Patogenia da anemia na Ancilostomose

Portadores de parasitos — Relacdo entre a atividade do helminto
e a deficiencia de ferro na genese da doenca

por
W. O. CRUZ

(Com as estampas LX—LXI)

Eslte trabalho ¢ o resultado de averiguacdes, que visam esclarecer
as relacoes exislenles entre os porladores de parasitas. a nulricio ¢ o
metabolismo do ferro, na ancilostomose. X

Desde inicio devemos dizer que o metabolismo do ferro ¢ aqui
encarado no ponto de vista restrito da quantidade de ferro ingerida com
os alimentos., ou da dose de ferro inorganico administrada.

Parece-nos evidente que a determinacio exata da palogenia de
uma doenca deva compreender todos os aspetos fundamentais que a
definem. Enlretanto. no que respeita a ancilostomose, as interpretacoes
alé agora emilidas sobre a anemia escapa um fato essencial, que vamos
aqui considerar.

) fato a que nos referimos, verificado desde as primeiras in-
dagacoes nesta doenca, esta relacionado com a estranha possibilidade de
uma completa ausencia de sintomas, apezar das mais intensas infestacoes.
Ao que se tém limitado todas as doutrinas neste assunto ¢ a explicar
a anemia, sem levar em consideracdo a existencia de portadores saos
nessa doenca.

A existencia de tais portadores indica evidentemente um [aior
estranho ao helminto na producio da anemia., fator este de tanta Im-
portancia que, quando ausente, tornara nulo o papel patogenico do
helminto.

~Como veremos adiante, pensamos estar no metabolismo do ferro
a principal perturbacio enconitrada nesta anemia, e deste modo acredi-
lamos poder explicar clara e talvez completamente o quadro patolo-
gico nela dominante. As observacoes desta nota documentam uma das
razoes fundamentais em que se baseia a nossa opinido neste assunlo.

(*) Recebido para publicagdo a 25 de Maio de 10934,
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De inicio serdo referidas as verificacoes de diversos autores, em
diferentes regides do globo, o que mostrarda a grande disseminacio dos
portadores, como tambem a importancia deles nos pontos de vista hi-
gienico e profilatico. Trataremos a seguir das diversas interpretacdes deste
fato, emitidas por aqueles autores, quasi sempre acordes em salientar o
papel da nutri¢do. Esta nulricio é porém ai considerada de uma ma-
neira geral, como fator predisponente de qualquer doenca. Na ultima
parte desla nola, apresentamos observacdes, nas quais as modificacoes
produzidas por uma continuada administracio de ferro, vieram' escla-
recer as diversas relacdes enire o parasito, a existencia de portadores e
o papel da nutricio na genese da anemia. Assim, no presente trabalho,
aspeclos diversos, etio-patogenicos, sintomaticos e epidemiologicos da an-
cilostomose que até agora se encontravam isolados, sio entre si relacio-
nados e referidos ao fator patogenico fundamental da propria doenca.

I. -PORTADORES DE PARASITOS NA ANCILOSTOMOSE

Uma das primeiras verificacdes da existencia de portadores de
parasitos sem sintomas da doenca, foi feita na Alemanha, nos pri-
meiros anos deste seculo. Em minas de carvio, dadas as condi-
coes otimas de ambiente. o desenvolvimento das larvas se fazia em
grande escala. Sendo facil a contaminacio pela falta de vestimentos dos
mineiros, a percentagem de individuos infestados era ai muito grande, en-
tretanto somente 59 deles apresentaram sintomas clinicos da doenca.
Algum tempo depois Schiiffner e sua escola na ilha de Sumalra con-
firmaram este dado. Mais recentemente outros autores apresentaram nu-
merosas confirmacoes dessa verificacdo, como veremos a seguir em es-
tudos feitos no Brasil por Smillie (1), da comissio Rockefeller. Retira-
mos do capitulo «Influence of nutrition on hookworm disease », os se-
guintes trechos:

« We have already shown that there is considerable variation
in individual resistence to hookworm disease. In general, young
adults are more resistant than people of 45 or more, and much
more resistant than young children. 100 hookworms will produce

more severe symptoms and cause a more rapid fall in the hemo-
globin in a child of 6 years than in a child of 12 years.

The breaking down of resistance against hookworm infection
in any individual is due to numerous associated causes, one of
the most important of which is poor and insufficient food »,
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De estudo comparativo enlre individuos bem nulridos e individuos
mal nulridos, chega o autor a resullados bem nitidos. Verificou esle aulor
que um mesmo numero de vermes produz diferentes quédas do indice de
hemoglobina, conforme a idade do doente. Assim em individuos bem
nulridos, com a idade compreendida entre 15 ¢.39 anos, uma infestacio de
200 helmintos produzia uma baixa de hemoglobina até 64 ¢ aproximada-
menle, emquanto que, a observaciao de tres individuos mal nulridos tendo
uma media de idade de 32 anos, mostrou um indice de hemoglobina de
33 00, ou seja, pralicamente metade da observada nos individuos bem
nutridos.

Sao tambem muilo concludentes os resultados apresentados em
individuos com carencia alimentar. O autor verificou tal falo em cea-
renses fugidos da séca do nordeste, em franco depauperamenlo organico
causado pela fome. Comparando com os colonos originarios, diz:

« The quality and quantity of food eaten by original colonists
could not by any stretch ol the imagination be calied a full and
balanced ration; it was always very limited, very poor in quality,
and very poorly prepared. Nevertheless, it gave them sufficient
calories to enable them to spend long, laborious hours in field
work. The table shows that this group, despile their highly un-
salisfactory but comparatively full diet, had a very much higher
average hemoglobin than the Cearenses. who had suffered from
both hookworm disease and slarvation. These Tew cases, though
inconclusive, tend to prove whal seems an obvious facl, thal as
ample food build up resistance against ravages of hookworm disease.
starvation markedly increases the effects produced by the worms.
Unfortunately, the inidividual who is heavily infected with hook-
worm disease is so weakened that he cannol do a full day’s work.

He is thus unable to earn the food which he so urgently needs lo
combat the ill effects of the disease ».

Mhaskar e Kendrick (2) em trabalho feito na India, escrevem:

« There is no correlation belween the hemoglobin average
and the number of hookworm harboured; the presence of anemia
is nol necessary a sign ol heavy infection »,
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Como demonstracio apresentam o quadro abaixo:
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Chandler (3) relata:

« In a study of 100 individuals in the Alipore Central Jail,
Calcutta (Indias Britanicas), sixty-seven of whom were infected
with hookworm. but only six of whom had more than 1.000 eggs
per gr. of faeces, no differences in haemoglobin percentage be-
tween the infected and uninfected individuals can be found .

No interior do Brasil (Lassance, Estado de Minas-Gerais), Ez.
Dias (31) assinalou a presenca de portadores de parasitos, quando diz.

referindo-se a um determinado grupo de individuos:

« Donde se conclue que mais de 54 9% dos doentes estavam
tambem acometidos de ancilostomiase, embora nio apresentassem
sintomas clinicos desta doenca, conforme notara o Dr., Chagas ».
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Relaciona este fato com a nutricio, quando informa:

« Finalmente, devemos consignar que dos numerosos doen-
tes que vimos, todos éles dispunham de notavel apetite e se ali-
mentavam admiravelmente, o que, com certeza, concorria para
o equilibrio sanguineo que verificimos; e, ainda mais, em ne-
nhum déles teve o Dr. Chagas ocasiio de notar a existencia de
sopros cardio-vasculares, nem oulros sinais clinicos da anemia ».

Smillie e Augustin (4), em Alabama (U. S. A.) assim se referem
a relacio entre a infestacdo e a doenca:

« Formerly every case of hookworm infestation has been
considered hookworm disease, and the public health plan of
organizalion has been to treal every child until he is ent:erel}ﬁ
free from parasites.

Recent studies have shown, however. that the important
lactor in hookworm disease control is not the incidence but the
intensity of infestation from the point of view either of an in-
dividual or of a community. The great proportion of persons
with hookworm infestation of slight degree suffer no muasurable

~harm, and should be considered not cases of disease but carriers.

Practical experience has shown that hookworm ecarriers should
not, in fact, cannot be controled by treatment, but can best be
controlled, and eventually eliminated, by sanitation. Treatment
should be used only to reduce the intensity of the infestation in
actual cases of hookworm disease to an economic cure, i. e..
to a carrier state ».

« Hookworm treatment should be employed as a weapon
lo combat and control true hookworm disease. It should not neces-
sarily be pushed untii all persons treated reach the point of

microscopic cure ».

« This method or any other method of treatment will not
reduce the incidence of infestation for any considerable period
of time. Hookworms will not disappear from Southern states until
the habits and sanitary customs of the rural people are completely
changed ».

Gordon (5), na Africa Occidental, observou a relacio entre o ni-
mero de vermes e a laxa de hemoglobina no sangue, dada no seguinte
quadro:
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Showing the ten heaviest Ancylostome, Ascaris, and Trichuris infections observed amongst West African natives, and
the haemoglobin reading for each case.
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Discutindo os resultados, escreve:

« Thus it appears that roughly two-thirds of heaviest in-
fections and two-thirds of the negative cases fell into the higher
hemoglobin group...»

« From these facts it seems clear that there is no correl-
ation between intensely of infection in the individual and the
hemoglobin reading ».

Este autor, para explicacio deste fato, acredita em um {fator ra-
cial quando diz:

« This 'tolerance, so far as ankylostomiasis is concerned,
would appear to be shared by some, at any rate, of the Indian
races » .

ou ainda:

« ...careful investigation should be made whether ankylos-
tomiasis has any definite pathogenic effect on the race, and il
pathogenic effects are noted, whit what degree of infection they
are associated ».

Fulleborn (6), na provincia de Corrientes (Argenlina), pesquizou
a relacio entre o nimero de ovos de Necator nas fezes e a taxa he-
moglobina. O resultado chegado por éste autor estd resumido no quadro
abaixo:
Resultado do exame de 493 pessoas,
sequndo o aparelho e escala de Sahli.

Hemoglobina segundo Porcentagen entre os

a escala de Sahli examinados
Mais de 80 21,7 %
Entre 80 e 71 43,6 %

, 10 e 61 26,8 9

. 60 e 51 4.7 %

. 50 e 41 1,4 9

99 40 e 31 0,6 0/o

w30 e 21 0,4 %

3 20 e 11 0,8 9%

Sadios (talvez um tanto prejudicados pelos helmintos) 63,3 %
Seguramente prejudicados . . . . . . . . . . . . . 6,1 %
Seriamenteenfermos . . . . . . . . . ¢ . ¢« . o4 o E8%
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sste quadro mostra que apezar do allo. indice de infestacio da
provincia de Corrientes (98 9%)., s6mente 80s dos individuos sio ni-
lidamente prejudicados pelos parasitos.

Eiste autor observou que quando ha quéda de hemoglobina é ela
proporcional ao numero de ovos nas fezes. Depois de 5.000 ovos por
gr. de materia fecal a diminuicio deste pigmento é ja4 notavel, ¢ entre-
tanto, na maioria dos casos observados em Corrientes, esta diminuicio
de hemoglobina nio se da mesmo em individuos com 10.000 a 20.000
ovos por gr. (300 a 1.600 parasitos). Como explicacio escreve:

« O fato ja exposio de que na provincia de Corrientes os jo-
vens de 10 a 20 anos com uma infestacio até de 240 uncinarias
(2 a 3.000 ovos em uma gr. de fezes), ndo apresentam nenhuma
diminuicio de hemoglobina, ¢ um dado muito notavel, pois em
oulras partes do mundo foi demonsirada uma diminuicio de he-
moglobina com infestacdoes muilo menores. Talvez isto se deva
a uma abundanie misivra com sangue indio; o que, entretanto,
nio passa de uma meéra suposicio. Fatores mais importantes, sem
duvida, para impedir que a grande quantidade de uncinarias pro-
duza alteracdes clinicas demonstraveis, sio a boa alimentacio e
a elevada dieta carnea, que consome o povo correntino ».

E conclie:

« No ponto de vista higienico tem menos importancia o
numero de individuos infestados que o dos enfermos por acio pa-
togenica das uncinarias, pois ¢ sabido que nem todos portadores de
uncinarias sio enfermos de uncinariose. Portanto, podem existir
regioes com uma alta porcentagem de portadores. sem que 0S ver-
mes delerminem por isso modificacoes que influam sobre o es-
tado sanitario geral de tais comarcas ».

Um dos exemplos que evidencia muito bem ser a ancilostomose, uma
doenca regional, é a verificacio de graves endemias em zonas relativa-
mente pouco distantes daquelas em que nio ha anemia apezar de um
alto indice de intensas infestacdoes. Um pouco ao sul de Corrientes, na
provincia de Santa Fé, encontra-se uma regido bem delimitada, na qual
a escassa creacao de gado e as pessimas condicoes de vida dos habitan-
les, mosiram bem como ¢é pouco favoravel o ambiente do local. Re-

ferindo-se a esta zona diz R. Quiroga (32):

« La primera noticia de esta enfermedad en férma endemica
remonta al afio 1917. comprobiandose en Cayastid, un foco grave,
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que el consejo general de higiene, combatio con eficacia, con-
jurando los alarmantes caracteres que adquiria la enfermedad,
pero que no pudo ser extirpado totalmente debido, em primer tér-
mino, a lo rebelde de la misma enfermedad, a las condiciones,
teltiricas, climatéricas, a la desidia de los habitantes, y a factores
economicos » .

Quanto a4 alimentacio ai habitual, informa:

« LLa alimentacion de esta gente es escassa, a base de [rucias
y cereales de la estacion, por ejemplo, zaballos, choclos, sandias,

melones, etc. ...
Pocas veces comen carne de vaca, pero siendo muy abun-

dante los peces, especialmente los sabalos, constituye este pez, su
plato predilecto ». |

Podemos pois concluir que destes numerosos dados, aqui lranscri-
tos, fica bem evidente a existencia de portadores de parasitos, sem sinto-
mas, nesta helmintose.

Ii. -O PAPEL DA NUTRICAO NA ANCILOSTOMOSE E NA GENESE
DAS ANEMIAS.

