outros, a mér
parte dos autores que estudam o assunto nédo admite
essa férma filtravel do bacilo da tuberculose. Os er-
ros de técnica siio lembrades para justificarem os
resultades das experimentacoes levadas a efeito pe-
ics citados autores, incluindo-se, igualmente, a pos-
sivel confusio enire bacilos da tuberculose e granu-
lacdes fucsinéfilas que podem existir nos tecidos.

As bases nas quais se assenta a concepcido da
filtrabilidade do bacilo de Koch siio muito pouco s6-
lidas, ndo resistindo a uma andlise serena.

Composi¢cdo Quimica do Bacilo de Koch
As pesquizas em torno da composicéo guimica
do bacilo da tuberculose iniciaram-se pouces anos
depois de sua descoberta.
Wells e Long referem que coube a Hammers-



chlag realizar, em 1288, 23 primeiras andlises do
mencionado bacilo, A contribuicdo de maior valia
desse autor foi, sem divida, a demonstracéio do alto
tedr em lipinas as quais se atribuiram, desde logo,
vérias propriedades do bacilo.

i Multiplicaram-se os trabalhos s6bre a quimica
da tuberculose os quais vieram culminar com as pes-
quizas de Anderson e seus colaboradores, na Univer-
sidade de Yale.

Iremos reproduzir aqui um resumo do que se
contem no livro de Wells e Long, apenas o indispen-
sdve! para coune possamos, em seguida, escrever so-
bre as reacoes tissulares ocasionadas pelo bacilo e
suag diversas fracoes quimicas.,

“0 Mycobacterium tuberculodis, assim como as
bactérias em geral, é formado pelos constituintes
usuais do protoplasma, a saber: lipinas, proteinas,
hidratos de carbono e substidncias inorginicas, Di-
fere, porém, da maioria das bactérias em virtude de
possuir uma quantidade relativamente grande de li-
pinas e talvez, também ,pelo modo de dispdr-se esse
material no interior do germe. |

Aproximadamente um quarto a um terco do ba-
cilo consiste de substdncia semelhante 2 gordura,
substdncia essa que se pode extrair com os solventes
comuns dos lipides, tais como o eter, o clorofé6rmio,
o benzol, o toluol e o xilol. .

Esse tedr em gorduras varia com a raca do ba-
cilo e bem assim com a composicio do meio em que
€ cultivado. Assim, quando essa bactéria germina
em meio glicerinado, deve aumentar-se o conteudo
em lipides, mas, nessas condicdes, as andlises quimi-
cas sdo feitas em material que diverge daquele que,
normalmente, se encontra nos tecidos animais, nos
quais a concentragio de glicerol nén é, de férma at-
guma, tdo elevada.
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Ainda que, porém, se tomem por base os mais
baixos teores de lipinas assinalados em bacilos cul-
tivados em meio pobre de glicerol, mesmo assim es-
ses organismos distinguem-se das demais bactérias
pelo conteudo em lipides excepcionalmente elevado.

Essas lipinas, na sua mér parte, néo sao verda-
deiras gorduras. Os primeiros investigadores cha-
maram a atencéo para a grande dificuldade em sa-
ponificé-las e as consideraram, de modo lato, céras,
isto &, ésteres de alcooes de alto peso molecular.

As opinides originais tém sido consideravel-
mente modificadas por Anderson, Roberts, Char-
gaff, Pangborn e Renfrew, cujos trabalhos vieram
mostrar que a massa de lipinas nos bacilos criados
em meio sintético, consiste de fosfatides complexos.

Esses investigadores separaram a lipina bruta,
extraida pelo alcool, eter e cloroférmio, em trés fra-
cdes principais: — lipina solivel em eter e insolfivel
em acetona; 2) lipina solivel em eter e na acetons;
3) substincia cérea insolivel em alcool-eter, solivel
em eter puro e insolavel em acetona e alcool metili-
co. Esta tltima fracio representa cerca de metade
da lipina total.

A diferenciacio pela solubilidade envolve, cer-
tamente, corpos quimicos diversos, mas a purifica-
cdo ulterior revela entidades de composi¢do constan-
te € bem definida.

O material soliivel em eter e insolivel em aceto-
na consiste de fosfatides, que se desdobram em &ci-
dos graxos dentre os quais alguns até entZo desco-
nhecidos, dando igualmente um polisacaride estavel,
que se revelou composto de inosita e uma hexose le-
vorotatéria. Esse complexo hidrobarbonado foi de- -
signado por Anderson e Roberts maninositose. Os
dcidos graxos representam dois tergos do fosfatide
total, em grande parte, palmitico, oléico e dois, £
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entfio identificados, tuberculoestearico e ftidico. O
4cido glicerofosférico aparece numa porcdo de 5 a
10% em intimeras amostras do bacilo da tuberculese

A fracdo lipidica soliivel em eter e acetona, ini-
cialmente considerada como glicéride, tem-se mostra-
do como a maior fonte de acidos graxos do bacilo.
Entre éstes comparecem, ainda, os 4cidos tubercu-
loestedrico e ftidico, ao lado de acido palmitico, aci-
dos graxos sélidos e liquidos, saturados e néo satu-
rados.

A fracio cérea ndo parece ser uma verdadeira
céra, como 2 principio se supoz, mas um novo ¢ com-
plexo tipo de fosféitide, sendo formada de duas por-
coes facilmente isolaveis, pelo seu alto e baixo poato
de fusdo, e que foram chamadas por Anderson —
“purified wax” e “soft wax.”

Estas ultimas fracdes revelaram-se, por sua
vez, constituidas de dcidos graxos, hidrocarbonados
miltiplos e fésforo.

A proteina isolada do Mycobacterium tubercu-
losis é, em parte, como foi suspeitado pelos primeiros
observadores, a nicleo-proteina, tendo sido isolado
um 4cido nucléico que se denominou acido tubercu-
linico. Um fato interessante verificado é que o hi-
drocarbonado presente é uma hexose e ndo uma pen-
tose, indicando que o Acido nucléico é antes do tipo
animal do que do vegetal.

Assim como as lipinas, as proteinas sdo combi-
nadas ou intimamente associadas com polisacarides.
Hidratos de carbono séo distribuidos em todas as
fracoes do bacilo, parecendo existir independente-
mente. ;

Ha pouco a referir sdbre constituintes mine-
rais. A quantidade presente depende, até certo pon-
to, do meio em que o organismo é cultivado e varia
de 2 a 10 por cento, A média é de 6 por cento. Ha,
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todavia, uma acentuada tendéncia para deixar de la-
do o fésforo que deve ser referido ao acido nucléico
e fosfatides do bacilo. Na bactéria criada em caldo
glicerinado verifica-se um actimulo de cilcio € ma-
gnésio. Em meio sintético, os bacilos ji néo contem
célcio, tendo sido anotado um aumento de potds-
sio, magnésio e fésforo.

{No curso do desenvolvimento nesses meios, nao
se acumula cloreto de sédio nos bacilos™.

Nio ficaram ai as pesquizas sobre as quimica do
bacilo da tuberculose, pois intimeros pesquizadores
continuaram e ainda presistem em elucidar essa
complexa questdo. Gracas ainda aos trabalhos do
préprio Anderson e seus colaboradores, Crowe,
Newman, Stodola e outros, intimeras aquisicoes se
tem feito no dominio desse assunto, como sejam a
identiftcacio do ftiocol, pigmento separado da fra-
¢@o lipina acetona-solivel do bacilo H 37, fracao es.
ga cuja composicdo corresponde & férmula CH®0?,
pertencendo ao grupo das naftaquinonas, e que jé se
encotnra sintéticamente preparada; a identificacéo
também do ftiocerol, igualmente agrupado a fracao
lipidica.

Outros detalhes poderiam ser referidos ¢ que,
entretanto, se tornam desnecessirio, pois as nocdes
acima bastam para que, possamos, com o conheci-
mento indispensével, passar ao estudo das reagdes
tissulares que se verificam no processo tuberculos=o
e que virdo, posteriormente, servir de fundamento &
compreensio das variagdes no quadro hematolégico.
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Reacies Tissulares Provocadas pelo Material de Ori-
gem Tuberculosa

Antes de entrarmos, propriamente, no assunto
do presente capitulo, seja-nos dado fazer uma ligei-
ra digressio sdbre a origem dos mondcitos e suas
relaces com o foliculo tuberculoso, na constituigao
do qual esses elementos heméticos desempenham um
papel dos mais interessantes. _

Origem dos mondeitos — Sob a denominagéo de
monéeito, criada em 1910 por Ferrata e Pappenheim,
egruparam-se o grande mononuclear e a férma de
transicio da antiga classificacdo de Ehrlich, conce-
dendo-se-lhe, desde entdo, a categoria de terceiro
elemento da série leucocitica, sdbre cuja génese se
passou a discutir, mérmente ap6s as publicagdes de
Aschoff sébre o sistema reticulo-endotelial a que foi
filiado o monédcito.

Corroborando as ideias sbre a origem reticulo-
endotelial, conhecem-se os documentados trabalhos
de Rezzessi que se basearam sobre a monocitogéne-
se experimental promovida pelo Bactérium monocy-
togenes, associada a linfocitogénese pelo processo de
Wiseman, & acéo leucotéxica do benzol e ao blogueio
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do sistema reticulo-endotelial pelo azul tripan,

Forkner, por sua vez, pesquizando em coelhos,
poude comprovar que oS monéciios. assim como as
células endoteliais e os histi6eitos, reconhecem uma
origem comum, a qual residiria na célula mesenqui-
mal indiferente que o autor localizou, de modo eleti-
vo com a capacidade de gerar mondéecitos, nos gén-
glios linféticos.

Os trabalhos da escola de Aschoff, principal-
mente os de Nakanoin e Kiyono, as pesquizas expe-
rimentais de Craciun, Papazol e Ursu, as de Introz-
zi e Dessyla, os achados necrépsicos em grande sé-
rie de casos de leucemia monocitica, constituem, a
seu turno, forte subsidio em favor da origem reticu-
lo-endolelial dos monéceitos, se bem que se encontrem
algumas opinides contririas a esse ponto de vista,
como sejam os de Naegeli, Bloom, Conway, de San-
ctis Monaldi e Medlar. '

. Para Ferrata, os monéeitos, no individuo nor-
mal, originar-se-iam, sobretudo, na medula déssea,
reconhecendo como seu ancestral o mesmo elemento
indiferenciado de que provém todos os demais ele-
mentos medulares, isto é, o hemocitoblasto. i

Ao lado, porém, desse tecido hemocitoblastico,
creou Ferrata o tecido hemohistioblastico, que é uma
fonte de hematopoiese em estado potencial e que, nos
momentos nos quais sio maiores ou anormais os re-
clamos do organismo, se torna séde de producio de
células hematicas e, inclusive, de monécitos.

[Sendo o hemohistioblasto um elemento fixo per-
tencente ao sistema reticulo-endotelial e, dest’arte,
relacionado com o tecido conjuntivo, compreende-se
que, onde quer que exista o retotélio, ai se poderdo
encontrar, em condicGes anormais, fécos de hemato-
poiese.

Neseas condigdes, os mondeitos, macréfagos li-
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vres se se lembrar da funcio que neles se reconhe-
ceu depois da concepgiio de Metschnikoff, podem se
acumular, quando o exige a defesa do organismo, em
determinados fécos, provindo do sangue circulante.
Por outro lado, porém, poder-se-4 verificar a sua
formac#o in situ, originando-se das células do siste-
ma reticulo-endotelial, diretamente do reticulo.

No esquema que se segue, retirado de Ferrata,

vé-se, rapidamente, a origem de todos os elementos’

sanguineos, segundo, ateoria neo-unitaria. (Ver esq.)
Relagies dos Monécitos com o Foliculo Tuberculoso

O foliculo tuberculoso organiza-se, como se sa-
be, no ponto em o qual se processa a inoculacdo do
germe, sendo, seguramente, a expressio da luta do
organismo contra o agente infante. A derredor
de uma zona central em que se notam os sinais de ex-
sudacio, acumula-se uma coroa de células polimor-
fas, ditas epiteliéides. Com o progredir do processo,
muito frequente se torna a caseificagdo dessa zona
central, acentuando-se a barreira de células epite-
l6ides enquanto surgem as células gigantes, volumo-
gas e multinucleadas. Individualiza-se, dest’arte, o
tubérculo que, portanto, tem como elementos cara-
cteristicos as células epitioides e, eventualmente,
as células gigantes.

Muito se tem discutido sobre a natureza e a ori-
gem desses elementos, ndo s6 na tuberculose como
em outras entidades moérbidas e bem assim em de-
corréncia de injecdes de substancias, tais o agar-
agar, o licop6dio, o aleuronat, ndo se tendo, entre-
tanto, chegado a um acordo sbbre o assunto que &,
por demais delicado.

Aschoff, dissertando s6bre a histogénese do tu-
bérculo, diz julgar possivel que participem da for-
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macdo dos elementos epiteliides, as células fixas do
tecido conjuntivo (Virchow), as dos revestimentos
epiteliais vasculares e das serosas e mesmo as célu-
las heméaticas mononucleadas.

Reporta-se ainda aos resultados de culturas dos
tecidos que, em méos de Maximow, Timofejewsky e
Benewolewskaja, apoiam as ideias de que as células
epiteli6ides e gigantes sejam oriundas dos monoci-
tos.

Aschoff, individualmente, pelo método da trans-
plantacio de tecidos, viu desenvolverem-se células
epitelidides e gigantes a custa das células reticuia-
res.

Quanto ao mecanismo de formacdo dessas célu-
las gigantes, j4 Metschnikoff as considerava plas-
moédios de macréfagos.

Para Weigert seriam resultantes da multiplica-
cdo nuclear de células cujo protoplasma nao se divi-
diria.

Entre as intimeras pesquizas tendentes a expli-
car a origem destes elementos, sobresaem, sem da-
vida, os trabalhos de Forkner e Sabin. :

Para esses autores, as células epiteliides seriam
derivadas dos monécitos, justificando-se esta opini-
0 em virtude de demonstrarem-se nos elementos e-
piteliéides, aparelhos de segregacéo comparaveis aos
que se revelam mno interior dos monécitos, a custa da
coloracdo supravital.

Quanto as células gigantes, reconhecem-se dois
tipos que diferem pela sua morfologia e provavel-
mente pela sua funcio e pela sua origem.

S30 as células de Langhans e as células gigan-
tes de corpos extranhos. As primeiras, com os ni-
cleos periféricos em niimero que soe alcancar vinte,
segundo esses autores, seriam, de acdrdo com os
trabalhos citados, resultantes das células epitiéides,
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cujo nicleo se dividiria sem se acompanhar de divi-
£do do corpo protoplasmico. A parte central da cé-
lula, tipo Langhans, seria ocupada pela roseta de va-
cliolos que segregam o vermelho neutro, a colora-
¢éo supra-vital,

A célula gigante de corpos extranhos, ao contra-
rio, proviria da fusio de varios monécitos, apresen-
tando-se com um nimero de nicleos muito maior, os
quais ge distribuem irregularments no interior da
célula.

No diagrama abaixo que retiramos de Forkner,
podemos acompanhar as relacées dos diversos ele-
mentos hematicos entre si e as células epitelidides e
gigantes. (Pag. 52)

Devemos, porem, acentuar que, admitindo a sé-
rie embriondria, megaloblistica, como diversa da
série normobldstica do adulto, no esquema reprodu-
zido, apenas, nfio concordamos com a génese dos e-
lementos eritociticos.

Nas linhas que se seguem, iremos ver como se
comportam os tecidos frente as irritacoes determi-
nadas pelas diversas fracées do bacilo.

Reacies tissulares — Reservou-se a Robert Ko-
ch a iniciativa das primeiras buscas em torno das
reagdes produzidas pelas injecdes de bacilos mortos,
pesquizas que, desde 1891, se vém ampliando e com-
pletando. Nésse mesmo ano, Weyl ja empregou, com
o fim referido, extratos quimicos, certamente im-
puros e ainda nao identificados, o que trazia como
consequéncia, dificuldades insuperaveis para a exata
apreciacio das reacoes que se produziam e que nada
tinham de especificidade. Nio escapou, todavia, a
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‘esses primeiros pesquizadores a semelhanga entre as
reacbes determinadas pelo bacilo, no seu todo, e os
extratos lipidicos que entdo usaram.

Com o aperfeicoamento da técnica quimica, a
qual tornou possivel o conhecimento, mais ou menos
perfeito, de intimeras fracdes das que integram a es-
trutura do Mycobaterium tuberculosis, ndo tardou
surgir quem perfilhasse o caminho tracado anterior-
mente, dispondo ji entdo, porém, de meios que ca-
pacitaram cbservacdes interessantissimas.,

Cs trabalhos s6bre as reactes tissulares com
material de origem tuberculosa, a que nos referimos,
foram realizadas por Sabin e seus colaboradores,
Doan, Forkner, Smithburn e Thomas, sendo publi-
cados inicialmente em 1927. Nessas pesquizas esses
autores serviram-se de substancias quimicas separa-
das do bacilo H 37 por Anderson e seus colaborado-
res, nos laboratérios da Yale University,

Utilizaram-se, outrossim, da coloragao supra-
vital no estudo dos tecidos, aproveitando coelhos co-
mo animais de experimentacdo.

