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balho:

As seguintes razbes nos parecem justificar a publicacdo do presente tra-
1) a oportunidade de registrar a observagdo de um caso de leishmaniose
visceral diagnosticado clinicamente e confirmado pelo encontro “in vivo” da

Leishmania donovani no material obtido pela puncio esternal;
2)

o fato de ter sido possivel comprovar anitomo-patologicamente o diag-
néstico feito em vida e estudar alguns aspectos anatomopatolégicos da leishma-
niose visceral sul-americana;

3) aumentar a casuistica nacional sébre o kala-azar desde que o namero
de casos publicados ainda é relativamente pequeno;
4)

salientar alguns aspectos clinicos e hematoldgicos da leishmaniose visce-
¢ ral exibidos pelo caso em aprégo e que nos parecem dignos de consideragdes;

5) chamar a atengfio para a leishmaniose visceral, frizando particularmente
a importancia da sua possibilidade diagnéstica e a necessidade de sua inclusdo no
*

Chefe da Seccdo de Hematologia do Hospital das Clinicas. Docente-Livre de Cli-
nica Médica da Faculdade Medicina.
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estabelecimento do diagndstico diferencial nos casos de pacientes procedentes de
dreas conhecidas ou suspeitas de incidéncia da parasitose e com quadros clinicos
sugestivos;

6) ressaltar a importancia do tratamento adequado e precoce, de modo a
impedir uma evolugdo desfavorivel semelhante & observada no caso em questio,
em vista de s6 ter sido o diagnéstico estabelecido tardiamente.

Basta referir a éste propésito que os métodos terapéuticos hodiernos, redu-
ziram a mortalidade anteriormente admitida como em média de 80 a 977, para
o indice atual de 0"a 10%. (Burchenal, Bowers e Haedicke %).

Observagdo: A observagio clinica diz respeito a J. S. C., de 15 anos. mas-
culino, solteiro, branco, brasileiro, natural de Pedra, Estado de Pernambuco e
residente nesta Capital, no Carandird. O paciente deu entrada na 1.* Clinica Mé-
dica do Hospital das Clinicas em 27-4-1946, com a seguinte queixa: Inchagao
em todo o corpo ha 8 dias. Febre e fraqueza intensa ha 2 anos.

H.P.M.A. Conta o paciente que nasceu em Pedra, no Estado de Pernam-
buco, mas que a partir dos 11 anos de idade viveu em uma localidade perto de
Jacobina, no Estado da Bahia. Ali, ha dois anos, adoeceu com febre que julga
ter sido maldria, porque na regido existia paludismo e seus pais e irmdos tam-
bém contrairam a mesma doenca. Contrariamente ao que aconteceu com seus
parentes, que logo se restabeleceram, éle continuou a ter febre, vindo para esta
Capital em busca de tratamento em 2-8-44, ainda doente e febril. Durante 10
meses a febre era elevada, diaria, aparecendo em horas certas, sendo precedida
por arrepios de frio ou calafrios nos primeiros 4 meses, mas nunca seguida de
sudorese. Depois passou a ter periodos curtos de apirexia ou febre baixa, de
alguns dias, seguidos por outros em que a temperatura se elevava, durando os
periodos de hiperpirexia duas ou trés semanas. Nésses periodos sentia o corpo
quente e séde intensa, e quando verificava a temperatura com o termémetro éste
acusava febre alta. A pirexia ndo tinha agora horario certo. a temperatura man-
tendo-se elevada durante algumas horas e decrescendo gradativamente, até desa-
parecer, para voltar no dia seguinte com os mesmos caracteres. Nessas ocasides
ndo tinha nem arrepios de frio nem sudorese. Desde o inicio da febre sentia dér
no hipocéndrio esquerdo, a qual veio a desaparecer com o tratamento feito com
Paludan. Na mesma época sentia-se muito fraco, sem disposi¢do para brincar,
correr e mesmo andar porque cansava-se facilmente.

Procurou tratamento em varios ambulatérios e postos médicos nesta Capital,
tendo sido, sempre. sua moléstia tratada como sendo paludismo. e medicado com
medicagio anti-malarica, porque os médicos encontravam o seu bago (sic) muito
aumentado, apesar dos exames de sangue serem negativos nas duas vezes em que
foi feita a pesquisa de parasitas da malaria. Foi medicado com Paludan por via
oral durante dois meses, fazendo, além disso, muitas inje¢coes do mesmo medi-
camento. Tomou 20 céapsulas de quinina e um frasco de Metoquina e outro de
Anti-malarico Lorenzini, além de varios fortificantes. Além disso foi tratado
com Hexylresorcinol cristoids, pois lhe disseram que tinha também verminose.
Apesar de todo o tratamento feito continuou com febre, a ter inapeténcia e a se
enfraquecer progressivamente, sentindo também inchacio do figado e do baco
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(sic). Por altimo, a conselho de um médico particular, fez injegdes de Ferrohe-
patina e de Glyvarsenyl Winthrop. Estas foram aplicadas de 5 em 5 dias, tendo
comecado com ampolas de 3 ecm® e passado em seguida para as de 5cm®.  Desde
que comegou a fazer estas injeges seu estado piorou, ficou edemaciado e muito
fraco, nio podendo mais andar, sendo, por isso, obrigado a se acamar. Fez 5
injecoes de Glyvarsenyl, sendo que a Gltima foi-lhe dada em 16-1-46.

O paciente nao se refere a edema e dispnéia em todo o decurso de sua his-
téria, a nao ser ha 8 dias, quando os seus pés comegaram a inchar em toérno dos
maléolos, aumentando o edema com o correr dos dias. Apés dois ou trés dias
o seu rosto também ficou inchado, mormente em torno das pélpebras e logo
em seguida as pernas, abdome e o escroto ficaram edemaciados. Quando apa-
receram os edemas ndo nolou mudanca de coloracdo da urina, mas refere que
seu volume urinario aumentou, principalmente a noite, pois era obrigado a se
levaniar de 4 a 5 vezes por noite para urinar. Com o repouso no leito, em
casa, o edema diminuiu gradativamente, sem, contudo, desaparecer. Ha 3 dias.
procurou éste Hospital, tendo sido atendido na consulta do Pronto Socorro. Vol-
tou para sua casa, a fim de aguardar uma vaga para se internar, e ali notou que
¢ edema dos membros inferiores e do rosto havia aumentado. Continuava muito
fraco e com febre, € nos ultimos dias anteriores a sua admiss@o apareceu uma
dor continua no hipocdndrio direito que se irradia para a face anterior do torax.
principalmente para a parte superior do esterno. quando respira profundamente.
O paciente ndo se refere a tosse nem expectoracio. Ha 3 dias notou uma in-
flamacdo da asa do nariz, a esquerda, como uma espinha arruinada (sic). Ha
2 dias vem sentindo dores articulares nos cotovelos. Nesse estado foi o paciente
internado na enfermaria do Pronto Socorro em 26-4-1946, de onde foi transfe-
rido na tarde do dia seguinte para éste Servigo.

Interrogatorio sébre os diferentes aparelhos: Epistaxis ocasionalmente. Per-
. .o . P . SR "
da da audigdo do ouvido esquerdo ha vinte dias. Palpitacdo ha dois anos. dia-
riamente e continua. Nada mais digno de nota.

Antecedentes pessoais: Sarampo na infancia. Nega reumatismo. Nega ou-
tros antecedentes a ndo ser uma provavel infeccdo palustre. Vivia em habitacio
higiénica. Alimentagio variada consistindo habitualmente de feijao, arroz e car-
ne; frequentemente consome leite e frutas. E’ natural de Pedra (Estado de Per-

nambuco) e aos 11 anos foi para o interior do Estado da Bahia (Jacobina) onde
adoeceu.

Antecedentes familiares: Pais vivos. Tiveram maliria ha 2 anos. resta-
belecendo-se. Tem 3 irmaos vivos e sadios.

Exame fisico. Exame geral: Adolescente do sexo masculino, longilineo. de
aspecto doentio, muito emagrecido, abatido, extremamente palido. Apresenta ede-
ma generalizado que afeta principalmente os membros inferiores, o abdome e o
escroto.  Pele quente e {imida, muito palida e sem nenhuma pigmentagio par-
ticular. Mucosas visiveis completamente descoradas. Unhas descoradas. DPa-
niculo adiposo escasso. Musculatura pouco desenvolvida. Desenvolvimento esque-
lético normal para a idade. Decubito preferencial dorsal. Nio ha esternalgia
nem tibialgia. Ganglios inguinais infartados, duros, indolores e do tamanho de
azeitonas. Peso: 29 quilos; Pulso: 102; Frequéncia respiratoria: 48; Tempe-
ratura: 38°,3; Pressdo arterial: (Tycos) 105-60.
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Exame especial: Segmento cefdlico: Sub-ictericia muito discreta das esclerd-
ticas. Nariz: na asa do nariz, a esquerda, nota-se a presenca de uma lesdo im-
petiginosa recoberta por crosta, pardacenta, seca e dolorosa, circundada por uma
orla eritematosa. Seios da face indolores a pressdo. Lingua palida. Mucosas
da bbca anemiadas. mas de aspecto sadio. Amigdalas pequenas. Faringe ane-
miada. Dentes regularmente conservados e tratados.

Pescogo: Veias jugulares ligeiramente targidas. Intenso thrill nas jugu-
lares.

Térax: A inspecgdo, além da magreza, nada se observa de particular. Pela
palpacdo verifica-se auséncia do frémito toraco-vocal na base do hemitérax direito
e diminuigdo do mesmo & esquerda. A percussio obtém-se som macigo na base
direita. Ausculta: diminui¢@o do murmirio vesicular no hemitérax direito, a
partir do angulo inferior do omoplata para baixo. Raros estertores crepitantes
nesta mesma regido. Aparelbo cirdio-vascular: Pela inspecgio do precérdio obser-
va-se a existénela de uma ondulagdo visivel e palpivel no 4.° espaco intercos-
tal esquerdo, para dentro da linha hemiclavicular, o qual é impulsive e locali-
zado. Palpa-se um leve frémito sistolico no foco mitral. Ausculta: Taquicar-
dia. Sépro sistélico no foco mitral. No foco pulmonar hi um nitide sépro sis-
t6lico e hiperfonese da 2.* bulha.

Pulso arterial taquicardico, batendo 102 vézes por minuto; paredes arte-
riais depressiveis. Pressdo arterial: 105-60.

Abdome: Alargado nos flancos, em batrdquio, com sinais que revelam a
cxisténcia de pequeno grau de acite (macicez mével e de flanco, sensagio de
onda). Nio ha circulagio colateral visivel mas apenas um discreto desenho ve-
noso superficial. Cicatriz umbilical, saliente, em protusdo. Figado: Palpavel 4
dedos abaixo do rebérdo costal, bordo rombo, endurecido, palpavel em téda a
sua extensdo, até no hipocdndrio esquerdo, onde atinge os limites do baco.
A superficie do 6rgdo é lisa. O bago é percutivel e palpavel 4 dedos abaixo
do rebordo costal; é levemente doloroso e de consisténcia algo aumentada.

Membros inferiores: Pequeno grau de edema atingindo até os joelhos.

Génito urindrio: Pénis normal. Edema da bbélsa escrotal com sinais de
derrame da vaginal.

Sistema nervoso: Nada de anormal.

Exames subsididirios e de laboratério:

Radioscopia do torax: Estase pulmonar acentuada em ambas as bases, ha-
vendo um pequeno derrame na base direita. Area cardiaca aumentada. (27-4-
46) (Dr. Scavone).

Pesquisa de hematozodrio: Resultados negativos em 27-4-46, 29-4-46 e 2-
5-46. .

Reac¢io de Kahn: Negativa (29-4-46).
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Hemocultura (pedida em 27-4-46) : Resultado negativo apos 8 dias de obser-
vacao.

Hemocultura (pedida em 9-5-46) : Resultado positivo para Escherichia coli.

Dosagem das proteinas do séro: Resultado: Proteinas totais: 8,6 g por
100 ml (30-4-46). (Por um lamentivel descuido ndo foi pedida a dosagem das
fragbes proteinicas do séro). .

Exame parasitolégico das fezes: Positivo para ovos de Ascaris lumbricoides;
negativo para ovos de Schistosoma mansoni; negativo para protozoarios (2-5-46).

Exame de urina: Densidade: 1018; Albumina: 0,6 g por litro. Glicose: ne-
gativa; Sedimento: Leucécitos cérca de 3 por campo, alguns agrupados e dege-
nerados. Hemacias 1 cada 5 campos. Raras células epiteliais de descamacio
das daltimas vias. (27-4-46).

Densidade: 1014; Albumina: 0,4 g por litro. Glicose, negativa; Acetona,
acido diacético, pigmentos biliares, hemoglobina, urobilinogénio, indicam: nega-
tivos; Sedimento: Leucécitos 5 por campo, isolados, pouco agrupados e dege-
nerados. Raras células epiteliais de descamacio das dltimas vias. (29-4-46).

Eletrocardiograma: Complexo auricular: Onda P1 de baixa voltagem, em
plateau. P2 positiva de amplitude normal. P 3 apenas esbocada. Complexe
ventricular: Deflexdo principal positiva em D1 e negativa em D 3. Auséncia
de deformacdo ou entalhes nos ramos do complexo. Ondas T deprimidas nas 3
derivagbes. Eixo elétrico: desviado para a esquerda. Ritmo: sinusal. Frequén-
cia: 96 por minuto. Duragio: P: 0,12; PQ: 0,19; QRS: 0,06. (Dr. Cotrim,
3-5-46) (fig. 1). :

Exames hematologicos:

Data Eritréc. Leucéc. Hemog. V.G. Bast. Seg. Eos. Bas. Linf. Linf. Mono Plaqta.

tip. leuc.
274 1840000 3240 A% 0,9 92 21,0 0 0 66 0 3,8 —
5,4)
29-4 1200000 2048 24% 1,0 — — — — — — — 86000
3,8)
. 2-5 1560000 1628 249% 0,8 3,0 150 0 0 76 3 3
3,8)
6-5 1500000 1800 229 0,7 —_ — — — — — — —_—
' (3,5)

Observagées: Em 29-4.46: Tempo de sangria: 15 min.; Tempo de coagu-
lagdo: 5 min.