Dos nematodios parasitos do homem, os que causam maiores da-
nos a4 saude sio, sem duvida, o Necator e o Ancilostomo, pela grave anc-
mia que podem em certos casos ocasionar. Este poder morbigenico foi

explicado pela secrecio de uma toxina anemiante, propria desses ultimos

helmintos. Porém. como ficou ditc no inicio desta nota, seja qual for
o modo de acdo desses vermes, oulro fator predominante interfere na
patogenia dessa doenca. E este fator ¢ de tal importancia, que sem sua
interferencia desaparece o papel patogenico desses animais, que passam
a viver em estado de parasitismo inofensivo no inlestino humano, tal
como geralmente acontece com outros nematodios.

Varios fatores ja foram indicados como tendo uma ac¢do direta
ou indireta no mecanismo anemianie da ancilostomose, tais como uma
constituicio hereditaria, a raca, o clima, a idade, deficientes condi¢oes
de higiene, o trabalho excessivo e a nulricao.

Alguns dos fatores acima tém uma influencia nas possibilidades
de infestacio, como a falta de uso de calcado, a idade, (pela natureza
da ocupacio correspondente ou pelos habitos de vida), a espessura maior
da péle nos negros, condicdes de clima que impecam a evolucdo do
oYV, etc. ..
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Entretanto, aqui consideramos (do soémenle a influencia de de-
lerminado Talor palogenico em individuos ji com uma infeslacio de grio
sulicienle para provocar uma anemia.

A observacdo, mesmo rapida, em regidoes onde exista a infeslacio
por esses helmintos, demonstra que em algumas delas a anemia alinge
individuos de qualquer idade (observamos casos desde 11 méses até 68
anos ), de qualquer sexo ou de qualquer raca, ao passo que em outras
regives esses mesmos individuos siio apenas portadores de parasilos. Exisle.
portanto, um oulro falor regional que interfere na palogenia da doenca.

i

Nio encontramos, nos autores que verificaram as regioes de por-
ladores de parasitos, uma descricio minuciosa do tipo de alimentacio
da populacio ai residente. Sémente Fiulleborn assinala a abundancia de
carne. Isto ¢ explicavel pela importancia secundaria dada 4 nutricio
na genese da anemia ancilostomolica, em virlude da falta de uma de-
nionslracao experimental relativa a sua acio.

Tivemos oportunidade de ouvir o Dr. C. Romana, residenle em
Sanla FFé. provincia limitrofe da de Corrientes, sobre a alimentaciio co-
mum nesta zona. Referindo-se & nulricdo ai habitual, informa éste colega:

A carne ¢ o alimento ingerido em maior quantidade. Ao con-

Irario da maioria das regioes do Brasil, esle alimento é de um custo
exlraordinariamente reduzido, e portanto acessivel a lodas as classes so-
ciais. LEste alimento constituec no minimo 500 das duas. ¢ nio raras
vezes, das Irés refeicdoes diarias.
E surpreendente a precocidade da dieta carnea, nos habitantes
desta regio; criancas, ainda nio desmamadas, chupam pedacos de carne,
ingerinde o seu suco ou mesmo pequenos fragmentos. A facilidade de
oblencdo e o custo reduzido deste alimento, siio explicaveis por se fira-
lar de uma zona essencialmente pastoril.

De um 'modo geral. a carne ingerida ¢ preparada por ligeira passa-
gem no fogo, o que altera apenas a superficie do alimento, deixando o
centro mais ou menos cru e sangrento. A nutricio é completa com mitho
cozido, batala doce, laranja, leite e mate.

O individuo, genuinamente crioulo, alimenla-se quasi exclusiva-
mente de carne; entretanto, com a civilisacio, a alimenlacio tende a
ser cada vez mais mixta, até que, no estado atual, a carne constitue apro-
ximadamente metade dos materiais nulritivos.

Um fato importante enconlra-se nas caracleristicas do gado cor-
rentino. £ um gado de raca inferior, incomparavel ao gado criado no
sul do pais, onde a raca foi purilicada ao mais alto ponto. Apesar
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disto, mnota-se de maneira bem nilida uma diferenca na qualidade
da carne proveniente do gado correntino. Esla carne ¢ muito mais
saborosa e, aparentemente, muito mais substancial. Esta proprie-
dade ¢ conhecida dos dirigenles das fabricas de conservas, que preferem
importar o gado inferior destas regidoes do norte da Republica para fa-
bricacio de exitrato de carne, nice sé6 pela questdo cconomica, como lam-
bem pela melhor qualidade do exirato obtido.

Iista diferenca na qualidade da carne esta provavelmente na di-
lerenle qualidade da pastagem. No sul a alimentacio ¢ [leita prin-
cipalmente com alfafa, mas no norle, onde a alfala ¢ praticamenle
incultivavel, o gado ¢ criado em campos de vegetacio comum. Aleém
disso, o soOlo lem diferentes caracteres em Corrientes e no sul do pais.

Todos esses pequenos dados moslram a importancia de uma ave-
riguacao das percentagens de ferro nas carnes das diversas manadas do
gado argenlino. Si bem que a quantidade de carne ingerida pelos cor-
rentinos deva conler uma quantidade de ferro mais que suliciente para
manter normal as reservas desle metal no organismo humano parasi-
lado pelo ancilostomo, uma maior riqueza desle elemento nas substan-
cias nuftritivas destas regioes seria uma constatacido de real 1nleresse
pratico-leorico.

Si bem que feila em uma regido diferente (Sul da provincia de
Buenos Aires), ha uma observacio antiga devida a Darwin (1838), em
sua viagem em redor do globo, na qual este naturalista chama a aten-
cio para o lipo de alimentacio destas regides. E o lipo primilivo de ali-
mentacio, isto ¢, uma alimentacao dos primordios da colonisacido e que
alualmente nio mais se observa. Enlretanto, esle falo ¢ interessanle para
a compreensio da alimentacido correntina e sua evolucao alraves uni
seculo.

Transcrevemos abaixo a descricio deste aulor, para moslrar ate
que ponto péde chegar a influir no lipo de alimentaciic. a aquisicio
facil e economica de um determinado alimento.

Darwin (29) refere-se a esle lalo do modo seguinle:

«Je puis enfin acheler un peu de biscuit. Depuis plusieurs
jours je ne mange absolutement que de la viande; ce nouveau re-
gime ne me déplait pas, mais il me semble que je ne pour-
‘als le supporter qu’a condilions de faire un violent exercice.
J'ai entendu dire que des malades, en Angleterre, a qui on or-
tlonne une nourriture exclusivemenl animale, peuvenl a peine,
méme avec lespoir de la vie, se résoudre a s'y soumetlre. Cepen-
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dent les Gauchos des Pampas ne mangent que du boeuf pendent
des mois entiers. Mais j'ai observé qu’ils absorbent une grande
proportion de gras, qui est de nature moins animale, et ils dé-
testent tout particuliérement la viande séce, telle que celle de
Pagouti. Le docteur Richardson a remarqué aussi que, <« quand
on s'est nourri exclusivement pendant longtemps de viande mai-
gre, on eprouve un désir si irrésistible de manger du gras qu’on
peult en consommer une quantité considérable, méme du gras
huileux, sans éprouver de nausées »; celd me parait constituer
un fait physiologique fort curieux. C’est peut-étre comme conse-
quence de leur dicte exclusivement animale que les Gauchos,
comme ltous les aulres animaux carnivores, peuvent s’abstenir de
nourriture pendant longtemps. On m’a affirmé qu'a Tandeel (Tan-
dil) des soldats ont volontairement poursuivi une troupe d’Indiens,
pendantl trois jours, sans boire ni manger ».

Daremos, a seguir, os principais dados encontrados na bibiograflia
do assunto, que nos mostram a relacio entre a nutricio e a anemia, sa-
litentando as diversas interpretacoes dos autores.

FEm diversos trabalhos vem assinalada a importancia da nu-
ricado  no - desenvolvimento da larva no organismo parasitado. Assim,
do mesmo miodo que uma dieta pobre em vitaminas A e B. tor-
na o rato sucelivel a infestacio com o Ancilostoma eaninum, as
infestacdes experimentais em cies jovens sio muito mais intensas
quando estes sdo alimentados deficientemente. Em nosso ponto de vista,
‘estes Tatos ndo interessam, sendo gue ao falarmos de nutricio serd
sempre relativamente ao individuo ja infestado. Tambem devemos fazer
uma resalva quanto ao modo de alimentacdo dos ancilostomados gra-
ves. E uma nociio muito conhecida que nestes doentes ha uma nitida
diminui¢do do apetite, 4s vezes mesmo anorexia, com perversio alimen-
tar (o mais das vezes denotada pela ingestio de terra, pano, cal das
paredes, pequenos pedacos de madeira, ete... .). Quando ha uma ane-
mia intensa, ha sempre uma ingestio de alimentos em quantidade
deficiente com uma perversio de apelite. que geralmente mais se acen-
tua com a progressio da anemia. NOs procuramos encontrar nos autores
dados relativos 4 alimentaciio dos individuos de determinada regidio, isto
e, a alimentacdo por assim dizer caracleristica desta regiio e nio a ali-
mentaciao particular dos casos graves da doenca. Suarez (7) descreve
a dieta da populacio de Porto-Rico, como um dos fatores importantes
Nno mecanismo aa anemia:

« The Porto Rican peasent breakfasts on coffee and a small
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loaf of pale white bread. His lunch consists of a large quantity
of polished rice and Kkidney beans, with scanly vegetables. His
dinner is a stew of rice, chick-peas, pumpkin and perhaps one
or two tropical vegetables such as yaufia. Once or twice a weex
he has the great forltune lo eal some salted codfish. This diet has
been taken without variation since childhood. Many of these in-
dividuals have never had meat. eggs or milk ».

Porto Rico é uma das regidoes onde a ancilostomosee apresenta
alto indice endemico, e onde uma infestacio média é sempre acompanhada
de acentuada anemia.

Rhoads e Castle (8) terminam uma nota prévia com as seguintes
consideracoes :

« Since in studying these cases of hookworm anemia de-
ficient diets were found to be the rule and gasiric anacidity =
frequent finding, as is the case in hypochromic anemias nol as-
sociated with hookworm, it is suggested thal dietary deficiency
and gaslro-intestinal changes are of major etiological signiliance ».

As observacoes deste autor tambem foram feitas em Porlo Rico,
onde, como vimos acima, a dieta ¢ deficienle.

Ja transcrevemos a opinido de Smillie, sobre a influencia da nu-
tricio na producio da anemia. Este aulor explica a deficiencia de uma
maneira geral quando diz referindo-se aos individuos infestados, porém
bem alimentados:

« Nevertheless, it gave them sufficient calories lo enable
them 1o spend long, laborious hours in field work ».

A nultricao quando deficiente ¢ mmeriminada como um fator de mmpor-
lancia na patogenia da anciloslomose (doenca e ndo infestacido), e lambem.
quando abundante. é incriminada de preservar o individuo da anemia. Assim
¢ que Fulleborn (6) se refere a ela, quando diz que por uma dieta ex-
cepcionalmente rica em carne os individuos que habilam a regido cor-
rentina, se bem que intensamente infestados, permanecem sem pertur-
bacoes morbidas.

A nosso vér um dos melhores lrabalhos modernos sobre a pato-
genia da anemia ancilostomotica ¢ o do autor holandez lLangen (9), pu-
blicado em maio de 1933, no qual é feita uma revisio critica das teo-
rias ¢ ¢ dado um papel primordial 4 alimentaciio entre as causas gera-
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doras da anemia. Citaremos a seguir varios trechos da ultima parte deste
rabalho intitulada: A significacio da alimentacio para o quadro clinico.

« Especialmente a alimentacio defeituosa, nido a fome em
descanco, mas sim a alimentacio insuficiente com trabalho, podde
produzir anemia. Esta afirmacido de Krehl, feita em seu tratado,
‘ale tambem em varios aspetos, como vimos nos capitulos ante-
riores, para compreensio da anemia e de outras manifestacoes
clinicas da ancilostomose ».

«...salientando que, quanto 4 destruicio normal do sangue, cabe

4 alimentacdio um papel mais importante que ao baco ».

« E tambem claro que a nossa alimentaciio é, sem duvida, o fator
exlerior ‘'mais importante, pois ela exerce diariamente sua in-
fluencia sobre o nosso organismo, € mesmo sobre geracdes e ge-
‘acoes. Além disso, nos diversos povos da terra é a alimentacio
o Tator mais variavel na vida humana, e, na minha opinifio, ao con-
trario do que muitas vezes se acredita, tem uma significacio mais
importante do que os fatores climatericos, salvo no caso de que
a alimentaciio seja indiretamente muito influenciada ou mesmo
regulada por estes ».

« Snyders informa que na Costa Oriental (Indias holandezas) as
condi¢oes de alimentaciio exercem uma grande influencia. As ane-
mias mais graves, com infestacdes iguais, siio enconlradas exata-
mente nas Emprezas onde sio peiores as condicdes de alimen-
tacao ».

« Em Java, onde a ancilostomose é muito disseminada, as caracle-
risticas principais da alimentaciio popular sio: preponderancia
de hidratos de carbono, percentagem de albuminas um pouco infe-
rior a encontrada na Europa, com predominancia de albuminas
vegelais, emquanto que as gorduras e os lipoides estio presentes
em escassa quantidade e sio principalmente provenientes do reino
vegelal. Nas classes mais pobres da populacio, estas caracteristicas
sdo ainda mais pronunciadas e é ahi que a ancilostomose apre-
senta-se de forma mais grave ».

A mosso conhecimento, este autor foi o unico que procurou quais
as substancias que se encontram em deficiencia nesta alimentacio e
cuja Talta ocasiona uma aclio perturbadora sdbre o sangue ou sobre
0s orgaos hemopoieticos. Como veremos a seguir, incriminou Langen
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uma perturbacio nas relacoes entre a colesterina e a lecitina. como
produtora da anemia e por conseguinte da doenca.

« Fato importante ¢é, como ja vimos, que a concentracio
dessas substancias (colesterina e lecitina) no organismo, ¢ em parte
dependente da alimentaciio. Existindo na alimentacao quantidade
suficiente destes dois lipoides, fica o quociente (coeficiente lipocitico
de Mayer e Schaeffer) facilmente em equilibrio. Se, porém, ha na
alimentacio uma pequena quantidade das duas (€ isso geralmente
paralelo), ha uma inclinacio para predominar a colesterina, por-
que as fosfatides (lecitina) so muito mais facilmente atacaveis e
participam muilo mais nos processos intermediarios de metabo-
lismo do que a colesterina. Na inanicio e em animais famintos
observa-se o aumento do coeficiente como tambam um aumento
na porcentagem de agua dos lecidos e dos orgaos .