Como tivemos ocasido de transcrever, o Myco-
bacterium tuberculosis compde-se de proteinas, hi-
dratos de carbono, substincias inorginicas e lipides,
distinguindo-se essas bactérias, precisamente, pelo
seu alto teér em materias graxas,

Experimentando os diversos componentes do
bacilo, quer pela introducio dos mesmos na cavida-
de peritoneal de coelhos, quer na corrente circulats-
ria por meio de injecdes intravasculares, Sabin e
seus colaboradores puderam acompanhar, detida-
mente, as alteracdes que se processam nos teeidos as
quais nos déo a chave do mecanismo patogénico na
tuberculose.

Verdade é que se ndo pode, de um lado, compa-
rar estritamente o processo tuberculoso determina-
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do pelo bacilo, no seu conjunto, com as modificacoes
tissulares que se desencadeiam com a injecdo de fra-
coes desse mesmo bacilo; por outro lado, o processo
patolégico causado experimentalmente pela inocula-
cio da bactéria viva nao se ajustard nas mesmas
medidas que as lesdes produzidas pelo germe morto
e ainda menos pelas diversas fracoes déste. Deve-se
ter ainda em vista que a tuberculose experimental
difere seguramente da tuberculose expontinea em
animais de laboratério e mais ainda se distancia da
bacilose humana .

Considerando, todavia, os processos gerais, ire-
mos ver que as lesdes fundamentais da tuberculose,
precisamente aquelas que possibilitaram a mudanca
milenar da denominacio da doenca - tisica - para a
sua designacgdo atual - tuberculose - precisamente es-
sas lesdes fundamentais, diziamos, podem ser, muito
aproximadamente, reproduzidas por determinadas
substdncias de que se compée o bacilo.

Reacdes as proteinas e polisacdrides — As pro-
teinas, ndo promovendo reacdes tissulares, causam,
todavia, elevacdo de temperatura e tendéncia para
as hemorragias. Os polisacirides, apenas quando in-
jetados, por via intraperitoneal, concorrem para
uma ligeira emigracio de leucéeitos.

Reagies tissulaves aos lipides — Inicialmente
foi experimentado por Sabin e colaboradores o fos-
fatide A-3, assim denominado pelos laboratérios de
Anderson.

Apés uma serie de injecoes de cerca de 80 mgrs.
por via peritoneal, desenvolveu-se intensa reacdo
tissular, com formacéo de células epitelidides e de
células gigantes do tipo Langhans, umas e outras
agrupando-se oomo soe acontecer nos tubéreulos ca-
racteristicos da doenca e dispondo-se em torno de
massas de lipides que se acumularam exatamente
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onde mais numerosos os elementos do reticulo, isto
€, nas manchas leitosas do epiplon.

Contemporaneamente notava-se acentuada ele-
vacdo do niimero de monéeitos, dos quais alguns
mostravam alteracdes que os aproximavam das célu-
las epitolidides.

Assinalaram, porém, os autores a auséncia de
perda de peco e de febre.

A formacdo de células epitelidides e elevacdo do
nimero de monécitos ndo é, todavia, a manifestacio
inicial, pois antes que esses fatos ocorram, isto &,
nas primeiras 24 horas, observa-se uma migracio
de leucéeitos para os tecidos atingidos, leucéeitos es-
ses, porém, que sdo fagocitados pelos macréfagos
endoteliais. A neo-formacdo epiteliide sémente
surge no quarto dia aproximadamente.

Na evolucdo do tubérculo assim formado, dois
fatos diversos sdo assinalados. Em alguns casos,
surge a caseificacdo, mostrando-se as zonas em que
esta se estd processando, invadidas por neutréfilos.

Em outras oportunidades, o tecido tuberculoso
é reabsorvido pelos clasmatécitos, com um minimo
de caseificacéo.

Estas sfo as modificacfes que se acompanham
20 se injetar a fragdo fosfatide integral.

Anderson, porém, analizou essa fracdo, como
vimos, achando-a composta de 4cido oleico, palmiti-
co e glicerofosférico, hidrocarbonados e édcidos gra-
xo0s, deconhecidos, até entdo, cujo conjunto foi de-
nominado acido graxo I. Assim sendo, Sabin e cola-
boradores fizeram experiéncias com esses varios
elementos, exceto com os acticares, constatando que
os trés primeiros 4cidos, apezar de irritantes e de
promoverem um apelo de leucéeitos, ndo causavam
a formaciio tuberculosa. O 4cido palmitico provoca-
va intensa rcac@o de monéeitos, mas apenas o aci-
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do graxo I era capaz de determinar acentuada for.
macio de células epitelibides, com modearda tendén-
cia para células gigantes.

Os mesmos autores examinaram ainda a acao
das demais fracdes lipidicas, glicérides, e céras.

A fracdo acetona-solivel, impropriamente cha-
mada glicéride, contem grande quantidade de acidos
graxos, dos quais dois foram experimentados, mos-
trando-se igualmente capazes de provocar a forma-
céo de tecido tuberculoso em maior ou menor quan-
tidade. !

Dos #cidos graxos contidos em ambas as fra-
cBes ja referidas, o que foi designado ftioico por An-
derson, mostrou-se particularmente ativo, parecen-
do a éle, individualmente, caber o papel que é exer-
cido pelos fosfatides e glicérides.

A reaciio as céras processou-se em condicbes um
pouco diversas pois a neo-formacdo de células gi-
gantes de corpos extranhos foi tida como o fato
principal.

Enquanto com a injecéo de fosfatide surgiam as
células epiteliéides, podendo algumas delas, pela di-
visdo de seus nucleos, transformar-se em células de
tipo Langhans, com as céras, ao contrario, a irrita-
cdo dos tecidos trazia, como sequela, um aglomerado
de mononucleares em torno dos elementos irritan-
tes; da fusdo desses mononucleares, resultariam as
células gigantes de corpos extranhos, que se encar-
regariam de fragmentar as céras introduzidas,

O processo difere ainda pelo destino dessas cé-
lulas gigantes assim como pela infiltracéo leucoci-
taria que se observa. /

Ja vimos que a caseificacfio das células epiteli-
6ides e o apelo aos neutréfilos é um fato comum nas
experiéncias com o fosfatide.

Pois bem, nas experiéncias com as céras, as cé-

s Bl




lulas gigantes de corpos extranhos nao demonstram
gualquer sinal de dano, levando Sabin a admitir co-
mo provével até mesmo a separacdo dos elementos
manontcleares que as tenham constituido.

Passada a primeira fase de reagdo neutréfila
que, alids, é encontradica, inespecificamente, apds
injecdes de quaisquer elementos extranhos, surge
uma reacio eosinéfila que se dispde em torno das
celulas gigantes.

O apelo 20 eosin6filos é tdo acentuado que, na
medula 6ssea, se nota um aumento dos mielécitos
eosinéfilos, enquanto, no sangue circulante, cresce
o ntimero de granulécitos eosinéfilos.

Julga Sabin que as células gigantes retiram das
céras material quemotatico positivo em relagido aos
eosinbfilos.

Os linfécitos partilham igualmente desse pro-
cesso de reacdio que se distingue ainda pelo fato de
ser muito mais lento do que aquéle que se segue as
injecdes de fosfatide. Esses linfécitos formam uma
barreira ao redor, sobretudo dos grande tubérculos.
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Capitulo |V
A Formuba Leucocitdrio na
Tuberculose




A Férmula Leucocitdria na Tuberculose

“Never attempt to forecast the
probable duration of life in the case of
phthisis. In this connexion there is
only one thing that is sure amd that
is, that if you do you will be wrong.

Samuel Gee”

Desafiando a argtcia de quantos lhe procuram
desvendar o prognodstico, a tuberculose vem trans-
pondo os séculos, cada vez mais se reafirmando a
exatidiio do conceito expendido por Samuel Gee.

Os estudos sobre os fendmenos imunitdrios,
mérmente relacionados com o sangue, vieram, p--
rém, trazer novo alento aos que se tém mostrado in-
teressados na elucidacio desse palpitante assunto e
dai multiplicarem-se as buscas e pesquizas hemato-
l6gicas com as quais se espera encontrar a chave do
problema até aqui entéo insoldvel.

O aperfeicoamento da técnica hematolégica,
concorrendo com o acentuado progresso da tisiolo-
gia, cujos segredos anatomo-patolégicos se vém
desdobrando nas suas mais delicadas fases, tem pos-
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sibilitado um conhecimento mais exato do que re-
presentam as variacdes do quadro sanguineo.

Se bem que 2 mér parte dos autores que tém
cuidado do assunto, j4 tendam para um juizo comum
gdbre o valor da férmula leucocitdria no prognosti-
¢o da tuberculose, nfio se estabeleceu ainda, entre-
tanto, uma unanimidade que nos permita afirmar
que se acha resolvida a questio. Fato semelhante,
alids, ocorre com quasi todas as cousas médicas, nao
havendo, talvez, uma s6 que reuna simpatias gerais.

O exame hematolégico, a mais e mais pormeno-
rizado, ndo tem deixado passar despercebidas as al-
teracles que se processam em quaisquer dos consti-
tnintes do meio interno para se lembrar da designa-
cio que ao sangue foi dada por Claude Bernard.

A taxa de hemoglobina, o nimero global de he-
matias ou de leucécitos, a velocidade de sedimenta-
cio a oue se acham filiados os nomes de Fahreus,
Westergreen e outros, o niimero de plaquetas, o vo-
lume eritrocitico, o indice reticulocitirio para o
quel, recentemente, chamaram a atencéio Szour e
Bergenbaun, Minet, Houcke e Quiévreux, e, princi-
palmente, a férmula leucocitdria, tém sido focaliza-
dos como capazes de fornecer subsidio valioso para
se ajuizar da evolucio das doengas infecciosas inclu-
sive da fimatose.

Nio nos poderemos ocupar, conjuntamente, no
presente trabalho, de todos esses capitulos, cada um
deles amparado por uma bibliografia numerosa e
bastando, isoladamente, para uma monografia.

Como anteriormente foi esbocado, iremos cui-
dar, somente, daquela parte que nos parece de maior
valia para o fim que nos propomos.

Vejamos, assim, como se tem processado a evo-
lugdo das ideias sObre as alteragGes leucocitarias
desde os seus primérdios até alcancar os nossos dias.
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1896

Datam dos fins co século passado as primeiras
verificagdes mais precisas s<pbre a hematologia na
tuberculese.

Realizada a primeira contagem de elementos
sanguineos em 1853 e estabelecida a classificacdo de
Ehrlich em 1879, s6, porém, em 1896, Holmes propu-
pha uma férmula que éle considerava prépria da ba-
cilose, férmula essa cujas principais caracteristicas
se achavam na diminuicio des pequenos linfécitos
eosinéfilos, havendo, ao contrério, aumento dos
grande linfécitos e fagéeitos, assim considerados os
neutréfilos. Se se atentar que, iquela epoca, conhe-
cida ndo era a diferenciacdo dos monécitos, é de se
prever que, entre 0s grandes linfécitos citados pelo
autor, certamente se encontravam os elementos mo-
nociticos. '

1900

Ainda com ideias vagas sébre os processcs ani-

tomo-patclégicos e, mormente, desconhecendo a di-

ferenciacio entre linfécitos e monéeitos, os diver-
sos autores que se ocuparam do quadro hemoleuco-
citario na tuberculose, nos primeiros anos do século
atual, esforgaram-se para conseguir encontrar uma
férmula sanguinea tipica da bacilose, férmula essa,
pelos motivos expendidos, que, nao poude ser estabe-
lecida, se bem que, por vezes, se tenham feito afir-
mativas bem préximas do conceito atual.

Assim Achard e Leeper, em 1900, verificaram
um aumento da percentagem de mononucleares.

Claude e Zaky, em 1902, e Halbron, em 1903,
emprestam significacdo a leucocitose, afirmando que
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os eosinéfilos e linfécitos decrescem com & regressao
do processo tuberculoso.

Lacapére, na tuberculose experimental, em 1902,
assinala mononucleose.

1904

- Surgem as publicacdes de Arneth. A observa-

cio dos nteleos dos granuldcitos neutréfilos permi-
tiu classifica-los em cinco grandes grupos — 0 pri-
meiro -constituido pelos elementos cujo nicleo nao
se mostra dividido em 16bos; o segundo pelos que
possuem’ niicieos com dois 16bos; o terceiro grupo
daqueles com trés 16bos; o quarto, representado pe-
los granulécitos com nicleos tetra-lobados e final-
mente b quinto daqueles neutréfilos com niicleos em
que sio cinco os 16bos que apresentam.

Esta lobulaciio dos nicleos estaria na razéo di-
reta da maturacio da célula considerada, de tal sor-
te que tanto mais subdividido o nicleo quanto mais
evoluido o elemento.

A férmula normal de Arneth seria assim repre-
sentada:

I II III IV V ou simplesmente 5-35-41-17-2.

b 35 41 17 2

Nas infeccdes e, de modo particular, na tuber-
culose, o apelo aos centros granulopoiéticos faz com
que se lance em circulagio um maior nimero de ele-
mentos jovens, com nticleos indivisos ou pouco lobu-
lados. Cresceriam, dest’arte, as percentagens que se
escrevem & esquerda, constituindo, por isso, o que se
convencionou chamar — desvio para a esquerda.

Durante largo tempo esteve em voga o indice de
Arneth, cercado de entusiastas, que ainda os ha, mas
contando, igualmente, com os seus detratores.

Nio se contentou, .entretanto, o autor com a
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classificacfio inicial e a complicou com a criagio de
subgrupos tomando por base a férma dos 16bos.

Essa modificacio n&o conquiztou adeptos na
pratica, sendo combatida, principalmente por aque-
les cue vém no polimorfismo nuclear dos neutréfi-
les nfo uma caracteristica definida mas tdo somen-
te uma resultante do ameboidismo desses elementos,
0s quais sio apanhados pelo processo fixador numa
determinada posigéo.

1905

Ulloom e Craig dcdicam-se a investigacGes so-
bre o sangue nos tuberculosos e chamam a atencfio
para 2 linfocitose que éles filiam a um aumento da
resisténcia do individuo.

Indice de Bushnell e Treuholtz

Quasi contemporaneamente, Bushnell e Treu-
holtz, tendo, certamente, por finalidade, objetivar
melhor a interpretaciio do esquema de Arneth, pro-
péem que se exprima o resultado por uma cifra ob-
tida gracas 4 soma das classes I e IT com a metade da
classe III. Assim, se se encontrar uma férmula de
Arneth, — 18—32—46—4—0 — o indice de Buhs-
nell e Treuholtz sera, no caso em apreco, iguala 73; 0
desvio para a esquerda serd tanto mais acentuado
guanto mais alta for a cifra que se obtiver.

1908

Conhecem-se as duas classicas férmulas de Ri-
chard, a primeira das quais, dita de resisténcia e
prépria das tuberculoses de viruléncia atenuada, que
so caracteriza por uma moderada leucocitose, néo
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excedente de 10.000 elementos por mmec., com lin-
focitose muito pronunciada e aumento dos eosinéfi-
los; a segunda, férmula de defesa das tuberculoses
de virulénecia exaltada — com leucocitose raramente
excessiva, polinucleose de 75 a 90%, diminuicdo dos
mononucleares e eozinéfilos (apud Bezangon et
Beusser) .

1910

Bezancon, de Jong e de Serbonnes, seguindo a
evoluesio da tuberculose, comparam 0 quadro hemo-
leucocitirio desta docnga com o das demais infecgdes
e estnholecem trés fases sucessivas: 1) a de polinu-
cleoan correspondente ao primeiro embate do orga-
niemo contra o agente infectante; rapidamente pas-
sariz esse perfode, pois os neutréfilos, impotentes
para destruirem os bacilos, cederiam logar aos mo-
nonucleares, com os quais se iniciaria o verdadeiro
processo de defesa, instalando-se, assim, a 2.2 fase
—_ de mononueleosc; a 3.2 fase — de eosinofilia, co-
incidiria com a queda da temperatura ao normal.

Para distinguir-se o curso desse quadro sangui-
neo, teriamos a fugacidade da polinucleose inicial, a
mononueleose, muita vez, bastanfe elevada e a eogi-
nofilia bem mais duradoura do que a que se obser-
varia nas demais infecgdes.

Stoffen, a esse tempo, em casos graves, regista
leucocitose e, em benignos, eosinofilia e linfocitose.

1912

Webb, em trabalhos cuja publicacdo se iniciou
em 1909 e que tém merecido referéncias pela série
de conceitos que encerram, assinala o valor da con-
tagem diferencial no diagnétsico e prognéstico da



tuberculose. Diz, entre outras cousas, que “in follo-

—wing the later works on immunity investigations in
tuberculosis, one is struck with the growing impor-
tance placed upon the lymphocytic element as the
chief machinery of the organism’s defense”. — “It
is also an interesting fact that the age period of
greatest outbreak of pulmonary tuberculosis, is not
that of childhood, when the percentage of lympho-
cytes is greatest”.

Cita, por outro lado, as pesquizas de Opie ten-
dontes a demonstrar que as células epitelibides con-
tém um enzima idéntico ao que possuem os grandes
mononucleares. “His work indicates that these epi-
thalioid ecells may in reality be emigrated large mo-
nonuclear leucocytes, which very closely resemble”.

Estava assim esbocado o papel dos mondcitos
na tuberculose.

