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INTRODUCERE

Granulocitul eozinofil clasic descris de Paul
Ehrlich în 1879 ¿i numit astfel datoritå afinitå¡ilor
sale tinctoriale a fost asociat cu trichinelozå încå
din 1898 de cåtre TR Brown, care face primele
numåråtori seriate de eozinofile sangvine la un
pacient cu aceastå parazitozå (1). Se constatå o
asociere constantå a eozinofiliei sangvine cu tri-
chineloza care devine astfel element de diagnostic
paraclinic încå de la sfâr¿itul secolului al XIX-lea
(2). Clasic, eozinofilele sunt descrise ca fiind celule
cu nucleu bilobat, iar citoplasma este ocupatå în
propor¡ie de 20% de granule. Eozinofilul are patru
popula¡ii de granule, dintre care granula¡iile specifice,

secundare, sunt cele mai numeroase, reprezentând
circa 95% din totalul granulelor (3).

Ele au afinitate pentru coloran¡ii anionici
(eozina) datoritå con¡inutului bogat de proteine
cationice ¿i dau aspectul caracteristic granulo-
citelor eozinofile. Stimularea prin alergeni sau
antigene parazitare duce la declan¿area unui rås-
puns imun de tip Th 2 caracterizat prin cre¿terea
secre¡iei de IgE, eozinofilie ¿i mastocitozå (4).
Activarea eozinofilelor ca urmare a ac¡iunii cito-
kinelor Th 2 (în special IL-5) are ca rezultat apa-
ri¡ia unui fenotip special al acestora denumit
hipodens, care apare în special din cauza degranulårii
eozinofilelor (5). Degranularea eozinofilelor prin
procesul denumit „piecemeal degranulation“ duce
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Trichinosis is characterized by high levels of peripheral eosinophilia
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REZUMAT
Trichineloza este caracterizatå constant de eozinofilie sangvinå crescutå

Eozinofilele provenind de la pacien¡i cu eozinofilie sangvinå de diverse cauze (inclusiv parazitare) sunt diferite de cele ale indivizilor
normali dintr-o mul¡ime de privin¡e, inclusiv modificåri morfologice.
Am evaluat modificårile morfologice ale eozinofilelor sangvine la pacien¡ii cu forme grave de trichinelozå.
Anomalii ale nucleilor, vacuolizare citoplasmaticå, degranulare ¿i cre¿terea taliei celulare sunt modificårile observate care corespund
unei activåri a eozinofilelor.
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la eliminarea unei pår¡i importante a con¡inutului
proteic al acestora. Observarea morfologiei eo-
zinofilelor care provin din diverse boli caracteri-
zate de eozinofilie sangvinå crescutå a aråtat mo-
dificåri ale acestora când au fost comparate cu cele
provenite de la pacien¡i cu eozinofilie normalå.

Astfel au fost observate hipersegmentarea nu-
cleului, vacuolizarea citoplasmei ¿i degranularea
con¡inutului (6). În lucrarea de fa¡å am urmårit mo-
dificårile morfologice ale granulocitelor eozinofile
din sângele periferic al pacien¡ilor cu trichinelozå
afla¡i în faza muscularå.

MATERIALE ªI METODE

Treizeci ¿i unu de pacien¡i cu trichinelozå au
fost inclu¿i în studiu. Pacien¡ii au fost recruta¡i din
douå spitale de boli infec¡ioase din Bucure¿ti:
Spitalul de Boli Infec¡ioase ¿i Tropicale „Dr. Victor
Babe¿“ ¿i Institutul „Prof. Dr. Matei Bal¿“. Diag-
nosticul de trichinelozå s-a pus pe date de anamnezå,
date ale examenului clinic obiectiv ¿i date de
laborator. Anamneza a presupus date epidemio-
logice ¿i simptomele prezentate anterior prezentårii
la spital cu precizarea cronologiei.