E conclue:

« Quanto 4 explicacio da anemia da anciloslomose, acreditamos
poder concluir que a alimentacdio podde interprelar muita coisa,
que até hoje representara sempre um ponto de discordia entre
os diversos pesquisadores ».

De todos os dados até aqui apresentados, podemos concluir que
esta  perfeitamente verificada a existencia de portadores de parasi-
los, em numero bem maior do que se poderia supor, e que esle lalo
deve ser encarado como dependente da alimentacao.

A alimentaciio por si s6 pode produzir graves discrasias sanguineas
nas criancas (Anemia nutritiva dos lactantes), ou mesmo em adultos (« Tro-
pical nutritional anaemia ») e, em alguns casos, do mesmo tipo anemico
que o verificado na ancilostomose (Segundo Rhoads e Castle, acima cita-
dos). Vimos, tambem, que a alimentacdio, quando rica em ferro, impede
a instalacio do quadro anemico, sendo deste modo explicada a exislen-
cia de portadores de parasitos nesta helmintose.

Passaremos em revista, a seguir, o que ha de mais tmporianle
entre as condicdes de alimentaciio e o aspeto do sangue em diversas ou-
tras anemias e no processo norma! de formacio sanguinea.

J4 em 1890 sabia-se da importancia do papel da nutricio na for-
macio sanguinea, como veremos nos seguintes trechos de um trabalho
devido a von Hoesslin (10).

« Quasi todos os pesquisadores admilem atualmente que a
qualidade de nutricio exerce uma formidavel acdo sobre as con-
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dicOes sanguineas. Acredilam que com a permanerncia de uma nu-
tricio insuficiente, especialmente em albuminas, a percentagem de
hemoglobina e o numero de globulos decem de maneira apreciavel,
sendo que com uma nutricio melhorada voltam novamenite ao nor-
mal. Supdem os autores que a influencia da qualidade da alimen-
tacio sObre as condicdes do sangue seja tao importante, que po-
demos, sem receio de erro, atribuir a uma deficiencia nulritiva todas
as anemias, nas quais se observa uma diminuicdo de mais de me-
tade ma laxa de hemoglobina ¢ globulos vermeihos, caso falte uma
qualquer outra causa. Talvez seja interessante comparar estas con-
cepcdoes com os fatos clinicos e experimentais. examinando a sua
exatidio. Na verdade, enconira-se muito mais casos de anemia
em individaos mal nutridos. Concluir deste fato, que uma ma nuiri-
cio seja s6 por si a causa desta anemia, ¢ tdo errado como cobn-
siderar uma ma nutricio como causa da tuberculose pulmonar, s0-
mente pelo fato de se encontrar individuos tuberculosos em maior
numero em individuos com condicoes de alimentacio insuficien-
tes. Si uma nutricio insuficiente fosse a causa unica de anemia,
seria fatal que em todos os casos de uma mais longa permanencia
das condicoes deficientes aparecesse uma diminuicio da taxa de
hemoglobina, diminuicio esta proporcional 4 insuficiencia da ali-
mentacio e ao tempo em que esta perdurasse. Ora, os fatos desmen-
tem esta conclusido. Diversos pesquisadores encontraram em uma
séri¢ de pessoas extremamente emagrecidas, uma média normal,
ou quasi normal, das cifras sanguineas ».

A alimentacido ¢ ai considerada de maneira geral; entretanto, a ne-

cessidade de se procurar quais as substancias elementares ativas sébre
os orgios hematopoieticos, aparece no trecho abaixo: ;

E em

« O unico componente da nutricio, para o qual se verifi-
cou uma acido permanente sObre a riqueza em hemoglobina do
sangue, ¢ o ferro ».

conclusio:

« As pesquizas. [eitas alté agora, absolutamente nao permi-
mitem concluir pela existencia de uma influencia direta da quan-
tidade de alimentacido. e de uma influencia de percentagem de
albuminas sobre a formacio de hemoglobina; apenas a quanti-
dade total de sangue diminue no caso de ma alimentacdo, tal como
acontece tambem com a massa muscular e a massa organica de
todo o corpo ».
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Os resultados deste autor, no ponlo de vista moderno, devem ser to-
mados como muito incompletos, pois eles consideram somente a quantidade
de alimentacido. Na verdade, uma alimentacio quantitativamente normal ou
mesmo uma superalimentacio, tera uma infiuencia diminuta sébre a crase
sanguinea, si ela ndo é tambem qualitativamente completa. Para exem-
plificar com o caso da ancilostomose, o valor nutritivo em relacio a esta
anemia estd, a nosso vér, na maior percentagem de ferro dos alimentos, e
a quantidade destes ingerida. Assim, o feijao seco contem 0,072 gr. de ferro,
por quilograma de substancia comestivel, enquanto que a carne contem
0.030 gr., entretanto, o peso de carne habitualmente consumida por dia.
sendo muito maior que o peso do feijdo, compreende-se que este ultimo
alimento tenha muito menor importancia que o primeiro.

No ponto de vista do metabolismo do ferro, um quilo de carne
por dia eguivale a uma alimentacio composta de 1 k de beterraba, 1 k
de arroz polido, 1 k de ‘couve-flor. 1 k de banana e dois litros de
leite, isto é, a um tipo de alimentacio absurdo, tal a quantidade de
comestiveis.

A acdo nociva de uma dieta, para a formacio sanguinea, de-
pende da deficiencia de determinadas substancias essencias. Os trabalhos
fundamentais neste assunto, que mostraram definitivamente quais as re-
lacdes enire os diversos componentes da alimentacio e a formacio da
hemoglobina, sio devidos aos autores norte-americanos Whipple e Rob-
bins (11, 12, 13 e 14). *

Devemos, a proposito, insistir em alguns pontos da comunicacio feita 4 Academia Nacioaal
de Medicina pelo nosso eminente mestre Prof. Carlos Chagas, relativas aos nossos trabalhos, afim
de contestar conceitos que o Prof. Oscar Clark, alids com toda elevacio e cordialidade, houve por
bem emitir.

Nao ignoravamos, quando demos publicidade aos resultados iniciais dos nossos trabalhos
que o ferro € uma substancia de valor reconhecido, desde remota antiguidade, no tratamento de de-
tcrminadas anemias. De modo algum pretendemos, ou seja em nossas publicacdes ou na comunicacio
acima referida, fazer originalidade de aplicacio.do ferro no tratamento da anemia ancilostomntica, mas
acreditamos ter realizado uma verifica¢gio de todo ponto original, interpretando em seu mecanismo exato
a patogenia daquela anemia.

De modo algum poderiamos deixar sem contestacio a afirma¢do do Dr. Clark, contida no seu
concelto « os trabalhos experimentais de Whipple e Robbins (1928) que sio classicos sobre a materia
e que esclarecem por completo a patogenia da anemia pela opilacio ».

Para evidenciar a ausencia de interpretacio ‘'destes autores da patogenia da anemia na
ancilostomose, bastara de sobra citar o seguinte trecho de wum dos trabalhos de Whipple (14):
« Pernicious anemia has been shown to be amenable to diet therapy. Why not examine many other
obscure anemias and marrow diseases for a possible deficiency factor? »

Dai se verifica que sémente havia sido verificada a existencia de uma carencia na ancmia per-
niciosa, sendo que outras anemias, entre elas a da ancilostomose, escaparam por completo 4 atencio do
grande pesquisador norte-americano.

Lembraremlns tambem, para documentar a novidade do nosso ponto de vista, que no trabalho
de Witts (1932), publicado trez méses antes do nosso primeiro trabalho, e referido na nossa comunicacgio
# Academia, nem mesmo nele e muito menos no de 1920 referido pelo Dr. Clark, é assunto dis-

cutido o da patogenia da anemia na ancilostomose,
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As experiencias foram feitas em cies. tornados anemicos por Lreés,
(qualro ou mais sangrias, que colocavam a taxa de hemoglobina em torno
de 50¢%. Os aulores verificaram que a regeneracio dependia de modo
estrito da alimentacdo, e usaram o metodo de constatar as diferencas das
quantiaades de hemoglobina produzida, fazendo, por sangrias convenien-
les, voltar a taxa aos 50 9% primitivos. Assim, em um mesmo periodo de
lemnpo. diversas dietas produziam diferentes quantidades de hemoglobina.
Daremos a seguir os diversos alimentos utilisados e as quantidades de
nemoglobina produzidas :

Hemoglobina produzida no pe-

Dieta (Grs. por dia) riodo de 2 semanas (Em grs.)

Medronho, 200 — pao, 350 0
Iigado de peixe, 150 — pdo, 350 0
Pio, 450 3
Pio, 350 3
Leite, 450 — pao, 450 3
Bacalhdo, 100 — pao, 300 9
Creme, 100 — pao, 500 - 10
Manteiga, 100 — pao, 350 10
Peixe fresco, 200 — pao, 300 10
Espinalre, 200 — pao, 400 14
Queijo, 100 — pao, 450 20
Musculo de porco, 300 — pdo, 300 20
Verduras, 200 — pao, 300 20
Musculo de boi. 200 — pao, 400 25
Passa, 200 — pao, 350 20
Cerebro, 300 — pao, 300 29
Baco de boi, 200 — pao, 250 25
Musculo cardiaco, 30 — pao, 600 20
Medula osseaem p6 200 — pao, 300 28
Pancreas do porco, 250 — pio, 350 30
Maca, 250 — pao, 350 39
Ameixa, 200 — pao, 350 30
Damasco. 200 — pao, 300 40
Pecego, 200 — pao, 300 1

IFigado de boi 300 — pao, 300 5

Rim de porco, 200 — pao, 350 70
Iigado de pinto, 200 — pido, 250 75
Moela de pinto, 300 — pao, 200 89
Rim de boi, 200 — pdo, 250 90
IFigado de boi, 400 109

Dos ‘elementos inorganicos, os autores experimentaram o ferro,
na verdade, em pequena dose.

Citrato de ferro, 0,25 — pido, 500 — salmio, 50, produziram em
uma semana, isto €, em metade do tempo dos dados acima referidos.
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20 grs. de hemoglobina, que devem correr por conta de ferro pois a mesimna
quantidade de pfo ¢ salmio produziram 1.2 grs. de Hb. Por ser este
o trabalho fundamental 4 interpretacio moderna de alguns lipos de ane-
mia. transcreveremos algumas consideracdes ndo relacionadas diretamente
com as questoes aqui tratadas, mas que trardo uma melhor compreen-
sio geral do assunto. Segundo a interpretacio do aulor, as experiencias
mostram uma importancia primordial do figado e dos rins no meta-
bolismo pigmentar e especialmente no metabolismo da hemoglobina.

« We believe the liver is concerned with pigment con-
servation and that the liver may be a most important organ in
Lthe fabrication of the amino-acid groups, which presumably are
the parent substances of the hemoglobin which appears in its
finished form within the red corpuscles of the red marrow ».

« It would seem that the kidney was concerned in Lhe
conservation of the hemoglobin and that some of the building stones
suitable for hemoglobin construclion were stored here ».

£ quanto & acdo do ferro diz:

These experiments appear to separate sharply the iron ef-
fect of lLiver effect ».

Finalisando, mostra Whipple, uma concepcdao das anemias ba-
seada nestas verificacoes, isto é, focalisa a importancia da faita de al-
gumas substancias no aparecimento da sindrome anemica.

« Anemia Problems. We are convinced thal a wrong as-
sumption has seriously hampered the study of certain human ane-
mias. Attention has been focused upon hypothetical toxins which
were supposed to destroy red cells in vivo and thus bring about
the anemia. Because it can be demonstrated that a few types ol
anemia were due to toxic or parasitic destruction of red cells
(septicemia, drugs, malaria), it was assumed that all other forms
of anemia must be due to some hemolytic toxin procuced in the
intestinal tract, kidneys, tumor growth, etc.

It is almost impossible for physicians to give up these
hypothetical toxins which they have treasured for many years, about
which volumes have been writlten. Yet let us attempt to put them
aside for a moment and look at a large group of interesting anemias
as due to the lack of something. We may consider the anemias
associated with tumors or nephritis or malnutrition and intestinal
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disturbances. It may be permissible to assume that in the anemia
of cancer cachexia we are dealing with a default of hemoglobin
building material which perhaps is absorbed by the more vigorous
and rapidly growing tumor cells. Or again, with intestinal stricture
or general malnulrition, we may find a severe anemia due fo
lack of materials unabsorved from the intestinal tract. Again, we
may look at the anemia of nephritis as due to faulty conservation
of pigment material and we may assumée that the diseased kindeys
fail in this function as in other excretory ones.

Pernicious anemia is the stronghold of those who believe
in toxic red-cell destruction as the essential etiologic factor. A few
vears ‘ago we ventured the heretical belief that in this much-
studied disease there was a lack of stroma building material bul
a greal excess of all sorts ol pigment and pigment-building material.
The fimportant observations of Minot and his collaborators may
be 1nterpreted as evidence in favor of a lack of a stroma-producing
substance so that the pernicious anemia may prove o be a defic-
tency disease. It il difficult to reconcile the prompl remission in
pernicious anemia due to liver feeding with a causalive agent in
the form of an intestinal toxin.

The ‘anemia associaled with bothriocephalus infections, which
is olten called pernicious anemia, has long been cited as the real
proof of the toxic etiology of pernicious anemia. Yet when we
examine the actual fabric ol proof it is indeed a tenuous structure.
This evidence has been recently reviewed carefully by Meulen-
gracht fand the interested reader is referred to his paper. He
reviews all the known facts and admits that no direct evidence
can be Iurnished for any demonstrable toxic substances in the
bothriocephalus anemias. yelt he concludes that pernicious anemia
IS due to an obscure inlestinal intoxication. One can take each
of his admirable deductions and use it with force fo support the
(heory thal pernicious anemia is due lo lack of somelhing.

We 'believe it will be profitable to reexamine all of these
and jsearch for a possible deficiency factor rather than for the
elusive toxin. Wi believe il is not open to debate but may be
acceplted as established thal simple anemias due to loss of blood
can best be treated by means of diet therapy. Pernicious anemia
has been shown to be amenable to diet therapy. Why nol examine
many other obscure anemias and marrow diseases for a possible
deficiency factor? At least some interesting data will accumulate and
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may lead to a beller understanding of a puzzling bul imporlant
disease complex.