Em 6-5-46: Hemossedimentagdo: 85 mm na 1.* hora.

Mielogramas: foram feitos 2 respectivamente, em 29-4-46 e 9-5-46, por pun-
¢do esternal.
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Data

29-4-46 9-546
Hemohistioblastos .. ..oiniiiit it 0.0 0.0
Hemocitoblastos .......... . oo, 0.0 0.0
Mieloblastos v .ovvvent i i e e s 2.7 0.0
Promiel6citos neutrdfilos ... ...l 3.6 1.0
Miel6eitos neutrdéfilos ... il 0.3 0.5
Metamielécitos neutrdfilos ... o il 29.3 1.5
Bastonetes neutréfilos ........... ... ool 12.6 0.0
Segmentados neutr6filos  .........oi i 12.3 1.5
Metamielocitos eosinéfilos ................. e 0.3 6.0
Bastonetes eosindfilos ........... . i e 0.6 0.0
Segmentados eosinoféfilos ........... . ... . 1.0 2.0
Basofilos ... e 0.6 0.0
LANfOCItOS ittt e 29.9 85.0
MOROCILOS ..ottt e e 0.6 1.5
PlasmoOcitos ... 2.6 3.0
Megacariécitos .............. e 0.3 0.0
Eritroblastos Policromaticos .....................ovoon.. 5.3 2.0
Eritroblastos Ortocromaticos ....................oviuuns 0.0 0.0
Mitoses:

Série Vermelha .........coiiiiinniiin i, 0/500 0/500
Série Branca .........iiit i 1/500 0/500

Nota: Demonstraram-se leishmanias nos preparados da 2.* puncdo esternal.
(Figs. 3 e 9). Médulas hipoplasicas, com apreciivel hipocelularidade, fato so-
bremodo evidente no segundo mielograma.

Esplenograma: Material colhido 11 horas post mortem em esfregaco de su-
perficie de corte do bago. Células reticulares — 18.0%. Histiécitos — 14.0%.

Linfoblastos — 13.0%. Prolinfécitos — 1%. - Linfécitos — 45.0%. Plasmé-
citos — 8.0%. Eosinéfilos — 1.0%. Identificaram-se algumas leishmanias,

Adenograma: material colhido 11 horas post mortem, esfregando a superfi-
cie de corte de ginglio. Células reticulares, 9.09%. Histidcitos; 7.0%. Linfo-

blastos, 35.0%. Prolinfécitos, 2.0%. Linfécitos, 45.0%. Monécitos, 2.0%.

Quando a anemia era de 1.84 milhdes de hematias/mm?® e os leucécitos alcan-
cavam 3.240/mm?® (27-4-46) a medula Gssea esternal, obtida 2 dias depois, ja
revelava uma hipocelularidade apreciavel, com redugio evidente das células maes,
mais imaturas. Notar no mielograma de 29-4-46 a pobreza de mieloblastos, pro-
mieldcitos e eritroblastos baséfilos (ausentes). Torna-se evidente a pancitopenia
no sangue periférico, pois as 3 espécies celulares estavam atingidas, com as pla-
quetas no nivel de 86.000/mm®. A pancitopenia dependia de uma hipoplasia da
medula 6ssea. As células blisticas — mdes estavam ausentes. A agressdo das
leishmanias as células reticulares primitivas impedia a citoevolugdo normal des-
tas para células sanguineas.

Agravada a anemia e a leucopenia a medula Ossea se torna praticamente
aplastica, desabitada de células hemocitopoiéticas. Basta notar a cifra de 85.0%
de linfécitos no 2.° mielograma, o que significa que pouco restava no parenquima
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mieléide granulocitopoiético, enquanto do eritrocitopoiético realmente ja quase
nada restava (eritroblastos nos varios estadios pralicamente ausentes).

Pesquisa de leishmanias no material obtido da lesio nasal: Resullado nega-
tivo em 6-5-46.

Pesquisa de leishmanias no material obtido por puncio esternal: Resuliado
positivo. Foram encontradas raras formas de leishmanias, tédas extraceiulares.

(10-5-46) (Drs. Dacio A. Franco Amaral e W. Sacramento).

Evolugio e terapéutica: O paciente ao entrar no Servigo apresentava-se em
anasarca, com edema dos membros inferiores, érgidos genitais externos, abdome e
face, com acite e derrame pleural, mais pronunciado a direita. Além disso exibia
acentuada palidez da pele e profunda anemia das mucosas. Estava febril (399),
com taquicardia e hepatoesplenomegalia. Pressio arterial: Mx 100 - Ma 60. Em
27.4-46 foi medicado com Cardiovitol e Teofilina, endovenosamente. Nos dois
dias seguintes recebeu 2 unidades de digital por dia e teofilina. Foi, além
disso, submetido a dieta geral hiperprotéica acloretada. Em 29-4-46 os edemas
Laviam desaparecido quase completamente, s6 restando certo grau de edema do
escroto. () paciente acusou intensa sudorese na noite anterior. A partir de
30-4-46, tendo sido suspensa a medicacio cardiotdnica, foi o paciente submetido a
tratamento ferruginoso e vitaminico, que se manteve durante téda a evolucdo da
doenga. Enquanto se aguardavam os resultados dos exames de laboratério foi
indicada a penicilina na dose de 20.000 U.O. cada 3 horas, por via intramus-
cular, e transfusdes de sangue. Em 3-5-46 o paciente apresentava algumas me-
lhoras, queixando-se apenas de fraqueza. Ele continuava febril (fig. 2) e, a ndo
ser os edemas e a acite, que haviam desaparecido, ndo apresentava alteracéio al-
guma ao exame fisico. Em 4-5-16 teve uma pequena hemorragia nasal e quei-
xou-se de dor na asa do nariz, & esquerda, que se apresentava ligeiramente ede-
maciada com a lesfio ja referida no exame fisico. Em 6-5-46 foi examinado por
especialista (Dr. Jorge Hirschmann) cujo relatério transcrevemos: “Ulceragio
que tomou conta de tdda a asa do nariz inclusive a face interna do vestibulo
nasal. A lesdo ndo atinge a mucosa nasal propriamente dita; encontramos, nes-
ta, pontos hemorragicos. Ao examinar a boca, percebemos petéquias na lingua,
nas bochechas € na amigdala esquerda”. No dia seguinte notamos, ao exame da
béca, a existéncia de petéquias na ponta da lingua e uma pequena ulceragio em
forma de afta na face interna da bochecha esquerda. A direita notamos uma
lesdo de cardter necrético recoberta por um exsudato escuro, hemorragico. As
gengivas sangravam facilmente. Ao exame hematoldgico verificou-se forte leu-
copenia (1800/mm?®). Em 8-5-46 teve forte hemorragia hucal e febre alta (41°).
Nesse mesmo dia verificamos a presenca de numerosas petéquias nos membros
inferiores e algumas na face anterior do térax. As inje¢bes de penicilina deter-
minavam pequenas hemorragias locais com formagio de equimoses, motivo pelo
qual a medicagdo passou a ser feita por via endovenosa. A pressio arterial nesse
dia era 120-40. No dia seguinte foi 90 mm para a maxima sendo a minima
indeterminavel. O paciente tivera nova hemorragia bucal, a qual se processou
continuamente. Apresentava-se perfeitamente lucido, de nada se queixava, e, além
do que foi referido, o exame ndo apresentava alteracdes dignas de nota, a nio
ser uma discreta reducio do tamanho do bago. Na madrugada de 10-5-46, por
volta das 4 horas, teve nova hemorragia, vindo a falecer as 4,30 horas dessa
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mesma manhd. O paciente, entre 30-4-46 e 9-5-46 recebeu 1.800.000 U.O. de
penicilina, sendo que as primeiras 1.200.000 por via intramuscular, cada 3 horas,
¢ as 600.000 restantes por via endovenosa, gbéta a gobta, a partir do dia 8-5-46.
Durante a sua moléstia o paciente recebeu 8 transfusées de sangue no total de
2.580 cm®.

Além da medicagio ja citada o paciente foi submetido a polivitaminoterapia
intensiva: complexo B suplementado por piridexina, vitamina C, vitamina K,
extrato hepatico, medula 6ssea e medicamentos hemostaticos (Bothropase, Hemo-
botrase, Coaguleno) sem nenhum resultado. Nao foi indicado nenhum tratamen-
to especifico a base de um antimonial, porque tememos agravar as suas ja deplo-
raveis condi¢bes. Pretendiamos antes de mais nada melhorar o seu estado geral,
com a medicagio auxiliar e de sustentagio acima mencionada, mas nossos esfor-
¢os nesse sentido foram, como vimos, infrutiferos.

Diagnésticos definitivos:

Leishmaniose visceral.
Insuficiéncia cardiaca congestiva por hipoxia cronica do miocardio.

Desnutricao.

=W N e

Mielose aplastica com anemia refratiria grave e sindrome de insu-
ficiéncia granulocitaria (dlceras necréticas) e plaquetinea (hemor-
ragias, petéquias e purpura).

Necrépsia: (Vide adiante, consideragdes anitomo-patologicas).

CONSIDERACOES DIAGNOSTICAS

A observagido que acabamos de descrever suscita algumas consideracdes de
ordem -clinica, principalmente no que concerne & questio do diagnéstico diferen-
cial. Visam nossos comentarios justificar como chegamos, em face dos dados
apresentados pelo nosso paciente, & conclusio de se tratar de um caso de leish-
maniose visceral. Este modo de proceder nos permitira salientar ndo s6 as di-
ficuldades com que defrontamos como também qual deva ser a orientagdo clinica
em casos semelhantes.

O diagnoéstico da leishmaniose visceral é tarefa relativamente facil quando
os médicos sio conhecedores da existéncia da moléstia e dispoem de recursos
de laboratério para a imediata confirmacdo da suspeita clinica. Em outras cir-
cunstancias, porém, o diagnéstico da leishmaniose visceral serd objeto de longa
discussdo, desde que seu quadro clinico pode ser facilmente confundido com o de
outras entidades patolégicas. Desde logo se nos afigura como de maxima impor
tancia, para o estabelecimento do diagnéstico da leishmaniose visceral, que o cli-
nico tenha em mente a possibilidade diagnéstica de kala-azar nos casos com sin-
tomas sugestivos em pacientes procedentes de ou residentes em areas ja assina-
jadas ou suspeitas da ocorréncia da moléstia.

Fstao nestes casos os individuos com febre de origem obscura, anemia, leu-
copenia e esplenomegalia, procedentes de localidades onde a leishmaniose visce-
ral ja foi registrada ou sabidamente ocorre. No Brasil, segundo Evandro Cha-
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gas,” a leishmaniose visceral tem a seguinte distribui¢do geografica: Regido Norte:
Estado do Para: litoral do Marajé, vale do Tocantins, vale do Gurupi; litoral e
centro do Piaui; noroeste, litoral, nordeste, centro e sul do Ceara; Regido Nor-
deste: litoral e centro de Pernambuco; litoral e centro de Alagoas; litoral e cen-
tro de Sergipe; planalto e sul da Bahia. Regido Centro: Mato Grosso; zona da
serra das Araras, zona de Porto Esperanca (Migone), e Minas Gerais, segundo
observagbes de Maciel e Rosenfeld.?

Os casos até aqui diagnosticados em Sdo Paulo foram estudados por Do-
nati,’> Monteiro de Barros e Rosenfeld ?” 2% (2 casos), Pericles Maciel e Ro-

senfeld 23, e W. Arruda, S. C. Costa, S. Mahas ¢ G. Rosenfeld* (2 casos).

O doente de Donati contraira a infeccao na regiio Mediterranea, sendo, pois,
um caso exético. Um dos pacientes de Monteiro de Barros e G. Rosenfeld # in-
fectou-se na Bolivia (Estrada de Ferro Brasil-Bolivia), o outro adoecendo no in-
terior do Ceara?. O paciente estudado por Maciel e Rosenfeld*® con-
traiu & moléstia no norte de Minas Gerais, na regido de Montes Claros. Um dos
doentes observados por W. Arruda e colaboradores® adquiriu a moléstia
em sitio a 20 leguas ao sul de Campo Grande (Estado de Mato Grosso), e o
outro adoeceu trabalhando na construgio da Estrada de Ferro Brasil-Bolivia.
O caso que serve de pretexto ao presente trabalho adquiriu a leishmaniose visce-
ral em Jacobina, no interior do Estado da Bahia.

Na discussio diagnéstica dos casos com sintomas sugestivos de leishmaniose
visceral importa considerar, também, a fase evolutiva em que se encontra a mo-
léstia, desde que as hipéteses diagnésticas a serem discutidas ou excluidas varia-
rdo, naturalmente, conforme se tratar de uma infeccfio recente ou mais avancada.

Com efeito, as moléstias das quais a leishmaniose visceral deve ser dife-
rengada constituem uma longa lista, incluindo infecgdes bacterianas (endocardite
bacteriana sub-aguda, brucelose, febre tifoide, tuberculose miliar, pneumonia, es-
tados septicémicos graves com leucopenia), doencas a virus (dengue, hepatite
infecciosa, mononucleose infecciosa), rickettisioses (tifo exantematico), proto-
zooses (malaria, tripanosomiase americana, amebiase), helmintiases (esquistoso-
miase), micoses (histoplasmose de Darling) e ainda doengas dos 6rgios hema-
topoiéticos (moléstia de Hodgkin, leucemia aleucémica, aremia aplastica, agra-
nulocitose).