Epidemiologia a constatat ingerarea de carne
presupus infestatå, din surse proprii (gospodåria
localå), neverificatå prin examen trichineloscopic
¿i netratatå sau incomplet tratatå termic. De ase-
menea, s-a eviden¡iat existen¡a unor focare fami-
liale (trei la numår).

Simptomele anterioare examinårii au relevat pe
cele apar¡inând de faza intestinalå a bolii (scaune
diareice) sau pe cele ale fazei tisulare a bolii.

Diagnosticul de laborator a fost axat în prin-
cipiu pe doi parametri: eozinofilia sangvinå peri-
fericå ¿i diagnostic imunologic specific prin me-
toda ELISA.

Criteriile de excludere au fost: vârstå mai micå
de 18 ¿i mai mare de 80 de ani; aplazie medularå
(leucocite < 0,5 109/L); imunosupresie (infec¡ie
HIV, neoplazii, tratament imunosupresiv); trata-
ment cu betablocante. Pacien¡ii cu forme severe
de trichinelozå au fost selecta¡i din totalul pacien-
¡ilor: au stat în spital mai mult de zece zile, au
avut simptomatologie severå cu împiedicarea mar-
catå a mi¿cårilor din cauza mialgiilor sau apari¡ia
vreunei complica¡ii (cardiace, vasculare, neuro-
logice).

De la ace¿ti pacien¡i s-au studiat la microscopie
opticå frotiuri de sânge colorate dupå metoda
Giemsa.

REZULTATE

Am realizat un studiu morfologic asupra eozi-
nofilelor sangvine de la ¿ase pacien¡i cu tri-
chinelozå gravå ¿i eozinofilie cu valoare medianå
de 4676 celule/ml, comparativ cu donatori så-
nåto¿i cu valoarea medianå a eozinofiliei de 200
celule/ml.

Pe frotiurile examinate am identificat diferite
modificåri morfologice specifice granulocitelor
eozinofile activate din stårile caracterizate cu hiper-
eozinofilii. Deoarece aceste modificåri apar doar
la eozinofilele activate, le-am considerat o måsurå
a activårii acestor celule. Am urmårit modificåri
morfologice legate de nucleu, aspectul citoplasmei
¿i al granula¡iilor secundare, specifice.

Modificårile nucleare au fost constatate la un
procent mai mare de jumåtate dintre celulele exa-
minate ¿i sunt de douå feluri. Prima categorie de
modificåri nucleare constå în hipersegmentarea
acestuia. Se pot observa astfel celule cu nucleul
având patru sau cinci lobi nucleari. O a doua claså
de modificåri care prive¿te nucleul este repre-
zentatå de lipsa de segmentare a nucleului, care
are dimensiuni mai mari, cromatina mai pu¡in con-
densatå, ocupând o propor¡ie mare a celulei. În
acest caz, forma nucleului, este de semilunå sau
aproape sfericå.

Citoplasma eozinofilelor are frecvent un aspect
vacuolizat, cu vacuole de dimensiuni variabile ¿i
care pot fi de la câteva pânå la extrem de nume-
roase, suprapuse, dând un aspect spumos care
poate ocupa întreaga citoplasmå. Frecvent se pot
observa aceste vacuole care se suprapun peste
imaginile nucleului fiind în acest caz ¿i mai u¿or
de observat.

Aspectul cel mai frecvent întâlnit este acela de
eozinofile degranulate, în grade variabile. Astfel,
se pot întâlni celule cu slabå degranulare, dar ¿i
celule cu aproape întregul con¡inut granular absent,
cu citoplasma clarå, des vacuolizatå. Granulele
restante sunt mai mici în dimensiuni decât la ce-
lulele pacien¡ilor cu eozinofilie normalå.

Cel mai des eozinofilele par så aibå dimensiuni
mai mari decât ale celor obi¿nuite.

