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Em 1909, Carlos C hagas anunciou a descoberta de uma nova doença: a tripanossomíase 
humana, doença de Chagas. A descoberta representou não apenas uma contribuição 
inovadora para o ca mpo da medicina tropica l, em part icular os estudos sobre as doenças 
parasitári as, mas também mostrou a real idade sanitária e social do interior do país, asso lado 
pelas endemias rurais. 

Cem anos depois nos deparamos com uma valiosa oportunidade de reflexão sobre os 
múltiplos sentidos e implicações da comemoração do grande feito de Carlos Chagas, que, 
tal como na biogra fi a do cientista, associam ciência, saúde pública e projetos para a nação. 
Comemorar, ' lembrar junto', significa, assim, refletir sobre as vá rias tempora lidades imbricadas 
nesta da ta: a memória de um passado que engendrou o presente e convida a pensar os desa fios 
do futuro . A história, tecendo os fios de um tempo construído por ta ntos indivíduos e gerações 
ao longo destes cem anos, ap resenta-se como caminho para congregar todos aqueles que se 
associam a este legado e pretendem compartilhá-lo entre as novas gerações. 

Diante deste cenário e do atual quadro epidemiológico de uma enfermidade que ainda 
afeta milhões de pessoas em toda a América Latina, evidencia-se a importância de se articular 
ações que permi tam suprir as lacunas relacionadas ao conhecimento da doença de C hagas e 
às medidas efetivas para tra tamento e controle. 

Os textos re unidos neste livro constituem um importante marco nesse sentido. Clássicos 
em Doença de Chagas: história e perspectivas no centenário da descoberta lança nova luz sobre os 
estudos da doença a partir da re uni ão de 15 artigos cient ífi cos comentados por renomados 
pesquisadores, especialmente convidados para esta homenagem. Estamos di ante de um 
valioso acervo documental que esperamos possa estimular o avanço do conhecimento e, 
ass im, contribuir para a busca de soluções dos problemas sociais e de sa úde relacionados à 
enfermidade de C hagas. 

Paulo Gadelha 
Presidente da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) 
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cSl!presentação 

~d)::~ 

A Fundação Oswaldo Cruz orgulha-se de apresentar es ta publicação, especialmente 

concebida para ce lebrar o centenário de uma das mais significativas contribuições científicas 

para o conhecimento biomédico e para a saúde pública: a descoberta da doença de Chagas 

pe lo ilustre cientista de Manguinhos, Carlos Chagas. 

Nasc ido em 9 de julho de 1878 na Fazenda Bom Reti ro, próximo à cidade de Olive ira, em 

Minas Gerais, Carlos Chagas desde cedo revelou seu interesse pela área médica, fo rmando-se 

em 1903 pela Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro. Já havia desenvolvido importan tes 

pesquisas sobre a malária, no Instituto de Manguinhos, e chefiado duas campanhas de 

combate à doença, quando fo i des ignado por Oswaldo Cruz para ir ao norte de Minas Gerais 

combater um surto de malária que prejudicava a expansão da Es trada de Ferro Centra l do 

Brasil, obra que se integrava ao pro jeto de modernização do país. Nesse contexto, insta lado 

em um vagão ferroviário em Lassance e contando com poucos recursos técnicos, Chagas 

deixou que sua arguta capac idade de observação e a prática rigorosa do método científico, 

de coletar e analisa r dados, o cond uzissem a este fato inédi to na históri a da medicina: a 

descoberta de uma doença até então desconhecida, seu agente etiológico parasitário, seu 

vetor de transmissão, e o subseqüente es tudo da sintomatologia clínica (nas fases aguda e 

crônica) e da patogenia da doença, dos reservatórios silvestres do parasito e, também, dos 

dete rminantes socia is da enfe rmidade. De fa to, esse brilhante e único fe ito está relacionado 

à excelente fo rmação médica de Chagas tanto na área cl ín ica qu anto na prát ica da medicina 

exper imental, assim como à sua prévia atuação como pesquisador em áreas da biologia de 

ve tores e biologia de paras itos. 

Para celebrar essa re levante descoberta científica, que inaugurou uma tradição de pes­

quisa no país, reunimos neste livro 15 artigos publicados por eminentes cientistas. A repu­

blicação em fac-símile des tes originais tem como propósito oferecer às atuais gerações uma 

seleção de traba lhos que contribuí ram decisivamente para o avanço da pesquisa e para o 

controle da doença nas Américas. Proc uramos foca li zar, nes ta se leção, a doença humana 

e a experimentação, abordando questões que configuram as principais áreas temáticas de 

investigação méd ico-c ientífica, identificadas a partir da desc rição da doença de C hagas: 

pa tologia, ecoepidemiologia, sa úde pública e es tra tégias de controle, bio logia do parasita e 

seus hospedeiros, d iagnóstico e terapêutica. 

A identificação destes traba lhos baseou-se em consul ta fe ita à Comissão Científica da 

Fiocruz, à qual so licitamos a ind icação de até dez refe rências fund amentais consideradas 
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clássicas em suas respectivas áreas de conh ec imento. Aind a que a respos ta à con ulta 

tenha nos ind icado 277 trabal hos, publicados até 2008, se lec ionamos os 15 m ais ci tados e 

publicados entre 1909 e 1968, por en tendermos que nesse largo período se es tabe lece ram 

as questões fundamentais relativas à doença , as quai s, a partir de então, foram abordad as 

de di s tin tas maneiras, sobretudo mediante as novas tecnologias oferec idas pe la biologi a 

celular e molecular, ap licad as à imunologia, à patologi a e à epidem iologia. 

Com o objet ivo de proporcionar ao leitor um a apreciação des tas contribuições, situ ando­

as em seu contexto de produção e seus desdobramentos subseqüentes, solici tamos a um 

grupo de pesq uisadores da Fiocruz que, juntamente com especiali stas convidados de out ras 

instituições, elaborassem um comentário sobre cada um destes traba lhos. Para contex tu alizar 

o conhecimento sobre a doença de C hagas e sobre as formas de mitigar seus efeitos, três textos 

iniciais abordam diferentes aspectos a ela relac ionados: os es tudos paleontológicos; a dimensão 

histórica e social da descoberta; as ações do presente e os desafios futuros da pesqu isa. 

Após cem anos dessa descoberta ímpar, há muito o que celebra r, registrando-se significativos 

desenvolvimentos inovadores no campo da produção de conhec imentos científicos e tecnoló­

gicos, bem como no terreno do controle da transmissão pela via vetorial e por transfusão de 

sangue, com a red ução de novos casos. Não obstante tais avanços, fruto de um esforço coletivo, 

esta silenciosa e negligenciada parasitose ainda impõe inúmeros desafios para os cientistas e 

governantes dos países em desenvolvimento, para os quais representa um elevado custo social por 

inutilizar e ceifar vidas. 

A reali zação deste livro só fo i poss ível graças à inest im áve l colaboração dos comentaristas 

que ace itaram o desafio, bem como do Comi tê Consultivo das Comemorações do Centenário 

da D escoberta da Doença de Chagas e da Comissão Cie nt ífica do Simpósio Internac iona l 

sobre a D escoberta. Agradecemos o excelente trabalho realizado pelos profissionais da Editora 

Fiocruz e, ainda, aos cientistas, seus herdeiros e editores dos periódicos que gen tilmente 

permitiram a republicação dos artigos originais que compõem esta obra. 

Os 01ganizadores 
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~ n tes de Carlos Chagas: 
paleoparasi tologia da infecção por Trypanosoma cruzi 

A dauto Araújo 
Depan amcn10 de Endemias Sam uel Pessoa 

Escola )iacional de Saúde Pública Sergio Arouca/Fiocruz 

A na M aria ] ansen 
Labora1ório de Biolog ia de Tripa nosoma1ídcos 

Ins1i1uw Oswa ldo Cruz/Fiocruz 

L uiz Femando Ferreira 
DepanamenlO de Ciências Biológicas 

Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca/Fiocruz (pesquisador eméri to) 

O povoa mento das Américas é assunto ainda controverso, apesa r do crescente acúmulo 

de dados arqueológicos. Em que pesem as datações para os sítios da América do Norte, há 

outras tão antigas na América do Sul, o que confunde propostas de migrações e de ro tas 

que percorreram os an tigos colonizadores. Dife ren tes ra mos da ciência buscam contri buir 

para aumentar o con hecimento sobre os primeiros povos que chegaram ao conti nente e aqui 

se es tabeleceram. O fato é que esses grupos pré-históricos, se ja por que cam inho usaram, 

encont raram um novo ambien te com constituintes fís icos e biológicos novos, com os quais 

passaram a conviver. Ao longo do processo migratório, espécies de paras itos perderam-se por 

não se adaptarem às cond ições ambientes, enquanto outras permaneceram no hospedeiro 

hum ano (Araúj o, Reinhard & Ferreira, 2008); out ras ainda fora m adquiridas na conquista de 

novos espaços e contato com novos hospedeiros (Araújo el al. , 2008). 

Ex iste um a longa hi stóri a entre a descoberta da nova doe nça por Ca rl os Chagas e sua 

ex istência em popul açõe pré-hi tóricas. A in fecção por Trypanosoma cruzi foi comprovada 

na popul ação Chinchorro da cos ta do Pacífico há 9.000 anos (Aufde rheide e/ al., 200-0 e aq ui 

no Bras il , em gru pos pré-históri cos de Min as Gerais, há 7.000 anos (Lima e/ al. , 2008): na 
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América do orte foi descrito um caso em corpo mumificado, datado de 1. 150 anos. Estes 

achados apontam novas perspectivas para o conhecimento sobre a origem e evolução das 

relações parasito-hospedeiro-ambiente, no caso da doença de C hagas, além de ass in alar sua 

ampla dispersão pelo continente americano. 

PEQUENA INTRODUÇÃO HISTÓRICA 

Oswaldo Cruz organizou expedições de cienti stas pelas regiões menos conhecidas do 

país. Assim foi que pesquisadores de Manguinhos partiram do Rio de Janeiro para o interior 

do Brasil descrevendo sua paisagem e o povo que a habitava, bem como as maze las que o 

afligiam. A mais conhecida delas é comemorada aqui , quando Carlos C hagas foi enviado 

por Oswaldo Cruz para controlar a malári a nos operários da es trada de ferro na região de 

Lassance, no estado de Minas Gerais. Foi aí que se deu a descoberta da doença que tomou seu 

nome. Entretanto, outras foram concomitantes a ela, menos conhecidas mas tão espe taculares 

quanto. Entre elas destaca-se a de Belisá rio Pena e Arthur Neiva ao nordes te do Bras il eiva 

& Pena, 1916). Os dois pesquisadores lidera ram um a expedição em 19 12, part indo do Rio 

de Janeiro a Salvador por navio, daí seguindo por terra, em caminhões, até Petrolin a, em 

Pernambuco. De lá, seguiram em lombo de burro até São Raimundo onato, sudes te do 

estado do Piauí, depois para Goiás. O relato é primoroso. Dele partiu nossa hipótese sobre 

nova históri a da doença de Chagas na América do Sul, pois desc revem diversas espécies de 

triatomíneos em abrigos rochosos e ninhos de pássaros. 

Em 1984 visitamos, a convite de N iéde Guidon, a escavação do sítio arqueológico da Toca 

do Boqueirão do Sítio da Pedra Furad a, local que se tornaria o conhecido Parque Nacional 

Serra da Capivara, no estado do Piauí. N iéde havia reunido notáve l número de pesquisadores 

e estudantes interessados na escavação, cerca de cinqüenta pessoas, mormente levando-se 

em conta as precárias condições para abrigar visitantes, existentes na então pequena cidade 

de São Raimundo Nonato e seus arredores. D e lá seguimos na carroceria de ca minhão, com 

víveres e principalmente água, pois fazia cinco anos que não chovia, para o sí tio arqueológico 

que se tornaria um dos mais polêmicos das Américas, por suas datações para ocupação 

humana nas Américas extraordinariamente antigas (Guidon & Delibri as, 1986; Guidon, 

1989; Guidon & Arnaud, 199 1). 

As escavações no sítio arqueológico acontec iam durante todo o di a. Ao mesmo tempo que 

a maioria dos arqueólogos trabalhava o so lo, outros copiavam, por cima de folhas de plástico, 

as pinturas feitas pelos antigos artistas da pré-históri a. Estes eram atacados constantemente 

por tri atomíneos, identificados e exa minados no Instituto Oswaldo C ruz. Tratava-se da 

espécie 7h.atoma brasiliensis, e alguns estavam infec tados por T cruzi. 

Tanto no início da manhã, nas horas mais quentes do dia, quanto à noite, surgiam ninfas 

e adultos de T brasiliensis tentando alimentar-se do sangue dos arqueólogos, estudantes e 

tra balhadores das escavações. Por isso, levantamos a possibilidade de que os antigos artistas 

e moradores do grande abrigo-sob-rocha fossem também picados pelos triatomíneos e 

contaminados pelo parasito (Araújo el al., 2003). Mas havia poucos ves tígios orgâ ni cos 

preservados no sítio arqueológico e ainda não se contava, à época, com as técnicas de biologia 

molecular capazes de recupera r material genético de T cruzi. 



ORIGEM DA IN FECÇÃO EM HUMA OS: A TEORIA CLÁSSICA 

Segundo a teoria ace ita sobre a origem da doença de C hagas em humanos, há cerca 

de 8.000 - 6.000 anos o po,·os and inos deram início à domesticação de pequenos roedores 

(Cavia sp.) para a limentação e rituais. Ela apa rece em diver as publicações importa ntes, 

como no excelente livro publicado por João Ca rlos Pinto Di as e José Rodrigues Coura 

(1997). Os anim ais era m mantidos dentro das ca as e teri am atraído insetos hematófagos, 

vetores de T cruzi (Rothh amm er et al. , 1985) . Também o início da estocagem de grãos 

e a co nseqüente at ração de pequenos an imais, espec ialmente roedores, tiveram papel 

importante nesse processo. Os triatomíneos ve tores de T cruzi, notadamente da espécie 

Ti'iatvma infes ta/IS , enco ntraram nas hab itações hum anas, construídas com made ira e barro 

socado, ótimas condi ções para colonização e ob tenção de alimento, quer sa ngue humano 

quer dos anim ais dom és ticos. 

É provável que a espécie T i11fes1a11s tenha se tornado domiciliada entre os povos andinos 

nessa época, d ispersa ndo-se em gra nde parte com aj uda de migrações humanas por outras 

áreas da América do Sul , inclusiYe para o out ro lado da cordilheira dos Andes, após a 

chegada de europeu e afri canos ao con tinen te, com a difusão de construções dos precários 

domicíl ios denomin ados "casas de pa u-a-pique". Neles o ve tor encont ro u condições ótimas 

de colonização por entre as frestas e reentrâncias nas paredes, típicas deste tipo de morad ia. 

Portanto, a doença de C hagas teri a sido originária da região dos Andes, nas popul ações pré­

históricas de 8.000- 6.000 anos antes do presente (AP), atingindo outras regiões das Américas 

a partir do período coloni al europe u. Pensava-se que, nas terras brasileiras, a infecção por 

T cruzi não teri a s ido um problema para as populações indígenas, uma vez que elas eram, em 

sua grande maioria, nômades e usavam hab itações em que os triatomíneos não se adaptam 

bem (Coimbra J r. , 1988; Di as & Coura , 1997). 

Os dados da pa leopa rasitologia mostra ram uma situação contrári a e mudaram a teoria 

class ica mente ace ita. Cem anos após sua descoberta, uma outra história da doença de Chagas 

começa a se r escrita. O cenário que se desenha sustenta a hipótese de que provavelmente a 

doença de Chagas é tão antiga quanto a presença humana nas Américas. 

A DOENÇA DE CHAGAS EM POPULAÇÕES SUL-AMERICANAS 
PRÉ-HISTÓRICAS 

Um dos primeiros artigos a tra tar de doe nça de C hagas em múmias sul -americanas foi o 

de Rothhammer e colaboradores (1985), em que se descrevem lesões cardíacas compatíveis 

com o quadro clínico crônico da doença. As evidências são obtidas em 35 corpos mumificados 

do deserto de Atacama, norte do C hile, datados de 470 a. C. e 600 d. C., mas baseiam-se 

também em notícias de cronistas e na adaptação de T infestans ao domicí lio em épocas 

passadas . Um a múmia inca peruana foi necropsiada por Fornaciari e colaboradores (1992), 

mostrando evidências da doença de C hagas nas lesões descritas, inclusive a presença de 

ninhos de amastigo tas na muscul atura cardíaca. 

Guhl e colaboradores (1997, 1999) iniciam os estudos moleculares em múmi as do deserto 

de Ataca m a. Conseguem isolar o DNA de T cruzi de tecidos mumificados datado de até 4.000 

anos. Ferreira e colaboradores (2000) publicam artigo sobre múmias ch ilenas, es tas também 

do deserto de Ataca ma, mas da região da atual cidade de San Pedro de Atacama, oás is no 

deserto e centro de intenso comércio no passado. Este achado, iniciado com as pesquisas 

de Bas tos e colaboradores (1996), confirma a ex tensão da in fecção chagás ica em períodos 
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de até 2.000 anos. Estes artigos resultaram nas propostas de Guhl e colaboradores (2000) 

sobre migrações humanas pré-históricas e doença de Chagas. As técnicas usadas até então 

são comentadas por Madden e colaboradores (2001) e, por fim, Aufderheide e colaboradores 

(2004) publicam isolamento de DNA de T. cruzi em múmias Chinchorro datadas de 9.000 anos, 

conseqüentemente alguns milhares de anos antes da época conhecida para domesticação 

de roedores e camelídeos, nos Andes (Rothhammer et ai., 1985) . 

Portanto, a doença de Chagas estava presente nas populações pré-colombianas do Chile 

e Peru . Provavelmente no continente americano os grupos humanos pré-históricos entraram 

em contato com o parasito em diversas ocasiões, dependendo do modo como atua,·am 

e interagiam com o ambiente. Até o presente, o manejo do ambiente é um fator de risco 

importante (Emperaire & Romana, 2006; Xavier et ai., 2007). 

A TRANSMISSÃO DA INFECÇÃO POR TRYPANOSOMA CR UZI EM 

POPULAÇÕES PRÉ-HISTÓRICAS NAS TERRAS BRASILEIRAS: A QUEBRA 

DO PARADIGMA SOBRE A ORIGEM NAS REGIÕES ANDINAS 

Embora ainda não se tenha comprovado a infecção chagásica nas populações pré­

históricas do Parque Nacional Serra da Capivara, sudeste do Piauí, nordeste do Brasil, 

a infecção por T. cruzi e lesões compatíveis com doença de Chagas foram descritas cm 

grupos nômades e semi-sedentários em sítios arqueológicos de Minas Gerais no Brasil e 

nos Estados Unidos. 

Os primeiros testes foram realizados na Fundação Oswaldo Cruz, antes de aplicá-los 

no material arqueológico. Protocolos tentativos foram feitos em camundongos infectados 

com carga parasitária conhecida. Após sacrifício dos animais, os órgãos eram colocados em 

estufa em temperatura de 40ºC até sua completa dessecação. Depois desta 'mumificação' 

experimental, aplicaram-se as técnicas de biologia molecular até atingir um padrão a ser 

usado no material arqueológico (Bastos et al., 1996). 

Partimos da hipótese de que a doença de Chagas é tão antiga em humanos como a presença 

destes no continente americano, sempre que houvesse condições para sua transmissão, isto 

é, ambiente propício, presença do parasito circulando em vetores e animais em convivência 

com humanos. A doença de Chagas, portanto, dataria de milhares de anos, muito antes dos 

pequenos roedores serem domesticados na região andina. Para isso, testaram-se vestígios 

orgânicos humanos de diversos sítios arqueológicos norte e sul-americanos, como ossos e 

outros tecidos mumificados. As amostras foram estudadas no Instituto Oswaldo Cruz, 

primeiramente no Laboratório de Biologia de Tripanosomatídeos - quando a pesquisadora 

visitante Katharina Dittmar, atualmente na Sta te University of New York at Buffalo, esteve 

no Laboratório de Paleoparasitologia da Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca-, 

logo depois no Laboratório de Genética Molecular de Microorganismos - com as pesquisas 

coordenadas por Ana Carolina Paulo Vicente e Alena Iniguez, e a participação dos estudantes 

Valdirene Lima e Alexandre Fernandes. Ossos de animais e outros vestígios também foram 

pesquisados, assim como buscou-se identificar fragmentos de artrópodes vetores de T. cruzi 

nas camadas arqueológicas. Curiosamente, os coprólitos humanos também precisam ser 

cuidadosamente examinados, pois há evidências de que havia consumo de artrópodos 

diversos, acidental ou intencionalmente, pelos grupos pré-históricos nas Américas (Reinhard 

et al., 1992, 2003; Johnson et ai., 2008). 

Os resultados da extração e amplificação do DNA antigo de T. LTuzl podem elucidar 

alguns aspectos sobre as linhagens conhecidas do parasito circulando hoje nas Américas 



(Stevens & Gibson, 1999; Stevens et ai. , 200 1). Por exemplo, fo ram encontradas diferenças no 

quadro cl ínico entre pessoas infec tadas pelo parasito no nordeste brasileiro atual, exa tamente 

na região do Parque Nac ional Serra da Capivara (Borges-Pereira et al. , 2002), que podem 

ser explicadas por processos adap tativos ao longo do tempo. Com a paleoparasitologia, é 

possível traçar a origem e a evolução das doenças infecciosas e, assim, entender melhor sua 

emergência e d ispersão (Cockburn, 1967). 

Na região do ce rrado do norte do estado de Minas Gerais, no Vale do Peruaçu, Brasil 

central, escavada por André Prous, encont rou-se um corpo parcialmente mumificado de um 

indivíduo de ce rca de 35 a -lO anos, que estava enterrado em uma cova oval, no interior de um 

abrigo-sob-rocha, próxi mo ao rio Peruaçu (Kipnis, 2008). N um primeiro exame de fragmentos 

de coprólitos reti rados dessa múmia, encontraram-se ovos de Echinostoma sp., um parasito que 

não é comum no hospedeiro humano, e ovos de ancilos tomídeos (Sianto el ai. , 2005). 

essa parte do Bras il centra l a preservação de restos orgânicos é muito boa. Embora 

ha ja matas de ga leri a ao longo dos rios, a vege tação é característica do cerrado. O corpo 

es tava colocado em pos ição fetal , protegido por folh as e coberto por cestos; a cabeça também 

es tava envolta em folh as. O corpo encont ra-se parcialmente mumificado, braços, pernas, 

pele abdominal e musculatura de algumas partes estão bem preservados. Muitos objetos 

pessoa is fo ra m encontrados na cova. Apesa r de fraturas so lidi ficadas terem sido identificadas 

nos ossos do pé, não há sinais de violência no esqueleto. D es taca m-se lesões orais, como 

desgaste dentário, cáries e abscesso dentário. Uma grande massa na cavidade abdominal foi 

diagnos ticada como ac úmulo de fezes, a obstruir o cólon descendente e sigmóide. A forma da 

m assa feca l reproduz as ci rcunvoluções do intestino. Fez-se cuidadosa limpeza e a massa foi 

exposta, mas antes submeteu-se o corpo à tomografi a computadorizada, obtendo-se imagens 

detalh adas do interior da múmia (Fernandes el al. , 2008). Para confirmar a suspeita de se 

tra tar de um caso de megacólon chagásico, testou-se por PCR a presença de T cruzi com 

resultados positivos . Mais ainda , fo i poss íve l confirmar a presença do parasito em vá rios 

tec idos do indivíduo com alta carga parasitári a. O resultado positivo para PCR em tec ido 

contíguo à massa feca l confirma a patologia encont rada como megacólon chagás ico. 

Em es tudo de outro indivíduo de sítio arqueológico próximo, Lima el al. (2008) diagnos­

ti caram a infecção por T cruzi em fragmentos de ossos humanos datados de 7.000 a 4.500 AP 

Os fragmentos eram de um indivíduo do sexo fe minino, morto com aproximadamente 35-39 

anos, pertencente a uma população de caçadores-coletores. A genotipagem fo i obtida através 

da amplificação e seqüenciamento de um fragmento do gene de miniexon (339 bp). A hibri­

dação com iniciadores específicos deste fragmento de D NA (seqüências de mini-exon Te! e 

TcII e k-D A total) confirmaram a presença de T cruzi no materi al em ques tão. A presença 

do genótipo T C I em um tec ido ósseo hum ano, datado de 7.000 - 4. 500 anos AP em Minas 

Gerais, um a região onde este genótipo não é registrado infec tando o hospedeiro hum ano 

(Fernandes el al., 1999) , mostra que a distribuição dos genótipos de T. cruzi é dinâmica e 

va ri a nos diferentes recortes temporai s e espac iais. A possibilidade de genotipar o parasito 

encontrado em remanescentes arqueológicos abre a fa scinante possibilidade de reconstruir 

a origem e a dispersão de T. cruzi e de suas subpopulações e, quem sabe, resolver a questão 

referente ao hospedeiro ancestra l do parasito. 

Para completar o quadro da paleoepidemiologia da doença de Chagas fo ra da região 

andina em tempos pré-históri cos, há ainda o caso desc rito na fro nteira entre Estados Unidos 

e México, com datação de 1.1 50 AP, em que Reinhard , Fink e Skiles (2003) descreveram 

enorme massa feca l no indivíduo, em um caso de megacólon chagás ico comprovado por 

técnicas de biologia molecular (Dittm ar el ai., 2003; Araúj o et ai. , 2005). 
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CONCLUSÕES 

Muitos vestígios importantes no genoma de parasitos e hospedeiros permanecem durante 

o processo coevolutivo do sistema parasito-hospedeiro-ambiente (Araújo et ai., 2003). Estes 

remanescentes são transmitidos pelo genoma e podem revelar importantes e\'entos do 

processo evolutivo. A paleoparasitologia, especialmente pelo uso das técnicas de biologia 

molecular, oferece novas formas de estudar as relações parasito-hospedeiro, uma \'ez que é 

possível recuperar o genoma antigo tanto de parasitos como hospedeiros (Araújo & Ferreira, 

2000; Araújo et al., 2003). 

Os estudos sobre a paleoparasitologia da doença de Chagas' podem esclarecer a antigui­

dade desta doença nas Américas pela extração e amplificação de DNA de T cruzi em vestígios 

orgânicos humanos e de outros animais, incluindo-se fragmentos de vetores e hospedeiros 

vertebrados encontrados em sítios arqueológicos. É possível comparar o material extraído 

em diferentes períodos de ocupação humana, como no período de caçadores-coletores e 

agricultores, moradores de grutas ou abrigo-sob-rocha e grupos que viviam em aldeias. Um 

quadro paleoepidemiológico começa a ser traçado, com interessantes possibilidades sobre 

a emergência da doença nos habitantes, ou ocupantes ocasionais, das grutas e paredões 

rochosos, enquanto parece diminuir ou desaparecer por completo nos grupos que viviam 

em aldeias e mudavam eventualmente o local de ocupação. 
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~onstruindo a Doença e a Nação: 
a história da descoberta da doença de Chagas 

Simone Petraglia Kropf 
Nara Azevedo 

Progra ma de Pós-Graduação em História das Ciências e da Saúde 

Casa de Oswa ldo Cruz/Fiocruz 

D e aco rdo com es timativas recentes, a doença de Chagas atinge entre 12 e 14 milhões 

de pessoas em 18 países endêmicos na América Latina. No Brasil, em função das migrações 

internas das últimas décadas, a ma ioria (cerca de 70%) dos infec tados vive nas cidades, 

sobretudo do Sudeste. H á medicamentos especí fi cos para o tra tamento, mas eles causam 

efe itos colatera is e, em geral, não são eficazes para a fase crônica da doença (Dias, 2007; Dias, 

Pra ta & Correia, 2008; Fiocruz, 2007). 

Em 2006, o Brasil recebeu da Orga nização Mundia l da Sa úde (OMS) o certi ficado de in­
terru pção da transmissão pela principa l espécie de ve tor, o Triatoma infestans. Apesar d isso, em 

vá rias regiões, há espécies de triatomíneos silvestres que podem vir a domiciliar-se, cri ando 
novos focos de transmissão da doença. Os especialistas chamam a atenção para a necessidade 
de manter a vigilânci a epidemiológica e as ações de controle e enfa tizam, em particular, a 

im portância dos aspectos socioambientais, uma vez que o convívio do vetor com os seres 

hum anos está relacionado ao desmatamento e à precariedade das condições habi tacionais. 

A doença de Chagas permanece, portanto, como relevante problema de sa úde pública, tal 

como alertou Carlos C hagas desde o início de suas investigações em 1909. Ao afirmar que a 

' nova entidade mórbida ' identificada no sertão mineiro, intimamente relac ionada à pobreza 
e às más condições de vida das populações ru rais, era um grave obstáculo à modernização 
do pa ís, o jovem cien ti sta provoco u perplexidade entre vários segmen tos sociais da capital 

federa l, recém-reformada como vit rine do 'progresso' da República brasileira, proclamada 

vinte anos antes. M ui tos aderiram à sua denúncia sobre os 'males' deste Bras il desconhecido 

do interior, mas out ros iriam reagir a ela intensamente. A Academia acional de Med ici na, 
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que em 1910 o recebera como membro titular, representante de um a das maiores 'g lóri as' 

da ciência naciona l, se ria palco de intensa con trovérsia na décad a de 1920. Algun s méd icos 

questionaram os trabalhos de C hagas e o ac usa ram de 'a nti patriota' e 'pe ~imista', por 

considerarem que o diagnóstico de um ' país doente', asso lado por endemias, era 'exagerado' e 

prej udicava a imagem do país no exterior. C iência e política iri am marcar, de modo decis ivo, 

a trajetóri a desta enfermidade, cuj a descoberta completa o primeiro ce ntenário. 

A DOENÇA DE CHAGAS COMO NOVO OBJETO CIENTÍFICO 

Carlos Ribeiro Justiniano Chagas nasceu em julho de 1878, em um a fazenda de café 

próxima à pequena cidade de Oliveira (MG), e veio para a então capital federa l em 1897, 

para estudar na Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, onde se formou cm I 903. Sua tese 

de doutorado, sobre malária, foi desenvolvida no Instituto de Manguinhos sob orien tação de 

Oswaldo Cruz (1872-1 917) . 1 Vivia-se na época grande efervescência em torno das teorias de 

Louis Pasteur (1822- 1895) e Robert Koch (1843-191 O) sobre a ação de microrgani smos como 

causas e pecíficas de doenças e sobre a produção de soros e vacinas para combatê- Ias. No 

campo da chamada 'medicina dos climas quentes', comemoravam-se as descobertas acerca do 

papel dos insetos na transmissão de temidas enfermidades, como a malária e a febre amarela. 

A preocupação dos europeus em enfrentar as doenças em suas colônias levou à cri ação, em 

1899, na Inglaterra, das primeiras escolas dedicadas ao estudo e ensino da med icin a tropical 

(Arnold, 1996; Worboys, 1997). Esses conhecimentos e prát icas marcaram de modo decis ivo 

a trajetória profissional de Chagas, consagrada por contribuição inovadora aos estudos sobre 

as doenças parasitárias transmitidas por insetos-ve tores. 

Logo depo is de fo rmado, o jovem médico fo i des ignado por Oswaldo C ruz para combater 

epidemias de malária que prejudicavam importantes obras de modernização em ltatinga 

(SP), onde a Companhia Docas de Santos construía uma hidrelétrica para abastecer aquele 

porto, e em Xerém (RJ), onde a Inspetoria de Obras Públicas realizava a captação de água 

para a capita l. Em junho de 1907, partiu em outra missão contra a doença, jun to aos operários 

que trabalhavam na extensão da Estrad a de Ferro Central do Bras il no norte de Minas 

Gerais, entre Corinto e Pi rapora. Essa ferrovia era um importante meio de integração 

e povoamento do território nacional, bem como de escoamento da produção ag rícola 

brasi leira. 2 Foi no decorrer des ta campanha que Chagas rea lizou sua ' tripl a' descoberta: 

iden tifi cou um a nova doença hum ana, se u agente causal e o inse to que o tran smitia . 

No povoado de São Gonçalo das Tabocas - que passou a chamar-se Lassance com a 

inauguração da estação fe rroviári a, em 1908, em homenagem ao enge nhe iro da Central do 

Brasil Ernesto Lassa nce Cunha -, Chagas instalou um pequeno labora tório num vagão de 

trem, que também usava como dormitório. Enquanto coordenava as ações contra a malária , 

observava espécies da fauna brasi leira, mot ivado por seu interesse pela entomologia e pela 

protozoologia. Em 1908, ao examinar o sangue de um sagüi, identificou um protozoário do 

gênero Tiypanosoma, que denominou de Tiypanosoma minasense (Chagas, I 908). A nova espécie 

era um parasito não patogênico do macaco. 

1 Sobre Ca rlos C hagas, ver C hagas Filho (1993), Kropf & Hoc hman (2007). O a rqui vo pessoa l de Ca rlos 

Chagas encontra-se sob a guarda do Departamento de Arquivo e Docu mentação da Casa de Oswaldo C ruz da 

Fundação Oswa ldo C ruz (COC/Fiocruz). 

' Sobre as campanhas de Chagas contra a malária no co111exto da modernização republicana no iníc io do sécu lo XX . 

ver Benchimol & Silva (2008). 



aquele período, o es tudo dos tripanossomas atraía a atenção de pesquisadores europeus, 
sobretudo desde que se comprovara que, além de doenças animais, eles ca usavam enfermidades 
humanas, como a doença do sono ou tripanossomíase africana. Além do interesse por novos 
parasitos, Chagas tinha a atenção dirigida a insetos que pudessem atuar como vetores. Em uma 
viagem a Pirapora, o médico Belisário Penna (1868-1939), que o acompanhava na campanha 
contra a malária, capturou exemplares de um inseto sugador de sangue comum na região, 

sobre o qual lhes havia fa lado Cornélio Cantarino Mota (1869-1959), chefe dos engenheiros 

da es trada de ferro. Era chamado popularmente de 'barbeiro', pelo fato de picar suas vítimas 
preferencialmente no rosto. O inseto proliferava nas choupanas de pau-a-pique, escondendo-se 
nas frestas das paredes de barro durante o dia e atacando os moradores à noite. 

C iente do papel dos inse tos hematófagos na transmissão de doenças, Chagas examinou 
alguns barbeiros e encontrou, em se us intestinos, um protozoário. Ao observar suas 
carac terísti cas, cogitou que poderia ser um parasito natural do inse to ou então um tripanossoma 

de ve rtebrados. Uma hipótese, nesse caso, se ria tratar-se de estágio evolutivo do próprio 
T minasense que acabara de identificar nos macacos da região. Por não di spor em Lassance 
de condições laboratoriais para prosseguir na pesquisa, enviou alguns barbeiros a Oswaldo 
C ruz no Rio de Janeiro. D epois de colocar os inse tos em contato com macacos criados em 
laboratório, portanto, livres de qualquer infecção, Cruz percebeu que alguns animais haviam 
adoecido e apresentavam parasitos no sangue. De volta a Manguinhos, Chagas concluiu que 

o protozoário em questão não era o rninasense, mas uma nova espécie de tripanossoma, que 
batizou de Tiypanosoma cruzi em homenagem ao 'mestre'. A nota anunciando a descoberta 

fo i redigida em 17 de dezembro de 1908 e publicada na revista do Instituto de Doenças 

Marítimas e Tropicais de Hamburgo, no início de 1909 (Chagas, 1909a) . 

No Instituto Oswaldo Cruz, Chagas iniciou estudos sistemáticos sobre as características 
biológicas e o ciclo evolu tivo do novo parasito. O barbeiro passou a ser minuciosamente 
investigado por Arthur Neiva, também pesquisador do instituto. Em busca de outros 
hospedeiros vertebrados do T cruzi e suspeitando que o homem pudesse ser um deles -
hipótese reforçada por seus conhecimentos sobre a malária, também transmitida por um inseto 
hematófago domiciliário e causada por um hematozoário - , Chagas retornou a Lassance. Ali 

examinou o sangue de animais domésticos e de moradores. Depois de verificar a presença do 

parasito em um gato, finalmente identificou, no dia 14 de abril de 1909, a presença do T cruzi 
no sangue de uma criança febril , de dois anos, chamada Berenice. Em nota publicada no 
Brasil Médico, uma das principais revistas médicas do país, anunciou o primeiro caso do que 
se ria considerada, a partir de então, uma nova tripanossomíase humana: 

Num doente febricitante, profundamente anemiado e com edemas, com plêiades 
ganglionares engurgitadas, encontramos tripanossomas, cuja morfologia é idêntica à do 
7Jypanosoma cruzi. Na ausência de qualquer outra etiologia para os sintomas mórbidos 
observados e ainda de acordo com a experimentação anterior em animais, julga mos 
tratar-se de uma tripanossomíase humana, moléstia ocasionada pelo 7Jypanosoma cruzi, 
cujo transmissor é o Conorrhinus sanguissuga (?). -' (C hagas, 1909c: 161 ) 

No mesmo dia em que essa revista publicava o trabalho de Chagas, outro texto seu foi lido 
por Oswaldo Cruz na Academia Nacional de Medicina (Chagas, l 909e). O fato foi anunciado 
também em artigos que Chagas publicou em importantes revistas estrangeiras, na Alemanha 
(C hagas, 1909{) e na França (C hagas, 1909b). 

' Interrogação do autor relativa à dúvida acerca da es péc ie da qua l faz ia pan e o ba rbeiro. Logo depois. 
o inseto fo i ide ntificado como se ndo da espécie Co11orrhi1111s 111egis1 11s (posteriormente denominada 

Pa11s1mngvlus 111egis1us). 
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A descoberta e os primeiros es tudos da doença ti veram impac to im ed iato na ca rreira 

científica de Chagas. Em 19 10, alcançou o primeiro lugar cm conc urso rea li zado no Instituto 

Oswa ldo Cruz para preencher a vaga de 'chefe de se rviço', im portante ca rgo na in sti tuição. 

Em 26 de outubro desse mesmo ano, fo i admitido como membro titul ar da Acade mi a 

Nacional de Med icin a, em caráter excepcional, um a vez qu e não hav ia vaga d isponíve l. 

No ano seguin te, na Exposição Intern acional de Higiene e Demografi a, rea li zada cm 

Dresden, Alema nh a, o pavilhão brasil eiro deu des taqu e à nova doe nça, pro jetando o nome 

de Chagas no cenário científico intern ac ional, o q ue lh e renderia , cm 19 12, a conq ui sta do 

Prémio Schaudinn de protozoologia , pelo Instituto de D oenças Marí tim as e Trop ica is de 

Hamburgo. Em 1913, receberia sua primeira indicação ao Prémio Nobe l de J\l ed icina . 

A repercussão científica da descoberta de Ca rlos C hagas trouxe també m ,·a liosos 

d ividendos científi cos e políticos para o Instituto Oswa ldo C ru z, ao qua l foram conced id as 

ve rbas federa is para equipar um pequeno hospital cm Lassa nce (onde se riam dese nvolvidos 

estudos clínicos sobre a doe nça), bem como para erguer em Manguinhos um hosp ita l 

destinado às pesquisas e ao acompanh amento dos doentes identi ficados no norte de Minas 

Gera is e em outras reg iões do país (or igem do atu al In stituto de Pesq ui sa C lí n ica Eva ndro 

C hagas - Ipec). A nova tripanossomíase assumiu centralid ade na agen da de investi gações 

de Manguinhos, mobilizando o trabalho de vár ios pesquisadores, como Gaspa r Via nn a, 

Arthur Neiva, Astrogildo Machado, Ezequie l Dias, Eurico Villcla, Ca rl os Bastos de 

Magarinos Torres. 

Sob a liderança de Chagas, a doença passo u a se r estudada em seus d iferentes aspec tos, 

como as carac terísticas biológicas do ve tor e do parasito, o ciclo evolutivo do T cruzi, o 

quadro clínico e a patogenia da infecção, as característi cas ep idemiológicas, os mecani smos 

de transmissão e as técnicas de diagnósti co. A priorid ade conferida ao tema em Nl anguinhos 

e a visibilidade pública alcançada por Chagas, que divulgava seus estudos nas principais 

associações médicas do país, pavi mentaram o ca minho que o levaria ao ca rgo de diretor do 

instituto após a morte de Oswaldo C ruz, em fevereiro de 19 17, posição que ocuparia até o 

fin al da vida, em 1934. 

CIÊNCIA, POLÍTICA E SOCIEDADE 

Para os con tem porâneos de Ca rlos C hagas e os memoriali sta s que se dedicara m 

a narrar a descobe rta da doença que leva se u nome, es ta representou um ' feito único' 

na hi stóri a da med icina. Em prim eiro lugar, pelo caráte r incomum d a seq üência sob 

a qua l ocorreu: foram inicialmente iden tificados o tran smi ssor e o age nte ca usa l para , 

em seguid a, determinar-se a doença a eles assoc iada. E, principalmente, pelo fato de 0 

mesmo pesquisador have r descoberto, em curto interva lo de tempo, um novo vetor, um 

novo pa ras ito e um a nova doença, além de ter dedicado toda a vida a es tud á-la em se us 

múltiplos aspec tos (ver, entre outros, Almeid a, 1938; Maga lh ães, 1944; Reze nde, 1959; 

Brener, 1989; Coura, 1997; Morei , 1999; C hagas Filho, 1993). 

Os hi sto ri adore que abo rdara m o te ma da descoberta ressa ltam sua inse rção no con­

texto de afirmação e institucionali zação da medicina tropica l européia, em função tanto 

dos referenciais teóricos que a viabilizara m, quanto da contribuição que ela signifi cou para 

consolidar a nova espec ialidade cri ada na Inglaterra por Patrick Manson nos últimos anos 

do século XIX (Stepan, 1976, 200 1; Benchimol & Teixe ira, 1993; Per le th , 1997; Worboys, 

1997; Coutinho, 1999, 2003; Dei aporte, 2003; Sá , 2005 ; Kropf, 2009). 



Sá (2005) aponta a importância do estudo do T. cruzi para a compreensão de complexas 
questões relativas à relação parasito-hospedeiro no caso das infecções causadas por 
tripanossomas.4 Outro aspecto salientado é a importância da descoberta como fonte de 
legitimação, visibilidade e recur os para o Instituto O waldo Cruz. Stepan (1976) e Benchimol 
e Teixeira (1993) enfatizam que o episódio contribuiu fortemente para a consolidação da 
protozoologia, como área de concentração das pesquisas na instituição, e impulsionou seu 
reconhecimento na comun idade científica internacional, como centro de investigação sobre 
doenças tropicais. 

A descoberta da doença de Chagas foi também um fator decisivo para o debate político 
sobre a importância do sa neamento rural do Brasi l e a necessidade de reorganização dos 
serviços federais de sa úde, que culminaria na criação do D epartamento acional de Saúde 
Pública em 1920, do qual Chagas foi o primeiro diretor (1920-1926). De acordo com Kropf 
(2009), a doença de Chagas foi definida, desde o início, não apenas como fato médico­
científico, mas também como fato social, problema de sa úde pública. Configurou-se, assim, 
como 'doença do Brasil ': o emblema de um país assolado pelas endemias rurais e da ciência 
que identificava tais problemas e propunha as medidas para enfrentá-los. 

Além de produzir, no laboratório, os conhecimentos sobre a nova doença , Chagas lançou­
se cm intensa mobilização para convencer a sociedade de que a tripanossomíase americana 
afet ava amplas regiões do Brasil e, por prejudicar o desenvolvimento físico e mental das 
populações do interior (sobretudo cri anças e jovens), comprometia se riamente a construção 
de uma nação 'civilizada' (Chagas, 1910). No contexto do forte debate nacionalista durante 
a Primeira Guerra , esta idéia tornou-se uma das principais 'bandeiras' do movimento 
sanitarista (1916-1920).1 Mobilizando intelectuais, políticos, médicos e cientistas, entre eles 
Ca rlos Chagas e vários pesquisadores do Instituto Oswaldo Cruz, o movimento preconizava 
que o 'atraso' do país se devia não ao clima tropical ou à ua composição racial, mas às 
endemias rurais e à falta de atenção e de medidas por parte do Estado vo ltadas para as 
popu lações do interior. A campanha pelo saneamento dos 'sertões' conferiu grande projeção 
à doença de Chagas como símbolo do 'Brasil imenso hospital', célebre expres ão cunhada 
em 1916 pelo médico Miguel Pereira (1871-1918) para denunciar a 'ca lamidade sa nitária' do 

interior do país (Kropf, 2009). 

Ao associar, de modo tão estreito, ciência, aúde e debate político sobre a nação, a 
descoberta e as pesquisas de Carlos Chagas significaram a ' tradução' da medicina tropical 
européia às questões e desa fios específicos da realidade brasileira. Segundo Chagas (que em 
1925 assumi u a então criada cátedra de medicina tropical da Faculdade de Medicina do Rio 
de Janeiro), o estudo das doenças tropicais no Brasil era fundamental não apenas do ponto de 
vista dos novos conhecimentos científicos produzidos internacionalmente no âmbito desta 
especialidade, mas, principalmente, porque "representam tais doenças o mais relevante de 
nossos problemas médico-sociais" (Chagas, 193Sf: 138). 