E’ claro que os sintomas predominantes no quadro clinico, o resultado do
exame fisico e dos exames de laboratério devidamente orientados, a evolugdo do
caso, a resposta a terapéutica anteriormente ensaiada, o conhecimento da pato-
logia regional, constituirdo elementos de valor na apreciagdo das diversas hipo-
teses diagnésticas cabiveis em cada caso, podendo conduzir o clinico a uma con-
clusdo segura, sem que necessariamente seja o mesmo levado a examinar, a fim
de exclui-las, tddas as eventualidades clinicas capazes de serem confundidas com
o kala-azar. Mas antes de tudo é preciso que a possibilidade diagnostica de
kala-azar esteja presente na mente do médico, sem o que tal diagnéstico passara
fatalmente despercebido. Como dissemos a leishmaniose visceral devera ser in-
cluida na diagnose diferencial dos casos com esplenomegalia, anemia, leucopenia
e febre nos pacientes em cujos antecedentes houver qualquer suspeita clinica ou
epidemiolégica. E nesses casos a puncgéo esplénica ou esternal (ou ainda a biopsia
ganglionar) para a pesquisa da Leishmania donovani serd o meio de esclarecer
definitivamente o diagnéstico.
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E’ bem verdade que os casos de leishmaniose visceral podem constituir um
verdadeiro problema diagnéstico, exigindo do médico esgotar todos os recursos
diagnoésticos a sua disposicdo (hemocultura, reagdes sorolégicas de aglutinagio,
exames hematologicos e inclusive puncgdes biopsias), sem chegar a uma conclusio
defimitiva, ndo faltando exemplos, como o caso publicado por Sweeney, Fried-
lander e Queen,* em que o diagnéstico de kala-azar foi estabelecido apds a es-
plenectomia, pelo encontro da Leishmania donoveni no bago extirpado, e so tar-
diamente pela identificacio do mesmo protozodrio na medula oOssea tibial obtida
por trepanagao.

Outras vézes a fisionomia clinica da moléstia pode desviar completamente
2 ateng@io do clinico para a suspeita de kala-azar, como refere Snapper*' para
casos comumente observados em criangas na China, dizendo que sé6 médicos com
extensa experiéncia sdo capazes de reconhecer a leishmaniose visceral no estado
inicial da moléstia, quando esta se manifesta por tosse ou distirbios digestivos,
o baco ndo ¢ ainda significantemente aumentado e a leucopenia € apenas mo-
desta.

Most e Lavietes *°, num 6timo e recente trabalho sdbre kala-azar no pessoal
militar americano, em que estudam detalhadamente trinta casos de leishmaniose
visceral, chamam a atencio para o fato que os diagndsticos de moléstia de
Hodgkin, leucemia aguda aleucémica, anemia aplastica e mononucleose infecciosa
foram considerados sériamente em 509 dos seus casos, e em alguns pacientes
um désses diagnosticos foi considerado sustentavel pelo menos durante trés meses.

Estas referéncias evidenciam as dificuldades por vézes encontradas no esta-
belecimento do diagnostico do kala-azar, cumprindo ainda mencionar, entre as
moléstias capazes de se confundir com a leishmaniose visceral, especialmente a
brucelose e a histoplasmose de Darling.

A brucelose, embora seu diagnéstico possa ser feito corretamente por meio
de técnicas especializadas (hemocultura, séro-aglutinacio etc.), em casos excep-
cionais, como o publicado por Hargraves,’* pode revestir um quadro clinicamente
indistinguivel do que é préprio do kala-azar (anemia, leucopenia, febre e enorme
esplenomegalia). A histoplasmose de Darling ou reticuloendoteliocitomicose, cau-
sada pelo Histoplasma capsulatum e ja estudada no Brasil por Madureira Para,3
pode ser indeferencivel clinicamente do kala-azar, e s6 a demonstracdo e isola-
mento do seu agente causal pela puncdo esplénica ou esternal, biépsia, cultura
e¢m meios para fungos e inoculacfio experimental permitira esclarecer o diagnéstico.

Em certos casos com manifestagBes cutdneas, mucosas e lesdes pulmonares,
o diagnéstico deve se inclinar clinicamente para a histoplasmose, que o labora-
torio precisa, entretanto, confirmar. )

Recentemente tivemos oportunidade de estudar um caso de sarcoidose de
Boeck ** em que havia estado infeccioso febril, enorme esplenomegalia, anemia,
leucopenia, discreto infartamento granglionar, hepatomegalia, hiperglobulenemia
com reagio do formol gel positiva, além de lesGes pulmonares, de forma que, em
certos casos, também a sarcoidose deve ser considerada no diagnéstico diferencial
com a leishmaniose visceral. Facilitardo a diferenciagio a freqiiéncia e tipo das
lesGes pulmonares e cutaneas (freqiientes em 50%) e o resultado do exame histo-
patologico do material obtido por biépsia (ginglio) e negatividade do encontro
da Leishmania donovani.
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Do caso que serve de objeto a éste trabalho pudemos excluir desde o inicio
os diagnésticos de febre tiféide e de tuberculose miliar, pela evolucdo clinica
por éle apresentado, ndo tendo, de outro lado, sido considerado sendo para ex-
clui-lo imediatamente, o diagnéstico de endocardite sub-aguda bacteriana, que nao
encontrou no resultado do exame fisico (auséncia de lesio oro-valvular) nem
nos exames de laboratério (hemocultura negativa, quadro hematolégico) elemen-
to algum de confirmacio.

A suposi¢io de um processo septicémico grave acompanhado de leucopenia,
nio encontrou apdio no resultado da hemocultura nem no quadro hematologico
que, em semelhante eventualidade, costuma se acompanhar de neutrofilia rela-
tiva com pronunciado desvio para a esquerda, até mesmo com aparecimerto de cé-
julas imaturas e marcadas alteragdes toxicas celulares e principalmente pela evo-
fucdo clinica do caso.

Também a possibilidade de uma hepatite infecciosa ou amebiana nio en-
contrava na nossa observacdo qualquer fundamento. Quanto as doencas dos or-
“glos hematopoiéticos, referéncias especiais serdo feitas a proposito dos comen-
tirios hematolégicos adiante transcritos; mas devemos, entretanto, assinalar des-
de ja que o quadro ainda simulava uma insuficiéncia total da medula dssea (mie-
lose aplastica), pois se apresentava com:

1.°) Anemia refrataria grave, normocitica e normo-crémica no inicio, hipo-
cromica quando sobrevieram as hemorragias;

2.°) Com leucopenia grave por neutropenia;

3.2} E, por fim, com plaquetopenia acompanhada de sindrome hemorrigica.

Nao se podia entretanto firmar o diagnéstico de mielose aplastica idiopatica
ou secundaria, em virtude da auséncia de toxicos usados em dose nociva (o pa-
ciente submeteu-se a poucas injecoes de Glivarsenil), dado o quadro infeccioso
cronico e demorado, e ocorréncia de esplenomegalia de alto grau.

A “Agranulocitose de Schultz” fica excluida pela auséncia de uso de pira-
mido ou derivado, de outros toxicos leucopenisantes, e ainda pela grande dura-
¢do do processo infeccioso e presenca de esplenomegalia. A granulocitopenia
presente era, como veremos, secundaria a atrofia medular, determinada por in-
fecgdo das células hematopoiélicas-mies (células reticulares primitivas) pela
Leishmania donovani.

A leucemia leucopénica, de forma aguda, que poderia ser lembrada, nunca
e tao demorada, acompanha-se de hemocitoblastos e outras células imaturas cir-
culantes e a esplenomegalia é de pequeno grau.

Parece-nos desnecessario discutir em suas mintcias a sintomatologia e o diag-
néstico diferencial, bem como os métodos diagnésticos da leishmaniose visceral,
porque o assunlo é exaustivamente tratado nos livros de medicina tropical, par-
ticularmente no de Napier,> bem como nos trabalhos de Chagas e colaborado-
res®¢? e no citado estudo de Most e Lavietes, além de numerosos outros, cuja
indicagdo fornecemos na lista bibliografica anexa a éste. Contudo, algumas con-
sideragbes serdo feitas s6bre o diagnoéstico diferencial com a malaria, a moléstia
de Chagas e esquistosomiase mansoni, que no nosso caso tém interésse par-
ticular.
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O primeiro diagnostico a ser discutido é o da maldria. Pensamos que o im-
paludismo podia desde logo ser excluido em vista de os exames repetidos para
a pesquisa dos hematozoarios terem sido sempre negativos, e porque o paciente
ja havia sido submetido a intenso tratamento antimalarico, sem nenhum resultado.
Evidentemente, em casos como o presente, em que se trata de individuo proce-
dente do interior do Pais, com febre de longa duracio e com hepato-esplenome-
galia, a primeira hipétese a ser considerada é mesmo o impaludismo, tanto mais
que, segundo consta da observagdo, na mesma época outras pessoas de sua fa-
milia adoeceram e foram tratadas como acometidas de malaria, tendo. entretanto,
estas se restabelecido.

E” possivel, ¢ mesmo provavel, que o paciente também tenha contraido ma-
laria, mas parece fora de divida que esta parasitose nio era mais responsavel
pelo quadro clinico apresentado pelo nosso doente. E’ um erro comumente obser-
vado nas areas onde ocorrem as duas moléstias — paludismo e leishmaniose vis-
ceral — confundir-se, mormente na fase inicial da infeccdo, o kala-azar com a
malaria. E’ preciso se estar prevenido contra esta possibilidade para se evitar o
erro diagnostico.

Pela sua curva febril, que pode assumir o tipo intermitente, pelos sintomas
iniciais que acompanham a febre, pelo aumento do volume do baco, de fato
o kala-azar pode, a principio, simular a malaria, revestindo uma feigdo clinica
inicial rotulada mesmo pelos tratadistas como “malariforme”. Demais, as duas
infecgbes podem coexistir, criando maiores dificuldades ao problema do diagnés-
tico diferencial, que s6 os exames adequados de laboratorio podem solucionar.

Entretanto, a persisténcia da febre, o progressivo aumento do bago, a re-
sisténcia déstes sintomas a medicagdo anti-paludica, o aparecimento de outras
manifestacbes sintomdticas (fraqueza progressiva, epistaxis, etc.) sdo argumen-
tos que devem levar o clinico a afastar o diagnéstico de maldria, tanto mais se
a pesquisa dos parasitas do impaludismo durante o periodo febril da moléstia
resultar infrutifera. Foi exatamente o que se verificou no caso em aprégo, pois
ndo obstante a negatividade dos exames para os hematozoarios e a falta de res-
posta ao longo tratamento anti-malarico, o doeante permaneceu febril durante cérca
de dois anos sem que outro diagnéstico fosse suspeitado. Portanto, se no inicio
da observagio o diagndstico de malaria devia ser sériamente considerado, o mesmo
nio devia acontecer na fase avancada em que se achava o caso, quando o obser-
vamos pela primeira vez. Alids, nem o exame do sangue periférico, nem o do
material obtido pela pungdo esplénica e esternal, revelou nesse caso a presenga
de plasmodios, excluindo definitivamente a possibilidade de uma infeccdo palus-
tre ativa.

Em nosso territorio consideramos como de grande auxilio diagnistico o cri-
tério epidemiologico, visto como um exato conhecimento da distribuicdo e preva-
léncia das moléstias infecciosas e parasitarias permitird incluir no exame das
possibilidades diagnosticas infecgbes que teriam de outra forma passado desper-
cebidas, com evidente prejuizo para o estabelecimento de um diagndstico acer-
tado e consequente orientaglo terapéutica. Fol por assim pensar que incluimos
na diagnose diferencial déste caso a possibilidade de se tratar de tripanosomiase
americana (doenca de Chagas), de esquistosomiase mansoni e de leishmaniose
visceral.
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Como vimos pela anamnese do paciente, era éle natural de Pedra, no Es-
tado de Pernambuco, ¢ procedente do interior do Estado da Bahia, do municipio
de Jacobina, onde adoecera. Ora, em Jacobina as investigages de Pondé, Man-
gabeira e Jansen,® em 1942, confirmando as informagdes fornecidas pelos exa-
mes viscerotomicos, descritos por Penna *® (1934) evidenciaram a existéncia de
casos clinicos de leishmaniose visceral. Também foi em Jacobina, com téda pro-
babilidade, que adquiriu o kala-azar o doente cuja observagio foi publicada em
1943 por Versiani.*> Assim ja tinhamos a nocdo da ocorréncia da leishmaniose
visceral em Jacobina quando vimos o nosso doente e isto contribuiu muito para
o esclarecimento do diagnostico.

Mas em Jacobina, Pondé e colaboradores?®" haviam também assina-
lado pelo xenodiagnéstico a ocorréncia de casos de moléstia de Chagas, ainda
que os dois individuos em que a referida prova diagnéstica resultou positiva.
ndo apresentassem manifestagdes clinicas. Impunha-se assim, também, a consi-
deragdo a possibilidade de se tratar de um caso de tripanosomiase americana, hi-
potese que entdo merecia ser examinada.

Quanto & esquistosomiase mansoni, Jacobina é desde muito tempo conhecida
como foco endémico da pardsitose de Manson-Piraja da Silva, que ali ocorre
na percentagem de 22,6% e 25% segundo os dados da Fundagio Rockefeller,
fornecidos respectivamente por Davis e Barros Barretto. *®

Dada a extensa disseminacio da esquistosomiase mansoni e o elevado indice
de infecgdo desta parasitose no nosso Pails, consideramos como suspeito todo caso
procedente de foco conhecido com sintomas clinicos sugestivos de eliologia es-
quistosomdtica, até prova em contrario fornecida por meios adequados de diag-
nostico.