Sunt prezentate ¿i imagini cu granulocite eozi-
nofile din frotiuri de la pacien¡i cu eozinofilie
normalå unde nucleul este tipic bilobat, citoplasmå
fårå vacuolizåri, plinå de granule secundare, de
dimensiuni mai mari.
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DISCUºII

Ideea larg råspânditå aståzi conform cåreia
eozinofilul este o celulå complet dezvoltatå ¿i ma-
turatå implicatå în protec¡ia gazdelor împotriva pa-
razi¡ilor î¿i are rådåcinile în experimentele care au
dus la demonstrarea mecanismelor ce induc eozi-
nofilia sistemicå.

Se ¿tie cå toate mamiferele (mai pu¡in unele
primitive) ¿i chiar unii pe¿ti råspund prin eozino-
filie la infestarea cu diver¿i parazi¡i multicelulari
(7).

Figura 1
Se observå douå granulocite eozinofile, eozinofilul din
stânga sus are un nucleu hipersegmentat (cu trei lobi),

citoplasmå cu intenså vacuolizare, mai ales
perinuclear, cu granule pu¡ine ¿i dimensiuni reduse.

Lângå acesta se poate observa un alt eozinofil cu
nucleu nesegmentat, de mari dimensiuni, citoplasmå

cu rare vacuolizåri ¿i cu granula¡ii mai numeroase.
Colora¡ie Giemsa obiectiv X 100, cu imersie.

Figura 2
Douå granulocite eozinofile cu citoplasmå vacuolizatå,
cu con¡inut scåzut de granule. Cel superior are nucleul
nesegmentat, iar cel inferior un nucleu bilobat aproape

tipic, de dimensiuni mai mari. Colora¡ie Giemsa obiectiv
X 100, cu imersie.

Figura 4
Granulocit eozinofil de la subiect cu eozinofilie

normalå. Nucleu caracteristic bilobat, citoplasmå cu
abundente granula¡ii tipice eozinofile. Colora¡ie

Giemsa obiectiv X 100, cu imersie.

Figura 3
Eozinofil cu nucleu hipersegmentat, citoplasmå

vacuolizatå ¿i granule specifice pu¡ine (sågeata).
Alåturi, un alt granulocit eozinofil cu nucleu mare, slab

segmentat ¿i cu vacuolizare citoplasmaticå ce se
suprapune peste imaginea nucleului. Colora¡ie

Giemsa obiectiv X 100, cu imersie.

Pornind de la observa¡iile lui Eugene Opie din
1904 asupra trichinelozei experimentale, care a
descris eozinofilia sangvinå ¿i formarea gra-
nuloamelor eozinofilice, al¡i autori au repetat ex-
perimentele ¿i au ob¡inut rezultate asemånåtoare
(8).

Aceste observa¡ii i-au inspirat pe Basten ¿i
Besson, care au realizat pe model animal (¿obolan)
o serie de experimente cu Trichinella spiralis prin
care au demonstrat cå eozinofilia este dependentå
de limfocite ¿i de timus, poate fi reproduså la
animale timectomizate prin transfer de limfocite
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de la animale sensibilizate cu larve ¿i este de-
pendentå de un factor difuzabil care este produs
de limfocitele timodependente (9,10).

Denumitå ini¡ial eozinopoietinå de Mahmoud,
factor de diferen¡iere al eozinofilelor de Sanderson
care o ¿i caracterizeazå, demonstându-se ulterior
a fi identicå cu interleukina 5 (7).

Plecând de la faptul cå råspunsurile imune sunt
diferen¡iate în func¡ie de patogenii care le declan-
¿eazå ¿i de la faptul cå limfocitele T coordoneazå
în principal aceste råspunsuri imune, Mosmann ¿i
Coffman au demonstrat în 1989 cå la ¿oarece
existå douå subseturi func¡ionale de celule T care
se diferen¡iazå prin profilul citokinelor pe care le
secretå. Astfel, ambele produc GM-CSF ¿i IL-3,
dar Th 1 produce IFN-γ ¿i IL-2 find asociat cu
imunitatea mediatå celular, pe când Th 2 secretå
IL-4, Il-5, Il-6, IL-10 ¿i IL-13 fiind asociat cu
råspunsul imun umoral (secre¡ie crescutå de IgE)
¿i eozinofilie (11).