Esta ultima pergunta do autor foi respondida por inumeros mpes-
(quizadores nos anos subsequentes, tendo Wiltts (15 recentemente feilo

uma completa revisio das causas ¢ dos processos inlimos de diversas
anemias. Desle ultimo (rabalho retiramos as seguinles passagens:

« In this second lecture I propose to discuse the anemias
which resullts from disturbances of nutrition and disorder of the
alimenlary tract. They form a group which impresses both by
its size and its unilty. It is my opinion that all are of nulritional
origin. The normal human diet conlains subsltances which are
necessary ftor the maturation of normoblaslt inlo ervthrocvie., such
as vitamin C. thyroxin, iron, and lraces of other minerals. Animal
experiments suggest (hal food substances are also necessary for
the development ol the megaloblasts from Lhe reliculo-endotheliuim
of the marrow. and their absence leads to aplasia. Anaemia arises
whether these substances are nol supplied wilh the diet or whether
(hey are not absorved in digestion. The anaemia is due to diminish-
cd blood formation or anhaemopoiesis. and according to the level
al which haemopoiesis is arrested, the marrow may be normoblastic.
megaloblastic, or aplaslic.

Depois das idéas de Whipple, varias anemias liveram uma ex-
plicacdo na carencia de principios hematopoieticos, ¢ Wills descereve a
anemia nulritiva das criancas como produzida por carencia de ferro, a
anemia do escorbulto por deficiencia de vitamina €, anemia nulritiva
lropical como sendo o resultado de uma maultipla deficiencia, a anemia
perniciosa por carencia dos principios ou do principio hemalopoielico
do ligado, as anemias encontradas nas perturbacoes de secrecio gaslrica,
nas doencas dos intestinos como estenose, ulceras e parasitos, (cila sO-
menle a anemia botriocefalica), diarréa gordurosa, doencas do cecun.
diarréa quilosa, diarréa pancreatogena. fistula gastro-colica como tam-
bem nas resseccoes intestinais, como carencias isoladas ou mulliplas.
causadas todas por deficiencias de digestio dos principios hemalopoielicos;
a anemia da pelagra por deficiencia de vitlamina B e finalmenle a ane-
mia das doencas da lireoide por carencia de (iroxina.

A anemia ancilostomolica. entretanto, ndo foi considerada nesle ar-
ligo ¢ na verdade, as idéas mais modernas nesta helmintose ainda gi-
avam em torno das duas classicas douirinas — leorias loxica ¢ he-
morragica,
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E, em verdade, extranhavel que fatos tio analogos aos observados
na ancilostomose, ja constatados em 1890, ¢ perfeitamenle verilicados
e explicados por Whipple em 1928, ndo tivessem levado os pesquizadores
a procurar um mecanismo semelhante para a anemia uncinariolica, e
a reconhecer quais as deficiencias de alimentacdo alterando a hemato-
poiese nessa doenca.

A nosso vér., temos neste caso um exemplo frisante do papel pa-
ralisante sObre o progresso dos conhecimentos, de uma concepc¢io errada,
premalura, sem uma base experimental solida, mas que, pela comodi-
dade aparente de explicar certos fatos. tomou um largo incremento en-
tre os tropicalistas e chegou a ser a doutrina mais aceita, nestes ullimos
lempos, mesmo entre os especialistas da questio. Queremos referir-nos
A4 uma pretensa existencia de toxinas, que secretadas pelos helmintos,
agiriam sobre o sangue destruindo-o, ou sébre a medula ossea parali-
sando-a ou alterando-a profundamente. Auloridades como Langen, Fiille-
born, Morawitz, Itami, Flu e mesmo Whipple (16) (toxinas provenien-
tes da flora intestinal), antes de suas pesquizas de 1928, levaram esta
doutrina a todos os tratados de Medicina Tropical, o que, por se tratar
de uma teoria sObre a patogenia. contaminou todas as noc¢des relativas
a essa verminose.

Esta mocio era tdo incutida nos espiritos, que o autor japonez
Kobayashi (17). em 1929, apesar de constatar o efeito quasi nulo da
eliminacio dos helmintos sébre a anemia e verificar a acio surpreendente
do ferro nesta doenca (o que evidentemente levaria qualquer pesqui-
zador, sem uma idéa preconcebida, 4 nocdo de deficiencia de um prin-
cipio hemopoictico), refere-se 4 causa da anemia nesta helmintose, em
citacoes como as seguintes:

«...qui a sa raison probable dans la diminuition de l'ex-
citation de I’hematopoiese par les toxines parasitaires d'ou un léger
affaiblissement de la capacité regénérative du sang ».

« La resistence des hématies est presque la méme qu'avant les
cures vermifuges. Par conséquent je suppose que l'influence des
toxines continue pendent ce temps ».

Que a toxina permanecesse aliva no organismo, mesmo apos eli-
minacio dos helmintos que a secretavam, era uma das muitas hipo-
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teses necessarias 4 manutencio desta teoria. O acumulo de hipoteses ¢
um indicio seguro da falencia proxima de qualquer teoria.

Uma das criticas mais perfeitas. sobre a teoria toxica, foi feita
modernamente por um dos seus antigos partidarios, Langen, um dos
que mais ém se preocupado especialmente com: a patogenia nesta doenca.

« Até certo ponlo tem valor a teoria hemorragica, pois nin-
guem nega que determinada quantidade de sangue se perde pelo
intestino, mas as teorias que se baseiam sobre exislencia de toxi-
nas estio todas ainda em pura hipotese; até agora ninguem con-
seguiu verificar esta substancia que dizem ser a causadora da
anemia da ancilostomose ».

« Porém, por bons motivos, cremos que as substancias extraidas do
ancilostomo e produtoras de anemia em animais nada tém que ver,
pelo menos diretamente, com a anemia observada na ancilosto-

maose » .

« Em nenhuma outra molestia do sangue conseguiu-se até hoje
verificar uma substancia semelhante. A idéa de toxina vem da bacte-
riologia e sem mais exame (ransportou-se esta idéa para a he-
matologia ».

« Resumindo a questio da leoria loxica como causa da anemia
da ancilostomose, podemos afirmar que ela se baseia exclusivamente
em argumentos clinicos, porém ainda ndo foi fornecida qualquer
prova puramente experimental ».

Impressionados ficamos com os resultados de Kobayashi, que pela
primeira vez mostrou a pouca influencia para o quadro sanguineo da
eliminacio dos helmintos parasitos. A cura da anemia independente da
expulsio dos vermes, nos fez procurar interpretar os fatos, ja observados
nesta doenca. como provenientes da carencia de uma substancia neces-
saria a4 hemo-formacio normal.

Encontrando varios fatos, que pela carencia referida podiam ser ex-
plicados, e que até entio eram obscuros e constituiam ponto de divergen-
cia entre os autores, admitimos em uma nota anterior (18), a titulo de hipo-
tese, uma relacio causal entre um fator hematopoietico alimentar em de-
ficiencia ¢ a anemia ancilostomotica. Fomos mesmo levados a crer, por
fatos que agora tornaram-se mais numerosos, mais importantes ¢ mais
demonstrativos, que ndo havia uma deficiencia de fatores, mas sim de
um unico fator, pelo menos de um unico fator primordial, que acre-
ditiramos ser o ferro. '
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No mesmo més de nossa publicacio *, foi dado a publicidade o ar-
ligo de Rhoads ¢ Castle (8), no qual dizem esles autores que os falos por
cies observados. indicavam como fatores mais importanltes na etiologia
dessa doenca as perturbacoes gastro-intestinais e uma deficiencia de ali-
meniacao. Fazem entrar a anemia ancilostomotica nas anemias por de-
[iciencia quando escrevem :

« Since il was demonstrated that the inlramuscular in-
jection of red blood cells into these patients produced increased
blood formation, it is logical to assume that the effect of blood lose
produced by the hookworm may be significant as a loss of potential
hemaltopoietic factors leading to defective blood formation ».

Ottenberg (19), beseado no trabalho acima, afirma:

« That continued anemias due lo simple blood loss is ps-
sentially an iron defliciency is now recognized ».

Enlretanlo, parece-nos que em se tralando da anemia ancilosto-
motica, na qual um oulro ponto de vista muito diverso sempre foi con-
siderado, uma deficiencia, uma nocio pura e simples de carencia, de-
veria ter uma documentaciio mais larga e em mais variados falos, para

- O Dr. Pc¢riss¢ (« Folha Med. », 1033, 14, 473), referindo-se a um noszo trabalho, afirma
que além de confirmarmos as experiencias de Kobavashi (o que alids esta expresso na nossa nota),
repetimos as de Rhoads ¢ Castle. A minucia das datas apresentadas relativas aos trabalhos citados, so
podera ser inierpretada como uma adveitencia, por nio termos assinalado estes ultimos autores. FEste
ponto devera ser elucidado convenientemente em vista das conclusdes de Ottenberg, a respoito  dos
trabalhos de Rhoads e Castle.

O artigo em questio foi apresentado em maio de 1932 no « Proceedings of the twenty-fourth
annual meeting of the American Society of Clinical Investigation Hel in Atlantic » ¢ someate dado 4
publicidade em julho do mesmo ano no « Journal of Clinical Investigation ». A publicacio deu-se por-
tante, no mesmo més da nossa primeira nota, que aliis, foi feita em uma revista semanal, logo na
primeira semana do més (2 julho). Parece-nos evidente que, para efeito de prioridade, s6 podera ter
valor a data de publicagdio, pois no caso contrario, nio se poderd jamais ter seguranca de prioridade
em qualquer trabalho. Como exemplo citaremos a justa praxe sempre obedecida em questoes de zoologia,
unico ramo da ciencia em que se acha regulamentado o assunto de prioridade.

O ponto que julgamos haver assinalado em primeiro lugar ¢é referente 4 interpretacio pato-
genica da anemia ancilostomotica, que afirmamos e procuramos demonstrar com variados fatos ser
de  causa carencial (carencia de ferro). O unico autor que interpretou essa anemia como devida a uma
carenciz  marcial foi Ottenberg (1933), baseado no citado trabalho de Rhoads ¢ Castle. Nio tem»os
duvida, portanto, em afirmar que o conceite inicial estabelecendo as relacdes entre a anemia na an-
cilostomose e a carencia de ferro foi por néds formulado.

Em verdade, Rhoads e né6s realisamos pesquisas ao mesmo tempo, sobr¢ o mesmn assunto

em regioes diferentes, e chegamos a conclusdes, até¢ certo ponto, analogas.
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s¢ poder alirmar que, nesta doenca, uma perda continuada de sangue
provogque uma deficiencia essencial de ferro.

De nossos trabalhos, ou dos (rabalhos de Rhoads e Castle, de modo
alcum pode-se admitir que todas as anemias, devidas a simples perda de
sangue, sejam essencialmente airibuiveis a uma deficiencia de ferro, ¢
nem (Ao pouco que a anemia ancilostomotica seja causada tio somenle
por uma simples perda continuada de sangue.

Vimos acima a prudencia dos conceitos emitidos por Rhoads e
Castle, que ndo se referem direlamenle a uma carencia de jerro, mas
sim a uma carencia de fatores (fatores e ndo falor) potenciais hemato-
poielicos. |

Tambem nés admitimos, a titulo de simples hipotese, que a
anemia ancilostomotica, até entio tida como efeito de uma acdo bio-
logica direta de helmintos parasitos inteslinais (toxinas, hemolisinas, des-
lruicio do sangue ou da medula ossea, hemorragias, etc. .. ), fosse en-
carada como uma simples carencia de uma determinada substancia.

Em seguida, procuramos fundamentar a nossa hipolese em ve-
rificacoes experimentais que a autorizassem, verificacoes estas que se
referem :

1.0) — A histopatologia da medula ossea.
Sabe-se que nas anemias provocadas experimentalmenlte por
carencia de ferro, a medula ossea apresenta-se inlensamente
hiperplasica, dominando, entre as celulas da série vermelha,
o eritroblasto orlocromatico.

Nas anemias provocadas por loxinas, ou anemias devidas a
destruicio da medula ossea, este orgao apresenta-se com Zo-
nas de degeneracdes hemorragicas, ou mesmo necrosadas, e
com diminuto ntmero de celulas.

2.0) — As modificacoes sanguineas, pela eliminacio do helminto,
sem qualquer oulro medicamento.

3.0) — As modificacoes sanguineas, pela administracio de ferro,
sem a eliminacio dos helminlos.

1.0) — A influencia relativa dos dois fatores (ferro e helminto).
Este ponto esta relacionado com & possibilidade de intensa
infestacio sem anemia, ou da existencia de anemia com
uma pequena infestacio ou mesmo sem infestacdo.

5.0) — A verificar se uma anemia experimental por carencia de
ferro é semelhante a observada na ancilostomose.
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6.0) - A verificar se a acio do ferro administrado nio é uma acio
medicamentosa simples. isto é, uma acdo que seja antago-
nica a do helminto.

Impode-se, para o estudo deste ultimo ponto, a dosagein do

ferro nos orgidos principais de seu metabolismo (baco e
figado).

Em alguns destes pontos fundamentais é que estd concretizada a
nossa contribuicdo ao assunto. A histopatologia da medula ossea foi por
nos publicada em trabalho anterior (20). os assuntos referidos nos itens
2.9 ¢ 3.° fazem parte de estudos em via de conclusio, ¢ do item 4.0
¢ objelo da presente publicacio.

Quanto aos assuntos dos ilens 5.¢ e 6.© foram aproveitados pelos
aulores que deles se ocuparam, para documentar doutrinas inteiramente
diversas, nio estando relacionados com qualquer nocdio de carencia.
Por isso, prelendemos reuni-los com os fatos por nos verificados, eny
um artigo de conjunto, apdés a publicacio destes ultimos.

OBSERVACOES

As observacgdes que se seguem sio de casos de ancilostomose, com
intensa anemia e intensa infestaciio, transformados, mediante administra-
cao conlinuada de ferro, em portadores de parasitos. Apesar de con-
inuarem intensamente infestados, nestes individuos havia desaparecido
toda e qualquer perturbacio da satde.

Nesta questdo, julgamos de maior importancia, para o valor do
resullado. a demora da observaciio do que um grande ntmero de casos
apenas acompanhados durante curto praso. Dai o termos escolhido
somente cinco doentes, mas prolongado o estudo de 5 méses a um ano.

Por se tratar de casos perfeitamente caracterisados clinicamenle.
julgamos dispensavel um exame minucioso e completo anterior ao tra-
tamenlo, tal como foi feilo apdés a cura da anemia.

Déstes cinco casos, dois eram de ancilostomose pura, oultros dois
apresentaram a reacao de Wassermann positiva e o dltimo era um caso
mixto de ancilostomose e malaria maligna, que durante a observacio
adoeceu gravemente com uma pneumonia lobar.