Merecia entdo ser discutida a questdo do diagnostico diferencial com a es-
quistosomiase mansoni, ji por ser o paciente natural do Estado de Pernambuco,
onde a parasitose € bem difundida, j4 por ter residido alguns anos em Jacobina,
onde éle também, como vimos, poderia ter encontrado oportunidade para-se in-
fectar com o Schistosoma mansoni, ja por ser portador de um quadro de hepato-
esplenomegalia, anemia, leucopenia e febre, manifestagbes patologicas que fazem
parte da forma hepatoesplénica da esquistosomiase mansoni. Entretanto o diag.
néstico de esquistosomiase mansoni nido pdde ser fundamentado na observagio
em discussdo por alguns fatos que serdo mencionados a seguir. () exame para-
sitolégico das fezes resultou negativo para ovos de S. mansoni. E’ bem ver-
dade que éste argumento ndo tem no caso sendo um valor relativo, porque tal
pesquisa foi feita apenas uma vez e € reconhecida a necessidade de ser tal exame
feito repelidas vézes, em muitos casos, para a definitiva confirmacio da suspeita
diagnéstica. Mas outros dados da observacio clinica militavam contra o diag-
noéstico de esquistosomiase mansoni. Assim, a anemia grave exibida pelo nosso
paciente ndo é comum na esquistosomiase mansoni e, na nossa experiéncia, tio
acentuada oligocitemia s6 se verifica nos casos complicados por profusas hemor-
ragias, ou em casos de associacdo com outras infecgbes anemiantes como, por
exemplo, com a malaria. Ora, na forma hepato-esplénica da esquistosomiase man-
soni as hemorragias que se acompanham de anemia intensa sio as consequentes
a ruturas de varizes esofagianas, manifestando-se por hemorragias esbfago-gastro-
intestinais. No caso em discussdo a anemia acentuada ja precedia as manifesta-
¢des hemorragicas, e quando estas apareceram dependiam de gengivorragias e he-
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morragias bucais, que nunca vimos nos nossos casos ndo complicados de esquis-
tosomiase e ao contrario sio habituais nos casos avancados de leishmaniose visce-
ral. A leucopenia tanto pode aparecer na esquistosomiase de forma hepatoes-
plénica como no kala-azar, mas se ela pode faltar na esquistosomiase é ao con-
trario fei¢do caracteristica do quadro hematolégico da leishmaniose visceral, e dai
seu grande valor diagnéstico. Também no quadro hematologico apresentado pelo
nosso doente observamos aneosinofilia que, salvo na vigéncia de complicagdes
secundarias, € excepcional na esquistosomiase mansoni, desde que nessa helmin-
tiase o que se- observa geralmente é eosinofilia, e raramente eosinopenia. Por
outro lado, enquanto no quadro hematolégico do kala-azar é comum a redugio
dos granulocitos neutréfilos, o mesmo nao se verifica nas formas hepatoesplénicas
da esquistosomose mansoni, na qual a neutropenia, conquanto ocorra frequente-
mente, nio chega a ser geralmente marcada. Se por éstes dados clinicos e hema-
toldgicos ja tinhamos elementos para por em divida o diagnéstico de esquistoso-
miase mansoni, maior importancia deviamos dar, no diagnostico diferencial a
presenca de um processo febril de longa duragdo. A esquistosomiase mansoni
pode ser acompanhada de febre, mas os caracteristicos apresentados pela curva
febril no caso em apréco, a sua intensidade e a sua evolugdo ndo sio de molde a
se comparar com o que se observa na parasitose de Manson-Piraja da Silva.

Com efeito, a febre, na esquistosomiase, aparece geralmente no perfodo de
invasdo, na chamada fase inicial ou toxémica desta doenca parasitaria. A tem-
peratura pode ser elevada ou consistir apenas de ligeiras reagbes febris vesper-
tinas de 37 a 38°, de curta duragdo, contando-se por dias ou semanas, passando
muitas vézes despercebidas, sem comprometer sériamente o estado geral dos pa-
cientes.

QOutras vézes, aos sintomas febris se ajuntam manifestagbes indicativas de
localizagbes pulmonares da esquistosomiase mansoni (tosse, expectoragdo, sinais
fisicos Tespiratérios, modificacbes radiologicas etc.) ou entdao sintomas intestinais
(diarréia, disenteria muco-sanguinolenta), que ao lado dos dados da anamnese
e procedéncia do paciente podem orientar o diagnéstico para o da referida hel-
mintiase, posteriormente confirmado pelo exame de fezes, praticado apés as pri-
meiras 6-7 semanas, que é quando comeca a eliminagdo dos ovos do parasita,
uma vez alcancado o limite do periodo de incubacdo da infeccdo (37-44 dias),
isto é, o periodo de tempo que medeia entre a penetragio das cercirias através
da pele e a eliminagdo de ovos nas fezes dos individuos infectados.

Ora, o nosso caso, se fosse o de um paciente de esquistosomiase mansoni, ndo
estaria evidentemente na fase inicial ou toxémica da parasitose, o que facilmente
se infere pela duragdo dos sintomas por éle apresentados e a data do inicio dos
seus padecimentos. Na forma hepato-esplénica da esquistosomiase mansoni, que
seria o caso a discutir em face da observacio apresentada, também a febre ocor-
re, mas os seus caracteristicos fogem completamente ao quadro térmico exibido
pelo nosso doente. - Com efeito, nas formas crénicas da esquistosomiase mansoni
a febre, quando presente, assume ou o aspecto de febricula, de baixa intensidade,
ou entdo a curva térmica se caracteriza por elevacdes subitas da temperatura, se-
guidas de rapido declinio, de maneira a revestir, no seu conjunto, um tipo de
febre intermitente ou remilente, de duragdo variivel, podendo ser por vézes pro-
longada, mas usualmente tendo a forma de episodios febris irregulares.
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Salvo a existéncia de complicagbes, ndo se observa na forma hepatoesplé-
nica da esquistosomiase mansoni uma curva febril prolongada como a eviden-
ciada no caso em estudo.

Portanto, além da negatividade do exame parasitolégico das fezes do nosso
paciente, militavam contra a possibilidade diagnéstica de esquistosomiase os fatos
clinicos referidos. Dessa forma a esquistosomiase mansoni, que podia ser suspei-
tada clinicamente pela procedéncia do paciente e pelos fatos ja considerados.
apenas poderia ser admitida como um diagnéstico de pouca probabilidade.

A evolugio do caso e o exame das outras possibilidades diagndsticas vieram
demonstrar, efetivamente, ndo estar em causa, no nosso paciente, a esquistosomose.
Ja vimos e repetimos que, dada a procedéncia do paciente, o diagnostico da mo-
léstia de Chagas, ou tripanosomiase americana, devia ser nesse caso detidamente
considerado. :

Em nosso Pais, a questio do diagnéstico diferencial da moléstia de Chagas
pode oferecer dificuldades com o de leishmaniose visceral. Tal fato deve ser
levado em conta particularmente na forma aguda da tripanosomiase americana,
quando a confusio é mais facil de ocorrer. Realmente, existem algumas seme-
lhancas entre as manifestagbes clinicas das duas protozooses mencionadas, e s6
por meio de exames laboratoriais devidamente orientados é que se podera escla-
recer em definitivo o problema diagnéstico. Na forma aguda da moléstia de
Chagas, como na leishmaniose visceral, ocorrem como sintomas comuns: a febre
‘(alta, baixa, remitente, intermitente, continua, irregular, com dupla e triplice ele-
vagdo diaria), a hepatomegalia, a esplenomegalia, o infartamento ganglionar, o
edema generalizado, a taquicardia, havendo, por consegninte, nas regides onde
ambas as moléstias coexistem, a necessidade de as diferenciar exatamente. O diag-
néstico diferencial é particularmente importante quando, no quadro clinico exi-
bido pelos pacientes, sé existem os sintomas acima referidos, e sdo ausentes o
complexo oftalmo-ganglionar (o chamado sinal de Romaiia falta em bom niimero
de casos), o chagoma de inoculagdo, os chagomas metastaticos e hematogénicos,
as esquizotripanides e os sinais meningo-encefalicos, que levantam desde logo a
suspeita para o diagnéstico clinico da forma aguda da moléstia de Chagas.

Na suspeita de uma forma aguda de tripanosomiase americana, o diagnéstico
de certeza, direto e irrefutdvel, é feito pelo encontro do Trypanosoma cruzi no
sangue periférico, seja pelo exame a fresco, seja em preparagdes coradas, disten-
didas em esfregacos ou, melhor, em gota espessa. Também a reacio de preci-
pitina, consoante os estudos de Muniz* possui valor diagnéstico nas formas
agudas e sub-agudas da moléstia de Chagas, e seria, dada a sua especificidade, de
valor no diagnéstico diferencial com a leishmaniose visceral. Também o quadro
leucocitario da moléstia de Chagas, que se caracteriza por leucocitose discreta com
linfomonocitose em contraste com a leucopenia da leishmaniose visceral, podera
prestar auxilio diagndstico nessas emergéncias.

Seriam a febre, a hepatoesplenomegalia, o infartamento ganglionar apresen-
tados pelo nosso paciente consequentes a uma forma aguda da moléstia de Cha-
gas e estaria o quadro de insuficiéncia aguda do coracdo, com o qual o paciente
foi internado, ligado ao acometimento miocirdico pelos parasitos? Explicaria
assim a miocardite tripanosomética da fase aguda da moléstia de Chagas os
sintomas clinicos apresentados pelo nosso paciente, a saber: a taquicardia, a hi-
potensao arterial, o discreto aumento da 4rea cardiaca verificada radiologicarente
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e indicado clinicamente pelo sépro sistolico no foco mitral? A auséncia de dis-
turbios do ritmo cardiaco, frequentes na forma cronica da miocardite chagasica,
sobretudo o bloqueio do ramo direito, como verificada pelo exame electrocardio-
arafico do nosso paciente. nio seria argumento contrario a éste raciocinio diag-
nostico, visto que na miocardite aguda da moléstia de Chagas as pronunciadas
alteracoes do ritmo nio sdo mesmo usvais. Mas a evolucido clinica apresentada
pelo nosso caso niio se ajusta & descri¢do da forma aguda da moléstia de Chagas,
pois o periodo agudo da tripanosomiase americana, caracterizado pela presenga
do Trypanosoma cruzi no sangue periférico e pela curva febril, dura cerca de
30 dias ou pouco mais, de acérdo com as descrigdes classicas, sendo a duragao
da moléstia nesta fase em média de 5 a 6 semanas, podendo variar, segundo obser-
vacoes de estudiosos do assunto, de 1 a 4 meses, que ndo sio sendo limites exten-
siveis. (Villela).*®

Ora, no caso que e discute, a febre, com os caracteristicos registrados na
observa¢do, estendeu-se por cerca de 2 anos, quando sobreveio a morte do pa-
ciente. Portanto, a se admitir a possibilidade de se tratar de um caso de tri-
panosomiase americana a doenca ja havia passado para sua fase de ecronicidade,
periodo em que a moléstia de Chagas, via de regra, evolui com apirexia, e a es-
plenomegalia, se presente, ndo assume a importancia verificada no nosso caso.
Mas, pode-se admitir, para discutir, que a moléstia apresentada pelo nosso pa-
ciente fosse mesmo a tripanosomiase americana e que se encontrasse numa fase
evolutiva de transi¢do, intermediaria, de longa duragio, com progressio insidiosa
e insolitamente acompanhada ainda de pirexia. E neste caso, encontramos ele-
mentos para justificar o diagnéstico de moléstia de Chagas ou possuimos dados
capazes de exclui-lo? O diagnostico da moléstia de Chagas nessa fase de evolu-
¢io deve ser baseado: a) nas informagbes anamnésticas, que nem sempre cons-
tituem indices seguros {procedéncia do paciente, moradia em habitagio frequen-
tada por triatomas, historia de picada pelo hematéfago transmissor, sintomas su-
gestivos do complexo oftalmoganglionar etc.) e que podem faltar inteiramente;
b) na sintomatologia clinica apresentada, onde se destacam principalmente as
manifestacbes que integram a forma cardiaca da tripanosomose americana; c) os
dados de laboratério que sido os recursos indispensaveis para a confirmagdo diag-
nostica.

No caso que se discute apenas a procedéncia do paciente era, como vimos,
suspeita, faltando na anamnese qualquer outro elemento entre os apontados como
sugestivos de uma possivel infecgio anterior de origem tripanosomética.

Quanto as manifestagdes circulatorias apresentadas pelo paciente, pensamos
possam elas ser explicadas pelo cstado de anoxemia miocérdica, consequente a
intensa anemia existente no utltimo periodo de sua vida, sem sermos necessaria-
mente obrigados a invocar como sua causa uma miocardite chagasica. Assim a
hipotensdo arterial, a taquicardia, o discreto aumento da area cardiaca e as
manifestacbes eletrocardiograficas estariam na dependéncia da anemia severa.

Por outro lado, o edema, de ocorréncia comum nos anémicos, pode ser de-
vido a insuficiéncia cardiaca, deficiéncia nutritiva por diminuigdo das proteinas
plasmaticas ou, como sustentam Strauss e Fox,** depender da propria anemia,
per se, que por um mecanismo ainda desconhecido, leva & tendéncia a retengdo
de 4gua pelo organismo.
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De que éste raciocinio clinico parecia acertado, tivemos a confirmacio no
laudo da necropsia, como veremos adiante.

k> conhecida, desde os primeiros trabalhos de Chagas, a predilegio especial
do Trypanosoma cruzi para o miocardio, que ai se localiza sob a forma de leishma-
nias desde as fases iniciais da infecgfio, responsabilizando-se pela miocardite agu-
‘da. Esta se estereotipa clinicamente pela hipotensdo arterial e taquicardia pro-
gressiva, que ao lado do pulso fino, filiforme nos casos mais graves, constitiem
as manifestacSes semiéticas do enfraquecimento cardiaco pela miocardite aguda
{Dias, Laranja, Nobrega)'* e que termina nio poucas vézes pelo colapso car-
diaco. Ora, desde que na autépsia do caso em estudo ndo se verificou nenhuma
localizacio eardiaca das formas leishmaniformes do Trvperosoma cruzi, nem o
exame dos cortes do miocirdio demonstrou a existéncia de qualquer lesio de
miocardite, somos levados a concluir que aqui as manifestagdes circulatorias as-
sinaladas dependiam de outros fatéres, como os acima invocados.