Pe lângå rolul antiparazitar atribuit eozinofilului,
a apårut ¿i teoria cå eozionofilul poate så aibå ¿i
un rol propatogen (prototip astmul bron¿ic).

Întâi a fost asocierea granulocitelor eozinofile
cu bolile care afectau mai multe sisteme, fåcutå
de Löffler care în 1932 a descris sindromul în care
granulocite eozinofile infiltreazå plåmânii, iar în
1936 endocardita care avea så-i poarte numele.
Acestea au fost observa¡iile care legau granulocite
eozinofile de leziuni ale organelor cu patogenezå
încå necunoscutå. A urmat demonstrarea de cåtre
Mc Naught a legåturii de cauzalitate între eozino-
file ¿i fenomenul Gordon, deci neurotoxicitatea
granulocitelor eozinofile (12). La aceste observa¡ii
s-au asociat ¿i multiplele leziuni organice (car-
diace, nervoase, vasculare, cutanate) care înso¡esc
pacien¡ii cu sindroame hipereozinofilice.

Multiplele experimente care s-au realizat nu au
putut demonstra un rol benefic al eozinofilului în
majoritatea parazitozelor, ba chiar au fost identi-
ficate leziuni produse de acestea (ex. miocardita
în boala Chagas) (13).

Bazele patogeniei acestor leziuni au apårut
odatå cu demonstrarea rolului citotoxic al pro-
teinelor granulare (14).

Observa¡iile cå eozinofilele din diverse boli
caracterizate cu eozinofilie crescutå prezintå anu-
mite modificåri morfologice au putut fi corelate
cu proprietå¡i fizice, biochimice ¿i imunologice
speciale pe care aceste celule le au fa¡å de eozino-
filele normale. Aceste proprietå¡i apar în urma
unor stimuli care le activeazå ¿i care sunt inter-
leukinele subsetului Th 2.

S-a constatat cå aceste modificåri apar ¿i în
eozinofiliile tranzitorii de scurtå duratå, iar mo-
dificårile morfologice dispar odatå cu normalizarea
eozinofiliei (15).

Astfel, vacuolizarea citoplasmei în eozinofilii
tranzitorii a fost descriså în propor¡ii de la 5% la
subiec¡ii normali pânå la 36% din totalul eozino-
filelor la pacien¡ii cu schistosomiazå (15). Propor¡ii
asemånåtoare au fost observate ¿i la pacien¡ii cu
cardiomiopatie Löffler (6). Prezen¡a acestor va-
cuole a fost ini¡ial explicatå prin proprietatea
eozinofilelor de microendocitozå ¿i pinocitozå
(16), ele fiind considerate vezicule care con¡in mici
particule sau lichid (15).

Ulterior, studiile de microscopie electronicå au
demonstrat prezen¡a unor corpi lipidici osmiofili
care sunt în numår de pânå la cinci în eozinofilele
normale (17). Astfel se considerå cå aceste vacuole
sunt locurile goale låsate de corpii lipidici care sunt
solubiliza¡i de alcool în timpul procesului de co-
lorare. Al¡i autori considerå vacuolele un pseudo-
artefact pentru cå ar fi vorba doar de un procent
mai mare de citoplasmå neocupatå, pe de o parte
din cauza degranulårii reale, pe de altå parte din
cauza scåderilor dimensiunii granulelor în eozino-
filele activate, hipodense (5).

Noi am gåsit un procent mai mare de eozinofile
vacuolizate la pacien¡ii cu trichinelozå, înså hetero-
genitatea morfologicå a eozinofilelor activate
poate depinde de tipul de patologie ¿i de durata
eozinofiliei (5).