Indice de Von Bonsdorff

Em 19.2, conheceu-se também o indice de v.
Bonsdorff, o qual, como o de Bushnell e Treuholtz,
representa uma simplificacio da férmula de Arneth.

Para se obter o indice de v. Bonsdorff ndo ha
necessidade de se distribuirem os neutréfilos em
classes, bastando que se somem os 16bos de cem ele-
mentos. Em média a cifra resultante fica em torne
de 260, sendo tdo mais acentuado o desvio para a es-
querda quanto menor for o resultado. Ntimeros abai-
xo de 230 sdo considerados patolégicos.

Indice de Schilling
O hemograma de Schilling, cuja divulgacédo se
iniciou em 1911, deve ser considerado como sensivel
progresso na apreciacdo das alteracgoes hematol6gi-
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cag em intimeros quadros mérbidos infetuosos. Em
Gltima andlise nio deixa de ser uma variante da
férmula de Arneth, tomando-se, porém, em conta
células incompletamente evoluidas que soem apare-
cer em circulacio. Na pratica teve grande repercu-
sio o hemograma de Schilling que, mesmo em nos-
sos dias, é adotado em varios centros, emprestando-
se-lhe grande valor. Nesse processo, distinguem-se
guatro grupos: 1) neutréfilos segmentados; II)
neutréfilos com nticleos em bastonete; III) neutré-
filos jovens; IV) miel6citos.

No sangue normal, teriamos 63% dos primei-
ros e 4% dos segundos, enquanto s6 excepcional-
mente se veriam elementos do terceiro e quarto gru-
pos. A presenca destes, em maior ou menor percen-
tagem, estaria na dependéncia de processos moérbidos
mais ou menos toxémicos os quais, quando de mé-
dia intensidade, seriam responséveis pela mobiliza-
céio das células incompletamente elaboradas pela me-
dula que seriam chamadas afim de atender as defe-
sas do organismo. Ter-se-ia, entdo, uma reacédo re-
cenerativa, com leucocitose € numerosos neutréfilos
jovens acompanhados de alguns mielécitos. Quando
altamente téxico o processo, a inhibicdo medular se-
ria a regra, trazendo, como consequéncia, o que, im-
propriamente, costumam chamar — reagéo degene-
rativa; sera preferivel dizer-se — tipo degenerati-
vo. A intoxicaciio medular impediria que os elemen-
tos neutréfilos evoluissem normalmente, sendo o
maior nimero deles posto em circula¢ido com os ni-
cleos em bastonete. A leucopenia é habitual nessa
eventualidade.. Mui comumente os dois tipos se as-
sociam,

O indice de Schilling pode ter uma expressdo
numérica que se consegue dividindo-se a percenta-
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gem de neutrdfilos imaturos pela percentagem de
neutréfilos maduros.

Essa relacio seria Ni%/Nm%=1/13.

Invertendo-se esta relacdo, teremos o que se
chamea indice nuclear Nm% /Ni%=13.

No primeiro caso, isto é, quando se usar o indi-
ce de Schilling, tanto mais acentuado sera o desvio
para a esquerda quanto maior for o resultado. Ado-
tando-se o indice nuclear, verifica-se o contrario ou
seja — quanto menor o niimero obtido, tanto maior
o desvio para a esquerda.

Sdo numerosissimas as publicacées de dados
fornecidos pelo hemograma de Schilling, o qual ocu-
pou a atenciio de muitos pesquizadores que o focali-
zaram sob todos os aspetos, nos mais variados pro-
cessos mérbidos . '

Outros indices, contemporaneamente sugeridos,
como sejam os de Sabrazés, Rosenthal e Panza —
Bucco nio conquistaram o mesmo éxito.

Pons e Krumbhaar reduziram os grupos de
neutréfilos a trés: os nio segmentados, os segmen-
tados e os metamielécitos .

Miller e Read, em 1912, Baer ¢ Engelsman, em
1913, consideram desfavoravel o desvio para a es-
querda na férmula de Arneth, notando ainda leuco-
citose nos casos graves e linfocitose acompanhada
de eosinofilia nos benignos.

1914 a 1919

Wack e Peters, na tuberculose linfatica, assi-
nalam baixa linfocitose absoluta, sendo, para o flti-
mo normal o nimero de leucéeitos e sem valdr os eo-
sin6filos .

Blumenfeld insiste sébre o valor da linfocitose.
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1925

Schittenhelm confirma sobretudo a opinigo de
Miller e Read, Baer ¢ Engelsman, julgando de signi-
ficacdo o desvio da férmula de Arneth, decréscimo
de linfécitos e eosinéfilos e elevagio da leucocitose
1105 casos maus.

No ano seguinte, Tanaka sé verifica o desvio
yara o esquerda, nao encontrando, entretanto, modi-
ficacbes dignas de aprego nos eosindfilos, linfocitos
e neutrdéfilos.

Murphy, experimentalmente, empregando irra-
diacdo ultra-violeta, obtem elevacdo da linfocitose e
maior resisténcia & tuberculose. '

1927

Na contribuicio de Cooke e Ponder, vamos en-
contrar novo método de se observarem oS neutrdéfi-
los, cujo poliforfismo nuclear constitue ainda o sub-
strato em que se apoiam os autores, afim de se
apreciar a evolug@o dos estados infetuosos. A fni-
ea modificacio que introduzem no esquema de Ar-
neth, resume-se em ter como ponto de referéncia
para a classificaciio dos neutréfilos, a auséncia ou
presenca dos filamentos de cromafina que unem 08
16bos nucleares entre si.

Nestas condicdes, pertencem ao primeiro gru-
po, os granul6eitos em cujos nucleos ndo se notam
filamentos, correspondendo, portanto ao primeiro
grupo de Arneth — ntcleos indivisos. O segundo
grupo constitue-se com o0s elementos neutréfilos com
um filamento; no terceiro grupo reunem-se 0s com
dois filamentos; no quarto, com trés filamentos e,
finalmente, no quinto grupo, neutréfilos com quatro
filamentos.

|



O esquema normal seria assim organizado:
I 1 i 2 v W
10% 25% 47% 16%. 2%.

Afieura-se-nos niio apresentar este processo
nenhuma vantagem, pois as mesmas dificuldades té-
cnieas que ocorrem na observacio dos 16bos nuclea-~
res, se v8o repetir ao se procurarem identificar os
filamentos.

Ainda em 1927, Baldwin, Petroff e Gardner,
revendo & literatura, chegam as mesmas conclusées
de Schittenhelm, mas déio ainda menor valor ao qua-
dro sanguineo como elemento de prognéstico e dia-
gnéstico da tuberculose (Cunningham et alt.)

1930

Indice de Farley e Qutros

Considerando complexos e pouco praticos os
métodos 2cima enunciados, Farley, St. Clair e Rei-
singer propuzeram, em 1930, uma simplificacao que,
sem divida, deve ser assim considerada e que 0s au-
tores experimentaram demoradamente, obtendo re-
sultados comparaveis e plenamente satisfatérios.

Nesse processo, os granuléeitos neutréfilos sao
classificados em dois tGnicos grupos — segmentados
e nio segmentados — ou, conservando-se as deno-
minacdes originais — neutréfilos com filamentos e
sem filamentos.

Para esses autores, empresta-se até valor dJia-
gnéstico ao metodo de contagem que indicam. Os
neutréfilos ndao segmentados existiriam numa per-
centagem media de 8% e maxima de 16% . Aléem
deste limite, teriamos cifras indicativas de proces-
sos infecciosos.

e T v
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1929 — 1932
Indice de Degeneracao

O exame de esfregacos de sangue bem corados
permite reconhecer que, nas doencas infecciosas €
comum o aparecimento de sinais de degeneracio
dos neutréfilos, sinais esses representados por irre-
gular coloracio azulada do citoplasma dessas célu-
las e, principalmente, pela identificacao de granula-
cGes basoéfilas esparsas no protoplasma dos granu-
l6citos. Essas granulacbes que foram chamadas to-
xicas por se filiarem & toxemia que acompanha as
graves infeccdes, foram bem estudadas por Mom-
msen, Kugel ¢ Rosenthal. Anteriormente, delas ja
se vé referéncia em contribuicio de Naegeli, o qual
assegura nio serem as leucemias processos infeccio-
sos porque nos neutréfilos do sangue leucémico nao
se observam as granulactes que s&o encontradicas
durante o curso das doencas infetuosas. Tanto
maior ¢ a percentagem de elementos degenerados
quanto mais grave o processo toxémico.

Para avaliar a extensio do dano causado ao
sangue e, dest'arte, calcular o grdu de intoxicacao
e gravidade da doenga, Kugel e Rosenthal lembraram
uma relaciio que éles chamaram — indice de degene-
racdo, o qual se obtem dividindo o nimero de neu-
tréfilos com granulacdes baséfilas pelo namero to-
tal dos neutréfilos.

Essas granulacdes toxicas, assim como o corpo
de Dohle, volumosa inclusio baséfila, costumam ser
presentes nos casos de tuberculose altamente téxica,
avancada, sobretudo quando ha complicacoes.

Meranze, Mendell e Meranze que, recentemen-
te (1935-1936), tém divulgado o valor das granula-
cdes baséfilas dos neutréfilos, compararam os resul-
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tados do indice de degeneracdo de Kugel e Rosenthal
com o de Schilling, considerando © primeiro mais
precioso do que o segundo.

Spector e Muether cotejaram, em 1932, os re-
sultados de provas de velocidade de sedimentacéo e
desvios nucleares, afirmando que uma combinacéo
do esquema de Arneth com o hemograma de Schil-
ling d4 melhores informagdes sobre a atividade e
prognéstico da doenca e a resisténcia do individuo
do que quaisquer dos tests de sedimentacédo, até en-
téo, introduzidos.

Recentemente, lembrou-se mais um indice cal-
cado sobre o esquema de Arneth — o indice de Ve-
lez.

Apezar do desdobramento das suas interpreta-
¢oes, nio oferece vantagens sobre os demais citados,
sendo, a nosso vér, ainda mais artificial.
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IDEAS ATUAIS SOBRE A FORMULA LEUCOCI-
TARIA NA TUBERCULOSE

Como se depreende do que anteriormente expu-
zemos sobre os achados hematolégicos na tuberculo-
se, duas orientacdes diversas foram seguidas; am-
bas, nio tiveram em consideracdo as relacoes do
quadro sanguineo periférico com as fases sucessivas
das reacdes tissulares no processo tuberculoso, com
excecio de alguns autores franceses, os quais, toda-
via, aquela epoca, ainda nio distinguiam linfécitos
e mondécitos.

iUns examinavam o sangue no seu conjunto,
quer na tuberculose experimental quer “in anima
nobile”, e procuravam estabelecer nexo entre a do-
enca e o quadro hematolégico, mas o faziam, mor-
mente, com finalidade diagnéstica e, como, aparen-
temente, eram os mais dispares os resultados obtidos,
abandonavam as pesquizas, considerando inaprovei-
taveis os dados do exame microscépico do sangue,
em torno do qual, dest’arte, se gerou o mais frauco
descrédito.

Qutros, tendo por principio a férmula de Arne-
th, enveredaram pela mesma trilha, buscando en-
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contrar nas alteracoes de um unico tipo de células, o
neutréfilo, indicacdes diagnésticas e prognodsticas,
das quais as primeiras sio mais ou menos desapon-
tadoras enquanto as segunda se tornaram dignas
de apreciacio desde que os diversos pesquizadores
passaram a fazer o exame hematolégico, em sdrie,
no mesmo paciente,

O mesmo pode ser dito do indice de degenera-
cio que, alids, tem muito mais dilatada aplicacao
nas doencas infecciosas outras que néo a tuberculo-
se.

Ainda que, porém, tenham certo mérito, as in-
formacoes fornecidas por esses métodos de pesqui-
za, longe estdo éles de nos elucidarem, tdo completa-
mente quanto se deve desejar, sobre a evolucio do
processo tuberculoso.

Disto podemos bem aquilatar passando em re-
vista as ideias atuais sobre a férmula leucocitiria
na bacilose.

Essas ideias tém a sua origem no trabalho fun-
damental de Cunningham, Sabin, Sugyama e Kin-
dwall (1925) o qual, por sua vez, se apoia na estru-
tura do tubérculo segundo a conceituacdo de As-
choff: de outro lado, amparam-se essas ideias nas
pesquizas clinicas, igualmente basilares, de Medlar.
(1926-1927) .

Da apreciacio do comportamento dos diversos
clementos celulares no curso da tuberculose, anato-
micamente considerada, é que se poderao inferir as
relacdes com o quadro sanguineo periférico.

A alguem se afigurard um retrocesso a teoria
wirchowiana sobre a patologia celular, mas, na rea-
lidade, niio se trata de isolar cada elemento como en-
tidade autdnoma nesse complexo sistema de defesa
do organismo. Procura-se, tdo sémente, acompa-
nhar as variacdes do quadro hematolégico pari-pas-
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su com as fases sucessivas do tubérculo. E’, nitida-
mente, um processo aniatomo-clinico, anidtomo-fun-
cional como o imaginou Morgagni.

Sabin e seus colaboradores, no trabalho acima
citado, diziam: “We are now presenting as a new
factor in the study of tuberculosis the concept that
it is a disease which affects primarily a single strain
of cells; namely, the monocytes. Sabin, Doan and
Cunningham showed that the epithelioid celi, the
caracteristic cell of the tubercle, is a modified mono-
cyte. We are now presenting evidence to show that
the infection of tuberculosis cause an overproduc-
tion of the monocyte, including all of its stage, na-
mely the reticular cell, the typical monocyte and
its two derivatives, the epithelioid cell and the giant
cell”.

Divergindo, de certo modo, da opinido gerai =0-
bre o papel desempenhado pelos mondcitos na defe-
sa contra o agente infetante na tuberculose, diziam
tambem: “This new concept of the essential nature
of the disease and the observation that it is possible
to correlate the progress of the disease with change
in the circulating blood, we believe, opens up a new
attack on tuberculosis, and we think it quite proba-
ble that the fact that organisms of tuberculosis can
live as a parasite within the monocyte may mean
that the bacillus is thereby protected to some degree
from the usual reactions of the body against 3l

' JA presenca dos bacilos no interior dos monéei-
tos ndo seria uma resultante da capacidade fagociti-
ca macrofagica dessas células que, ao envez de da-
rem combate is bactérias, as abrigariam, prote-
gendo-as contra os verdadeiros elementos de defesa
do organismo.

Se bem que fato semelhante talvez suceda com
as leishmanias que se multiplicam precisamente no
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interior dos macr6fagos, dificilmente se admitird
que aflua ou se desenvolva in situ, circundando o
ponto de inoculaciio do germe, um tdo grande nime-
ro de mononucleares apenas para se transformarem
em hospedeiros dos bacilos.

Nio nos interessa, todavia, de modo imediato a
interpretacio, basta-nos anotar o fato concreto, in-
discutivel — que,, na fase evolutiva da tuberculose,
acompanhando a formacdo do tubérculo, ha super-
produciio de mondeitos cujo aumento “se observa
mesmo no sangue circulante.

Nessa mesma contribuicéio, Sabin e seus auxi-
liares, reportandé-se as primeiras observagdes de
Webb e Murphy, assinalam a linfocitose como sinal
de resisténeia A infeccdo, linfocitose que traduz, pe-
rifericamente, 0 que se passa no tubérculo que, co-
mo vimos em capitulo anterior, ao evoluir para a cu-
ra, se mostra cercado por uma barreira linfocitaria.

Estabeleciam-se, assim, os fundamentos da re-
lacdo mondcito-linféeito.

Desenvolvendo as suas pesquizas, Doan e Sabin
empreendem uma série de experiéncias, nas quais
procuram baixar e elevar o nimero de mondceitos, a-
fim de acompanharem, posteriomente, nos animais
assim preparados, a evolucio da tuberculose.

Para baixar o numero dos mondcitos, empre-
gam um sbro anti-monéeito, servindo como antigeno
pulmées de coelhos tuberculosos e como fonte de pre-
paracdio do sbro galos gigantes Jersey.

A monocitose foi conseguida por injecoes de
fosfatides e 4cidos graxos constituintes do Mycoba-~
cterium.

Resumindo as suas verificagbes, em publicacdo
safda em 1930, dizem: — “O denominador comum
de todas essas observacoes e experiéncias, parece ser
a relaciio de monéeitos para linfécitos, o indice M/L
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corno 2 temos chamade. E’ verdade que nenhuma
das experiéncias aqui relatada é conclusiva, pois 0
aumento da longevidade quando o indice fei bhaixa-
do e a reducio quancdo o mesmo foi elevado, ambos
tam sido disereto; contudo, nossos resultados corro-
horam a hipétese de que mondcitos aumentados e
linfécites diminuides sfo correlacionados eom haixa
resisténcia & tuberculose™.

Exverimentalmente nfo restavam dividas 50~
bre as verificacbes de Sabin, voltando essa autora,
em 1432, a afirmar — “The specific reations of the
blood cells to tuberculosis are shown by the two
strains, monocytes and lymphocytes. In general,
chanees in the lesions are reflected by the monocy-
tes; in the resistance of the animal, by the lympho-
cytes”,

“Corresponding to this extensive developement
of enithelioid cells in the tissues, monocytes flood
out into the blood stream™.