Apesar do 'marco' de 1909, é importante considerarmos que a doença de Chagas tornou­

se um fato científico validado e um problema de saúde pública socialmente reconhecido por 

meio de um processo longo e coletivo, que envolveu não apenas cientistas, mas outros grupos 

1 Ver, em especial, o tra balho de Chagas (1909d) pu blicado no primeiro volume das Memórias do ! 11s1/11110 

Oswaldo Cruz. 

' Sobre o movimento sanitarista e a reforma dos se1viços de saúde pública, ver: Castro-Santos (1985, 1987). Labra 
(1985), Britto (1995), Lima & Britto (1996), Lima & Hochman (1996, 2004), Hochman (1998) e Lima (1999). 
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e esferas da vida soc ial (Kropf, 2005 , 2009; Kropf, Azevedo & Ferreira, 2003) .0 A part ir da 

década de 1950, pa sou a integra r a pauta d as campanhas do Ministé ri o da Saúde' e tornou­

se tema de pesquisa nas universid ades e outros espaços in s tituciona is . Garant ia-se, ass im , 

a continuidade d a tradição de pesquisa criada em Manguinhos por Oswaldo Cruz e Ca rlos 

Chagas, destinada a associar excelência c ien tífi ca e compromisso soc ia l com a sa úde d a 

população brasileira. 

Cem anos depoi s, a mobili zação quanto à importância médico-soc ia l d es ta e nfe rmidade 

ganha novos sentidos, em novos contextos e com n ovos d esafio s, na age nda sa nit á ri a e polí ti ca 

em torn o das chamadas 'doenças tropicai s neglige nciadas' e de sua re lação com a pobreza 

nos países em desenvolvimento. Assim como no tempo d e Ca rlos Chagas, é fundamenta l 

compreendermo a produção dos conhecimentos e os d ebates e ações públicas sobre a d oença 

de Chagas, levando-se em consideração as características da sociedade em que estes se 

inserem. A história , neste sentido, permite não a penas conhecer o passado, mas reíl e tir sobre 

perspectivas e ações no presente e no futuro. 
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Ao ce lebrar a descoberta de Ca rlos C hagas prec isamos refl e tir sobre o futu ro a partir 
de sua herança. Chagas morreu aos 56 anos, depois de te r trabalh ado em pesquisa por 32 
anos, 17 dos qu ais dirigindo o Instituto Oswaldo Cruz. Ele rea li zou outros fe itos que já 
tra ri am destaque à ca rreira de um pesquisador, como a descoberta do Pneumocystis carinii e 
a de monstração da importância dos mosquitos domést icos na tra nsmissão da ma lária, com 
a conseqüente defesa e implantação da es tratég ia de comba te aos anofelinos com inse ti c idas 
d iretamente nas moradi a . Mas o que e terni zou C hagas na h istóri a da medicin a foi este fato 
único: a descri ção pe lo mesmo cienti sta de uma nova doe nça (a tripanossomíase america na), 
seu agente ca usa l (o 1iypanossoma cruzi), seu ve tor (tri atomíneos), seu ciclo de vida e 
rese rva tórios sil vestres, seus aspec tos clínicos e epidemiológicos, além de ter opinado sobre 
as poss íve is conseqüências a longo prazo. 

O Bras il e demais países da América Latina cons tru íra m nes te tempo pós- hagas uma 
comun idade cient ífi ca fo rte, consolidada e competente, que se ded ica ao estudo básico e ao 
dese nvo lvimen to de tecnologias e inovações molecul ares, b iológicas e soci ais, visa ndo tan to a 
promover ações que cont ro lem esta endemia e melhorem o prognóstico dos pacientes, q uanto 
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a con tribuir para diversos campos da med icina tropical, incluindo aq uel es re lac ionados a 

ou tras doenças parasitária transm it idas por in se tos-vetores, pau tando a di sc ussão da 

realidade sanitári a e social de países acometidos por doença de ca ráter negligenciado, da qua l 

faz pane a doença de C hagas. Ass im , se faz poss íve l ap li ca r e trad uzir tudo o que se aprende u 

com a doença de Chagas a out ras áreas de investigação, desde out ras doenças in fecc iosas 

até doen ças crônicas, degenerativas e ge néti cas que caracte ri zam o perfil ep idemiológico 

brasileiro no século XXI. 

O que destacar da herança de Carlos C hagas para nortear propos tas futura s) Os 

desdobramen tos de sua ciênci a e/ ou de sua atuação polít ica à frente do In stituto) Os des­

dobramentos de suas ati vidades como for mador de cienti stas com espírito fo rtemente 

humanista e art íst ico) 

Optamos por desenvolve r neste capítulo dois tópicos. O primeiro se refere às tendências 

e desafios no campo da ciência. O segundo está associado às li ções que podemos tirar da 

experiênci a de Carlos Chagas para educa r a im ag inação das gerações futuras. A pesquisa 

em doença de Chagas foi es tru turante para a ciênci a brasi leira e para a formação de vá ri as 

gerações de cienti stas. Por isso é oportu no ind agar quai s são as priorid ades da atual geração 

de pesquisadores que traba lham com esta doença. 

TENDÊNCIAS E DESAFIOS NO CAMPO DA CIÊNCIA 

Desde a sua descoberta, a doença de C hagas é ao mesmo tempo um enorme desa fio 

para o campo das políticas p úbli cas em sa úde cole ti va e um be lo modelo bio lógico para 

explorar complex idades da vida unice lul ar, da relação parasito-hospedeiro e da bi ologia 

dos ciclos de transmissão parasitária. Sob a ótica da herança de C hagas aos bras ileiros, é 

essencial a geração de novos conhecimentos e sua trad ução em benefícios para as popul ações 

atingidas pela doença. Chagas fo i o primeiro defensor da lranslalional research, traduzida 

no Bras il como "pesquisa tran slac ional", para indica r a necessá ri a tradução (lranslalion) de 

conhecimentos ge rados na pesquisa labora torial em produtos e procedi mentos ap licados no 

sistema de saúde. Isso está explíc ito, por exemplo, em sua conferê ncia na Academia Nacional 

de Medicina, na qual a questão da relevância do problema de saúde é destacada em paralelo 

à defesa de medidas profiláticas: 

a Central do Brasil vae e internando no one de Minas em zonas onde grassa 

intensamente a molestia, e que as residencias perm anentes dos opera rios desta via­

ferrea, em zonas con taminadas, offerecem abrigo dos mai s propícios ao insec to. Entre 

os trabalh adores da Cen tral , nos filhos, principa lmente, dos opera rios desta Es trada, 

colhemos grande numero de nossas observações clinicas e pudemos observar muitos 

obitos, occasionados pela thyreoidite parasitaria. Medidas sanitarias nesse sentido, vi.sanda, 

sobretudo, modificar as condições de habitabilidade dos empregados da linha, importariam, 

sem duvida, em ac to admin istrativo do maior proveito. 

Apresentará, meus senhores, difficuldades invencíveis a campanha prophylatica salvadora, 
necessan'a á solução deste alto problema de Estado) 

C umpre salientar que o principal facto epidemiologico da moleslia é constituído por um 

insecto, companheiro constante do homem nos domicilias e, por isso mesmo,facilmente allingivel 

ás medidas de destnllção. Recuar diante do inimigo tão mesquinho, deixar o campo livre 

á sua acção devastadora , fôra , sem duvida, a mais alta expressão da ause ncia de energia 

em um povo civilisado . ( ... ) Entre nós a iniciativa de medidas san it ar ias just ifica-se, 

sem duvida , em considerações bem mais elevadas: é o fuwro de um grande povo que se 

deverá zelar; são deveres de humanidade e de patriotismo q ue devem actu ar no espí rito 

progressis ta dos homens de estado;éavida humana, é progresso malerial, o ape rfeiçoa men to 



de uma raça que degenera, o obstacu lo ao trabalho productivo e á grandeza economica 
de va tas zonas do pa iz; é, fi nalmente, o alto problema do povoamento do sólo por 
individuas fortes, tudo indicando a urgencia de medidas sani tarias capazes de attenuar 
a acção malefica do Conon-hinus megistus. 

Agradecendo, fauno. Sr. Presidente da Republica, a presença altamente honrosa de 
V Ex. hoje nesta casa, eu tomo a liberdade de affirmar que dell a me advem a confia nça 
animadora de que os poderes publicos de meu paiz, de accôrdo com as suas normas de alta 
política, saberão zelar o interesse collectivo, voltando atlenção valiosa para esse assumpto medico 
de real importância pralica. (Chagas, 1911 : 28 - grifos nossos) 

O hi stórico do controle da doença d e C hagas no Brasil, sumarizado no Quadro 1, é 

um exemplo de grande sucesso de uma estratégia de intervenção num problema grave de 

sa úde do país, basead a em ev idências científicas e em políticas públicas construídas em 

parceria entre a comunidade cientifica e os serviços de saúde, portanto, um grande exemplo 

d e pesqui sa translacional. 

Quadro 1 - Histórico das ações decisivas para o controle da doença de Chagas no Brasil 

1943 - Criação do centro de pesquisas do Instituto 0 swa ldo Cruz em Bambuí (/viG) 

1948 - Ensa ios de campo com o gamexane (isômero gama do hcxa-cloro-ciclohexano ou BHC) 

1950 - Primeiras campanhas 

1963 - Priorização do controle da doença de Chagas no estado de São Paulo 

1975 - Instituição de programa de alcance nacional, com inquérito nacional de soro-prevalência 
na população rural, inquérito entomológico nacional, inquérito eletrocardiográfico e 
sistemati zação metodológica 

1980 - Cobertura integral da área considerada endêmica, introdução dos piretróides sintéticos 

199 1 - Criação da Iniciativa do Cone Sul (lncosur) 

1999 - Início do processo de certificação da interrupção da transmissão ve torial por Triatoma 
infestans, descentralização progressiva de operações de campo 

2001 - Inquérito nacional de soro-prevalência: ava liação do impacto das ações de controle 

2006 - Certificação da interrupção da transmissão vetorial por T infestans 

Em 2002 a Organização Mundial de Saúde (OMS), através de seu Programa de Pesquisa 

em Doenças Tropicais (TDR), divulgou um instrumento de gestão para prioridades de 

pesquisa denominado "ênfases estratégicas", estruturado em qua tro grandes áreas em que 

se fazia necessário gerar: conhecimentos básicos, ferramentas de di agnóstico e controle, 

métodos de intervenção para ação em saúde pública e estratégias e políticas (Remme et al. , 

2002). No caso da doença de Chagas, foram identificados como ênfases estratégicas: 

1) Novos conhecimentos necessários: a) bioinformática e genômica aplicada para 

identificar novos alvos e vias metabólicas e elucidar mecanismos de patogênese e 

fatores de ri sco; b) estudos genéticos e entomológicos em vetores (ex.: mecanismos 

de resistência, adap tação a mudanças ecológicas). 

2) Novas ferramentas necessá ri as: a) descoberta e desenvolvimento de novas drogas; 

b) pesquisa clínica em marcadores d e prognósti co da doença. 

3) Novos métodos d e inte rvenção necessá rios: a) d esenvo lvimento de m étodos para 

o controle d e ve tores não-domi cili ados; b) es tudos de efet ivid ade de in seti c id as 
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e sua relação com a emergência de res is tênc ia de vetores; c) ava li ação de fe r­

ram entas de detecção de ve tores em áreas com baixa densidade de tra nsmi ssão; 

d) ava li ação de di agnós tico não conve ncion al; 

4) 1 ovas estratégias e políticas necessári as: a) melhoria da estratégia de controle de 

tri atomíneos não domiciliados; b) desenvolvimento de estratégias para controle de 

expansão da infecção na Amazônia; c) defini ção de novos indicadores de programas 

de controle; d) identificação de determinantes da implementação efeti va de programas 

de controle de sangue sem T,·ipanossoma cruzi. 

O Ministério da Saúde rea li zou, de 2006 a 2008, uma sé rie de ofi cinas de trabalho com 

um grupo de especialistas visando à defi nição de prioridades para a pesquisa em doenças 

negl igenciadas que iriam receber fom ento induzido. O principal objetivo era apoiar "projetos 

de pesquisa que contribuíssem de modo efetivo para o avanço do conhecimento, a geração 

de produtos e que dessem subsídios para a fo rmul ação, implementação e ava liação de ações 

públicas voltadas para melhoria das condições" de saúde da popul ação brasileira e para a 

superação de desigualdades regionais e socioeconômicas (Edital MCT-CNPq/MS-SCTIE­

Decit n. 25/ 2006). 

Para implementar essa política dois edi ta is fo ram divulgados, um em 2006 e out ro em 

2008, totali zando um investimento de 37 milhões de reais em quatro anos. No edital de 2006, 

constavam seis doenças, no de 2008 havia se te: dengue, doença de Chagas, 1 esquistossomose, 

hanseníase, leishm anioses, malári a e tuberculose. Entre elas, tuberculose e doença de Chagas 

são responsáveis por uma alta carga de mortalidade, acometendo cerca de cinco mil brasileiros 

por ano; síndrome da imunodefi ciência adquirida (HIV/ Aids) e diarréias infecciosas 

ult rapassam tuberculo e e doença de Chagas em impacto numérico na mortalidade, mas 

não são consideradas "negligenciadas", uma vez que acometem também populações de 

países desenvolvidos e recebem um volume de recursos para pesquisa e desenvolvimento 

tecnológico muito mais importante (Yamey, 2002; Hotez et ai., 2008). 

Pelos registros no Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) do Ministé rio da Saúde 

(MS/ SVS/Dasis), o número absoluto de óbitos por doença de Chagas vem caindo lentamente 

(em 1996 - 5.376, em 2000 - 5.134, em 2005 - 4.916), fruto combinado de diferentes fatores 

que incluem a melhori a na atenção ao portador de doe nça de C hagas crôni ca, a redu ção 

da inc idênci a de novos casos agudos como resultado do cont ro le e fi c iente do principa l 

ve tor (o T. infestans) e, conseqüentemente, a dimin uição do ingresso de novos casos crônicos 

evoluindo para a mortalidade. A queda mais acentuada na taxa relativa de mortalidade, que 

refl ete o número de óbitos por 100 mil habitantes, é resultado da combinação destes fa tores 

associada ao aumento da população brasileira no período. 

Mas além da mortalidade direta, que, no caso da doença de Ch agas se estende da terceira 

à oitava década de vida, a doença atinge seus portadores com alta morbidade, reduzindo 

a qu alidade de vida e a capacidade produtiva, trazendo estigma e depressão, impactando 

nos custos do Sistema Único de Saúde (SUS) com implantes de marca-passo e cirurgias de 

transplante cardíaco. De fa to, em linh as gera is, a doença de Chagas não é democrática, um a 

vez que o paciente chagás ico pertence a um segmento de baixa estrat ificação socia l, excl u ído 

pela inexorável conjunção pobreza/ doença e, por isso, com reduzido poder de reivindicação 

e pouca, ou mesmo nenhuma, visibilidade política, diferentemente de outras patologias (por 

1 A co nvite do professor Ca rl os Mo rei, Tania C. de Araújo-Jorge coo rde nou as d uas oficin as para doença 

de Chagas. 



exemplo, a Aids), que têm conquistado prioridades por parte do poder público (Oliveira, 

2005). Apesa r dos relativos sucessos dos programas de controle e vigi lância, há que se manter 

alerta para as necessidades de investigaçâo cien tífi ca, de modo a suprir lacunas importan tes de 

conhecimentos, métodos e es tra tégias de intervençâo, como indicado nas ênfases es tratégicas 

do TDR/OMS. Por isso aborda mos a seguir as tendências da pesquisa no Brasi l. 

Nas oficinas rea lizadas pelo Min istério da Saúde referentes à doença de Chagas, 

identificara m-se as atuais lacunas e os desafios que precisam ser traba lhados para gerar dados 

necessá rios à proposiçâo de intervenções com políticas públicas conseqüen tes que visem ao 

con trole da transmissâo, vigilância epidemiológica, atençâo e tratamento dos pacientes. Essas 

lacunas se referem tanto a questões relacionadas à ' fase aguda' da doença de Chagas, ou seja, 

a novos casos de infecçâo pelo T cruzi, como às associadas à ' fase crônica', concernente ao 

manejo e cuidado aos pacientes já infectados. A segui r, listam-se os 21 temas indicados em 

ambos editais e indicam-se as necessidades atuais de investigaçâo sobre a doença no Brasi l. 

Ü OE:S:Ç:\ DE CI-I:\G:\ :\ Gl.,l):\ 

1) Aprimoramento de métodos de diagnóstico: parasito-lógico, sorológico, bioquímico. 

2) Resposta cl ín ica, imune e parasitológica ao protocolo atual de trata mento e a proto­

colos de assoc iaçâo medicamentosa. 

3) Estudos de transmissâo, incidência, prevalência, seguimento e moni toramento cl ínico, 

com ênfase na regiâo Amazônica - determinaçâo dos mecanismos de transmissâo 

de T cruzi para humanos; ecologia dos ciclos de transmissâo e avaliaçâo de riscos 

e impacto do desmatamento; caracterizaçâo das espécies de triatomíneos; relações 

sistemáticas e filogenéticas das populações de vetores; mapeamento de ecó topos; 

processo de domiciliaçâo e potencial vetorial; iso lamento de cepas de T cruzi e 

genotipagem; determinaçâo de suscetibilidade a drogas utilizadas no tratamento; 

desenvolvimento de estudos clínico-parasitológicos de pacientes de casos autóctones, 

com ênfase na clínica da fase aguda por transmissâo oral; inovaçâo em tecnologias 

de controle de vetores e vigi lância entomológica; estudos de georreferenciamento de 

casos agudos e transmissâo vetorial; desenvolvimento de sistemas de integraçâo e 

disponibilizaçâo de dados (casos humanos e vetores). 

4) Controle da doença e controle do ve tor fora da regiâo Amazônica: reconhecimento 

de espécies, característ icas da distribuiçâo em ecótopos naturais e do peridomicílio, 

estudo da capacidade e competência veto rial, em especial das espécies Panstrongylus 

megistus, Triatoma braziliensis, Triatoma pseudomaculala, Triatoma sordida, Triatoma 

rubrovaria, Panstrongylus lutzi; estudo sobre os padrões fís icos das moradias e 

sua vulnerabilidade à invasâo ou instalaçâo do ve tor; identificaçâo de vetores 

potencialmente relacionados com surtos (microepidemias); estudos de biologia do 

ve tor, fonte alimentar e/ ou de sua interaçâo com grupos de T cruzi. 

S) Vigilância epidemiológica: ciclos de transmissâo silvestre; mapeamento de áreas 

de risco (georeferenciamento) e análises clínicas de morbidade; novos métodos de 

vigil ância epidemiológica; caracterizaçâo dos isolados de T cruzi. 

6) Desenvolvimento de novas ferramentas taxonômicas para identifi cação de espé­

cies crípticas caracterís ticas da distribuiçâo dos vetore em ecótopos naturais e 

peridomicílio. 

7) Estudos da capacidade e competência veto rial e de reservatórios. 
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8) Estudos de in fecção por Tiypanosoma rangeli eco-in fecção com T. cruz i. 

9) Desenvolvimento de sensibilidade e res istência de espécies de tri atomíncos a 

inseticidas. 

lü) Novos métodos para identificação de fontes alimentares de tri atomíneos. 

D OENÇA DE C HAGAS CRÓNICA 

1) Tes tes rápidos e de baixo custo para identificação de casos crônicos em áreas 

endêmicas. 

2) Marcadores de evolução e prognós ti co; busca por marcadores moleculares em iso­

lados do parasita que possibilitem identificar a transição entre os es tág ios clínicos 

da doença crônica, com uso de genômica, proteômica e novas tecnologias, com vistas 

a desenvolvimento de indicadores de prognós tico. 

3) Imunidade e nutrição. 

4) Marcadores genéticos preditivos da fo rma clínica da doença. 

5) Estudos para identificação de marcadores de cu ra. 

6) Otimização da terapêutica para a cardiopatia e uso do Benzonidazo l (Bz) em 

associação a outros potenciais tripanocidas e/ ou imunomoduladores. 

7) Protocolos alternativos para uso do Bz: resposta clínica e im unológica a va riações de 

tempo e dose em di fe ren tes fo rm as cl ínicas; marcadores de resistência do T. cruz i a 

drogas; estudos do perfil de resistência a d rogas dos paras itas iso lados de diferen tes 

fo rmas clínicas, regiões geográficas e sua assoc iação aos grupos de T. cm zi. 

8) Novas drogas, associação medicamentosa ao Bz e terapias alterna tivas (drogas com 

potencial terapêutico para T. cruzi e já existentes no mercado; ensaios pré-clínicos; 

padronização de ensaios de monitoramento de cura paras itológica para ava liação de 

tratamento (em rede associada com pesquisa clínica) . 

9) Estudos para esclarecimento da fi sio e da imunopatogeni a da doença crônica, em 

especial quanto a mecanismos de controle da mul tiplicação do T cruz i. 

10) Geoprocessamento e tecnologias da info rmação no acompanh amento clínico do 

paciente com aprove itamento do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(Sinan/ MS). 

ll ) Educação e promoção da saúde: levantamento das necessidades e produção de ma­

teriais e ações educativas direcionadas à população sob ri sco, pacientes, profiss ionai s 

da saúde e da educação. 

Ao sistemat iza rmos essas perspectivas, estaremos faze ndo um exercíc io de pros pecção 

científi ca e tecnológica. Im portantes desafios ainda demandam especi al atenção e vá ri as 

questões ainda em aberto podem ser identi ficadas, ta is como: 

1) Have rá o dia em que não tenhamos mais nenhum caso novo de in fecção hum ana pe lo 

T. cruzi, ou essa imagem é pu ra fi cção? Em outras palavras, as medidas vige ntes de 

controle da transmissão ve torial do parasito poderão no fu turo controlar ou eliminar 

a doença de Chagas? Como identificar e definir as possibilidades de intervenção nessa 



antropozoono e: erradicação, eliminação, cont role? E quanto à relevância das novas 

caracterí ticas ecoepidemiológicas, da globalização e das mudanças climáticas? Qual 

o impacto na prevalência da infecção? O que pode ser fe ito? 

2) O que fa lta ser conhecido sobre aspectos da biologia do T cruzi, de seus hospedeiros 

e de sua in teração? 

3) Que novas medidas profil áti cas (se ri a a vacina uma possibilidade rea l para profil axia 

e imunoterapia?), terapêuticas (novas drogas tripanocidas, inte rvenções por terapia 

celular?), de d iagnóstico e de cuidado ao paciente poderão ser oferecidas aos milhões 

de pessoas sob risco de infecção e aos ou tros tantos milhões de portadores da infecção 

pe lo T cruzi? E quanto ao nosso atual sistema de sa úde, estará ele apto a atende r a 

estas pes ·oas com qua lidade e efi cácia? 

4) Saberemos um dia explicar perfeitamente quais são mecanismos pa togênicos que 

levam à mani fes tação e progressão da doença de Chagas? 

S) As atuais ações educa tivas desenvolvidas com os profissionais de saúde e a sociedade 

são sa ti sfa tórias e sufic ientes pa ra o conhecimento desta parasitose? Elas contribuem 

para a prevenção da infecção e controle da doença? O que mais pode ser fe ito? 

De fa to, por um lado, comemoramos as expressivas conquistas relacionadas às medidas 

de controle da transmissão da doença de Chagas (Quadro 1), pri ncipalmente devido à 

art iculação de políticas insti tuídas por vá rios países afetados, como Argentina, Brasil, Chile, 

Uruguai, Paraguai, Bolívia e Peru (Iniciativa do Cone Sul), e que por sua vez resul taram na 

marcante redução na incidência e número de novos casos, servindo de exemplo a ser copiado 

por outras iniciativas, como a dos Países Andinos e a da América Central. Por outro lado, as 

estimativas atuais indica m que esta antiga antropozoonose atinge cerca de 12 a 14 milhões 

de pessoas na América Latina (Di as, 2007) . No Brasil, o programa de controle da doença 

(1975- 1995) custou 516 milhões de dólares, dos quais 78 % fora m gastos com controle vetorial 

e 4% com a melhoria das habitações. Este programa resul tou na prevenção de 277.000 novas 

infecções e na prevenção de 85.000 mortes. A análise da relação custo/benefí cio econômico 

mostrou que, para cada dólar gasto no programa de controle (vetorial e transfusional), houve 

uma economia de dois dó lares e 0, 19 centavos de dólar, respectivamente (Hotez et al., 2004) . 

A importância médica da doença de Chagas precede sua descoberta, uma vez que 

materi al genético do T cruzi foi encontrado em múmias datadas de 9.000 e 7.000 anos a. C 

em áreas do C hile e do Brasil , respectivamente (Aufderheide et al. , 2004, Lim a et al. , 

2008). Es ta para si tose apresenta o ciclo doméstico, peridomiciliar e silvestre, podendo o 

parasito alternar seu desenvolvimento em di fe rentes espécies de hospedeiros vertebrados 

e inve rtebrados. É possível controlá-la, eliminá-la, errad icá-la ou extingui- la? Segundo 

Hotez et al. (2004), compreende-se como: 1) controle: a red ução de incidência, preva lência, 

morbidade e mortalidade da doe nça a níve is ace itáveis determinados pelo país ou área em 

questão; 2) elim inação: a redução a zero da incidência da doença em uma determinada 

área geográfi ca, requerendo ainda contínuas ações e políticas de saúde pública de modo 

a prevenir a reemergência; 3) erradicação: a red ução da incidência da doença a ze ro, 

não havendo mais neces idade de intervenções; 4) extinção: a erradicação do patógeno e 

des truição de todas amos tras labora toriais. 

Concomitantemente ao controle da doença, a eliminação e erradicação dependem das 

carac terísticas biológicas do parasi to e de seus hospedeiros e requerem uma de terminação 

política e a garan tia de recur os para implementar estas ações. Com relação à doença de 
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Chagas, apesar da transmissão ter sido significantemente controlada em vários países do 

Cone Sul através do controle da transmissão vetorial e transfusional, ela ainda não poderá ser 

eliminada com as ferramentas atua lmente disponíveis. Sabemos que as medidas de controle 

químico, e mesmo biológico, eficazes no ciclo doméstico não se aplicam aos ou tros ciclos, 

inviabilizando a erradicação e extinção desta parasitose. Cabe-nos então responsabilidade 

pela vigilância epidemiológica e entomológica, com manutenção e gestão do controle do ciclo 

domiciliar e monitoramento e controle epidemiológico dos demais. Apesar da transmissão 

pelo T infestans - principal vetor da doença encontrado, sobretudo, em casas e em áreas 

peridomiciliares - estar controlada no Uruguai, Chile, Brasil e em muitas regiões endêmicas 

na Argentina, é importante ressa ltar que várias outras dezenas de espécies da subfamília 

Triatominae (Rhodnius prolixus, T braziliensis, 1iiatoma dimidiata , 1i-iatoma pseudomaculata , 

P. megistus, entre outras) são também consideradas potenciais vetores da doença na América 

Latina, podendo ocupar o nicho vago pela eliminação do T infeslans (Téllez-Meneses el ai. , 

2008; Polonio et al. , 2008) . 

Soma-se ainda a este quadro uma mudança no perfil epidemiológico da doença no Brasi l, 

como apontado no documento do Ministério da Saúde de 2005, intitulado Consenso Brasileiro 

sobre Doença de Chagas (www.saude.to.gov.br/ pagina _ adm/ download/ consenso _ chagas.pdf): 

há recentes relatos de casos agudos causados por surtos de infecção via ora l, aumentou o 

número de casos crôn icos indeterminados identificados na Amazônia e vêm ocorrendo 

novos casos em países não endêmicos como Estados Unidos da América , França, Inglaterra, 

Japão e Espanha em decorrência das migrações populacionais, com transmissão por sangue/ 

derivados e pela via congênita (Schmuni s, 2007; Dias, 2007; Coura, 2007). 

Assim, no atual contexto, evidencia-se a necessidade de promover ações ou medidas para: 

1) dar sustentação às táticas de controle de transmissão da doença e às medidas de vigilância 

epidemiológica; 2) prover políticas de saúde pública, garantindo ainda melhores condições 

habitacionais; 3) estimular a adoção de medidas socioeducativas de populações sob ri sco de 

contrair a doença e a capacitação de agentes educacionais e profissionais de saúde; 4) oferecer 

o cuidado ao paciente de modo integrado e interdisciplinar; 5) buscar a identificação de 

novas opções para o adequado tratamento dos pacientes chagásicos, incluindo os crônicos 

(Schofield, Jannin & Salvatella, 2006; Dias, 2007; Coura, 2007). 

Outro importante desafio refere-se à terapia atua l, relacionada ao uso de doi s compostos 

- o Benzonidazol (Bz) e o N ifu rtimox. Ambos estão longe do ideal por apresentarem baixa 

atividade sobre a fase crônica tardia , induzirem sérios efeitos colaterais e possuírem limitada 

eficácia sobre os diferentes biodemas do T cruzi que circulam em distintas áreas geográficas 

(Coura & De Castro, 2002). Assim, identifica-se a urgência de se obter investimentos para 

desenvolver novas alternativas terapêuticas e mesmo profiláticas mais seletivas, tendo por 

base a identificação de vias e alvos metabólicos do parasito e testes de compostos/ produtos já 

correntemente utilizados em outras patologias (revisto em Soeiro & De Castro, 2009). 

De fato, apesar da efici ência do Bz no tratamento de pacientes agudos e crônicos recentes, 

sua aplicação em pacientes crônicos é ainda controversa, embora recentemente tenha 

apresentado resultados sa tisfatórios sobre a atuação em retarda r ou mesmo evitar a evo lução 

da card iopa tia crônica (Viotti el ai., 2009). Atualmente, es te medicamento é produzido no 

Brasi l por um laboratório público (Lafepe), inclusive com formu lações pediátricas, estando em 

curso uma avaliação clín ica multicêntrica e duplo-cega referente ao seu efeito sobre pacientes 

crônicos - Programa Benefit (Marin-Neto et ai., 2008), o que permitirá compreender melhor 

os benefícios e ri scos da terapia tripanocida na prevenção da progressão das manifestações 

crônicas em pacientes chagásicos. 



Um dos atuais desafi os no acompanhamento de estra tégias terapêuticas é o estabe­
lec imento de critérios de cura (Marin-Neto et ai., 2008). A ausência de métodos confiáveis e de 
pad rão-ouro para o diagnóstico e acompanhamento de tratamento tem levado muitas vezes a 

resultados dive rgentes e controversos, de modo que o estabelecimento destes critérios e padrão 
representam, ainda hoje, necessidades na pesquisa em doença de Chagas. Estudos recentes 

vêm confirmando a efi ciência do emprego da reação em cadeia da polimerase (PCR) para 

detecção do D 1A do T cruzi como uma ferramenta para acompanhar a efi cácia de t ra tamento 

e detecção precoce de falh a terapêutica. Recentemente a OMS/fDR e a Organização Pan­
Americana de Saúde (Opas) vêm orques trando um consórcio de pesquisadores visando à 
pad ronização e validação da PCR para uso clínico em diagnóstico e acompanhamento de 

tra tamento e de novos medica mentos tripanocidas (Britto, no prelo). 

Com relação aos mecanismos patogênicos envolvidos nas mani fes tações clínicas 

crônicas, sobretudo a cardiomiopatia que resulta na forma mais grave da doença - a 

insuficiência ca rdíaca - , estudos em pacientes e modelos experimentais têm sugerido que a 

contínua e progressiva lesão de células cardíacas, levando à fibrose progressiva e di sfunção 

cardíaca, está associada à persistência do T cruz i em sítios-alvo, induzindo e mantendo as 
rea tividades inflamatórias crônicas, bem como à desregulação da respos ta imune específi ca 
ou não a moléculas do parasito (Higuchi et ai. , 2003; Marin-1 eto et ai., 2007, Lannes-Vieira 

et ai., no prelo). Desta forma, a compreensão da relação parasito/hospedei ro e dos fa tores 

desencadeantes da doença pode contribuir para o desenho de intervenções terapêuticas 

racionais que visem ao controle da inflamação crônica, manutenção do controle do parasito 

e regeneração da função cardíaca, melhorando o prognóstico dos pacientes em processo de 

evolução clínica. 

Leva ndo em consideração os problemas mencionados, vale ainda indaga r o que cabe a 
ciência faze r em relação a todas estas questões? Aprove itamos es te momen to de celebração 
da descoberta de Chagas para refl etir sobre o impacto de tal fa to no desenvolvimento 
de ge rações de pesquisadores, médicos, sanitaristas e pessoas envolvidas no desenho de 
políticas públicas de saúde. Esta também é uma oportunidade para firmar compromissos 

que dêem continuidade aos avanços conquistados e que busquem o enfrentamento rea l dos 

desafios atuais, sobretudo o cuidar das pessoas infectadas e em evolução clínica, e o educar, 

diminuindo o risco de infecção. 

COMPROMISSOS E DESAFIOS PARA EDUCAR A IMAGINAÇÃO DAS 

GERAÇÕES FUTURAS 

Não vai demorar que passemos adiante 

uma grande e bela ciência, 

que Jaz arte em defesa da vida. 

Chagas, 1928 

Essa frase emblemática de Chagas nos inspira. Passa r adiante a ciência. A grande ciência . 

A bela ciência. A arte em defesa da vida. Feita pela grande e bela ciência. Como desdobrar essas 
palavras em mais perspec tivas de conscientização e incorporação do legado de C hagas? 

Em seu livro Centelhas de Gênios, Robert e Michelle Root-Bernste in (2000) nos propõem 

"ferramentas para educar a imaginação", que são larga mente usadas por cientistas e arti stas 

e que deveriam se r ensinadas em todos os níveis de educação. São elas: observa r, evocar 

imagens, abstrair, reconhecer padrões, formar padrões, pensar com o corpo, ter empatia, 
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pensar de modo dimensional, estabelecer analogias, criar modelos, brincar, transformar, 

sintetizar. Chagas foi treinado intensamente nessas ferramentas durante a vida e as usou 

em seu trabalho seminal. Foi um clínico investigador e formador de cientis tas, tendo em 

Emmanuel Dias seu mais destacado discípulo. Como educar a imaginação das gerações 

futuras à luz do legado de Chagas? 

Todos os pesquisadores que trabalham com T cruzi são apresentados ao parasito com 

as belas imagens atualmente disponíveis, em diferentes modalidades de microscopia que se 

combinam na microscopia correlativa (ver a página da Fiocruz <www.fiocruz.br/ chagas> ). 

Essas imagens científicas refletem também as perguntas de cada época, tais como a biologia 

do parasita, desde os trabalhos de Chagas, e da interação parasita-hospedeiro, nas décadas 

de 1970 e 1980. Com certeza, muitos pesquisadores não foram apresentados ao universo de 

questões levantadas por Carlos Chagas a partir do conhecimento da própria doença, suas 

mazelas sociais, suas conseqüências clínicas e cardiológicas, mas sim através da beleza das 

imagens do T cruzi e de sua interação com a célula hospedeira. É possível articu lar a beleza 

na ciência com o sofrimento na vida do paciente? E como sensibilizar as novas gerações de 

cientistas, educadores e profissionais de saúde para os problemas contemporâneos causados 

pela doença de Chagas que acabamos de apresentar? Foi Carlos Chagas Filho que, no 

Instituto de Biofísica da Universidade Federal do Rio de Janeiro, por ele criado, cunhou a 

máxima hoje adotada por muitos, com certeza sob a influência de seu pai: "ensina-se porque 

se pesquisa" . 

Relações íntimas da pesquisa com o ensino e a educação da imaginação : 

exemplo do legado de Chagas para as futuras gerações 

Para abordar este tema, refizemos o percurso da vida de Carlos C hagas e revisitamos seus 

trabalhos com algumas perguntas. Além do contexto científico, o contexto artístico e cultural 

no qual Chagas viveu influenciou seu olhar, sua imaginação, sua intuição, sua dedução e sua 

fantasia? Qual era esse contexto? O que sabemos da influência do contexto artístico sobre a 

atividade de Carlos Chagas como cientista e sua descoberta? Que contexto artístico, cien tífico 

e político mundial e brasileiro condicionaram suas idéias? Que livros lia? Que poesias lhe 

falavam à alma? Que pinturas e esculturas o impressionavam? De que músicas gostava? Nos 

relatos das suas publicações sobre a descoberta da nova doença, podemos perceber descrição 

objetiva, dedução, intuição, fantasia e imaginação? 

Durante sua formação até a idade adulta, Chagas estava imerso num ambiente artístico 

e político de um tempo extremamente pulsante de inovações e mudanças. Segundo seu filho, 

Chagas lia Rui Barbosa, Joaquim Nabuco, Manuel Joaquim de Almeida, Artur Azevedo, com 

predileção por Machado de Assis. É de Machado, em seu livro Histórias sem Data: primas 

de Sapucaia, a citação que tem muita relação com a descoberta de Chagas: "Palavra puxa 

palavra, uma idéia traz outra, e assi m se faz um livro, um governo, ou uma revolução, alguns 

dizem que assim é que a natureza compôs as suas espécies". 

Seguido uma linha do tempo da vida e das descobertas de Chagas e fazendo um paralelo 

com os acontecimentos político e cultu rais da época, organizamos um quadro em que 

destacamos alguns desses momentos: 

1838 - Schleiden e Schwann propõem a teoria celular 

1848 - Marx e Engels publicam o Manifesto Comunista 

1859 - Darwin publica A Origem das Espécies 



1859 - Pasteur demonstra a inexistência de geração espontânea dos microrganismos 

1850- 1900 - Rea lismo na pintura e na literatura 

1874 - Primeira exposição impressionista coletiva 

1878 - ASCL\IENTO DE CARLOS CI-UGAS EM ÜUVEIRA, MINAS GER'\IS 

1881 - Nascimento de Pablo Picasso 

1881 - Publicação de Memórias Póstumas de Brás Cubas de Machado de Assis - início do 

realismo na literatura brasileira 

1884 - Abolição da escravidão no Ceará e no Amazonas 

1885-1886 - CARLOS CHAGAS É ALFABETIZADO A FAZENDA 

1887 - ascimento de Villa Lobos 

1887 - Fundação da Academia Brasileira de Letras (Machado de Assis é o primeiro 

presidente) 

1888 - Abolição da escravidão no Brasil 

1888-1895 - E STUDOS DE CHAGAS EM SÃO JoAo DEL REY 

1889 - Proclamação da República por Deodoro da Fonseca 

1896 - 1 ª Guerra de Canudos 

1897-1903 - E STUDOS DE CHAGAS EM MEDICI A NO RIO DE J ANEIRO 

1898 - Camilo Golgi descreve o Aparelho de Golgi 

1900 - Sigmund Freud publica A Interpretação dos Sonhos 

1900 - Machado de Assis publica Dom Casmurro 

1900 - Kodak produz a primeira máquina fotográfica pequena 

1900 - Coca-cola é lançada na Europa 

1900 - Estréia da ópera Tosca, de Giacomo Puccini 

1900 - Morrem Eça de Queirós e Friedrich Nietzsche 

1902 - Eleição de Rodrigues Alves 

1905 - Einstein propõe a teoria da relatividade 

1905 - Expressionismo na pintura (Wassily Kandinsky, Marc Chagall e outros) 

1906 - Primeiro vôo de Santos Dumont 

1907 - Cubismo na pintura (Pablo Picasso e outros) 

1907 - Invenção da cultura de tecidos e seu aperfeiçoamento por Alexis Carrel em 1912 

1908 - DESCOBERTA DO TRYPANOSOMA CRUZ! 

1909 - DESCOBERTA DA DOENÇA DE CHAGAS 

A infância, adolescência e juventude de Carlos Ribeiro Justiniano Chagas refletem sua 

inserção social e a ligação - por amor - de duas famílias de origem social diferente. O pai, 

José Justiniano Chagas (C hagas era o nome de família materno, e Justiniano o paterno), dava 

seguimento ao veio comerciante da família, enquanto a mãe, Mariana Ribeiro de Castro, 

vinha de uma típica família de fazendeiros de café do interior de Minas Gerais. Chagas 

nasceu na fazenda Bom Retiro e viveu muitas perdas familiares, com a viuvez jovem da mãe 

e a morte de dois irmãos. Por seu papel ao lado da mãe, foi fortemente influenciado por tios 

maternos, dois médicos e dois políticos. Seu olhar foi forjado pela criação na fazenda e pelos 

estudos em Oliveira e São João Dei Rey. Carlos Chagas Filho, em Cenas da Vida de Carlos 
Chagas, nos relata parte dessa vivência que educou o olhar de seu pai: 
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Este, até a idade escolar, dividiu sua vida entre o Piau e Oliveira . Nas fazendas 

acostumou-se ao trato de gente simples e humilde. Simplicidade e humildade foram 

traços característicos de sua pessoa e a glória não os modificaria. i\!istura\·a-se com 

os filhos dos colonos e dos escravos nas brincadeiras de então: a pesca dos lambari s, 

relampejando nos fios de água cris talina dos regatos e riachos, a caça feita com o 

esti lingue ou uma rara Flaubert, na tentativa de atingir as indefesas ro las pousadas nas 

laranjeiras, ou as ariscas narcej as coriscando no brejos. Às vezes, a caçada era árd ua 

e exigia atenção: pegar uma cascavel nem sempre é tarefa cómoda. ( ... ) H avia ainda a 

domação de potros, em que os meninos procurava m copiar o desempenho dos famosos 

peões, que duas vezes por ano vinham às fazendas para atividade que se confunde com 

as imagens de "rodeio" que hoje vemos na televisão. Chagas Fi lho, 1979: ! ) 

Seu professor mais marcante foi o padre João Batista do Sacramento que, também 

segundo o relato de Carlos Chagas Fi lho, lhe explicava: 

o mundo natural que o cercava: o olhar perdido no horizonte, limitado ao longe pela 

serra de São José, fala- lhe do céu, das árvo res, da s riquezas da natureza, da terra. 

Mais ainda: envolve-o no mistério da arte colonial, tão presente no barroco da cidade, 

quando não desliza para ilustrar a mente do di scípu lo explicando-lhe a graça es til ística 

de tal ou qual poeta . ( ... ) Agradava- lhe brincar com os meninos, correr pelos campos 

em busca de pássaros e flore s. Aos domingos, saía com os alunos para longos passeios 

onde lhes ensinava os segredos da natureza , ou, en tão, percorrendo a cidade, indicava­

lhes a graça do barroco mineiro, que alcança em São João uma das suas expressões 

máximas. ( ... ) Aos domingos e feriados, o padre Sacramento, acompan hado por alguns 

alunos - Chagas presente sempre-, saía pela cidade ou buscava o campo. Na cidade, 

explicava aos meninos a lindeza do traço das igrejas do pilar, do Carmo ou de São 

Francisco de Assis. Terá sido nessa ocasião que Chagas começou a interessa r-se pelo 

Irmão Sol? (C hagas Filho, 1993: 24) 

Foi com o mesmo padre Sacramento que o jovem Chagas se acostumou a olh ar para 

os campos: 

ele reencontrava o verde das matas das fazendas em que vivera, sentia o cheiro 

úmido das capoeiras brejadas, aspirava com vigor o forte odor dos parasitas e dos xaxins 

das matas virgens, que ainda as havia ( ... ). Dava-lhes uma lição de história natura l. 

Apanhava aqui ou ali uma flor e a classificava. Dava-lhe o nome científico e o vulgar. 

Mais ainda: dizia aos estudantes quais as suas util idades. Pedia depois que algum 

menino, espontaneamente, fizesse o mesmo. Chagas com frequência apresentava-se 

como voluntário e, as vezes, chegava a dizer qual o gênero da planta, poi s não se esquecera 

do que ouvira em ocasiões anteriores ( .. .) Sacramento era, por igual, um bom zoólogo. 