Modificårile nucleare gåsite de noi au variat
de la nuclei nesegmenta¡i, mari, cu cromatina pu¡in
condensatå pânå la hipersegmentare, cu trei, patru
sau chiar cinci nucleoli ¿i sunt în concordan¡å cu
observa¡iile altor autori (6, 18).

Dacå nucleii nesegmenta¡i care sunt o carac-
teristicå a celulelor tinere pot fi explica¡i prin pro-
por¡ia mare de celule tinere din sânge, ca urmare a
stimulårii eozinopoiezei în cadrul stimulårii imune
de tip Th 2, prezen¡a celulelor cu nuclei hiperseg-
menta¡i pare a fi inexplicabilå. O posibilå expli-
ca¡ie ar fi aceea cå supravie¡uirea eozinofilelor este
mult crescutå la pacien¡ii cu hipereozinofilie din
cauza inhibårii apoptozei de cåtre GM-CSF ¿i IL-5
(19) pe care eozinofilele activate le pot secreta ¿i
ac¡ioneazå autocrin. Prin urmare, hiperseg-
mentarea nuclearå s-ar putea întâlni la celule bå-
trâne la care apoptoza este inhibatå ¿i este o måsurå
a vârstei eozinofilelor.

Degranularea întâlnitå de noi cu grade variabile
este descriså ¿i de al¡i autori care specificå faptul
cå uneori celulele sunt degranulate total ceea
ce face recunoa¿terea lor foarte dificilå (15).
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Degranularea masivå este acompaniatå ¿i de
prezen¡a unor granule restante de dimensiuni mult
mai mici decât cele obi¿nuite (5).

Asocierea eozinofilelor degranulate cu unele
afectåri caracteristice sindroamelor hipereozino-
filice a dus la ideeea cå aceste leziuni sunt cauzate
de produ¿i con¡inu¡i de eozinofile (6). Acest pos-
tulat avea så fie demonstrat ulterior de proprietå¡ile
citotoxice ale proteinelor granulare eozinofilice.

O altå corela¡ie interesantå este aceea cå în serul
pacien¡ilor cu eozinofilie crescutå existå cantitå¡i
crescute de proteinå cationicå eozinofilicå (ECP)
¿i proteinå majorå bazicå (MBP), în timp ce con-
¡inutul celular al acestor proteine este scåzut. Acest
fapt explicå ¿i densitatea scåzutå a eozinofilelor
activate fa¡å de cele normale (5).

Acest fapt a fost folosit în practicå, nivelurile
serice ale acestor proteine fiind o måsurå a

severitå¡ii bolii, de exemplu în astmul bron¿ic (20).
ªi noi am demonstrat cå severitatea trichinelozei
este foarte bine corelatå cu aceste niveluri serice
¿i, prin extensie, cu gradul de activare al eozino-
filelor (Marinescu, în curs de publicare).

Talia celulelor cu diverse modificåri observate
de noi în trichinelozå este crescutå fa¡å de cea a
eozinofilelor normale. Acest fapt a fost remarcat
de unii autori (21,18), dar infirmate de al¡ii (5).

În concluzie, modificårile morfologice ale taliei,
nucleului, citoplasmei ¿i cele ale granulelor se pot
observa la pacien¡ii cu trichinelozå severå ¿i valori
mari ale eozinofiliei. Ele sunt o oglindå a gradului
de activare al eozinofilelor (obiectivatå ¿i cu alte
metode), eozinofilele activate fiind responsabile
de patogenia anumitor leziuni, în cazul de fa¡å
pentru cele din trichineloza umanå.
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trei pânå la zece cuvinte cheie. Pagina de rezumat va con¡ine ¿i titlul manuscrisului.