Passando 2o dominio da aplicagdo clinica, va-
mos encontrar as contribuicdes de Cunningham e
Tompkins e de Rogers em 1928, Blakfan e Diamond,
em 1929, os quais acham que “the monocyte-lympho-
cite ratio and the presence of modified monocytes
and epitheloid cells were of more than academic in-
terest, and that such change in the blood 'were a
useful aid in diagnosis and prognosis of tuberculo-
sis in man”.

Chegam os tiltimos autores & concluséo de que &
relacio M/L elevada e a presenca de células epiteloi-
des falam em favor da tuberculose em atividade, en-
quanto a inversdo desta relacdo, com diminuicao de
monéeitos e elevacdo de linfécitos, denota uma evo-

lucdo favordvel. e
A relacio mondéeito-linféeito é obtida dividin-
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do-se o niimero global de mondcitos pelo de linféci-
tos, exprimindo-se, no individuo normal :

M/L—1/3=0,33. -

Assim sendo, relacoes superiores a 0,33 indi-
cam gravidade tanto maior quanto mais elevado for
o quociente.

Birkhaug, experimentalmente, em cobaios, com-
prova ser a relacio M/L mais sensivel do que a ve-
locidade de sedimentacgdo.

Meinberg adota a M/L para estudar o prognds-
tico, confirmando o valor dessa relacdo.

Murano, com referéncia & relacdo M/L, diz:

—_ Crediamo dunque di poter concludere che la
valutazione dell’ indice linfomonocitario, sempre te-
nendo conto del valore numerico dei due termine
della frazione, anche nell’infanzia, pud essere utile
aceanto altre ricerche ematologiche nella tubercuio-
si pulmonare per confermare la diagnosi di forma e
di stato di attivita della lesione, poco delucidando in-
veee la successiva evoluzione di essa”.

Birkhaug e Guthe seguem a evolucdo da férmu-
la leucocitiria em cobaios, coelhos e aves, mostran-
do-se satisfeitos com os resultados fornecidos pela
relacio mondcito-linfécito.

Intmeras outras contribuigdes, a algumas das
quais faremos referéncia adeante, vieram enrique-
cer a literatura sobre a relacio M/L.

Por enguanto, passemos a uma outra série de
investigacdes as quais, igualmente, podem ser consi-
deradas fundamentais e que foram empreendidas
contemporaneamente s pesquizas da escola de Sa-
bin. Queremos referir-nos aos trabalhos de Medlar.

fiste autor que, em 1926, comegou a acompa-
nhar o quadro hematolégico na tuberculose, obser-
vou que as modificacdes da férmula leucocitaria na
hacilose envolvem todos os elementos sanguineos.
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“Since there appears to be a flutuation of the types
of damage in the tissue it would seem that in any
infectious disease all types of leucocytes may play a
réle at come time or other. Hence there could be
no specific leucocytic reaction for the disease ag a
whole, but rather a type of leucocyte reaction for
the different phase of the process. Consequently one
cannot pick out any type, or any two types of leuco-
cytes, and conclude that they tell the whole story of
the process. We fell that one must take into consi-
deration all of the leucocytes that can be shown o
play any part in the pathogenesis of a pathological
entity. In this respect we differ from the inter pre-
tation of Cunningham et al., who have conecluded
that the monocyte is the most important cell in the
tuberculous process, and that the lymphocyte-mono-
cyte ratio is the most important factor to be consi-
dered in the leucocytic formula of the tuberculous”.

O estudo da férmula leucocitaria, para Medlar,
nao deve ser considerado de interesse para fim dia-
gnéstico, mas, ao contrario, “uma vez estabelecide o
diagnéstico de tuberculose, se se tiver no¢do praci-
sa da fase em que aparecem os neutréfilos, os moné-
citos e os linfécitos e se se conhecer o que se espera
da participacdo de cada um desses elementos no pro-
cesso, entdo se poderd interpretar, com surpreen-
dente seguranca, o estadv do processo tuberculoso no
seu conjunto”,

Apesar de advogar a conveniéncia de se exami-
nar a férmula leucocitiria no seu todo, Medlar, em
suas pesquizas, nio consegue assinalar relacdes en-
tre o proceso tuberculoso e os eosinéfilos e baséfilos,
firmando, porém, de maneira bem constante o pa-
pel dos neutréfilos, monécitos e linfécitos.

Diz éle que os elementos circulantes ainda n3o
tomaram parte propriamente no processo tubercu-
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lozo, mas demonstram em que sentido reage o orga-
nismo num determinado momento, podendo haver
um apelo éra aos neutréfilos, éra aos mondeitos, 6ra
aos linfocitos.

Acontece, porém, que, como se sabe, a doenca,
in anima nobile, ndo evolue como experimentalmen-
te, caracterizando-se por acentuada variabilidade
de tipo de lesdes, algumas das quais em vias de cica-
trizaciio, enquanto outras se mostram em nitido pro-
gresso. Nestas condigdes, 0 apelo aos elementos de
defesa é o mais vario e pode ocorrer que os diversos
tecidos hematopoiéticos sejam igualmente estimula-
dos, do que decorrerd dificuldade na interpretacfo
do quadro hemético, mormente se se usar a repre-
sentacdo percentual.

Esta dificuldade poderi, em parte, ser obviada
desde que se adote ndo essa representacdo percen-
tual, mas sim o namero total de cada elemento por
milimetro ciibico.

Dizemos em parte porque nem sempre O Pro-
cesso tuberculoso se acompanha de leucocitose e, nes-
ta eventualidade, em havendo esse esperado equili-
brio, a interpretacio padecerd das mesmas diavidas.
Sio oportunidades, entretanto, excepcionais e, via
de regra, temos nos leucéeitos o melhor indice da e-
volucdo da tuberculose.

E’ ainda Medlar que fala da concomiténcia de
outras infeccées que venham perturbar a férmula
sanguinea. Lembra, todavia, que, mais frequente-
mente, as doencas infectuosas que se superpoem
tém um curso mais rapido e, assim, as alteracdes
que determinam sdo stbitas e igualmente passagei-
ras, nio acarretando dificuldades a interpretacéo.
No nosso meio, tivemos ja ocasido de referir a ele-
vada percentagem de infestacdes intestinais. Po-
demos adeantar, todavia, que, nio se considerando
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os eosinéfilos, nio se criam embaracos & justa a-
preciacio do cxame hematolégico.

Acompanhando a evolugdo do tubéreulo, vimos
que os monéeitos correspondem a neo-formagio tu-
berculosa; — que os neutréfilos sobrevém quando
se d4 a caseificacdo e, portanto, acompanham a for-
macio de abeessos ou de cavernas e finalmente que
os tinfécites surgem ao se formar a barreira que
limita o tubérculo, com tendéncia para a cicatriza-
¢iio. A cada uma destas fases, corresponde um qua-
dro sanguineo periférico préprio. De tal sorte que,
s¢ as les@es predominantes se acham em progresso,
kavendo acentuada neo-formacio de tubérculos,
teremos monocitose circulante; — se a caseifica-
¢ao é dominante, a neutrofilia é a regra; se a cica-
trizacio se acentua a linfocitose torna-se patente.

Nfo se poderi esperar, por certo, que, em fo-
dos o0s casos o exame hematolégico forneca resulta-
dos zheolutamente justos e que, pelo mesmo, se pos-
sa ajuizar o prognéstico remoto. Satisfeitos esta-
remos ce éle nos puder dizer do estado atual do pro-
cesso tuberculoso. Quanto a isso, para Medlar “at
the present time it is our conviction that the leuzo-
cytes are a truer guide than clinical of roentgeno-
graphic findings in many cases”... “One thing is
certain, — so long as such a leucocytic reaction
exists there is evidence that the tuberculous process
is not healing, although the clinical manifestations
and the X-ray would suggest marked improve-
ment.”

O autor citado estabelece assim trés quadros:
1) séptico; 2) hiperplistico; 8) nfo séptico. O pri-
meiro, com neutrofilia, denota formacdo de abcesso
ou que o processo ulceroso se extende. O segundo,
com monocitose, corresponde a neo-formagdo de tu-
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bérculos. O terceiro com linfocitose, indica que o
processo tende para a cicatrizagéo.

O quadro sanguineo séptico importa em conce-
der-se aos neutréfilos um papel essencial na forma-
cio de abcessos na tuberculose néo complicada e
bem assim em admitir que o material caseificado
seja constituido, em mér parte, pelos mneutnéfilos
mortos. ! §

Nem todos os autores aceitam esses fatos, atri-
buindo-se o aparecimento da neutrofilia a infec-
cOes intercorrentes.

Kastlin ¢ Medlar, em 1927, diziam; — “A
leucocitose, em conjunto com a infecgdo tuberculo-
sa, era considerada como resultado de infecgdes in-
tercorrentes; presentemente Sahli comeca a escla-
recer ao afirmar que o griau dessa leucocitose &
devido antes & intensidade do processo tuberculoso do
que & invasdo de qualquer outro organismo”. Pelas
suas pesquizas, chegam & conclusdo de que o au-
mento dos neutréfilos na bacilose é um indice de
caseificacio progressiva, sendo, portanto, mau si-
nal prognéstico.

Flinn e Flinn, em 1928, dedicam-se a verifica-
cio do quadro hematolégico, adotando os critérios
de Sabin e Medlar, chegando as seguintes conclu-
soes: 1) uma acentuada relacdo monéecito — linfé-
cito —, isto é, um decréscimo na percentagem de
mondcitos e concomitante aumento na percentagem
de linfécitos — fala, muito seguramente, em favor
de condicbes pulmonares melhoradas. O inverso
ocorre nas condicbes opostas. 2) Uma acentuada
relacéio linfécito — neutréfilo — isto é, um decrés-
cimo na percentagem de linfécitos e concomitante
aumento na percentagem de neutréfilos — fala,
muito seguramente, em favor da difusdo do proces-
so pulmonar. O inverso ocorre nas condigdes opos-
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tas. 3) E’ evidente que tais conclusdes valem como
precioso auxiliar para o prognéstico e tratamento
da tuberculose pulmonar.

Tendo em consideragiio que as suas numerosas
verificacGes confirmam os trabalhos experimen-
ais da escola de Sabin e os de Medlar, Flinn e
Flinn estabelecem as seguintes hipdteses: “Uma
percentagem monocitica elevada, quando acompa-
nhada por uma percentagem linfocitica normal ou
baixa, sugere uma lesio ativa proliferativa. 2)
Uma percentagem monoecitica que se eleva, quando
acompanhada de percentagem linfocitica mnormal
ou baixa, sugere uma extensido ou exacerbacio do
processo proliferativo ou complicacio de tubercu-
lose extra-pulmonar; 3) Uma percentagem neutré-
fila elevada sugere uma lesio exsudativa. Uma
percentagem neutréfila que se eleva sugere uma
extensfio ou exacerbacio do processo exsudativo.
4) Uma percentagem linfocitica elevada sugere
uma lesdo em vias de cicatrizacio, Uma percenta-
gem linfocitica que se eleva sugere uma tendéncia
mais acentuada para a cicatrizacio.

Como impressao final, os autores julgam que
uma progressdo do processo patolégico pulmonar
frequentemente se manifesta primeiro no quadro
sanguineo, em seguida pelos sinais fisicos e radio-
légicos e por ultimo pelos sintomas.

Medlar confirma esta impressio, pois para éle,
as sombras radiolégicas s6 se tornam evidentes
quando o processo ji tem uma certa amplitude. A-
1ém disso sdo os leucéeitos que, acorrendo ao ponto
de inoculacdo e partilhando do processo patolégico
in situ, irao, de certa férma, concorrer para a imper-
meabilidade pulmonar aos rdios X. Antes de a-
fluirem ao f6éco pulmonar, os leucéeitos hio de apa-
recer, sem divida, no sangue circulante.
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Por outro lado, ainda o préprio Medlar cha-
ma a atencdo para 0¢ €asos que passam n@bDEi‘Cﬂbl-
dos pela auséneia de sintomas e que s6 se revelam
ap exame radi oléglco

Isto vem em apdio das impresses dos autores
citados, impressdes essas que decorrem nio de sim-
ples suposicdes, mas sim se evidenciam em iname-
ras das investigacGes levadas a efeito.

Em 1933, Sasano e Medlar buscam, por sua
vez, eweztmen*almente, confl"maqao para as suas
ideias e capacitam-se de cue “in an instance, the
cavity results Fmm the predominant role pl'?yed by
the nevirophile and its proteolytic enzyme’

Apds inoc rﬂagoes de germes de pou ca viru-
lﬁncia corcluem: — “Em resumo, as fases sucessi-
as, podem ser enuncmdas na geguinte ordem: 1)
resposta monoeitica — formacéo de tubéreulo e de
células gigantes de corpos extranhos; 2) resposta
linfocitica; 8) fibrose com eventual formacio de
cicatriz”

“Pstamos de acordo com Harvey e Hamilton
em que o quadro sanguineo periférico é a imagem
da lesio foeel, seja qual for a natureza do agente
irritante”. “Em outras palavras, a evolucio pato-
légica da tuberculose reflete-se nos leucéeitos cir-
culantes”

‘Haminsky, em ' 1935, examina hematolégica-
mente 117 tuberculosos em estados varios e, con-
cordando com as ideias de Medlar, julga que o qua-
dro leucocitirio dé informacdes sébre o estado da
lesio como nenhum outro métedo. E’ tambem afir-
mativa sua cue o nimero de neutréfilos elevade
e de mondeitos e linféeitos baixo constitue man
sinal prognéstico. De outro lado, porém, granulé-
citos igualmente numerosos, com moderada eleva-
cio dos monéeitos e tendéncia para linfocitose in-
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dicam que se deva ter maior esperanca quanto 2
evolucio do caso. Nenhuma s6 vez o autor poude
acompanhar um doente com quadro sanguineo mau
que ge restabelecesse. “Pacientes, entretanto, com
quadro heméatico bom, podem ver exacerbadas as
guas lesfes™, peorando, naturalmente, também, o
cuadro sanguineo,

Trata-se, portanto, de um processo pelo qual
sa surpreendem principalmente os casos maus.

Ainda nesse ano de 1935, Medlar traz novas
contribuicGes em confirmacdo dos seus pontos de
vista.

Considera a interpretacio leucocitaria como
uma bibépsia indireta, demonstrando assim quéo
convicto se acha da exatiddo dos dados obtidos na
sua numerosa casuistica.

Insiste, porém, sObre a necessidade de fazer
contagens diferenciais em série, afim de que se pos-
sa acompanhar a estabilidade ou instabilidade do
processo patolégico, quer para o lado favoravel co-
mo para o desfavoravel.

Entre as suas verificacoes de entdo, contam-se
as que executou em individuos submetidos 4 ecola-
peoterapia pelo pneumotorax. Nessa eventualida-
de melhor do que nas demais, o exame de sangue e
resultante férmula leucocitiria fornecem precioso
elemento para se ajuizar do prognéstico, principal-
mente se se lembrar que o exame radiolégico e cli-
nico pouco adeanta para se avaliar a marcha do
processo.

“It would seem that it is the nearest approach
to the pathological process during life”, referindo-
se & contagem diferencial que “néo é infalivel mas
que tudo mostra permitir deducbes que podem ser
de valor inestimavel”.




Indice Leucocitico de Crawford

Partindo da concepcdo de Medlar sobre a pa-
tologia da tuberculose, Crawford, em 1935, orga:
nizou um indice que éle chamou leucocitico e que
tem por finalidade permitir uma interpretacédo
mais simples da férmula leucocitdria, resultando
em uma expressio numérica.

Como ji vimos, Medlar confere as significa-
¢bes seguintes aos quatro componentes do quadro
sanguineo:

1) Os neutréfilos desempenham o papel prin-
cipal na formacéio do abeesso tuberculoso e na pro-
gresséo das tUlceras tuberculosas;

2) Os linfécitos predominam quando a lesdc
tuberculosa tende para a cura;

3) Os monécitos sdos os principais elementos
da neo-formacéo de tubérculos;

4) O ntmero global de leucéeitos indica, apro-
ximadamente, o volume de tecidos lesados.

Na interpretacio do quadro leucocitirio de a-
cordo com o estabelecido por Medlar, Crawford re-
conhece inicialmente o interesse da relacio neutré-
filo-linf6cito, tomando por base as préprias percen-
tagens que éle julga fornecerem os mesmos resulta-
dos que os ntmeros globais.

“Esta relacdo pode ser expressa N%: L% ou
N% /L% . E’ claro que N% /L% igual a 1/1 ou me-
nos representa tendéncia para cura. Se esta relacdo
aumentar, tanto menos favoravel o estado do proces-
80 tuberculoso. Quando N% /L% alcancar 60/30 ou
2/1 teremos um tipo desfavorivel de processo pato- -
légico. ‘Dai vé-se que uma relacio N% /L% igual a
1/1 ou menor é ideal, 2/1 representa o inicio do des-
favoravel e ulteriores aumentos, 8/1 ou 4/1 corres-
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pondem a processos patolégicos ainda mais desfavo-
raveis.