Sabia reconhecer o canto de uma ave e distinguir os bichos ao longe, pelos sons que 

emitiam. Discriminava com facilidade, as características biológicas de cada roedor ou de 

animais de maior porte. ( ... ) Foi Sacramento, sem dúvida, que, com seus conhecimentos 

de botânica e de zoologia, suscitou em meu pai o interesse pela biologia ( ... ). Sentava-se 

à beira do rio das Mortes, pois este divide a cidade em duas, e contava aos seus alunos 

a história das Minas Gerais e da sua gente.( .. . ) Dizia-lhes da tragédia da Inconfidência 

e dos castigos recebidos por aqueles que a haviam esposado. Acendia, assim, a chama 

da liberdade no coração da garotada. (. .. ) Padre Sacramento era, ainda, bom para ler 

o céu, quando o passeio se prolongava. ( ... ) reconhecia os milhares de estrelas que nos 

piscam, atadas ao fundo azul-negro do céu. Sabia dar informações precisas sobre as mais 

importantes. Distinguia os astros pelos nomes e se detinha, sobretudo, na descrição de 

Arcturo, estrela principal da conste lação do Boieiro. (Chagas Filho, 1993: 25) 

Portanto, o ambiente em que se deu a formação de Chagas exercitava uma das principais 

ferramentas da imaginação criativa, segundo R. Root-Bernstein e M. Root-Bernstein (2000): 

a observação cuidadosa do mundo natural. E isso se dava no contexto do barroco mineiro, 

que data do século XVIII e que era por ele muito apreciado. Durante sua infância e juventude 

(1885-1895), o olhar de Carlos Chagas foi 'educado' para 'perceber o que outros não vêem' 



e isso é de grande relevância na educação da imaginação. Os relatos de Chagas Filho nos 
permitem conclui r que seu pai exercitou mu ito essas ferramentas: observava, evocava 
imagens, abs traía, aprende u a reconhecer e a fo rmar padrões, a pensar com o corpo nas 
caçadas, pesca rias e estudos na natureza, a ter empatia. 

Empatia fo i o sentimento decisivo que o fez optar pelos es tudos médicos, em vez de 
atender ao dese jo de sua mãe para ser engenheiro (Chagas chegou a se r reprovado na prova 

para a Escola de Engenharia de Ouro Preto) . Durante sua educação médica e científi ca (1897 
a 1903), ele reforçou essa percepção, fo i educando a imaginação com os novos conhecimentos 
sobre ciclos complexos em que parasitos eram transmitidos por vetores, se apresentavam em 
di fe rentes moda lidades em di fe rentes hospedeiros, causavam quadros clínicos de di fere nte 
gravidade em di fe rentes pessoas. H abituado ao transitar entre os pacientes e o microscópio, 
C hagas sabi a pensar de modo dimensional, estabelecer analogias, criar modelos. 

Chagas dominava e usava como poucos as fe rramentas da imaginação cri ativa. Antes 

de sua clássica obra de 1909, já havia publicado doze trabalhos em seis anos. Até a 
descri ção da doença de C hagas, ele tra balhou sobre hematologia (sua tese de graduação em 
med icina, em 1903) e profil axia da malária, tra nsitou com competência pela entomologia, 
ent re culicídeos, anofe linos e tri atomíneos, e também pela parasitologia, dentre d iversos 
tripanossomas. Chagas reencontrava nos es tudos e na pesquisa o praze r do brincar e, 
provavelmente, sabia que Albert Einstein e Bertrand Russel defendiam que a alegria e o 
humor deviam marca r o rumo de toda pesquisa científica. Tinha ainda gra nde facilidade 

de tra nsformar e sintetiza r. 

No tra balho de 1909, reproduzido e comentado neste livro, podem ser reconhecidas as 
" ferramentas para educar a imaginação" já mencionadas (C hagas, 1909). Chagas observou os 
relatos dos habitantes do local; observou os inse tos locais e seus hábitos; observou o sangue 
de animais e de pessoas do local; observou paras itas fl agelados no intestino dos barbe iros, 
no sangue de animais experimentais; observou a patogenia para animais experimentais, as 
di fe renças na sensibilidade à infecção dependendo do animal e da sua idade; observou a 
variabilidade da virulência do parasito; observou o modelo mais sensível (macacos Callithrix); 

observou os hospedeiros habituais naturais (homem e animais domésticos); observou a 

morfologia do parasita no sangue circulante do humano, do macaco, do cobaio, a morfologia 

do parasita no intestino médio e posterior do barbeiro, a morfo logia do parasito em culturas 
artificiais, a diversidade morfológica nesses três sistemas (sangue, barbeiro, culturas), a 
morfo logia do núcleo e do fl agelo. Observou, observou, observou. 

'Evocou todas as imagens' conhecidas do sangue de pacientes com malária. 'Reconheceu 
padrões' "no sangue peri fe rico dos animais infetados o Schizotrypanum cruzi aprezenta 
duas fazes di stintas de evolução, a de organismos intraglobulares e a de fl ajelados livres 
no plasma" (C hagas, 1909; p. 167) e 'abstraiu ', pois na realidade não havia os "organismos 
intraglobulares" tal como ocorre na malária . Aqui sua percepção foi enganada pelas imagens 

de parasitas superpostos às hemáceas nas lâminas sanguíneas, e pelo seu 'vício' em olhar 

parasitas de malária. 

Observou, registrou e, além de reconhecer padrões, 'formou padrões', como nas suas 
figuras 13 a 24 na estampa 13 de seu trabalho de 1909, descritivas do parasito no inseto e 
em culturas artificiais. Chagas formou padrões, alguns até arbitrários, como ao propor a 
identificação de parasitas machos e fê meas. 

A dualidade de fó rma continúa evidente. E, admi tindo di fere nciação sexuada relativa 
á diversidade morfolojica, deveremos considerar femea a fórma com blefaroplasto 
menor, quazi sempre esferico, com nucleo ovoide de cromatina fro uxa , nas colorações 
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pelo GIEMSA, plasma mais largo. A outra fórm a, de maior blefaroplasto, nucleo 
comprido e ovoide, plasma mais estreito, será, então, a fórma macha. ão temos idéa 
formada, por emquanto, respeito á relação numerica entre essa dua fórmas no corre r 
da in feção; ce rto é, porém, que em dados momentos ha predominancia e,·idente de uma 
sobre a outra . (Chagas, 1909: 175) 

'Estabeleceu ana logias', como a que descreve com coccidios na e tampa 13 de u m de 

seus trabalhos: "o nucleo é esferico, com cariozoma centra l menor que na forma precedente; 

zona de suco nuclear clara, sem substancia cromatica e membrana espessa. É frequente nesta 

form a observar-se condição nuclear curioza, similar á verificada por JOLLOS nos coccidios e 

por ZÜLZER nos heliozoarios" (C hagas 1909: 173) . 

Chagas também 'criou modelos', como o d e reprodução sexuada para os tripanossomas. 

Seu filho Evandro escreveu: 

Segundo o conceito da grande maioria dos protozoologistas, não existe para os 
trypanosomas cyclo sexuado; sua reproducção se dá independente do acto sexual , 
por uma perpetuidade do plasma nelles existentes. De accordo com Carlos Chagas 
é este conceito erroneo, no ponto de vi sta gera l, porque todas as espec ies que vivem 
no organismo humano entram em degradação ao fim de certo tempo em virtude das 
multiplicações successivas, acarretando, desse modo, um exgo11amento progressivo 
do plasma. a malaria, por exemplo, o parasito, após algumas gerações successivas no 
sangue peripherico do organismo humano, se exgo11a e dá origem as formas sexuadas. 
Esta transformação em gametocytos tem como razão a diminuição da vitalidade e como 
objectivo renovar pela fecundação as caracteristicas da especie. De accordo com Chagas 
o acto sexual constitue uma necessidade biologica e deve existir nos trypa nosomas, 
embora ainda não completamente estudado. Segundo sua interpretação as duas forma s 
do Trypanosoma cruzi encontradas no sangue ci rculante não representam mais do 
que elementos differenciados, sexualmente, para a realização da multiplicação por 
fec undação. (C hagas, 1935: 4) 

Chagas demonstrava 'ter empatia', tanto pelos seus objetos de estudo como pelos seus 

colaboradores. Exemplo di sso é a referência que fez a Ezequiel Dias, no discurso proferido 

no II Congresso Brasileiro de H ygiene, em 1924: 

E quem fo i Ezequiel Dias? A alma mais pura e idealista que tenho encontrado na 
vida, uma das personalidades moraes mais perfeitas com quem tenho lidado. Eramas 
irmãos pelo espírito e pelo coração, e ainda hoje, ao pronunciar seu nome bem amado, 
eu experimento as ca ras emoções daquelle tempo, em que juntos vivemos felizes. Foi 
ainda um pesquisador de largas vistas e de technica irreprehensivel, a quem deve a 
escola de Oswaldo Cruz valiosa actividade de largos annos e parte apreciavel de seu 
prestigio. (C hagas, 1928: 4) 

Finalmente, transformar e sintetizar são fe rramentas amplamente utilizadas. Uma 

das figura s de seu trabalho mostra que Chagas 'transformou' as imagens microscópicas 

e os desenhos de Castro Silva, um dos grandes ilustradores dos trabalhos do Instituto de 

Manguinhos, num esquema mais simples e organizado, para explicar o que ele considerou 

um processo de transformação do parasita nas células e que hoje conhecemos como a 

transformação de formas tripomas tigo tas em am astigotas. Além di sso, o resumo de seu 

trabalho clá sico é um primor de capacidad de 'síntese', como pode se r conferido na 

reprodução neste livro. 

Desd e 1986, com a Carta de Ottawa, o conceito atualmente adotado pela OMS para 

a promoção da saúde é "proporcionar aos povos os meios necessá rios para m elhorar sua 

saúde e exercer um maior controle sobre a mesma". Para isso, a lém dos conhecimentos, 

técnicas e métodos de intervenção, prevenção e assistência à saúde, são necessá rias ações 



de comunicação em saúde e de educação em saúde. Segundo a O rga ni zación Pana m ericana 
de la Sa lud (O P S/Unesco, 1993), comunicação em saúde implica es tra tégias para com par­
tilha r conhec imentos e prá ti cas que possam contribuir para conquista de m e lhores condições 
de saúd e, que inclui e lem e ntos de educação, mobilização d a opinião púb lica e pa rticipação 
socia l. Educação em saúde se refe re a qualquer a tividade, re lacionad a com ap rendizagem , 
desenhad a para alca nça r saúde (Tones & Til fo rd, 1994). C hagas nos legou ta mbém conse lhos 
sobre es tes tem a , bem explicitados na con fe rência no II Congresso Brasile iro de Higie ne. 
sobre os quais devem os reíle tir e nos inspi ra r. 

A educação 1ech nica dos/11 nccionarios de saude publicca, eespecialmen/e de medicas hygienisws. 
é de /Oda 11 rgencia e necessidade maxima, porque nella deveremos fundamell(ar a efficacia maior 
e melhor organização economica dos serviços sani1arios. (...) Os me1hodos, até agora usados. 
nos se rYiços de Prophylaxia Ru ra l, devem experimentar modificação evolia iva. De inicio. 
para convencer e educa ,; e para attender a fa lhas de ass istencia med ica, inexistente em 
nossos sen ões, fo i mistér mais considerar a doença para curai-a, do que cuidar a saude, 
para conservai-a. Devemo agora, sinão inverter o 111e1hodo, praticai-o com o mesmo esforço 
nas suas duas modalidades. E tan to im porta indicar a urgencia de se tra nsformarem em 
permanentes, para que se jam nell es considerados todos os problemas de saude publica, 
os pos tos ac tuaes de prophylaxia ru ra l. (C hagas, 1928: 3 - grifos nossos) 

A casa de Carlos C hagas - os institutos que se agregam na Fundação Oswaldo C ruz - e, 
em particul ar, o Ins tituto Oswaldo C ruz aqui representado pelos três labora tórios d as au toras, 
busca seguir ao pé da le tra seus conselhos. as pesqui sas em curso nos esforçamos por caminhar, 
observar e registrar, com obje tivo, reconhecendo e prestando atenção no outro ser humano q ue 
está conosco, se ja paciente, a luno, m estre ou colaborador. Buscam os caminhar juntos, acolher, 
confi ar, improvisa r, exe rcitar a cria tividade, identifica r as representações e pensam entos dos 
que estão conosco, perceber isolamen tos, construir parcerias, expressa r imagens e dese jos, 
resga tar con fia nça e auto-estima, a rticul ar o pensam ento, sensibilizar e vivenciar nossos 
personage ns: c ientista, arti sta, povo, profissional de saúde, gerando alegria. Para as novas 
gerações de cienti stas e profissiona is da saúde, honrar o legado de Carlos C hagas é se enga jar 
na form ação de profi ssionais que faze m ciência para a saúde da população b rasileira . 
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~RLOS CHAGAS 

Nova tripanossomíase humana: estudos sobre a morfologia e o 

ciclo evolutivo do Schizotrypanum n. gen., n. sp., 

agente etiológico de nova entidade mórbida do homem. 

Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, 1: 159-218, 1909. 



Carlos Chagas (1878-1934) 

Médi co nascido em Minas Gera is, descobriu a tripanossomíase 

ameri cana - doença de Chagas. A descoberta, que incluiu ainda a 

identificação do agente causal, o protozoário qu e denominou de 

Tiypanosoma cruzi, e do seu ve tor, conhecido como barbeiro, constitui 

um marco na história da ciência e da sa úde b rasil eiras. 



Nova tripanozomiaze humana. 
Estudos sobre a morfolojia e o ciclo evolutivo do Schizotrypanum crazi tt. gen., n. sp., 

ajente etiolojico de nova entidade morbida do homem 
pelo 

Dr. Carlos Chagas, 
Assistente. 

(Estampas 9 a 13 e 10 figuras no texto) 

Ueber eine neue Trypanosomiasis des Menschen. 
Studien über Morphologie und Entwicklungszyklus des Schizotrypanum cruzi rz. gen., n. sp., 

Erreger einer neuen Krankheit des Menschen 
von 

Dr. Carlos Chagas, 
Assistenten. 

(ft\lt Tafeln 9- 13 und 10 Textfiguren) 

Introdução. 

Em 1907 fomos incumbido pelo diretor 
Dr. OSWALDO GONÇALVES CRUZ, de executar 
a campanha anti-paluciica nos serviços de cons­
trução da Estrad a de Ferro Central do Brazil, 
na rejião norte do Estado de Minas Oeraes. 
Tivemos informações da existencia ali do he­
matofago, denominado barbeiro pelos natu­
rais da zona, que habita os domicílios huma­
nos, atacando o homem á noite, depois de 
apagadas as luzes, ocultando- se, durante o 
dia nas frestas das paredes, nas coberturas 
da; cazas, em todos os esconderijos, ernfim, 
onde possa encontrar guarida. De regra, é 
o hematofago visto em maior abundancia nas 
habitações pobres, nas choupanas de paredes 
não rebocadas e cobertas de capim. Ali a 
reprodução delle é consideravel; são encon­
trados em numero imenso nas frestas das 
paredes e constituem condição anti-vital das 
mais nota veis, pela dificuldade trazida ao re­
pouzo do homem. Muita vez verificámos o 
ataque do homem pelo hematofago: Pou­
cos minutos apoz a extinção da luz nos apo-

Einleitung. 

I m J ahre 1907 wurde ich von Dr. Osw ALDO 

GONÇALVES CRUZ, Leiter des Institutes von 
Marzguirzhos beauftragt, die Bekãmpfung der 
Malaria bei der Konstruktion der brasiliani­
schen Zentralbahn im Norden des Staates Mi­
nas Geraes zu organisieren. Daselbst hõrte 
ich von dem Vorkommen eines gefürchteten 
blutsaugenden Insektes, das bei den Einwoh­
nem ais Barbier (Barbeiro) bekannt ist. Das­
selbe lebt in den menschlichen \Vohnungen, 
woselbst es nachts, nach Lõschen der Lichter, 
die Bewohner angreift, wãhrend es bei Tage 
sich in den Spalten der Wãnde, in den Zim­
merdecken und wo es sonst eine sichere Zu­
flucht findet, versteckt hãlt. ln der Regei w_ird 
dieser Blutsauger in grõsster Menge in den 

• Wohnungen armer Leute gefunden , welche 
nicht getüncht und nur mit Oras gedeckt sind. 
Hier vermehrt derselbe sich so sehr, dass er 
in ungeheurer Menge auftritt und durch die 
Stõrung des Schlafes eine hõchst ungünstige 
Wirkung ausübt. lch war oftmals Zeuge der 
Angriffe dieser Blutsauger, welche in den 
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zentos saem elles dos esconderijos, em grande 
numero, e vêm picar os individuos, de pre­
ferencia no rosto. Acendendo-se o lume os 
hematofagos fojem rapidamente, sendo mes­
mo dificil, deste modo, a captura delles. 

O hematofago só permanece nas habita­
ções emquanto aí rezide o homem ; das ca­
banas abandonadas bem depressa elle deza­
parece, certo pelo fato de auzencia de ali­
mentação. 

Entre os naturais é crença geral que o 
hematofago é inseto silvestre, vindo á noite, 
para o interior das cazas, onde se domicilia e 
se reproduz. Si assim é, não o sabemos, por­
quanto, nunca nos foi dado verificar aquelle 
fato e tambem porque nunca encontrámos o 
inseto fóra de habitações humanas. 

E' o hematofago referido um hemiptero 
heteroptero, da familia Reduviidae, genero 
Conorhinus. A especie é, provavelmente, me­
gistus BURM. (Est. 9). O estudo do inseto, 
especialmente a biolojia delle, vai sendo feito 
na seção de zoolojia do Instituto, pelo Dr. 
ARTHUR NEIVA, que do assunto, quando 
oportuno, dará -conhecimento exato. 

Examinando o conteúdo do intestino pos­
terior de exemplares de conorrinos, colhidos 
em Minas Geraes, no interior de habitações 
humanas, verificámos ali a prezença de nu­
merozos flajelados com os carateres morfolo­
jicos de critidias. Enviámos, então, hema­
tofagos para o Instituto e, aí, o nosso diretor, 
Dr. OSWALD0 CRUZ, tentou infetar um ma­
caco da especie Callithrix penicillata, fazen­
do-o picar por diversos exemplares do hemi­
ptero. Decorridos 20 ou 30 dias, apoz a 
picada, foram encontrados no sangue perife­
rico daquelle macaco tripanozômos em grande 
numero, de morfolojia inteiramente diversa 
da de qualquer das especies conhecidas do 
genero Trypanosoma. 

Iniciámos, então, o estudo do flajelado, 
conseguindo, desde logo, infetar por inocula­
ção diversos animais de laboratorio, cobaias, 
cães, coelhos e outros macacos. 

O parazito mostra-se patojenico para todos 
esses animais, mais para os Callithrix e para 
as cobaias e muito menos para os cães que, 

Wohnrãumen wenige Minuten nach Auslõ­
schen der Lichter in g rosser Zahl aus ihren 
Schlupfwinkeln hervorkommen und die Be­
wohner mit Vorliebe im Gesicht stechen. Wenn 
man dann das Licht anzündet, so fliehen diesc 
Schmarotzer mit grõsster Geschwindigkeit, so 
dass es schwer hiil t , sie bei dieser Gelegen­
heit zu fangen . 

ln den Wohnungen verbleiben diese Tiere 
nur so lange, ais der Mensch sie benützt; aus 
verlassenen H ütten verschwinden dieselben 
sehr bald, wohl sicher in Folge mangelnder 
Nahrnng. 

Unter den dortigen Einwohnern herrscht 
allgemein die Ansicht, dass das blutsaugencle 
Insekt ursprünglich im Walde lebt und nachts, 
vom Lichte angezogen, ins Innere der Hauser 
dringt, wo es sich niederliisst und weiter ver­
mehrt. Ich bezweifle, dass es sich so verhiilt, 
da ich dieses Faktum nie bcobachten konnte 
und das Insekt niem als ausserhalb mensch­
licher Wohnungen antraf. 

Der erwiihnte blutsa11 g ende Schmarotzer 
gehort zu den H em1i1tera !teleroptera, zur Fa­
milie R.eduviidce und in das Genus Conorhi111is 
(Tafel 9). Die Species ist wahrscheinlich me­
gistas BURM. Das Studium dieser Insektcn 
und insbesondere ihrer Biologie wird in der 
zoologischen Abteilung des lnstitutes von Dr. 
ARTHUI{ NEIVA ausgeführt, der dariiber zu 
gelegener Zeit eingehend berichten wird. 

Bei der Untersuchung des Hinterdarmes 
von Conorhinaswanzen, welche im Staate 
Minas Oerries im Innern menschlicher Woh­
nungen gesammelt waren, konstatierte ich zahl­
reiche flagellaten mit den morphologischen 
Charakteren der Crithidt"en. kh sandte darauf 
solche Wanzen an das Institut, woselbst unser 
Direktor, Dr. ÜSWALD0 CRUZ, einen kleinen 
Affen der Species Cal!ithrix penidllata zu infi­
zieren suchte, indem er denselben von ver­
schiedenen Exemplaren dieser Wanzenart ste­
chen liess. 20--30 Tage nach der Application 
wurden im peripherischen Blute dieses Affen 
zahlreiche Trypanosomiden gefunden, die sich 
rnorphologisch deutlich von den anderen Ar­
ten des Genus Trypanosoma unterschieden. 

kh begann hierauf das Studium dieser 
Flagellatenart, wobei es mir gleich anfangs 
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quando adultos, sobrevivem longamente á infe­
ção. O Callithrix e as cobaias morrem em 

tempo variavel, geralmente com menos de 1 

mez; a cobaia cm ponco mais que o Cnllitlzrix; 

o mesmo acontece ao cão novo. 

Dos animais experimentados, o mais sen­

sivel parece ser o Cnllilhrh:. Neste.: a infeção 

é sempre mais abundante do que nos outros 
animais e a ação patojenica lambem mais 

acentuada. Durante todo o evoluir da mo­
lestia, no Cnllithrfr, como nos outros animais 

de laboratorio, os parazitos são vistos no 

sangue periferico, havendo fazes nas quais 

aumenta de modo sensivel o numero de fla­
jelados, o que parece indicar multiplicação 

periodica. 

Já em nota anterior publicada nos «Arch. 
für Schiffs- und Tropenhygiene » fizemos refe­

rencia ao tripanozómida que estudamos, em 

sua evolução no conorrino e nos animais por 

elle infetados, tendo denominado, nesse co­

municado, o parazito Trypnnosoma cmzi. O 

modo de evolver todo particular deste proto­
zoario, como se verá no correr deste traba­
lho, pareceu-nos poder justificar a creação, 
para elle, de novo gcnero, o que fizemos, 
passando por isto a denominai-o Schizotrypa­
num cruzi. 

Depois de haver estudado o duplo ciclo 

evolutivo do flajelado nos animais de labora­

torio e no inseto transmissor e ignorando qual 

fosse o hospedeiro habitual do parazito, qui­

zemos realizar novas pesquizas na zona onde 
havia11_10s encontrado os co11orhi11i infetados, 
no intuito de esclarecer, si possível, aquella 

incognita. Foi de grande exito nesse ponto, 

o rezultado a que chegámos, visto termos 
verificado ser o flajelado parazito do homem, 
ajente etiolojico de entidade morbida bem 
caraterizada. Nem o fato foi, para nós, grande 

surpreza, porquanto, considerando os habitos 

do hematofago, que só habita os domicilios 
humanos, e nutre-se, de preferencia, de san­

gue do homem, era bem de admitir, de acordo 
ainda com a teoria filojen etica dos hemo-fla­
jelados, pudesse o parazito em questão infetar 
a especie humana. E foi raciocinando deste 
modo que empreendemos exames de sangue 

gelang, dieselbe durch Impfung auf verschie­
dene Laboratoriumstiere, Meerschweinchen, 

Kaninchen, Hunde und andere Affen zu über­
tragen, Der Parasit envies sich für alie diese 

Tiere ais pathogen, am meisten für Callithrix­

affen und Meerschweinchen und viel weniger 

für den Hund, der, wenn erwachscn, die In­

fektion lange überlebt. Erstere Tiere sterben 
nach verschiedenen Zeitriiumen, Meerschwein­

chen gewohnlich vor Ablauf eines Monats 

und die Pinseliiffchen wenig spiiter; dasselbe 

beobachtet man bei jungen Hunden. 
Von den Versuchstieren scheint die Calli­

tlzrú: am meisten empfindlich. Bei dieser ist 

die Infektion immer reichlicher und die pa­

thogene \Virkung mehr ausgesprochen, ais bei 
anderen Tieren. Wiihrend des ganzen Ver­
laufes der Krankheit aller dieser Versuchstiere 

erscheinen die Parasiten im peripheren Blute, 

indem die Zahl der Flagellaten zeitweise 

deutlich zunimmt, was eine periodische Ver­

mehrung anmdeuten scheint. Ueber die En t­

wicklung der Trypanosomide in der Wanze 

und den damit infizierten Tieren habe ich im 
«Archiv für Schiffs- und Tropenhygiene » schon 
vorliiufig berichtet und sie « Trypanosoma cmzi» 
genannt. Die eigentümliche Entwicklung, über 
die ich in der vorliegenden Arbeit ausführli­
cher berichten werde, liisst es jedoch gerecht­

fertigt erscheinen, eine neue Oattung dafür 

aufzustellen, weshalb ich sie jetzt «Sclzizotrypa-
1mm cruzi» nenne. 

Nachdem ich den doppelten Entwicklungs­

gang dieses Flagellaten im Versuchstiere und 
im übertragenden Insekte studiert hatte, ohne 
den gewohnlichen Wirt zu kennen, wollte ich 
auch in der Zone, in welcher ich die infizier­

ten ConorlzintlS angetroffen hatte, Untersu­
chungen anstellen, um, womoglich, auch dieses 
Problem aufzuklãren. Das erhaltene Resultat 

envies sich ais von grosser Tragweite, da ich 
feststellen konnte, dass dieser Flagellat ein 

menschlicher Parasit und die Ursache eines 

eigenartigen und gut characterisierten Krank­

heitszustandes ist. Uebrigens war diese Tat­

sache für mich nicht sehr überraschend; in 

Anbetracht der Oewohnheiten des Parasiten, 

welcher nur in \Vohnungen lebt und sich mit 
Vorliebe von menschlichem Blute ernãhrt, 

'J 
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sistematicos nos individuos domiciliados nas 
cazas onde encontrámos barbeiros; procede­
mos ainda nelles a pesquizas semeioticas de­
moradas, afim de verificar a existencia de 
elementos morbidos carateristicos de tripano­
zomiazes. Examinámos, tambem, o sangue 
de animais domesticos que pernoitavam nas 
habitações humanas. Desde logo verificámos 
a existencia de tripanozómida no sangue pe­
riferico do gato. 

Infeção do homem. 

A historia clinica da nova especie morbida 
humana é ainda muito deficente, porquanto 
não nos foi dado acompanhar longamente 
doentes, estudando nelles, com a sequencia 
dezejavel, a sintomatolojia completa. Pouco 
sabemos do prognostico e das relações neces­
sarias entre o evolver da especie morbida e 
o ciclo do ajente etiolojico, fatos de grande 
monta que vão depressa ocupar nossas pes­
quizas e dos quais procuraremos dar, oportu­
namente, minuciozo conhecimento. 

No homem o que primeiro impressionou 
nossa atenção foi a existencia de conjunto 
de sintomas frequentes e uniformes, mais sa­
lientes nas creanças, sintomas que, desde logo 
se impunham a nosso raciocinio clinico como 
expressivos de entidade morbida autonoma. 
Eram delles os mais aprecia.veis os seguintes: 

Anemia profunda, com grande decadencia 
organica e, em muitas creanças, sensivel re­
tardamento da evolução, e, nos adultos, infan­
tilismo bem caraterizado; edemas, generaliza­
dos em alguns doentes, em outros, limitados 
a certas zonas; enfartamento ganglionar em 
todas as pleiades perifericas, podendo ser 
apreciados volumozos ganglios cervicais, axi­
lares, crurais e inguinais; esplenomegalia, ás 
vezes consideravel, muito constante, sem que 
podesse ser atribuível á infeção pelo impalu­
dismo; hepatomegalia menos frequente; per­
turbações funcionais diversas, especialmente 
para o sistema nervozo, sendo de impressio­
nar a condição inteletual precaria de muitas 
creanças, havendo, mesmo, muitos cazos de 
verdadeira imbecilidade. 

konnte man - auch im Einklange mit der 
Theorie der phylogenetischen Entwicklung 
der Hiimoflagellaten - annehmen, dass der 
fragliche Parasit den Menschen infizieren 
kõnnte. Von diesen Gedanken geleitet, unter­
nahm ich eine systematische Blutuntersuchung 
bei den Bewohnern der Hiiuser, in welchen 
die «Barbeiros» gefunden wurden; zugleich 
nahm ich semeiotische Untersuchungen vor, 
um das Vorhandensein krankhafter Erschei­
nungen festzustellen, welche zur Kennzeich­
nung einer Trypanosomiasis dienen kõnnten. 
Ich untersuchte auch das Blut derjenigen 
Haustiere, welche in den menschlichen Woh­
nungen übernachteten, wobei ich gleich an­
fangs das Vorkommen des Trypanosoma im 
peripherischen Blute einer Katze konstatierte. 

Die lnfektion beim Menschen. 

Die klinische Geschichte der neuen mensch­
Iichen Krankheitsart ist noch ungenügend, da 
ich nicht Gelegenheit hatte, einen Patienten 
liingere Zeit zu beobachten und die ganze 
Symptomatologie mit wünschenswerter Ge­
nauigkeit zu verfolgen. Ueber die Prognose 
und die notwendigen Beziehungen zwischen 
dem Verlaufe des Krankheitsprozesses und 
dem Entwicklungszyklus des Erregers ist noch 
wenig bekannt; diese wichtigen Verhãltnisse 
werden demnãchst meine Aufmerksamkeit be­
schãftigen und ich hoffe, spãter darüber aus­
führlicher zu berichten. 

Was beim Menschen zuerst meine Auf­
merksamkeit erregte, war das Bestehen eines 
Komplexes von hãufigen und übereinstim­
menden Symptomen, welche bei Kindern auf­
fallender waren; sie erschienen bei der klini­
schen Beobachtung sofort ais Ausdruck einer 
selbstãndigen Krankheitseinheit. Am deutlich­
sten waren die folgenden zu erkennen: Hoch­
gradige Anãmie mit starkem organischen Ver­
fali und eine im Verhãltnis zum Alter auffãllige 
Verspãtung der Entwicklung mit ausgesproche­
nem Infantilismus; Oedeme, die bei einigen 
Patienten generalisiert, bei anderen auf ge­
wisse Zonen beschrãnkt waren; Lymphdrüsen­
schwellungen, die an allen peripheren Gruppen 
zum Ausdruck kam, so dass ich grasse Nacken-, 
Achsel-, Schenkel- und Leistendrüsen beobach-
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De informações cuidadozamentc colhidas 

deduzimos ser muito grande a letalidade de 

crcanças na zona. Referem ·os naturais como 

muito frequentes as convulsões infantis, em 

diversas idades, atribuindo áq uelle síndrome 

a maioria de mortes das creanças. Ou assim 

é, morrem as creanças com predomio de sin­

tomas para o lado do sistema nervozo, ou 

aprezentam, nos ultimos estádios de molestia 

fatal, verdadeira hidropizia, comparavel á da 

anquilostomiaze. E esse ultimo fato dá ra­

zão ás duas denominações pelas quais a mo­

lestia é conhecida pelos naturais, a de opilação 

e a de canguary, nomes dados pelo povo, 

em outras zonas onde grassa, á anquilosto­

miaze. Julgámos dever excluir a intervenção 
d es ta molestia do quadro morbido observado 
e para isso, apezar da auzencia de sinais 

clinicos daquella verminoze, procedémos a 

muitos exames de fezes, com rezultado nega­

tivo, naquelles doentes cujo aspeto morbido 

referimos. 
foi do modo seguinte que verificá mos a 

infeção do homem pelo flajelado: 
Em diversas habitações humanas, onde 

existiam barbeiros, em cujo intestino encon­
trámos abundantes fórn1 as de critidias, fize­

mos uma primeira vez exames de sangue, 

mais demorados nos doentes com a sinto­

matolojia referida. Nesta primeira pesquiza, 

cumpre observar, limitámo-nos a examinar, 

de cada doente, urna gota de sangue entre 

lamina e laminula, o que, de alguma fórma, 

justifica o rezultado negativo a que chegámos. 
Quatro dias depois, porém, chamado para me­

dicar uma creança em estado grave, creança 
cujo sangue haviamos lambem examinado, 

verificámos, em pesquiza no es tado vivo, a 

prezença de flajelados no sangue periferico. 

Córando preparados de sangue pelo metodo de 
GIEMSA concluimos ser o flajelado observa­

do tripanozpmida, de morfolojia inteiramente 

identica á do Schizotrypanum cruz1: cuja bio­

lojia estudavamos no laboratorio, em animais 

inicialmente infetados por exemplares de co­

mJrhini, provenientes da mesma zona onde 
faziamos as a tuais pesquizas. 

Imediatamente apoz esta verificação inocu­

lámos duas cobaias e um sagui com sangue 

ten konnte; eine sehr konstante und oft be­
trachtliche Milzschwellung , welche nicht auf 

Mala ria zurückgeführt werden konnte; weniger 

haufig Leberschwellung; endlich verschiedene 

funktionelle Stõrungen, besonders des Nerven­

systems, wobei narnentlich der prekiire Zustand 

der lntelligenz auffiel, so dass sogar viele 

falle von wirklicher Irnbecillitãt vorkarnen. 

Aus sorgfa ltig erhobenen Inforrnatione n 

entnahrn ich, dass in der Zone die Kinder­

sterblichkeit eine grosse war, wobei von den 

Einwohnern Konvulsionen ais besonders hãufig 

und auf verschiedenen Altersstufen auftretend 

angegeben und diesem Symptome die meisten 

Todesfalle unter den Kindern zugeschrieben 

wurden. Entweder sterben die Kinder in die­

ser Weise, unter vorherrschend en Symptomen 

von Seiten des Nervensysterns, oder sie zei­
gen in den letzten Stadien der tõdlichen Er­

krankung eine wirkliche Wassersucht, welche 

mit d erjenigen bei Ankylostomiasis vergleich­

bar ist. Letztere Tatsache rechtfertigt die bei­

den Benennungen, unter welchen die Krank­

heit unter den Einwohnern bekannt ist, niim­
lich « Opilação • und « Carzgaary », Namen 
welche von dem Volke in anderen Zonen, 
wo dieselbe herrscht, der Ankylostomiasis ge­

geben werden. lch glaubte, den Einfluss letz­

terer Krankheit bei dem beobachteten Krank­
heitsbilde ausschliessen zu miissen und habe 

deshalb, ungeachtet des Fehlens klinischer 

Zeichen dieser Wurmkrankheit, bei Kranken 

mit den geschilderten Erscheinungen za'hl­

reiche Fãka luntersuchungen vorgenommen, 

welche ein negatives Resulta! ergaben. 
Die lnfektion des Menschen durch den 

Flagellaten wurde von mir in folgender Weise 
festgestellt: 

ln verschiedenen menschlichen Wohnun­
gen, wo «Barbeiros» vorkamen, in deren Dar­

me ich reichlich Crithidien-formen gefunden 

hatte, machte ich eine erstmalige Blutunter­

suchung, welche bei Patienten rnit der oben 

angeführten Symptomatologie besonders ein­

gehend war. Bei dieser ersten Untersuchung 

wurde, wie hier bemerkt sei, von jedem Pa­

tienten nur ein Blutstropfen im feuchten Deck­

glaspriiparat untersucht, was das negative 

Resulta!, zu dem ich gelangte, einigermassen 
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retirado, por punção venoza, da creança. 
As cobaias morreram no 6.o dia apoz a ino­
culação e no pulmão de ambas encontrámos 
fórmas parazitarias, inteiramente identicas ás 
que temos estudado no ciclo evolutivo do 
Schizotrypanum cmzi. O Cnllithrú:, 8 dias de­
pois da inoculação aprezentou na circulação 
periferica flajelados de morfolojia identica a 
do tripanozómida estudado. 

Outro rezultado pozitivo foi obtido quazi 
simultaneamente, por inoculação do sangue 
de creança de 2 anos em duas cobaias. Tra­
tava-se de doente muito anemiado, com volu­
mozos ganglios axilares, cervicais e inguinais, 
esplenomegalia, edema sub-palpebral, deca­
dencia organica acentuada. Este doente era 
frequentes vezes acometido ele acessos febris. 
Em exame de gotas de sangue periferico, en­
tre lamina e lamínula, assim como em exame 
do material retirado dos ganglios, nada obti­
vemos, pelo que dado o aspeto clinico cara­
terístico do doente, rezolvémos tentar a ino­
culação de animais sensíveis. As duas cobaias 
morreram, uma dellas no 2.o dia, sem que 
podessemos verificar a prezença de parazitos, 
parecendo ter sido acidental a morte; a outra 
cobaia, porém, morreu no 9.o dia apoz a ino­
culação e no pulmão desta verificámos grande 
abund an cia de fórmas parazitarias inteiramen te 
identicas ás das cobaias da experiencia an­
terior. Não encontrámos no sangue perife­
rico desta cobaia, em exame rapido, flajelados, 
o que significa o estado inicial da infeção e 
a pequena quantidade de material pesquizado. 

Terceiro rezultado pozitivo foi-nos forne­
cido ainda por inoculação em cobaia. Tra­
tava -se de creança de 6 anos, em condição 
morbida intensa, espressando-se em profunda 
anemia, edemas generalizados, perturbações 
funcionais do sistema nervozo. Ao exame 
fizico encontrámos grandes ganglios cervicais 
e axilares. O exame do sangue, em epoca 
de apirexia, exame de gota entre lamina e 
lamínula, foi de rezultado negativo, pelo que 
inoculámos cobaia. Esta, 20 dias depois, 
aprezentava fl ajelados na circulação • periferica 
e 2 mezes depois era intensa a infeção, tendo 
sobrevivido até agora o animal. 

rechtfcrli gt. Ai s ich jedoch nach vier Tagen 
zur Behandlu11g eines schwPr kranken Kindes 
ge rufen wurde, clessen Blut ich schon zuvor 
11ntersucht hatte, kon statierte ich clie Gcgen­
Wai"t lebencler flagella ten im peripheren 13111le. 
ln nach GIEMSA gdarblen Blutaus tri chen er­
kannle ich i11 dcm Fla ge ll:iten cin Trypano­
so ma, das 111orpholog isch ga 11zlich iiberei 11-
st i111111te mit dem Sd1izol1ypn1111111 cmz,: dessen 
Biologie ich im Laborato rium studi ert hattc 
unc.l zwar an Tieren, welche urspriin gli ch 
clurch Co11orhi111ts-exe111plare infizi ert worden 
waren, die aus der Zone sta 111111te11 , in wclcher 
wir zur Zeit unsere Unters uchungcn 111 achk 11. 

Nach diese m Befunde impfle ich sofort 
zwei Meerschweinchen u11d ein Caííitlm:,­
affchen mit durch Venenpunktion entnomme­
nem Blute des Kindes. Die Meerschweinchen 
starben am sechsten Tage nach der lmpfun g 
1111d in den Lungen beidcr wurden paras itare 
formen gef1111den, welchc mit den, i111 E11t­
wicklungsstadiu111 von Schizolrypn11um cruzi 
stuclicrten, vollko111111e11 übereinstimmten. Die 
Cn!lithrix zeigte acht Tage nach der lmpfung 
im peripherischen Blutkreislaufe Fla gellaten 
mit denselben Formen, wie die der studierten 
Trypanoso mide. 

Ein anderes positives Resultat wmcle fast 
gleichzcilig erzielt, i11cle111 elas Blut ei11es acht 
Jahre alten Kindes zwei Meerschweinchen 
eingeimpft wurde. Es handelte sich 11111 einen 
Patienten mit slarker A11amie, vol11111inoscn 
Axillar-, Cervical- und lnguinaldrüse n, Milz­
schwellung, Oedem der A11 ge nlider und aus-
gesprochenem organischen Verfall. Er litt 
auch an haufigen Fiebcranfallen . Bei der 
Untersuch1111g von Tropfen eles periphcrischen 
Blutes im feuchten Priiparate uncl ebenso bei 
einer solchen von Ly111phdrüse11111aterial fand 
ich nichts, weshalb ich , i111 Hinblick auf das 

' charakterislische klinische Bild dcs Patienten 
beschloss, die Uebeliragung auf se11sible Tierc 
zu versuchen. Beide Meerschweinchen star­
ben, eines davon am zweitcn Tage, ohne dass 
ich das Vorhanc.le11sei11 von Parasiten konsta­
tieren konnte, wiihrend der Tod zufallig cr­
fol g t zu sein schie11; das <! ndere Mce rschwein­
chen starb dagegen am neunten Tage nach der 
Einimpfung und in den Lunge11 desselben fanei 
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Convém afirmar a absoluta impossibili­
dade de infeção acidental dos animais em 
experiencia, os quais se achavam continua-

1 

mente em gaiola de téla fina, ao abrigo de 

picadas de qualquer hematofago. E por outro 
lado, estando estes rezultados inteiramente de 
acordo com experiencias de laboratorio que 
obedeceram ao maior rigor de tecnica, izen­
tas de qualquer cauza de erro, foram elles 
decizivos, dando marjem , desde logo, a con­
cluzões definitivas. 

ich eine grosse Anzahl parasitãrer formen, 
welche mit denjenigen des Meerschweinchens 
im obigen Versuche vollstãndig übereinstimm­
ten. Bei einer kurzen Untersuchung fand ich 
im peripheren Blute dieses Meersch'vveinchens 

keine flagellaien, was auf das Anfangsstadium 
der lnfektion und geringe Menge des unter­
suchten Materiais dentet. 

lch erhielt noch ein drittes positives Re­
sulta! durch die lmpfung eines Meerschwein­
chens. Es handelte sich um ein sechsjahriges 
Kind in ausgesprochenem Krankheitszustande; 
derselbe ausserte sich in starker Anamie, ge­
neralisierten Oedemen und funkti onellen Stõ­
n111gen von Seite des Nervensystems. Sei 
der Untersuchung konstatierte ich grasse 
Cervical- und Axillardrüsen. Die einmalige 
Untersuchung eines Blutstropfens unter dem 
Deckglase, welche wahrend der Apyrexie vor­
genommen wurde, ergab nichts, weshalb ein 
Meerschweinchen geimpft wurde. Dieses 
zeigte zwanzig Tage spater flagellaten in der 
peripherischen Zirkulation und zwei Monate 
darauf war die lnfektion eine sehr lebhafte; 
doch ist das Tier bisher am Leben geblieben. 

O flajelado obtido no Ca/lithrfr. por inocu­

lação de sangue humano parazitado acha-se 
110 laboratorio e tem servido para a continua­
ção de novas pesquizas. Os Ca!litlm'....: mor­
rem um mez e meio apoz a inoculação com 
flajelados no sangue periferico e fórmas pa­
razitarias no pulmão, identicas ás da scobaias. 

Vamos referir a historia clinica dos dois 
doentes, em cujo sangue verificámos a pre­
zença do Schizofrypanum cmzi. 

1. BERENICE, de côr branca, 2 anos de 

idade, brazileira, nacida na mesma zona onde 
se encontra. A anamnese ensina : Auzencia 
completa de fenomenos morbidos até a pre­
zente molestia, cujo inicio é referido á 4 
mezes antes. As primeiras manifestações mor­
bidas constaram de acessos febris intensos 
intermitentes, entrando a creança, desde essa 
ocazião, em franca decadencia organica. De­
pois dos primeiros ataques de reação febril 
a doente tinha períodos longos de apirexia, 
interrompidos de acessos febris de pouca du­
ração. Não foram referidas perturbações fun­
cionais do sistema nervozo. 

Condição morbida atual: Palidez consi­
deravel, aspeto '.boujju, edema sub-palpebral 
constante e edemas fugazes na testa e mem­
bros. No primeiro exame, quando auzentes 
parazitos do sangue periferico, a doente acha­
va-se apiretica; quatro dias depois, porém, 
quando encontrámos flajelados, a creança tor­
nou-se febril, atinjindo a temperatura 40o, no 
primeiro acesso; a este seguiram-se tres ou­
tros nos dias consecutivos, começando a ele­
vação de temperatura depois de meio dia e 
prolongando-se pela noite. Havia, nas pri­
meiras horas do dia, algumas horas de api-

rexia. 

Es ist hier auch am Pla tze, die absolute 
Unmõglichkeit einer zufalligen Infektion der 
Versuchstiere anzufiihren, welche sich, vor 
Stichen geschützt, in Kafigen von feiner Draht­
gaze befanden. 

Diese Ergebnisse stehen mm võllig im Ein­
klange mit Laboratoriumsexperimenten, welche 
mit sorgfaltigster Technik ausgeführt wurden 
und frei von jeder fehlerquelle sind; so waren 
sie entscheidend und gestatteten ohne weite­
res bestimmte Schlüsse. 