Mas do ponto de vista em que estamos estudando o diagnostico diferencial
das hipoteses cabiveis no caso do nosso paciente, levando em consideragio Unica-
“mente os dados da observagio clinica, vemos que nele o diagndstico de leishma-
niose visceral devia prevalecer sdbre o de tripanosomiase americana. E isto pelas
seguintes razoes: Excluida uma forma aguda da moléstia de Chagas, pela longa
persisténcia do periodo febril e pela inexisténcia de Trypanosoma cruzi no san-
gue periférico, como se verificou pelo exame de repetidas laminas colhidas por
ocasido dos diversos exames hematoldgicos, e ainda pela evolucdo que assumiu
o quadro clinico, teriamos que admitir, a se persistir na idéia de uma infecgio
tripanosomotica, que se tratava de uma forma cronica da moléstia de Chagas.
Devemos ter em mente, entretanto, que a grande maioria dos casos crénicos da
moléstia de Chagas é representada pela chamada forma cardiaca, consequente a
miocardite. E nestes casos o quadro clinico é bem diverso daquele apresentado
pelo nosso paciente. O diagnéstico dessas formas cronicas, além dos componen-
tes do quadro clinico que testemunham o ataque ao miocirdio pelo parasito, exige
a demonstragdo do agente etiologico no organismo, ou seja o I'rypanosoma crusi,
ou suas formas evolutivas. Desde que nessa fase da moléstia a pesquisa de Try-
panosoma cruzi no sangue periférico é um método falho de diagnéstico, deve-se
recorrer aos demais meios de diagnéstico, que sdo: a) a reagio de fixacio do
complemento. ou reacdo de Machado Guerreiro; b) a inoculacio em animais de
laboratério; c¢) o xenodiagnéstico; d) cultura em meios adequados (N.N.N.,,
Bonacci e outros); e) pungio esternal esplénica ou ganglionar.

De todos éstes elementos diagnédsticos s0 possuimos, no nosso caso, o0s re-
sultantes da pungio esternal e esplénica e, por conscguinte, s6 com éles deve-
mos raciocinar na elaboracdo do diagnostico, como o fizemos ainda em vida do
paciente e conforme estamos procurando reconstituir nesta discussdo.

Todavia, deve ser lembrade que a reacio de fixacio do complemento, que
¢ de fato elemento de grande importancia no diagnéstico das formas cronicas da
mioléstia de Chagas, seria, no caso que se discute, em que se pretende estabelecer
o diagnostico diferencial com a leishmaniose visceral, de menor valia dado que
nas duas moléstias pode-se chegar a um idéntico resultado positivo. Dias, La-
ranja e Nobrega* discutindo o assunto escrevem: “E’ uma prova diag-
néstica de grande valor, pelo menos para o diagnostico de probabilidade, ja que
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é sabido que individuos portadores de leishmaniose podem também apresentar
reaches positivas com antigenos de S.cruzi (reagdo de grupo).”

Assim sendo, no se poderia prescindir de outros elementos diagndsticos, ma-
xime dos dados clinicos, e éstes, desde o inicio nos orientaram para o diagnostico
de leishmaniose visceral. Por éste motivo ndo providenciamos pelo xenodiagnos-
tico, o que em parte foi devido ao estado grave em que se encontrava o paciente
¢ aos multiplos exames a que ja o haviamos submetido nos poucos dias em que
esteve sob nossa observacdo. -

Com o material obtido da autopsia (medula Ossea) tentamos a cultura, mas,
por motivos alheios & nossa vontade — a faita de meios adequados no momento
— nfo nos foi possivel obté-la. Assim, s6 dispémos do encontro das leishmanias
achadas ainda em vida do paciente, no material obtido por pungio esternal, desde
que a puncio esplénica resultou negativa a éste respeito, para justificar o diag-
nostico de leishmaniose visceral firmado clinicamente. Alguns autores, como
Munter e Packchanian %! e Packchanian *¢, insistem na necessidade da cultura co-
mo meio indispensivel e obrigatorio para o estabelecimento do diagnéstico dife-
vencial entre a leishmaniose visceral e a tripanosomiase americana. A se admi-
tir esta exigéncia no caso em aprégo, ficariamos em face do seguinte problema
diagnéstico: moléstia de Chagas ou leishmaniose visceral? Parece-nos fora de.
divida que no caso em estudo o encontro das leishmanias no material obtido por
pungdo esternal nos permite afirmar o diagnéstico de leishmaniose visceral, nio
s6 porque, como veremos, a moléstia apresentada pelo nosso paciente se enqua-
drava clinicamente neste diagndstico como também anatomopatolégicamente.

Demais, € conceito admitido pelos médicos brasileiros que tém grande expe-
riéncia no diagnéstico da moléstia de Chagas, que excluidas possiveis mas raris-
simas excepgdes, o exame de preparados feitos com material obtido por puncgio
esternal, de bago ou de figado, é Gtil para o diagndstico diferencial entre leishma-
niose visceral e tripanosomose, sendo positivo na primeira e negativo na segunda.
Tanto isto é verdade que a puncio esternal ou a esplénica constituem o método
de eleicio para fins diagnosticos do kala-azar, enquanto que nunca ou so excep-
cionalmente sdo empregadas no diagnéstico da moléstia de Chagas. Brumpt* no
seu trabalho “La ponction médulaire dans les maladies parasitaires” afirma mes-
mo que ndo conhece nenhum estudo sdbre a pungdo esternal na moléstia de
Chagas como meio diagnostico.

0 nosso caso pode, sem diavida alguma, ser catalogado como de leishmaniose
visceral, documentado como ficou pelo encontro da Leishmania donovani na me-
dula esternal ““in vivo”, pela verificacio do mesmo protozoirio, no exame post
mortem, na medula éssea do esterno e do femur, no figado, bago e nos ganglios,
e pelas leses descritas no protocolo da necrdpsia. O quadro clinico apresentado -
pelo nosso paciente, conquanto tenha se revestido de algumas particularidades
hematolégicas (vide adiante) e evolutivas, se adapta perfeitamente & descricdo
feita pelos tratadistas para a leishmaniose visceral. O fato de ndo se ter obtido
a cultura da Leishmania donovani (o que foi tentado mas infelizmente ndo con-
seguido, por motivos alheios & nossa vontade) nfo lhe tira, a nosso ver, nenhum
valor. Realmente o nosso paciente foi vitima de uma infeccio pela Leishmania
donovani que s6 foi recomhecida no seu periodo terminal, dois anos apds o seu
inicio, chegando dessa forma a moléstia a sua duragio méxima, quando abando-
nada & sua propria evolucdo, como asseveram os tratadistas (Napier)?®:.
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Em resumo, a sintomatologia apresentada pelo nosso paciente foi caracteri-
zada por: febre prolongada, emagrecimento progressivo, astenia acentuada, mode-
rado infartamento ganglionar, esplenomegalia e hepatomegalia marcadas, anemia
grave com leucopenia e pancitopenia, hipotensdo arterial, sopros anémicos, taqui-
cardia (que é frequente desde o inicio no kala-azar), edema dos membros infe-
riores, ascite discreta, episiaxis, gengivorragias, ulceracbes bucais, hemorragias
incontrolaveis da cavidade oral, petéquias e manchas purpiricas. Todos éstes sin-
tomas e sinais fazem parte do quadro clinico da leishmaniose visceral chegada
ao seu periodq final de caquexia. Merece referido, entretanto, que ndo encon-
tramos no nosso paciente a melanodermia tida como manifestacio frequente do
kala-azar, mixime nas fases adiantadas da moléstia. Como se tratava de um pa-
ciente de c6r morena, deve-se lembrar que a verificagdo da hiperpigmentagio cuta-
nea pode ser mésmo dificil. Portanto, como o cortejo sintomatico exibido pelo
nosso paciente e com o enconiro das caracteristicas leishmanias nas células re-
ticulo-histocitirias da medula ossea, do figado, do bago e ginglios, mesmo sem a
presenga da cultura do protozodrio e o estudo das suas formas evolutivas, pode-
mos firmar neste caso o diagndstico de leishmaniose visceral e afastar definiti-
vamente a hipGtese diagnostica de moléstia de Chagas.

Pela procedéncia do paciente e pelo quadro clinico que éle apresentava, ti-
vemos a impressao diagnéstica de leishmaniose visceral no mesmo dia em que
o examinamos. Essa nossa impressio teve mais tarde a sua confirmagio pelos
resultados dos exames de laboratério. Infelizmente, porém, a identificacio da
Leishmania donovani no material obtido por pung@o esternal s6 chegou ao nosso
conhecimento quando o paciente se achava moribundo. Ele foi medicado inten-
sivamente logo apds a sua admissdo no Hospital. O quadro de insuficiéncia car-
diaca decorrente da hipoxemia miocirdica chegou mesmo a regredir com a medi-
cagdo instituida. Nido obstante nossas tentativas para melhorar as suas condi-
¢oes gerais por meio de transfusGes repetidas de sangue, medicagao antianémica
e vitaminica adequadas, ndo conseguimos impedir que a morte se verificasse em
consequéncia de profusas hemorragias gengivais e da cavidade oral. A penici-
linoterapia foi tentada, tendo em vista o quadro infeccioso acompanhado de in-
tensa leucopenia granulocitopénica, mas o seu resultado foi inoperante. Alias ja
Horgan e Satti ** haviam ‘'mostrado o fracasso da penicilinoterapia no tratamento
do kala-azar.

Embora o diagndstico de leishmaniose visceral tivesse sido suspeitado clini-
camente desde o inicio, ndo nos sentimos autorizados, antes da confirmacio diag-
nostica pelo laboratorio, a indicar nesse caso o tratamento antimonial especifico.
temendo que éle pudesse agravar as ja precarias condigoes do doente. Snap-
per ', por exemplo, recomenda que excessivos cuidados sejam observados, a fim
de se evitar o perigo inerente ao tratamento do kala-azar, com sua constante leu-
copenia, por meio de uma droga como o antimonio que por si mesmo tamhém
causa depressio dos leucicitos. Estamos convencidos que nesse caso o diagnos-
tico, se bem que feito em vida, foi estabelecido muito tardiamente, quando o es-
tado do paciente ja era desesperador e por conseguinte em fase em que nenhuma
terapéutica poderia ser bem sucedida. E’ um ponto em que todos os autores
consultados estdo de acérdo, que o sucesso terapéuticamdepende da precocidade
do diagnéstico, € que os casos chegados a fase de caquexia, que o da nossa
observagdo pode ser tomado como exemplo, a morte se verifica quase sempre,
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qualquer que seja a terapéutica empregada. Tem portanto éste nosso trabalho
como um dos fins principais chamar a atencdo para o diagnéstico do kala-azar
em fase em que se possa beneficiar os pacientes por uma medicagio eficaz e
altamente especifica, como sejam o0s compostos antimoniais ou as diamidina aro-
malicas, recentemente introduzidas na terapéutica da referida protozoose.

Como acertadamente fazem notar Most e Lavietes®, a propdsito dos
seus casos, 0 atrazo no diagnoéstico nido é devido a dificuldade em se demonstrar
a presenca das leishmanias, mas a falta de se considerar a possibilidade do kala-
azar, porque uma vez suspeito o diagnostico éle é usualmente provado em pouco
tempo.

A longa discussiio clinica que fizemos a propésito deste nosso caso ndo teve
oulro intuito sendo frizar a importincia do diagnéstico da leishmaniose visceral,
salientando que quando tal diagndstico é estabelecido s6 tardiamente, poucas sdo
as probabilidades do éxito terapéutico.

Resta-nos, para terminar estas consideragbes de ordem clinica e diagndsti-
ca, referir que a bacteremia ocorrida nos tltimos dias de vida do paciente e de-
monstrada pelo resultado posilivo da hemocultura para Escherichia coli é um
evento comum na vigéncia de estados granulocitopénicos, como verificaram Ste-
wart, Tocantins e Jounes, de um lado, Plum de outro, citados por Dameshek.!? No
nosso caso a bacteremia por E.coli foi um fendmeno terminal, secundirio & gra-
nulocitopenia, consequente, por sua vez, a4 leishmaniose visceral (vide adiante) e
teve provavelmente como porta de entrada a ulceragdo intestinal verificada pela
necrépsia, ulceracfio essa dependente também da agranulocitose,

CONSIDERAGCOES HEMATOLOGICAS

Os caracteres essenciais do paciente eram, como vimos, os de grave panci-
topenia. Os mielogramas indicavam, o primeiro, extraordinaria hipoplasia da
série vermelha eritroblastica, enquanto havia aplasia total no segundo. Na série
granulocitica igualmente assistimos & aplasia progressiva. Enquanto na primeira
punciio esternal ainda se contavam 00.6% de elementos granulocitarios dentre o
total, na segunda nio representavam senio 6.5%. No primeiro mielograma assis-
timos a uma certa dificuldade de maturagdo, com aumento relativo de metamie-
locitos.  Esta anaplasia é seguida, no periodo terminal, de verdadeira aplasia.
Os megacaribcitos igualmente desaparecem. As miloses, escassas na primeira
puncio, ji ndo se demonstram mais na segunda. Desenvoive-se verdadeira atro-
fia do parenquima mieloide, atrofia global, extensiva a granulo, eritro e plaque-
topoiese. As leishmanias, apos 2 anos de doenca, eliminaram o parenquima he-
matopoiético exatamente porque retiraram de sua fungdo hemocitopoiética as cé-
lulas maies. ‘

A citologia da polpa esplénica revela ser constituida esta polpa predominan-
temente por células do S.R.E. — células reticulares macréfagas em fagocitose
ativa, histiocitos. Algumas das células reticulares estavam parasitadas por leish-
manias. Esta hiperplasia reticulo-histiocitiria da conta do aumento do volume e
péso do orgdo, de cérca de 5 vézes o normal.

A polpa ganglionar-revela igualmente esta hiperplasia do S.R.E.

H4, entdo, um acometimento generalizado e sistematico de todo o S.R.E.
hemocitopoiético. As células reticulo-histiocitarias se hiperplasiam, ndo mais se
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diferenciando para as células mées das linhagens eritroblastica, granuloblastica
e plaquetoblastica. Resulta a pancitopenia, por falta da normal citoevolugdo
das células reticulares que, parasitadas e em luta com a leishmania, perdem sua
funcdo hemocitopoiética.

Esta interpretacdo, apoiada nos fatos, da conta dos achados obtidos. Im-
porta, entretanto, considerar que estamos diante do periodo terminal da parasi-
tose, que ja durava 2 anos, em estadio tdo avancado e grave que até insuficiéncia
cardiaca se desenvolvera no paciente, e que precedera de apenas dias a morte.