Os resultados, semelhantes, em todos estes casos, mostram que a
anemia ancilostomotica € corrigida pelos sais de ferro, mesmo na inter-
correncia de outras doencas, e ainda com a permanencia do helminto

wi
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no intestino. A reparacio, por vezes integral, do sangue efétivou-se em
lais condicoes.

Observacao n. 1:

Manoel, 11 anos.

Exame do doente (26-9-32): — Chegou ao hospital em estado de
adiantada fraqueza. Mucosas visiveis inteiramente descoradas, grande
edéma das palpebras e membros inferiores (Ver figs. 1 e 2). SOpro meso-
sistolico audivel em toda area cardiaca. Figado e baco niio aumentados
de volume. Geofagia.

Fxame de fezes: — Presenca de numerosos ovos de necalor e de

ascaris.
Exame do sangue: — Ver quadro I na data 26-1X-32.

Iiste doente foi conservado em uma diela pobre em' ferro (arroz,
macarrio, batata e leite), ¢ medicado com ferro reduzido na dose de
3 grs. diarias. Com 11 dias de tratamento o edéma desaparecera quasi
completamente (Figs. 3 e 4). e 0 sangue apresentara ja sinais de regene-
racio (ver quadro 1 na data 8-X-32). Com 2 méses de tralamenlo (28-
XI1-32), apresentava um aspeto sanguineo bastante melhorado, perma-
necendc apenas ligeira anemia; apesar disso, noltou-se o desaparecimento
completo do edéma, da perversio do apetite (geofagia), ¢ de qualquer
sensacao subjetiva de doeenca.

Permaneceu neste estado. melhorando ainda mais, durante 3 me-
ses (2-111-933), apesar de uma dieta incompleta e da permanencia dos
parasitos no intestino como demonsira o exame de fezes abaixo.

FExame de fezes (2-111-933): Numerosos ovos de necator e deo
ascaris.

Pesquiza de sangue nas f[ezes {Reacdo de Weber): positiva.

Na verdade, éste caso nio pode ser considerado como uma {rans-
formacio de um doente em wum portador de parasitos, pois as CcCi-
fras sanguineas nio sio completamente normais. Entretanto, as mo-
dificacoes intensas, principalmente o desaparecimento rapido do edéma
e a permanencia durante 3 méses de um aspelo sanguineo pouco abaixo
do normal, apesar da dieta incompleta, trazem uma forte documentacio
para o mecanismo patogenico desta helmintose.
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Quadro 1
_' = [ Hb.gre. |, [ Ind. | Ind. |_IBd.
i o h[l_a_ta_ __ Ht_n_linc__ljb o/o 100 cc. Hematocrito Volume | Hemogl. saég;;a.
1 dias' 26-9-32 1,34 13 B anda s o, 52 | 134 | 25
Ferro redu-
8-10-32 2,22 34 47 - — | 21,2 | — | zido, 3 grs.
2 mezes | diarias.
| 28-11-32 l 3,75 69 9,5 30 | 80 | 252 | 32| Dieta in-
| completa
3 mezes) 9333 | 4,8 81 11,2 37 | 77 [ 232 | 30

e R oe— g —— o —— — = - - — — e —

|
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Observacio n.o 2:

Benidita, 10 anos.

Exame da doente: — Fraqueza geral muito acentuada. Mucosas vi-
siveis descoradas lotalmente. Edéma das palpebras, face ¢ membros in-
feriores. SOpro mesosistolico audivel em loda #drea cardiaca. Dispnéa de
esforco. Inapetencia. Geofagia. Constipacio. Baco e figado nio aumenta-
dos de volume.

Exame de [ezes: — Presenca de numerosos ovos de ancilostomo.

Reacdo de Wassermann: — Positiva.

Iixame do sangue: — Ver quadro II na data 25-1X-933.

Quadro 2
3 aae | M6 Lo THD. gra Hewne| I T DA ] I Chnne o
Data Hb. :
mmec. ot 100 cc. | tocrito | Volume [Hemogl. Sa:g;a

——— R e _ — = m fr e —————

1 mez e | 25-0-33 | 2,52 20 ¥ 14 56 |10,9 20 lSulfato ferroso amonia-
10 dias | cal, 1 gr. diaria. Dieta

(41133 (4,00 [ 69 [ 95 | 31 | 76 | 232 30,5|l sem carne.
2 mezes | Idem. Dieta comum

(3134 |478 | 78 [107 | 34 | 71 {225 | 32 | .. i
3 mezes [ } Dieta comam
3.434 | 474 | 77 |106 | 35 | 74 | 224 | 30 }

Idem 0,05 gr. diarias.
Dieta comum

J
1 mez \ 3-5-34 4,10 65 9 | 33 80 | 219 27
l Idem 1 gr. diaria.

g ‘": 12634 | 470 | 74 |102 | 36 | 77 |218 | 285 |

=== = = e — —_—— - - = — - = ——— e | IImm—

No primeiro periodo de tralamento a doente foi conservada em
uma dieta comum, porém, sem carne. Administrou-se sulfato ferroso amo-
niacal na dose de 1 gr. diaria. No segundo periodo (de 4-1X-933 a 3-IV-
934), a diela foi completa. Apés um més ¢ dez dias de tratamento, o as-
peto do sangue de muito se modificou, apresentando sémente uma baixa di-

e



- >

Julho, 1931 W. O. Cruz: Palogenia da anemia na Ancilostomose 119

-
-

minula das cifras normais. lIiste aspelo foi melhorado ¢ depois conservado
durante 5 méses. No lerceiro periodo (1-I a 3-1V-934) foi administrado go-
mente 0,2 gr. de sulfalo ferro amoniacal. No quarto periodo (4-1V a 5-
V-934) Tloi administrado 0,05 gr. do mesmo sal e no ultimo periodo
3-V-934 a 12-VI-934) novamente 1 gr. diaria.

Observacio n.0 3:

Charneca, 55 anos.

Exame do doenle: — Grande edéma dos membros inferiores. Mu-
cosas visiveis completamente descoradas. SOopro mesosistolico audivel em
lodos os foécos. Ritmo de galope. 'Figado nio aumentado de voluime.
Baco palpavel.

Exame de [ezes: — Presenca de numerosos ovos de necator e de
ascaris.

Rea¢cdo de Wassermann : — Negaliva.

Pesquiza de hemalozoarios: — Presenca de aneis de plasmodium
falciparum.

Exame do sangue: — Veér quadro 3 na data 16-VI-933.

No primeiro periodo de observacio (16-VI-933 a 11-1X-933), foi
administrado cloridrato de quinino e sulfato ferroso amoniacal, nas doses
respetivamente de 1.5 a 0.4 grs. diarias. Nésle periodo o doente foi aco-
melide de uma forte pneumonia lobar. No fim deste lempo (aproximada-
mente 3 meéses), suspendeu-se o quinino, ¢ as medicacoes sinlomaticas
da pneumonia, pois éste doente achava-se curado das doencas que exigi-
ram tal medicacio. O exame de lezes, eniretanto, mostrou ainda a per-
manencia de um numero de helminlos consideravel.

) sulfato ferroso amoniacal foi administrado na dose de 0.4
or. por dia até a data de 20-VII-933, depois do que passou a ser dc
0.8 gr. por dia. Com esta tltima dosagem, mantliveram-se as cilras san-
suineas normais durante 5 méses e 20 dias, depois do que a observacio
nao poude continuar, porque o doente exigiu alta.

Quadro 3

z _ I i ~ Ind.
Data Ht. mme. Hb. oo r:go i:s Hematocrito VillI:r-ne Hel:i.gl. Saég;a-
' lSulfato fer-
3 mezes.l 16-0-33 1,51 16 2,2 ) 39 14,4 24’55 roso amo-
| ¢ niacal, 0,8
% maeses 11-9.33 4,39 | 67 0,2 | 31 70 21 329,5 g . dlariee.
)0 dias: < | Dieta
e 20 dia | 2334 515 | 82 113 | .38 4 | 22| 30] o

—i e e —— = il
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Observacio n.° 4:

Oscar, 8 anos.

Exame do doente (1-1X-933): — Mucosas visiveis descoradas. Edé-
mas das palpebras e dos membros inferiores. S6pro mesosistolico. Bati-
mentos dos vasos cervicais. Figado e baco nio aumentados de volume.

Exame de fezes: — Numerosos ovos de ancilostomo e raros de
tricocefalo.

Reag¢do de Stern (Sifilis): — Positiva.
Exame do sangue: — Vér quadro 4. na data 31-VIII-933.

Administrou-se sulfato ferroso amoniacal na doése de 1 gr. dia-
ria, conservando-se o doente em uma dieta completa, habitual. Apos

21 dias de tratamento, apresentou um aspeto sanguineo proximo ao
normal, completo desaparecimento dos edémas e magnifica disposi-
cao geral. Este aspeto foi conservado ate 28-XII-933 (aproximada-
mente (res meéses), depois do que administrou-se somente 0,2 gr. de
sulfato ferroso amoniacal, isto é, uma ddése cinco vezes menor que a
inicial. Apesar disso, o. aspeto hematologico conservou-se até 3-I1V-934
(3 méses e cinco dias). No periodo seguinte (4-1V-934 a 4-V-934), ad-
ministrou-se soémente 0,05 gr. de sulfato ferro amoniacal. No ullimo

periode administrou-se novamente 1 gr. do mesmo sal de ferro (5-V-
934 a 12-VI-934).

Quadro 4

— e e — - m— e —— =

Ht. 1 | Hb__g:rs Hema- | Ind. Ind. Ind.
- . 100 cc. | tocrito | Volume [Hemogl.| 59 ;

e —

= WS e R R ————==

| 31-8-33 293 23 3:2 14 56 12:7 23 Sulfato ferroso amonia-

21 dias ]
- I, 1 gr. diaria. Dieta
2833 (396 | 72 | 99 | 33 | 83 |251 | 30| 2 & dara

2
3 mezes j

3 5 |23'12'33 4,70 79 (10,9 35 75 23,2 | 31 Idem 0,2 grs. diarias.
:il}'as { ,. Dieta comum.

3-4-34 | 4,18 17 |10,6 30 | 222 1295 | Idem 0,05 grs. diarias.

\ 3534 (455 | 70 [ 96 | 35 | 77 | 21,2 |275,)  Dieta comum

idem 1 gr. diaria.

1 mez

1 mez e {
10 dias | 12-6-34 4,46 76 1105 |355 80 | 236 30

—— G —

— = = = = - e

Observacao n.c 5:

Arnaldo, 25 anos.

Exame do doente (3-VI-933): — Fraqueza geral. Tonteiras, Cefa-
lea. Mucosas visiveis descoradas. Sopro mesosistolico. Baco e figado nfio
aumentados de volume.
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Exame de fezes: — Presenca de numerosissimos ovos de ancilostomo.

Reacdo de Wassermann: — Negativa.

Exame do sangue: — NVer quadro 5 na data 3-VI-933.

O primeiro periodo de observacio foi feito conservando-se o doente
em uma dieta habitual. Administrou-se sulfato ferroso amoniacal na dése
de 0,6 gr. por dia. Este periodo é compreendido entre os dias 5-VI-933
a 5-1X-933 (3 méses), apos o qual o aspeto sanguineo e o estado geral
do doente pdde ser considerado como praticamente normal. O se-
gundo periodo vai de 6-IX-933 a 29-XI-933 (dois meéses e [(reze
dias), no qual éste aspeto normal foi conservado apesar da permanen-
cia dos vermes. O terceiro periodo vai de 30-XI-933 a 3-IV-934 (4 me-
ses), no qual éste mesmo aspeto normal foi conservado somenle com a
administracio de 0,3 gr. de sulfato ferroso amoniacal. No ultimo pe-
riodo (4-1V-934 a 14-VII-934). portanto; 3 méses e 10 dias. [o1 suspensa
a administracio de ferro e conservado o paciente em uma dieta rica nesle
metal (2 bifes mal passados ¢ um ovo por dia além da dieta habitual).

Quadro 9
ol T [_)ata Ht. Hb. ofo Hb. grs.| Hema- | Ind. Ind. S;?l:‘;ﬂ-
mmec. : 100 cc. | tocrito |Volume |Hemogl.| ¢34 o TN

2 ‘ 3-633 | 3,40 | 30 | 4,1 17 | 50 [122 | 24
NCZes L | ' Sulfato ferroso amonia-

5-0-33 | 4,88 | 83 [11,4 | 38 | 78 | 234 | 30; AL E o

2 mezes |

e13diasl 5991.33 | 485 | 88 |121 [365 | 75 | 25 | 33 Il

4 mezes{ Idem 0,3 grs. diarias.

Dieta comum.

3-4.34 | 484 | 94 | 13 38 | 79 | 265 34|l
3 mezes | Sem medicacdo marcial.

e 10 dias| 14-7-34 | 495 | 94 | 13 41 | 83 | 262 | 32 Dieta rica em ferro.

e PR — = — —— TS = e ———— = mom o o oo
- == - — ro—— —_ _ e —— ———

EXAME RADIOLOGICO E ELETROCARDIOGRAFICO

(Contribuicdo devida ao Dr. E. Chagas).

Nas obs. 1, 3 e 5 foram feitos exames antes e depois do trata-
mento, emquanto que nas obs. 2 e 4 foi feito sOmente um sO0 exame
durante o periodo de manutencdo da cura.

Obs. 1: — Manoel.

Teleradiografia a trcs metros (Torax): — Grande aumento da area
cardiaca. Dilatacio de todas as cavidades do coracdo. Diametro longi-
fudinal 14,5. Diametro transversal 13,0. Coracio globoso. Alargamento
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do pediculo vascular da base. Pulmoes de aspeto anatomoradiologico nor-
mal (1-X-932) (Fig. 5). Consideravel diminuiciio da area do coracao. Dia-
melro longitudinal 11.0. Diameltro transversal 10.5. Pediculo vascular da
base normal. Pulmdes de aspelo analomoradiologico normal (24-X-932).
Aumento muito discreto da drea cardiaca. Diamelro longitudinal 11.0. Dia-
reita. Pulmodes de aspeto anatomoradiologico normal (1-XI-933) (Fig. 7).

Llectrocardiogramas (27-1X-932): — Taquicardia tolal. Vollagem
muito baixa da onda T nas lrés derivacoes. Preponderancia eleclrica do
venlriculo esquerdo (Fig. 6).