Die flagellaten, w elche bei der Callitlzrix 

durch Einspritzung parasitenhaltigen mensch­
lichen Blutes erhalten wurden, werden stets 
im Laboratorium gezüchtet und haben zur 
fortsetzung neuer Versuche gedient. Der Affe 
starb 1 ½ Monate nach der Inokulation, mit 
flagellaten im peripheren Blute und Parasiten­
formen in den Lungen, ·welche mit denjenigen 

der Meerschweinchen übereinstimmten. 
lch gebe hier die klinische Oeschichte der 

beiden Patienten, in deren Blute ich das Vor­
handensein von Schizotrypanum cruzi konsta­
tierte. 
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Exame fizico: Grande numero de gan­
glios cervicais, alguns bem volumozos, nas 
rejiões sub-maxilar, esterno cleido-mastoidea 
e na infra-clavicular. Diversos ganglios volu­
mozos nas rejiões axilares, inguinais e crurais. 
Baço crecido, estando perceptivel, pela apal­
pação, sob a arcada costal. Area de matidez 
esplenica muito aumentada. Certo gráu de 
esplenaljia. Hepatomegalia. O figado está 
aumentado para cima e para baixo. Dôr á 
pressão do orgão, abaixo do rebordo costal 
e tambem no epigastrio. Aparelho urinaria: 
Leves vestijios de albumina na urina. Mic­
çõis normais. Sistema nervozo: Grande aji­
tação e delirio nos periodos de maxima ele­
vação termica. 

Sangue: Dia 14-4-09 - Tripanozómidas 
no sangue periferico, em numero não muito 
grande, sendo vistos de 15 a 20 em gota, entre 
lamina e laminula. 

Dia 17-4-09 - A doente esteve febril du­
rante a noite; tripanozómidas no sangue pe­
riferico, em numero sensivelmente menor que 
no exame anterior. 

Dia 23-4-09 - A doente achava-se apire­
tica, desde 2 dias; tripanozómidas em menor 
numero, sendo com dificuldade verifica veis , 
nos preparados vivos. Foi esta a ultima pes­
quiza que nos foi dado fazer nesta doente. 

II. JOSÉ, de 8 anos, côr preta, nacido na 
zona. A anamnese refere: Estado morbido 
desde 2 anos, espressando-se em grande fra­
queza geral, edemas mais ou menos demo­
rados na face e membros inferiores, acessos 
febris periodicos. Estado atual : Esteve fe­
bril 8 dias antes do nosso exame e no mo­
mento achava-se apiretico, notando-se, porém, 
salientes, os seguintes sintomas morbidos: 
edema palpebral, grande palidez com aspeto 
boufju, ganglios cervicais, axilares e inguino­
crurais engurjitados. Esplenomegalia acen­
tuada e tambem hepatomegalia. Auzencia de 
perturbações funcionais do sistema nervozo. 

Sangue: Dia 14-4-09 - Exame de pre­
parado vivo, entre lamina e lamínula, nega­
tivo; assim o exame de material retirado pela 
punção ganglionar. 

1. BERENICE, zweijãhrige, weisse Brasi­
lianerin, am Orte der Untersuchung geboren. 
Die Anamnese ergiebt ein vollstiindiges Fehlen 
von I<rankheitserscheinungen bis wm Beginnc 
der gegenwãrtigen Affektion, welche auf vier 
Monate friiher angegeben wird. Die crsten 
Krankheitserscheinungen bestandcn in schr 
heftigen intermittierenden Fiebcranfiillen, wo­
bei sich an der Kranken von dieser Zeit an 
ein deutlicher organischer Verfall zeigte. Nach 
den ersten Fieberanfãllen hatte die Patientin 
lãngere Perioden von Apyrexie, die von kurz 
dauernden febrilen Accessen unterbrochcn 
wurden. funktionelle Stõrungen von Seite 
des Nervensystems wurden nicht angegeben. 

Gegenwiirtiger I(ra11/dw·tsbefwzd: Bedeuten­
de Biasse, gedunsenes Aussehen, bestãndiges 
Oedem der Augenlider und flüchtige Oedeme 
an Stirne und Extremitãten. Bei der ersten 
Untersuchung, ais die Parasiten im peripheren 
Blute fehlten, war sie apyretisch; vier Tage 
darauf jedoch, ais wir die Parasiten in dem­
selben fanden, wurde das Kind fieberisch, wo­
bei die Temperatur irn ersten Anfalle 40 Grad 
erreichte; auf diesen folgten in den nachsten 
Tagen drei andere Accesse, bei welchen die 
Temperatursteigerung nach der Mittagsstunde 
eintrat und sich bis in die Nacht verlãngerte. 
Zu Anfang des Tages gab es einige fieber­
freie Stunden. 

Untersuclzung der Kra11/mz: Grosse Anzahl 
von, zum Teil voluminõsen, Drüsen am Halse, 
in den Submaxillar-, Sterno-cledomastoideal­
und Supraclaviculargegenden. Verschiedene 
betrãchtliche Drüsenschwellungen in den Axil­
lar-, Inguinal- und Cruralregionen. Milz ver­
grõssert, unter dem Rippenbogen der Palpa­
tion zugãnglich; die Dãmpfung deutlich er­
weitert, auch ein gewisser Grad von Splenalgie 
ist vorhanden. Leber vergrõssert und zwar 
sowohl nach oben, wie nach unten. Beim 
Druck auf dieselbe unter dem Rippenbogen 
und im Epigastrium wird Schmerz empfunden. 

Harnapparat: leichte Spuren von Albumin 
im Urin. Mictionen normal. 

Nervensystem: Grasse Aufregung und De­
lirien wãhrend der Perioden hõchster Ternpe­
ratursteigerung. 

Blut: 14-IV-09. Trypanosomen im peri-
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Dia 17-4-09 - Negat ivo o exame de gota 
entre lamina e lamin11la. Inocu ladas nesse 
dia 2 cobaias com sangue obtido por pun­
ção venoza, morreram 12 dias depois e apre­
zentaram no pulmão grande numero de for­
mas esquizogonicas. Este doente, como a pre­
ced ente, continua sob observação clinica. 

pherischen Blute in nicht sehr grosser Anzahl, 
indem etwa 15- 20 in einem Tropfen zwischen 
Objecttrãger und Deckglass g esehen werden. 

17-IV-09. Patientin hat wãhrend der Nacht 
fieber gehabt; Trypanosom en im peripheri­
schen Blute in deutlich ge ringerer Anzahl, ais 
bei der letzten Untersuchung. 

23-IV-09. Die Patient in ist seit zwei Ta­
gen ohne Fieber; Trypanosomen in geringerer 
Zahl 1111d im frischen Prãparate nur mühsam 
nachzuweisen. Es war dies die letzte Unter­
suchung, welche ich bei der Kranken machen 
konnte. 

III. J OAQUI A, de 6 an nos, do sexo femi­
nino, côr parda. Doen te desde 6 mezes com 
acessos febris irregulares. Grande clecaden­
cia organica. Edema genera lizado mais acen­
tuado no rosto e nos membros inferiores. 
Ganglios do pescoço, especialmente os da 
rejião cl eido - mastoidéa, mnito volumozos. 
Baço aumentado e dol orozo á palpação. In­
sonias repetidas e ajitação noturna. 

II. JOSÉ, achtjãhriger Mulattenjunge, in 
1 der Zone geboren. 

Sang ue: P esqu iza de gota entre lamina 
e lamínul a, negativa. Verificação ela infeção 
pela prezença de fl aje lados em cobaia ino- , 
culada. 

Morfolojia e evolução do Schizotrypanum cruzi 
no organismo dos vertebrados. 

No sangue periferico dos animais infeta­
dos o Schizotryprumm cruzi aprezenta du as 
fazes di s tintas de evolução, a de o rganismos 
intrag lobnlares e a de flajelados livres no 
plasma. 

No inicio da infeção, isto é, quando tem 
Jogar o aparecimento dos primei ros flajelados 
no sangue periferico, as fórmas intraglobulares 
são mais abundantes, sendo nesta faze, ás ve­
zes, as unicas encontradas na circulação perifé­
rica. O as peto dos tripanozó midas intra-g lobu­
lares é variavel: ora se acham ell es inteiramente 
incluidos no globulo vermelho, de modos 
dive rsos, formando ás vezes circulo, ou colo­
cados transversalmente, ora têm parte incluid a 
na hemáti a e outra livre no pl asma, ora, fi­
nalmente, o que é as peto muito frequ ente, 
são vistos prezos á hemátia só pelo blefaro­
plas to . A incluzão de tripanozómidas em he­
mát ias, mais abundantes no inicio da infeção 
é vi sta e 111 menor num ero, cm qualquer outra 
fa ze ela moles ti a, o qu e indica se r aquelle 
fenomeno condição biolojica no ciclo evolu­
tivo do protozoario. 

Die A11a11111ese ergiebt: 
Seit zwei Jahren ein krankhafter Zustand, 

der sich in grosser a llgemeiner Schwãche, 
rnehr oder weniger dauernden Oede111en im 
Oes icht und an den unteren Gliedmassen, 
sowie in periodischen fieberanfallen ãussert. 

Oegemviirtiger Zustand: Acht Tage vor 
unserer Untersuchung hat er fieber gehabt, 
gegenwãrtig ist er apyretisch, dagegen treten 
folgende Krankh eitssympto111e deutlich hervor : 
Oede111 der Augenlider, grosse Biasse mit ge­
d1111senem Aussehen, angeschwollene Cervical-, 
Axillar- und Inguinocruraldrüsen. Ausgespro­
chene Splenomegalie und auch Leberschwel­
lung vorhanden. funktionell e Stõrungen von 
Seite des Nervensystems nicht nachzuweisen. 

Blut: 14 -IV-09. Untersuchung im frischen 
Zustande, negativ; ebenso eine solche von 
durch Driisenpunktion erhaltenem Material. 

17-IV-09. Untersuchung eines Bluttropfens 
im fri schen Priiparate negat iv. Zwei mit, 
durch Venenpunktion erhaltene m, Bl ute ge­
impfte Meerschweinchen starben nach 12 Ta­
gen und zeigten in den Lungen grasse Mengen 
von Schizogonieformen. · Der Pat ient bleibt, 
wie der vorige, in klinischer Beobachtung. 

III. J OAQU INA, sechsjiihriges Mulattenmãd­
chen. Seit sechs Monaten krank, mit unregel­
miiss igen Fieberanfiillen. Starker organischer 
Verfall. Allgemeine Oedeme, im Gesichte und 
an den unteren Gliedmassen mehr ausgespro­
chcn. Oang lien des Halses, besonders der 
Cleido-mastoidealreg ion, sehr volum iõs. Milz 
geschwollen und auf Druck empfindlich. Wie-

6/ 
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Desde o estádio intra-globular é bem sa­
liente no tripanozómida dualismo rnorfolo­
jico, permanecendo este em todas as fazes 
do ciclo evolutivo. Este dimorfismo, que se 

espressa mesmo nos preparados defeituoza­

mente fixados apóz dessecamento e que me-
1 

lhor se carateriza, de modo exato, quando 
são os preparados fixados hu111idos, consta 
principalmente de diversidade de fórrna e de 
dimensões do blefaroplasto e do nucleo, corno 
será verificado nas descrições seguintes. 

Aprezentando o tripanozómida algumas 
variantes morfolojicas conforme o mamífero 
infetado pensámos mais conveniente estudar 
a morfolojia do parazito adulto nos trez prin­
cipais hospedeiros vertebrados, homem, sagui 
e cobaias, em seguida descrevendo as diver­
sas fazes do ciclo evolutivo na cobaia e no 
sagui, principais animais que serviram para 
nossas experiencias. 

Schizotrypanum cruzi no sangue periferico 
do homem. 

Os exames do parazito no sangue de nossa 
primeira doente só foram feitos com fixação, 
apoz desecamento, e coloração pelo metodo 
de GIEMSA, o que ocaziona certa deficiencia 
nos dados morfolojicos obtidos. Verdade é 
que temos conhecimento exato da morfolojia 
do tripanozómida humano inoculado no Calli­
tftrix, conhecimento fornecido pela fixação a 
humido e coloração pela hematoxylina ferrea 
(metodo de ROSENBUSCH) o que vem garan­
tir a verdade de nossa descrição. 

No sangue humano observámos dois as­
petos morfolojicos bem distintos do tripano­
zómida: 

Uma das fórmas aprezenta grande blefa­
roplasto ovoide, colocado muito proximo ou 
exatamente na extremidade posterior do pa­
razito, com o maior diametro transversal. A 
fixação a seco determina ver-se, de regra, 
saliencias laterais do blefaroplasto, o qual se 
aprezenta com aspeto de barra de cromatina 
transversal, com as partes laterais não cerca­
das de plasma. E' frequente observar-se, 
nesta fórma, como apendice do blefaroplasto 

derholte Schlaflosigkeit und nãchtliche Auf­
regung. 

Blflt: Untersuchung eines frischen Prapa­
rates negativ. fcststellung der Infektion durch 

Auffinden von flagellaten bei einem geimpf­
ten Meerschweinchen. 

Morphologie und Entwicklung 
des Schizotrypanum cruzi im Organismus 

der Wirbeltiere. 

1111 peripherischen Blute der infizierten Tiere 
zeigt das Schizotrypr111um cmzi zwei vcrschie­
dene Entwicklungsphasen: diejenige des inira­
globularen Organisrnus und die der im Blut­
plasma frei vorkommenden Flagellaten. Zurn 
Beginne der lnfcktion, d. h., wenn die ersten 
flagellaten im Blute erschcinen, sind die in­
traglobularen formen zahlreicher vorhandcn 
und nicht selten in dieser Phase die einzi­
gen, welche in dem peripheren Blutkreislauf 
gefunden werden. 1hr Aussehen ist ein wech­
selndes: bald befinden sie sich im roten Blut­
kõrperchen vollstandig eingeschlossen, indem 
sie manchmal kreisfõrmig, manchmal trans­
versal gelagert sind, bald haben sie einen 
Teil irn lnnern des Blutkõrperchens und den 
andem frei im Plasma oder endlich, was sehr 
hii.ufig zu sehen ist, sind sie mrr durch den 
Blepharoplasten rnit den Hamatien verbunden. 
Der Einschluss der Trypanosornen ín den 
Blutkõrperchen, welcher 211 Anfang der lnfek­
tion hii.ufiger ist, wird in den anderen Phasen 
der Krankheit seltener gesehen, was darauf 
hinweist, dass diese Erscheinung einen biolo­
gischen Zustand irn Entwicklungszyklus des 
Protozoons darstellt. 

Schon vom intraglobuli:iren Stadium an, 
zeigt sich beim Scltizotrypanum sehr deutlich 
ein morphologischer Dualismus, welcher in 
allen Entwicklungsphasen weiter besteht. Die­
ser Dirnorphisrnus, welcher auch in getrock­
neten und mangelhaft fixierten Prii.paraten zum 
Ausdruck komrnt und sich genauer und deut­
licher kennzeichnet, wenn der Parasit feucht 
fixiert wird, zeigt sich besonclers in der Ver­
schiedenheit von form und Dimensionen des 
Kernes und Blepharoplasten, wie man aus 
den folgenden Beschreibungen ersehen kann. 
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segundo elemento cromatico, a elle intima­
mente ligado e que corresponde ao fuzo cen­
tral e ao rizoplasto bem apreciavel nos pre­
parados fixados humidos. O nucleo principal 
tem geralmente fórma ovoide ou se apre­
zenta como longa faixa de cromatina, colo­
cada no sentido lonjitudinal, aspeto este que 
parece indicar faze atrazada na evolução do 
nucleo. E' frequente observar-se, no interior 
do nucleo, corpusculo de cromatina mais in­
tensamente córado e que corresponde ao ca­
riozoma. 

A membrana ondulante aprezenta-se com 
variavel numero de ondulações dependentes, 
naturalmente, das condições de movimento do 
parazito no momento da fixação. O flajelo , 
cuja orijem apreciavel é ou o proprio ble­
faroplasto ou a o elemento cromatico já ci­
tado apenso áquelle, passa de uma para outra 
extremidade do organismo, geralmente nas 
imediações do nucleo ou exatamente ao ni­
vel deste e aprezenta porção livre de com­
primento variavel, sempre mais curta que 
na outra fórma que vamos em seguida des­
crever. A extremidade anterior do parazito 
é afil ada, sendo o fl aje lo livre acompanhado 
até certa altura por delgado prolongamento 
do plasma. 

A outra fórma, observada no sangue hu­
man o distingue-se da precedente, sobretudo, 
pelo tamanho e aspeto do blefaroplasto e 
do nucleo. 

Aqui o blefaroplasto é mais ou menos 
esferico situado na extremidade posterior do 
organismo e muito menor que a da fórma 
anterior não aprezentam de regra, pela tec­
nica uzada, apenclice cromatico apreciavel. 

O nucleo é tambem esferico, aprezenta a 
cromatin a menos condensada, sendo, ás vezes, 
pass ivei observar os elementos constitutivos 
della separados em diversos cromozomios. 
Finalmente, nesta fórma o plasma aprezenta 
largura sensivelmente maior que na fórma 
anterior. 

Observámos ainda, no sangue de nossa 
doente, um outro aspeto de tripanozómida 
no qual o blefaroplasto, ao contrario do que 
acontece no aspeto normal, acha-se muito dis-

Da die Trypanosomiden, je nach der Art 
des geimpften Sãugetieres, einige Formver­
schiedenheiten zeigen, halt_e ich es für ange­
bracht, die Morphologie des Parasiten in den 
drei Hauptwirten Mensch, Callitlzrb: und Meer­
schweinchen zu studieren und hierauf die 
verschiedenen Entwicklungsphasen im Meer­
schweinchen und Pinselãffchen zu beschrei­
ben, da diese Tiere hauptsãchlich zu meinen 
Versuchen dienten. 

Das Schizotrypanum cruz, 1m peripherischen 
Blute des Menschen. 

Die Untersuchung des Parasiten im Blute 
unserer ersten Kranken wurden mit getrock­
neten , fixierten und nach GIEMSA gefãrbten 
Prãparaten gemacht, was eine gewisse Man­
gelhaftigkeit der erhaltenen morphologischen 
Befunde erklãrt. Allerdings kannte ich die 
Morphologie des menschlichen Parasiten ge­
nau, da ich sie an den geimpften Aeffchen 
studiert hatte, wobei feuchte Fixation und Fãr­
bung mil Eisenhãmatoxylin (Methode von 
RosENBUSCH) zur Anwendung kam, was die 
Richligkeit unserer Beschrcibung garantiert. Im 
menschlichen Blute beobachtete ich zwei deut­
lich verschiedene Formen des Trypanosomiden. 

Eine der Formen zeigt einen grossen, ei­
formigen Blepharoplasten, welcher sehr nahe 
oder ganz am Hinterende des Parasiten liegt 
und seinen grõssten Durchmesser in trans­
versaler Richtung hat. ln Folge der trockenen 
Fixation bilden sich in der Regei seitliche 
Hervorragungen des Blepharoplasten, der ais 
transversaler Chromatinbalken erscheint, bei 
welchen die beiden Enden nicht vom Plasma 
eingefasst sind. Bei dieser Form beobachtet 
man hãufig ein zweites Chromatinelement, 
das ais innig verbundenes Anhãngsel des 
Blepharoplasten erscheint und der Central­
spindel und dem Basalkorn entspricht, was in 
feucht fixiertem Prãparate sehr deutlich wird. 
Der Hauptkern hat gewõhnlich eine ovale Form 
oder erscheint ais langes, in Uingsrichtung 
ge lagertes Chromatinband; die letzte Form 
scheint eine frühere Phase in . der Entwick­
lung des Kernes anzudeuten. Man erkennt 
hiiufig im Innern des Nudeus ein stãrker ge-
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tante da extremidade posterior do organismo. 
Nesta fórma o nucleo aprezenta-se sempre 
como longa faixa lonjitudinal. Acreditamos 
tratar-se aqui de fórmas de evolução, nas 
quais a emigração do blefaroplasto para a 
extremidade do parazito vae-se realizando. 
Identico aspeto observámos algumas vezes 
em cobaias, inoculadas com parazitos vindos 
dos conorrinos. 

Não raro é observar-se no sangue humano 
fórmas do tripanozómida incluidas nas hemá­
tias, sendo demonstrativo deste fato a figura 
28 da Est. 1 O. 

Morfolojia do Schizotrypanum cruzi, de orijem 
humana, no sangue do Callithrix penicillata. 

A inoculação do sangue de nossa doente 
BERENICE em Callithrix penicillata forneceu-nos 
intensa infeção, com abundancia do parazito 
no sangue periferico, de modo a termos po­
dido estudar minuciozamente a morfolojia do 
tripanozómida. 

Uzámos, como processo de tecnica, além 
da coloração pelo metodo de GIEMSA, o re­
cente processo de ROSENBUSCH, do qual ti­
vemos conhecimento pelo Dr. MAX HART­
MAN:--1. Consta do seguinte o metodo de 
coloração de ROSENBUSCH: Fixação a hu­
mido, pelo sublimado-alcool, segundo SCHAU­
DINN, durante vinte minutos ou meia hora; 
passajem dos jrottis pelos alcooles a 700 e 
950, permanecendo de 10 a 15 minutos em 
cada; lavajem com agua distilada e perma­
nencia de duas horas em solução a 3,5 % de 
alumen ferrico; nova lavajem em agua disti­
lada e coloração, durante 5 minutos, em so­
lução a 1 % de hematoxilina em alcool a 
96 %, adicionada de algumas gotas de solução 
concentrada de carbonato de litio; lavajem 
dos preparados em agua corrente e diferen­
ciação em solução aquoza a 2,5 % de alumen 
ferrico; dezhidratação e montajem no bal­
samo. A mistura córante deve aprezentar a 
côr de vinho tinto, sendo necessario que a 
solução alcoolica de hematoxilina tenha sido 
preparada com antecedencia nunca menor 
de 4 semanas. A parte mais delicada do 

farbtes Chromatinkõrperchen, welches dem 
Caryosom entspricht. 

Die undulierende Membran zeigt eine wech­
selnde Anzahl von Ausbuchtungen, die natür­
lich von den Bewegungzustiinden abhangen, in 
welchen der Parasit fixiert wurde. Die Geis­
sel, welche, so weit man sehen kann, vom 
Blepharoplast selbst od er dem erwahnten 
Chromatinelement, welche sich an diesen an­
schliesst, entspringt, verlauft quer von einem 
zum anderen Ende des Organismus, gewõhn­
lich sehr nahe oder direkt im Niveau des Ker­
nes und zeigt einen freien Teil, von wechseln­
der Liinge, aber immer kürzer, ais in der an­
dem Form, die ich noch naher beschreiben 
werde. Das Vorderende des Parasiten ist zu­
gespitzt, indem die freie Geissel bis zu einer 
gewissen Hõhe von einem dünnen Protoplas­
mafortsatz begleitet ist. 

Die zweite im menschlichen Blute beob­
achtete Form unterscheidet sich von der vo­
rigen besonders durch Grasse und Aussehen 
des Blepharoplasten und des Kernes. 

Hier ist der Blepharoplast mehr oder we­
niger rund, am Hinterende des Organismus 
liegend und bedeutend kleiner ais bei der vo­
rigen Form; auch zeigt er in der Regei bei 
der angewandten Technik kein deutliches 
Chromatinhãngsel. Auch der Nucleus ist rund 
und das Chromatin erscheint weniger ver­
dichtet, so dass man manchmal seine Zusam­
mensetzung aus verschiedenen Chromatinkõr­
ncrn unterscheiden kann. Endlich zeigt bei 
dieser Form das Plasma eine deutlich grõs­
sere Breite, wie in der vorigen. 

lch habe ausserdem im Blute unserer Pa­
tientin noch eine Form des Trypanosoma 
beobachtet, in welcher der Blepharoplast im 
Gegensatz zum gewõhnlichen Befunde sich 
sehr weit vom Hinterende des Organismus 
befindet; dabei zeigt sich der Kern immer ais 
~in langes und lãngsgerichtetes Chromatin­
band. Jch halte dies für eine Entwicklungs­
form, in welcher die Wanderung des Blepha­
roplasten nach dem Hinterende des Parasiten 
sich eben vollzieht; einen ãhnlichen Anblick 
beobachtete ich einigemale bei Meerschwein­
chen, welche mit von Conorhitzus stammen­
den Parasiten geimpft waren. 
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processo é a diferenciação; desta depende, 
essencialmente, o sucesso dos preparados. 
Por outro lado, cumpre observar que alguns 
protozoarios rezistem mais á diferenciação 
pelo alumen, quando outros deixam escapar 
mais depressa a ma teria córante; pelo que, 
o gráu de diluição da substancia diferencia­
dora deverá variar e será conhecido para cazo 
especial, de acordo com ensaios realizados. 

Obtivemos com este metodo de pesquizas, 
os melhores rezultados nas diversas fazes da 
evolução, tendo chegado ao conhecimento 
das mais finas estruturas do tripanozómida, 
não apreciaveis pelos outros metodos. 

No Cal!itlzrh: pelo metodo de GIEMSA, 
o Schizotrypa1111m cruzi aprezenta os aspetos 
morfolojicos descritos no sangue do doente, 
sendo de notar, porém, que nas fórmas de 
grande blefaroplasto este se aprezenta ainda 
maior que no sangue humano. Interessantes 
foram os rezultados fornecidos pelo processo 
de RosENBUSCf-1: Bem evidente é aqui o di­
morfismo do tripanozómida e, em vista do 
processo de fixação uzado, devemos conside­
rar os aspetos morfolojicos verificados como 
absolutamente verdadeiros e não determina­
dos por acidentes de tecnica. 

Uma elas fórm as do tripanozómida mostra 
grande blefaroplasto, quazi sempre ovoide, 
situado proximo da extremidade posterior do 
organismo; neste blefaroplasto distingue- se 
grande corpusculo central, esferico ou ovoide, 
intensamente córado, e zona externa clara, 
limitada por membrana delgada, de contorno, 
ás vezes, regular. E' a zona de suco nuclear 
do nucleo-blefaroplasto, como acaba de de­
monstrar RoSENBUSCH para diversos tripano­
zômos. Nos exemplares cuja fixação e colo­
ração tenham sido bem sucedidas, observa-se, 
partindo do blefaroplasto, quazi sempre em 
ligação com o cariozoma deste, cone fibrilar 
de aspeto difuzo, na extremidade do qual 
ha pequeno corpusculo intensamente córado. 
Esta ultima estrutura é o fuzo central e o 
corpusculo da extremidade, ponto de emer­
g encia do flajelo, é o corpu sculo bazal. Esse 
aspeto corresponde ás observações de ROSEN­
BUSCH; aqui, porém, com muito maior nitidez. 

Nicht selten beobachtet man im menschli­
chen Blute auch Trypanosomenformen, die in 
den Blutkõrperchen eingeschlossen sind, wie 
die figur 28, Taf. 10 zeigt. 

Morphologie des von Menschen 
stammenden Schizotrypanum cruzi in der 

Callithrix penicillata. 

Die Ueberimpfung des Blutes unserer Pa­
tientin BERENICE auf eine Callitlzrix penicillata 
ergab eine intensive Infektion mit zahlreichen 
Parasiten im peripherischen Blute, so dass ich 
die Morphologie des Sclzizotryparmm genau 
studieren konnte. 

Von technischen Verfahren benützte ich 
neben der Methode von GIEMSA auch die 
neue von RosENBUSCH, deren Kenntnis ich 
den Vorlesungen von Dr. MAX HARTMANN 
verdanke. Dieselbe besteht in folgendem: 
feuchte fixierung durch Sublimalalkohol nach 
SCHAUDINN wãhrend 20 bis 30 Minuten, 
Durchführen der Ausstriche durch Alkoholge­
mische von 70 bis 95 Grad (bei einem Auf­
enthalte von 10 bis 15 Minuten in jedem der­
selben) und zurück; Abspülen im destillierten 
Wasser und zweistündigem Verweilen in einer 
3,5 º;0 Eisenalaunlõsung; aberrnaligem Abspü­
len in aqua destillata und Einlegen wahrend 
eines Zeitraums von 5 Minuten in eine 1 °lo 
lõsung von Hamatoxylin in 96 °lo Alkohol , 
welcller einige Tropfen einer konzentrierten 
Lithi11mkarbonatlõsung zugesetzt werden. Hier­
auf werden die Ausstrichprãparate in fliessen­
dem Wasser gewaschen und in einer 2,5 °/0 

wãsserigen Eisenalaunlõsung differenziert ; 
dann wird das Prãparat deshydratie rt und in 
Balsam eingeschlossen. Die f a rbelõsung soll 
eine Rotweinfarbe zeigen und die Hãmatoxy­
linlõsung wenigstens vier \Vochen früher her­
gestellt _sein. 

Der delikateste Teil des Verfahrens ist die 
Differenzierung und davon hãngt hauptsãch­
lich das guie Resulta! ab. Jedoch muss be­
merkt werden, dass einige Protozoen der Dif­
ferenzierung durch Alaun Iãnger widerstehen, 
wãhrend andere den Farbstoff schneller abge­
ben; deswegen muss der Verdünnungsg rad 
der differenzierenden Substanz w echseln und 
sich in jedem fa11e nach zuvorgemachten Ver-
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O nucleo principal nesta fórma é ovoide, com 
membrana muito regular, ba lante espessa, e 
com grande cariozoma e ferico no centro. A 
zona de suco nuclear é quazi sempre clara , 
inteiram ente sem cro mat in a, ou aprezenta ra­
ras e finas trabeclllas desta substancia. 

A membrana ondulante, cuja larg ura é 
igual a pouco mais do terço da larg ura do 
plasma, aprezenla ·pequeno numero de ondu­
lações e não deixa, por este processo, per­
ceber estrutura especial. O flajelo parte, e m 
alguns exemplares, do corpusculo bazal, situ­
ado no apice do cone fibrilar; ás vezes, porém, 
não é perceptivel o fuzo central nem o cor­
pusculo bazal, emerjindo, então, o flaj clo di­
retamente da membrana do nucleo- bl efaro­
plasto. Pode-se supor que, em tais cazos, 
o fuzo ce ntral dezaparece e que o corpu scul o 
bazal se torne invizivel em consequencia de 
enrugamento. O plasma aprezenta, ás vezes, 
estrutura alveolar bem nitida; em alguns exem­
plares, porém, mostra estrutura mal ca rate ri­
zada, de aspeto difuzo, o u mais 0 11 menos 
reticular. As extremidades do parazito são 
afiladas, ponteagudas. 

A outra forma distin g ue-se da precedente 
pelo tamanho muito menor do blefaroplasto 
e pelo aspeto do nucleo. Aqui, o nuclco­
blefaroplasto, ora esferico, ora ovoide, apre­
zenta ainda um corpusculo central (cariozoma), 
menor que o da forma precedente, cercado 
de zona clara, em cuja periferia existe circulo 
de substancia cromatica, com o aspeto de 
membrana. Partindo do cariozoma do ble­
faroplasto, é geralmente vizive l o fuzo central, 
com o corpusculo baza l na extremidade. 

O nucleo é csferico, com cariozoma cen­
tral menor que na forma precedente; zona de 
suco nuclear clara, sem substancia cromatica 
e membrana espessa. E' frequente nesta forma 
observar-se condição nuclear curioza, similar á 
verificada por J0LL0S nos coccidios e por ZüL­
ZER nos heliozoarios. Os nucleos (Est. 13, fi g. 
1, 5, 6 e 7) aprezentam-se muitas vezes em esta­
do de mitoze sem que seja observado qu alquer 
outro estádio de divizão nos outros pontos 
do organismo celular. E' mitoze precoce do 
nucleo, precedendo a esquizogonia do para- , 
zito, fenomeno atua lmente conhecido em cito-

suchen richten. Mil dieser Untcrsuchnngs­
method e erhielt ich bei verschi ede nen Ent­
wicklungsstad ien die besten Rcsultate 1111d 
erkannte die fein sten Slrukturen des Scl!izo­
lr!Jpru111m, welche bei den a nd eren Me thoclen 
nicht zu beobachten waren. 

Nach der Methocle von GIEMSA zeigt das 
Schizotryp(ll1tlll1 cmzi die im Blutc der Paticntin 
geschilderten formen auch bei der Callitl!rh:; 
doch is t Zll beme rken, dass bei de n form e n 
mil grossen Blepharoplasten dieser noch g rõs­
se r erscheint, a is im menschlichen Blute. Sehr 
interessant waren die Ergebnisse d er Methode 
von R0SENB USCH: hie r zeigt sich der Din1or­
phisrnus des Trypanosomiden sehr deutlich und 
im Hinblick auf die a ngewa nclte fixierun gsart 
kann man die beobachtete n morph olog isch en 
Bilder ais natürliche und nicht durch techni­
sche Zufãlligkeiten ve rursachte ansehen. 

Eine der Trypa noso111enfor111en zeigt e inen 
grossen, fast immer eifõrrnigen Blcpharoplas­
ten am Hinterende eles Orga nis rnu s, in wel­
chem man ein en grossen ru11d en oder cifõr­
migen Centralkêirpe r erkennt, wclchcr intens iv 
gefiirbt is t; fern er eine ausserc helle Z o ne, 
welche durch eine dünne Me111bra11 rnit nicht 
seltcn ganz regelrnass igem Umrisse begrenzt 
wird. Es ist dies clie KernsaHzone des Blepha­
roplastkernes, wie dies R0SENBUSCH neuerdings 
für verschi edene Trypanosomen gezeigt hat. 

An solchen Exemplaren, bei welchen fixa­
tion und f ã rbung g ut gelungen sind, beob­
achtet ma n vom Blcpharoplasten a usge hcnd 
und fast irnmer in Verbindung rnit d em Ca­
ryosom clesselben, einen faserige n Kege l von 
diffusem Aussehen, der an sei nem Ende ein 
stark gefarbtes Kõrperchen tragt. Dicses Struk­
turelement ist ei ne Centralspindcl une! das 
endstãndige Kõrperchen, von dcn dic Oeissel 
entspringt, ist das Basalkõrperchen. Auch dies 
entspricht den Befunden von R0S ENBUSCH, ist 
in unsern falle aber noch deutliche r. 

Bei dieser f orm ist der H auptke rn eifõrmig, 
mil regelmãssiger clickerer Me mbran und ei­
nem grossen runcl en Caryosorn im Zentrum. 
Die Ke rn sa ft zone ist fast imm e r hei!, ga nz ohne 
C hromatin oder schliesst nur w enige 1111d feine 
Biilkchen clieser Substanz ein. Die unclulie­
rende M embran, dere n Breite e lwas mehr ais 
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lojia de protozoarios. Diversos dos nossos 
dezenhos registam este fato e num delles 
(Est. 13, fig. 1) observa-se, bem nitida a divi­
zão do centriolo com formação do fuzo central 
(Cc11tralspi11de[); as duas metades do nucleo 
são deziguais, o que não indica, como pode­
ria parecer á primeira vista, divizão heteropo­
lar, mas deve autes significar dezigualdade na 
evolução das duas partes do nucleo, como é 
ele regra observar, segundo JOLLOS, no coc­
cidio «Adelea ova ta,. Permanece, nesta fi­
gura, ainda intata a membrana nuclear, apeza r 
de quazi completa a divizão das substancias 
do interior. 

E' digno de salientar, na citolojia deste 
tripanozómida, a estrutura do blefaroplasto. 
Este se aprezenta com todas as partes e com 
a organização identica á do nucleo, com cario­
zoma, zona do suco nucl ear, correspondendo 
ao halo claro que circumcla este e membrana 
nuclear, de contorno nem sempre muito nitido. 1 

O modo de encarar o assunto pela escola de 
SCHAUDINN, por V. PROWAZEK, HARTMANN, 
etc., que consideram o blefaroplasto como 
segund o nucleo, o nucleo locomotor dos tri­
panozomidas, tem aqui solido apoio. 

Morfolojia e ciclo evolutivo do Schizotrypanum 
cruzi no organismo da cobaia. 

einem Dritlel der Breite des Plasmakõrpers 
gleich kommt, zeigt eine geringe Zahl von 
Ausbuchtungen und lãsst bei diesem Verfah­
ren keine besondere Struktu r erkennen. Die 
Geissel enspringt bei einigen Exemplaren von 
dem Basalkõrperchen, das am Ende des Fa­
serkegels liegt; manchmal ist jedoch weder 
die Centralspindel, noch das Basalkõrperchen 
sichthar und es entspringt dann die Geissel 
direkt der ãusseren Membran des Blepharo­
plastkemes. Man kann annehmen, dass dann 
die Centralspindel rückgebildet und das Basal­
kom infolge Schrumpfung unsichtbar gewor­
elen ist. 

Das Plasma zeigt bei einigen Exemplaren 
eine sehr deutliche alveolãre Struktur, bei an­
deren jedoch einen undeutlichen diffusen, mehr 
oder weniger netzartigen Bau. Die Enden der 
Parasiten sind verschmiilert und zugespitzt. 

Die andere Form unterscheidet sich von 
der vorigen durch die viel geringere Grõsse 
des Blepharoplasten und das Aussehen des 
Kernes. Hier zeigt der bald runde, bald ei­
fõrmige Blepharoplastkern ein kleineres Ca­
ryosom a is in der vorigen Form, welches eben­
fa lls von einer helleren Zone umgeben ist, 
die in ihrer Peripherie einen Kreis von chro­
matischer Substanz in der Form einer Mem­
bran enthãlt. Vom Blepharoplastcaryosom ent­
springend, sieht man gewõhnlich die Central­
spindel mit elem Basalkõrperchen an einem 
Ende. 

Der Kern ist runel, mit einern kleineren 
zentralen Caryosoma ais in der vorigen form, 

Foi no organismo da cobaia que estu­
dámos, principalmente, o ciclo evolutivo do 
Sclzizotrypanum cruzi, sendo nossa descrição 
bazeada em grande numero de experiencias 
com aquelle an imal. Das fazes principais do 
ciclo evolutivo, principalmente claquellas que 
constituem, na evo lução deste tripanozómida, 
fcnomeno não conhecido nas outras especies, 
procurámos e obtivemos confirmação no or­
ganis mo cio Callitlzrix penicillata, do cão e 
ele outros animais sens ivt:is. 

, einer hellen Kernsaftzone ohne chromatische 
Substanz und dicker Membran. Bei dieser 
Form beobachtet man hãufig einen sonder­
baren Zustand des Kernes. Aehnliches wurde 
(nach mündlichen Mitteilungen von Dr. HART­
MANN) von JOLLOS bei Coccidien und von ZOL­
ZER bei He/iozoen beobachtet (Fig. 1, 5, 6 u. 7, 
Taf. 13) . 

No sangue periferico das cobaias inocula­
das e sistematicamente estudadas o Schizo­
trypa111un cmzi tem primeira faze de evolução 
no interior elas hemátias e outra livre no 
plas ma, conforme acima dissemos. Já nas 
formas intraglobulares a dualidade morfo lojica 
é bem acentuada, aprezentando-se uma das 

Die Kerne zeigen sich oft im Zustande 
der Mitose, ohne dass man an den anderen 
Teilen eles Zellorganismus Teilungen erblicken 
kõnnte. Es handelt sich um eine frühzeitige 
Mitose des Kernes, welche einer Schizogonie 
eles Parasiten vorangeht, eine heu tzutage in 
der Cytologie der Protozoen bekannte Er-
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formas, nos preparados tratados pelo GIEMSA, 
com grande blefarop lasto colocado na extre­
midade posterior e com nucleo muito longo, 
lonjitudinalmente disposto (Est. 10, fig. 11 e 
12). A outra forma caracteriza-se pelo bl efaro­
plasto menor, pelo aspeto do nucleo qu e, ao 
em vez de ser longo e estar lonjitudinalmente 
disposto, aprezenta-se ovoide, com a croma­
tina menos condensada, e, finalm ente pela 
largura maior do plasma. Numa e noutra 
fórma o blefaroplasto, que, nos organismos 
completamente dezenvolvidos se acha quazi ' 
na extremidade posterior, póde ser visto afa­
stado desta, mais para as proximidades do 
nucleo. 

Em algumas fórmas intra-globulares não 
existem ainda o flaj elo e a membrana ondu­
lante, ta mbem auzentes, ás vezes, das fo rmas 
prezas ás hemátias pelo blefaroplasto (Est. 10, 
fig. 17 e 18). Nestas ultimas, muito frequen­
tes conforme dissemos, não é raro ver-se o 
nucleo localizado em porção dilatada do pa­
razito, que se aprezenta com aspeto piriformc 
(Est. 10, fig. 16 e 17). E' frequente nas he­
mátias a que se acham prezas tripanozomi­
das ver-se a impressão deixada no globulo 
pelo parazito, parecendo nem sempre haver 
destruição do globulo vermelho parazitado. 
Não vimos , jamais, qualquer aspeto de pi­
gmentação das hemátias em que se achavam 
tripanozomidas incluidos. 

Abundantes no inicio da infeção, as fór- 1 

mas intra-globulares do parazito são vistas em 
qualquer periodo, em maior ou menor quan­
tidade, o que não ad mira, visto serem ell as 
faze necessaria na evolução deste flagelado. 

Os tripanozomidas livres no plasma apre­
zentam morfolojia semelh ante á das fórmas 
intra-globulares. E minuciozamente tratámos 
dessa morfolojia, quando descrevemos o parn­
zito do sangne do sagni inoculado com san­
gue humano, pelo que, quazi nada nos resta 
dizer. 

A dualidade de f6rma contimía evidente. 
E, admitindo diferenciação sexuada relativa á 
diversidade morfolojica, deveremos conside­
rar femea a f6rma com blefaroplasto menor, 
quazi sempre esferico, com nucleo ovoid d 
cromatina frouxa, nas colorações pelo 01 MSA, 

scheinung. Verschiedcne unscrcr Zeichnun­
gen geben diesen Vorgang wicdcr 1111d an f 
einer derselben (fig. l, Taf. 13) sieht man 
dcutlich die Tei lung des Ccntriols mil 13 ildung 
der Central spindel (Centrodes mose) ; die bei­
den Hãlften des Nucleus sind ungleich, was 
nicht, wie es au f den ersten Blick sche in en 
kõnnte , eine hete ropolare Teilung bewcist, 
sondem, wie das nach J0LL0S auch bei der 
Coccidie Ade/ea ovnta in der Regei der fali ist, 
eher eine Ungleichheit in der Entwicklung der 
beiden Teile des Kernes and cu tet. Es bleibt 
in dicser figur die Kernmcmbran noch un ver­
ãndert, obgleich die Substanzen im Innern 
schon fast vollstãnd ig geteilt sind . 

Bei der Cytologie di eses Trypanosomas 
verdicnt dic Stru ktur des Blep haroplasten her­
vorge hoben zu werden. Dcrselbe zeigt sich in 
allen seinen Teil en 1111d in seiner Organisation 
ais identisch mit dcm Nucleus, indem er ein 
Caryosom, eine Kernsaflzone (d er das erstere 
um gebende, hel le Hof) und einc Kernmembran 
mil - nicht immer se hr deutlichem - Um risse 
besitzt. f-li er find et die Anscha11u11 gs weise der 
SCHAUD IN 'schen Schule (PR0WAZEI<, HART­
MANN, u. s. w.), velche clcn Blcpharoplastcn 
ais zweiten, lokomotorischcn Kern der Tryprt 
11oso111e1i ansi eht, eine feste Stiitzc. 

Morphologie und Entwicklungskreislauf 
des Schizotrypanum cruzi im Organismus der 

Meerschweinchen. 

Den Entwicklungskreis el es Schizofr!Jpnnum 
cmzi habe ich ganz besond ers am Mee r­
schweinchen stndiert 1111d mcin c Bcschreibung 
beruht auf einer grossen Anzahl an diesen 
Tieren ge machter Versuchc. Von den haupt­
siichlichsten Entwicklu ngsphasen dieses Trypa­
nosomas, besonders denjenigen, welche noch 
unbel<annte Vorgiinge darste ll en , suchte und 
fand i h dic Bestiitigung im Org:uiis11111 s der 
Callilhrh: penicillata, des Hundes 1111d der an­
dcren empfünglichcn Ticrc. 

lm periph erischcn Blntc der gcimpften uncl 
systematisch stucti erl n Mce rschwe in chen hat 
das c!tizotrypam11n cruzi e; ne erste Entwick­
lungsphase im lnn rn der Blutkõrperchcn und 
eine zwei te frei im Plasma, wie ich oben aus-
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plasma mais largo. A outra fórma, de maior 
blefaroplasto, nucleo comprido e ovoide, plas­
ma mais estreito, será, então, a fórma macha. 

Não temos id éa formada, por emquanto, 
respeito :í relação 1111111erica entre essas duas 
fórma 11 0 correr da infeção; certo é, porém, 
que em dados momentos ha predo111i11ancia 
evidente de uma sobre a outra. 

as primeiras fazes de infeção observa-se 
no sangue periferico g rand e diversidade nas . 
dimensões das fónnas de flajelados; encon­
tram-se organismo , intra-globulares ou livres 
no plasma, muito estreitos e de pequeno com­
primento, com nucleo !onero, em faixa, ou 
arredondado, indicando assim, desde este es­
tádio joven, a du alidade rnorfolojica (Est 10, 
fi g. 22, 23 e 2-l). Nos preparados, segundo 
ROSENl3U Ct-1, encontrámos minucias de estru­
tura que merece m especia l referen cia. Os fla­
jelados do plasma aprezentam blefaroplasto 
com a estrutura nuclear já descrita a propo­
zito do tripanozomida humano no sangue; 
identica, lambem , é a estrutura do nucleo, ha­
vendo ainda figuras muito tipicas de mitoze 
precoce. O aspeto do plasma, da membrana 
ondulante e do flajclo é identico aos descri­
tos para o tripanozomida, no macaco. O que 
obse rvámos aq ui de in te ressante foi a pre­
zença freq uente de estrutura fibrilar especial, 
constitu ida de unica fibrila espessa (Centro­
desmoze), ligando o nucleo ao blefaroplasto 
(Est. 13, fi g. 5, 6 e 8). Parece tratar-se do 
fuzo central da divizão heteropolar, o qual 
teria permanecido, apoz as formações do ble­
faroplasto. 