Os estudos de Lee e Chung?!, que mais se preocuparam com a hematologia
do kala-azar chinés, refetem a hiperplasia do S.R.E., mas haveria igualmente
na generalidade dos casos uma hiperplasia eritroblastica, enquanto os sectores gra-
nulocitico e plaquetineo apenas demonstrariam dificuldade de maturagdo e de
plaquetogenese. Atribuem a pancitopenia encontradica no kala-azar a uma ver-
dadeira inibi¢do esplénica (hiperesplenismo) respondendo ao tratamento anti-
leishmaniético por retirar éste a inibigdo do desenvolvimento celular das séries
granulocitaria, eritrocitiria e plaquetinea. O trabalho de Cartwright, Chung e
An Chang ®, que reanalisa e completa as observacdes iniciais de Lee e Chung 2,
se baseia em 143 casos de kala-azar chinés. Ha sempre pancitopenia, variavel em
grau, ¢ certo, mas cada vez mais grave a medida que a moléstia se prolonga e
que o bago aumenta de tamanho.

Em 27 casos os AA. referidos estudaram a medula éssea para chegar & con-
clusio de gue a medula é hiperplastica com acentuado aumento das células re-
ticulo-histiocitirias. Ha, especialmente, hiperplasia eritroblastica. No sector gra-
nulocitico, mieloblastos, promielécitos, mielocitos e metamieldcitos estariam em
percentagens proximas do normal, e haveria acentuada diminui¢io da percen-
tagem de segmentados neutrofilos e eosinofilos. As células granulociticas ama-
durecem mal (anaplasia): dai a granulocitopenia. Os megacariéeitos estariam
presentes em nfimero normal ou pouco diminuido; apresentariam, entretanto, de-
feito na formagio de plaquetas, mantendo-se o seu citoplasma desprovido de pla-
quetas. Atribuem esta inibigdo granulocitiria e plaquetinea a hiperfuncio esplé-
nica. O sector eritroblastico igualmente acusaria uma predomindncia das células
maes imaturas (eritroblastos baséfilos), mas haveria hiperplasia eritroblastica,
com diminuigdo da relagio mieldide: eritréide. O bago em hiperplasia e hiper-
funcdo igualmente explicaria esta anaplasia e consequente anemia.

Huang ** que estuda 42 casos de agranulocitose aguda no kala-azar chinés
e que afirma ser esta complicagio bastante freqiiente neste tipo de kala-azar (7.6%
de 554 casos provados de kala-azar e estudados pelo A. no hospital da Facul-
dade de Medicina.de Peiping) nio da informages sdbre a citologia da medula
ossea. Distingue a agranulocitose dependente da prépria parasitose e a depen-
dente do tratamento antimonial, mais grave. Snapper,*’ na China, publicou ca-
sos de agranulocitose durante o tratamento antimonial, ponderando ser as vézes
dificil decidir se esta condi¢io depende do kala-azar ou do medicamento empre-
gado na cura da parasitose. Ele frisa o fato de que a continuacio do tratamento
antlmonlal anteriormente suspenso, depois de vencido o episédio de agranuloci-
tose, pode ser acompanhado da cura do kala-azar sem novo aparecimento da
agranulocitose. Dos 8 casos estudados por Zia e Forkner * (1934) de agranulo-
citose aguda s6 2 ndo haviam ainda recebido a medicacio antimonial quando
a agranulocitose se desenvolveu. No kala-azar da India a agranulocitose parece
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ser rara, o 1.° caso sendo descrito sdmente em 1943 por Das Gupta e Sen Gupta.'*
Em 1941, porém, Davies e Wingfield '* publicaram a observagdo de um caso de
agranulocitose no decurso do kala-azar num marinheiro inda sujeito a tratamento
pelo Neostibosan, atribuindo a remissdo do processo ao emprégo de injecbes de
adrenalina. Os autores nio estudaram a medula 6ssea do caso por éles obser-
vado, limitando-se a consideracdo de ordem terapéutica, justificando o emprégo
da adrenalina na leucocitose provocada pela droga em outros estados morbidos.
Em 1947 Sen Gupta e Chakravarty * relatam mais 3 casos indGs. Num désses
foi feito o estudo da citologia da medula dssea e al se nota uma hiperplasia eri-
troblastica (84.09% do total, com 76-75% de “normoblastos C”, presumivelmente
pormoblastos ortocromaticos). Aumento de linfocitos e plasmocitos, com acen-
tuada redugdo dos elementos granulocitarios. Havia verdadeira hipoplasia, sendo
aplasia, mas limitada ao sector granulocitico. Nao se fez referéncia especifica
aos megacariocitos e plaquetas. N@o se trata tanto de uma anaplasia atribuivel
a hiperesplenismo como nos casos de Cartwright e colaboradores, como de hipo-
plasia grave, verdadeira aplasia granulocitiria. No nosso paciente, igualmente
ha aplasia verdadeira, mas global, alcancando todos os sectores do parenquima
hematopoiético medular. Nao se pode falar em dificuldade de maturacio por
niperesplenismo, apesar de no 1.° mielograma a cifra de metamielécitos neutré-
filos exceder de muito a de bastonetes e segmentados. Ocorreu verdadeira apla-
sta, com hiperplasia de células reticulo-histiocitarias é certo, mas estas células ja
sem capacidade hemocito formadora.

Zia e Forkner," os primeiros a observar a agranulocitose aguda no Kala-
azar chinés, no mesmo hospital de Peiping em que trabalhou em seguida Huang,'
relataram em 4 de 26 casos consecutivos a ocorréncia de agranulocitose. A me-
dula éssea do 4.° caso é referida como “pobre em granuldcitos”. Interpretam
z agranulocitose e a anemia como mieloftisicas, a agranulocitogénese surgindo
de sibito, por mecanismo desconhecido. A grande hiperplasia reticulo-histioci-
taria como que mecanicamente eliminaria o parenquima hematopoiético, dai a
“mieloftisis”. K’ contra esta interpretacdo que se declaram Cartwright e colabo-
radores %, os quais mostram semelhanca entre os seus achados hemato-
logicos do Kala-azar com os da moléstia de Gaucher, do sindrome de Felty e .dos
chamados estados de “hiperesplenismo”. E’ possivel que esta situagdo fisiopato-
logica seja a mais frequente, mas ocorre também o bloqueio medular, com apla-
sia global as vézes, como vimos no nosso caso. Os casos que demonstram “hi-
peresplenismo” muito aproveitariam da esplenectomia, como ja descreveram au-
tores diversos na Italia, Africa, India e Portugal.

A anemia do kala-azar nio parece seguir padrdes eritrocitoméiricos defini-
dos. Assim Napier e Sharma * (1933), na India, estudando 47 casos definem-na
como normocitica, segundo halometria, e hipocromica. Néo cede, na observagao
dos.AA. referidos, aos agentes hematinicos comuns, nem reage ac tratamento de
fatéres complicantes, como a malaria. A anemia sempre seria sensivel ao anti-
moénio pentavalente. Os AA. citados nfdo estudam diretamente a medula 6ssea.
Opdem-se, entretanto, & opinido de Melleney ** para quem, segundo éles, a ane-
mia seria resultado da medula Ossea hipoplastica. Acreditam que a hipoplasia
nao explica o fato de ndo serem progressivas a anemia e a leucopenia (sio pro-
gressivas, na nossa opinido, segundo a literatura e a experiéncia déste caso), e o
fato de existirem desde o inicio, quando ainda ndo hé alteragdes definidas da
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medula é6ssea. Neste momento poderiamos invocar ¢ mecanismo da inibi¢do de
maturagio, com anaplasia das células hematopoiéticas, por “hiperesplenismo”. Os
AA. citados, Napier e Sharma, consideram a anemia como “hemolitica” basea-
dos: na moderada reticulocitose encontrada, na presenga de urobilinuria acen-
tuada com teste de tolerdncia & levulose normal, reacio de van den Bergh indi-
reta, auséncia de lesdo histolégica das células hepaticas. A infecgdo leishmanié-
tica exaltaria 0 S.R.E. que passaria a fagocitar e a lisar em excesso os eritro-
citos. Nao fazem referéncia ao mielograma nem a presenga de pigmento hemo-
siderdtico nos sectores diversos do S.R.E.

Brumpt, no kala-azar mediterrdneo, norte-africano, obhserva o mielograma em
38 pac‘ientes, e apresenta “‘cifras médias” indicativas de uma redugio da granu-
locitogénese, com apreciavel aumento de linficitos e hemohistioblastos. O aumen-
to de linfocitos mostraria a parcial substitui¢do do parenquima granulo-eritroci-
tario, isto €, hipoplasia.

Kuroya, Young, Tang e Hong *, na China (provincia de Kiangsu), estudam
com todo cuidado o quadro hematolégico de 151 pacientes, 142 dos quais com
diagnostico comprovado pelo achado de leishmanias. A anemia era de grau mo-
derado a grave, sempre presente, com indice de c6r normal, e, com o apareci-
mento na circulagio de eritrocitos imaturos (reticulocitos, policromasia e mesmo
normoblastos). A existéncia de normoblastos falaria contrariamente a acio de
um mecanismo de “‘hiperesplenismo”. Ha acentuada leucopenia nos seus casos,
por granulocitopenia com linfocitose relativa. K ainda acentuada plaquetopenia.
Afirmam que o quadro simula o da “hipoleukia” ou “aleukia” de Frank. Estas
alteragbes implicam, na opinido dos A.A., a existéncia de lesdo da medula dssea,
iesio que seria verdadeira hipoplasia. N&o aceitam a opinido de Napier, de
ser a anemia hemolitica, citando Hu e Mo que ndo encontram pigmento hemossi-
derético no baco e medula 6ssea. Os préoprios A.A. examinando 300 esfregagos
de polpa esplénica e hepatica obtida por pungio, também n3o encontram sendo
raros eritrofagos e pigmentéfagos. Consideram a anemia, leucopenia e plaqueto-
penia como “mieloftsicas” por compressdo mecanica do tecido reticulo-histiocitario
em franca hiperplasia. E como argumento de que o tecido reticulo-histiocitirio
exaltado na sua proliferagio é que condicionaria todo o distarbio da hemato-
poiese, esta o fato de que anemia, leucopenia e plaquetopenia, cedem integralmen-
te ao tratamento isolado pelo Neostibosan, sem ag¢do alguma sdébre o bago.

Rachmilewitz, Braun e de Vries® estudaram recentemente, do ponto de
vista hematoléogico, um caso de kala-azar. O seu paciente apresentava uma ane-
mia de tipo hemolitico, macrocitica e hipercromica. Havia reticulocitose no san-
gue periférico e a medula dssea era hiperplastica, com predominancia das célu-
las imaturas. Verificaram além disso a existéncia de bilirubinemia indireta e
aumento da excregdo do urobilinogénio urinario e fecal, outros tantos argumen-
tos que permitiram considerar a hiperplasia medular como reacio & aumentada
destruigdo das células sanguineas. Chamam os mesmos autores a atencio para
o bago, grandemente aumentado, como a sede mais importante da destrui¢do dos
glébulos vermelhos, e para o fato de que a eliminacdo da hiperatividade esplé-
nica foi verificado se realizar gradual e decisivamente sob acdio do agente qui-
mioterapéutico agindo sdbre o parasito responsavel pela esplenomegalia. Real-
mente, a redugdo do volume do bago operou-se paralelamente ao desaparecimento
dos sinais de sua hiperatividade.
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A baixa dos globulos vermelhos como dos leucicitos, no sangue periférico,
antes do tratamento, a hiperplasia de ambos elementos na medula é6ssea e o
efeito terapéutico promovendo o aumento simultineo dos mesmos, sugeriram aos
autores a possibilidade de ser a leucopenia também devida a uma destruigio maior
que a sua producdo. Enquanto a destrui¢io dos globulos vermelhos péde ser
objetivada pela determinagdo da excrecdo do urobilinogénio, a mesma prova nio
pode ser apresentada com relagdo & destrui¢do dos glébulos brancos, porque, es-

tando o paciente submetido a uma dieta especial, ndo foram encontrados aumen-

tados os valores da excregdo urinaria de acido trico; por outro lado, a taxa
de acido drico sanguineo verificada dentro dos limites da normalidade, ndo per-
mitia excluir uma leucocitélise exagerada.

Os mencionados autores responsabilizam pela destruicio das células sangui-
neas a fagocitose que se realizaria predominantemente no baco, & custa das cé-
lulas reticulo endoteliais, julgando menos provavel a intervencio esplénica me-
diante um fator hormonal agindo sébre a atividade medular. Em suma, Rachmi-
lewitz e seus colaboradores, baseados em suas observagbes, consideram a anemia

-do kala-azar como consequéncia da destruigio excessiva das células sanguineas,

causada provavelmente pela fagocitose.

O caso estudado por éstes autores demonstra, entdo, que o hiperesplenismo
tanto* pode ocorrer sem hemdlise (conforme se vin na grande maioria dos casos
da literatura citada), como também, ainda que mais raramente, com hemélise.
Este fato -apenas indica atividades patolégicas diferentes do bago, is vézes, na
maioria delas, no kala-azar, atuando a distdncia como agente inibidor, e outras
vézes atuando diretamente como agente éritro e citolitico.

Por sua vez, em recente monografia intitulada “Sindroma anémico do kala-
azar”, Trincio,** depois de uma completa revisio do quadro hematico, do mie-
lograma e do esplenograma da leishmaniose visceral, e de fornecer os dados de
suas observagdes pessoais, analisou a questio da anemia do kala-azar, assim con-
cluindo: “Na impossibilidade de explicar a anemia do kala-azar por deficiéncia
dos fatdres hematopoiéticos conhecidos, por hipo ou aplasia da medula 6ssea
{(que nunca se verificou na fase inicial da doenga, em que, contudo, ji a ane-
mia e a leucopenia dominam o quadro periférico na maioria dos casos) ou ex-
clusivamente por exagéro da hemocaterese, somos levados a pensar na inibigio
medular, como outra interpretacio plausivel, para os fatos verificados.” Cita
Trincdo, em abono déste ponto de vista, as idéias de Salazar de Souza (1910-
1931), sobre os efeitos da esplenectomia nos pacientes de kala-azar e resume os
resultados favoraveis verificados em 38 casos esplenectomizados e estudados por
C. Salazar de Souza (filho) em 1941, e de 14 outros coligidos da literatura es-
trangeira e que pdem em evidéncia a agdo mielodepressora do baco, concluinde
que: “Dentro dos conceitos expostos, os quadros de agranulocitose e de anemia
aplastica descritos como complicagdes do kala-azar traduzirdo apenas a progres-
siio, cada vez maior, do estimulo mielopressor originado no bago. Sio eloquen-
tes os graficos de Cartwright, Chung e Chang, que relacionam o quadro hema-
tico com as dimensdes do bago. Facilmente se compreende que aliada a ésse
estimulo, a proliferagio continua das células do reticulo-endotélio, excitado pelos
parasitos, possa conduzir a tais situagGes.”