Nestas condigdes, temos uma progressio de
relacies que Medlar avaliou em térmos do estado da
lesdo tuberculosa. Essas relacées podem ser usa-
das como indice das variacdes dos dois componen-
tes. A mais conveniente progressdo de valores, po-
rém, para tal indice foi obtida com o emprego das
férmulas seguintes:

1) Quando N % /L% estiver entre 1/1 e 2/1 (li-
mites favoriveis)

(N%-—1) 20

(L% )
dd uma progressido matematica de valores para to-
das as relacdes entre 1/1 e 2/1, isto é:

Relacdes-1 1.1 1.21.31.41.51.61.71.81.92

_— —_— — — — e— e— — =

¥ 42 ¥ 303 203 C%E 3232

Valores cor-
respondentes 0 2 4 6 8 10 12 14 16 10 20
2) Quando NY%/L% estiver entre 2/1 e 3/1

(relacoes desfavoraveis)

(N% ) 10

(C% ) .
dard uma progressido matemitica de valores para as
relacdes de 2/1 a 3/1, isto §,

Relacles- 2 2.1 2.2 2.8 2.4 2.5 2.6 2.7 2.8 2.9
= e e S = R B T
19 8 CET_ g i

Valores cor-
respondentes 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30.
Torna-se evidente que 0 representa o melhor

- oo
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tipo de processo tuberculoso; que valores entre 0 e
20 correspondem a uma relacio que vae de 1/1 a 2/1,
a qual indica um processo menos favoravel; que va-
lores superiores a 20 representam relacdes acima
de 2/1, os quais denunciam condicdes cada vez mais
desfavoraveis”.

Para tornar mais pratico o emprego do indi-
ce, Crawford, adotando as férmulas citadas, fez os
cédlculos, tomando por base as diversas percenta-
gens, e, com os resultados, organizou um calculador
de que se publica adeante um fac-simile. Seguindo
as instrucdes para o seu uso, tem-se rapidamente o
indice desejado.

“0Os dois outros componentes anormais do
quadro leucocitario, isto é, a percentagem de moné-
citos e o niimero global, foram determinados, de
acordo com Medlar, pela avaliacio arbitriria da
influéncia que possam ter os seus valores anormais
sobre o quadro leucocitario.

E’ de se prever que, tendo-se em consideracéo
que a elevacio dos monécitos indica neo-formacio
tuberculosa e um nimero global anormal de leucé-
citos noticia uma atividade patolégica desfavora-
vel, como acima foi dito, esses componentes do qua-
dro sanguineo, quando presentes, denunciem um ti-
po de processo tuberculoso menos favorivel.

Na presenca de uma lesdo em vias de cura, o
efeito de um desses fatores tende para ‘ornar o
quadro menos satisfatério. Nessas mesmas condi-
coes, os dois fatores juntos tornardo o quacdro de-
finitivamente desfavordvel. Em presenca de uma
relacio N% /L% elevada, e de uma exagerada per-
centagem de monécitos e um ntimero global alto, o
conjunto ainda se torna mais sombrio.

Avaliou-se que, segundo a concepcdo de Me-
dlar, na presenca de uma relagdo N% /L% ideal ou
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seja 1/1, a percentagem de monécitos mais elevada ou
peor nimero global deve ser equivalente a relacio
N% /L% igual a 1,75/1. Assim sendo a série de va-
lores do normal ao peor possivel, tem tido uma re-
presentacdo de 0 a 15, conforme a tabela seguinte:
TABELA I

Equivalentes de percentagens onormais de mo-
nocitos e niimeros globais de leucécitos tambem a-
NOTMALS

Percentagem
monocitica | Leucocitose | Leucopenia ,fl'},}';:‘;:,"i
anormal Lol

11 11,000 | 5,000 2
12 12,000 | 4,500 4 |
13 13,000 4,000, 6
14 14,000 I 3,600 9 l
15 | 15,000 3,000 12 |
16 16,000 ‘ 2600 | 156 |

Os valores desses dois componentes acima as-
sinalados quando adicionados ao valor da relagdo
N% /L% permitirdo avaliar a atividade patolégica
indicada por um dado quadro leucocitirio. Rste va-
lor final designamos (Crawford). — indice leuco-
cocitico — que se deduz de um dado quadro leuco-
citirio pela seguinte férmula: — O indice leucoci-
tico é igual ao valor de N% /L%, obtido pelas fér-
mulas 1 e 2, mais o valor da elevacido de monécitos,
mais o valor do niimero global anormal, os dois l-
timos de acordo com a tabela I.

Interpretagio

A interpretacio do indice leucocitico, na con-
formidade da concepcio de Medlar sdbre o tipo da
atividade patolégica da lesdo tuberculosa, é dada
pela férmula abaixo:

L .



| |
! i e
| | | |
0 15 20 26 35
Ideal a favo- Medianamente Medianamente Desfavoravel Muito
ravel faveravel  desfavoravel desfavoravel

Medlar acentua que, ao usar o indice leucoci-
tico, se deve sempre lembrar que se trata, simples-
mente, de um indice que é sensivel e varia com os
componentes reais da férmula leucocitiria. A sua
avaliaciio que é facilmente determinada com o uso
do caleculador, tio sémente mostra, de maneira sim-
ples e mecénica, a variacio conjunta dos componen-
tes da férmula leucocitiria. E’ sémente um simbo-
lo taquigrafico convencional destinado a represen-
tar essas variacGes. Os exemplos que se seguem
mostram como se obtem o indice:

Primeiro exemplo:

Neutréfilos 60°,—60 - 2 pela férmula 1(60-1) 20......20
Linfécitos 30,/° 30 1 30

Monécitos 8%/, (tabela 1)........ 0
Total 8,000 (tabela 1) 0
Ihdlee BEROCINED . oo il

O indice 20 é interpretado como ligeiramente
desfavoravel. Note-se que a atividade é representa-
da inteiramente pela relacdo N % /L%, a qual indica
que a atividade patolégica se denuncia pela tendén-
cia para a formacéo de abcessos.
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Segundo exemplo:

Neutréfilos 55% - 55 - 2 - pela f6rmula 1 (55-1) 20 20

Linfécitos 27.5% 27.5 1 (27.5)

Monécitos 157, (Tabela 1) ... ... j2
Total 8,000 (Tabela 1) ... ©
Indice leucocitico ... 33

O indice 32 interpreta-se desfavorivel, apro-
ximando-se de muito desfavoravel. A atividade pa-
tologica denuncia-se pela mesma relacio N% /L% do
primeiro exemplo a que se superpoz o fator monoci-
tario, o qual indica neo-formacio de tubéreulos.

Terceiro exemplo:

Neutréfilos 559, - 55 - 2 - pela férmula 1. 20

Monécitos 15% (Tabela 1) ... ... ...12
Total 15,000 (Tabela D) csiarpmsssmcirmiemimrminsivinsin b
ndice: JebcochiBo e o e S 44

O indice 44 é muito desfavorivel. O estado
do processo patolégico é idéntico ao dos primeircs
exemplos, exceto quanto & adigdo do fator desfavo-
ravel representado pela leucocitose, que vem tornar
o quadro ainda mais desfavoréavel.

Descricdo
O calculador é constituido por um mostrador

duplo, consistindo de dois discos superpostos.
‘O disco superior tem, na sua margem, uma
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progressio geométrica e aritmética das percenta-
gens de neutréfilos habitualmente encontradas.
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Mostra tembem a tabela de valores das percenta-
gens anormeis de mondeitos e nimeros globais de
leucéeitos, igualmenie anormais. Traz, ainda
uma escala com 2 interpretacdo do indice de acordo
com a concepcio de Medlar, O disco inferior tem,
por sua vez, uma progressio geométrica e aritme-
tica das percentagens de linfécitos usuais.

Para determinar o indice leucocitdrio, gire-se o disco
superior de forma que a percentagem de neutréfilos
ficue em frente da percentagem de linfécitcs. Le-
ja-ze o valér da relacio N/L sob N/L. Acrescentem-
se os valores da percentagem de mondeitos e niimero
global de leucéeitos, se existirem, de acdrdo com a
tabela I, inscrita no calculador. O resultado serd o
indice leucocitico. A interpretacio é fornecida pe-
la escala tambem constante do disco superior”.

O indice leucocitico, como faciimente se perce-
ba, bascia-se na observacéo continuada e cuidado-
ga de intimercs cascs de tuberculose, contendo, po-
rém, uma larga parcela Ge empirismo. Esie o pri-
meiro motivo para cue niio posea ser considerado
absolutamente isento de critica. Uma outra razdo
existe, todavia, que ainda menos vantajosa torna
a aplicaciio desse indice. E’ que éle nio dispensa o
exame contemporaneo dos seus virics compenentes
afim de se poder verificar qual o responsivel pela
variaciio que for encontrada. Isto o préprio autor
o reconhece e Medlar o confirma. Vantagens, en-
tretanto, traz o emprego do indice guais sejzm as
possibilidades de se construirem graficos que, mais
facilmente, permitam estudar a evolucdc do caso
em apreco e de se compararem varios cascs entre
s,

Para comprovar a primeira asser¢do, reprodu-
zimos um exemplo que consta do trabalho de Craw-
ford.
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Valendo-se do indice leucocitico, Medlar, em
contribuigdes ulteriormente dadas & publicidade,
analisa, comparativamente, casos submetidos a
colapsoterapia pelo pneumotorax, corroborando 2
utilidade do test e a presteza da sua interpretacao,
ainda mesmo estudadas a luz dos dados estatisticos
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mais rigorosos.

Mais uma vez focaliza o valor do exame hemas
tolégico na tuberculose, fornecendo dados signifi-
cativos.

“Se se poder considerar digna de confianca a
interpretacio dos dados leucociticos, serd, entao,
possivel julgar a eficiéncia da colapsoterapia, nao
pela extensio do colapso pulmonar, mas sim pelo
efeito do colapso sobre a férmula leucocitaria™.

Indice de Houghton

Apés fazer uma apreciacido ndo s6 das opini-
des de outros autores como das suas prdprias sdbre
a velocidade de sedimentacfio, a contagem especifi-
ca e o desvio nuclear para a esquerda, apreciado pe-
lo método de V. Bornsdorff, Houghton, aprovei-
tando-se das sugestdes de Lyle Cummins, organizou
um indice, do qual partilham os trés elementos ci-
tados.

Para esse autor, a prova de Fahreus denuncia
perturbacdes constitucionais e do metabolismo, o©
desvio nuclear evidencia a toxemia, enquanto a con-
tagem diferencial reflete as alteracGes que se pro-
cessam nas areas lesadas.

“It would appear, therefore, that in pulmonary
tuberculosis the sedimentation rate, the differential
leucocyte count and the V. Bornsdorff count each re-
presents a different aspect of the patient reaction in
his infection. I would suggest that increase in the
sedimentation rate represents constitutional dis-
turbance and altered metabolism, decrease in the
V. Bornsdorff figure represents toxemia, while it
has been shown by many works that the differen-
tial leucocyte count reflects the changes which are
occurring in the diseased areas in the lung”.
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Baolanceando os elemenfos que sdo favoraveis
e 03 que n#o o sdo, estabelece o indice da seguinte
forma:

Indice — V.B. — S.R. + (P-+M-2L), isto é

Indice = V.B. — V. 8. 4+ (N+4M-2L) em que

V. B. = Indice de V. Bornsdorff

SR = V8. = Velocidade de sedimentacéo

P = N = Neutréfilos

M = Monécitos
L = Linfécites

O indice assim obtido varia de 0 a 300, consi-
derando-se normal acima de 260.

C autor confere-lhe limitado valor diagndsti-
co, fornecendo, porém, boas indicagGes prognésti-
cas,

“Ag the X-rays shows us shadows of the
disease in the lungs, so the blcod shows
us the state of the soil on wich the discase
has been shown”.

“Progress can be accurately assessed and
clinical breakdown often antecipated by
serial blood examinations”,

“The blood picture is of value in selecting
cages for special treatment, and in con-
troling the course of treatment”.

“It is finally concluded that the blood
provides an accurate indication of the pa-
thological status of cases of pulmonary
tuberculosis”.

O indice de Houghton, como os anteriores, po-
de ser acoimado de artificial. O préprio autor, aliis,
o confessa, vendo, no seu indice, apenas um proces-
g0 (e sumariar o exame hematolégico.

“Recovery Index”
Boissevain, Forster e Good, em 1936, empe-
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rham-se num estudo comparativo de diversos indi-
ces fornecidos pelo exame de sangue na tuberculo-
se, acompanhades de varios outros elementos como
gejam a termperatura, quantidade de escarro, ni-
raero de bacilgs eliminados, ete,. Depois de cuida-
dose trabalko estatistico, chegam & conclusdo de
que maior valor prognéstico deve ser conferido ao
ntmeroe gichal de neutrdfilos associado a curva
térmica. I o que denominam — “Recovery Index”

Polos dados estatisticos apresentados, o indice
de Medlar & porém, quasi comparivel ao “Recove-
ry Index”.

Miasten, em 1937, acompanha doentes tubercu-
losog, realizando nfo s6 contagens globais e diferen-
eiais para estabelecer o indice de Medlar como tam-
bem a prova de Fahreus,

Nas suas conclusfes inclue ambos os indices
como aproveitdveis na apreciagdo do prognéstico.

Sweany, Strom e (Cannemeyer servem-se das
ideias expendicas sébre o valor do exame hematol§-
gico no prognéstico da tuberculose, divulgando um
gistemna grifico que torna mais rapida e segura a
interpretacéo.

Dworeki e Delahant usam uma técnica espe-
cial para colheita de sangue nos ventriculos cardia-
cos de cobaios e depois de assegurarem a regulari-
dade dos resultados de contagens globais e especi-
ficas, procedem a estudos da férmula leucocitiria
em tuberculese experimental, mediante inoculacio
ce bacilos virulentos e pouco virulentos (H60-H53-
Rl). Séo extremamente interessantes as verifica-
cOes desses autores pelo gque das mesmas faremos
um resumo, pois que confirmam os pontos de vista
que vimos focalizando, trazendo argumentos ainda

-

favoraveis a produgdo de monécitos nos pulmdes.
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Assim se sucedem as diversas fases apds a inocula-
cio:

1.2 fase — Inflamacfio ndo especifica, duran-
do quatro dias. H& inicialmente uma acentuada po-
linucleose que atinge o acme da 5.2 4 8.2 hora, vol-
tando aos valores normais médios na 24.2 hora. A
elevacio de monécitos revela-se, moderadamente,
na 8.2 hora, persistindo durante os segundo e ter-
ceiro dias., Essa reagfio inicial é comum a todas as
infecgbes .

¢ 2.2 fase — Formacio de tubérculos e hipersen-
sibilizacfio — Do 5.° ao 21.° dia, — BEste periodo €
caracterizado pela elevacio dos mondcitos, obser-
vando-se, por vezes, descargas desses elementos na
corrente eferente. Os neutréfilos sdo encontrados
em nlmero crescente no ventriculo direito, sendo
retidos nos pulmées. No fim desse periodo, nos a-
nimais inoculados com germes pouco virulentos,
decrescem os neutréfilos, elevando-se os linfécitos.
O quadro sanguineo parece refletir, dest’arte, um
processo inflamatério exsudativo especifico.

3.2 fase — Propagacio ou resolucéo do proces-
go infetuoso — Do 22.° ao 63.° dia — As inocula-
¢oes com racas atenuadas, H60 e Rl, produzem le-
soes que regridem. Na primeira parte do periodo
ainda se encontra mononucleose; no final, a linfo-
citose relativa torna-se acentuada. Os neutréfilos
voltam a taxa anterior & inoculacdo. Os animais i-
noculados com raca virulenta, H63, morrem com
tuberculose generalizada, verificando-se elevadas
monocitose e polinucleose, .

Para esses autores, as células epitelibides for-
mam-se no local da infeccdo, pois, aparecem au-
mentadas na corrente eferente. Acontecendo o
mesmo com os mondcitos, julgam que se produzam,
em parte, no sitio da reacdo, & custa dos elementos

%
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do tecido conjuntivo. Nos animais inoculados com
racas atenuadas, a linfocitose é sempre encontradi-
ca, reduzinde-se, ao contririo, quando o bacilo ino-
culado é virulento. A regressdo dos neutrdfilos ao
normal sucede & cura das lesdes, mas, quando sur-
ge necrose e caseificagiio, o aumento dessas células
é continuo, ,

Feldman e Stasney, experimentalmente em
coethos, conseguem provocar um verdadeiro quadro
granulocitico leucemoide (adotando a denominacéo
dada por Krumbhaar), gracas a injecdes de tuber-
culina apés inoculacio com bacilos de tuberculose.
Nesse quadro, berrantemente mneutréfilo, mostra-
vam-se pouco elevados os monécitos e diminuidos
os linfécitos. '

Muller, no Rutland State Sanatorium, Mass.,
observa as curvas leucocitirias em individuos sub-
metidos & toracoplastia, usando o indice de Craw-
ford-Medlar e a velocidade de sedimentacio. Sio
suas as seguintes conclusdes:

1) — Pacientes com indice leucocitico favo-
ravel e com V. S. normal antes da to-
racoplastia responderdo, provavelmen-
te, bem & operacéo.

2) — Pacientes cuja doenca se ache em assi-
nalada atividade, revelada pelo indice
leucocitico e pela V. S., ainda respon-
derdo bem, se se verificarem melhoras no

: quadro hematolégico antes da inter-
vencio,

3) — Pacientes que, pouco antes da operacfo,
apresentarem aumento da V. S. e do
indice leucocitico e desvio nuclear para
a esguerda, em exames seriados, mnfo
ddo esperancas de se beneficiarem pela
cirurgia, chegando alguns a peorar de-
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finitivamente,

4 — Melhor juizo formar-se-4 peia aprecia-
¢do conjunta de todos os elementos do
que de um 86 izolado.