Esquizogonia do Schizotrypanum cruzi no 
pulmão de vertebrado. 

As mais minuciozas pesquizas nunca nos 
permitiram ve rificar qualquer aspeto que pu­
desse ser considerado como divizão lonji­
tudinal do Schizolrypanum cruzi no sangue 
perife ri co, ou nos orgãos profundos. Este 
fato, de si, indicava a existencia de outro 
processo de multiplicação, que pesquizámos 
e verificámos amplam ente, constando elle de 
esquizogonia do fl agelado 110 pulmão dos 
animais infetados. Não temos ainda deter-

einandergesetzt habe. Schon bei den intra­
globularen formen ist die morphologische 
Dualitat gut gekennzeichnet, indem eine der 
formen in Prãparaten, die nach ÜIEMSA ge­
rnacht sind, einen grossen, am Hinterende 
liegenden , Blepharoplasten und einen sehr 
langen, Jãngsgerichteten Kern zeigt (fig. 11, 12, 
Taf. 10). Die andere form charakterisiert sich 
durch kleineren Blepharoplasten und die form 
des Kernes, welcher, statt lang und lãngsgerich­
tet, eifõrmig und mit weniger dichtem Chro­
matin versehen erscheint, endlich durch die 
grõssere Breite des Plasmakõrpers. ln beiden 
formen kann der Blepharoplast, der in ganz 
entwickelten Organismen sich beinahe am Hin­
terende finde!, von diesem entfernt und mehr 
in der Nahe des Kemes gesehen werden. 

Bei einigen der intraglobulãren forrnen 
fehlt die Geissel und die undulierende Mem­
bran, welche auch zuweilen bei den formen, 
die mittelst des Blepharoplasten an den Blut­
kõrperchen haften, vermisst werden (fig. I 7 und 
18, Taf. 10). Bei Jetzteren, die, wie gesagt, sehr 
haufig sind, sieht man õfters den Kern in ei­
ner enveiterten Portion der bimfõrmig erschei­
nenden Parasiten liegen (fig. 16 und 17, 
Taf. 10). Nicht selten erkennt man in den 
Blutkõrperchen, denen Trypanosomiden anhaf­
ten, den vom Parasiten zurückgelassenen Ein­
druck, wobei dasselbe nicht immer zerstõrt zu 
werden scheint. Niemals habe ich bei den 
eingeschlossenen Trypanosomiden irgend eine 
Andeutung von Blutpigment gesehen. 

Die zu Anfang der Infektion hãufigen, in­
traglobulãren Parasitenformen werden zu je­
der Zeit in grõsserer oder geringerer Menge 
beobachtet, was nicht verwundem kann, da 
sie eine notwendige Entwicklungsphase dieses 
flagellaten darstellen; die im Plasma frei vor­
kommenden Trypanosomiden zeigen eine Mor­
phologie, welche derjenigen der intraglobula­
ren formen ahnlich ist. Dieselbe ist einge­
hend behandelt worden, ais ich den Parasiten 
der mit menschlichem Blut geimpften PinseJ-· 
affchen beschrieb, weshalb nichts mehr darü­
ber gesagt zu werden braucht. Oie Dualitat 
der formen bleibt auch weiterhin deutlich. 
Wenn man entsprechend der verschiedenen 
Morphologie einen Oeschlechtsnnterschied an-
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minismo seguro para surpreender a faze de 
esquizogonia do parazito, com facilidade. E' 
que a virulencia do Schizotrypanwn cruzi pa­
rece variar de acordo com diversos fatores, 
ainda não determinados, parecendo deites o 
mais importante a passajem atravez do orga­
nismo da mesma especie animal. Assim é 
que, em nossas experiencias, a inoculação de 
1 centimetro cubico de sangue de cobaias 
infetadas por conorrinos, matava, quazi segu­
ramente, os animais, em 5 dias, aprezentando 
as cobaias grande abundancia de fórmas es­
quizogonicas no pulmão e alguns flajelados 
no- sangue periferico. Apoz algumas passa­
jens em cobaias, porém, o tripanozómida não 
matava mais os animais naquelle espaço de 
tempo, vindo as cobaias a morrer apoz 1 ou 
2 mezes, geralmente com intensa infeção e 
sendo encontradas, no pulmão, grande abun­
dancia de fórmas e~quizogonicas. Por outro 
lado, em qualquer faze da molestia encon­
tram-se poucas fórmas de multiplicação, sendo 
as vezes difícil verificar, nestas condições, a 
esquizogonia. 

De multiplas experiencias concluímos ser 
o melhor processo, para obter abundancia de 
fórmas esquizogonicas, a inoculação intra­
peritoneal de 1 a 2 centimetros cubicos de 
sangue de cobaia infetada por conorrinos, 
sacrificando-se os animais, quando não mor­
ram, do 5.o ao 6.o dia depois da inoculação. 

A abundancia de fórmas de esquizogonia 
no momento da morte dos animais com in­
feção demorada (cronica) e o menor numero 
dellas em outras fazes da molestia, nos animais 
sacrifacados, faz-nos acreditar em multiplica­
ções periodicas do parazito, que seriam ver­
dadeiras recrudecencias da molestia; tanto 
mais quanto, no sangue periferico, a quanti­
dade de flajelados aprezenta ocilações, cujas 
normas não nos foi possível ainda determinar. 

No pulmão, a esquizogonia, como a do 
parazito da mataria, realiza-se nos capilares, 
multiplicando-se o tripanozómida do seguinte 
modo: Os parazitos perdem o flajelo e a 
membrana ondulante, deslocando-se o nucleo 
de sua pozição normal para o lado da extre­
midade anterior; esta extremidade, por movi­
mento de flexão do organismo, aproxima-se 

nimmt, müsscn wir die formen mit klcinerem, 
gewõhnlich rundem Blepharoplasten, mit ei­
fõrmigem, lockeres Chromatin enthaltendem 
Kerne und breiterem Plasmakõrper (bei GIEM­

SA-farbung) ais weibliche ansehen. Die andere 
form mit grõsserem Blepharoplasten, eifõrmi­
gem oder Ianggestrecktem Kerne und schmii­
lerem Plasmakõrper, wãre dann die 111ã1111liche. 

lch habe zur Zeit noch kein sicheres Urteil 
über das Zahlenverhãltnis, wclches zwischen 
beiden formen in Verlauf der Infektion be­
steht; jedoch steht soviel fest, das zu gewisscn 
Zeiten die eine über die andere in auffallen­
der Weise vorwiegt. 

ln den ersten Infektionsphasen beobachtet 
man im peripherischen Blute eine grosse Ver­
schiedenheit in den Dimensionen der flagella­
tcnformen; man findet intraglobulãre und frei 
im Plasma vorkomrnende Organismen, die sehr 
schmal und kurz sind und einen breiten Kern 
haben, der bandfõrmig oder rund ist und die 
auf diese Weise schon im Jugendzustande die 
morphologische Dualitãt verraten . (fig. 22, 
23 und 24, Taf. 10). ln den Prãparaten nach 
R0SENBUSCH fand ich Struktureinzelheiten, 
welche eine besondere Erwah11u11g verdienen. 
Die flagellaten im Plasma zeigen einen Ble­
pharoplasten mit der - schon bei dem, vom 
Menschen abstammenden, Trypanosomiden 
des Pinselãffchens beschriebenen - - Struktur; 
auch der Bau des Kernes ist identisch, indem 
gleichfalls typische Bilder von friihzeitiger Mi­
tose vorkornmen. Plasma, undulierende Mem­
bran und Oeissel gleichen vollstãndíg den bei 
den Parasiten des Aeffchens beschriebenen Bil­
dern. Besonders interessant war auch eine, 
hiiufig beobachtete, fibrilliire Strukt:.ir, welche 
aus einer einzig~n dicken, Kern und Blepha­
roplast verbindenden, fibrille (Centrodesmose) 
besteht. (fig. 5, 6, 8, Taf. 13). Es scheint 
sich um den Rest der Kernspindel der hetero­
polaren Teilung zu handeln, welche nach der 
Bildung des Blepharoplasten weiter besteht. 

Schizogonie des Schizotrypanum cruzi in der 
Lunge der Wirbeltiere. 

Die eingehendsten Beobachtungen gestat­
teten mir niemals, im peripherischen Blute 
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da pos te ri o r com ell a se fundind o; torna-se, 
então, es fe ri co ou arredondado o parazito, e, 

é poss i\ el ve r a inda, em mui tos exemplares, 

a fend a de separação entre as duas metades 

do o rganismo qu e se uni ra m lateralm ente. 

O blefaroplasto te m, 11 0 feno meno, duplo pro­

cedim ento: Ora ell e se separa do parazito, 
juntamente co m o fl ajelo, antes qu e o tripa­

nozómida se tenha to rn ado esferico, (Est. 10, 

fig. 31 a 36 e fia . do texto de 6 a 10) ora ell e 

é conservado, fund e-se co m o 1111cleo e entra 
co m ell e em multiplicação. (Fig . do tex to 1 

a 5). Esta dupli cidade de processo, em re la­

ção ao bl efaropl asto, ve m aliaz confirmad a no 

as peto das fór mas esquizogonicas compl e ta­
mente di vididas . (Vide fi g . 5 a 10 do tex to). 

• T 
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cP 
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Seg ue -se a divi zão do nucleo ; dell e só, 

1111111 dos casos; do nucleo e do bl efa ro plas to, 

no outro. O processo de divizão nuclea r, os 

fenomen os celul ares exatos deste momento 

do ciclo são ain da obscuros, porquanto não 
os estudá mos, o qu e devemos fazer depois, 
com o emprego da fixação a hurnido e no 
estado vivo. 

As fórm as segmentadas aprezentam 8 pe­
quenos organismos claviformes, dispostos ir­
reg ularm ente no interior do espaço limitado 
por delgada pelicula que se rá, de ce rto, o 
periplas to do parazito. Esta pelicula, a um 

exame superficial, poderi a impropriamente, 

fazer co ns ide ra r as fó rmas descritas corno 
quistos, impressão forn ecida, ainda, nos pre­

parados fixados a poz desseca mento, por orla 
clara, de duplo conto rno, qu e cerca o para­
zito nes ta faze e qu e deverá se r explicada 
pela coagulação de substancias aderentes á 

oder in den inneren Organen irg end ein Bild 
aufzufinden, welches ais eine Lãngsteilung 
des Schizo trypanum a ngesehen werden kõ nnte. 

Dies a lle in genüg t, um die Existenz eines 

anderen Verrnehrungsprozesses nahe zu Iegen; 

ich such te einen solchen und fand ihn sehr 

reichlich: er besteht in e iner Schizogonie des 
Trypanoso rnas in der Lung e der infizierten 
T iere. Es fehlt noch a n einem s icheren An­
haltspunkte, um die Schizogoniephase des Pa­

ras iten mit Leichtigke it au ffi nden zu kõnnen. 

Der Grund liegt darin, dass die Virulenz des 

Schizotrypamtm cruzi unter dem Einfluss ver­

schiedener noch unbekannter f akio ren wech­

seln kann , wobei ais der wichtigste die Pas­
sage durch den O rganismus derselben Tierart 
e rscheint. So tõtete in unseren Versuchen 
die Einspritzung eines cem. Blutes von Meer­

schweinchen, welche durch Corwrhinus infi­
ziert waren, die Tiere fast sicher in 5 T agen, 
wo bei die Meerschweinchen eine g rasse Men­
ge von Schizogonieformen in der Lunge und 

einige flagellaten im peripherischen Blute 
zeigten. Nach einigen Meerschweinchenpas­
sagen tõtete aber das Scltizotry panam die 
Tiere nicht mehr in dieser Zeit, indem die 
Meerschweinchen ein bis zwei Mo nate spãter 
starben, gewõhnlich mi t intensiver lnfektion, 
wo bei rnan in der Lunge eine grosse Menge 

von Schizogonieformen fand . Auf der anderen 
Seite finden s ich in einer bel iebig en Krank­

heitsphase nur w enige Vermehrungsformen, 

sodass es unter solchen Beding ungen schwer 

hã lt, die Schizogonie zu beobachten. 
Aus zahlreichen Versuchen schliesse ich, 

dass die beste Methode, reichliche Schizo­
gonieform en zu erhalten, in der Intraperitoneal­
einspritzung von 1 bis 2 cem. Blut von Meer­
schweinchen, die durch Conorhinas infiziert 
wurden, besteht, wobei man die Tiere, wenn 
s ie nicht sterben, a rn 5. oder 6. T age nach 
der Einspritzung tõtet. 

Der Reichtum an Schizogonieformen bei Tie­

ren mit chronischer Infektion im Momente des 

T odes und d ie geringere Z ahl desselben bei 

- in anderen Phasen der Krankheit - getõte­
ten - T ieren Iãsst mich an eine periodische 

Verrnehrung des Parasiten g lauben, wodurch 

eige ntliche Rückfa. lle der Krankheit zu Stande 
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superfície da celula. Aliaz, as peto identico é 
obse rvado nas a mebas em repouzo, especial­
mente nas cul turas em agar, qu er no es tado 
vivo, qu er no materia l fi xado. 

Aprezentam-se com dois aspetos, e m re­
lação á estrutura dos merozoitos, as fó rmas 
seg men ta das do parazito, bem estudadas nos 
preparados fixados pelo metodo de SCHAU­
DINN e córados pelo de R0SENBUSCf-1. Veri­
ficá mos, ass im , duas est ru turas bem di st in tas : 
óra, os merozoitos se aprezentam com nucl eo 
esferico, tend o pequ eno cariozoma ce ntral e 
zona de suco nuclea r di st in ta limitada po r 
delgada membra na , (Est. 13 , fi g. 26 ) não 
sendo encontrado nestes o bl efa ro plasto; ó ra 
se aprezen tarn com nucleo , possuind o maior 
quantidade de cro matin a , tendo cariozoma 
maior que o das fó rmas a nteriores, esfe rico 
e unico, ou disposto em 2 lóbos; nestes vê-se 
quazi sempre o blefaro plasto, colocado na ex­
tremidade delgada do parazito e ligado ao nu­
cleo por fil a mento cromatico ( Est. 13, fig. 25, 
27 e 28) ou situado muito proxim o do nu cleo, 
delle apenas diferenciado. Na mesma fó rm a 
segmentada encontra m-se, ás vezes, dive rsos 
estádios dos merozoitos em relação á pozição 
do blefaroplasto, conforme é facil ve rificar á 
fi g. 27, Est. 13. Os merozoitos da prim eira es­
trutu ra, qu e consideramos como fó rmas fe meas, 
são tambern menores qu e os outros, qu e acre­
ditamos ser os elementos machos. E' bem 
de crer que as fórmas segmentadas, cujas uni­
dades se a preze ntam já com o blcfaro plasto, 
individu alizado, co rrespondam aos tripanozó­
midas que conservara m o bl efaro plasto, e as 
outras sejam a esq uizogonia dos fl ajelados 
cujo blefaropl asto fô ra expelido com o fl ajelo, 
no momento de se tornarem esfericos, no 
pulmão. Nos preparados córados pelo GIEMSA 
é possível ve rificar alg uns pontos da estru­
tura descrita , especialm ente a prezença ou 
auzencia do bl efa roplasto. (Est. 11, fig. 42, 
43, 44 e 46) . Alí, po rém, o nucl eo se apre­
zenta sem estrutu ra apreciave l, co mo massa 
de cromatina compacta, geralmente disposta 
em 2 Ióbos. (Est. 11 , f ig. 45). 

Os merozoitos, parece, escapam individu al­
mente do espaço limitado pela película en­
volvente; não ha aqui, como para o cazo do 

ko mm en, um so mehr, ais im peripherischen 
Blute die Za hl de r fl agellaten Schwa nkun g-en 
zeigt, deren G eselz ich noch nich t fes ts te ll en 
konn te. 

ln der Lung e vo ll zieht s ich die Schizo­
go nie, wie be i Mala ri aparas itc 11 , in d en Ka pil­
la ren, inde m das T rypa11 osoma s ich a uf fo l­
g end e \Veise ve r111 ehrt: die Pa ras iten ver­
lieren G eissel une! undulierende M embran , 
w iihrend d er Kern s ich aus seiner no r111 alen 
Stellung nach d em Vo rd ere nde zu dis lozicrt ; 
dieses End e nii hert s ich durch ein e Biegung 
el es Organismu s de m Hinterend e u11d ve r­
schmilzt mit d emse lben ; der Pa ras it wird so 
rundlich odcr kugelfo rmig und ma n ka nn bei 
111 a nchen Exe mpl aren noch d ie Tre nnungs­
spalte zwisch en de n be iden H ii lfte n de r Or­
ganis men, die s ich sei tlich ve reinig t ha ben, 
wahrnehm en. Der Blepharopl ast ze ig t bei clie­
se r E rscheinung ein zwe ifach es Ve rha lten: 
bald tre nnt e r sich von clem Parasiten, zu­
g leich mit d er G eisse l, bevo r s ich das T ry­
pa 11 oso ma a brund et ; bald bl eibt e r e rhalten 
und vereinigt s ich 111i t dem Ke rn , mit d em 
zu samm en er die Ve rm ehru ng e ingeht. Diese 
Ouplizitiit des Prozesses in liinsicht auf das 
Ve rhalte n d es Blepharo pl astes wird durch das 
Au ssehen der be re its võ llig ge teilte n Schizo­
gonieform en w eiter bestiitig t. 

Es fol gt hierauf die T eilung , in einem f a lle 
des K ernes a ll ein , im a nd eren des Kernes 
und Blepharoplas ten. Der Prozess der Kern­
te ilung und die genaueren Vorgange in der 
Zelle wãhrend dieser Phase s ind noch unkla r, 
el a ich s ie nicht, wie ich spiite r zu thun ge­
denke, unter Anwendung de r feuchten fixie­
rnng oder im lebenden Zustande studie rt habe. 

Die T eilungsform en zeigen 8 klein e, keu­
lenfõr mig e T eilungsprodukte, die unregelmiis­
sig im Inn ern eines , von dünne r li a ut be­
g renzten, Raum es angeordnet sind ; letzerer 
muss dem Pe riplast des Parasite n e ntprechen 
und kõnnte bei oberfliichlicher Unte rsuchung 
die beschri ebene n f o rm e n unrichtige rweise 
ais Cyste n auffassen lassen. Dieser Eindru ck 
wi rd in d en nach cl em Trockn en fi xierten 
Priiparaten auch durch einen hellen Saum 
mit doppeltem Kontur, welcher den Parasiten 
in diesem Zustande umg iebt, he rvorgerufen; 
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parazilo da malaria , rutura lotai da fó rma 
segmentada. E' o que se deduz de nossos 
dezen hos onde são vistos o rganismos atra­
vessando a pelicula, ainda intata, e outros já 
no exterior, aderentes á superficie externa. 

São estes os pequenos organismos, re­
zultanles da esq uizogonia do tripanozómida 
11 0 pulmão, que penetram nos g ló ~111los ver­
melhos e evo lvem, chegando ao estádio · de 
flaj clados . As fórmas jovens intra-g lobul ares 
aprezentam morfolojia idenlica á descrita nos 
merozoitos do pulmão; vêm-se o rganismos 
com o blefaroplasto já individualizado (Est. 
10, Fig. 1) e outros sem blefaroplaslo (Es t. 
10, Fig. 2 e 3); este se acha misturado ao 
nucleo. A formação do blefaroplasto nas 
fórmas inira -globulares da ultima categoria 
dá-se por divizão heteropolar do nucleo, con­
forme indica nosso dezenho. Aí se vê o ble­
faroplasto, já diferenciado, ligado ainda ao 
nucleo pelo fuzo central da divizão heteropo­
la r. Devemos referir aqui a necessidade de 
preparados muito bem sucedidos para o es­
tudo das fó rmas jovens intra-globulares, as 
quais, por outro lado, só se encontram, em 
g rande abundancia, em certas fazes da infe­
ção, especialmente na faze inicia l. 

Evolução do Schizotrypanum cruzi no 
organismo do inséto transmissor. 

A maioria de nossas experiencias sobre a 
evolução do Sc!zizotrypamtm cruzi, no orga­
nismo do Conorhinus, tem sido realizadas 
em larvas novas do hemiptero, nacidas no 
laboratorio. O s insétos adultos e as ninfas, 
quando colhidos em rezidencias de individu es 
na condição morbida referida, aprezenta111, 
quazi em totalidade, fl ajelados no intestino 
médio e no reto, pelo que não constituem 
material de escolha para observações siste­
maticas sobre o ciclo exojeno do parazito. 

Da condição infecioza de larvas, quando 
mantidas em suas sédes naturais, não temos 
conhecimento, por ernquanto; aquellas, porém, 
nacidas no laboratorio, embóra de ovos pos­
tos por insé tos que aprezentc1.m flaj elados no 
intestino, não se mostram infetadas. E, para 
a ve rificação necessaria da hipoteze de que os 

doch is t derselbe aus der Gerinnung der 
Zellenoberflãche anhãngender Substanzen zu 
erklãren. Uebrigens beobachtet man ein glei­
ches Bild bei den ruh enden Amoben, beson­
ders in Agarkulturen, an lebendem sowohl, 
wie an fixi ertem Mate ri a l. 

Die segmentierlen Forrnen des Parasiten 
ze igen in Hi11 sicht auf die Stru ktur der Mero­
zo iten ein e doppelte Form, welche - in nach 
SCHAUDINN fixie1ien und nach R0SENBUSCH 
gefãrbte n Prãparaten - g ut studiert wurden. 
Auf diese W eise fand ich zwei deutlich ve r­
schiedene Strukturen: einmal zeigen die Me­
rozoiten einen runden Kern, welcher ein klei­
nes Caryosom und eine deutliche, von dün­
ner Membran begrãnzte, Kernsaftzone aufweist 
(Taf. 13, Fig. 26), wobei kein Blepharoplast ge­
funden wird; im anderen Falle haben sie einen 
Kern mit g rosserer Chromatinmenge und ein en 
Caryosom, welches grosser ais bei den vorigen 
Formen, einheitlich oder a us zwei Lappen ge­
bildet is! ; hier sieht man fast immer den Ble­
pharo plasten am dünnen Ende des Parasi ten 
li egend und mit dem Kerne durch ein Chroma­
tinfilament verbunden (Tafel 13, fig. 25, 27 
und 28) oder auch nahe am Kerne gelegen 
und kaum von demselben differenzie rt. ln der­
selben T ei lungsform findet man zuweilen , in 
H insicht auf die Lage der Blepharoplasten, 
verschiedene Formen der Merozoiten, wie man 
leich t in der Fig. 27, Taf. 13 erkennen kann. 
Die Merozoiten der zuerst beschriebenen Struk­
tur, welche wir ais weibliche form auffassen, 
sind ausserdem kleiner ais d ie anderen, die wir 
für mannliche Elemente halten. Es ist auch 
anzunehmen, dass die Teilungsformen, deren 
Teilstücke sich im Blepharoplasten schon indi­
vidualisiert zeigen, denj enigen T rypanosomen 
entsprechen, welche den Blepharoplasten bei­
behalten haben, wãhrend die anderen die Schi­
zogonie des Flagellaten darstellen, welche -
bei der Abrundung in der Lunge - den Ble­
pharoplasten mit der Geisscl abgestossen ha­
ben. Bei, nach OIEMSA gefarbten, Praparaten 
kann man ein ige Einzelheiten der beschriebe­
nen Strukturen erkennen, be onders die Oegen­
wart oder das Fehlen des Blepharor lasten (Taf. 
11 , Fig. 42, 43, 44 und 46). Ooch z ig t sich 
hier der Kern ohne erkennbare truktur, ais 
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flajelados das larvas em experiencia fossem 

parazitos naturais dellas, transmitidos por he­

rança e cultivados no angue injerido, proce­

demos, em muitas de nossas pesquizas, de 

modo a izentar os rezultados daquella cauza 

alegavel de erro. Assim é que dividíamos a 

coleção de larvas, nacidas dos ovos de deter- ' 
minada postura, em duas partes, alimentando 

uma dellas em animal infetado e a outra em 

animais indenes. A auzencia, multiplas vezes 
verificada, de flajelados no tu bo dijestivo das 

larvas nutridas em animais normais, com a 

prezença simultanea de parazitos nas outras, 
elimina, de uma vez, a objeção possivel de , 
infeção hereditaria do inséto e de cultura, 
nelle, de fórmas parazitarias preexis tentes. 

Algumas das fazes do ciclo evolutivo do 

flajelado foram verificadas em insétos adul­

tos, nos quais, aliaz, repetimos muitas vezes 

as observações feitas nas larvas. as ninfas 

as pesqu izas encontram maior dificuldade, 

porque nellas o sangue, na porção quilifica 

do intestino médio, sofre modificações rapi­
das, transformand o-se desde o 3.o ao 4.o dia 
apoz a injestão, em massa extremamente com- , 
pata e dura, na qual a fixa ção e coloração 
do parazito tornam-se quazi impossiveis. 

O tubo dijestivo das larvas de Conorhinus, 
de 15 a 20 horas, apoz a primeira injestão de 
sangue, aprezenta, em relação ao conteúdo, 
duplo aspeto: Na porção quilifica do intes­
tino médio, que se mostra dilatada ao ex­
tremo, ovoide, encontra-se sangue vermelho, 
em via de dijestão; na porção cilíndrica, es­
treita, encontra-se liquido negro, granulozo, 
que reprezenta o rezultado da dijestão do 
sangue. Depois de 30 horas aparece no con­
teúdo liquido amarelado. A permanencia de 
sangue 110 intestino quilifico é longa, sendo 
elle aí encontrado até o 5.o dia depois da 

injestão. 

Nos insétos adultos, recentemente alimen­
tados, o aspeto do tubo dijestivo é identico, 
com pequenas variantes, ao das larvas; na­
qu elles, porém, deixados em jejum desde al­
guns dias, 8 pelo menos, a porção quilifica 
não aprezenta sangue, contendo só um liquido 
incolor espumozo. 

eine kornpakte, gewõhnlich zweilappig e Chro­
matinmasse (Taf. 11 , Fig . 45). 

Wie es scheint, schlüpfen die Merozoiten 

einzeln aus dem von der umgebe nd en Mem­

bran begrenzten Raume aus, ind em es hier 

nicht, wie im Fall e der alariaparasiten, zu 
einem giinzlichen Zerfa ll der Teilungsfo rm 

kornmt. Dies kann man a11 s 11nseren Z eich­
n11ngen er ehen, wo man Organi men erkennt, 
welche d ie noch erhaltene Membran durchset­

ze n und andere schon freiliegende, welche der 
ausseren Flache an haften . 

Diese klein e11 aus der Schizogonie in der 
L1111ge hervorgehenden Organis111en s ind es, 
welch e in die rolen Blutkõrperchen eindringen 
1111d s ich zur Phase von Flagellatcn entwickeln . 

Die jungen endoglob11laren Formen zeigen eine 
identische Mo rpholog ie, wie die beschriebenen 

Merozoiten der Lunge, ind em man Organis­

men mit schon individ11 alisierle 11 Blepharoplas­

ten sieht, wobei derse lbe noch mit dem Kern 

vereinigt ist (Tafel 10, Fig . 1), neben ande­
ren ohne solchen (Taf. 10, Fig. 2 und 3). 

Die Bildung des Blepharoplaslen in der 
letzten Art von intrag lobulüren Formen erfolgt 
durch heleropolare Kernteilung, wie unsere 
Zeichnung zeigt. Hier sieht man den Blepharo­
plasten schon differenziert, abe r noch mil dem 
Kerne durch dic Centralspindel der heteropo­

laren Teilung verb11nde11. lch muss hier die 
Notwendigkeit gut gelung-ener Priiparate für 

das Studium der jungen intraglob11liirtn for­
men betonen; letztere finden sich überdies 
nur in gewissen Phasen, besond ers 211 Be­
ginn der lnfektion, in grosser Menge. 

Entwicklung des «Schizotrypanum cruzi » im 
Organismus des Uebertrãgers. 

Die Mehrzahl meiner Versuche über die 
Entwicklung des Schizotrypnmun cmzi im 

Organismus des Conor!tinus stellte ich an 
jungen Larven dieser Wanze an, welche im 
Laboratorium ausgeschliipft waren . Erwach­
se ne lnsekten 1111d Nymphen, welche in den 
Wohnungen von Patienten mit den bereits 
geschilderten Krankheitsersc-heinungen gesam­
melt wurden, zeigten fast durchwegs flagel­

laten im Mittel- und Enddarrn, weshalb sie 
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as ninfas, desde o 5.o dia, o sangue, na 
porção q uil ifica do tubo dijestivo, transfor­
ma-se em massa compata, onde as pesq uizas 
são difíceis . 

As larvas só aceitam refeição 4 ou 5 dias 
apoz a eclozão. D'aí em diante , embóra com 
pe rm anencia d e s:11 w 11 e no intest ino quilifico, 
s ugam facilm ente d 3 cm 3 dias, repletan­
do-se a cada refeição , fica ndo então com o 
abdom e muito aumentado, de fór ma ovoide. 

De numerozas experiencias, rea lizadas so­
bre a evol ução do Srhizorrypamwt cmzi no 
organismo do Co11orhi11us, temos colhido re­
rn!tados do mais alto in te resse , qu er para a 
biolojia pa rticular daqu cll e flaj elado, qu e r para 
o ponto de vista gera l, para as questões de 
doutrina relat ivas ao meca ni smo da transmis­
são dos hcmoflajelados pelos invertebrados. 
Existem ainda, é certo, nesta parte de nosso 
tra balho, a lg uns pontos importantes não es­
clarecidos e cuja solu ção nos preocupa atua l­
mente; do que ha feit o , porém, será talvez 
possivel tirar ilações aprove itave is ás pesq ui­
zas similares, achando-se, em nossos rernlta­
dos, esclarecidos muitos fenomenos, até aqui 
o '. iscuros, do papel dos hospedeiros interm e­
diarios nas tripanozo miazes. 

Exporemos primeiro, simpl es mente, nossas 
observações, estudando as transformações mor­
folojicas do parazito nas diversas fazes do 
ciclo; em considerações fina is procuraremos 
então interpreta r os fatos adquiridos, conclu­
indo de acordo com as experiencias realizadas. 

Decorridas 6 horas apoz a injestão, pelo 
Conorhitws, de sang ue contaminado, tê m 
lugar as primeiras modifi cações evolutivas do 
parazito. 

O blefaroplasto, que nos organismos nor­
mais se acha muito proximo ou exatamente 
na ex tremidade posterior da celu la, ca minha 
clalí para as proximidades ci o nucleo, pon­
do-se em contato intimo com elle (Est. 11, 
fig. 47 a 55). Si ha fu zão do blefaroplasto 
com o nucleo principal, não o sabemos com 
seg urança, sendo, porém, provavel que isso 
aconteça, porqu anto, em muitas fó rmas, neste 
momento o ble faroplas to é visto no interio r 
do nucleo, constituindo aí um corpusculo 
mais intensamente córado. 

ke in geeignetes \ate ria! für systematische 
13eobachtungen über d en exogenen Entwick­
lungszyklus des Parasiten bilden. 

Ueber die Infektiositãt von Larven an ihrem 
natiirlichen fundort habe ich zur Zeit keine 
Erfahrung ; jedoch zeigten sich die im Labo­
rato rium gezüchteten nicht infiziert, obwohl 
die Eier von Exemplaren stammten, wekhe 
fl age ll ate n im Darme zeigten. 

Es erschien notwendig, die Hypothese zu 
priifen, dass die fl agellaten der beim Ver­
s uch e ge brauchten Larven natürliche Parasiten 
d erse lben seien, die erblich übertragen werden 
und sich nach der Blutaufnahme vermehren; 
ich g ing daher bei vielen meiner Untersu­
chungen so vor, dass ich die Mõglichkeit 
dieser fehlerquelle ausschloss. Ich teilte des­
ha lb die, aus gleichzeitig abgelegten Eiern, 
ausgeschliipften Larve n in zwei Oruppen, von 
denen cine an einem infizierten Tiere, die 
andere an gesunden Tieren ernãhrt wurde. 
Die vielfach festgestellte Abwesenheit der 
fl age llaten im Darme der mit dem Blute nor­
maler Tiere ernãhrten Larven und das gleich­
ze itige Vorkommen der Parasiten bei den 
andem schliesst vollstãndig den Einwand aus, 
dass cine hereditã re Infektion des Insektes 
und eine in demselben erfolgte Vermehrung 
priiexist ierter Parasiten vorliege. 

Einige Phasen eles Entwicklungszyklus der 
fl age ll aten wurden bei erwachsenen Insekten 
festgestellt, bei wekhen wir übrigens die an 
den Larven gemachten Beobachtungen oft­
mals wiederholten. Bei den Nymphen stos­
sen die Untersuchungen auf grõssere Schwie­
ri g keiten, da bei denselben das Blut in dem 
chylusbildenden Teile des Mitteldarmes sich 
rasch verãndert und vom dritten oder vierten 
Tage an eine ãusserst kornpakte und harte 
Masse dars tellt, wekhe die fixierung und fãr­
bung eles Parasiten fast unmõg lich macht. 

Der Dannkanal d er Co11orlli11uslarven zeigt 
15- 20 Stunden nach der ersten Blutaufnahme 

' eine zweifache Beschaffenheit seines lnhalts: 
lm chylusbildenden Teile eles Mitteldarmes, 
welcher extrem erweitert und eifõrmig er­
scheint, find et man rotes Blut im Stadium der 
begin nenden Verdauung; im engeren cylindri­
scht!n Te il e ist e ine schwarze kõrnige flüssig-
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Nesta primeira faze a maioria das fór­
mas já se aprezenta sem fl ajelo e sem mem­
brana ond ulante, o que faz acreditar seja a 
perda destas du as es trutu ras o fenomeno ini­
cial da evolu ção ; alg un s organismos, porém, 
com o bl efaro pl asto muito prox im o do nu­
cleo, possuem ainda fl ajelo, cuja porção livre 
te m, então, maior comprim ento que nos pa­
razitos normais. Os organ ismos, ass im modi­
ficados, tornam-se depois redondos (Est. 11 , 
fig. 58) e entram em multiplicação, ás vezes 
muita rapida, vendo-se g rand es aglomerações 
de fó rmas esfericas . Cumpre sa lientar qu e 
estas fórmas aparecem frequentemente sem 
blefaroplasto e qu e lambem se encontram fi­
guras que denunciam nova fo rm ação do bl e­
faro plasto achando-se ell e ainda ligado ao nu- 1 

cl ~o principal pelo fil amento central da di vizão 
hetero -polar , e , fin alm ente , fórmas ha sem 
esta ligação entre os dois nucl eos. 

Estas fórmas são a principio afl ajeladas 
e, nos preparados fixados humid os e córados 
pelo RosENBUSCH , mostram a es trutura se­
guinte: 

O plasma é alveolar, de colorido uniform e 

keit enth alten, welch c das E11dres 11 l!a t der Blut­
ve rda uung dars tellt. ach 30 St1111 dc11 e rschei­
nen im Rektum die Exkre111 c11 te i11 Fon 11 ci 11 er 
ge lblichen flü ss ig ke it. Das Bl11t verweilt i111 
Chylu sdarm ein e lange Zeit und wird dasc lbst 
noch 5 Tage nach der A11f11 a lim e ge fun dcn. 

Bei erwachsenen , fri sch gefiittcrt en l11sek­
ten gleicht der Dan11 k:111 al demj c11 ige 11 der 
Larven bis a11f ge rin ge ntersclii ede; clagegen 
ze ige n sie nach langerem , wenigs tc11 s S-tii rr i­
gem, Fas ten im Chylu sdarm c nicht B111 !, so n­
dem ein e farb lose scha11111 ige fl ii ss igkcit. 

13c i den Nymphen verii ndcrt sich das 81 11! 
im Chylu sdarme, wie gcsagt, vom 5. Tage an 
in ein e kompakte Masse. 

Die Larven nehm en dic Nahnrng erst 5 
bis 6 Tage nach dcm A11 sschl üpfc n an. Von 
da an und trotz des f ortbes te hens vom Blut 
im C hyl11 sda r111e, sa 11 gen s ie o hn e Umst~inde 
von 3 rn 3 Tage n , i11 de111 sie ihn jedes mal 
vo lls tii ndig anfiill en , sodass der 1-Iin terl eib 
se hr verg rosscrt und eifo rmig erschein t. 

Au s den vielfac hen Vers 11 chen ii ber d ie 
Entwicklun g des Sc/1izolrypa1mm cm zi i11 Co-
11orhi1ws gewann ich hochst interessa nte Re­
sultate , sowohl in !-I in sicht auf dic speciell e 
Biologie d ieser fl agella ten , ais auch in Be­
ziehung auf di e allge111 ein e Le hre über den 
Vorgang der Uebertrag ung der li ii mo fl age l-

e aprezenta, na superficie, delgada camada 
mais condensada, que é o peripl asto. O nu­
cleo, de fórm a esferica, colocado no centro 
da celula, mostra um grand e cariozoma, em 
cujo centro, nos preparados mais diferencia­
dos, é pass ivei, ás vezes nitidamente, verifi­
car a prezença do centriolo (Est. 13, fig. 9). 

Em torno do cari ozo ma existe largo es­
paço claro, a zona de suco nuclear, atraves­
sada, no se ntido transve rsa l, por fin as trabe­
culas de linina, limitada por membrana de 
contornos muito regulares. Esta membrana, 
óra se aprezenta com aspeto homojeneo, óra 
mostra pequenos granulos de cromatina mais 
in tensamente córados (Est. 13, fig. 13) re­
gularmente dispostos e equidi stantes. A es tes 
granulas prendem-se os filam entos de linin a 
partidos do cariozoma. 

' late n durch bl utsaugend e Schm arotzer. All er­
dings g ibt es in diesem T eil e mcin er Unter­
suchun g ein ig e Punkte, die noch un aufgeklii rt 
sind 11nd mich gege nwii rtig besclúftigen ; doch 
kann man wohl aus dem bc reits f es tges tellten 
Schlii sse ziehen, welche fiir ii hnliche Unte r­
suchungen von Nu tzen sin d, da sich hi cr di e 
Erklar1111g vieler bi sher dunkl er Erschei11 1111ge n 
in Beziehung a11f d ie Roll c des Zwischenwi r­
tes bei Trypanoso m enerkranku nge n fi nde t. 

O nucleo, ass im descrito para a generali­
dade das fó rmas observadas, aprezenta algu­
mas variantes, relativas, sobretudo, éÍ. qu anti­
dade da substancia cromatica contid a na zona 
do suco nuclear, onde, ás vezes, a cromatina 

lch gebe rn erst 1111r mein e Beobacht1111gen 
wieder, aus welch en di e morphologischen Ver­
anderungen des Parasite n in de n vcrschi ede­
nen Entwi ckl11ngss tadi en ersichtliclt s i11CI ; hier­
auf werde ich di e Tatsachen zu erk liiren 1111d 
aus den zahlreichen Expcrim e11 te11 end giltige 
Schl i.i sse zu ziehen s11 che11 . 

Sechs Stun den nach der A11f11 ahme des 
paras itenh alligen Blutes durch clen Co11orlii11us 
gehen di e erste n Veranderu11 ge11 des Para-
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é 111. is abunclant , cons tituindo, em algumas 
fórm a , fina rêcle na superfície intern a da 
111 e111bra11a nucl ea r. São variações que, na 
teoria de liAlffMAN N, devem ser atribuid as 
ás rno li ficaçõe ciclicas do cariozorna (l auça-
111 e11to de cromatina 11:1 zona de suco nuclear) 
e qu e ão comparavcis a feno111en os sim ila­
res obscrvav i na Amocbn ldmgt'nn. 

O blefaropl asto aprcze nta aq ui aspeto com­
para\ e! ao de cri to nos fl ajelaclo ci o sangue. 

ell e existe um grand e cari zoma, quazi ern­
pre con tituido por e pcssa barra de sub -
ta?1cia cromatica, (Est. 13, Fig. 9 e 11) cmva, 
aprezenta ncl o concavid ade voltada, - nas fór­
mas jovens afl ajelaclas - para o lad o cio nu­
cleo. Cérca o cariozoma ci o blefaro pl a to 
zona clara, na qua l não são vizive is filam en­
to cro maticos; é a z 11:1 do suco nucl eo-ble­
faro plast ico li111 il:icl:1 por delgada rnembra na 
de contornos pouco regula res. 

A pozição cio blefaropla to é, como já dis­
sé mos, variavel, achando-se, óra colocado no 
in terior cio nucl eo, em qua lquer ponto da 
zona ci o uco nucl ear, óra aderente á s11per­
fi cie exte rna ela membrana clell e, óra, final­
mente, distante ci o n11 cleo, a este ligado, ás 
vezes, pelo fil amento central da divizão he­
tero-polar. 

os preparados córaclos pelo G1EMSA, 
nesta como nas fazes seguintes da evolução 
exojena ci o fl ajelado, encontram-se granula­
ções córadas em vermelho intenso, ele dimen­
sões variaveis. São iclenticas ás descritas por 1 

RosENBU~CH nas culturas de hemoproteo e , 
parecem ser granulações de volutina (SW EL­
LEN0 REU EL) . 

A formação do apa relho flajelar inicia-se, 
muitas vezes, nes tas fórmas esfericas, encon­
trando-se então, (Est. 13, Fig. 9, 11 e 12) como 
re211ltado ela divizão heteropolar cio blefaro­
plas to, 11111 cone de fibril as, o J11zo cenlml 
com o rizoplnslo do centro, que aprezenta no 
apicc um gra nul o de substancia cromatica, o 
corp11smlo baznl, orijem ci o fl aje lo. Algumas 
vezt:s , nas fórmas es fr ri cas, o flaj elo só tem 
porção intra-celular, não existindo ainda, aí, 
flaj elo livre; cm alguns organismos, porém, 
já se encontra flaj elo li vre, que, frequente­
mente alinje grande comprim ento. 

siten vor sich. Der Blepharoplast, welcher 
beim normalen Organismus ich sehr nahe 
oder ganz am Hinterende der Zelle befindet, 
wandert von dort in die Nãhe eles Nucleus 
11nd tritt mil demselben in innige Berührung. 
(Taf. 11, Fig. 47 und 55). Ob eine Verschmel­
zung el es Bl epharoplasten mi l dem Hauptkerne 
stattfind et, weiss ich zwar nicht ge wiss, doch 
ist es wahrscheinlich, da man bei vielen For­
men zu dieser Zeit den Geisselkern im Innern 
el es Nucleus sieht und zwar in Gesta!! eines 
sliirker gefãrbten Kõrnchens. 

ln cliesem ersten Stadium zeigt sich die 
Mchrzahl der Formen bereits ohne Geissel 
und unclulierencle Membran, sodass man den 
Vcrlust dieser beiden Strukturen ais die erste 
Erscheinung der En twicklung au ffassen kann ; 
doch besitzen einige Formen, deren Blepharo­
plast dem Kerne sehr genahert ist, noch eine 
Gei se i, deren freie r Teil dan n lãnger er­
scheint, ais bei der normalen Parasitenform. 

ach dieser Verãnderung rundet sich der Or­
ganismus ab (Taf. 11, Fig. 58) und vermehrt 
sich, oft sehr schnell, clurch Teilung, sodass 
111 an grasse Haufen von runden formen sieht. 
Es verdient hervorgehoben zu wtrden; dass 
diese formen hãufig keinen gesond erten Ble­
pharoplast zeigen und dass man Bilder trifft, 
die auf eine 1euentstehung eles Blepharo­
pl asten hinwcisen. So finde! er sich bale! im 
Innern eles Kernes, an einem beliebigen Punkte 
der Kernsaftzone, bale! an der Aussenflache 
- der Membran anliegend oder vom ucleus 
entfernt, aber mit diesem manchmal durch 
clie Ce ntralfaser der heteropolaren Teilung 
ve rbunden - ; schliess lich kann auch eine sol­
chc Verbindung fehlen. Diese form en sind 
anfan gs geissellos une! ze ioen in feuchtfixier­
ten 1111d nach RoSENBUSCH gefarbten Prapa­
raten folgend e Struktur : das Plasma erscheint 
alveolar 11 nd ze igt in der Oberflache eine 
schmale Zone stiirkerer Verdichtung, welche 
den Periplast darstellt. Der runde, im Zen­
trnm der Zelle gelagerte, Kern ze igt ein 
g-r ses aryosom, in de se m Zentrum man 
bc i g11t differenzierten Priiparaten oft ganz 
cleutlich ein Centriol (Taf. 13, fig. 9) wahr­
nimmt. Da aryosom i t von einem breitcn 
hellen H fe, der K rn aftz n 11mgeben, welche 
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Sobre o flaj elo, g eralmente na extremidade 
dell e, é visto mu itas vezes um seg undo g ra­
nulo cromatico , menor qu e o corpusculo ba­
zal , de colorido semelhante ao daqu elle. A 
prezença de tal co rpu sculo se liga ao meca­
nismo de formação do fl ajelo, reprezentando 
elle, de acô rdo co m a teoria de SCf-l AUDI NN, 
o centrio lo da segunda divizão hetero -polar. 