28-1V-933: — Preponderancia electrica do ventriculo esquerdo. Onda
T normal (aumentada mesmo). Aritmia total respiratoria (Fig. 8).

Conclusdo: — Os primeiros exames revelam uma dilataciio cardiaca
consideravel acompanhada de deficiencia funcional revelada pelo electro-
cardiograma. Os exames ullimos mosiram a existencia de uma distonia
‘agosimpatica com boa funcio do coracio.

Obs. 2: — Benidita.

leleradiografia a trcs metros (Torax): — Mostra um coracao glo-
boso com aumento sensivel de todos os diametros (longitudinal 12.0 e
lransversal 10,5). O bordo esquerdo do coraciio (contorno correspondente
ao ventriculo, ¢ sobremodo acentuado). Os pulmoes tém' o aspeto anatomo-
radiologico normal.

Electrocardiograma: — Ritmo auriculo-ventricular concordante e
homotopico. Conduc¢iio normal. Leve aeformacio da linha S-T II. Taqui-
cardia total.

Conclusdo: — Dilatacio cardiaca. O significado da deformacio da
linha S-T ¢ obscuro nas eriancas.

Obs. 3: — Charneca.

Teleradiografias a Ircs melros (Torax): — A primeira 30-VIII»
¥33) moslra um alongamento consideravel da aorta que ¢ tambem opa-
cificada e moderadamente dilatada. O coracio tem' a forma achatada com
aumento de diametro transversal (13.,5). O seio costo-frenico esquerdo
¢ velado mas ndo ha signal de derrame liquido. A segunda mosltra (12-
I11-934) os 'mesmos signais relativos 4 aorta e o coracao com a forma
nao mais achatada e os diametros normais (longitudinal 14.5 ¢ trans-
versal 12,5). Os pulmdes (ém o aspeto anatomo-radiologico normal néste
segundo exame.

Lleclrocardiogramas : — O primeiro (30-VIII-933) mostra um ritmo
auriculo-ventricular concordante e homotopico laquicardico com conduciio




O

Julho, 1934 W. 0. Cruz: Pulogenia da anemia na Ancilostomose 423

normal e leve preponderancia eleclrica do ventriculo esquerdo. O segundo
(12-111-934) ¢ perfeitamente comparavel ao primeiro, sendo que a (a-
quicardia diminuiu de inlensidade, embora persistindo. ;

Conclusdo: —Trata-se *de um caso de esclerose aortica (Lues).
As modificacoes do diametro transversal observadas ao primeiro exame
nada tém de significativo de qualquer processo miocardico, visto «que,
nesse momento, o diafragma recalcava consideravelmente o coracio para
cima. Os signais electrocardiograficos estio de acordo com o processo
aortico.

Obs. 4: — Oscar.

T'eleradiografia a Ircs metros (Torax): — Aumento muito dicreto de
todos os diameiros do coracio. Diametro longitudinal 9.5 e transversal 8,8.

Eleclrocardiograma: —— Rilmo auriculo-ventricular concordante e
homotopico. P-R-IT=0,16, R-T-II=0,32. R-S-II = 0,06.

Conclusdo: — Leve aumento global do coracio (dilatacio?).

Obs. 5: — Arnaldo.

l'eleradiografia «a quairo mefros (Torax): — A primeira (5-1V-
933) mostra um alongamento da aorta que nio ¢ nem opacificada nem
dilatada. O coraciio tem o conlorno esquerdo (porcio correspondente ao
veniriculo esquerdo) levemente acentuado (aumento do ventriculo es-
querdo). O diametro longitudinal ¢é elevemente aumentado (13.,5). Os
pulmoes tém o aspeto anatomoradiologico normal. A segunda (12-111-
934) tem o mesmo aspelo que a primeira.

Llectrocardiogramas: — O primeiro (24-1V-933) mostra um ritmo
auriculo ventricular concordante e homotopico taquicardiaco. A conducao
¢ normal e ha uma pequena deformacio do espaco S-T-1, II, IIl. O se-
gundo tem o mesmo aspeto do promeiro.

Conclusdo: — Esclerose aortica e possivel esclerose miocardica ini-
cial. Os sinais cardiacos radiologicos e electrocardiograficos falam em fa-
vor de um processo cronico cardio-aortico.

No quadro VI resumimos as observacoes dos quatro ullimos ca-
sos, feitas nos periodos de manutencio da cura pelo ferro, isto ¢, no pe-
riodo durante o qual os pacientes podem ser considerados como portadores
de mecalores. Lste quadro deve ser inlerpretado de maneira muilo su-
perticial, pois os dados apresentados como normais, o sio de um modo
muito geral; éles compreendem as cifras mais baixas normais na mu-
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lher e¢ as mais altas normais no homem. Os dados apresentados como
caracleristicos da ancilostomose, sio os encontrados por nés ou por varios
outros autores, nos casos de maior gravidade.

Os metodos empregados nos exames descritos no quadro VI sio
cilados a seguir.

A mumeracio das hematias e leucocilos foi feita com pipeta de
contagem comum e camara de Neubauer. A hemoglobina foi dosada no
aparelho de Sahli, transformando-se éste pigmento com acido cloridrico
decinormal, em cloridrato de hematina. O hematocrito empregado, foi
o microhematocrito de Van-Allen, com a (écnica aconselhada por éste
autor. Os indices foram calculados segundo as publicacdes de Wintrobe.
A numeracio das plaquetas foi obtida, verificando-se a rela¢cdo numerica
com as hematias em esfregacos. Para a delerminacio da contagem es-
pecifica dos leucocitos, observou-s¢ em cada doente, 400 destas celulas.
O tempo de coagulacio foi tomado colocando-se o sangue em vidro de
relogio e verificando-se de trinta em (rinta segundos a formacdo de coa-
cgulo; o tempo de hemorragia foi observado segundo a técnica de Ducke,
e a viscosidade com o viscosimetro de Hess. Na resistencia globular, em-
pregamos um processo especial, do qual daremos descricio detalhada em
outro trabalho. Na verificacio da percentagem de reticulocitos, usamos
a coloracio vital com azul cresil brilhante, e em seguida coramos com
o May-Griinwald. A dosagem de proteinas foi feita com a técnica de
Reiss, com refratometro de Abbe-Zeiss e a dosagem de lecitina com um
metodo mixto (Extracdo com técnica de Bloor e dosagem do fosforo pela
técnica de Fiske e Subbarow). A lecitina foi calculada pelos valores em
fosforo. O ntamero de ovos nas fézes [loi verificado pelo processo de
Stoll.

INTERPRETACAO

Na Obs. 1, a medicacio marcial em grandes doses produziu em
11 dias uma notavel melhora no estado geral e principalmlente nos edémas
(ver figuras): com 2 méses e 11 dias provocou a cura clinica do doeate
e a manteve por mais trés meéses. O exame de fezes mostrou que no
decurso da observacio o numero de parasitos nao diminuiu.

Na Obs. 2. a administracio do sulfato ferroso amoniacal, na dose
de 1 gr. diaria, produziu a cura clinica em 1 més e 10 dias, conser-
vando este estado por mais 2 méses. Uma dése cinco vezes menor (0,2
or. por dia) manteve ainda as cifras sanguineas durante mais 3 meéses.
A administracio de uma ddse qualro vezes menor que a ultima (0,05
gr. por dia), apesar de evilar uma queda brusca dos indices hematicos
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ndo conseguiu mante-los durante 1 més. A administracio de 1 gr.
durante mais um meés elevou as cifras sanguineas ao estado anterior. A
contagem de ovos nas fezes feitas em 21-1I-934, 4-V-934 e 13-VI-34,
nao mostrou grandes variacdes, acusando a cifra de 35.000 ovos por
grama de fezes.

Na Obs. 3, a administracio de 0.8 gr. de sulfato ferroso amoniacal.
na intercorrencia de duas outras entidades morbidas (malaria e pneu-
monia), conseguiu elevar as cifras sanguineas e produzir a cura clinica
da ancilostomose em 3 méses. ¢ conservou este estado durante 5 mé-
ses e 20 dias. O exame de fezes mostrou sempre grande quantidaae
de ovos de ancilostomo; a contagem feita em 3-2-934 revelou 25.000
ovos por grama de fezes.

Na Obs. 4, a administracio de 1 gr. de sulfato ferroso amoniacal
produziu a cura sanguinea em 21 dias ¢ a conservou durante mais 3
meses. Uma dése cinco vezes menor (0.2 gr. diarios). tambem conservou
0 mesmo estado por mais 3 meéses, porém a ddése de 0,05 gr. diarios nio
conseguin manter as cifras hematicas durante um més, evitando entre-
tanto uma baixa muito pronunciada. Novamente a administracio de 1
gr. do mesmo sal, que faz voltar o estado do sangue 4 condicfio anterior.
A contagem de ovos nas fezes (3-11-934. 1-V-9314 e 13-VI-934) mos-
trou uma cifra pouco variavel em itorno de 26.000 ovos por .grama
de fezes.

Na Obs. 5, a administracio 0.6 gr. de sulfalo ferroso amoniacal
produziu a cura clinica da doenca em 3 méses e a conservou durante
mais 2 méses e 13 dias. A mietade da dose (0.3 gr. diaria), conservou
0 aspeto hematologico normal por mais 4 méses. depois do que suspen-
deu-se a medicacdio marcial e conservou-se o paciente em uma dieta rica
em ferro (dois bifes mal passados e um ovo por dia. além da dieta ha-
bitual), sendo observada a manutencio do estado norma! do sangue ¢ da
saude por mais 2 méses ¢ 8 dias. Este doente continua em observacio.
A contagem de ovos de ancilostomo nas fezes (3-I1-934, 5-11-934, 4-V-
V34, 5-V-934, 19-V-934 e 13-I1V-934) deu uma média de 40.000 ovos por
crama de fezes.

Em conclusio, foi possivel verificar que o sulfato ferroso amoniacal
na dose de 0,6 gr. diarias ja é eficiente para o adulto; na dése de 0.3
gr. mantém no adulto o estado hematico apesar de inlensa infestacio hel-
mintica; na doése de 0.2 gr. mantém éste estado hematico normal na eri-
anca; na dose de 0,05 gr. diarios ndo ¢ eficiente para manter na ecrianca
0 estado higido. A substituicio da medicacio marcial por uma dieta
rica em ferro ¢ perfeitamente possivel apés a normalisacio do sangue,
para manler o estado higido, mesmo em adultos.
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A interpretacio do quadro VI, onde se encontram resumidos os
dados das auatro tltimas observacoes, nos faz ver varias importantes
modificacdes operadas no sangue pelo ferro assimilado, apesar da per-
manencia da atividade do helminto parasito.

A primeira verificacio ¢ relativa a qualidade da hematia pro-
duzida apés a administracio de ferro. Os indices que nos mosiram o
volume, a quantidade de hemoglobina e a concentracido desta substancia
em uma hematia, demonstram que esta celula €¢ formada com caracteres

normais (talvez ligeiramente diminuidas no volume). O numero destas
hematias por milimetro cubico e a percentagem em hemoglobina estio

sempre muitissimo proximos ou mesmo dentro dos limites normais. O
ntimero das plaquetas estd ligeiramente diminuido. porém sem uma baixa
realmente. notavel, isto ¢, patologica. O tempo de coagulacio e de
hemorragia, e a viscosidade do sangue estio sempre entre os limites nor-
mais ¢ em raros casos quasi normais. A mensuracio do diameiro das
hematias mostron uma formula muito proxima 4 normal nas Obs. 2,
3 e 5, emquanto que na Obs. 4 verificou-se ainda uma ligeira tendencia
a microcitose. A resistencia das hematias 4 solucdes hipotonicas de clo-
reto de sodio, que na ancilostomose ‘estd sempre aumentada, mostrow
néstes individuos cifras inteiramente normais.

Acima relatamos a importancia dada por Langen a um disturbio
no metabolismo dos lipoides e gorduras, na genese da anemia. Como vi-
mos antes, éste autor assinala que estas substancias no organismo de-
pendem de modo estrito da alimentacio. Uma carencia de uma destas
substancias na alimentacio, vem sempre acompanhada de uma caren-
cia da outra. Porém como a lecitina, rapidamente se ftransforma mnos
processos metabolicos, emquanto que a colesterina permanece estavel,
a pobreza destas substancias nos alimentos, provoca sempre uma ca-
rencia simplesmente de lecitina.

LLangen observa que no sangue da ancilostomose o coeficiente li-
citico estd sempre aumentado, devido a deficiencia de lecitina.

O. Oliveira (27), citando um trabalho de J. Villela, publica os
seguintes resultados: '

Quadro 7
< 2 | Ext. lipoidico :
| % ; iibojo I;;ta:c‘(nd[z Z:]“_ Ac. gordurosos Colesterina Hp(:::;:i'm

| gue total)

| -
NORMAL 8 | 80 0,302 0,281 0,111 0,39
ANCILOSTOMOSE 0 — 0,290 0,174 0,120 0,69

i Lo

e .

|
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Tal como observa Langen, o trabalho de J. Villela mostra (que a
colesterina do sangue estid aproximadamente normal na ancilostomose,
enquanto que, os acidos gordurosos (tal como a lecitina) diminuem, o
que faz modificar a constante lipocitica de 0,39 para 0,69.

Queremos assinalar que o coeficiente lipocitico de Mayer e Schaeffer

F colesterina
¢ dado pela relaciao leciting

colesterina
acidos graxos livres °

a_colesterina ndo varia no sangue ancilostomado. pode-se désar a leci-
tina ou os acidos graxos para a verificacio do coeficiente acima citado.

O Dr. G. G. Villela, a quem muito agredecemos, dosou a leci-
tina no plasma dos nossos doentes. Segundo os dados apresentados por
numerosos aulores, os valores normais de lecitina no plasma sio de 175
a 350 mgrs. Os resultados de nossos casos variam de 220 a 350 mgr.

Achamos dispensavel ddsar a colesterina nestes casos, pois, como
ficou dito acima, esta substancia nio sofre alteracdes quantitativas nesta
anemia, bastando a verificacio da lecitina, para se poder concluir que
apesar da permanencia dos vermes o coeficiente lipocitico volta ao nor-
mal: mostrando, assim, que esta alteracio & dependente da anemia.