5) — Estudos do sangue constituem uma a-
Guisicio valiosa, juntamente com 03 mé-
todos clinicos ¢ de laboratério agora em
uso ng tuberculose pulmonar, para a ¢a-
colha do tempe apropriado para a tora-
coplastia,

“They (blood studies) may, however, be
of great value and perhaps indispenszable
to the clinician and curgeon for seleating
the time of the operation, since a drastic
procedure like thoracoplasty, with its
drain on the patient’s strength, if done at
a moment when pathological activity is
increasing may tip the scale irrevocably
in the wrong direction”,

Radford, De Savitsech e Sweany lancam mio
das pesquizas hematolégicas, certamente pelo valor
que nelas reconhecem, para acompanhar a evolu-
¢iio dos casos de tuberculose tratados pelas injecdes
de acido cevitdmico,

Trail, apdés uma revisiio do que existe sébre o
progndstico da tuberculose, refere-se aos dados de
laboratério, entre os quais pée em destaque as pes-
iuizas hematolézicas, afirmando em seguida:

“We are now able to assess individual re-
sistance, powers of recovery, and toxe-
mia; to choose the case that is likely to
impreve en routine treatment and to fo-
recast its length; to select our cases for
special treatment, and to state with more
exactitude than we could ten years ago,
immediate and ultimate prognosis”.
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Bourgeais e Bouquet-Jesensky, utilizando-se
da M/L, consideram-na bom indice do prognéstico
da bacilose.

Stephani e Weigert empregam ainda a férmu-
la de Arneth e a contagem a V. Bornsdorff, e, mes-
mo assim, julgam esse exame como expoente da re-
gigténcia do individuo & tuberculese.

Griesbach, na Europa, parece ser dos mais en-
tusiastas pela utilidade das pesquizas hematolégi-
cas na fimatose. Reproduziremos alguns trechos do
gseu notavel trabalho os quais merecem registo es-
pecial.

“Maos habeis, com bda técnica, tém, na conta-
gem diferencial de leucocitos, um meio auxiliar ndo
s6 indispensdvel, mas o mais importante método de
pesquiza na tuberculose pulmonar”

A observaciio em série dos quadros sanguineos
expressos em grificos, que sdo, para a tuberculose
pulmonar, ndo especificos mas absclutamente pato-
gnomonicos, permite que facamos uma ideia exata
de cada uma das fases da luta do organismo contra
a infeccdo e, melhor do que qualquer outro método
de pesquiza clinica, que nos acerquemos do pro-
gnéstico.”

“0 papel mais importante do quadro sangui-
neo é, a meu ver, a possibilidade de reconhecer, se-
gura e riapidamente, o valor ou ndo de qualquer
terapia. O mesmo ja foi confirmado por mim e
Jessen.” :

“0 pneumotorax artificial, sendo a tinica tera-
péutica em a qual se pode dosar o colapso, convem
ser controlado pela féormula leucocitiria, devendo
ser elevado, a pouco e pouco, até notar-se a linfoci-
tose que se segue & monocitose, Néste estado man-
ter-se-4 o colapso, cuja duracio estari ainda subor-
dinada ao quadro hematico”.
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Vortisch, empregando os métodos de Sabin e
Medlar, Schilling e Fahreus, observa varios doen-
tes, sendo levada a admitir que os indices dos auto-
res europeus parecem mails seguros do que os dos
americanos. Confessa, porém, que, na tuberculose
em atividade, se deve dar mais atencdo as células
que constituem a relacio M/L.

Fntre tantos defensores das vantagens das fér-
mulas leucocitirias na observacdo da marcha da
tuberculose, surgem tambem os que nédo dio a esse
métedo valor excepcional, Assim, Behr que adota
o indice de Crawford e, como expressio matemaiti-
ca, julga-o falho em 50% dos casos. Acha-o, toda-
via, indicativo nos outros 50%, sendo de notar-se
que nio aprecia os componentes do indice, como os
préprios autores americanos aconselham, afim de
se evitarem interferéncias de uns valores sobre ou-
tros, ocasionando dificuldades no julgamento da
expressao numérica final.

Fishberg, no seu tratado sébre tuberculose
pulmonar, discorre sébre o quadro sanguineo, di-
zendo, porém:

“Certainly, I differ emphatically with the sta-
tement of Medlar that “When there is disagre-
ement, the leucocytes indicate the actual status of
the tuberculous process more accurately than does
the clinical condition of the patient”.

E’ a experiéncia clinica opondo-se ao dogma-
tismo do patologista. Ainda aqui, como sempre —
“in medius virtus”, Um método de exame néio deve
prescindir dos demais; todos completam-se, ajus-
tam-ge, fornecendo subsidios, uns mais, outros me-
nos valiosos, para que o clinico, nada dispensando,
possa tornar mais concreto o seu juizo sbbre o ca-
so que se lhe acha confiado.

Cantos Royo — “sempre que se considerar o
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hemograma em seu duplo aspeto qualitativo e
quantitativo como elemento de apreciacio da resis-
téncia a tuberculose e do progndstico dessa infec
¢iio, o acharemos superior & simples velocidade de
sedimentacéo,

‘Grimal, j4 em 1938, confirma as ideias de Sa-

bin e Medlar, na tuberculose experimental das
aves,
Leitner, por sua vez, manifesta-se de acodrdo
com os autores americanos, encarecendo a vanta-
gem (e se estudar o sangue no seu conjunto, e ex-
ternando-se sobre a cosinofilia com opinido que ire-
mos ver ao cuidarmos da sindrome de Liffler.

Recentemente, Smithburn, Sabin e Hummel
renovaram as suas experiéncias com a tuberculo-
se, afim de apreciarem as variaces -da relacio
M/L, criada pela mesma escola de Sabin, compara-
tivamente com g relaggio N/L, de acordo com
Crawford e Medlar.

Quanto aos neutréfilos, encontram-nos real-
mente em nimero aumentado especialmente nos ca-
sos avangados. O papel desses elementos é reconhe-
cido como mais importante nas lesdes agudas do que
nas erdonicas cu regressivas.

Assinalam, porém, csses autores que, em certas
eventualidades, mormente nas infeccdes severas, os
neutréfilos costumam diminuir de nimero, o que a-
carreta dificuldade para interpretacio da férmula.

Concluem, afinal, que a relacio M/L é mais
sensivel indicador da infeccdo tuberculosa do que a
relacio N/L ou qualguer das células sanguineas iso-
ladas; que o mondcito mostra alteracdes muito pre-
coces, sendo, porém, o linfécito mais precioso para
o prognéstico, pois o grau de diminuicdo do ntme-
ro desse elemento é progressivamente proporcicnsl
& gravidade da doenca; que ha certa tendéncia, so-
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bretudo na doenca avancada, para uma elevacio dos
neutréfilos e declinio dos eosinéfilos, enquanto os
baséfilos ndo parecem afetados.

SINTESE

Sintetizando o que vimos de expor, sentimo-nos
autorizados, tal a soma de contribuicées, na sua mér
parte concordantes, “urbi t orbe” referidas, a asse-
gurar o inestimivel subsidio que pode ser buscade
no exame hematolégico para esclarecimento do es-
tado de atividade ou quiescéncia da infeccdo tuber-
culosa,

Convictss achamo-nos de que a complexidade
de formula hematolégica j& se encontra grandemen-
te esclarecida e que, adotando as idetas de Sabin e
Medlar, nos aproximamos bastante do fim colimado.

iAlgumas questdes fundamentais estdo segura-
mente definidas, quer experimentul quer clinica-
mente:

a) A interpretaciio hematoléglea na tuberculo-
se deve abranger o conjunto dos elementos
sanguineos e, se tal for impossivel, pelo
menss o maior niimero deles.

b) Da série leucocitica, trés células — o neu-
tréfilo, o monéeito e o iinféeito — exer-
cem fun¢bes diversas, aumentando em ni-
merc no sangue circulante, de acdrdo com
a fase de evolucio da lesdio tuberculosa: o
neutréfilo na de caseificacio e ulceracéo;
o monécito na de neo-formacdo de tuber-
culos; o linfécito na de cicatrizacsio .

Para @sses trés elementos, portanto, devemos,
principalmente, voltar a atencédo, tendo em vista
que, se os neutréfilos, quer quantitativa quer quali-
tativamente, trazem em si estereotipadas as condi-
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cdes mas de evolugio de um determinado caso, os
monbcitos e linféeitos, por outro lado, espelham, fi-
elmente, a atividade focal nas infecgbes de leve on
média intensidade.

E’ verdade que Sabin assinala a possibilidade
de neutropenia nos casos muito severos, mas aqui os
clementos subsididrios para avaliar o prognéstico se
dispensam, pela evidéncia da malignidade e, ainda
assim, nas alteractes qualitativas, isto é, nos des-
viog nucleares e nas granulagdes téxicas, vémos in-
dicios hematolégicos do grave acometimento do or-
ganismo. !

Os dois outros elementos da tormula leucocita-
ria normal - eosindfilos e mastleucécitos - ndo tém
ainda um papel plenamente elucidado no processo tu-
berculoso. Em virios dos trabalhos que tivemos o-
portunidade de compulsar e que foram, anterior-
mente, citados, vemos, aqui e ali, tangenciada a
gquestio do comportamento dessas células, das quais
2s primeiras, para alguns, devem ter significacdo
prognéstica enquanto as segundas se mostram sem-
pre mais ou menos alheias ao acometimento mérbi-
do.

No capitulo que dedicaremos & sindrome de
Loffler, procuraremos analisar, mais detidamente,
o significado da eosinofilia.

Seja-nos permitido dizer que nédo julgamox
vantajosa a aplicacdo de indices que, como expres-
siéo matemética, nem sempre se podem ajustar a fa-
tos de ordem biolégica, Os arranjos e aproximacgoes
dio-Thes um cunho artificial, complicando-os e tra-
zendo-lhes um certo descrédito. Prestam-se apenas
para comparacdes de grupos e estatisticas.

Na clinica, na apreciacio de um determinado
caso, sera sempre preferivel interpretar a férmula
leucocitaria diretamente, como a mesma se mostrar.
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Corroborando a nossa opinido, relataremes, ne
eapitulo imedlato, a nossa contribuicdo pessoal.
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As observacdes constantes do quadro anterior
foram colhidas, na sua quasi totalidade, no Sanaté-
rio Imaculada Conceicéo.

Mister se faz assinalar que a grande maioria ze
refere a doentes com lesOes graves; a razdo deste
fato estd em que os doentes em boas condicGes. com
acometimentos iniciais ou em vias de cicatrizacéo,
néo permanecem internados nas clinicas de indigen-
tes, passando ao servico de ambulatério, nos quais,
nem sempre, sdo pontuais quanto a frequéncia. Ne-
cessitando fazer verificacées em que se tornavam
indispensiveis condi¢bes técnicas uniformes no to-
cante ao repouso e hora de colheita do material, sé
poderiamos aproveitar os doentes internados’e estes,
como frisdmos, trazem as suas lesGes em grau avan-
cado.

Analizando o quadro mencionado podemoe-nos ca-
pacitar do acerto de quanto vem exposto nos capitu-
los precedentes.

Com efeito, tomando os casos de tuberzulose ex-
sudativa cavitiria, cuja marcha se torna rapida-
mente progressiva, terminando em éxito letal, ve-
mos que a férmula hematolégica adquire um cunho
préprio, no qual predomina a neutrofilia, na, raro
acompanhada de monocitose e linfopenia (Obs. 1, 2,
83,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 18, etc).

Nos casos 2 e 9, a neutrofilia é apenas relativa;
certamnente a toxemia, exercendo agfo inibidora so-
bre a medula dssea, como, anteriormente, ja nos foi
dado referir, responsabiliza-se, nessas observacaes,
pela tendéncia A leucopenia .

O indice leucocitico espelha igualmente a evolu-
cdo do caso, sendo sempre elevado.

Nessas eventualidades, reconhecemos que i~
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se indice é mais fiel do que a relaciio monéeito-linfé-
cito, scbretudo necs casos muito sépticos (Obs. 1, 6,
8,9, 10 e 18), nos quais a M/L se mostra normal nos
tltimos periodos, precisamente quando mais grave o
estado do doente, revelado, alids, por uma férmula
hematolégica que ndo deixa dividas e um indice de
Crawford-Medlar muito desfavoravel. .

Nas demais oportunidades, entretanto, a rela-
¢io M/L corresponde, satisfatériamente, ao indice
leucocitico, denunciando o tipo da lesdo e permitin-
do avaliar como o individuo se comporta frente & in-
feccfio que o acomete, :

Alguns casos merecem ia mensdo particular.
Obs. 2 — Trata-se de uma paciente com lesdo,

praticamente, unilateral, pois, no campo pulmonar
direito, se observa, apenas, discreto refor¢o das ma-
lhas do grande reticulo do polo superior do hilo. Do
lado oposto, porem, se notam ilhotas exsudativas li-
mitadas & parte superior e caverna apical; nos ter-
cos médio e inferior hd um processo mais difuso com
nédulos exsudativos mormente na regiso para-hilar.
(Fif. 1 — Rad. em 9|8/938) .

A férmula hematolégica, inicialmente de tipo
hiperpléastico, parecia melhorar a 7&10|38, com a re-
ducdo dos monécitos, mas o indice leucocitico conti-
nuava elevado, desfavoravel.,

2 O exame radiolégico praticado a 8 de outubro
# (Fig. 2) revelava ilhotas exsudativas mais conflu-
¢ entes nas zonas inferiores do pulmio esquerdo. No
i pulmaio direito, extende-se a reacio hilar, progredin- '
do mormente para a regiso infraclavicular. E

A 26 de outubro, a férmula hematolégica, se 1
bem que globalmente ndo apresente leucocitose, &,
sem duvida séptica, mostrando uma M/L e um indi-
ce leucocitico elevados. Abandonado o pneumotorax,
i 0 exame radiolégico, em 13 de dezembro (Fig. 3),
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demonstra fusio do lobo superior esquerdo e acen-
tuado progresso das demais lesGes em ambos os cam-
pos pulmonares, assim como comprometimento do
tubo digestivo. A doente faleceu a 23|12{38) .

Obs. 16 — Paciente com lesdo, praticamente,
unilateral, pois no campo pulmonar direito se obser-
va, apenas, discreto reforco das malhas do grande
reticulo do polo inferior do hilo. Do lado oposto, po-
rém, se notam ilhotas exsudativas limitadas & parte
superior e caverna infra-apical; nos tergos médio e
inferior ha um processo mais difuso com nddulos
exsudativos mormente na regifo para-hilar. (F'ig.
4) . Dificilmente se encontrardo casos que se super-
ponham, tio aproximadamente, quanto €ste e o da
obs. 2. Instalado o pneumotorax terapéutico, a fér-
mula hematolégica, a 18 de agdsto e 1 de setembro,
mostrava M/L relativamente elevada e indice leu-
cocitico desfavoravel, melhorados, todavia, do pri-
meiro para o segundo exame.

Desfeitas a Jacobeus as aderéncias que impe-
diam o colapso, a 23|9|38, éste se processou de modo
satisfatéorio e a 7 |10l38 a férmula hematolégica re-
velava melhoras sensiveis em todos us elementos con-
siderados isoladamente ou em conjunto. Essas me-
lhoras acentuam-se, @’ai por deante, como se pode a-
preciar nag férmulas seguintes, coincidindo com as
melhoras clinicas, ¢ a doente obtem aita, apirética e
com exame bacterioscépico negativo no escarro.

Os exames radiolégicos (Fig. 5 e 6) permitem
seguir a marcha favorivel do pneumotorax, mos-
trando, porém, acometimento difusc dos tercos md-
dio e inferior do pulméao direito, com um infiltrado
mais nitido na parte média (Fig. 5), infiltrado éste
que apresenta sensivel modificacdo para melhor na
radiografia seguinte (Fig. 6).
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A paciente continua em boas condig¢des, no ser-
vico de ambulatério.

Obs. 17 — O doente j4 se achava internado hi
mais tempo no Sanatério para o qual o levaram le-
sdes bilaterais amplas, como se vé na fig. 7. Quando
se iniciaram os exames hematolégicos, ja haviam

melhorado as condicdes pulmonares (Fig. 8).

Os exames hematolégicos constantes do quadro
n.° 2 assinalam melhoras sucessivas, coincidentes
com as melhoras clinicas e radiolégicas. Na tltima
radiografia (Fig. 9) observa-se desaparecimento
das cavernas da base direita e terco superior esquer-

do, modificacées da imagem hilar deste lado e ele-
vacdo diafragmaética, consequente i frenicectomia.

Apezar das melhoras hematolégicas, a fé6rmula
nao havia atingido, todavia, o cunho desejavel, quan-
do o paciente obteve alta, néo se podendo prosseguir
nas observacdes.