Es te fato fo i tambem ve rificado po r H ART­
MANN nos microgá metas do proteozoma e 
por ROSENBUSCH em dive rsos tripanozómidas. 

Em contin uação ás fó rmas precedentes en­
contram-se no intes tino quilifico o rganismos 
mais dezenvolvidos, a lgun s piri fo rm es, co m 
extremid ade afi lada, pela qu al emerj e o fl a­
jelo, e o lado oposto mais ou m enos rombo, 
ás vezes reg ularmente a rredo ndado (Est. 13, 
Fig. 12, 21 e 22). Nes tas fó rm as, óra exis te fi a-

1 

jelo livre, óra só é encontrada a porção int ra­
celular do fl a jelo; nellas a estrutura é sem e- 1 

lha nte á descrita para os o rganismos esfericos / 
sendo, porém, mais ace ntu adas alg umas das 1 

minucias es truturais qu e referim os. Ass im é / 
qu e na membrana do nucleo frequ en teme nte 1 

são vistos os granulas cromaticos, o mais das J 

vezes em num ero de 8 (Est. 13, Fig . 21) e o 
blefa ropl asto aprezenta estrut ura nnci ea r ma is 1 

bem carate ri zada ( Est. 13, Fig . 12 e 21 ). 
Nesta faze é comum observar o fenomeno 
de divizão prévia do nucleo, referido nos fl a­
jelados do sang ue, sendo demonstra tivo des te 
fa to um dos nossos dezenhos (Est. 13 , Fig. 
22) no qual o cariozoma do nucleo principal 
most ra dois centriolos, o mesmo acontecendo 
ao cariozom a do nucleo-bl efaroplasto. N este 
os dois centriolos se acham ligados por fi­
lamento central, que é fo rm ado pela divi:.:ão 

do centriolo. 
A pozição do blefaroplasto é aqui vari a­

vel sendo elle encontrado quazi sempre atraz 
' . do nucleo, afastado da extremidade ponte 

agud a (Est. 13, fig. 21 e 22) podendo la m­
bem ser visto ao lado do nucleo principal. 

Simultaneamente com os ultimos organis­
mos vêm-se outros menores, geralm ente afl a­
jelados (Est. 11, Fig. 58- 59) ou só aprezen­
tando a baze do aparelho fl a jelar, de fó rm a 
ovoide, com a estrutura do nucleo e a do 

von fein en Li nienbãlkchen durchse tzt 1111d von 
ein er regelm ãss ig beg renzte n M e111 b ran um­
schlossen ist. Di ese Membra n ersch eint bald 
ho 111 ogen, ba le! ze ig t s ie kl ein e C hro ma tin-G ra­
nula, di e s tã rker gefa rbt und regelm ãss ig, i11 
g leich en Abstii nd en a ngeordnet s ind . (Taf. 13, 
Fig . 13) . An d iese K6rn che11 schli essen s ich d ie 
Lini nfãden, wclche vom Ca ryoso m ausgehc11. 

De r Kern , d en ich so beschrieben habe, 
wie er in de r Regei bei de n beobachteten 
Form en a uftritt , ze igt o ft eine Abãnd erung ; 
di eselbe bezie ht s ich hauptsãchlich a uf die 
M eng e der ch ro mati schen Substa nz, w elche 
in der Kern saftzone enthalten is t ; hi er tritt 
das Chromatin manchm al reichlicher a uf, so­
dass es bei einige n Fo rm en a n der lnnenflã­
che de r Kernm embra n ein fein es N e tzwerk 
bil de t. Es s ind dies Bilder, w elch e (nach der 
Th eorie von H ARTM ANN ) auf zyk li sche Verã n­
derungen el es Caryosoms zurü ckzuführen sind 

(Abgabe von Chrom atin in di c Ke rnsaftzone) 
1111d sich mit ãhnlichen Ersch ein ungen be i der 
A moeba tetragena verg leichen lasse n. Ber Ble­
pha roplas t zeig t hi er Aehnlichkeit mit de m Biide, 
w elches von Blutfl agell a ten beschrie ben wur­
de; er enthã lt ein g rosses Caryosom, w elches 
fas t imm e r von einem dicken und gekrümm­
ten Chromatinba lken g ebild et is t (Ta f. 13, Fig . 
9 und 14), welch er bei jungen ge issellosen For­
men mit der Ko nkavitãt cl em Kerne zugewa ndt 
ist. Das Caryoso m des Blepha roplas ten ist 
von eine r hellen Zone umgeben, in welcher 
weder Ch ro matin noch Linin sichtba r sind . 
Es ist dies se in e Kernsa ftzone, welche durch 
e in e feine, n icht s ehr regelmass ig konturie rte, 
Membra n begrenzt wird . 

ln dieser J.llld den darauffo lgende n Phasen 
des exogene n Entwicklungszyklus eles flagel­
la ten finden s ich, in nach GIEMSA gefãrbten 
Prapa ra ten, intcnsiv rot gefã rbte Granulationen 
von w echselnder Grosse im Jnn ern d es Plasma. 
Sie entsprech en d en von ROSENBUSC l-f in clen 
Kulture n von H iimoprofeus beschriebe11 en und 
sch ein en au s Volutin (SWELLENOREBEL) zu 
bestehe n. 

Die Bildung des G eisse la ppara tes beginnt 
hã ufig bei di esen rund en Form en; ma n find et 
dann (Taf. 13, Fig. 9, 11 und 12) a is Resultat 
der hete ropolaren T eilung des Blepha roplas-
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blefaro plasto id enticas á referida. Destas fó r­

mas encontram - se frequentemente aglo mera­

ções co ns id eraveis, o que indica, nt:llas, ativa 

mul tiplicação. 

Divizão dos flajelados no Intestino quilifico. 

Em qualq uer das fórmas descritas do pa­

razito, a mul tiplicação, por cizão lonjit11dinal, 

na primeira parte do intestino médio, é muito 

a tiva, sendo encontrados o rganismos com nu­

cl eos e bl efa roplastos m11ltiplos, ó ra com 2 

bl efaroplastos e 1 só nucleo principal, fato o 

mais frequente; ó ra, ao con trario, co m 2 nu­

clcos principais e 1 só blefa roplasto; ó ra, fi­

nalmente, co m ig ualdade das duas especies 

de nucl eos. Ta mbe m se observam es tadios 

va rios da di vizão celular, sendo frequ ente, nas 

g randes aglo merações de fórrn as t:s fcricas ou 

ovo ides, acharem-se os parazitos ligados entre 

s i po r meio de delgadas la minas de plasma. 

Variantes mul tiplas de aspeto são ainda vis­

tas, rela tivas ao nucleo principal e ao blefa­

ropl asto, á prezença 011 auze ncia de fl:ij elos. 

Ass im é qu e frequ entes vezes vêm-se fó rmas 

com um só nucl t:o principal e 2 blefaroplas­

tos, cada um des tes possuindo 11111 aparelh o 

fl a jela r. Parece, da maio ri a de aspt:tos ob­

servados, ser a divizão do nucl t:o principal 

quazi sempre precedida pela do bl efaropl as to; 

aliaz nas fig uras de mitoze que surpreendé­

mos, o mais das vezes a mitoze do blefa ro­

plasto se acha em faze mais ad iantada que a 

do nucleo principal. 

Os preparados fi xados secos e có rados 

pelo OI EMSA, nada ens inam dos feno menos 

íntimos dos 2 nu cleos, pelo que, nossas pes­

quizas sobre este ponto foram feitas com o 

metodo de R0SENBUSCH. Não nos foi pos­

sível, por emqu anto , surpreender todas as 

fa zes da di vizão dos nucleos principal e loco­

moto r ; procedemos atualmente a novos estu­

dos, cu jos rezultados serão referidos mais 

· ta rd e. Alg uns estadias que obse rvámos da 

mitoze do nucleo principal e do blefa ro plasto 

são mui to interessa ntes , merece ndo expozi­

ção 111in11cioza. As Figs . 83 - 86 da Est. 13 

reprezentam fa zes te rminais de miloze. Nes­

tas mes mas fig uras o bservam-se as telofazes 

ten , e in en Faserkegel, d ie Centralspindcl, wel­

che den Rhizoplasten umgiebt; e rstere ze igt an 

ihrer Spitze e in C hro matinko rn , das Basa lkõr­

perchen, von welchem die O eissel en tspring t. 

Manchmal haben diese runden Formen 

keine freie O eissel, sondem nur den intracel­

lul ii ren Teil derselben ; doch find ei sich bei 

e inem Teil der Organismen ein e freie O eissel, 

di e nicht selten eine bedeute ndc Lii nge erreicht. 

An dieser O eissel, gewõ hnlich an ihrem 

Ende, s ieht man hiiufig ein zweites Ch romat in­

ko rn , welches kleiner ist, als da Basalkõrpe r­

chen, demselben aber in der Fiirbung g leicht. 

Das Yorkommen eines solchen Kõrperch ens 

ents pricht der Bildungsweise der O eisse l, in­

dem es nach der Theorie von SCHAU DI , N 

das Centrio l eine r zweite n hete ropolaren T ei­

lung darstellt. Diese Auffass ung ist ja auch 

vo n H ARTMANN für die Mikrog:i meten von 

Proteosoma und vo n R0SENBUSCH für ve rschie­

dene Trypanosomiden begründ et worden. 

Einer weiteren Entwicklung der beschrie­

benen Form entsprechend, findet man im Chy­

lusdarm e Organismen, d ie zum Teil birnfõ r­

mig sind ; vo m zugespitz ten Ende entspri ngt 

die O eissel , wiihrend das andere mehr oder 

weniger stumpf und nicht se lte n regel miissig 

gemndet e rschein t (Tafe l 13, Fig. 12, 21 11. 22). 

Bei diesen Formen find et sich bald eine fre ie 

Oeissel, bald nur der in trace llul ii re Te il einer 

so lch en ; ihre Struktur g leicht de rjenigen der 

sphãrischen Organismen, doch sind einige der 

beschriebenen Stru kturd etail s deutlich er a us­

gepriigt ; so sieht man in der Kern membran hã u­

fig C hro matingranula, gewõ hnlich deren acht, 

(Ta f. 13, Fig. 21), und der Blep harop last zeio-t 

eine de utlicherc Kern st ruktur (Taf. 13, Fig. 12, 

11. 2 1) . ln diese r Phase beobachtet ma 11 hii ufig 

die, schon von den Blutfl age ll aten bekan nte, 

vorl ii ufige Kernteilung, w ie die eine mei ner 

Zeichnungen (Tafel 13, f io-. 22) dars tellt, in 

welch er das Caryosom de Hauptkernes zwei 

Centriolen zeig t, wie es auch bei den Caryo­

som des Blepharo pl astkernes der fa li ist. 

Bei d iesem find en sich die Centriolen an bei­

den Enden verbund en durch die fibr ill der 

Ce ntralfase r, welche d urch Te ilung des Ce n­

triols selbs t gebildet wird. 

Auch hier ist die Lage des Blepharoplas ten 
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de divizão do blefaroplasto e do nucleo prin­
cipal. No blefaroplasto, ligando as duas me­
tades da figura, permanece o filamento central 
do fuzo, cujas extremidades prendem-se aos 
dois centriolos colocados nos centros dos ca­
riozomas. Num destes ha divizão precoce 
do centriolo, destinada, talvez, á formação do 
aparelho flajelar ou á nova mitoze do blefa­
roplasto. A mitoze do nucleo principal se 
acha em estadio mais atrazado, vendo-se as 
duas metades da figura ligadas ainda pelo 
fuzo central da divizão (Centralspindel) em 
cujo centro existe o filamento central (Cen­
traljaser), que tem nas extremidades os dois 
centriolos. Os novos cariozomas já se acham 
organizados, e tambem as zonas de suco nu­
clear, com as membranas envolventes. fatos 
similares vêm demonstrados á fig. 10 da 
Est. 13. A fig. 83 da Est. 13 reprezenta a 
faze terminal da mitoze do nucleo principal, 
achando-se os 2 nucleos filhos ligados pelo 
Centralspüzdel (fuzo central e filamento). As 
substancias dos dois cariozomas aprezentam­
se aí dispostas em dois cones, a cujos api­
ces se acham prezas as extremidades do fuzo. 
Nas figs. 84 e 85 da Est. 13 vêm-se ainda 
fazes terminais de mitozes, sendo de notar 
aí a divizão do centriolo de alguns blefaro­
plastos. 

Estas observações são relativas ás fórmas 
esfericas aflajeladas, ficando para mais tarde 
a referencia de fenomenos similares que te­
mos observado em fórmas flajeladas, quer 
nas fórmas novas, quer em organismos criti­
diais completamente dezenvolvidas. 

Devemos salientar aqui a evidencia do pa­
pel do centriolo nas mitozes do nucleo prin­
cipal e do blefaroplasto, atuando elle, cuja 
divizão precede sempre á das outras partes 
do nucleo, como o orgão orientador do feno­
meno. E' esta nova demonstração, bem clara, 
da teoria de v. PROWAZEJ( e HARTMANN, para 
quem o centriolo do cariozoma reprezenta, 
na mitoze dos protozoarios, função identica 
á do centriolo do centrozomio nas celulas dos 
metazoarios. Aliaz, observações multiplas so­
bre fenomenos de divizão nuclear, em outros 
grupos de protozoarios, fazem-nos absoluta­
mente convencido das idéas daquelles inves-

eine wechselnde; gewõhnlich findet man ihn 
hinter dem Nucleus, entfernt vom zugespitz­
tem Ende (Taf. 13, Fig. 21 u. 22); doch kann er 
auch neben dem Hauptkerne getroffen werden. 

Gleichzeitig mit den letztbeschriebenen 
Formen findet man andere kleinere und ge­
wõhnlich geissellose (Taf. 13, fig. 58-59) oder 
nur die Basis derselben zeigende, von ovaler 
form und mit, wie oben beschrieben, gebil­
detem Kerne und Blepharoplasten. Dieselben 
finden sich oft in betrãchtlichen Gruppen, was 
eine rasche Vermehrung andeutet. 

Teilung der flagellaten im Chylusdarme. 

Bei allen den oben beschriebenen Parasi­
tenformen ist die Vermehrung durch Lãngstei­
lung im Anfangsteile des Mitteldarmes sehr 
lebhaft, wobei man Exemplare mit mehrfa­
chen Blepharoplasten und Kernen findet; man 
trifft entweder 2 Blepharoplasten und einen 
Hauptkern, was am hãufigsten vorkommt, 
oder im Gegenteil 2 Hauptkerne neben einem 
Blepharoplasten oder endlich beide Kernarten 
in der gleichen Zahl. Auch beobachtet man 
verschiedene Stadien der Zellteilung, wobei 
man in den grossen Haufen von runden und 
eifõrmigen Forrnen nicht selten durch diinne 
Plasmenlamellen verbundene Parasiten antrifft. 
Auch finden sich verschiedene Kombinationen 
in Beziehung auf Hauptkern und Blepharo­
plast und das Fehlen oder Vorhandensein von 
Geisseln. 

So findet man hãufig formen mit einem 
Hauptkern und 2 Blepharoplasten, von denen 
jeder einen Geisselapparat besitzt. Nach der 
Mehrzahl der Beobachtungen scheint die Tei­
lung des Hauptkernes gewõhnlich derjenigen 
des Blepharoplasten zu folgen; übrigens fin­
dei sich auch bei den Teilungsphasen, die 
ich beobachtete, gewõhnlich die Mitose des 
Blepharoplasten weiter vorgerückt, ais dieje­
nige des Hauptkemes. 

Trocken fixierte und nach GIEMSA gefiirbte 
Prãparate geben über die Einzelheiten der 
Kernteilung keinen Aufschluss, weshalb ich 
meine diesbezüglichen Untersuchungen nach 
RoSENBUSCH'scher Methode anstellte. Bis jetzt 
gelang es mir nicht, alie Phasen der Teilung 
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tigadores. Por outro lado, a mitoze do ble­
faroplasto, que neste parazito aprezenta aspeto 
de grande nitidez e regularidade, vem confir­
mar ainda a natureza nuclear daquelle orgão, 
cuja estrutura, na condição dinamica, quanto 
na estatica, é inteiramente comparavel á do 
nucleo principal. 

Os nossos rezultados estão, por conse­
guinte, em pleno acordo com os novos acha­
dos de RoSENBUSCH sobre outros tripanozó­
midas e confirmam a interpretação sobre as 
condições do nucleo da celula dos tripanozó­
midas dada por SCHAUDINN e seus sucessores. 

flajelados da porção posterior ou intestiniforme 
do intestino médio do Conorhinus. 

Ainda na porção quilifica do intestino mé­
dio, 25 horas apoz a injestão de sangue, en­
contram-se novas fórmas parazitarias que re­
prezentam estados evolutivos mais adiantados 
das fórmas descritas. Aí, porém, tais orga­
nismos são raros, parecendo que pouco tempo 
permanecem, apoz sua formação, neste seg­
mento do tubo dijestivo, depressa passando 
para a porção cilíndrica posterior, onde são 
vistos em grande numero. 

Na porção intestiniforme do intestino mé­
dio, desde a 15." hora, encontra-se, como 
dissemos, liquido negro, que reprezenta faze 
mais adiantada da dijestão do sangue; os 
parazitos, porém, só aparecem neste liquido 
depois da 25." hora e aí, devido á rapida 
multiplicação, tornam-se numerozissimos, per­
manecendo indefinidamente vivos, embóra dei­
xadas as larvas sem alimentação, infetante ou 
não, durante longos dias. 

Estes flajelados são de mo1iolojia inteira­
mente identíca á dos que existem no intestino 
de conorrinos adultos, colhidos nas zonas in­
fetadas . Tambem nestes, privados de alimen­
tação por muito tempo, os flajelados perma­
necem em plena atividade, mostrando mesmo 
. fenomenos de multiplicação. 

Os flajelados desta .parte do intestino mé­
dio aprezentam grande variedade de aspetos, 
predominando, porém, os organismos critidi­
formes adultos fig. 13- 20, Est. 13. Estes 

des Haupt- und lokomotorischen Kemes auf­
zufinden; doch bin ích mit weiteren Beobach­
tungen beschãftigt, über deren Resultate spã­
ter berichtet werden soll. Einige Stadien der 
Mitose des Hauptkemes und Blepharoplasten, 
die ich beobachtete, sind sehr interessant und 
verdienen eine nãhere Beschreibung. Die 
fig. 83-86 der Taf. 12 zeigen die Endstadien 
der Mitose; in denselben figuren sieht man 
die Telophasen der Teilung des Blepharo­
plasten und Hauptkernes. Die beiden Hãlften 
der figur verbindend, ist im Blepharoplasten 
die Centralfaser der Spindel erhalten und ihre 
Enden verbinden die beiden Centriolen, wel­
che im Centrum der Caryosome liegen. Bei 
einem derselben bemerkt man eine vorzei­
tige Teilung des Centriols, die scheinbar für 
die Bildung des Geisselapparates oder eine 
neue Mitose des Blepharoplasten bestimmt ist. 
Die Mitose des Hauptkernes ist weniger vor­
gerückt, indem die Hãlften der Teilungsfigur 
noch durch die Centralspindel und die, in der 
Mitte gelegene, Centralfaser mit den an bei­
den Enden gelegenen Centriolen verbunden 
sind. Die neuen Caryosomen, die Kernzonen 
und die umhüllenden Membranen sind bereits 
gebildet. Aehnliche Vorgãnge erkennt man in 
der fig. to, Taf. 13. Die fig. 13 der Taf. 12 zeigt 
das Ende der Mitose des Hauptkemes, wobei 
die beiden Tochterkerne durch Centralspindel 
und ·-faser verbunden sind. Die Substanz der 
beiden Caryosomen erscheint hier in 2 Kegel 
angeordnet, an deren Spitzen sich die Enden 
der Spindel anlegen. ln den fig. 84 und 85 
der Taf. 12 sieht man auch noch Endstadien 
der Mitose, wobei man die Teilung der Cen­
triolen einiger Blepharoplaste erkennt. 

Díese Beobachtungen bezieh en sich auf die 
Mitose der ru nden, geissellosen formen; auf 
eine spãtere Zeit verschiebe ich den Bericht 
über ãhn liche Erscheinungen, die ich an geis­
seltragenden formen und zwar teils an jungen 
Stadien, teils an voll entwickelten Crithidien­
formen, beobachtet habe . 

lch muss hier die Rolle der Centriolen bei 
den Mitosen des Kernes und des Blepharoplas­
ten hervorheben, welche sie unzweifelhaft ais 
orientierende Organe des Teilungsphãnomens 
spielen, indem ihre Teilung immer derjenigen 
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são parazitos alongados, de largura variave l, 
com ambas as extremidades ponteagudas, 
aprezentando, na coloração pelo metodo de 
R0SENBUSCH, plasma alveolar. A extremi­
dade anterior prolonga-se em longo filam ento 
delgado; a posterio r, óra termina abrupta­
mente em ponta agu da, óra se mostra arre­
dondada, óra, finalm ente, é tambem longa e 
aguda, menos delgada que a oposta. 

O nucleo aprezenta estrutura semelh ante 
á das fórmas anteriores: um cariozoma, em 
cujo centro é muitas vezes apreciavel cen­
triolo, zona de su co nucl ear, atravessada de 
finas e regul ares trabecul as d e linin a, mem­
brana onde, d e regra, é vizive l a diferenciação 
de 8 ou mais g ran ulas de cromatina. Nas 
fórmas longas o nucleo principal acha-se s i­
tuado mais ou menos no meio do eixo 10 11-

jitud inal do parazito. 

O blefa roplasto mostra, a inda aqui, a ni­
tida estrutura nuclear já descrita. Está s itu ado, 
ó ra para frente do nucl eo principal , sempre 1 

em pozição lateral, nun ca no eixo lonjitudi­
nal da celula, óra ao lado do nucleo prin cipal. 
Nunca, nos flajelados desta zona ào tubo 
dijestivo, é visto o blefaroplasto atraz do nu­
cleo principal. 

A baze do aparelho flaj elar não oferece 
neste cazo outras minucias a lém das referidas; 
nestes organismos, porém, existe a membrana 
ondulante, colocada sobre todo o prolonga­
mento delgado a nterio r da celula e aprezen­
tando, de regra, muitas ond ulações. 

Além destes flajelados, encontra m-se ou­
tros, piriformes o u esfericos, nos qu ais existe 
prolongamento plasmatico muito fino, mu­
nido de membrana ond ulante e de fl a jelo; 
nestes o fl ajelo livre é, ás vezes , muito lo ngo, 
em g rande desproporção com as dimensões 
da celula (Est. 13, Fig. 87). 

Estadias in termediarias mult iplos, no po nto 
de vista do aspeto e da fó rma geral, ex istem 
ent re os organismos esfericos pequenos e as 
fórmas adultas longas de critid ias; todos os 
parazitos, poré m, encontrados neste segmento 
do intestino médio, aprezentam-se munidos 
de flaj elo. 

der anderen Kernbes tandteile vorangeht. Es 
biid e! dies einen deutlichen Beweis zu G unste n 
der Theorie von v. PR0WAZEK und HARTM ANN, 
nach welcher das Centriol der Caryoso mc bei 
der Mitose der Protozoen dieselbe funktion 
hat , wie die Centrosome der Metazoenzcll e. 
Uebrigens haben mich auch vielfaltige Beob­
achtungen über die Ke rnteilung bei andercn 
Pro tozoengruppen vollstiindig von d er Richtig­
keit ihrer Anschauungen iiberzeugt. Auf d er 
a nderen Seite dient die, bei cliesen Parasiten 
seh r deutliche und rcgelmiiss igc, Mitose dcs 
Blepharoplasten z11r weiteren Bestatigung der 
Kernn atur dieses Organes, dessen Strnktur, 
ebensowohl im aktiven, wie im R11hez11sta nd e 
voll stiindig derj enigen d es li auptkern es g le icht. 
Meine Resultate stehen somit in vo ll s tandiger 
Uebereinstimmung mit den neuen Befund en 
von R0SENBUSCH a n anderen Trypanosomen 
und bestiitigen di e Auffass·ung der Kernve r­
li ii ltnisse der Trypanoso menze ll e, wie sie von 
SCH AU DINN und se inen Nachfolgern vertreten 
wird. 

flagellaten des hinteren oder cylindrischen 
Teiles des Mitteldarmes des Conorhinus. 

Noch im vorderen Teil e des Mitteldarmes 
find ei man 25 Stunden nach der Blutaufnahme 
w eitcre Parasitenformen, welche vorgerückte­
ren Entwicklungss tadien der bere its beschrie­
benen Formen entsprech en. Doch sind da­
selbst solche Form en se lten und es scheint, 
dass sie nach ihrer Bildung nur ku rze Z ei t 
in diesem Darmabschnilt verbl eiben, um bald 
in den hinteren cylindrischen T eil überzutre­
ten, woselbst sie in grosse r Z ahl zu finden 
s ind. lm cylindrischen Teile des M itteld a rm es 
find e t mau, wie gesagt, von der 15. Shmcle 
an eine schwarze fli.issigkeit, w elche das Pro­
dukt einer vorgeschritteneren Verdauung des 
Blutes dars tellt ; die Parasiten erscheinen je­
doch in di ese r Flüssigkeit ers t nach 25 Stun­
den und werden hier in folge einer rapiden 
Ve rm ehrnng ii ussers t za hlreich, w obe i s ie sich 
unbeschriinkte Zeit erh alten, trotzd em m an di e 
Larve n wãhrend vieler Tagc ohne infektiose 
oder a nd e rweitige Nahrung belãsst. Diese 
Flagellaten g leichen in ihrer Morphologie voll­
stiindig de nj en ige n im Darm e e rwachsener 
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Nos preparados fixados secos e córados 
pelo GIEMSA ha só que referir a prezença 
de abundantes granulas vermelhos, irregular­
mente espalhados pelo plasma e que são, 
provavelmente, rezultantes do metabolismo 
celular. (fig. 62-69, Est. 11) 

Rapida multiplicação experimenta o para­
zito nesta faze evolutiva, sendo, por isso, en­
contradas grandes aglomerações de fórmas, 
ligadas entre si por delgadas pontes plasma­
ticas, vendo-se lambem critidias plurinucleadas 
e divizões celulares incompletas. Os flaje­
lados adultos dividem-se lonjitudinalmente, 
aprezentando diversos aspetos, desde a divi­
zão lonjitudinal binaria, a mais comum, até 
a divizão lonjitudinal multipla, na qual fórmas 
aberrantes de critidias, muito volumozas, mos­
tram muitos nucleos. 

Os organismos descritos permanecem por 1 

tempo indeterminado no intestino e são en­
contrados nos escrementos, em pequ_eno nu­
mero. Não conhecemos qualquer outra faze 
que possa ser interpretada como a continuação 
desta, apezar das numerozas pesquizas reali­
zadas. 

Em todos os insetos experimentados, sem 
uma unica exceção, os fatos passam-se con­
forme acabámos de referir; algumas expe­
riencias, porém, deixam observar ainda outros 
fenomenos diferentes que, embóra não escla­
recidos de modo satisfatorio, devem ser ex­
postos desde já, visto reprezentarem, a nosso 
ver, fatos de grande importancia na biolojia 
do parazito: 

Das larvas experimentalmente infetadas 
algumas mostram, ao lado dos organismos 
descritos, outros de morfolojia completamente 
diversa. Assim é que, de 20 a 30 hóras apoz 
a injestão de sangue, encontrámos em muitas 
larvas organismos esferices (Est. 12, fig. 78-
82) munidos de camada periferica condensada, 
semelhante a membrana, e possuindo grande 
nucleo que ocupa talvez 2 terços da celula. 
Este nucleo aprezenta , óra na periferia, óra 
no centro, um corpusculo de cromatina inten­
samente córado, com o aspeto de blefaro­
plasto; este é vis to ainda separado do nucleo, 
colocado na superfície do organismo e fre-

Co11orhi11uswanzen, welche in in fizierten Zo­
nen gesammelt wurden. Auch bei diesen 
bleiben die flagellaten in voller Tãtig keit, selbst 
bei lang andauerndem ahrungsrnangel , und 
ze igen sogar Vermehrungserscheinungen. 

ln diesem Teile des Mitteldarmes weisen 
die flagellaten sehr verschiedene f o rmen auf, 
unter denen jedoch die erwachsenen Orga­
nisrnen vom Crithidiatypus vorwiegen. Diese 
Parasiten sind lãnglich, von wechselnd er Breite, 
an beiden Enden zugespi tzt und zeigen bei 
der fãrbung nach R0SENBU CH ein alveolãres 
Protoplasma. Das Vord erende verlãngert s ich 
in einen langen dünnen f aden ; das hintere 
endet plotzlich mit einer scharfen Spitze oder 
zeigt sich abgerundet; endlich kann es auch 
lang und zugespitzt, aber weniger schl ank 
ais das entgegengesetzte, gefunden werden. 

Der Kern zeig t eine ãhnliche Struktur, wie 
bei den früh er beschriebenen form en, nãmlich: 
ein Caryosom, in dessen Zentrum man hãufig 
ein Centriol erkennt, eine Kernsaftzone, die 
von feinen, regelmãssigen Linin- Bãlkchen 
durchsetzt ist und eine Kernm embran, von 
der in der Regei S oder meh r Chroma tinkor­
ner -sich abheben ; bei den lãngeren f o rmen 
befindet s ich der Hauptke rn ungefãhr in der 
Mitte der Lãngsachse des Paras iten. 

Der Blepharoplast zeigt auch hier die 
bereits beschriebene, deu tliche Kernstruktur. 
Er befind et sich bald zu r Seite de Haupt­
kernes, bald vor demselben, aber immer in 
seitlicher Lage, nicmals in der Lãngsach e der 
Zelle; clagegen wird bei den flage llaten aus 
diesem Teile des Darm traktes der Blepharoplast 
niemals hinter de111 Haupkerne gefu nden. 

Die Bas is des Geisselapparat s zeigt nur 
die bereits beschriebenen Detail s; dagegen 
find et man bei diese n O rgan ismen eine undu­
lierende Membran, welche dem ganzen dü nnen 
fortsatze des Vorderendes der Ze ll e fo lgt und 
gewohnlich viele Wellen zeigt ; au se r d iesen 
lãnglichen fl agellaten find et man andere von 
Birn- oder Kugelform, bei welchen cin sehr 
di.inner, mit Geissel und undulierender Mem­
bran versehener, Plasmavorsa tz vorkommt ; 
bei diesen ist die freie Gei sei nicht selten 
sehr lang und ganz ausser Verhãltnis mit 
den Dimensionen der Zelle (Taf. 2, Fig. 7). 
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quentemente aprezenta-se bilo bado, como se 
fôra o rezultado da união de 2 corp11sc11los 
identicos (Est. 12, fig. 80- 81). 

A quantidade destas fórmas era muito va­
riavel, sendo encontradas com abundancia em 
todas as larvas alimentadas em certos ani­
mais e raras ou auzentes nas alimentadas e m 
outros. Do determinismo do aparecimento 
destes organismos nada sabemos ainda, espe­
rando esclarecei-o bem depressa; é, porém, 
de notar a frequencia com que os encontrá­
mos nas larvas alimentadas em Ca!lilhrfr, 
com infeção antiga, ao passo que nas alimen­
tadas em cobaias, mesmo infetadas desde 
muito, com numerozos parazitos, rarissimas 
vezes observámos aqu ell as fórmas. Infe liz­
mente só uzámos, nas pesquizas des te ponto, 
a fixação a seco e a coloração pelo metodo 
de ÜI EMSA, o que explica, em parte, a difi­
culdade na interpretação dos aspetos obser­
vados. 

Importantes são ainda as fórmas de esqui­
zogonia que observámos em 3 experiencias, 
de 140 a 150 horas apoz a refe ição, no san­
gue, em via de dijestão, contido na porção 
quilifica do intes tino médio. Estas se aprezen­
tam constituidas de 8 pequenos organis mos 
mais ou menos ovoides, prezos por massa 
de plasma central (Est. 12, fig. 89). Em 
cada existe um nucleo longo e numa das 
extremidades um corpusculo de cromatina 
mais intensamente córado, com o aspeto d e 
blefaroplasto. Aquellas unidades da fó rma 
esquizogonica são vistas, no mesmo mate rial, 
já separadas (Est. 12, Fig . 90 - 97), óra em 
aglomerações, óra izoladas; mostram nitida­
mente um nucleo principal e um blefaroplasto, 
tendo, o primeiro, a cromatina, ás vezes, dis­
posta em longa fita e outras já condensada 
em corpo ovoide. O blefaroplasto, óra está 
unido ao nucleo, numa das extremidades (t:s t. 
12, fig . 91 ), ó ra delle afas tado, ligado ou não 
por fil a men to cromatico (Est. 12, fig. 95 - 97). 
E' as peto estrutural bem tipico dos tripano­
zómidas, s imilar, e m alg uns pontos, ao que 
se observa nas unidades da esq uizogon ia no 
pulmão e tambem em a lg uns estad ios jovens 
do flajelado, no sangue. Não é possivel du­
vidar de que estes organismos reprezenta m 

Zwischen d en lde inen rund e n und de n 
erwachsenen lange n crithid ienart ige n fo rrncn 
fin den s ich vie lfache ebergii nge in der a llge­
mein en O esta lt ; doch ze igen a li e para s iliire 11 
Formen a us diesem Teile el es Mi!te ld a rr11 es 
ein e O e isse l. 

Bei lrocken fixie rten und mit G 1E ISA ge­
fãrbten Priiparate n is t noch das Vo rko 111111 en 
zahlreicher rote r Kõ rnch e n zu verze ichn en ; 
dieselben s ind 1111rege l111 ass ig im Pla sma ve r­
teilt und mü sse n wahrschein lich ais Produkte 
des Sto ffw echsels a u fgefasst we rden ( Fig. 
62-69, Taf. 11). 

ln diese r Entwicklungsp hase des Parasite n 
findei e in e rasche T e ilung s tatt, wes ha lb ma n 
oft e ine grosse Anhii11f11n g von Form en fin det, 
welche unte r s ich durch feine Pl as 111 abriicke 11 
verb11ncle11 s ind ; a uch find ei man Crithidien­
for111 en mit mehreren Kernen und unvo ll tii 11-
dige Zellteilunge n. Die erwachse 11 e11 Flage l­
late n tcilen s ich de r Ui nge nach 1111d bie!en 
verschieclene Bild r, von der e infachen lo ng i­
tudina le 11 Zweiteilung bis zur viclfachcn Uings­
teilung , be i w elchcr ab rra ntc Cr ithidi e nfo r­
men von g rossem Volumen m c hrfac he Kern e 
aufwe ise n. 

Di e beschri eben en Orga ni s men verha rren 
unbest imm te Zeit im Darme und we rd e 11 in 
ge ringer Z a hl in d en Exkrementcn ge funcl e n. 
Trotz zahlreich e r Un!ers11ch1111gen kenn e ich 
keine and e re Phase, w elche ais e i11 w eitcrer 
Zustand aufgefasst werclen ko r111te. 

Bei samtlichen untersuchte n In sekten bcob­
achteten wir ausnahrn s los dic soebe n be­
schriebene Reihe von Erscheir11111ge 11 ; doch 
wurden in einigen Versuchen noch a nd ere 
Vorko mmnisse beobachtet, welche zwar noch 
nicht gcni.ige nd a ufge kl ii rt s ind, aber d och 
hier aufgeführt werclen mii sse 11 , da s ie meiner 
Ansicht nach wichtige Erscheinungen in der 
Biologie des Paras iten da rs te ll en. 

Bei künstlich infizierte n La rveu z igen e inige 
neben beschriebenen Fonnen a ncl ere vo 11 ga nz 
verschiedener Morphologie. So finden wir 
20 bi s 30 tund n na h der Bluta11ínahmc bci 
vielen Larven nr11d e Organis111en (Ta f. 12, F ig. 
78-82), di e in e vcrdichtete pe riph e re Schicht 
a11fwe isen, welch ein er Mernbran g le icht, 
und a 11sserde 111 einen grossen Ke m b es itzen, 



faze no ciclo do flaj elado no inseto, restando 
apenas conhecer melhor as fazes precedentes 
e a posteriores a esta. Acreditamos, impres­
sionado pela semelhança dos aspetos cro­
rn at icos, que as fórmas de esquizogonia re­
prezentam a divizão dos organismos esfericos 
a que nos referimos, as quais seriam, talvez, 
ooq uinetos, rern ltantes de fecundação não 
surpreendida. 

formas parazitarias na cavidade 
geral do inseto. 

Encontrámos fórmas do flajelado, em 2 
cazos, na cavidade geral do Co11orhi11us. Estes 
haviam sido colhidos em habitações infetadas 
e estavam sem sugar qualquer vertebrado 
desde muitos dias, não aprezentando vestijio 
de sangue no intestino quilifico, tendo, po­
ré m, no intestino posterior e nos escrementos 
grande numero de fórrnas critidiais. 

Nas observações sistematicamente rea liza­
das não conseguimos ainda surpreender para­
zitos na cavidade ge ral , pelo que pensámos 
ser a pern1anencia delles a li muito tranzitoria, 
depressa passando ás g lanctulas salivares. 

As fórmas vistas nas duas experiencias 
são organismos aprezentando longa faixa de 
cromatina no nuclco e g rande blefaroplasto 
oval, óra situado na extremidade posterior, 
óra ainda distante desta; possuem membrana 
ondulante e flaj elo livre e aprezentam orga­
nização morfolog ica nmito semelhante á das 
fórmas encontradas nas glandulas salivares 
(Est. 11, Fig. 71-73). 

fórrnas parazitarias encontradas nas glandulas 
salivares do Conorhinus. 

Em 3 experiencias encontrámos, em ,Jrot­
tis , de glandulas salivares de conorrinos, fór­
mas de evolução do Sc/zizotrypanum cnlZI: as 
quais reprezentam, sem duvida, os organismos 
qn e são inoculados no vertebrado. 

Um a das verificações foi feita em inseto 
adulto que havia picado um Callithrix infe­
tado, 12 dias antes. Nesta, em exame a fresco 
do material elas glandulas salivares (glandulas 
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welcher vielleicht zwei Drittel der Zelle aus­
fiillt. Dieser Kern zeigt bald im Zentrum, 
bald an der Peripherie ein intensiv gefãrbtes 
Chromatinkõrperchen vom Aussehen eines 
Blepharoplasten; dasselbe wird auch, vom 
Kerne getrennt, an der Oberflãche des Orga­
nismus gefunden und ist ansserdem oft zwei­
lappig, ais ob es aus der Vereinigung zweier 
g leichartigen Kõrperchen enstanden wãre (Ta­
fel 12, Fig. 80-81). 

Die Zahl dieser formen war sehr schwan-
1 kend; ich fand sie in grosser Zahl in allen 

Larven, welche an bestirnrnten Tieren gefüttert 
wurden, dagegen selten oder auch gar nicht bei 
solchen, deren ahrung von anderen Tieren 
sta rnmte. Ueber die Ursache des Auftretens 
dieses Organismus ist noch nichts bekannt, 
doch hoffe ich, dieselbe baldigst aufzuklãren; 
jedenfalls ist die Hãufigkeit hervorzuheben, mit 
welcher ich ihn bei den an seit langern infizier-

1 len Callithrix-Aeffchen gefiitterlen Larven ge­
fu nden habe, wãhrend bei andem, mit dem 
Blute von Meerschweinchen ernãhrten trotz 
lange dauernder lnfektion und zahlreichen Pa­
ras iten irn peripherischen Blute diese formen 
nur sehr selten beobachtet wurden. Leider be· 
nutzte ich bei den diesbezüglichen Untersuchun­
gen nur die trockene Fixation und fãrbung 
nach ÜIEMSA, was einigermassen die Schwie­
rigkeit der Deutung der beobachteten Bilder 
erklarl. 

Von \Vichtigkeit sind auch die Schizogonie­
formen, welche ich in drei Versuchen, 140 bis 
150 Stunden nach der Blutaufnahme, in teil­
weise verdautem Blute auffand, welches im vor­
deren Teile des Mitteldarrnes enthalten war. 
Diese zeigen sich aus acht kleinen, nahezu ei­
fõrrnigen Organismen gebildet, welche durch 
eine zentrale Plasmamasse zusamrnenhãngen 
(Taf. 12, Fig. 89); in jedern derselben findet sich 
ein lãnglicher Kern und an einem seiner Enden 
ein intensiver gefãrbtes Chromatinkõrperchen 
vorn Aussehen eines Blepharoplasten. Die ein­
zelnen lndividuen der Schizogonieforrn werden 
in demselben Materiale auch getrennt (Taf. 12, 
fig. 90 - 97), bald einzeln, bald in Haufen, 
gefunden und lassen einen Hauptkern und 
Blepharoplasten deutlich erkennen; ersterer 
zeigt das C hromatin manchmal in langer Band-
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principais) observámos flagelado com movi­
mentos ativos semelhantes aos dos parazitos 
vistos no liquido da cavidade ge ral. Em ,ifrot­
tis • fixados a seco e córados pelo metoclo de 
ÜI EMSA, observámos 2 fórmas de aspetos bem 
distintos. Uma dellas aprezenta-se como or­
ganismos compridos e delgados, tendo a cro­
matina nuclear disposta ainda em faixa 1011-

jitudinal, ocupando mais ou menos 1
/ 1 do 

comprimento da celula; o blefaroplasto apre­
zenta-se como um grande corpusculo croma­
tico, óra situado atraz do nucleo e deste pouco 
distante (Est. 11, fig. 74 e 75) óra colocado 
na extremidade posterior da celula (Est. 12, 
fig. 76). Em algumas fórmas não vimos fla­
gelo nem membrana ondulante ( Est. 12, ' 
fig. 76) o que atribuímos a defeito de cólo­
ração, porquanto em outras observações quazi 
todos os parazitos mostraram membrana on­
dulante, flajelo aderente e flajelo livre (Est. 11, 
fig. 74 e 75). 

A segunda fórma observada era constituída 
por organismo largo, possuindo blefaroplasto 
muito menor que o da fórma precedente e 
situado exatamente na extremidade posterior; 
um nucleo principal mais ou menos ovoide, 
com a cromatina de aspeto muito diverso do 
das fórmas delgadas. Este organismo, nas 
nossas observações, era muito mais raro e 
não observámos correspondentes delle na ca­
vidade geral (Est. 12, fig. 77.) 

As outras duas o!,servações de flajelados 
nas glandulas salivares foram feitas em inse­
tos colhidos nas habitações infetadas. Em 
tal cazo, a maior quantidade de hemipteros, 
embora aprezentando flajelados no intestino 
posterior, nada mostram nas glandulas sali­
vares; certo numero delles, porém, em relação 
centezimal não determinada, acha-se infetado 
e são infetantes, sendo vistos nas glandulas 
salivares os parazitos com a morfolojia des­
crita. Esta observação, aliaz, é confirmada 
nas tentativas de infeção por picada de conor­
rinos colhidos em rezidencias humanas, nas 
quais só pequena proporção de insetos é in­
fetante. 

form und manchrnal 21t einem eifõrmigen Kor­
per verdichtet. Der Blcpharoplast ist bald an 
einem Ende des Nucle11s gelegen und mit 
cliesem verbunden (Taf. I 2, fig. 91 ), bald von 
diesem entfernt, getrennt oder du rch einen 
Chromatinfaden verb1111den (Taf. 12, fig. 95-97). 
Es ist dies ein typisches Strukturbild der Trypa­
nosomen, àas in manchen Punkten demj en i­
gen gleicht, welches man an den einzclnen 
Individuen der Schizogonieform en der Lunge 
und den jugendlichen Blutflagellaten beobach­
tet. Man kann nicht bezweifeln, dass diese 
formen eine Phase der Entwicklung eles fla­
gellaten im Insekte darstellen, wobei uns nur 
eine bessere Kenntnis der vorhergehenden und 
nachfolgenden Stadien fehlt. Untcr dem Ein­
druck der Uebereinstimmung der chromati­
schen Bilder glaube ich, dass die Schizogonie­
formen die Teilung der e rwahnten formen 
darstcllen, welche vielleicht Ookinetcn sind, die 
aus einer, nicht im Augenblicke eles Bestchens 
beobachteten, Befruchtung hervorgehen. 