A mesma verificacio foi feita quanto 4 percentagem' de proteinas
no soro. Somente em um doente (Obs. 3) fizemos um exame anltes do
tratamento. De 6,4 grs. por mil passou a ter no periodo de manutencio
7,0 grs. Nos oulros trés doentes observamos no periodo de manutencio
cifras normais, o que indica um aumento provavel das proteinas totais.
Acreditamos que antes do tratamento estes doentes apresentassem uma
baixa de proteinas no soro, baseados em trabalho de G. Villela e C.
Teixeira (28), que assinalam sempre uma diminuicdo nos casos de edéma,
sintoma éste sempre presente nos nossos doentes.

Posteriormente, em lugar mais oportuno, comentaremos éste re-
sultado, pelo qual fica bem evidenciado que uma baixa de proteinas no
soro de doentes ancilostomados também' é proveniente de carencia de ferro,
€ ndo uma causa primaria na genese da anemia.

ou pela relacio € Ccomo

O exame radiologico do coracio, e os electrocardiogramas, foram
executados e interpretados pelo Dr. E. Chagas, a quem agradecemos. Ex-
cluindo as alteracdes devidas 4 sifilis, sémente na Obs. 2, observou-se
ainda uma dilatacio cardiaca, nos outros trés casos verificou-se uma re-
gressao completa ou quasi complela (Obs. 4) das alteracdes déste orgaio.

Estes s@io os resultades, que devemos imputar a uma aciio direta
ou indireta (por formac¢io de hemoglobina) do ferro administrado.

Quanto aos leucocitos, observimos em trés casos uma cifra por
mmece. dentro dos limites normais, emquanto que em um caso (Obs. 2)
notamos uma franca leucocitose. A contagem especifica nos revelon uma
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taxa de monocitos normal como tambem de basofilos, porém, notou-se
uma diminuicio da percentagem dos neutrofilos e principalmente de
linfocitos € um aumento por vezes muifto consideravel da percentagem de
eosinofilos. Este aspecto, alias, ¢ o encontrado nos casos graves da doenca.
Tal fato evidencia uma acio direta propria do helminto.

Queremos deixar aqui assinalada uma resposta a um possivel erro
de interpretacio de nossas opinides. formuladas em outros artigos. Nio
¢ um ponto que afirmamos de modo absoluto que esta eosinofilia seja
causada por uma acio local ou por uma acdo geral de origem toxXica,
mas quando negamos a existencia desta substancia, ou a falencia da
teoria toxica. queremos apenas dizer que nio ha qualquer foxina pro-
dutora de anemia. Portanto, afirmamos apenas a inexistencia de vene-
nos que agissem sébre as hematias, ou de maneira geral, sobre os ele-
mentos da série vermelha. Que haja toxinas, ou substancias estranhas
a0 organismo especificas ao ancilostomo (e os fenomenos alergicos parecem
indicar isto), que tenham acfio sobre a série branca, produzindo uma
maior formacio de eosinofilos. éste fato nfio indica, e muito menos docu-
menta uma teoria toxica da anemia. Queremos assinalar tambem, dque
uma eosinofilia nio tem qualquer relacio conhecida com anemia e ¢
observada nos mais diferentes casos de macroparasitismo, nos quais nao
ha qualquer perturbacio nos elementos da série vermelha.

FEm todos os cinco casos, apos o tratamento marcial, mesmo quando
a recuperaciio sanguinea era ainda incompleta (hemoglobina com' 60 % ).
nunca observamos qualquer perturbacio da satide (e por isso em alguns
casos. consideramos o inicio da manutencio da cura quando os doentes
apresentam esta taxa de Hb), nem mesmo disturbios digestivos ou
de origem nervosa. ja assinalados em oulras helmintoses (ascaridiose, tri-
cocefalose). Na evolucio da cura, foram a pouco e pouco desaparecendo
a cefaléa. as tonteiras, a sensacio de batimentos na cabeca, a fraqueza
geral., a indisposicio ao trabalho, o edéma, a anorexia e até mesmo, fato
estranho, a geofagia. A anorexia de acordo com os resultados referidos,
¢ mais efeito da anemia do que causa primaria da mesma, e este fato
parece mostrar que a infestaciio pelos helmintos e as perturbacdes gasiro-
intestinais que as mesmas acarretam, ndo f(ém acao apreciavel sobre
o apetite, que depende tambem da baixa de hemoglobina.

Uma duvida nos ocorreu sébre a inocuidade de uma administracao
de ferro em um tio largo tempo. E sabido que éste medicamento em
pequenas doses produz constipaciio, e que em grandes doses ( Ferro re-
duzido, 3 grs. diarias), ao contrario. produz diarréa. Nos observamos. SO-
mente no inicio da administracio do ferro reduzido em grandes doses,
diarréa e colicas intestinais por vezes violentas. Tal, porém, nao acon-
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teceu com o sulfato ferroso amoniacal, que na dose de 1 gr. diaria, nio
produz qualquer das perturbacoes entericas assinaladas. Nio observamos
tambem qualquer efeito danoso do ferro. motivado pelo emprégo iao
continuado. Nao se verificando., durante os 10 méses de observacio,
qualquer anomalia provocada por este medicamento, acreditamos muito
provavel, que ftal substancia possa ser adminisirada continuamente. por
lempo indeterminado.

DISCUSSAO

Desae as nossas primeiras observacoes, sabemos que o repouso
¢ a dieta habitual do hospital em que trabalhamos ndo (ém nenhuma
influeincia paralisante sobre o progresso da anemia ou sObre a vilalidade
do helminto parasito. Logo, todas as modificacoes, tanto do quadro he-
matico como as de ordem geral, devem ser direta ou indiretamenle cau-
sadas pela assimila¢io do ferro administrado ao organismo doeinle.

E de toda evidencia, e os nossos resultados assim levam a concluir,
que a grande maioria dos sintomas clinicos da ancilostomose sdo decor-
rentes da anemia, nio s6 porque eles aparecem em qualquer oulra ane-
mia de causas diferentes, como tambem dependem diretamente da taxa
de hemoglobina, pois vio desaparecendo progressivamente com' a cura
da discrasia sanguinea.

Nos nossos casos, apos a regeneracio do sangue, os mais varia-
dos exames foram feitos, com resultados proximos aos normais ou mesino
normais. Nestes doentes a acdo patogenica do ancilostomo e a sensacio
subjetiva da doenca haviam inteiramente desaparecido, ¢ éles apresen-
tavam oOtima disposicio ao trabalho, ou no caso de criancas, as diver-
soes. tal como acontece nas infestacoes de macroparasitos inolensivos.

Conseguimos, desta maneira, transformar experimentalmente os do-
entes em simples portadores de ancilostomo, e assim esclarecer o papel
preponderante da alimentacio na genese da anemia. Na verdade, anali-
sando-se o tipo de nutricio assinalado pelos autores aqui [ranscritos, vé-se
(que nas zonas onde se observam grandes anemias, onde a doenca real-
mente existe, a alimentacdo € constituida por substancias pobres em ferro,
¢ de outro lado. nas zonas onde ha infestacdes intensas, sem a sindrome
anemica, a alimentacdio ingerida contém uma grande quantidade deste
metal. '_

Que a nufricio tem uma grande influencia, ndo sO nesta helmin-
lose como tambem, de uma maneira geral, em todo metabolismo san-
guineo, ¢ fato constatado por diversos autores. O resultado mais evidente
das nossas cinco observacdes ¢ que a substancia da nulricdo que age
sobre o sangue e contraria os efeitos do ancilostomo é o ferro.

No6s nio tentamos modificar o quadro sanguineo na ancilostomose,
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de inicio, com uma dieta rica em ferro. Esta tentativa seria certamente
negativa, porquanto, o organismo na ancilostomose estd, a nosso vér, em
um estado de carencia marcial, isto é, com as reservas de ferro de tanto
diminuidas ou mesmo esgotadas que a quantidade de ferro dos alimentos,
seria insuficiente na fase inicial da nossa experiencia. Daf a necessidade de
uma administracdio massica de ferro, ¢ niio de miligramos contidos mesmo
nas mais ricas alimentacdes. O caso serd diverso depois de recuperada a
reserva, porque entdo as doses de ferro necessarias vdo progressivamente
diminuindo e mesmo uma dieta rica em ferro impedira o desequilibrio
do metabolismo. Os casos estudados fundamentam o fato referido de
modo nitido, e alids ¢ desse modo que se deve interpretar a existencia
de simples portadores, cuja dieta ¢ sempre rica em ferro.

Flagrantes analogias mostram que a mesma influencia do ferro
alimentar ¢ verificada em doencas de outros animais. Assim, Aston (21),
na Nova Zelandia, Orr (22) e Gunn (23), no sul da Escossia, Dickinson
na Tasmania, Neal e Becker (25) na Florida, demonstraram que cerlo
grac de anemia nos carneiros e nos bois é consequencia de uma defi-
ciencia do ferro alimentar, por carencia déste elemento nos vegelais, ca-
rencia esta devida & pobreza de ferro no sélo de determinadas pasta-
gens. Os animais que ai vivem, alimentando-se de hervas que possuem
uma escassa quantidade de ferro, apresentam uma anemia, com caracte-
risticas semelhantes #4s observadas na ancilostomose. Encontramos, pois,

nestes casos, exemplo de uma anemia consequente a4 carencia aos ali-
mentos habituais de um fator hematopoietico.

Na ancilostomose, em que, a nosso vér. interfere o mesmo fator
patogenico, tambem se observa, como acontece na anemia dos bovinos,
uma dislribuicdo regional. Nas regides infestadas, sem anemia, existe
sempre uma alimentacio rica em ferro, tal como sempre um sélo rico
em lerro nas regides onde o gado vive em condicoes higidas. Ao contra-
rio, a anemia ancilostomotica ¢ observada somente em regides onde a

nutricio € deficiente néste metal, tal como acontece com a anemia da-
queles herbivoros. :

Os fatos apresentados no presente trabalho mostram, pois, que os
helmintos, agentes etiologicos primarios da ancilostomose, podem viver
no homem no estado de simples parasitismo inofensivo, ou podem ser
reduzidos a éste estado pela administracio de ferro ao homem infestado
¢ doente, com o desaparecimento progressivo de todos os sintomas ob-
servados clinicamente.
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Consideracdes essenciais, referentes especialmenie ao mecanismo inlimo
da genese da anemia na ancilostomsoe e indicacdes praticas correlalas.

Da importancia, ndo s6 dos falos aqui apresentados e das veri-
ficacoes por noés realisadas, como ainda de varios outros aspetos reconhe-
cidos nessa verminose, nos veio a concep¢io de um mecanismo dife-
rente dos até entio aceitos na genese da anemia. Havendo admitido (18)
uma carencia marcial como causa fundamental da anemia, acrediiamos
agora que o principal fator ocasional desta carencia esteja em uma de-
ficiencia alimentar. De inicio, teremos que responder e documentar duas
perguntas essenciais, que imediatamentie ocorrerao:

1) — Péde uma nutricdo deliciente provocar por si sO uma ane-
mia no homem, de aspeto hematologico identico ao da anci-
lostomose ? '

2) — Sendo uma deficiencia alimentar o fator preponderante na
genese da anemia ancilostomotica, como interfere a infestacdo
helmintica?

Ja citamos, antes, uma anemia infantil causada por uma simples
ingestdo deficiente em ferro (Anemia alimentar dos lactanles). Rhoads ¢
Castle (8) encontram em adultos anemias microciticas, hipocromicas, tal
como a observada na ancilostomose, de origem puramente nutriliva.
Witts (15), assinala como anemias provocadas . por alimentacio deli-
ciente, além da anemia dos lactantes, a anemia escorbutica ¢ a « Iro-
pical nutritional anemia ». Estas anemias, observadas em adultos, re-
querem, enitretanto, um minucioso estudo para a exclusio de qualquer
outra causa. Porém, na propria ancilostomose, em certos casos, as graves
anemias associadas a diminutas infestacdoes, parecem indicar a possibili-
dade de uma causa alimenlar simples, pois ai a acdo helmintica deve
ser pralticamente nula.

Entretanto, todos os casos de alimentacio deficiente nfo sdo in-
variavelmente acompanhados de anemia. Sabe-se tambem que ¢ dilicil
anemizar por esse processo qualquer mamifero adulto. Tal nio se da
com as aves, como demonstraram Cook e Harmon (26) na galinha.
Este animal ndo tem a propriedade de armazenar o ferro, e« quando
2m postura observa-se néle uma grande diminuicio da taxa de hemo-
globina. Estes fatos sugerem que nos animais mais diferenciados, ha
um equilibrio estavel no metabolismo do ferro, pela possibilidade de
armazenar éste metal nos orgidos (baco principalmente), e utiliza-lo
nos casos de qualquer perturbacio no metabolismo desta substancia.
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Nas aves. unicamente o malerial destinado aos ovos, provoca uma
carencia marcial ¢ uma anemia coasequente:; nos bovinos ja € necessaria
uma longa permanencia em regides pobres em ferro para se observar
0 mesmo eleilo, emquanio gque no homem as abundantes reservas es-
plenicas deste metal podem mesmo impedir, em muitos casos, o apa-
recimento da anemia.

Podemos assim responder afirmativamente 4 primeira pergunta,
mas devemos acresceniar que uma anemia de causa puramente nutri-
liva nao ¢ observada com Irequencia. Entretanto, quando no organismo
humano a acao de um faior, mesmo de acio minima., vem somar-se d
acliciencia alimentar em ierro, verificaim-se sempre graves anemias.

Varios siio os fatores que podem interferir no metabolismo do
lerro. Uns dificultando ou mesmo impedindo a assimilacio (acio do
alla-piridil quando misturado aos alimentos, perturbacdes na secrecio
cloridrica no estomago, lesdes do intestino deigado, perturbacoes fisico-

(quimicas da zona justa pilorica). oulros eliminando da economia gran--

des quantidades déste metal (hemorragias, secreciio exagerada de liqui-
dos organicos ricos em ferro, hemoglobinuria) ¢ outros ainda pertur-
bando o metabolismo intermediario e provocando assim uma deliciencia
no aproveitamento do ferro armazenado no organismo (deliciencia de
cobre. ¢ provavelmente certas perturbacdes endocrinas).

Pelo que ficou dito acima, nés acreditamos que na anciloslomose
nenhum désles latores pode ser considerado como fator unico da caren-
cia de ferro. que julgamos existir. A causa principal de lal carencia
reside na deficiencia de lerro ingerido com os alimenios. Poréin, exa-
minando as atividades biologicas do Ancilostomo e Necator, encontraremos
alguns pontos de contato, entre elas e o metabolismo do lerro no orga-
nismo, ¢ entdo compreenderemos facilmente a sua acio na genese da ane-
mia. isto €, interpretamos o mecanismo de acio da infestacio helmintica.