• Referin¡ele bibliografice vor fi trecute în ordinea citårii în text.
• Tabele ¿i figuri – în dublu exemplar, pe pagini separate, numerotate în ordinea apari¡iei în text ¿i

cu titlul inserat dupå numår.
• Vå rugåm så evita¡i folosirea abrevierilor, cu excep¡ia situa¡iilor în care abrevierea este men¡ionatå

dupå termenul in extenso ¿i folositå ulterior în text. Se acceptå abrevierile standard ale unitå¡ilor de
måsurå interna¡ionale.

• Sunt de preferat denumirile generice ale medicamentelor; cele comerciale vor fi folosite numai
când este cazul.

• Pentru materialele care au fost deja publicate va fi men¡ionat dreptul de copyright.
• Materialele pentru publicat vor fi trimise pe adresa Clinicii de Boli Infec¡ioase ¿i Tropicale «Dr.Victor

Babe¿», ¿os. Mihai Bravu Nr. 281, Sector 3, Cod-30303, Bucure¿ti.

Stima¡i Colegi,

Revista Românå de Boli Infec¡ioase, publica¡ie trimestrialå a Societå¡ii Na¡ionale Române de Boli
Infec¡ioase, are plåcerea de a vå invita så colabora¡i la publicarea de articole în paginile sale.

În cadrul programului pentru educa¡ie medicalå continuå, publicarea unui articol în paginile Revistei
Române de Boli Infec¡ioase este creditatå de Colegiul Medicilor din România cu:

• 75 credite pentru primul autor.
• 25 credite pentru coautori.
Revista este disponibilå gratuit pentru membrii Societå¡ii Na¡ionale Române de Boli Infec¡ioase, iar

înscrierea se poate face pe baza unui formular pe care îl ata¿åm prezentei scrisori.
Medicii abona¡i la aceastå publica¡ie sunt credita¡i cu 2,5 credite CMR.
De curând, revista a primit din partea Ministerului Educa¡iei ¿i Cercetårii – Consiliul Na¡ional al Cercetårii

ªtiin¡ifice din Învå¡åmântul Superior – confirmarea cå Revista de Boli Infec¡ioase va fi recomandatå
Consiliului Na¡ional de Atestare a Titlurilor ¿i Diplomelor Universitare ¿i se va afla pe lista revistelor
¿tiin¡ifice acreditate.

Vå trimitem alåturat ¿i instruc¡iunile de redactare a materialelor pentru autori.

Colegiul de redac¡ie



DOMNULE PREªEDINTE

Subsemnatul __________________________________________
• medic1 __________________________________________
• cadru didactic2 ___________________________________
• cu titlu ¿tiin¡ific ___________________________________

Cu serviciul la_________________________________________
Adresa: ______________________________________________
Telefon: _____________________________________________
solicit så devin4

• membru 
• membru asociat 
• membru corespondent 

al Societå¡ii Na¡ionale Române de Boli Infec¡ioase

Prin prezenta cerere, må oblig så respect prevederile statutului societå¡ii.

Data Semnåtura,

Domiciliul personal: ora¿ _________________________________________
Str. ______________________________ Nr. ________ , Bl. ____________
Sc. _______, Etaj ___________ , Ap. ___________ , Sector_____________
Telefon: ______________________

1 rezident, specialist, primar
2 preparator, asistent, ¿ef de lucråri, conferen¡iar, profesor
3 doctor în boli infec¡ioase sau specialitate asociatå
4 se marcheazå cu x în cåsu¡a aleaså

Scrisoarea de înscriere se trimite la adresa Societå¡ii Na¡ionale Române de Boli Infec¡ioase: Str. Ionel
Perlea, Nr. 10, Cod 70754, Bucure¿ti, sector 1.

Cotiza¡iile se trimit prin mandat po¿tal în contul IBAN – RO57RNCB0082044163730001, BCR,
Sucursala Unirea, Bucure¿ti sau la bancå prin foaie de vårsåmânt. Cod fiscal – 13742044.

Cotiza¡ia anualå pentru medicii speciali¿ti ¿i primari este de 60 RON (600.000 lei) pentru medicii
reziden¡i 30 RON (300.000 lei).