Parasitãre Formen aus der Leibeshõhle 
des lnsektes. 

Ich habe zwei mal flagellaten in der Lei­
beshõhle von Exemplaren von Conorldnus 
gesammelt, wekhe in infizierten \Vohnungen 
gefunclen waren. Sie hatten seit langer Zeit 
an keinem Wirbeltiere gesaugt und zeigten 
keine Spur von Blut im Chylusdarm, dagegen 
im Enddarm und in den Exkrcrnenten eine 
grosse Zahl von Crithidienformen. 

Bei systematisch angestellten Beobachtun­
gen gelang es mir bisher nicht, den Parasiten 
in der Leibeshõhle zu treffen; ich glaube 
daher, dass er sich daselbst nur ganz vor­
übergehend aufhãlt, indem er sehr bald in 
die Speicheldrüsen übertritt. 

Die Organismen, welche bci den 2 Versu­
chen gefunden wurden, zeigcn einen langen 
Chromatinstreifen im Kerne und einen grossen 
ovalen Blepharoplasten, der bald am Hinter­
ende, bald von demselben entfernt Iiegt; sie be­
sitzen eine freie Oeissel und eine undulierende 
Membran und . zeigen eine sehr ãhnliche Bil­
dung, wie die formen, die in den Speicheldrü­
sen gefunden werden (fig. 71 - 73, Taf. 11). 



Cultura artificial do parazito. 

O Sc/rrizol.ypanum cruzi é facilmente culti­
vavel em agar-sangue, segundo o metodo de 
Novv e MAC NEAL. Procedemos do modo 
seguinte: 

Sangrámos coelhos 110 coração, - processo 
melhor que o da sangria nas carotidas, po­
dendo ser retirados, cm cada sessão, até 40 
c c. 3 de sangue, sem sacrifício do animal. -
Misturámos partes iguais de sangue desfibri-
11ado com agar fundido e mantido a SOo. 
Na agua de condensação, geralmente nbun­
dnnte, fizémos a sementeira. 

Exames sistematicos mostram as primei-
ras modificações do flajelado, desde a sexta 
hora, sendo aqui, como no tubo dijestivo do 
inséto, fenomenos iniciais a migração do 11u­
cleo blefaroplasto para as proximidades do 
11ucleo principal, a perda da membrana on­
dulante e cio fl ajelo e, por ultimo, o arre­
dondamento do parazito (Est. 13, Fig. 23a-
23b). Em seguida dá-se rapida multiplica­
ção, de modo que, apoz 20 hóras, começam 
a aparecer na cultura novos organismos, de 
fónna ovoide 011 esfcrica, rernltantes da di­
vizão dos flajelados semeados (Est. 12, Fig. 
9S- 103 e Est. 13, Fig. 23). 

Ha agóra prcclominancia, a principio, de 
pequenos organismos piriformes aflajelados 
(Est. 12 e fig. 99-102) que mostram, quando 
córados pelo metodo de ROS ENBUSCH, estru­
tura identica á das fórmas similares dos co­
norrinos (Est. 13, Fig. 23). Nos preparados 
pelo GIEMSA, nestes organismos, o nucleo 
principal é visto como grande massa de cro­
matina, tendo, num dos pontos da periferia, 
o blefaroplasto. 
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Parasitãre formen in den Speicheldrüsen 
des Conorhinus. 

Bei drei Versuchen fand ich in Ausstrich­
prãparaten von den Speicheldrüsen der Cono­
rlzirmswanzen Entwicklungsphasen des Sdzizo­
trypamim cruzr~ die zweifellos die Form darstel­
len, welche auf Wirbeltiere übertragen wird. 
Der eine Befund wurde bei einem ausgewach­
senen Conorhinus gemacht, welcher 12 Tage 
vorher ein Exemplar von Ca//itlzrú: gestochen 
hatte. Dabei fand ich bei frischer Untersu­
chung des Materiais der Hauptspeicheldrüsen 
Flagellaten, deren sehr lebhafte Bewegungen 
an die Parasiten aus der Leibeshõhle erin­
nerten. ln trocken fixierten und nach GIEMSA 
gefãrbten Ausstrichen beobachtete ich zwei­
erlei Formen von sehr verschiedenem Aus­
sehen: eine derselben erscheint ais sehr lan­
ger ttnd dünner Organismus, dessen Kern­
chromatin noch ais langes Band angeordnet 
ist, welches ungefãhr dem vierten Teile der 
Zelle entspricht; der Blepharoplast zeigt sich 
ais grosses Chromatinkõrperchen bald hinter 
dem Kerne und in dessen Nahe (Tafel l 1, 
Fig . 74 und 75), bald am Hinterende der Zelle 
(Taf. 12, Fig. 76), bei einigen Formen fand ich 

1 weder Geissel noch undulierende Membran 
(Taf. 12, Fig. 76), was ich einer fehlerhaften 
Fãrbung zuschreibe, denn in anderen Beob­
achtungen zeigten fast alie Parasiten eine 
undulierende Membran und eine zum Teile 
adharente, zum Teile freie Geissel (Taf. 11, 
Fig. 74 und 75). 

Die zweite beobachtete form bestand in 
einem breiten Organismus, dessen Blepharo­
plast viel kleiner war, ais bei der vorigen 
form, dabei genau am Hinterende gelagert; 

! sie besitzt ferner einen nahezu eifõrmigen 
Os organismos esfericos, de dimensões I Hauptkern, dessen Chromatin sich von dem-

variaveis, não oferecem tambem outras minu- jenigen der Hauptform sehr unterscheidet. 
cias de estrutura, além das descritas no in- Dieser Organismus war in meinen Beobach-
séto. Nos preparados pelo GIEMSA, além tungen viel seltener; auch habe ich in der 

dos granulos de volutina, vêm-se frequente- Leibeshõhle keine entsprechenden formen ge-
mente, no plasma, muitos vacuolos. funden. 

Os organismos esfericos e piriformes se Die anderen beiden Beobachtungen von 
aprezentam em ajuntamentos, constituidos, ás flagellaten aus Speicheldrüsen wurden bei 
vezes, de numerozos indivíduos, vendo-se en- 1 \Vanzen gemacht, welche in infizierten Woh­
tre elles muitos com os nucleos em divizão, nungen gefangen wurden. ln diesem falle 
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outros ligados entre si por filamentos de 
plasma, e, finalmente, organismos com nu­
cleos e blefaroplastos multiplos. 

Tornam-se depois flajelados estes organis­
mos, atinjindo o estadio de critidias adultas. 
Nestas, como nas fórmas anteriores, a estru­
tura celular é de todo identica á elas fazes 
correspondentes no invertebrado, pelo que 
nos dispensamos de referil-a. E tambem 
aqui estamos procedendo a pesquiza sobre 
os processos de divizão dos nucleos, dos 
quais daremos, mais tarde, conhecimento. 

Nas culturas antigas é frequente observa­
rem - se fórmas aberrantes de critidias , de 
grandes dimensões, com divizão multipla (Fig. 
108 e 109 da Est. 12). As critidias adultas, 
simultaneamente com organismos piriforrues 
e esfericos, permanecem longa mente vivos 
nas culturas, até 2 mezes, se ndo pozitivas, 
quazi sempre, as 2 primeiras sementeiras. 

Nas culturas, portanto, o ScltizobypamwL 
cruzi porta-se de modo identico áquelle estu­
dado no tubo dijestivo do hemiptero, havendo 
perfeita semelhança em quazi todas as fazes 
das evoluções na cultura e no hospedeiro 
intermediario. Não encontrámos, porém, nas 
culturas artificiais, os organismos esfericos, 
cercados de película condensada, nem as fór­
mas de esquizogonia assinaladas no tubo di- , 
jestivo do inséto. Em compensação , duas 
culturas de sangue de sagui mostraram, no 
fim de 10 dias, fórmas parazitarias que não 
havíamos observado ainda. Nestes, vimos 
flajelados com blefaroplasto colocado atraz 
do nucleo principal, achando-se este ultimo 
com a cromatina disposta em longa faixa 
Jonjitudinal. E' um aspeto muito semelhante 
ao observado em · parazitos adultos das glan­
dulas salivares e tambem do sangue peri­
ferico. 

Outra fórma tambem encontrada só duas 
vezes nas culturas, aprezentava - se ovoide, 
tendo nucleo unico com a cromatina disposta 
em dois lóbos. O aspeto desta fórma, nos 
preparados, fixados secos e córados pelo 
GIEMSA, lembrava muito o ooquineto do he­
moproteo. Indecizas, porém, como se apre­
zentam, estas fazes ultimas exijem maiores e 

1 zeigte dic Mehrzahl der Hemiptercn zwar 
Flagellaten im Hinterclarm, aber keine in den 
Speicheldrüsen; ein unbestimmtcr, abcr se hr 
kleiner (nur nach Hundcrtsteln z~ hlendcr ) 
Teil war g leichzeitig infiziert und i11fizicrc11d, 
i11d e111 er i11 de11 Speichcldriisen dic bcschric­
benen Parasiten cn !hielt. Dicse l3eobacht1111 g 
wird übrigcns bes!at igt durch die Vcrsuch e, 
mittelst des Stiches von in menschliche11 Woh ­
nungen gesam mel!en Conorhinen zu infizie­
ren, wobei 11ur ein kleiner Teil dicser Wanzen 
sich infektiós erweist. 

I(iinstlichc Kultur dcs Parasitcn. 

Das Schizoflypmwm cm zi liisst sich lcicht 
nach Novv und MAC EAL auf Blutagar ziich­
ten. Bei meine1t Kulture1t verfahre ich fol­
ge1tderrnasse11 : lclt entnchmc das Blut aus 
dem Herzen volt Ka11inche11, ei11 Prozess, der 
dem Durchschneiden der Karotidc11 vorrnzic­
he1t ist, da man, ohne das Tier zu opfern, 
in jeder Sitzun~ bis 40 cem. Blut c11t1tch111rn 
kann. Ich mische g lciche Teile des def ibri­
nierten Blutes mit g leichen Teilcn geschmol­
zenen, bei 50 º a11íbcwarte11 Agars und übcr-. 
trage auf elas gewõhnlich reichliche Kondens­
wasser. 

Systematische Untersuchungcn zeige1t die 
ersten Modifikationen der flagellate1t volt der 
6. Stunde an, wobei hier, wic im Darmkanale 
eles Zwischenwirtes, die Anfangserscheinun­
gen folgende sind: Wanderu1tg eles Blepha­
roplasten in die Nahe des I-Iauptkcrnes, Vcr­
lust der Geissel und unduliere1tden Membran, 
endlich die Abrundung des Parasiten (Taf. 13, 
Fig. 23 a - 23 b). Hierauf folgt eine rasche 
Vermehrung, sodass nach 20 Stunden in der 
l(ultur neue Organismen erscheinen, welche 
aus der Teilung der eingesaten Flagellaten 
enstehen und eine runde und eifõrmige Gc­
stalt besitzen (Taf. 12, Fig. 98 - 103 und Taf. 
13, Fig. 23). 

Anfangs herrschen kleine, birn fõrmige, 
geissellose Orga nismen (Taf. 12, Fig. 99- 102) 
vor, welche bei der Farbung nach RosEN­
BUSCH dieselbe Struktur zeigen, wie die ent­
sprechenden Formen aus dem Conor!tinus. 
ln GIEMSA-Praparaten sieht rnan in diesen 
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mais mctodicas pesquizas, pelo que deixamos 1 

de aprezentar agóra os dezenhos e os dados 
sobre a estmtura dellas. 

Transmissão da infeção pela picada 
do Conorhinus e por injeção dos flajelados 
do tubo dijestivo e das culturas. Virulcncia 

variavel do parazito. Evolução da infeção nos 
animais de laboratorio. 

Conforme referimos, o primeiro cazo de 
infeção pelo Sc/1izobypnu11m cruzi foi obtido 
num Callithrix picado por alguns conorrinos 
trazidos da zona contaminada. Os insétos 
estavam, havia mais de 8 dias, sem refeição 
em qualquer vertebrado, o que indica, já 
neste primeiro cazo, a auzencia de transmis­
são mecanica do parazito. Maiores ensina­
mentos, porém, oferecem as experiencias se­
guintes, realizadas com larvas, nacidas no 
laboratorio, como passamos a referir: 

Quatro larvas, no 5.o dia apoz a eclosão, 
picaram um Calfiflm:i: infetado desde 1 mez, 
com flajelados não muito abundantes 110 san­
gue periferico. 

Duas destas larvas, 10 dias depois, pica­
ram uma cobaia que morreu no 6.o dia apre­
zentando no pulmão grande numero de fór­
mas de esquizogonia e no sangue periferico 
alguns parazitos intraglobulares. As 2 larvas 
restantes infetaram mais 2 cobaias, uma das 
larvas no 20.o e a outra no 25.o de infeção. 
Uma dessas cobaias morreu no 7.o dia apoz 
a picada, com grande numero de fórmas de 
esquizogonia no pulmão, sem flajelados, apre­
ciaveis em exame rapido, 110 sangue perife­
rico; a outra cobaia morreu no 12.0 dia, 
aprezentando algumas fórmas de csquizogonia 
110 pulmão e raros flajelados no sangue pe­
riferico. 

Nova experiencia, com 6 larvas, 3 dellas 
alimentadas em Ca!lithrú: com infeção antiga 
e 3 alimentadas em cobaia com numerozos 
parazitos no sangue periferico, deu o se­
guinte rernltado: as 3 larvas, infetadas no 
Callithrix, picaram no 8.o dia uma cobaia, 
que mostrou parazitos no sangue periferico 
15 dias depois; as larvas alimentadas na co-

formen den Hauptkern ais grosse Chroma­
tinmasse, welche an einem beliebigen Punkte 
der Peripherie den Blepharoplasten aufweist. 

Auch die runden formen von wechseln­
den Dirnensionen zeigen nur die bei lnsek­
ten beschriebenen Strukturverhiiltnisse. ln 
GIEMSA-Priiparaten sieht man im Plasma aus­
ser den Volutinkõrperchen nicht selten zahl­
rciche Vakuolen. 

Runde und birnfõrmige formen zeigen 
sich in Anhãufungen, die oft von sehr zahl­
reichen Individuen gebildet sind, unter wel­
chen viele Kernteilungen aufweisen, andere 
mehrfache Blepharoplasten und Kerne enthal­
ten und wieder andere durch Plasmafãden 
gegenseitig verbunden sind. 

Diese Organismen bilden dann eine Oeis­
sel und gehen in die erwachsene Crithidien­
form über, bei welcher, wie bei den vorigen, 
die Zellstruktur den entsprechenden formen 
aus der Wanze entspricht, weshalb ich sie 
auch nicht beschreibe. lch untersuche auch 
bei diesen den Kernteilungsprozess und werde 
darüber spãter berichten. ln ãlteren Kultu­
ren beobachtet man hãufig abweichende Cri­
thidienformen von grossen Dimensionen und 
in mehrfacher Teilung begriffen (Taf. 12, fig. 
108 u. 109). Kugel- und Birnformen bleiben 
neben den erwachsenen Crithidien in den Kul­
turen lange Zeit - bis zu 2 Monaten - am 
Leben und die beiden ersten Ueberimpfungen 
gehen fast immer gut an. 

Das Schizotrypanum cruzi verhãlt sich dem­
gemãss in den Kulturen ganz wie im Darme 
der Wanze, sodass fast alie Entwicklungs­
phasen vollstãndig übereinstimmen. Doch 
fand ich in den künstlichen Kulturen weder 
die runden, von einer verdichteten Membran 
umgebenen Organismen, noch die im Darm­
kanal nachgewiesenen Schizogonieformen. 
Dagegen zeigten 2 Kulturen aus dem Blute des 
Pinselãffchens nach 10 Tagen parasitãre for­
men, welche ich noch nicht beobachtet hatte. 
Hier sah ich flagellaten mit hinter dem Haupt­
kerne liegenden Blepharoplasten, wobei der 
letztere das Chromatin zu einem langem Strei­
fen angeordnet zeigte. Dieses Bild gleicht 
demjenigen des erwachsenen Parasiten aus 
dem peripheren Blute und den Speicheldrüsen. 
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baia picaram sem rezultado novas cobaias no 
8.o, no 14.o e no 20.o dias. 

Grande numero de outras experiencias, 
com larvas nutridas em cobaias intensamente 
infetadas, foram negat ivas, não obstante apre­
zentarem todas as larvas, com absoluta cons­
tancia, as fó rmas de critidias que referimos 
11 0 in testino médio. Tambem o exame do 
liquido da cavidade geral e as pesq11izas das 
glandulas salivares destas larvas deram rewl­
tados negat ivos. Nas larvas cujas picadas 
foram contaminantes para cobaias não fize­
mos, devido ao intuito de apreciar o prazo 
maxirno da condição infetante, pesquizas com­
plementares nas g landulas salivares, perd endo 
as larvas sem ter tido esclarecimento impor­
tante que tais pesquizas poderiam trazer. 

Temos diversas experiencias de infeção 
de cobaias por picada de conorrinos adultos; 
nestas, porém, devido á possibilidade de se­
rem infetantes os insétos colhidos na zona 
contaminada, não se póde apreciar o tempo 
de evolução completa do parazito. Da re­
lação centezimal de conorrinos infetantes, 
quando colhidos em habitações humanas, não 
temos por emquanto idéa exata; é certo, po­
rém , que naquella relação influe especial­
mente a procedencia dos insétos. Tivemos 
coleções de conorrinos, da mesma proceden­
cia, nas quais existiam muitos insétos infe­
tantes; quando com outras coleções, de pro­
cedencia diversa, as tentativas de infeção fo­
ram todas negativas. 

Podemos, das experiencias até agora rea­
lizadas, tirar as concluzões seguintes sobre a 
transmissão do Schizotrypanum cmzi pela pi­
cada do Conorhituts: 

1.0 Certa proporção, indeterminada, de conor­
rinos colhidos nas habitações de zona con­
tami!iada, é infetante para os vertebrados. 

2.o As larvas creadas no laboratorio e alimen­
tadas em animais contaminados, mesmo 
com numerozos parazitos no sangue pe­
riferico, nem sempre se tornam infetantes, 
apezar de aprezentarem flaj elados no in­
testino méd io. 

3.o As larvas que, em tal cazo, se to rnam con­
taminantes, só o são, desde o 8.o ou 10.o 

Eine zweite form wurde g leichfall s zwei 
mal in den Kulturen beobachtet; s ie is t 
oval und zeigt ein en einzeln cn Kern, d essen 
Chromatin in 2 Lappen angeordn e t is t. Dic 
form derscl ben erinnert in trocken fixicrten 
und nach GI EMSA gefa rbtcn P ra paraten se hr 
an den Ookineten des Hii111oprofc11s. Da sich 
jedoch diese lctzten formen nicht sehr deut­
lich ersch einen, sind noch mehr ein g ehendc 
und meth odische Untersuchun ge n nõt ig , wes­
halb ich je tzt keine Z eichnun gc n 1111d nahcrc 
Angaben über ihrc Struktur gebc. 

Uebertragung der lnfektion durch dt:n 
Stich des Conorhinus, die flagellaten aus dem 

Darmkanal und die Kulturformen. 

Wie schon berichtet, wurde die erste In­
fektion durch Schizotrypn,wm cmzi bei einem 
Pinselüffchen beobachtet, an welchem aus 
infizicrter Zone stammenciende Conorhinen 
gesogen hattcn. Dieselben hatten seit mehr 
ais 8 Tagen kein Blut a11fgeno111111en, was 
bereits in diese m ersten Falle die mechanische 
Uebertragung eles Parasiten ausschloss. Ge­
naue re Aufschliisse erhielt ich aus den fol­
genden Versuchen mit Larvcn, die im Labo­
ratorium ausgeschlüpft waren : 

fünf Tage nach dem Ausschlüpfen sogen 
4 Larven an einer seit einem Monate infizierten 
Callithrix mit sehr zahlreichen flagellaten im 
peripheren Blute. 10 Tage darauf stachen 2 
dieser Larven ein Meerschweinchen · dasselbc 
starb am 6. Tage und zeigte in cle;1 Lungen 
zahlreiche Schizogonieformen und im periphe­
rischen Blute einige intraglobuliire Parasit<!n. 
Die 2 übrigen Larven infizierten 2 Meerschwein­
chen, eine derselben am 20., die an'dere am 
25. Tage nach der lnfektion. Das eine Meer­
schweinchen starb 7 Tage nach den Stichen 
mit zahlreichen Schizogonieformen in den Lun­
gen, wahrend im peripherischen Blute eine 
nicht sehr ein g ehende Untersuchung keine fla­
gellaten nachwies; das andere Versuchstier 
starb am 12. Tage und zeigte in den Lungen 
einige Schizogoniefonnen nebst sparlichen 
flagellaten im peripheren Blute. 

Ein neuer Versuch wurde mit ú Larven 
angestellt; davon hatten 3 an e in e r seit lan-
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dia apoz a refeição de sangue infetado, 
conservando essa condição por espaço de 
tempo longo e ainda indeterminado. 

4.o As picadas de larvas, 2 ou 3 dias depois 
de uma refeição em animal infetado, não 
contaminam os vertebrados. 

Claro está que estas concluzões, embora 
l>azeadas em experiencias izentas de qualquer 
cauza de erro, não trazem ao assunto escla­
recimento completo, sendo necessario aguar­
dar o rezultado das novas pesquizas a que 
procedemos atualmente. 

Obtivémos, inoculando material do intes­
tino médio de conorrinos adultos, colhidos 
em habitações humanas e sem prévia refeição 
contaminada no laboratorio, a infeção de diver­
sas cobaias, as quais chegaram a aprezentar, 
no sangue periferico, numerozos flajelados. 

Com o material do intestino médio de 
larvas, infetadas no laboratorio, conseguimos 
taml>em a infeção de diversas cobaias. fize­
mos inoculações, neste cazo, depois de 6 dias 
da refeição contaminante, não tendo ainda 
experimentado antes daquelle prazo, o que 
devemos fazer ainda. Nas inoculações do 
material do intestino de larvas e de conorri­
nos adultos, tivemos alguns rezultados nega­
tivos, sem que possamos por emquanto expli­
car a causa delles. Aliaz, ainda neste ponto, 
para maior segurança das concluzões, devemos 
voltar á novas pesquizas. 

A inoculação de cultura não oferece con­
cluzão diversa da inoculação do material do 
intestino médio; muitas vezes infetámos co­
baias com inoculações de culturas, falhando 
porém, algumas das experiencias realizadas. 

Variabilidade na virulencia do 
Schizotrypanum cruzi. 

A virulencia do Schizotrypanum cruzi e 
influenciada por diversos fatores, cuja natu­
reza e cujos efeitos não conhecemos ainda, 
de modo exato. 

Passajens sucessivas do parazito, atravez 
de animais sensiveis atenuam, sem duvida, a 
virulencia delle; por outro lado, o parazito, 

' gern infizierten Callithri.x, die anderen 3 an 
einem Meerschweinchen mit zahlreichen Para-

, siten im peripheren Blute gesogen. Das Re­
sultat des Versuches war folgendes: die 3 am 
Affen infizierten Larven stachen am 8. Tage 
ein Meerschweinchen, welches 15 Tage spã­
ter Parasiten im peripheren Blute zeigte; die 
Larven vom Meerschweinchen stachen am 
8., 14. und 20. Tage andere Meerschweinchen 
mit negativem Resultate. 

Noch viele andere Versuche mit Larven, 
die an stark infizierten Meerschweinchen ge­
sogen hatten, blieben resultatlos, obwohl die 
Larven mit absoluter Sicherheit die erwãhnten 
Crithidienformen im Mitteldarme aufwiesen. 
Ebenso blieben die Untersuchungen der flüs­
sigkeit aus der Leibeshõhle und die der Spei­
cheldrüsen ohne Resultat. Dagegen machte 
ich keine Kontrollversuche an · den Speichel­
drüsen der Larven, deren Stich Meerschwein­
chen infiziert hatte, da ich dieselben zur fest­
stellung der lãngsten Dauer der lnfektion 
gebrauchte; so verlor ich die Larven, ohne 
die wichtige Aufklãrung zu erhalten, welche 
diese Versuche hãtten geben kõnnen. 

lch machte auch verschiedene Infektions­
versuche am Meerschweinchen, die ich von 
erwachsenen Conorhinen stechen lies; doch 
liess sich bei solchen die Entwicklungsdauer 
des Parasiten nicht feststellen, weil diese in 
infizierter Zone gesammelten Insekten schon 
infektiõs sein konnten. Ueber den Prozentsatz 
der Infektiositãt der in menschlichen Woh­
nungen gefangenen Conorhinen habe ich 
keinen richtigen Begriff, doch steht soviel fest, 
dass derselbe besonders von der Herkunft der 
Tiere abhãngt. So fanden wir in einer Sen­
dung von Conorhinen von einem Orte 
zahlreiche infektiõse Exemplare, wãhrend bei 
Sendungen von anderer Herkunft alle lnfek­
tionsversuche resultatlos blieben. 

Aus den bisher angestellten Untersuchun­
gen über die Uebertragungdr.s Schizotrypanum 
cmzi durch den Stich des Conorlzimis kann 
ich folgende Schliisse ziehen: 

1. Ein unbestimmter Prozentsatz von aus 
Wohnungen der infizierten Zone stammen­
den Conorhinen ist fürWirbeltiere lnfektiõs. 
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atenuado, readquire a viru lenc ia inicial, quando 

inoculado em o ut ra e pecic ani11rnl. As in­

feções produzidas nas cobaias po r picadas 

de conorrinos são, de reg ra, mais g raves 

que as produzidas por in oculações de sa ng ue 

contaminado. As prim eiras mata m o a nima l 

em espaço de tempo variave l, comumentc de 

5 a 10 dias, ao passo que as ultimas permite 111 

a sobre-vida até de 2 mezes. E' frequente, 

nas infeções pelo Co11or!ti11us, as cobaias mor­

rerem ainda com auzencia de flajelados 11 0 

sangue periferico, aprezentando no pulmão 

grande nume ro de fórmas esq 11izogonicas. 

As reinóculações de sangue de cobaias, 

inicialmente infetadas pe lo in séto, mod ificam 

consideravelmente, tanto a ação pato jenica, 

quanto a atividad e de multiplicação do para­

zito, de modo que, apoz certo numero de 

re in oculações, as infeções obt idas to rna111-se 

menos in te nsas e a morte das cobaias mais 

demorada. Si, po rém, in oculam os o parazito 

assim tratado num Cal/ithrh:, parece que elle 

readq uire, em parte, a virulencia perdida. 

Influe, ainda na intensidade da paraz itoze, 

a via de introdu ção do flajelado, parecendo, 

de nossas experiencias, se rem as inoculações 

intra - peritoneais as que produzem infeções 

maiores e mais rapidamente mortais . 

Sobre este ponto merecem referencia es­

pecial nossas observações sobre o tripanozó­

mida de proveniencia humana: Inoculámos, 

corno dissé rnos, 2 cobaias e um Callithrix, 

com sangue da primeira doente, morrendo 

aquellas duas em poucos dias e sobrevivendo 

o Callithrú: 2 mezes, vindo a mo rrer em es­

tado de grande e111agrecimento e de conside­

ravel hipoglobulia. Inoculámos, com o san­

gue do Callithrix, 6 cobaias qu e mos traram, 

apoz 15 dias, parazitos no sangue periferico, 

morrendo todas dentro de 1 mez. Com san­

gue destas cobaias inoculámos novas, que só 

muito tarde, 20 ou 30 dias depois, aprezen­

taram parazitos na pe rife ria. Estas cobaias 

viveram mais de doi s mezes, morrendo cm 

varios períodos, qu azi todas mos trando, na 

ocazião da morte, fórmas esqu izogonicas no 

pulmão. Houve, portanto, nes ta série de ex­

periencias uma prim eira aten uação de viru­

lencia pela passajem no Cal!ithrfr, visto como 
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2. l111 Labora toriun1 aufgezog-c n c, a n infizier­

te n Tie ren mit za hlre ichcn Parasiten im 

periph ereu Bl ute gefii ttcrtc, Conorhinu s lar­

ven ze ige n sich nicht imrncr in fcktiõs, ob­

wo hl s ie flage llate n im Mittcldarnt c bc­

hcrbc rgc n. 
3. Dic L:irvcn, wc lche un ter solchcn Verlúil t­

nissen si ch in feldios e rwe isc n, !1111 es e rs t 

:1111 8. bis 10. T agc nach der Aufnahrne 

el es infiziertc n Bl11tes , bc ha lte n abcr cliesc 

Ei(Tenschaft wahrcnd ein es lange n Z e it­

rau111es , desse n Orenzcn noch n icht be­

s ti111m t s ind. 
4. 2 bis 3 Tage nach Aufnalt111c dcs infizicr­

tc n 8l11tes s incl di c Stichc der Larvcn ni cht 

infek tiõs für Wirbclt iere. 

Obwohl die Schliisse auf vo n fehlerq11el­

len rein e n Versuchen beruhen, kõnne n sie 

doch nati.irliclterweise die frage nicht voll­

stii ndig aufk laren; d eswcgcn muss das Resul­

ta! neu er Vers uclte, rnit denen wir zur Zeit 

beschiiftigt s ind, abgewar!et werden. 

Durch Ein spritwn g d es Mitteldarmi11haltes 

erwachsener, aus m c nschlich e n \Vo lrnun ge n 

s tammender Con o rhi11en, die i111 Laboratorium 

kein i11fiziertes Blut aufg enommen hatten , 

erhie lt ich cine Jnfektion bei verschiedenen 

Meersch weinchen, welche spater im Blute 

za hlreich e flagellaten aufwiesen . Auch mit 

Material aus dem Mitteldarm von - im Labora­

torium infizierten - Larven, bewirkte ich eine 

Infektion bei verschiedencn Meerschweinchen. 

Dabei stam mte das lnfektio nsmalerial aus 

d e r Z e it nach d em 6. Tage der lnfektio n ; 

Versuche vor dieser Zeit wurden nicht an­

gestellt, sollen aber no ch gemacht werden. 

Bei der Uebertragung von Material aus dem 

Darme von Larven und erwachsenen Exem­

plaren dieser Wanzen erhielten wir einige 

negative Res ultate, oh ne zur Z e it die Ur­

sache derselben erkliiren 211 kõnnen. Uebri­

gens werden wir auch hie riiber zu g rõsserer 

Sicherheit in unseren Schliissen weitere Un­

lersuchu ngen ans te ll en. 

Die Uebertragu ng von l(ult11 ren gestattet 

keine a nde re n Schliisse, a!s di e Ei ns pritzun g 

von Material aus dem Mittelclarme ; manchmal 

infizierte ich Meerschweinchen mit Ein spril-
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o pa razito humano, q~te a principio matou 
cobaia em 5 dias, só o fez depois em 1 
mez ou pouco 111 e110 . Segunda e mais in­
te nsa atem1 2ç,10 sofreu o viru no o rgani smo 
das co baia , conforme o rezul tado das re ino­
culações, que só malaram os animais depo is 
do 2.o mez. 

A grande virul encia do parazito l111mano 
para as cobaias reve lou-se outra vez 11 a ino­
culação d e sa 11g 11 e do doente J OSE, em dois 
destes a11irnais, que morrera m dentro de púu­
co dias e na te rceira ex pe ri encia, na qual 
obtivémos a infeção de um a cobaia (que per­
maneceu viva ma is de um mez) a quantidade 
de sangue inoculado fo i de menos de " ~ cc., 
quando nos 2 prim eiros cazos inj etá mos 110 
perito neo das cobaias, de I a 2 ccm. 

Convém ass inalar aq ui a in te nsidade di­
versa da infeção dos doentes, o que impossi­
bilita tirar destes rezultados, a respeito da 
virnl encia do paraz ito, co 11 cluzões defini tivas. 
De fato 11 0 p rim eiro doente hav ia fl a jelados 
11 0 sangue pe riferico, apreciave is mes mo em 
exame rapido, ao passo que nos outros só a 
inocu lação de animais sensive is póde revela r 
a existencia da infeção. 

Evolução da molestia na cobaia 
e no Callithrix. 

A evo lu ção da esquizotripanozom iase nos 
animais de experiencia depende, sobretudo, 
da prove nie ncia do parazito. P óde ser esta­
belecida como regra, a morte rapida dos ani­
mais, ás vezes com flaj elados raros ou sem 
e ll es no sangue periferico, quando infetados 
pelo Conorhi,ws. Nas inoculações sucessi­
vas, po ré m, na mesma especie animal , a 
sobrevida póde ser longa, at injindo 2 mezes 
e mais na cobaia e no Callitlm'...:. f-la, nes tes /1 

cazos, periodos de maior abundancia de pa­
razitos no sang ue periferico. Em algun s ani- 1 
mais observá mos dezapareci mento rapido dos 
flaj elados da periferia, lembrando as crizes 
verificadas em a lg umas espiroqu etozes. Ou- /' 
tra observação, muitas vezes repetidas, é a 
da mo rte dos animais em pe ri odo de at iva 
esquizogon ia do parazito. As coba ias apre­
zentam, nes tas condições, os cap il a res do pul-

zung vo n Kulturen, wãhrend wiedcr andere 
Ve rsuche resultatlos blieben. 

Schwankungen in der Viru lenz von 
Schizotrypanum cruzi. 

Die Virulenz von Sclzizotrypanam cruzi steht 
unter dem Einflusse verschiedener faktoren, 
dere11 1 atur und \Virkungen noch nicht genau 
bekan nt s i nd. Wiederholte Passagen durch 
emp fi ndliche Tiere schwachen die Virulenz 
in deutlicher W eise ab; andererseits nimmt 
der Paras it nach de r Abschwach ung die ur­
s príin g lich e Virulenz wieder an, wenn er auf 
e in e andere Tierart iibertragen wird . Die ln­
fekt io nen, w elche bei Meerschweinchen durch 
cl ie Stiche von Co norhinen erzeu gt werden, 
s i11d in d er Regei schwerer, ais di eje nig en, 
clie durch Einführung infektiõsen Blutes ent­
ste hen. Erste re tõten die Tiere nach einem 
wechselnden Zeitraum von gewõhnlich 5 bis 
10 T age11, wãhrend letztere ein Ueberleben 
bis zu 2 Monaten gestatten . Bei Infektion 
durch Conorh inen sterben die Meerschwein­
chen nicht selten schon, wenn noch keine 
fl agellate n im peripheren Blute vorkommen, 
wã hre11d in den Lun gen zahlreiche Schizo­
gonieformen w fincl en s ind. 

Die Ueberimpfun g des Blutes von ur­
spriing lich durch den Stich von Conorhinen 
infizierten Meerschweinchen bewirkt eine be­
trachtliche Aenderung in Beziehung auf die 
Vermehrungsenergie der Parasiten, so dass 
nach einer a ewissen Zahl von Passagen die 

b 

erzeugten Infekt io nen weniger intensiv wer-
den und der T od der Meerschweinchen sich 
verzõgert. Uebertragen wir jedoch den so 
behandelten Pa rasiten auf eine Callitlzrú:, so 
sch eint e r clie verlorene Virulenz teilweise 
wieder zu gewinnen. 

Auch der Ort de r Einimpfung beeinflusst 
die In te ns itat des parasitiiren Prozesses; nach 
mei11 cn Experimente n scheinen intraperito­
ni a le Einspritwngen die starksten und arn 
schne ll sten tõdtlichen Jnfektionen hervorzu­
rnfen. 

f-li er ve rdienen die Versuche mit Trypa­
noso men me nschlicher H erkunft besonders 
Erwãhnung; wie berichtet, in fizierte ich mit 
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mão repletos de fórmas esquizogonicas, coin­
cidindo o fato com di minuição e ás vezes 
dezaparecim ento dos flajelados do sang ue pe­
riferico. 

Entre os s intomas que se o bse rvam nos 
animais de experi encia, a lém de elevação ter­
mica, grande e magrecimento e hipoglobulia, 
devem os referir o enfartamento ganglionar 
generalizado, em alguns cazos muito cons i­
deravel, e a feções oculares. Esta é muito 
frequente no Cnllithn:.r, e não raro determina 
a perda completa da vizão. finalmente, re­
gistrámos a observação frequente da morte 
dos animais em convulsão. 

Considerações gerais. 

1. SISTEMATICA. 

A existencia de relações filojeneticas, muito 
estreitas, entre os tripanozomos e os parazi­
tos hematicos intra -g lobulares, foi prim eiro 
revelada, em I 904, pelas memora veis pesqui­
zas de SCHAUDINN sobre o ciclo evolutivo 
do Haemoproteus 1wcf1we e do Leacocytozoon 
ziemanni. Ne llas o grand e pesq uizador de­
monstrou, no organismo do verteb rado, para 
o Haemoprofeus, a alterna ncia de fazes de re­
pouzo intraglobul ares, aflajelaclas, co m a de 
fl ajelaàos liv res no plasma. No Culex pi­
piens, de uma fecundação oogamica entre e le­
mentos sexuados tipicamente halteridicos, re­
zultaria um ooquineto, cuja evolução condu- , 
ziria a parazitos flajelados . No Leucozytozoon 
ziemanni o ooq uin eto daria Jogar, po r divizão 
multipla, á fo rmação de o rgan ismos espiro­
quetiformes, com morfolojia de todo ponto 1 

identica á dos tripanozomos tipicos. 
!numeras vezes contestadas, se m que, en­

tretanto, a auzencia de verdade nella tenha 
s ido até agóra demonstrada, de modo seguro, 
as obse rvações de SCHAUDIN N patentearam o 
estreito parentesco entre os tripanozomos e 
o grupo de protozoa rios hernaticos , até en tão 
autonomo e q ue parecia bem delimi tado, dos 

1 

denominad os hemosporidios. 

O fund o de verdade daquellas observa­
ções veiu , bem depressa, revela r-se em o utras 
pesquizas , nas quais protozoarios intrace lu-

dem Blute der erslen Patienten zwei Meer­
schweinchen und ein e Ca!!ifl,rt:r, wobei er­
s tere nach wenigen Tagen starben, wahrend 
der Affe noch zwei Monate lebte und im 
Zu s tande grosse r Abmagerun g und bedeu­
le nd er Hypoglobulie zu Gru nd e g ing. Mil 
dern Blute der Ca!lif!,rix impfte ich sechs 
Mecrschweinch cn, welche nach 15 Tag en im 
peripheren Blute Paras iten aufwiese n und 
inn erhalb ei nes Monates stnrben. Mit dem 
Blute diese r Meerschweinchen impfte ich a n­
dere, welche die Parasiten erst viel spater -
20 bis 30 Tage n achhe r - im periph e re n Blute 
ze ig ten . Sie lebte n mehr ais zwei Monate 
und starbe n nach ·verschiedener Zeit, wobei 
fast a lie Schizogon iefo rm en in den Lungen 
aufwiesen. Bei dieser Versuchsrei he beob­
achtete man also eine primare Virulenzver­
minderung nach der Passage durch die Ca!!i­
f/m\ indem der vom Menschen stammende 
Parasit, der ursprünglich Meerschweinchen in 
5 T age tõtete, di es nun erst nach einem Mo­
nale oder 11u r wen ig früher tal. Ein e zweite, 
noch inten s ivere Abschwãchung erlitt das Vi­
ni s im Organismus der Meerschweinchen, wie 
der Erfolg der \Veiterimpfungen zeigt, welche 
den Tod der Tiere erst nach mehr wie 2 Mo­
naten zur f olge hatlen. 

Die grosse Virulenz des menschlichen Pa­
rasiten für M eerschweinchen zeigte sich wieder 
bei der Uebertrag ung des Blutes von dem Pa­
ti enten JOSE auf zwei dieser Tiere, welche nach 
wenigen Tagen starben. Bei einem dritten Ver­
s uche, in welchem ein M ee rschweinchen infi­
ziert wurde und mehr wie einen Monat am 
Leben blieb, war die Me nge eles übertragenen 
Blutes weniger ais 1

1\ cc, wa hrend ich von den 
beiden e rs ten Kranken je 1 bis 2 cc. in die 
Bauchhõhle der Meerschweinchen einspritzte. 

Es muss hier die verschiedene lntensitãt 
der lnfektion bei clcn einzelnen Patie nten be­
to nt werclen, welche es unmõglich macht, aus 
diesen Resulta ten endg iiltige Schlüsse auf die 
Virnle nz de r Paras ite n zu zieh e n. So waren 
bei dcn ersten Patiente n schon bei fliichtiger 
Untersuchung Parasiten im peripheren Blute 
nachzuweisen, wa hrend bei den anderen die 
Jnfektion nur durch Einimpfung empfindlicher 
Tiere nachgewiesen werde n ko1111te. 



Verlauf der l(rankheit hei Meerschweinchen 
und Callithrix. 
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lares aflajelados mostraram, nas culturas arti­
ficiais, fórmas flajeladas com aspeto morfolo­
jico das critidias. Assim MYAJIMA obteve, 
nas cultt1ras de piroplasma, fórmas de flaje­
lados que o pesquizador supõe serem fazes 
evolutivas daquelle parazito. O mesmo rezulta 
das pesquizas de Roarns e CH. NICOLLE, 
com a Leish111a11ia, que daria, nas ct1lturas, 
fórmas flajeladas bem carateristicas. 

Der Verlauf der Infektion mit Sduzotry­
panum cmzi bci Versuchstieren hãn!Yt beson­
ders von der Herkunft des Parasite,; ab. Ais 
Regei gilt der rasche Tod der Tiere - nicht 
selten mit wenigen oder ganz fehlenden Pa­
rasiten im peripherischen Blute - bei der 
lnfektion durch Conorhinen. Bei derselben 
Tierart kann jedoch bei spãteren Uebertra­
gungen das Leben lãnger erhalten bleiben 
und zwar bis zu 2 Monaten und lãnrrer bei 
Meerschweinchen und Callithrü. ln :olchen 
Fãllen gibt es Perioden, in welchen die Pa­
rasiten im peripheren Blute zahlreicher er­
scheinen. Bei einigen Tieren beobachtete 
ich rasches Verschwinden der Parasiten von 
der Peripherie, was an die Krisen erinnert 

Por outro lado, os metodos modernos de 
citolojia dos protozoarios vieram ainda 11w-. , 
xune nos trabalhos de HARTMANN e PROWA-
ZEK, revelar um outro carater comum aos 
dois grupos de parazitos, hemosporidios e 
tripanozómidas. Referimo - nos a dualidade 
nuclear, bem uitida nos generÓs T1ypano­
s0111a, Crithidia e Herpelomonas, sendo aí o 
segundo nucleo, o locomotor, reprezentado 
pelo blefaroplasto. 

Nos hemosporidios, algumas vezes, as­
peto morfolojico analogo ao dos tripanozo­
mos é encontrado numa faze qualquer do 
ciclo evolutivo, confórme verificaram SCHAU­
mNN, nos merozoitos e esporozoitos da ma­
laria, e HARTMANN, naquelles e no microgá­
meta do protcozoma. 

Quando assim não é, na auzencia de 
qualquer aparelho flajelar, não raro é possivel 
verificar a dualidade de nucleos, mesmo em 
fórmas de repouzo intraglobulares. E' o que 
acontece nas hemogregarineas (V. PROWAZEK) 
no esporozoito da malaria (ED. e ET. SER­
OENT), na Lanllesterella ranarum (FRANÇA, 
BILLET e BRUMPT) no Halteridiam {HART­
MANN e WOODCOCK), no Piroplasma bigemi­
lllllll etc. Ainda assim a autonomia e a deli­
mitação dos hemosporidios, delles com os 
flajelados incluídos na antiga familia de tri­
panozomidas, parecia ter baze solida em con­
dições biolojicas carateristicas, como fossem 
a multiplicação por meio de fórmas e5quizo­
gonicas regulares e a constancia do parazi­
tismo intra - celular. Estas duas condições, 
aliaz, acham-se ligadas por uma relação de 
dependencia, sendo a multiplicação esquizo­
gonica, provavelmente, consequ encia do pa- 1 

razitismo intra-celular (HARTMANN). Nem 
faltam aqui, no processo de multiplicação, 
fórmas de aproximação entre os tripanozó-

, 
w elche bei Spirochãtosen beobachtct werden. 
Eine andere, hãufig wiederholte Beobachtunrr 

) "' 
betrifft den Tod der Tiere in einer Periode 
aktiver Schizogonie des Parasiten. Die Meer­
schweinchen zeigen in diesem falle die Lun­
genkapillaren voll von Schizogonieformen, 
wãhrend gleichzeitig die flagellaten im peri­
pheren Blute abnehmen oder ganz fehlen. 

Von Krankheitssymptomen, welche bei 
Versuchstieren beobachtet werden, müssen 
- neben Temperatursteigerungen, starker Ab­
magerung und Hypoglobulie - allgemeine, 
manchmal sehr betrãchtliche Lymphdrüsenan­
schwellungen und Augenaffektionen, beson­
ders Keratitis hervorgehoben werden. Letztere 
ist bei der Callithrix besonders hãufig und be­
dingt nicht selten vollstãndigen Verlust des 
Sehvermõgens. Endlich erwãhne ich den hãu­
fig beobachteten Tod des Tieres unter Kon­
vulsionen. 