Obs. 20 — Esse merece igualmente mencao pois
que os exames de sangue possibilitaram explicar um
sintoma para o qual ndo se encontrava justificacdo.
Com efeito, submetido o paciente 2 colapsoterapia
pelo pneumotorax, as suas condigdes clinicas melho-
raram consideravelmente, com aumento de peso, de-
saparecimento de expetoracéo bacilifera, emquanto,
radiolégicamente, tambem ndo se viam sinais que
denunciassem peoras. Apresentava, porém, de
quando em vés, elevacGes térmicas para as quais ndo
se viam explicacdes,

A férmula hematolégica, em que se observa uma
linfocitose relativamente elevada, denotando resis-
téncia da parte do paciente, tem caracteres de sépti-
ca e hiperplédstica, denunciando que o processo tu-
berculoso continua progredindo, justificando-se,
dest’arte, as elevacbes térmicas que vinham sendeo
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observadas. O doente continua em observagio no
servico externo, nas mesmas condicoes.

No presente estudo, tivemos em vistta encarar
a evolucido da férmula hematolégica na tuberculose
de um modo geral, ndo nos preocupando com os tipos
constitucionais, a idade e sexo dos individuos assim
como nao nos animou relacionar essas modificacoes
sanguineas com a terapéutica adotada.

A marcha do processo tuberculoso e bem assim
as alteracGes heméticas que o acompanham estardo,
sem diavida, na dependéncia de todos os fatores ci:-
tados. As relacdes entre uns e outros merecerdo, da
nossa parte, pesquizas ulteriores.
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Sindrome de Liffler

A férmula hematolégica da tuberculose vem,
a pouco e pouco, sendo enriquecida com novos ele-
mentos os quais, dentro em breve, por certo, lhe em-
prestardo o relevo que lhe é reservado para resolver
nao s6 questées atinentes ao prognéstico como refe-
rentes ao tratamento.

Nos capitulos que precederam, tivemos enséjo
de focalizar o comportamento dos neutréfilos, mono-
citos e linfécitos no processo tuberculoso, estabele-
cendo as relacbes entre essas células e a atividade
focal da lesdo bacilar.

Definiram-se, dest’arte, as trés féormulas:

a) leucocitose com neutrofilia — caseificacio

" ulceracéo;

b) leucocitose com monocitose — neo-formacao

tuberculosa ou propagacéo;

¢) leucocitose com linfocitose — delimitagdo

da lesdo tuberculosa com tendéncia para a
cura,

Essas trés férmulas sofrem, muita vez, modifi-
cacbes por motivos vArios, mas estabelecido o dia-
gnoéstico de tuberculose, pode-se, na mér parte das
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vezes, ajuizar do estado do processo mérbido, pe-
lo exame hematolégico. As variantes mais frequen-
tes das férmulas indicadas sdo:

a) leucocitose com neutrofilia e monocitose;

b) leucocitose com linfocitose e monocitose;

d) leucéeitos em niimero normal com monoci-

lia relativa;

d) leucéeitos em nimero normal com monoci-

tose relativa;

e) leucéeitos em nimero normal com linfocito-

se ralativa;

f) leucopenia com neutrofilia relativa.

Na primeira hipétese, a férmula denuncia o as-
peto grave da doenca que, sendo evolutiva, ainda se
acompanha de caseificacdo ou ulceracéo.

Na segunda hipétese, trata-se de casos sempre
progressivos sem duvida, mas cuja evolucdo é tanto
mais protraida quanto mais acentuada for a linfoci-
tose.

Nas trés seguintes hipéteses a relagio M/L
permitird uma interpretacio mais precisa, denun-
ciande qm; o processo se extende ou evolue para a cu-
ra quando a relagio for superior ou inferior a 1/3,
respectivamente. A neutrofilia relativa associada a
uma M/L elevada torna o prognéstico ainda mais
rezervado.

Na tltima hipétese, achamo-nos frente a uma
{6rmula que ocorre em individuos profundamente
intoxicados. O processo tuberculoso atuara, direta
ou indiretamente, sdhre a medula Gssea, resultando
entdo, 2 leucopenia.

toxemia, a malignidade do caso denunciar-se-
iam ainda pela presenca dos sinais de degeneracio
dog neutréf llos, gendo encontradlgas as granulacgdes
i4xicas e a irvegular coloragio do citoplasma que se
racstra como que vacvolado. Os nidcleos em basto-
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nete, tambem, dariio um cunho préprio ao hemogra-
ma de Schilling.

Apresenta-se, agora, a oportunidade de estucar
o comportamento des eosinéfiles.

Ag pesquizas de Pavillard, d’Oellnitz, de Appel-
paun, Simon e Spillmann, das quais nos ddo noticia
Bousser e Bezancon, fizeram com que, no comego do
presente géculo, se considerasse a eosinofilia como
um dos clementos indicativos de prognéstico favo-
ravel.

Men f6rmulas de Richard, a que ja nos referi-
mos enieriormente, os eosinéfilos ocupavam lugar
de destaque, sendo igualmente tidos como denuncia-
dores de bom prognéstico, quando aumentados em
numero, enquanto a sua diminui¢fo cu auséncia cor-
responderia a prognéstico reservado.

Bezancon e Labbé aproximam, como vimos, 0
quadro hematolégico da tuberculose do das demais
infeccdes, chamando a atencdio, perém, para o fato
de ser a eosinofilia mais duradoura naquella doenga.

Romberg, Kleemann, O. Miieller, Broesamlem
e Michels, citados por Leitner, consideram, igual-
mente, a eosinofilia como indicadora de evolugdo fa-
voravel,

A mesma afirmativa se vé em Schilling.

Foram tantas e tio amiudadas as opinides con-
cordantes com o acima enunciado que, habitualmen-
te, ainda se veem referéncias ao significado da eo-
ginofilia na tuberculose, muito frequentemente com-
parada com a mesma ocurréncia em infecgdes outras.

Com o advento da crigoterapia, sfo os eosinéfi-
los relacionados com o tratamento aurico o qual, mui
frequentemente, se acompanharia de aumento des-
sas células no sangue circulante, como tiveram oca-
sido de verificar Hughes e Shrivastava. Nas dermi-
tes, sobretudo, que soem ocorrer, com relativa fre-
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quéncia, durante a terapéutica pelos sais de ouro, a
eosinofilia passa a ser um achado quasi constante.

Qutros investigadores, entre os quais Medlar,
néo reconhecem nos eosindfilos qualquer papel defi-
nido durante a evoluciio da tuberculose.

Sabin e seus colaboradores, numa das suas il-
timas contribuicoes, se bem que mantenham sua opi-
nido sbbre o valor dos mondcitos e linféeitos, assina-
lam, todavia, a reducdo dos eosinéfilos nas tubercu-
loses avancadas.

Brauning e Redeker, em 1931, segundo o afir-
ma Leitner, entre tuberculoses hematogénicas, tive-
ram observacdes nas quais a eosinofilia ndo concor-
dava com prognéstico favoravel.

Para esses autores, deixa de ser um bom sinal,
para transformar-se em indice de grande labilidade
do sistema neuro-vegetativo. Surgindo durante
processos graves, pode corresponder, na realidade,
dizem éles, a uma mudanca favorivel, mas, se apa-
recer em fase de inatividade, ao contrario, denun-
ciarad a labilidade vegetativa, acentuando-se a possi-
bilidade de reacéo exsudativa.

Aceitando as hipéteses referidas pelos tdltimos
autores e as ideas de Grass e Simmert, para os
quais a eosinofilia seria um sinal de alergia acentua-
da, Leitner, em 1931, anotava uma primeira obser-
vacido de infiltrado pulmonar que se fazia acompa-
nhar de eosinofilia, a qual o autor filiava a manifes-
tacéo hiperérgica.

Esta hipétese decorria da observacdo do qua-
dro hematolégico durante a tuberculinoterapia, cu-
jas reacdes sdo, por sua vez, relacionadas com a aler-
gia, denunciando-se pelo aumento do niimero dos eo-
sinéfilos. .

Datam de entdo, igualmente, as comunicagdes
de Loffler sobre infiltrados pulmonares fugazes com
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ecsinofilia, criando-se a sindrome que passou a de-
nominar-se pelo nome do autor, gracas a cujos tra-
balhos a mesma se tornou conhecida.

Sindrome de Liffler

Caracteriza-se esta sindrome pelo aparecimento
de um infiltrado pulmonar e concomitante quadro
hematolégico em que é acentuada a eosinofilia, para
a qual nenhuma outra justificacio se encontra.

Clinicamente a sindrome de Léffler passa, mui-
ta vez, despercebida, pois a sintomatologia é das
mais frustras.

Trata-se de individuos que, em plena salde, se
sentem, de um momento para outro, presas de ligei-
ro quebrantamento de fércas, néio raro tio pouco a-
centuado que apenas se filia a uma “surmenage”.

Sintomatologia escassa, tendo sido assinalada a
febre moderada, tosse discreta e expetoracio nao
muito abundante. O expetorado, para Engel, teria
uma cor de limdo que, particularmente, seria cara-
cteristica. Outros autores tém confirmado e infir-
mado esta assercio. No escarro seriam pouco fre-
quentes os elementos figurados.

Os sinais estetactisticos nada tém de caracteris-
ticos, sendo tambem bastante discretos. Em alguns
casos, uns poucos estertores crepitantes ou subcrepi-
tantes; em outros, atritos pleurais, respiracio um
pouco acentuada, sem diminuicio de murmurio.

O diagnéstico baseia-se no exame radiolégico,
quasi sempre em ocasides de inspecc¢do de satide para
as finalidades varias hoje tio numerosas, quais se-
jam nomeagdes para cargos publicos, controle de tu-
berculose nas associacdes de classes e companhias de
seguro. No sangue circulante, vamos encontrar o

~outro elemento indispensavel da sindrome — a eosi-
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nofilia. Esta eosinofilia tern caracteres priprios
pois surge com o infiltrado, crezce com éle e desapa-
rece logo apés a resolucio do foco pulmenar. Este,
por sua vez, tem um cunho especial — a fugacidade.
Resolve-se num curto prazo que seria, para alguns,
de 8 a 14 dias, enguanto outros citam periodos um
pouco maiores.

A taxa de eosindfilos & extremamente varlavel
mas sempre aumentada, po.wnc.o atingir 60 a 709 .
No restante quadro sanguf nco, muito pouca cc usa
ge anota, pois, a nio ser o nimero de leucdcilos

aleo elevado, todas as demais pesquizas sdo infruti-
feras — taxa de hemoglobina e de eritrécitos normal,
nermal ou apenas ligeiramente acelerada a velecida-
de de sedimentacio, nio se observando desvios nu-
cleares.

A sombra pulmonar, de dimensdes varidveis,
desde o tamanho de uma ameixa até 4s de grande ex-
tensdo, ocupando vasta drea, mostra-se, mais ou me-
nos, densa, nebulosa, geralmente homogénea, com
um nticleo central, todavia, mais acentuado. A sua
resolucio gradativa nunca deixa sequelas.

Etio-patogenia

Loffler, nas suas comunicacdes anteriores e
principalmente durante a reunido anual da Socieda-
de Suica de Tuberculose (Schweiz. Tuberkulose-
gessellschaft), como primeiro relator do tema, advo-
ga a natureza bacilar dos infiltrados fugazes, com
eosinofilia Cita um montante de 50 observacoes ¢ a
discussiio em torno do assunto mostra o inferesse
que desperta o conhecimento dessa nova sindrome,
havendo referéncias a intimercs outros casos ocor-
ridos.

A semelhanca das imagens radiolégicas com as
do Friihinfiltrat constitue um dos argumentos de
que se serve Loffler para afirmar a etiologia tuber-
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culosa dos infiltrados fugazes com eosinofilia, o8
quais se distinguiriam, particularmente, pela sua
benignidade. De etiologia tuberculosa,. o infiltrado
fugaz constituir-se-ia, porém, em consequéncia de
uma resposta do tecido pulmonar a um alergeno,
que, no caso, seria a toxina do bacilo de Koch, A eo-
smoflha periférica estaria, para Loffler em relacfio
com a tissular, decorrente dessa reacdo alérgica.

Leitner é dos que mais defendem a hipdtese da
etiologia tuberculosa, citando observacdes em que as
recidivas tém sido frequentes, terminando pela veri-
ficagﬁo do bacilo no material expetorado. O infiltra-
do e a eosinofilia seriam manifestacdes de um estado
alérglco excessivamente acentuado, levando o auator
a denominav o quadrc em apregco — Infiltrados hi-
perérgicos fugazes.

Em abono das suas ideias, cita as pesquizas de
Miiller e Briesamlem os quais procuram acompa-
nhar a evolucdo do tratamento pela tuberculina me-
diante as modificacdes da eosinofilia sanguinea, con-
siderada como manifestacfo alérgica que s6 se pro-
duziria com as doses tUteis, de vez que deixaria de
existir quando insuficientes ou exageradas as quan-
tidades administradas. Refere ainda as verifica-
(;ues de Grass e Simmerts, que, no servico de prote-
cio contra a tuberculose, encontraram casos de in-
filtrados fugazes, com eosinofilia, filiando-os a ma-
nifestacges hiperérgicas.

Espiro e Becker (apud Leitner) examinaram
individuos tuberculosos com infiltrados fugazes.

Cardis, Gilliart e Spriet tiveram igualmente o-
portunidade de acompanhar a evolucdo favoravel de
um infiltrado que surgiu em um cliente portador de

fimatose.
Oeri e Wernli-Hoessig, citados pelos tltimos au-
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tores, tém relacionado os casos observados & tuber-
culose.

Leitner chega a conclusdo de que se deve incluir
a sindrome de Loffler entre os processos tuberculo-
S08, nos quais, assim, os eosinéfilos teriam uma si-
gnificacio toda especial. Coloca-a como um tipo de
infiltrado pulmonar, ao lado da a) epituberculose,
b) inflamacdes perifocais e ¢) infiltrados peri-hila-
res, segunda a classificacdo de Birk e Hager. Dis-
tinguir-se-ia dos trés tipos de Birk e Hager, preci-
samente porque nestes a eosinofilia é sempre inexis-
tente enquanto naquele é elemento indispensavel.
Por outro lado, os desvios nucleares frequentes nos
primeiros, nfio se vem na sindrome de Loffler.

Opinides outras, todavia, contestam a natureza
tuberculosa dos infiltrados fugazes com eosinofilia.

Assim Kellner, opondo-se a4 frequéncia, que éle
julga exagerada, de se pensar em infiltrados tuber-
culosos, mesmo naquéles casos em que se ndo pode
comprovar g etiologia bacilar do acometimento mér-
bido, inclue nesse rol a sindrome de Loffler. A gri-
pe, as anginas pela associacido fuso-espirilar e muit-
tas oufras eventualidades podem estar em causa na
génese de infiltrados dessa ordem (Alessandri e Fi-
sani e Besancon, cit. por Leitner).

As passagens de larvas de ascaris pelos pulmdes
foram incriminadas por Wild e Loerstscher, mas —
é Leitner quem o diz — nunca lhe foi dado obser-
var ovos de vermes nas fezes dos doentes com infil-
trados fugazes.

Ocorre, ainda, que as pneumonias da ascaridio-
se costumam, segundo a experimentaciio de Koino
citado por Keller, Casparis e Leathers, ser de inten-
sidade ndo pequena, o que se néo concilia com o veri-
ficado nos infiltrados fugazes.

Engel, na China, procura aproximar os infil-
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trades fugazes com eosinofilia das manifestagoes a-
lérgicas como a asma do feno e outras, pois as suas o-
bservacdes coincidiram com a floracio de certas
plantas. Convicto da hipétese formulada, Engel
chamou ao quadro estudado —edema pulmonar pri-
maveril,

Os casos europeus, porém, ndo podem parti-
lhar dessa etiologia, de vez que surgem, segundo
Leitner, no outono e no inverno, mesmo no periodo
de neve, quando ndo pode haver polen para consti-
tuir-se em alergeno.

Wieland (Cardis et alt.) ndo aceita tambem a
etiologia tuberculosa, em vista da negatividade da
reacdo de V. Pirquet em criangas que apresentavam
infiltrados com eosinofilia. Como Léffler ja o havia
assinalado, tambem Wieland nota que as recrudes-
céncias se processam durante os méses de julho e a-
gbsto quando é mais intensa a irradiagdo solar. Sem
ter prova segura, lembra, entretanto, que os infil-
trados fugazes poderdo decorrer da acgio do sol, sen-
do, apenas, estados congestivos passageiros. Fissa
explicacdo, entretanto, ndo prevalecerd para os casos
assinalados durante o inverno. °

Kellner, Offermann e Wiillenweber (Leitner)
encontram na fugacidade do infiltrado o elemento
mais forte em oposicéio & natureza especifica.

Para Leitner, o conhecimento desse tipo de in-
filtrado é de grande importincia na prética, deven-
do-se pensar sempre na tuberculose, depois de cuja
segura exclusiio se terd, entdo, o direito de admitir
outras hipdteses,

‘Na indicacdo terapéutica, o exame hematologi-
co mostra-se, nesses casos, de valor excepcional, pois
a presenca da eosinofilia, individualizando o tipo do
infiltrado, trard consigo um prognéstico favoravel,
na mér parte das véses.
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Esse o motivo que leva Leitner a desaconselhar
toda e qualquer terapéutica ativa, quer seja a cola-
pso ou a quemoterapia. Indica, apenas, a cura de re-
pouso em boa estagfio climatica, sob vigilineia médi-
ca.

Como esse autor filia a sindrome s manifesta-
¢Oes hiperérgicas, lembra a conveniéncia da desensi-
bilizacéo, para a qual sugere a administracio de cal-
cio por via oral, tendo-se mostrado prejudicial, nos
infiltrados hilares, o emprego desse produto por via
parenteral .