Como vemos, se de um lado o mecanismo do “hiper-esplenismo” parece exis-
tir, como relatam entre outros Cartwright e col., de outro lado as observacgdes
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retro citadas de Kuroya e col., demonstram também existir a “mieloftisis” por
hiperplasia reticulo-histiocitaria, “mieloftisis” que pode levar a verdadeira “mie-
lose aplastica” como se verificou no caso aqui relatado. Também Chatterjee '
que estudou a medula Gssea femural nas varias f{ases evolutivas do kala-azar con-
clui que o quadro sanguineo nesta moléstia estd relacionado com as alteragoes
da medula é6ssea e que a grande diminuicio dos elementos celulares nesta e es-
pecialmente dos da série mielocitica pode ser responsivel na fase avancada da
moléstia pela leucopenia e neutropenia. Haverd presumivelmente fases e meca-
nismos patogénicos interferentes nos aspectos variados da evolugdo da parasitose,
dependendo tal fato possivelmente das variagdes bielégicas do bindémio hospe-
deiro-parasito. '

Na literatura sul-americana e principalmente na brasileira que pudemos con-
sultar nd3o conseguimos encontrar nenhuma observacio da leishmaniose visceral
com a feigdo hematologica revestida pelo caso que ora publicamos. Alias, nao
se encontra na quase totalidade dessas publicacdes referéncias ao estudo cito-
légico da medula 6ssea. S6 E. Chagas e colaboradores, em sua monografia,
fazem a seguinte observagfo: “o exame macroscopico da medula dos ossos evi-
dencia sinais de hiperplasia funcional. As células gordurosas sio pouco nume-
rosas ou ausentes e pode-se notar intensa atividade hematopoiética. Os normo-
blastos sdo, entretanto, extremamente raros, predominando os megablastos, em sua
maijoria com sinais de degeneracio do niicleo, carriorexis e picnose. Os mielo-
citos sdo presentes, mas em numero diminuido, dando a impressdo de hiperplasia
do 6rgao para a formagio de granulécitos. Ocorrem, as vézes, pequenas hemor-
ragias e os parasitos, menos abundantes do que no bago, sdo encontrados com

facilidade”.

CONSIDERACOES ANATOMO-PATOLOGICAS

Relatério da necropsia: S$8-22.961/46 H.C.-1415.

Obito, 10-5-1946 (4,30). Necrépsia: 10-5-1946 (15 hs. — 11 horas apos
a morte).

Doenca: Leishmaniose visceral.

Diagndsticos: Hemorragia do miocérdio.
Congestdo e edema dos pulmdes. :
Sinfise pleural a direita. Petéquias sub-pleurais e sub-pericar-
dicas.
Anemia do laringe, faringe, traquéia e bronquios e erosbes das
amigdalas (superficiais).
Erosces da mucosa bucal (superficiais).
Anemia do es6fago.
Sufusbes hemorragicas do estdmago e intestino grosso.
Colite pseudo-membranosa.
Aderéncias do bago.
Hiperplasia reticulo endotelial do figado.
Hepatomegalia.
Heperplasia reticulo endotelial do bago.
Esplenomegalia crénica.
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Anemia dos rins.

Hiperplasia reticulo endotelial dos ganglios linfaticos: dos hilos
pulmonares, peripancreaticos, mesentéricos, pré-adrticos, axila-
res e inguinais.

Hiperplasia reticulo endotelial da medula, com atrofia do pa-
renquima hemocitopoiético.

Anemia cerebral.

Anemia da pele e das mucosas.

RELATORIO DA NECROPSIA

Generalidades: Cadaver de um adolescente, do sexo masculino, de cor bran-
ca, pesando 28 quilos e medindo 1,45 cm de comprimento. Paniculo adiposo bas-
tante reduzido. Pele e mucosas muito palidas.

Diagnostico: Anemia generalizada.

Cabeca: A mucosa da béca apresenta ao nivel da porciio média da bochecha
e da face superior da lingua, pequenas erosGes superficiais. Ao nivel do bordo
externo da lingua encontram-se duas outras areas pequenas onde a mucosa mos-
tra-se bastante congesta. Ao nivel das gengivas encontram-se alguns codgulos
sanguineos.

Encéfalo pesa 1.300g. Calota craniana e meninges, nada apresentam digno
de nota. Os cortes de encéfalo mostram anemia acentuada.

Diagnostico:  Ulceragoes superficiais da mucosa bucal. Anemia cerebral.

Orgaos do pesco¢o: As amigdalas apresentam pequenas ulceracdes super-
ficiais.
Os demais 6rglos apresentam apenas anemia acentuada das mucosas.

Diagnistico:  Ulceragbes superficiais das amigdalas. Anemia dos oérgdos
do pescogo.

Cuvidade tordcica: A pleura apresenta aderéncias fibrosas extensas facilmen-
te desfeitas. Ambas as pleuras apresentam, sob o folheto visceral, numerosas
sufusbes hemorragicas. O mesmo se nota sob o folheto visceral do pericardio.

Diagnéstico: Sinfise pleural a direita. Petéquias sub-pleurais ¢ sub-peri-
cardicas.

Pulmées: P.D. 400 g. P.E. 300 g. Ambos apresentam consisténcia ligei-
ramente aumentada nas bases e em algumas pequenas areas, bem cxrcundadas, si-
tuadas nos apices. A superficie de corte, mostra estas areas de cdr vermelha
escura, obtendo-se a expressdo liquido sanguinolento. O restante do parenquima
apresenta-se de aspecto normal.

Diagnéstico:  Congestao de ambas as bases.

Coragio: Pesa 200 g. Valvulas e cavidades de aspecto normal. O miocir-
dio apresenta-se de consisténcia normal. Ao nivel do ventriculo esquerdo encon-
tram-se areas de hemorragia no miocardio, apanhando os trés quartos externos
de sua parede, deixando uma pequena porg¢io interna da sua espessura onde o
miocardio apresenta-se de coloragdo normal.
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Diagnéstico: Hemorragia do miocardio. (Fig. 6).
Aorta: De aspecto normal.

Cavidade abdominal: O figado ultrapassa 4 dedos do rebordo costal. O ba-
¢o apresenta aderéncias fibrosas frouxas, pouco extensas que o prendem a cupula
diafragmatica.

Diagnéstico: Acderéncias do hago.

Figado: Pesa 2420 g. Consisténeia e volume bastante aumentados. A su-
perficie do corte mostra o desenho lobular pouco nitido. apresentando-se o pa-
renquima de c6r vermelha escura. A capsula é fina e lisa. Foram procurados
exemplares de Schistosoma mansoni no sangue venoso, nio tendo sido encon-
trados.

Vesicula: De aspecto normal.

Diagnéstico: Hepatomegalia. (Fig. 4).

Bago: Pesa 750 g. Consisténcia um pouco aumentada. Volume zumentado,
forma conservada. A superficie de corte mostra o tecido de cdr vermelha es-
cura, obtendo-se a raspagem uma certa quantidade de polpa vermelha. Ao nivel

do hilo encontram-se dois bagos supranumerarios, medindo cada um 2 cm de dia-
metro.

Diagnéstico:  Esplenomegalia cronica. (Fig. 5).

Estémago e intestinos: Tanto o estbmago como o intestino grosso apresen-
tam a mucosa salpicada por numerosas sufusbes hemorragicas, notando-se em al-
gumas, ao nivel do intestino grosso, erosdes superficiais ao nivel destas pequenas
hemorragias. Ao nivel do célon ascendente encontra-se uma ulcera de contor-
nos irregulares, superficial, apresentando-se recoberta por uma pseudo membra-
na. (Fig. 7).

Diagnostico:  Sufusdes hemorragicas do estbmago e intestino grosso.

Colite pseudo membranosa.

Péncreas: De aspecto normal.

Rins: Pesa 200 g cada um. Consisténcia normal. Volume ligeiramente au-
mentado. A capsula destaca-se facilmente. Superficie de corte, mostra a cortical
reduzida, a medular alargada, sendo ambas de cér muito palida.

Diagnéstico:  Anemia.

Vias urindrias e genitais: Nada digno de nota.

Ganglios linfdticos: Foram encontrados bastante aumentados os ginglios dos
hilos pulmonares, os peri-pancreiticos, os mesentéricos, os pré-abrticos, os axi-
lares e os inguinais de ambos os lados. Todos éles apresentam-se de cor verme-

lha escura, consisténcia normal. Superficie de corte, mostra o tecido de cor ver-
melha escura com o pontilhado dos foliculos bastante evidente. (Fig. 8).

Medula da didfise femural: Apresenta-se de coér vermelha e de consisténcia
firme.

Relatdrio histo-patolégico: (Vide descrigio no texto).

Bago: Hiperplasia reticulo endotelial.
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Ganglio:  Hiperplasia reticulo endotelial.
Figado: Hiperplasia reticulo endotelial.
Pulmdo: Congestdo e edema.

Amigdala: FErosdes superficiais.

Lingua: FErosGes superficiais.

Intestino: Colite pseudo-membranosa.
Coragao: Hemorragia do miocardio.
Suprarrenais: Nada digno de nota.
Péincreas: Nada digno de nota.

Rins: Nada digno de nota.

RELATORIO HISTOLOGICO

Bago: A polpa vermelha apresenta os corddes ricos em células, predomi-
nando grandemente os elementos histiocitirios, que aparecem com aspectos diver-
sos: alguns sio células grandes, espumosas, com o citoplasma totalmente tomado
por pequenos vactiolos, ou restando por vézes um fino halo citoplasmatico, re-
calcado para a periferia. Outros apresentam-se com o citoplasma finamente gra-
nuloso. As vézes as células espumosas se apresentam em grupos, formando cla-
reiras, bem nitidas ao pequeno aumento. A coloragdo pelo escarlate R mostra au-
séncia de gordura nos vaciiolos. Freqiientemente estas células possuem 2, 3 ou mais
nicleos. As vézes estdo em caridlise ou em picnose, principalmente nas células
com citoplasma mais vacuolizado, perdendo éste o seu contérno nitido.

Muitos déstes histiécitos mostram hemdécias no seu interior; estas estio bem
conservadas ou parcialmente em hemélise. Grande ntimero de histiécitos contém
no seu interior pigmento hemossiderético. Encontram-se numerosas hemaicias na
polpa vermelha, nio s6 nas luzes dos seios venosos, como também enchendo os
corddes. Qs seios venosos, ligeiramente dilatados, apresentam na luz algumas cé-
lulas endoteliais descamadas, além de hemacias. Apenas numa das laminas de
bago foram encontradas algumas leishmanias, situadas no interior de histigeitos
dos corddes. As demais células encontradas nos corddes sdo linfécitos, plasmé-
citos e alguns neutréfilos bem evoluidos, Nao foram encontrados focos de he-
matopoiese. A impregnacio pela prata mostra grande aumento da rede reticular
de ambas as polpas. A coloracdo para {ibras colagenas mostra ligeiro aumento
das mesmas em volta das arteriolas centrofoliculares. As trabéculas colagenas
da polpa vermelha ndo estdo espessadas. Os corpisculos linféides, de volume
normal, sdo aparentemente escassos, devido & maior evidéncia da polpa vermelha

hiperplasica. (Figs. 17, 18, 19 e 20).

Ganglio: A arquitetura peculiar ao glanglio apresenta-se conservada. Cha-
ma a atencdo a grande dilatagio dos seios linfaticos, cuja luz contém numerosas
hemacias, lembrando o aspecto de seios venosos do bago. O endotélio déstes
sejos, bastante hiperplasico, freqiientemente apresenta-se descamado, encontrando-se
estas células soltas na luz, com os mesmos processos degenerativos dos histidci-
tos ja descritos no bago. Os corddes possuem, além de células reticulares e lin-
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focitos, grande namero de plasmécitos. Os foliculos mostram os seus centros
germinativos ligeiramente hiperplasicos. A impregnacdo pela prata revela au-
mento acentuado das fibras reticulares, ao nivel dos corddes.

Medula éssea: E’ bastante pobre em elementos da série granulocitica. Apre-
senta grande nimero de células reticulares, que aqui conservam sua forma estre-
lada e o ntcleo vesiculoso caracteristico, contrastando com os elementos reticulo
endoteliais do bago e dos génglios, que se apresentam com os aspectos regressivos
ja descritos acima. Na medula estas células reticulares apresentam freqiientemen-
te no seu interior grupos de leishmanias bem conservadas, podendo-se distinguir
nitidamente o ndcleo e o cinetoplasto. (Figs. 9, 10 e 11).

Figado: A arquitetura do é6rgdo acha-se conservada. Os capilares sangui-
neos intralobulares apresentam-se alargados, vazios de hemacias e com endotélio
bastante hiperplasico. Muitos déstes elementos endoteliais apresentam-se entume-
cidos e descamados, ocupando a luz dos capilares. As traves de Remak acham-se
ligeiramente atrofiadas. Os espagos portais mostram infiltrados intensos de linfo
e plasmocitos, sem haver ai aumento do tecido colageno.

Dentre numerosas ldminas examinadas, uma apresentou raras lelshmanlas si-
tuadas no interior de células de Kupffer. (Figs. 13, 14, 15 e 16).

Pulmdo: Congestio e edema bastante acentuados em algumas 4reas. En-
contram-se numerosas células, grandes monucleares, descamadas, nas luzes dos al-
véolos, sendo algumas inteiramente vacuolizadas, como aquelas encontradas no
bago e ginglios. Muitas delas contém pigmento hemessiderético.

Amigdala: Erosbes superficiais do epitélio de revestimento.