Assim, além de uma acio comum a itodos macroparasitos intesti-
nais, ocorrem lesoes particulares devidas a éste helminto na parede do
intestino delgado, o que muilo provavelmente provoca uma perturbacio
na assimilacio dos alimentos, ao que vem se somar, tambem, as peque-
nas hemorragias ai produzidas.

Essta absorcido deficiente tras como consequencia um menor apro-
veitamento do ferro contido nas substancias nutritivas ¢ de seu lado as
pequenas hemorragias, processando-se por longo tempo, drenam para
fora do organismo o ferro contido na hemoglobina.

Nas regides tropicais ¢ sub-tropicais, onde o clima ¢ inteiramente
favoravel ao desenvolvimento desses helmintos, ou mesmo nas zonas
frias, quando as condicdes de temperatura e humidade o permilirem.

\‘l
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esses lalores adquirem importancia mais acentuada na genese da doenca.
Compreenderemos, entdo, que na grande maioria das vezes, em orga-
nismos predispostos @ uma carencia por uma alimentacdo defeituosa, com
o metabolismo do ferro processando-se no extremo limite compativel com
a normalidade, qualquer causa danosa que repercuta sobre este meta-
bolisme (nas regides lropicais a infestacio pelo ancilostomo ¢ uma das
principais) faz com que se instale nestes individuos a sindrome anemica.

Na grande maioria, sinio na totalidade dos casos graves, encon-
lra-se mesmo antes do inicio da doenca um tipo de alimentacido defi-
ciente, conlendo quantidades insignificantes de ferro. Este fato, consta-
tado por diversos autores ¢ principalmente por Langen, nos o observa-
mos sempre em lodos os casos de que tivemos conhecimento direto.

De outro lado vimos que é para uma alimentacdo rica em ferro
gque se¢ voltam os pesquisadores, quando procuram verificar cuais as cau-
sas determinantes da resistencia ao processo anemico, encontrada nos por-
ladores de parasitos.

E importante anotar gue ndo pretendemos eliminar ou negar a
acio do ancilostomo, o que seria evidentemente absurdo, mas queremos
apenas firmar o conceito de que a alimentaciio deficiente em ferro excede
de muito em importancia a qualquer dos processos patogenicos altribuiveis
i aciio direta do helminto (hemorragias, lesdes intestinais, ftoxinas hipo-
teticas, etc....).

Assim ¢ porque os fatores que interferem na genese da anemia
na ancilostomose, um deles, alimentacio deficiente em ferro, podera de-
terminar anemias independente da aciio dos outros fatores ligados a in-
festaciio helmintica, ao passo que esta ullima por si sO, coniorme O de-
monsira a ausencia de sintomas em simples portadores, nio determina
“qualquer grau de anemia.

As experiencias aqui apresentadas, finalmente, vém , mostrar
de modo seguro a influencia preponderante da alimentagdo, ¢ nesia
a influencia exclusiva do seu contetido em ferro, quando verificamos que
mesmo com uma dieta incompleta. a administracio de ferro cura a
doenca: e que, tambem, depois de recompostas as reservas organicas
déste metal, basta uma dieta rica nésle elemento, para a manulenc¢ao
do estado higido.

Uma resalva importante aqui se impde. Quando dizemos que a
alimentacio é um fator preponderante na genese da sindrgme ane-
mica da ancilostomose, consideramos a grande maioria dos casos (ca-
sos cronicos). Evidentemente, as perturbacdes causadas pela penelracao
ou pela imigracio das larvas no interior do organismo, ou nos casos agu-
dos da doenca, nos quais ha uma infestacio massica (principalmente em
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criancas), nésses casos excepcionais, a doenca toma uma férma parti-
cular, que nada tem que vér com o classico aspelo de cronicidade desta
helmintose. Sémente néstes casos raros pode-se atribuir ao ancilostomo
uma acido direta e exclusiva.

Mas si assim é, como se poderi compreender que de longa data
loda a patogenia da ancilostomose tenha sido interpretada pela acio de
fatores resultantes da atividade direta dos helmintos ?

Uma curta recapitulacio historica nos vira em auxilio, para elucidar
esse ponto. A doenca, que depois se chamou ancilostomose, era primiliva-
mente denominada Hipoemia interpropicial. doenca provavelmente conhe-
cida desde os egipcios, mas que s6 teve a sua etiologia esclarecida em 1838,
quando Dubini, na Italia, descobriu nas fézes de alguns individuos ovos
de um helminto parasito, que denominou Uncinaria duodenale.

Como a eliminacdo déste parasito curasse a anemia, foi éle consi-
derado o agente da doenca, atuando por processos diretos. Entretanto, nés-
tes casos de cura, de modo algum administravam-se medicamentos ver-
micidas isoladamente. Depois que se verificou que na molecula de hemo-
globina entrava o ferro como um dos conslituintes, em fodas as anemias
¢ste metal foi aconselhado como medicamento. Os 6timos resultados déle
na clorose, fizeram com que os clinicos o empregassem em uma larga
escala, e assim seguramente sempre o usaram na ancilostomose.

Si. Dubini e depois os autores que confirmaram o seu trabalho
(Perroncito ¢ Wucherer) tivessem pesquizado os ovos déste helminto
numa das zonas de portadores de parasitos, o estado higido dos individuos
cerlamente muito lhes abalaria a conviecio relativa # etio-patogenia da
hipoemia tropical. Agora, si éstes autores tivessem o cuidado de elimii-
ar os vermes, evitando qualquer administracio de sais de ferro, de modo
algum poderiam assegurar., como [izeram, que a causa da anemia esti-
vesse exclusivamente néste parasitismo helmintico.

Até aqui a cura da anemia ancilostomotica foi obtida por um
fator julgado secundario no processo lerapeutico desta helmintose.
U ferro era considerado, tal como o arsenico, um bom excitante dos
orgaos hemopoieticos ou das lrocas organicas, de uma maneira geral.
A ldéa de que o helminto atuasse por acio direta na genese da anemia,
fazia com que os vermifugos fossem empregados no inicio e a4 elimina-
¢ao dos vermes eram atribuidos todos os fenomenos regenerativos. En-
retanto, esta doutrina nido estid de acérdo com os numerosos e impor-
tanites fatos verificados nesta doenca, que indicam, tal como os fatos
aqui apresentados, que o mecanismo fundamental da anemia depende de
um fator estranho 4s atividades do helminto parasito. Uma deficiencia em
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ferro no organismo se (raduz sempre por uma anemia, de caractéres
identicos & observada na ancilostomose, emquanto gue, mesmo uma in-
festacio intensa, quando ndo ha tambem uma defliciencia marcial, nfo
provoca nenhuma perturbacio organica. Nésse conceito, sera mais ra-
zoavel reconhecer na ancilostomose uma doenca de carencia, e nio do-
enca produzida por toxinas ou hemorragias. tal como foi considerada
agora.

Finalmente, resumindo, diremos que a carencia de ferro no orga-
nismo -— fator ocasional da doenca - ¢ provocada principalmente, como
aqui documenlamos, pela alimentacio deficiente. Os agentes etiologicos,
atuando pelas suas atividades biologicas. sdo o Ancilostoma duodenale e
o Necalor americanus.

A nitida compreensio da importancia déste modo de considerar a
genesc da doenca, reside principalmente nas grandes modilicacdes que
devem ser introduzidas nos metodos profilaticos e terapeuticos desta
anemia.

J4 assinalimos a importancia excepcional déstes lalos na prolila-
xia (18) e na terapeutica (30) da ancilostomose. No méltodo de tratamento
aconselharamos a administraciio de ferro anles da aplicacido dos vermilu-
cgos, sendo que esta modificacio ¢ de uma importancia vital nos casos gra--
ves da anemia. Aqui queremos lambem, mais uma vez, insistir na substitui-
¢do dos métodos profilaticos classicos pela aplicacio continuada de ferro
nas zonas de ancilostomose. E evidente, que no homem a mudanca de zona
nio pode curar a doenca, tal como acontece com a acima cilada anemia
do gado. Estes herbivoros estdo em uma dependencia mais esirita com o
ambiente, sendo que a quantidade maior de ferro alimentar ¢ ja suli-
cienle para a cura sanguinea. No homem tal nfdo aconlece, sendo que
para normalisar as reservas de ferro, grandes quantidades déste metal
deverio ser administrados: porém, como demonsiramos no presente lra-
balho, ap6s a normalisacio das cilras sanguineas a quantidade de ferro
necessaria 4 manutencio ¢ incomparavelmente menor. Assim, apos uma
administracio de ferro terapeutico (grandes doses), seguir-se-a uma
administracio de manulencio (pequenas ddses). o que tormara facil ¢
pratico o emprégo desta substancia na profilaxia.

E bem possivel que estas ultimas nocdes sobre a causa intima da
anemia ancilostomotica, considerando a nutricio como fator mais impor-
tante que o parasitismo helmintico, tenham uma dificil aceitacio cnlre
os pesquizadores, ou mesmo que sejam consideradas como exagero. Po-
rém, como reunem e explicam numerosos fatos controvertidos, lrazendo
clareza ao assunto e assim possibilidades de novas aquisi¢oes, € como
tambem porque as considerdmos bastante uteis 4 interpretacdo correia
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da etiopatogenia da hipoemia intertropical, nio hesitamos um s6 mo-
mente em aqui externa-las.

SUMARIO

Recapitulamos, neste trabalho, os principais dados que documentam
1 exisiéncia de portadores de parasitos na ancilostomose. o papel da nutri-
¢ao0 nesla doenca e nas anemias em geral, e tambem as diversas concepcoes
sobre a patogenia dessa verminose.

Apresentamos cinco casos de ancilostomose com graves anemias
(Hb. de 13 a 3009,), curados e assim conservados mediante diaria ad-
ministracio de ferro, durante longo tempo (3 a 10 méses’, apesar da
persistencia de infestacoes muito intensas (25 a 40 mil ovos de ancilostomo
por gr. de fezes).

No periodo da manutencio foram feitos diferentes exames, que
mosiraram quasi sempre cifras normais ou muilo proximamente nor-
mais, persistindo, entretanto, uma intensa eosinofilia no sangue periferico.

Fica assim constatado quais as perturbacdes corrigidas pelo ferro
¢ quais as derivadas de uma acdo direta do verme parasito.

Discutimos, finalmente, a pouca acio dos processos diretos resul-
lante da atividade do helminto, em relacio 4 influencia preponderante
da alimentacdo, salientando-se nesta hltima a importancia essencial da ri-
(queza em ferro.

CONCLUSOES

1)—E um fato, suficientemente documentado, haver, em determi-
minadas regides do globo, individuos intensamente infesta-
dos pelo Ancylosioma duodenale e pelo Necator americaniis.
sem qualquer perturbacio sanguinea, ou alteracio da saude
de uma maneira geral.

2)—0 Talor que impede a anemia enconira-se na alimentacio
habitual a estas regides.

3) — Conseguimos, mesmo em um individuo com 40 mil ovos de
ancilostomo por gr. de fezes, elevar a porcentagem de hemo-
globina de 30 para 900,. e ai conserva-la durante 10 mé-
ses. Para isso, empregamos um sal de ferro, em ddses pro-
gressivamente diminuidas, até substitui-lo por uma dieta rica

~ néste metal.
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»
4) — Esta ultima aquisicio vem mostrar que na alimentacio, acima
referida, a substancia nuftritiva ativa é o ferro.

Uma alimentacdo rica em ferro, quando as reservas
organicas déste metal ndo estio esgotadas, mantém' o estadd
higido, apesdr de intenso parasilismo intestinal pelos hel-
mintos. Ao contririo. sabe-se que uma alimentacio pobre em
ferro, pode, em determinadas condicdes, produzir no homem,
por si s6, uma anemia em tudo semelhante & observada na
ancilostomose.

5 — Devem ser considerados como dependentes da anemia nao
s6 todos os sintomas de longo tempo a ela atribuidos (per-
turbacdes cardiacas e circulatorias, dispnéa, anorexia, abun-
dancia de urina emitida. a palidez da péle e mucosas, a fe-
bre. a cefaléa, a indisposicio ao trabalho, as vertigens, os edeé-
mas, a fraqueza geral e até mesmo a geofagia) como tambem
as perturbacdes quimicas do plasma (diminuicio das protei-
nas, dos acidos gordurosos e da lecilina).

6) — Os resultados apresentados mostram que o fator primordial
na genese da anemia na Hipoemia intertropical, depois de-
nominada ancilostomose. estd em uma deficiencia alimentar,
que produz uma carencia de ferro no organismo, da qual
resulta a sindrome hematica. que, por sua vez, determina os
principais sintomas da doenca.

7) — Apezar de serem os helmintos imputados como unico agente
eliologico da ancilostomose, a acdo direta dos mesmos, na ge-
nese da anemia. é de resultados muito diminutos e sempre bas-
tante inferiores aos da aciio preponderante da deficiencia ali-
mentar.
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EXPLICACAO DAS ESTAMPAS LX — LXI.

ESTAMPA LX

Figs. 1 e 2—Obs. 1, Manoel, 11 anos. Grande edema da face e extremi-
dades inferiores. Acile.

Figs. 3 e 4 —0 mesmo doente apés 11 dias de tratamento com ferro.
sem eliminacdo dos helmintos parasitos.
Nao sdo perfeitamente comparaveis as figs. 1 e 3, pois a
fotografia foi tomada de distancias um pouco diferentes, entre-

tanto, pode-se observar com nitidez o desaparecimento quasi
completo dos edemas.

ESTAMPA LXI

Fig. 5 — Radiografia do mesmo caso, tomada antes do tratamento. Ob-
serva-se um grande aumento da drea cardiaca, com dilatacio
de todas as cavidades do coracio. Diameltro longitudinal, 14.5;
diametro transversal, 13.

Fig. 6 — Elelrocardiograma tomado antes do tratamento. Taquicardia
otal. Voltagem muito baixa da onda T. Preponderancia ele-
irica do venlriculo esquerdo.

Fig. 7 — Radiografia tomada apés 23 dias de medicacio marcial, sem
eliminacdo dos helmintos do intestino. Consideravel diminui-
cio da area cardiaca. Diamelro longitudinal 11; diametro
transversal, 10,5.

Fig. 8 — Eletrocardiograma tomado depois do tratamento marcial. Pre-
ponderancia eletrica do ventriculo esquerdo. Onda T normal
(aumentada mesmo). Aritmia total respiratoria.