A inclusio da sindrome de Loffler no presente
trabalho fazia-se necessiria para mostrar a face do
problema que ainda nédo tinha sido convenientemen-
te estudada.

Se se provar a natureza tuberculosa dessa sin-
drome, estaremos habilitados a avancar um pouco
mais na justa apreciacido do quadro hematolégico da
bacilose, reservando aos eosinéfilos um papei de
realce nesse tipo especial de lesdo pulmonar.

Nova Concepeio sobre a Patogenia da Sindrome de
Liffler

Com as reservas que essa indicacdo comporta,
seja-nos permitido estabelecer uma relacio entre
certas verificacdes experimentais e os casos clinicos
de sindromes de Loffler.

Ao revermos os trabalhos de Sabin e seus cola-
boradores, tivemos ocasido de notar que, ap6s inje-
coes, na cavidade peritoneal de coelhos, da fracio
“wax-like” do bacilo da tuberculose, a reacdo mais
assinalada que se processa é, precisamente, a infil-
tracio de eosindfilos em torno das células gigantes
que se formam, A eosinofilia local acompanha-se de
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Por outro lado, o dano para os tecidos do animsl
alteracoes da medula éssea com aumento do nume-

ro de mielécitos eosinéfilos; na corrente circulaté-

ria é, por sua vez, elevada a eosinofilia.
€ inexistente pois nio se verifica caseifica¢do, nao
havendo sinal de morte das células.

O mesmo ndo se da quando se usam injecdes de
fosfatides .

Tendo esses fatos em consideracdo , julgamos
que se podera formular a seguinte pergunta: a sin-
drome de Liffler, se de natureza tuberculosa, pele
benignidade da mér parte dos casos e pela presenca
constante da eosinofilia, nio serd consequente a in-
feegao por uma ra¢a de bacilos pouco virulentos em
cuja constituicGo predomine a fracdo “wazx-like”?

Compreendemos quio penosa seri a tentativa
para esclarecer essa pergunta, podendo a mesma
bermanecer indefinidamente sem resposta. Real-
mente, a primeira questio a resolver seria positivar
a etiologia tuberculosa dos infiltrados pulmonares
fugazes com eosinofilia. Ora, j4 vimos que, s6 em
alguns casos, se tem podido identificar o hacilo de
Koch. Ainda, autores ha que consideram o infiltra-
do em apreco como complicagao da tuberculose, mas
de etiologia diversa.

Vencida esta primeira etapa, dever-se-ia manrtor
o germe isolado em culturas abundantes, com os
mesmos caracteres que apresentasse na lesio huma-
na, o que a técnica atual nio permite a contento.

Se se transpuzesse este Obice, restaria a experi-
mentacio seja pelos métodos biolégicos mediante
inoculagéo do bacilo em forma vegetante, seja pela
anélise quimica que mostraria o teor dos diversos
componentes lipidicos, com os quais se passaria a
provocar reacdes tissulares afim de se verificar se
as mesmas se processariam nas condigdes previstas.
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Ao futuro reserva-se & solugéo de assuntos tao
interessantes. Aqui, deixamos, sémente, consigna-
da a sugestio,

Pesquizas individuais

As tentativas de anotar, no nosso meio, a sin-
drome de Loffler, levaram-nos a verificagoes inte-
ressantes que julgamos valioso referir afim de con-
tribuir para que se ndo rotulem, apressadamente, 0s
acometimentos pulmonares com eosinofilia como in-
filtracos da natureza da sindrome em aprego. Como
nos foi dado ja anteriormente acentuar, a eosinofi-
lia é um achado frequentissimo no nosso ambiente,
decorrendo de causas intimeras entre as quais avul-
tam, sem davida, as parasiteses.

Entire individuos considerados normais, pude-
mos verificar a existéncia da elevada percentagem
de cerca de 75% em que a taxa de eosinéfilos era su-
perior a 6% .

Tenha-se ainda em mente que isto se deu em

pessoas de classes higienicamente instruidas. Se ex-
tendermos as pesquizas as classes populares, é pro-
vével que atinjamos a percentagem de 100% .

Ora, surgindo, num desses individuos, um infil-
trado pulmonar, de evolugdo benigna, permanecerd
a eosinofilia no sangue circulante e, mui facilmente,
rotular-se-4 o caso como — sindrome de Loffler.
Esta decisio seréd facilitada por um cxame de fezes
superficial que deixard passar despercebida a verda-
deira causa da eosinofilia.

Procuramos comprovar esses pentos de vista
em pacientes com lesfes pulmonares evidentes e nos
demos por plenamente satisfeitos, confirmando as
nossas ceducdes.
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QUADRO N. 3

Leucéci Neutréfilos Eosindfilos Mastleucéeitos Linfécitos Mondcitos Miel. neutréfilos
Obs. o gy Cel. | Plasma- ) ; Pesquiza bacteriocéspica
Data n.e Nome s Tiirk | zellen Diagnéstico no escarro positiva
Hme Ene. % mme Enc. % mme Enc. % mme Enc. % mme Ene. % mme Ene. % mme
15— 938 gl (2 B i L 10.200, 382 76,4 7.792,8 10 2,0 204,0 1 0,2 20,4 71| 14,2| 1.4434 36 7.2 7344 — — - — - Pleuro-congestiio, tipo Potain — Asca- | Pneumo, estdfilo e estreptococo.
18— 9—38 ” 8.300 397| 79,4 6.590,2 20 4,0 332,0 2 0,4 33,2 66 13,2 1.095,2 15 3,0 249,00 — o — — 1 ridiose
20— 9—38 3 11.400 373| 74,6| 8.5044 16 3,2 364,8 3 0,6 68,4 90| 18,0f 2.052,0 18 3,6 410,4] — - -_ 1 —
24— 938 vy 14.900 395 79,0(11.771,0 8 1,6 238,4 3 0,6 89,4 73] 14,6/ 2.175,4 21 4,2 625,8 — — = — —
30— 9—38 44 10.700 312| 62,4 6.676,8 64! 12,8] 1.369,6 5 1,0 107,0 88| 17,6/ 1.883,2 31 6,2 663,4] — - 25 1 —
15— 938 2 0. R. 6.500| 446 89,2| 5.798,0 0 0 0 1 0,2 13,0 46 9,2 598,0 7 1,4 91,00 — —- - - — Pneumonia lobar. Pneumococo.
- 18— 938 g 11.500 442| 88,4/10.166,0 0 0 0 0 0 0 52| 10,4| 1.196,0 6 1,2 138,0] — — —_ — 1| Abeesso da regido glitea.
20— 938 4 8.200 428| 85,6/ 7.019,2 0 0 0 0 0 0 59| 11,8 967,6 13 2,6 213,2| — - — 1 —_—
- 24— 938 it 11.600 412| 82,4| 9.5584 4 0,8 92,8 0 0 0 72| 14,4] 1.670,4 12 2,4 2784 — —_ e — — (Transf. para Cl. Cirdrgica)
18— 9—38 3 8. R. 8. 10.600] 327| 65,4] 6.9324 27 5,4 572,4 7 1,4 148,41 105 21,0 2.226,0 34 6,8 720,6| — - = 1 — Pneumonia lobar. — Ancilostomose —| Pneumo e estéfilococo.
20— 9—38 3 11.900{ 344 68,8 8.187,2 20 40 476,0 2 0,4 47,6! 108| 21,6| 2.570,4 26 5,2 6188 — — — — — Tricocefalose — Giardiose — Ame-
24— 933 = 10.700 274| 54,8/ 5.863,6 116 23,2 2.4824 2 0,4 42.8 96| 19,2 2.054,4 12 2,4 266,8) — — — . — biase.
30— 9—38 2 17.900 122 24.4| 4 .367,6 228 45,6| 8.162,4 4 0,8 143,2 140} 28,0 5.012,0 6 1,2 2148 — - — — —
3—10—38 = 19.000 136 27,2| 5.168,0 244 2,0 0 0,0 0,0 96| 19,2| 3.648,0 24 48 012,00 — — -— — —
15— 1—29 I 12 . 500 176, 35,2 4.400,0 210 ; 1 0,2 25,0 93| 18,6/ 2.325,0 20 4,0 500,00 — — — -— —
14—10—38 4 | A A. M. 6.000| 386 77,2 4.632,0 4 0,8 48,0| 0 0 0 76| 152 912,0 34 6,8] 408,00 — — — — — Pneumonia lobar — Ancilostomose Pneumo e estéfilococo.
18—10—38 2 6.600 354 70,8) 4.672,8 48 9,6 633,6] 0 0 0 80, 16,0, 1.056,0 16 3,2 211,2 2 0,4 26,4 e -
15—10—38 5 |J. M. 5. 9.500| 364 72,8| 6.916,0 6 1,2 114,0 2 0,4 38,0 100| 20,0{ 1.900,0 28 5,6 532,00 — — — — — Pneumonia lobar. Hstdfilo e estreptococo.
18—10-—38 z 10.800{ 420| 84,0 9.072,0 8| 12/ 1296 4| o8| 864 46 92 ‘0936 24 48 5184 — | — e r I
_ 22—10—38 6 | 8. D. A: | 26.600F 420{ 84,0(22.344,0 6 1,2 319,2 0 0 0 66| 13,2 3.511,2 8 1,6 4256 — — e — - Pneumonia lobar — Ascaridiose Pneamoecoco, grupo IV
3 Wm.r.:r 38 " 13 600, 448 89,6/12.185,6 6 1.2 & 1632 0 0 0| 40/ 8,0 1.088,0 2l 04 54.4 4 o8 1088 — o
; 8—10—38 dd 16.400 434 86,8 14.235,2 10 2,0| 328,0 0 0 0 46 9,2| 1.508,8 10 2,0 328,00 — e — 1 —
w - _
|




Além dos casos de tuberculose pulmonar com
eosinofilia sanguinea justificada por verminoses,
constantes do quadro n.° 2, procedemos a exa-
mes hematolégicos em seis portadores de pneumonia
lobar que passaram pelo servigo clinico da I cadeira
de Clinica Médica, durante o segundo periodo do ano
transato.

No quadro que adeante se transcreve, vé-se ni-
tidamente o que procuramos focalizar.

Observaciio 1 — Trata-se de um caso de pleuro-
congestdo, tipo Potain.

A eosinofilia encontrada poderia ser atribuida,
numa primeira impresséo, a um processo tuberculoso
que tivesse alecancado a pleura, com inflamagéo co-
lateral, segundo Huebschmann. Leitner, cuidando
dos infiltrados fugazes, chama a atencéio para o si-
gnificado da eosinofilia nos casos de pleuriz exsuda-
tivo, cuja natureza tuberculosa cada vez mais se
comprova, Nio podendo afirmar, com seguranga a-
bsoluta, que se ndo tratava de bacilose apesar de ne-
gativas as pesquizas para esclarecer a etiologia, de-
vemos assinalar ter sido revelado a presenga de ovos
de ascaris nas fézes do doente.

Observaciio 3 — O presente caso oferece um e-
xemplo mais evidente dos cuidados de que nos deve-
mos cercar, entre nés, para firmar diagnéstico
de sindrome de Loffler.

Com efeito, o doente citado foi presa de um a-
cometimento pulmonar, com discreta sintomatologia
e sinais estetactsticos ligeiros. Presenca de estafi-
lococos, estreptococos e pneumococos no escarro.

A primeira radiografia, praticada em 19(9(38,
quatro dias apés o inicio da doenga, j4 nos mostra
uma sombra sem homogeneidade, com um verdadei-
ro sistema de corddes que se combinam em forma re-
ticular (Schinz — Baensch — Friedl) Fig. 10.
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O exame hematolégico, realizado no dia 18/9)38,
revela uma eosinofilia de 5,4%, a qual, nos exames
sucessivos, aumenta progressivamente até atingir
48,87, em 3|10(938. As sombras pulmonares desfa-
zem-se, achando-se guasi desaparecidas por comple-
to, nessa tltima data. (Fig. 11). O paciente obteve
alta temporaria, devendo voltar ao servico para con-
trole ulterior.

Prescindindo de outras buscas para esclarecer
a causa da eosinofilia, seriamos tentados a assinalar
a2 primeira observacéo de sindrome de Loffler.

O ultimo exame radiolégico praticado (Fig. 12)
revelou transparéncia normal dos campos pleuro-
pulmonares, em 16/1/939, quando o doente regressou
a clinica, restande, apenas, um certo reforco do de-
senho hilar. O exame hematol6gico mostrou ainda
uma eosinofilia de 42%, o que ja deixava davidas
sobre a hipétese de sindrome de Loffler pois, nesta,
a taxa de eosinéfiles volta ao normal logo que desa-
parece o infiltrado pulmonar.

Os exames de fezes mostraram os seguintes pa-

ba coli, giardia lamblia, chilomastix mesnili, ancylos-
toma duodenale e trichocephalus trichiurus, os dois
tltimos revelados pela presenca de ovos.

Estava justificada a eosinofilia.

Nao temos divida quanto & existéncia da sin-
drome de Léffler como tem sido descrita pelos auto-
res europeus. Desejamos, apenas, frizar que nunca
serao excessivos os cuidados que dispensarmos para
esclarecer a natureza de uma eosinofilia. Muitissi-
mo frequente no nosso meio, esse achado hematolégi-
co, se nao devidamente justificado, traria, como con-
sequéncia, considerar-se o maior nimero de acome-
timentos pulmonares eomo sindromes de Léffler.

Se tivermos em conta que, na convalescenca das
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rasitos intestinais: endameba histolytica e endame-







infeccGes em geral, via de regra, se observa uma cer-
ta eosinofilia, maiores precaucdes ainda se devem
aconselhar para evitar possiveis erros de diagnésti-
co.

Sindromes de Loffler serio, tio somente, os in-
filtrados pulmonares fugazes com eosinofilia que se
inicie precocemente e que se mantenha ou se acentue
durante a evolugdo do quadro pulmonar, desapare-
cendo com o mesmo. Os exames de fezes, rigorosa-
mente executados, ndo deverdo revelar parasitos in-
testinais. Outras causas de eosinofilia serdo, egual-
mente, afastadas.

RESUMO

Estudamos, no presente trabalho, a férmula he-
matolégica na tuberculose, procurando demonstrar
que as modificacdes sanguineas espelham a marcha
do processo tuberculoso, pelo que a férmula leucoci-
taria pode ser considerada como uma “biépsia indi-
rela”, segundo a expressio de Medlar.

Como essas alteragées do quadro sanguineo de-
vem preceder os sinais estetactsticos e radiolégicos,
constitue-se a formula leucocitiria em valioso ele-
mento para se ajuizar, precocemente, da marcha da
lesio, e, mormente, avaliar se esta tem tendéncias
para a propagacao, caseificacio ou cicatrizacdo.

Além de analizarmos o comportamento dos neu-
tréfilos, monécitos e linfécttos, fazemos uma revi-
séo do que existe sobre a eosinofilia na tuberculose,
particularizando, especialmente, a sindrome de L&f-
fler.

— 1356 —

FRT A e

LTy

"_.’.’1_%‘ . m“r :



>
9
2
a
g
O



Onde se 1& — “e evoluindo™ —
leia-se — “em casos que evoluem”




CONCLUSOES

a) O exame hematolégico, nio se prestando pa-
ra fins diagnésticos, deve ser, todavia, considerado
valioso elemento no estudo da evolugdo da tubercu-
lose,

b) Na férmula leucocitéria, a neutrofilia relati-
va ou absoluta, permanente ou ascendente, é sinal de
grave prognéstico, coexistindo com lesdes exsudati-
vas, quasi sempre excavadas, e evoluindo, rapida-
mente, para o éxito letal.

¢) O prognéstico, nestes casos, serd tanto mais
reservado quanto mais acentuada for a linfopenia e
a monocitose.

d) A linfocitose denuncia, quando isolada, fran-
ca tendéncia para a cicatrizacdo. Associada a outros
elementos, neutrofilia ou monocitose, é sinal de
maior resisténcia, revelando ser o processo de evo-
Tuciio tanto mais lenta, quanto mais elevada a linfo-
citose. '
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e) A monocitose corresponde & propagacio da
les@o bacilar.

f) A relacdo monécito-linfécito, sendo falha nos
casos graves em que hi elevada neutrofilia, fornece,
todavia, util subsidio ao prognéstico das lesoes
de média intensidade.

£)0 indice leucocitico, resumindo as alteracdes
do nimero dos neutréfilos, monéeitos e linféeitos, e
bem assim do ntimero global de leucécitos, se bem
que ndo permita ajuizar do tipo da lesdo, é, todavia,
mais fiel do que a M/L, nos casos graves.

h) O estudo dos neutréfilos, monéecitos e linfé-
citos, aproveitando as indicacdes que possam ser for-
necidas pela M/L e pelo indice leucocitico, represen-
ta, atualmente, uma conquista de real valor no cam-
po da tisiologia.

i) O papel dos eosin6filos na tuberculose come-
ca a ser esclarecido com a individualizacio da sin-
drome de Loffler, para a qual sugerimos uma étio-
patogenia que resta ser provada.

j) Em nosso meio, em virtude de frequéncia da
eosinofilia que acompanha as parasitoses, deve ha-
ver a maior circunspec¢éo em firmar-se o diagnésti-
co de sindrome de Loffler.
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