Lingua: Nas ireas correspondentes as erosbes encontradas macroscopicamen-
te, nota-se apenas uma descamacfio da superficie do epitélio. No cérion, discreto
infiltrado de linfécitos. :

Intestino grosso: Ulceragdo da mucosa, notando-se na submucosa uma faixa
de necrose, edema acentuado e um exsudato de fibrina e pequeno niimero de linfo
e plasmocitos.

Coraggo: Hemorragia nos intersticios das fibras do miocardio.

O exame dos rins, suprarrenais, pancreas e pele ndo revelou alteragbes his-
topatologicas.

COMENTARIOS

As lesGes encontradas no presente caso sfio idénticas as descritas pelos virios
autores que estudaram o kala-azar da India, da China e do Mediterraneo > % % 26
2,41 nos seus aspectos fundamentais, isto é: uma hiperplasia acentuada de todo
o sistema reticulo endotelial, encontrando-se as leishmanias no interior das células
que integram éste sistema. Traduzindo as alteragbes do S.R.E. encontramos as
lesGes principais nos 6rgios em que éle é mais rico. Além da grande anemia,
dependente do acometimento da medula dssea, sobressai a hepatoesplenomegalia,
bastante acentuada, ao lado de uma adenopatia generalizada, porém moderada.

No bago, além do grande aumento do niimero e do tamanho das células ve-
ticulares, concorrem também para o seu maior volume e consisténcia, a neofor-
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magéo intensa das fibras reticulares, ao lado de pequeno acréscimo de fibras co-
lagenas.

As células do reticulo em atividade macrofiagica mostram uma vacuolizacio
progressiva que pode ser tracada em fases sucessivas, chegando até ao esfacelo,
fato éste que revela um carater degenerativo, dependendo provavelmente da acio
direta do parasita. Enquanto a maior parte dos autores descreve grande namero
de parasitos no interior das células endoteliais dos 6rgios atacados, nds os en-
contramos com facilidade apenas nas células reticulares da medula Ossea, sendo
rarissimos no figado e ainda mais no bago e ganglio. (Fig. 12).

Evandro Chagas e outros, num relatério dos trabalhos realizados pela comis-
séo encarregada do estudo da leishmaniose visceral no norte do nosso Pais, tendo
a oportunidade de observar a evolu¢io de numerosos casos, puderam descrever
as localizacbes sucessivas do parasita dentro do organismo humano. No periodo
de invasdo as leishmanias sfo encontradas no sangue periférico, livres ou no in-
terior de neutréfilos e raramente dentro de macréfagos. Posteriormente, destrui-
das por neutrofilos, pois que sdo encontrados sinais evidentes de degeneragfo nas
leishmanias por éles fagocitadas, continuam elas a proliferar no interior de ma-
crofagos, tanto do sangue como dos tecidos, que oferecem condicbes biologicas fa-
voravels para o seu desenvolvimento. A grande capacidade migradora dos ma-
crofagos auxilia a corrente sanguinea na generalizagio do processo.

Evandro Chagas e seus colaboradores afirmam: “As leishmanias sdo mais
abundantes nos periodos agudos da doenga, tornando-se mais raras a medida que
a moléstia assume carater crénico. Nos casos que evoluem para éxito letal em
curto prazo é sempre muito grande o numero de parasitos, tanto nas infeccoes
naturais como nas experimentais”,

No nosso caso, com evolugdo de 2 anos, ja nio encontramos tantas leishma-
nias nas visceras. Grande parte delas foi destruida. Restam apenas as células
do S.R.E. hiperplasicas, e profundamente alteradas, resultado do ataque reciproco
que se deu entre os parasitos e os elementos histiocitarios.

Dionisi, citado por Bogliolo % 3, cataloga seus casos de leishmaniose visceral
em trés grupos, entre os quais estdo incluidos:

1.°)  o0s casos tipicos, com abundincia de parasitos na maioria dos oOrgdos;

2.°) os que se acompanham de uma anemia grave com esplenomegalia nao
consideravel e com escasso niimero de parasitos, mesmo quando em
vida éles eram abundantes e a autépsia’ foi praticada logo apés a
morte; e

3.°) casos em que o exame microscopico s6 revela as leishmanias em al-
guns Orgaos.

O préprio Bogliolo refere que “igualmente varidvel de caso para caso é o
niimero de 6rgfos nos quais se encontram os protozoarios”, acreditando que o fato
esteja ligado a causas miltiplas: “Como a diferenca da ragae do parasito, a sua
diferente viruléncia, devido ao “génio epidémico”, ao clima, a espécie do hospe-
deiro (inseto hematéfago) no qual parece que o protozoirio cumpre uma fase
do ciclo de sua vida, as diferencas de raca, de constituicio e de reacdes indivi-
duais, a adaptagido do organismo aos paises nos quais a doenca é endémica, etc.”.
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Shortt ** esclarece um ponto que parece muito importante e que permite in-
terpretar casos como o nosso, em que a escassez dos protozoirios encontrados no
material post mortem foi evidente. Assim é que o autor citado afirma que apés
a morte as leishmanias tendem a desaparecer com a decomposicio do cadaver;
mas sdo freqiientemente reconhecidas na medula é6ssea, apés terem desaparecido
dos tecidos como o bago e o figado, os quais talvez sejam accessiveis 4 contami-
nacdo bacteriana num estidio mais precoce que a medula (ssea.

Fato citado por Franco *®, e que observamos neste caso, é que os parasitos
ndo se apresentam no interior das células endoteliais de linfiticos nem de vasos
sanguineos, mas dentro de células do reticulo da medula, baco e nas células de
Kupffer do figado. No nosso caso, estas células do reticulo eram as mais alte-
radas e mais hiperplasicas se apresentavam, enquanto as endoteliais mostravam
apenas entumecimento no bago.

Embora bastante alterados o bago, o figado e os ganglios, é na medula éssea
que a infeccdo acarreta maiores perturbages.. Os elementos reticulares se hiper-
plasiam demasiadamente, em detrimento da série formadora de hemaicias, granu.
l6citos e plaquetas, traduzindo-se o fato no sangue periférico pela anemia e leu-
copenia progressivas, podendo chegar até & pancitopenia, como no caso ora es-
tudado.

A colite pseudo-membranosa assinalada no quadro anatomo-patologico revela
uma extrema pobreza em leucécitos neutréfilos, indicando a importancia da agra-
nulocitose na determiinagio desta lesio. As petéquias e hemorragias eun-
contradas em érgios diversos e inclusive no coragdo, traduzem a plaquetopenia.
A anemia estava evidente em tddas as visceras, No coragio, talvez as hemorra-
gias encontradas tenham contribuido, além da perturbacdo funcional da contrati-
lidade determinada pela anemia, para a insuficiéncia cardiaca terminal.

RESUMO

Os A.A. apresentam a obhservacio de um caso de leishmaniose visceral em
doente procedente de Jacobina, Estado da Bahia. Tratava-se de um jovem. de
15 anos de idade, doente hi 2 anos, com febre diaria, hepato-esplenomegalia, ane-
mia, fraqueza e emagrecimento. O paciente foi tratado como portador de mala-
ria, até o seu internamento. j4 em muito mas condigbes, no Hospital das Clinicas.
Ele esteve hospitalizado durante 14 dias. Ao ser admitido. o paciente apresen-
tava-se com insuficiéncia cardiaca, a qual foi removida com medicacio cardiotd-
nica. () diagnéstico de leishmaniose visceral foi firmado ~m vida pelo encontro
da Leishmania donovani em esfregaco de material obtido pela puncio esternal.
A morte do paciente se deu em conseqiiéncia a hemorragias profusas e incontro-
laveis da cavidade bucal. Poucos dias antes d= sua morte ohservou-se a existén-
cia de uma lesdo necrdtica na boca e manifestacbes purpiricas na pele.

Na primeira parte do trabalho os A.A. discutem a questio do diagndstico
diferencial da leishmaniose visceral, examinando principalmente o diagnostico com
a malaria, a esquistosomiase mansoni e a tripanosomiase americana (moléstia de
Chagas), mas fazendo também referéncias sébre muitas outras condigdes patolo-
gicas com que o kala-azar pode ser confundido. Na segunda parte do trabalho
sao feitas consideragbes hematologicas. O quadro sanguineo déste caso era ca-
racterizado por anemia intensa, leucopenia pronunciada com granulocitopenia €
trombocitopenia acentuada, revelando tratar-se de uma pauncitopenia grave. Esta
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dependia de uma aplasia total da medula 6ssea, como se verificou pelo mielo-
grama. Ao lado da atrofia do parenquima mielbide, atrofia global, extensiva a
granulo-eritro-plaquetopoese existia uma acentuada hiperplasia das células reti-
culo-histiocitirias. O comprometimento generalizado do S.R.E. era evidente his-
tologicamente ao exame da medula 6ssea, baco, figado e ganglios, que se apre-
sentaram com hiperplasia das células do referido sistema. Os A.A. revéem bre-
vemente a literatura sdbre as alteragles sanguineas do kala-azar e citam varias
opinides a respeito da interpretagio déstes achados e concluem que, no seu caso,
observado na fase final da infecgdo por Leishmania donovani, a pancitopenia foi
conseqiiente & hiperplasia do S.R.E., com desaparecimento das células hemofor-
madoras, ndo sendo dependente, como em outros registrados na literatura, de uma
inibicdo da maturagdo por hiperesplenismo.

Na terceira parte do trabalho, apés o registro do protocolo da necrépsia, os
A.A. fazem alguns comentarios sGbre o aspecto anatomo-patolégico da leishma-
niose visceral e descrevem as lesGes encontradas no caso por éles estudado. Raras
eram as leishmanias no baco e figado, enquanto numerosas na medula dssea.

SUMMARY

The A.A. report one case of visceral leishmaniasis infected in Jacobina, State
of Bahia. The patient, a young male, 15 years old, was sick during two vyears,
having daily fever, hepato-splenomegaly, anemia, loss of weigh and strenght.

Up to his admission to the “Hospital das Clinicas” the patient had been
wrongly treated as a case of malaria infection. He was admitted to the Hospital
in very bad condition, showing besides the mentioned symptoms, a picture of
congestive heart failure which was removed after cardiotonic treatment. The diag-
nosis of visceral leishmaniasis was established during life by sternal marrow
puncture.

Death occurred fourteen days after his admission, following profuse and un-
checked hemorrhages of the oral cavity. A few days before death, a necrotic
lesion appeared in the mucous membrane of the patient’s mouth and minute pur-
puric skin manifestations.

In the first part of the paper the A.A. discuss the differential diagnosis of
visceral leishmaniasis chiefly with malaria, schistosomiasis mansoni and American
trypanosomiasis (Chagas’ disease) but considerations on several other conditions
which simulates kala-azar, were made. In the second part of the paper the A.A.
comment on the hematological aspects of the case. The blood picture presented
by this patient was characterized by intense anemia, marked leukopenia with gra-
nulocytopenia and thrombocytopenia, namely a severe pancytopenia.

The cytological study of the bone marrow {myelogram) revealed total aplasia
of the marrow which the A.A. interpreted as responsible for the pancytopenia.
Besides the myeloid tissue atrophy, extensive to the granulo-eritro-thrombocyto-
poiese, was verified histologically also evident generalized hyperplasia of the re-
ticulo-endothelial cells in the bone-marrow, spleen, liver and lymph-nodes examina-
tion. The A.A. briefly reviewed the literature on the blood changes found in
kala-azar and gave opinion concerning the interpretation of such findings con-
cluding that, in their patient, observed during the advanced stage of Leishmania
donovani infection, the pancytopenia resulted from the hyperplasia of the reticulo-
endothelial system and lack of blood formation cells.
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On the other hand, they believe that the hypersplenism admitted by some
observers as the cause of the inhibition of maturation of marrow cells was not
considered the fundamental process of pancytopenia in their patient.

Finally the A.A. report the post mortem examination and make some conside-
rations on the pathological aspects of the visceral leishmaniasis, describing the le-
sions found in their patient. They emphasize again the hiperplasia of the reticulo-
endothelial cells and call attention to the scarcity of the L. donovani bodies in
some organs and to the richness in others (bone-marrow).
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Fig. 1. Eletrocardiograma. Derivacdoes classicas.
Relatorio no texto.
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Fig. 4. Figado. Aspecto macroscopico. Relatério no texto.

[ . 3 - e SN - i o PR |

Fig. 5. Baco. Aspecto macroscépico. Relatério no texto.
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Fig. 6. Coracao. Sufusées hemorragicas dec miocar-
dio. Relatério no texto.

Fig. 7. Intestino grosso. Erosdes superficiais do intestino grosso.

Relatério no texto.
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Fig. 8. Ganglios peripancreaticos e mesentéricos. Aspecto macroscépico.

Fig. 9. Esfregaco de medula esternal, mostrando numerosas Leishmanias
no interior de células reticulo-endoteliais. Imersao.



MEIRA, J. A,, JAMRA, M., TAVARES DE LIMA, M. L. M. — LEISHMANIOSE

ot -,
Q<

Fig. 10. Medula 6ssea. Y 1.300. Leishmania no interior de célula
reticulo-endotelial.

Fig. 11. Medula 6ssea. ) 600. Leishmanias no interior de células
reticulo-endoteliais.
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Fig. 12. Esfregaco de ganglio. Post mortem. Histiécito carregado de
Leishmanias. Col. Leishmania ¢ 1.800.

Fig. 13. Vista de conjunto do figado. Desenho lobular conservado. 3 100.
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Fig. 14. Corte de figado. Infiltrado parvicelular e histiocitario nos
espacos porta.  120.

Fig. 15. Corte de figado. Hiperplasia das células de Kupffer. 3 600.
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Fig. 16. Corte de figado. Células de Kupffer muito aumentadas e
vacuolizadas. % 600.

Fig. 17. Corte de baco. Grupo de células reticulares vacuolizadas.
Ao lado, um macréfago com hematias. 3 360.
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X 1.000.

Células reticulares.

Fig. 18. Corte de baco.

Vista de conjunto de um foliculo e da polpa
vermelha do baco.

Fig. 19. Corte de bago.

% 80.
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Fig. 20. Corte de bago. Impregnacio do reticulo pela prata. < 80.