Allgemeine Betrachtungen. 

1. KLA SIFIK.ATION. 

Das Bestehen engerer phylogenetischer 
Beziehungen zwischen den Trypanosomen und 
den intraglobulãren Blutparasiten wurde zu­
erst 1904 durch die denkwürdigen Forschungen 
aufgedeckt, welche SCHAUDINN über den Ent­
wicklungszyklus eles Haemoproteus noctuae und 
Leulwcytozoon Z iemanni machte. ln diesen 
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midas e os hemosporidios. Ass im temos co mo 
aperfeiçoa mento á cizão binaria do Trypa,w­
soma bracei e de outras especies , a cizão 
multipla do T1ypa11osoma !eivis,~ nos orgãos 
in te rnos co m aspeto de rozaceas , cujas uni­
dades são em numero va riavel ; e ta mbe 111 
no Ttypanosoma rotaloriwn, no sang ue peri­
ferico, a d i\ izão em 4 0 11 mais unidades, 
real izada em o rgan ismos arredond ados (o b­
servação inedi ta no Ins titu to de Mang uinhos). 

os hemospo ridios , a a uzencia de apa re­
lho fl ajelar, qu e mui tas vezes tem reprezen­
tação parcial no bl efaropl asto, sig nifica na 
opinião de H ARTMANN , um feno meno de re­
d ução , dependente da vida in tracelular do 
parazi to. Nesse po nto o Haenwproteus, pela 
alternancia de faze s intrag lo bulares co m bl e­
faro plasto e auzencia de fl ajelo e de fó rmas 
fla jeladas no plas ma, repreze nta tra nzição, 
bem caraterística, entre os tripanozomos e os 
hemosporidios . 

Estes fatos e o utros qu e não referimos, 
inte rpretados em demo radas co ns ide rações 
( Arclziv. fiir Profistenlumde, 1908) levaram 
H ARTMAN N a modifica r a class ificação d e 
p rotozoarios, introduzindo na sub-cl asse de 
fl ejelados a nova ordem de Binucleata. Nesta 
fi cam incluídos em d ive rsas famili as, os pa­
razitos hematicos que anteriormente forma- 1 

ram o g rande g rupo dos hemospo1idios e os 
fl ajelados qu e, antigamente, form ava m a fa­
milia dos tripanozo mos. 

O parazito que estudamos vem traze r a 
essa modificação da sistematica apo io inaba­
lavel, visto reprezcntar, entre os tripa nozomos 
típicos e os protozoarios incluídos no genero 
Plasmodium , fó rm a interm ediaria be m cara­
terizada. Nelle, rea lmente ex istem condições 
biolojicas, alternantes nas diversas fazes do ci­
clo, pertencentes aos 2 g rupos de pa razitos. 
Ao em vez da cizão binaria, encontrada na 
maioria de tripa nozomos ou da di vizão mul­
tipla irregular do Trypanosoma leivisi te mos 
aqui mul tiplicação por esq uizogonia típica e 
constante, sempre cons ti tuída do mesmo nu­
mero de ind ivíduos. Es te processo ma is aper­
feiçoado de mul tiplicação se relaciona com a 
faze intracelular do parazito. 

' zeig te der hervo rragend e fo rsch er fiir Hacmo­
proteus, dass im O rganis rnus d er Wirbeltie re e in 
W echsel vo n intrag lo bul a ren, ge isse ll ose 11 Ru­
hefo rm en mit fre i im Plas ma lebend en flage l­
la ten bes te ht. Aus ein er oogamen Befruch­
tung von G eschl cchtse lementen mit fypi schcn 
H alte ridienform en ents teht im Cu/ex pipiens ein 
Ookin et, dessen w eitere Ent wicklung zu ge is­
seltrag end en Pa ras iten führ t. Bei Le1,-cocyto-
20on Z iemanni erzeug te d er O o kin et durch mul­
tipl e Teilung Orga nismen vo n Spirochãten­
fo nn mit e in er de rjenige n von typisch e n Trypa­
n osomen vo ll stii ndig g leichen Morphologie. 

Sehr hii ufig bestritte n , ohne dass ihre 
Unrichtigkeit bisher bestimmt erwiese n wa re, 
zeig ten die · Beobachtun gen vo n SCHAUDINN 
d ie en ge Verwa ndschaft zwischen d e n Try­
pa n osome n und de r Gruppe vo n Protozocn 
des Blutes, die bis he r a is, scheinba r g ut um­
schriebene, s elbs tii ndig e Gruppe unter de n 
Namen H aemosporidien vereinig t wurden. 

Das tatsachlich Richtig e in diesen Beobach­
tun ge n wurde bald durch andere Forschung en 
erw iese n, n ach welch en intracellulare, ge issel­
lose Protozoen in künstlichen Kulture n geis­
seltragende Entwicklun gsstadien von L epto­
monas - form ze ig ten. So erhielt MIAJIMA in 
Kulturen vo n Piroplasmen Flag ellatenformen, 
welch e diese r forscher für Entwicklungssta­
dien des Parasiten hielt. Ebenso erg ibt sich 
aus den Untersuchungen von ROOERS, LEISH­
MAN und Ch. NICOLLE iiber Leishmania das 
Auftreten von gut charakterisierten geisseltra­
genden fo rmen. 

Auf a nderer Seite e rwiesen die neuen cy­
tologischen Methoden, besonders in den Ar­
beiten von HARTMANN und V. PROWAZ EK, ein 
n eues Charaktcristikum, welches beide n Para­
siteng ruppen, den Haemosporidien und Try­
panosomiden gemein ist. 

Es ist dies die Zweizahl der Kerne, wel­
che deutlich bei den G attungen T,ypanosoma, 
Crithidia, Leptomonas und Herpetomonas her­
vo rtritt, bei welchen der zweite lokomotorische 
Kern durch den Blepha ro plasten vertreten is t. 

Bei de n Haemosporidie•n finden sich manch­
mal denjcnigen von Trypanosomen analoge 
Bildungen in irgend einer Phase des Entwick­
lungskreises, wie SCHAUDINN bei cl e m M ero-
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und Sporozoiten der Malaria und H ARTMANN 
bei de nselben 1111d den Microgameten von 
Proteosoma feststellte. Selbst beim fehlen 
jedes O eisse lapparates lassen sich, nicht sel-
ten sogar bei intrag lobulã ren Ruhezustanden, 
doppelte Kerne erkennen. Dies geschieht bei 
den Haemogregarin en (V. PR0WAZEK), bei den 

Na evolução no sang ue aprezenta o para­
zito uma primeira faze intraglobular, na qual 
os organismos iniciais, a flajelados, que, óra, 
mostram nucleo unico, achando-se nestes o 
blefaroplasto incorporado ao nucleo principal , 
óra são vistos já com dualismo nuclear. A' 1 

faze intrag lobular, na qual tem loga r, de re­
gra, a formação do aparelho flajelar completo, 
segue-se outra de flajelados liv res no plasma, 
na qual a morfolojia do parazito é inteira­
mente semelhante á dos tripanozomos. Em 
rezumo: processo de multiplicação por esqui­
zogonia e parazitismo intracelular, de 11111 

lado, do outro, vida livre 110 plasma, com 
organização estrutural analoga á de qualquer 
especie do genero tripanozomo, constitu em 
dois aspetos biolojicos, reunid os no mesmo 
parazito, que cara terizam g rupos de protozoa­
rios dis tanciados nas classificações an teriores 

Sporozoiten der Malaria (ED. und ET. SER-
0ENT), bei Lanlleslerella ranarum (FRANÇA, 
BILL ET und BRUMPT), bei Ha/teridium (BER­
LI ER und \V00DC0CKl, bei Piroplasma bige-
111 i11um (BREINL) u. s. w. Trotzdem schien 
die Autonomie der liaemosporidien und ihre 
Abg renzung vo n den zur früheren familie der 
Trypanosomen gehõrigen flagellaten in bio­
logisch en Cka rakte ren fe stbegriindet; es sind 
dies die Vermehrung durch regelmãssige Schi­
zogonie und der bestã ndige intracellulã re Pa­
rasitism us. Diese Charaktere stehen übrigens 
nach H ARTMAN N in einem Abhãngigkeitsver­
hãltniss, indem die Vermehrung durch Schi­
zogonie wahrscheinlich eine folge des Zell­
parasitisn111s ist. Es finden sich aber auch 
bei dieser Vermehrnngsweise Anniiherungen 
zwischen Trypanosomiden und H aemospori­
dien. So haben wir ais ei ne Weiterführung 
der Zweiteilung des T!ypn11osoma brucei und 
a nderer Arten die nmltiple Teilung des Try­
pa110s0111a /ewisi in den inn eren Organen, 
in form von Rosetten, deren I ndividuenzahl 
wechse lt, ebenso bei Trypanosoma rotatoriam 
im peripherischen Blute einen Zerfall in vier 
oder mehr Individuen nach Abrundung des 
Organismus ( un verõffentlichte Beobach tu ng 
aus dem lnstitute von Ma11gui11hos) . 

- hemosporidios e tripanozomos, reunidos 
agóra na mesma ordem dos Bi11ucleata, pela 
sistematica de HARTMANN. 

Julgá mos ainda que o processo de multi­
plicação por esquizogonia, com auzencia de 
divizão lonjit11di11al binaria, aliado á faze in­
trag lobular, deve determinar a creação de um 
novo genero, na fami lia Trypa110s0111idae, por­
quanto nenhum tripanozomo conhecido ap re­
zenta, reunidos, aq uell as cond ições biolojicas . 

1 

Além de que, as grandes dimensões do ble- , 
faroplasto deste fl ajelado, constituem carate­
rística morfolojia que bem o distancia das 
especies conhecidas. 

MESNIL e BRIM0NT, para um parazito in­
trag lobular do Clw/opus didady/us, crearam , 
o genero E11dobypam1111, em virtude do aspeto 
morfolojico, proximo do dos tripanozomos 
e da vida intracelular. Não surpreenderam 
qualquer fórma livre do parazito e nem co­
nhecem ontra faze de evolução. Não seria 
aceitavel, só pela condição de vida intraglo­
bular comum, co loca r nosso fla jelado nesse 
genero, porquanto delle conhecemos carate­
risticas biolojicas que mais autorizam a crea­
ção de genero novo. E só na hipoteze de 
ser ve rificado, para o parazito de MESNIL, 
um a faze flajelada livre no plas ma e a mul­
tiplicação esquizogonica, deverá o genero E11-

Bei den H aemosporidien bedeutet die Ab­
wesenheit e ines Oeisselapparates, der hãufig 
durch den Blepharoplasten teilweise reprãsen­
tiert wird , nach der Ansicht von HARTl\1ANN 

ein Reduktionspha nomen ais folge der intra­
cellularen Lebenswei e der Parasiten. Jn die­
ser Hinsicht bilctet Haemoproteus durch den 
Wechs el intraglobulãrer Phasen (mit Blepha­
roplast, aber ohne Oeissel) und geisseltragen­
der Plasmaformen einen ausgesprochenen 
Uebergang von Trypanosomen zu Haemospo­
ridim. 

Diese und andere, hier nicht a ufgeführte 
Tatsachen, wekhe er im Arch iv für Protisten-
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dofrypamim ser preferido ao que adotamos 
para nosso parazito. 

O E11dotrypan11m Sc/zaudin11i binucleado 
intraglobular, é, com muita lojica, considerado 
pelos autores como fórma intermediaria entre 
os tripanozomos o os hemosporidios, consti­
tuindo tambem pela morfolojia e pelo para­
zitisrno intracelular, um poderozo argumento 
em favor das idéas de SCHAUDIN:-l sobre a:; 
estreitas relações filojeneticas entre os tripa­
nozomos e o antigo grupo de hemosporidios . 

li. ÜIMOlfflSMO SEXUAL. 

A existencia nos tripanozomos, de dife­
renciações morfolojicas, ligadas á dualidade 
sexual, permanece ainda, apezar de 1111mero­
zas pesquizas sobre o assunto, objeto de 
opiniões diverjentes. foram os trabalhos de 
SCHAUDINN, que dispertararn a atenção dos 
pesquizadores para a existencia de diferenças 
sexuais, no inicio do ciclo evolutivo des tes 
flajelados no organismo do inséto transmis- 1 

sor. No halteridio, porém, o diferente aspeto 
morfolojico dos gametos, sexualmente bem 
caraterizados, não oferece marjem á di scussão. 

Nos tripanozomos, quem primeiro reji stro11 
a dualidade de sexos foi V. PROWAZEK no 
Trypnnosoma l.ewisi. J\qui, no estomago do 
Haematopinus spümlosus, a morfolojia do fla­
jelado sofre modificações nota veis, que mais 
acentuam o diformismo do parazito, já exis­
tente no sangue do rato, e que corresponde 
á dualidade de sexos. V. PROWAZEK admite 
2 sexos, considerando ainda duvidoza a exis­
tencia das fór111as indiferentes. MINCHIN, em 
longas pesquizas sobre o Trypanosoma gam­
biense, tambem conclue pela existencia de dois 
aspetos morfolojicos do tripanozomo no san­
gue do vertebrado, verificando ainda a per- 1 

manencia desse dimorfismo, na faze inicial 
da evolução no tubo dijestivo da Olossina 
palpa/is. 

Diverjentes são as concluzões de BREINL 
e MOO HE em diversas especies de tripanozo­
mos: gambiense, eqmi1erdwn, lewisi. Para esses 
autores, si algum fenomeno de fecundação 
ocorre nos tripanozomos, consistiria ell e em 
uma ação do blefaroplasto sobre o nucleo 

kunde (1908) eingehend auseinandersetzte, be­
wogen liARTMANN, die Klassifikation der Pro­
tozoen abzuiindern, indem er in die Unter­
klasse der Flagellaten die neue Ordnung der 
Binucleaten einreihte. Diese umfasst in ver­
schiedenen Familien die Blutparasiten, welche 
früher die grosse Oruppe der Hnemosporidien 
bildeten, nebst clen Flagellaten, w elche friiher 
in die familie der Trypanosomcn gestelH wur­

clen. 
Der hier studierte Parasit bringt für diese 

Modifikation der Systematik eine fcste Stütze, 
indem er eine deutliche Uebergangsforrn zwi­
schen clen typischen Trypnnosomen und dem 
Oenus Plasmodium bildet. ln der Tat finden 
sich hier in den verschiedenen Entwicklungs­
phasen abwechselnd biologische Zustande, 
welche beiden Parasitengruppen angehõren. 
An Stelle der Zweiteilung, wie sie bei der 
Mehrzahl der Trypa110s0111en vorkommt und 
der unregelmiissigen multiplen Teilung eles 
Trypanosomn /ewisi haben wir hier eine Vcr­
mehrung durch typische und ko11sta11te Schi­
zogonie, bei welcher stets einc bestimmte Zahl 
gleichartig er lnclividuen gebildet wird. Diese 
hõchste Vervollkommnung des Vermehrnngs­
prozesses steht in 13eziehung zu einer intra­
celluliiren Phase der Parasiten. Bei sciner 
Entwicklung im Blute zcigt derselbe zuerst 
eine intraglobuliire Phase von geissellosen 
Organismen, welche bald einen einzigen den 
Blepharoplast einschliessenden Kern zeigen, 
bald einen doppelten Kern aufweisen. Auf 
eine intraglobuliire Phase mit - gewõhnlich 
vollstiindigem - Oeisselapparat folgt eine an­
dere im Plasma, welche morphologisch võllig 
den Trypanosomen gleicht. Es bilclen also 
auf einer Seite Verrnehrung durch Schizogo­
nie und intracelluliiren Parasilismus, auf der 
anderen freies Leben im Plasma mit einer 
Struktur, welche einer beliebigen Art des Oe­
nus Tr1;panoso11w entspricht, bei ei11e111 uncl 
demselben Parasiten zwei biolog ische Erschei­
nungsformen, welche sonst für zwei Proto­
zoeng ruppen (f-lnemosporidicn 1111d Trypanoso­
men) charakteristisch sind; diese, in früheren 
Klassificationen' getrennt, werden jetzt durch 
die Einteilung von liARTMANN in derselben 
Orclnung der Binucleaten vereinigt. 
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principal, realizada pela imigração de parte 
da substancia do primeiro para o interior do 
segundo. Este fenomeno reprezentaria fato 
capital do ciclo do parazito no organismo do 
vertebrado. 

BREINL e MOORE consideram a diversi­
dade rnorfolojica dos tripanozomos no san­
gue corno exprimindo estadios consecutivos 
de crecimento do flajelado, não encontrando, 
em qualquer das especies que estudaram, in­
dicação alguma para a teoria do dimorfismo 
sexual. 

Vejamos o que rezulta de nossas obser­
vações: 

O dualismo morfolojico do Schizotrypamun 
cmzi aprezenta-se muito nitido em todas as 
fazes do ciclo, tanto no vertebrado como no 
inséto transmissor. São diferenças fundamen­
tais de estrutura, especialmente acentuadas 
nos aspetos da cromatina do nucleo principal 
e do blefaroplasto, sendo inaceitavel querer 
fazei-as dependentes do crecimento, quando 
prezentes em dois organismos no mesmo es­
tadio evolutivo. Assim é que nos merozoi­
tos das fórmas esquizogonicas do pulmão, 
um dos organismos, qu e devemos considerar 
merozoito femeo mostra, desde logo, o ble­
faroplasto distinto do nucleo principal e neste 
o cariozoma muito menor que nos organis­
mos considerados machos, nos quais, neste 
estadio, a substancia do blefaroplasto ainda 
se acha confundida com a do nucleo prin­

cipal. 
Nas fórmas intraglobulat'es e nos flajela­

dos livres no plasma o mesmo diformismo 
se evidencia, espressando-se, como descreve­
mos, não só nas dimensões do plasma, cara­
ter secundario, mas ainda na estrutura do 
blefaroplasto, que num dos cazos é munido 
de pequeno cariozoma esferico e no outro 
possue cariozoma maior, ovoide quazi sem­
pre, transversalmente colocado. Na estrutura 
do nucleo existe a mesma dualidade de as­
peto, sendo de rejistrar a menor quantidade 
de substancia cromatica na fórma que consi­
deramos femea. Os organismos jovens, cujos 
nucleos se aprezentam com a cromatina dis­
posta em longa faixa lonjitudinal, bem cara­
terizam esse diformismo. 

Ich bin, wie schon eingangs erwãhnt, der 
Ansicht, dass die Vermehrung durch Schizo­
gonie, bei Fehlen einer einfachen Lãngsteilung, 
in Verbindung mit der intrag lobulãren Ent­
wicklungsphase die Aufstellung eines neuen 
Genus in der Familie Trypanosomidae nõtig 
macht, da kein bekanntes Trypanosoma die 
Vereinigung dieser beiden Zustãnde aufweist. 
Ausserd em liegt in den grossen Dimensionen 
des Blepharoplastes dieses Flagellaten ein 
morphologisches Kennzeichen, welches ihn 
von den früher bekannten Arten trennt. 

MESNIL und BRIMONT bildeten für einen 
intraglobulãren Parasiten des Coloepus didac­
tylus ein neues Genus Endotrypanum, auf 
Grund der morphologischen Aehnlichkeit mit 
den Trypanosomen und der inlracellularen 
Lebensweise. Sie trafen keine freie Form des 
Parasiten und kennen auch keinen anderen 
Entwicklungszustand. Es geht vorlãufig nicht 
an - nur wegen des gemeinsamen Kennzei­
chens des intraglobularen Vorkommens - un­
seren Flagellaten jenem Genus einzureihen, 
da von demselben biologische Charaktere be­
kannt sind, welche die Aufstellung einer neuen 
Oattung begründen. Nur im Falle, dass beim 
MESNIL'schen Paras iten ein e freie geisseltra­
gende Blutform und eine Vermehrung durch 
Schizogonie nachgewiesen würden , müsste 
das Genus Endotrypmmm dem von mir ge­
wahlten Schizotrypanum vorgezogen werden. 

Das Endotrypanwn sc!wudinni wird ais in­
traglobulãrer Bi11ucleate mit vollem Recht von 
den Autoren ais eine Uebergangsform von 
Trypanosoma zu den Haemosporidien angese­
hen; durch seine Morpholog ie und seinen 
intracellularen Paras itismus bildet es ebenfall s 
einen wichtigen Beweis zu Gunsten der Ideen 
von SCHAUDINN über die engen phylogeneti­
schen Beziehungen zwisch en den Trypanoso­
men und der bisherigen Gruppe der Haemos­
poridien. 

2. S EXUELLER Ü rMORP HI MUS. 

Trotz mannigfacher Untersuchungen über 
diese Frage bildet das Vorkommen verschie­
dener Trypanosomenformen ais Ausdruck ei­
ner sexuellen Du alitat noch immer den Ge­
genstand diverg ierender Ansichten. Durch die 
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No organismo do Conorhinus a dualidad e 
morfolojica mais notavel é encontrada nas 2 
fórmas das glandulas salivares, sendo um a 
dellas estreita, munida de grande blefaro­
plasto e aprezentando nucleo longo, disposto 
segundo o eixo lonjitudinal do parazito ; a 
outra, de plasma mais largo, mostra menor 
blefaroplasto na ex tremidade posterior. 

ão podemos, é claro, dos fatos obser­
vados nesse parazito, tirar concluzões gerais 
seguramente aplicave is ás especies do genero 
tripanozomo; certo, porém, os fenomenos 
biolojicos aqui verificados não pódem estar 
muito distantes dos ana logos, ainda mal es­
tudados, nos tripanozômos típicos. 

III. Ü S CHIZOTKY PJ\N U;\I CR U Z! NO ORGJ\X IS.\1O 

DO H füll! PTERO TRJ\ NSMISSOR . 

As pesquizas fundamentais sobre a inter­
venção das moscas hematofagas, na el íolojia 
das tripanozomiazes dos grandes mamíferos, 
foram realizadas por BRUCE, em mem oraveis 
trabalhos sobre o nagana. Já antes, viajan- , 
tes em certas rejiões da Afríca e tambem os 
indíjenas conheciam o efeito malefi co das 
picadas da mosca tse-tse; coube, porém, a 
BRUCE demonstrar experimentalmente a tran­
smissão do parazito do nagana, Tr!J/H:110s011za 
brucei pela Olossitia morsitans. 

Arbeí[en von SCH/\UDINN wurd e rn erst die 
Aufmerksa mkeit der forsc her a11f das Vor­
ko111rn e11 sex11 eller Unterschiede bc i Hacmo­
proteus z11 J\nfang seínes Entwíckl1111g zyclu s 
i111 Dar111e des Uebertragers gerichtet. Beím 
Halteridium dagegen gestattel da s verscltie­
dene morph ologische 13íld der Galllelen, wc l­
che deutlich zwci Gescltl echtern enlsprechen, 
ke ín e weitere Diskussion. 

Unter den Tr!J;mnosomen wnrdc die Zwei­
geschlechtlichkeit zuerst von PROW/\ ZE I< bei 
Tr!Jpatwsoma lewisi angegeben. Bei dieselll 
erl eídet die Ges talt des f lagellaten i111 Mage n 
des Hae111ntopi1111s spinu/0s11s deutlíeh c Vera11-

' derungen, durch welche der Dirnorphisrnu s, 
der schon beim Blutparasiten der Ratle er­
kennbar ist une! der Zweiza hl der Geschlech­
ter entspricht, noch deutlicher wird . V. PROW/\­
ZEK erkennt zwei Geschlechle r a11, wahrencl er 

das Vorkornm en inclifferenter forr11 e11 ais 11ocl1 
zweifelhaft ansiehl. Bei se ín cn ei11 ge he11de11 
Untersuchungen iiber Tr!Jpa11osoma 0 m 11úie11se 
gib t MINCHIN ebenfa ll s das Vorko111111 en zwcicr 
verschiedener formen des Trypanosoma i111 
Blule zu un d konstatiert auch elas f ortdaucrn 
dieses Dimorphismus illl Anfange der Entwick­
lun g im Darmkanale der Glossi11a palpa/is. 

Dagegen ko 111111 en BREINDL une! MOOR E in 
Bezíel11111g auf Tr!Jpr11wso111a ga111úie11sr, er;11i­
perd11m und lewisi zu entgegcngesetzten 
Schlii ssen ; 11ach ihncn kõ1111 e11 Befnrcht1111 gs­
erscheinunge11, we1111 sie bci Trypa11oso111 e11 
vorko111111e11, nur in ein er Einwirku 11 g dcs 
Blepharoplasls auf clcn Hauptkern bes te lt en, 

foi assim iniciado novo capitulo na his­
toria dos tripanozômos e aberta a via para 
num erozas pesquizas sobre esse ass unto, do 
qual pontos importantes têm escapado, até 
agóra, ao dezejado esclarecimento. 

A transmissão do plasmod io e do proteo­
zoma pelos culícidas indicava serem prova­
veis fenomenos evolutivos ana logos nos tri­
panozomos. Desde as pesquizas de BRUCE, 
porém, aquella opinião foi abandonada, sendo 
substituída pela hipoteze da transmissão do 
parazito ajindo os dipteros como simpl es ve­
iculadores se m qualquer função biolojica es­
pecifica. A' tal concluzão levou o fato de 
ter BRUCE verificado que a Olossina morsi- ' 
tans só era transmissora dentro das primeiras 
48 hóras apoz a picada contaminante ; obser- 1 

vações recentes, -porém, talvez mais exalas, 
vieram modificar a noção adquirida. 

1 welche in der Einwandcrung ei nes Teil s der 
Substanz des ersteren in s lnn ere eles zweiten 
bes tiind e. Diese Erschcinung biide cine11 
wichtigen Akt in der Enl\-v ick h111 gsreihc des 
Trypanoso ma der \v'irbeltiere. 

BREINL und MOORE se hen in der Ver­
sehiedenheit der Blult r)'panosomen nur den 
Ausclnrck aufeinander fo lge ncler \X/achs h1111 s­
phasen, incl ern s ie bci kei11 er der - von ihnen 
s tuclierten -- Arten A11zeic hen eines sex 11 e ll e11 
Di111orphis11111 s a11ffa11d e11 . - Schcn wir 111111, 
was aus meinen Beobachtungen hervorge ltt : 

Der morphologisehe Dualis mu s des Schizo­
trypmwm cm zi zeigt sich se hr deu tlich in 

1 allen Enlwicklungsph ase n, sowo ltl bei111 Wir-
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O de cobrimento do tripanozômo da mo­
le lia do s 11 0 dei nnino u lambem, pela maior 
i 111po rlancia do ass11 nlo, visto !ralar - se de 
111 o lestia hum ana, numerozas investigações. 
D ellas vã rezulta ndo, todos os dias, novos 
conh eci111e11lo , e nd o d e esperar, se ja breve-
111 ntc r z lvid o impo rtant e problema. 

Coube a BRUCE e CA TELLANI verificar 
e xperim e 11ta lme11te o papel transmissor da 

lossi11n pnlpnlls, repelindo-se aqui fato s imi- , 
lar ao ela tran mi são do nagana, pela O/os-

beltiere, a is auch beim übertragenden Insekte. 
Es handelt sich um fundamentale Struktur­
differenzen, die sich besonders in der f orm 
des Chromalins am Hauptkern und Blepharo­
plast a ussprechen und sich nich t durch das 
W achstum erkliiren lassen, da sie bei beiden 
Organismen im selben Entwicklungszustande 
vorkomrnen. So zeig t bei den Merozoiten der 
Schizogonieformen aus der Lunge einer der­
selben, den wir ais weiblich ansehen, gleich 
zu Anfang den Blepharoplasl vom H auptkerne 
ge trennt und in diesem ein viel kleineres 
Caryosom ais bei den Formen, die ich für 
miinnliche halte; bei letzte ren fi ndei sich in 
dieser Phase die Substanz des Ble pharoplasts 
noch mil derjer:ige n des H auptkernes verei­
nigt. Auch bei den intraglobularen Formen 
und den freien Flagella ten im Plas ma ist der­
selbe Dimorphismus deutlich erkennbar ; er 
aussert sich, wie beschrieben, nicht nur in 
den mehr nebensiichlichen, grõsseren Ver­
hãltnissen des Plasma, sondem auch in der 
Struktur eles Blepharoplasts, welcher in einem 
f all e ein kleines rundes - im anderen f alte 

, i11a 111orsiln11s, lim itado o periodo infetante , 
do diplero á primeiras 48 hóras apoz a pi- , 
cad ,, contaminante. 

utros fatos, espec ialm ente a prezença de 
tripanozo111 os no organi s mo de g loss inas re­
cem-caplurada , cujo tubo dijeslivo se apre­
zentava vaz io de sangue, lavara m alg uns 
pcsquizad res a ad mitir 1111 ciclo evolutivo 
d o flajel ado no diplero trans missor. 

f o ram as im as o bservações de K0CH a 
re peito do Trypnno oma úrucei e Trypn110-
su111a gm11úie11se no tubo dijestivo de g lossi­
nas. Nestas l(0CH dist ing uiu diferenciações 
d e fó rm as que Jul gava ligadas á diversidade 
de sexo . Experimentando ainda com o Try­
pn110s0111a gnmbi1•11s1', K0CH verificou estádios 
nas g lossi nas f11sm e tnchi11oides, de 10 a 20 
dias apoz a refeição co nta minan te . 

Similares rezultados deram as pesqui zas 
de STUl·ILM ANN e KUDICKE sobre o Trypn110-
soma úmcri na Olossi11a juscn. Para estes 
autores a evolução do paraz ito teria inicio 
pe la multiplicação das fórmas indiferentes no 
i11testi11 0 poste rior, caminhando o tripanozomo 
da li para o intestino anterior, aonde teria lu­
gar a fecund ação e for mação dos pequenos 
paraz itos inocu lave is ao vertebrado. O está­
dio ultimo, poré rn , co 111 parazitos na cavidade 
da tromba, só seria a tinjido em 10 º/0 das 
g loss inas em experi encia. 

Os traba lh os de MINCHIN, ORAY e TUL­
L0C l-1 de ra m rezultados muito interessantes. 
Verificaram na Olossi11a pnlpalis, estád ios evo­
lutivos do Trypa11osoma gn111úie11se, a té o 4.o 
dia apoz a inj estão contaminante, sendo a 
evo l11 ção, no proctodm1111, pela diferenciação 
mo rfica do parazito cm 2 tipos, interpretados 
pelos a utores como sexos diferentes. Apoz 

1 ein grõsseres, eifõrmiges und fast stets quer­
gelage rtes Caryosom aufweist. Auch bei der 
Struktur des Kernes findei sich dieselbe Du­
plizitãt der Bildung , wobei die geringere 
Chromatinmenge bei einen, der ais w eiblich 
aufgefassten, form hervorzuheben ist. D ie ju­
gend lichen formen , deren Kerne das Chroma­
tin in form eines langen und lãngs gelagerten 
Bandes zeigen, lassen di esen Dimorphism us 

, deullich erkennen. 
lm Organismus eles Co11orhitws zeigt sich 

die morpholog isch e Dualitiit am deutlichsten 
bei den zwei form en a us den Speicheldrüsen, 
indem die eine schmale ei nen grossen Ble­
pharoplast und einen langen Ke rn aufweist, 
wekher der Liingsachse el es Parasiten ent­
sprechend gelagert ist, wii hrend der andere, 
mit breiterem Plasmakõrper am Hinterende, 
einen kleineren Blepharoplasten zeigt. 

lch kann natürlich aus d en bei diesen 
Parasiten beobachteten Talsachen keine all­
gemei1;en Schlüsse ziehen, welche s ich mil 
Sicherheit auf die Arte n des Oenus Trypano­
soma a nwenden liessen ; doch kõnnen die in 
meinern Falle sehr cleutlich beobach telen bio-

!OI 
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o 4.o dia, raramen te depois do 5.o, os fl aje­
lados dezapareceri am do in testino, não sendo 
encontrados em qu alquer dos orgãos da glos­
sina. Em experiencias co m Stomoxys, Taenio­
rhi11c1tS e ou tros dipteros, verificaram os pes­
quizado res fatos analogos, com mais rapido 
dezaparecimento dos fl ajelados. 

Nas tentativas de transmi ssão os rezulta­
dos destes experimentadores não trazem ao 
assun to concl uzões gerais decizivas. Só con­
seg uiram infetar novos anim ais, faze ndo-os 
p icar pelas glossin as imediatamente apoz a 
in jestão contamin ante. MINCHI N, a rg umen­
tando com as proprias observações e com as 
de outros pesquizadores, conclu e pela exis­
tencia de ciclos evolutivos dos tripanozômos 
em hospedeiros específicos, não sendo a 
Olossina palpa/is o transmissor natural do 
Trypanosoma gambiense, papel incumbido á 
Olossina fasea, segundo as experiencias de 
KocH. 

De in te resse foi a inda nesses trabalhos, a 
ve rificação da prezença de 2 tripanozômos 
no tubo dijestivo das glossinas em liberdade, 
Trypanosoma grevi e T. talloc!u; muitas vezes 
confundidos, pelos pesquizadores, com está­
d ios evolutivos dos tripanozômos dos g ran­
des mamíferos e do Trypanosoma gambiense. 

As investigações referidas, indicando seg u­
ramente o papel transmissor das moscas, fa­
lavam mais em favor da simples veiculação 
do fl ajelado pelo diptero. Realmente , nas 
tentativas de transmissão experimental, a fun­
ção infetante do inséto só era exercida num 
pequeno espaço de tempo apoz a picada 
contaminante, o que parecia indicar a auzen­
cia do ciclo evolutivo. Outras observações, 
porém, vinham contradizer as que referimos, 
mostrando a deficiencia dos conhecimentos 
nellas adquiridos. De fato, das investigações 
de BRUM PT, LÉGER, BILLET e KEYSSELITZ 
rezul ta o dezenvolvim ento dos tripanozomos 
dos peixes e das rãs no organismo de hiru­
dineos, só evoluindo certas especies de tri­
panozomos em determinadas sang uesugas, o 
que indicava a necessidade de condições bio• 
lojicas especiais. 

Por outro lado, trabalhos fundamentais de 
SCHAUDINN sobre o Haemoproteas e os de v. 

logíschen Erscheínungen nícht sehr verschie­
den seín von den entsprech enden, aber noch 
wenig erforschtcn, die bei typíschen Trypa­
nosomen vo rkommen. 

Ili. DAS S c 11rzoT 1<. \ ' PA NUM I M Ü RGAN ISMUS 

D ES C oNORHI N US. 

Die grundlegenden forschungen über die 
vermíttelnde Roll e blutsaugender flí egen bei 
Trypanosomainfektion en wurden von BRUCE 
in seinen wertvollen Arbeiten über Nagarza 
gemacht. Schon frühcre Reisende in gewissen 
Oegenden Afrikas kannten ebensowohl, wie 
die Eingeborenen, die verderbliche Wirkung 
des Stiches der Tsetsefli egen, aber BRUCE 
zeigte zuerst durch Versuche die Uebertra­
gung des Naganaparasiten, des Trypanosoma 
bru.cei durch die Oloss;,za morsitans. So be­
gann ein neues Kapitel in der Oeschichte der 
Trypanosomen und es éiffnete sich die Bahn 
für zahlreiche neue Untersuchungen über die­
sen Oegenstand; doch hat sich noch mancher 
wichtige Punkt der erwünschten Aufklarnng 
entzogen. Die Entwícklungsgeschichte von 
Plasmodiu.m und Proteosonza bei den Mücken 
deutete die Wahrscheinlichkeit ãhnlicher Ent­
wicklungsphasen bei Trypanosomen an. Doch 
wmde diese Ansícht seit den Arbeiten von 
BRUCE verlassen und durch die Annahme er­
setzt, dass die fliegen bei der lnfektion reio 
mechanische Uebertrager darstellten. Zu die­
sem Schlusse führte die Beobachtung von 
BRUCE, dass Olossina morsitans nur in den 
ersten 48 Stunden nach ihrer Infektion (durch 
Stechen eines kranken Tieres) die Krankheit 
übertrug, was indessen nach neueren und 
wohl genaueren Untersuchungen nicht zutrifft. 

Auch die Entdeckung des Trypanosoma 
der Schlafkrankheit führte infolge der gros­
sen Wichtigkeit des Ocgenstandes - han­
delte es sich doch um cine Erkrankung des 
Menschen - zu zahlreichen forschungen, die 
tãg lich unsere Kenntnisse erweitern, so dass 
man eine baldige Lõsung dieses wichtigen 
Problemes erwarten kann. 

BRUCE und CASTELLANI war es vergõnnt, 
die vermittelnde Rolle der Olossina palpalis 
festzustellen, wobei sich die bei der N agana 
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PROW AZEK sobre o T1ypn 11asa111n /c111is1~ reve­
lava m a ex i tencia d e ciclos sexuadas 11 0s 
dipteros transrnissores. 

V. PROWAZEK verificou, no esto mag o do 
Hnc111ntapi1111 spi1111/as11 , co pul a~ão entre in­
dividu os de sexos diferentes, com a fo rmação 
de ooq uineto, do qual rew ltaria por proces­
sos de di, izão hetero-polar se melha 11 tcs aos 
d escritos por SctiAUDINN, flajelados do tipo 
critidias. 

Os rezultados de v. PIWWAZEK foram con­
firm ados nas investigações recentes de BAL­
DR EY (Archiv. fur Pratiste11/m11de, 1909), destas 
rezultando mais o falo importante da trans­
missão do Trypnnasama /e1visi a um rato in­
dene, por um Hnematapinlls, cuja refeição in­
fetante tivé ra (u rrar 10 di as antes. Nesta veri­
ficação de BALDREY rejis tra-se um falo de 
trans missão ex perimental indireta, apoz está­
dios evolutivos siste maticamente estudados, 
ficando aí excluída a veiculação mecanica do 
flajelado . 

Concludentes lambem de um ciclo evolu­
tivo no invertebrado são as recentes expe­
riencias de KLEIN E, que verificou a trans­
missão do Trypn11asa111a bmcei pela Olassina 
pnlpnlis, decorrido o prazo mínimo de 10 
dias, desde a injestão contaminante. Ha que 
assinalar, nas investi gações deste pesquiza­
dor, a auzencia do poder infetante do diptero 
nos primeiros dias depois da picada, fa lo 
analogo ao da transmissão do plasmodio e 
do proteozoma, cuja evolução nos culícidas só 
se completa apoz dete rminado tempo. Nas 
experiencias sobre o Trypanasama anmbiense 
os rezultados de KL EIN E são lambem decizi­
vos, verificando o poder infetante das g lossi­
nas 20 dias depo is de contaminadas, perma­
necendo infetantes indefinid amente . KLEINE 
acredita na existencia de faze sexual nos 
hospedeiros interm ediarias, e descreve está­
dios morficos dive rsos do parazito, desde o 
intestino posterior, onde a evolução teria ini­
cio, até as fórm as encontradas na tromba, 
inoculaveis nos vertebrados. 

Os rezultados de E. ROUBAUD, membro 
da missão de estudos da molestia do sono 
no Congo francez, registram conhecimentos 

rre machte Beobachtung wiederholte, indem 
die Uebertragung sich auf die ersten 24 Stun­
den nach der infizie renden Blutaufnahme be­
sch riinkte. 

Neuere Beobachtungen - besonders das 
Vorkommen von Trypanosomen im Organis­
nms fri sch gefangener und ke in Blut enthal­
te nd er Glossi nen - fi.ihrten andere Forscher 
wr Annahmc eines Entwicklungszyklus des 
Flagellaten im Uebertriiger. So war es bei 
den Beobachtungen vo n KoCH über das Ver­
halten von Trypanasama brucei und gambiense 
im Verdauungstrakte der Glossinen , wobei er 
Fonnenunte rschiede feststellte, welche er auf 
einen sexuellen Dimorphismus zurückfi.ihrte. 
I ndem er weiter mit Trypanasama gambiense 
ex perimentie rte, fanei l(OCH 10- 20 Tage nach 
der Aufnahme infektiõsen Blutes Entwicklungs­
sladien bei O/assi,za fasea und tacltinaides. 

STUHLMANN und KUDI CK E erhielten ahn­
lich e Resultate bei ihren Untersuchungen über 
das Verhalten von Trypanasama brucei in der 
O/assina jllsca. Nach diesen Autoren beginnt 
di e Entwicklung durch Vermehrung der indif­
ferenten Formen im Hinterdarme, von wo aus 
sie nach dem vorderen Abschnitte desselben 
auswand ern, woselbst die Befruchtung und 
Bildung kleiner, auf \Virbeltiere übertragbarer 
Parasitenformen stattfinden soll. Doch soll 
das Endstad ium - kleine Flagell aten im ln­
nem des Rüssels - nur bei 10 ¼ der benütz­
ten Glossinen erreicht werden. 

Die Arbeiten von MINCHIN, GRAV und 
T ULLOCH ergaben sehr interessante Resultate. 

' Sie fanden namlich bei der O/assina palpalis 
Entwicklun gsstadien des Trypanasama gam­
biense bis 4 Tage nach der Aufnahme para­
sitenhaltigen Blutes, wobei die Entwicklung 
im Proktodau m mit dem Auftreten zweier Ty­
pen bcgann, welche nach den Autoren ver­
sch iedenen Geschlechtern entsprechen. Nach 
dem vierten , oder nur seltcn , nach dem fünf­
ten Tage verschwanden die Flagellaten aus 
dem Darme der Glossinen und wurden auch 
nirgends in den andere n Organen gefunden. 
Bei Vers uchen mil Stamaxys, Taeniarhynchus 
und anderen Zweiflü g lern machten sie ii hn­
liche Beobachtungen, wobei indessen die Fla­
gell ate n noch rascher verschwancten. D ie 
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novos do mais alto interesse, chega ndo o 1 

autor, sobre alguns pontos do assunto, a 1' 

concluzões de grande importa11cia. 
Este autor consid era 3 modalidades no 1 

Uebertragun gsversuche d iescr Auto rc n gcs tat­
ten kei ne entsch eidend e Schlü sse, el a s ic Tierc 
nur dan n infiziere n ko nn le n, wenn s ie die­
se lben durch G loss in en stechen liesse n, we l­
che soeben infek ti õses Blut a ufge 11 o m111 e n 
ha tten . Gestülzt auf eige ne und fremd e Beob­
acht11n gc n schliesst MI NCHJN au f das Vor­
komm en ei n es Entwicklung skre ises der Try­
panosome n bei specifischc 11 Zwi schenwirten . 

mecanismo de transmissão dos tripanozomos 
p elas g lossi11as: 

1. Trans missão direta, im ediata, na 
g lossinas ajiriam como lancetas 
doras . 

! 
1 

1 qual as 1 

2. 

3. 

inocula-

T ransmissão indireta, apoz um periodo de 
evolução mais demorada, sem j eno111e110 
sexual; cam inhando nesta o flajel ado do 
intestino posterior, séde de multiplicação 
ativa, para o proctodaeum, e para o canal 
da tromba. 
fin almente, evolução de natureza muito 
especial, realizada em parazitos morfolo­
jicam ente diferenciados, prezos ás pare­
des internas da tromba. 

Nesta ultim a modalidade supõe o autor a 
ocurencia de fenomenos de autogamia, ana­
logos aos descritos nas amebas e em outros 
protozoarios; delles, po rém , não encontrámos, 
nas descrições, demonstração convincente. 

R0UBAUD considera a multiplicação ordi­
naria dos tripanozomos, verificada 11 0 tubo 
dijestivo de todas as g loss in as, alimentadas 
em animais contaminados, como culturas do 
parazito , identicas ás obtidas no meio artifi­
cial de aga r-san g ue. 

Neste ponto é interessante comparar os 
rezultados observados com di ve rsas especies 
de tripanozô mos ( brucei, gamliiense, dimor­
phon , congolense, cazalboui, etc.), verifican­
do-se, assim, que o tempo de permanencia 
destas especies no tubo dij est ivo das moscas 
é muito variavel, a lg umas das especies tendo 
aí pouco tempo de vida, quando outras per­
duram, em atividade e em multiplicação, a té 
que dezapareçam todos os detritos da dijes­
tão do sangue. De demoradas pesquizas 
conclu e R0UBAUD pela auzencia de migração, 
das fórmas de cultura, do intestino médio 
para o an terio r e para a tromba, não pas­
sando ellas tambe m pa ra a cavidade ge ral ou 
para qualquer outro orgam da g lossina. Assim 
pois, não serão fó rmas qu e possam infeta r, 

Für elas Trypanosoma ga111bic11si wii re die 
Olossi11a palpa/is nicht der natiirlich e U1.:ber­
tragc r, wahrcnd di ese Rolle nach den Versu­
chen von K0CH der Olossi11a Jiisca zufie le. 

ln diesen Arbeite n interessiert un s n och das 
1 Auffinden zwei er Trypanosome n ( T. ORA VI 

und T. TULL0CHI) im Darme frisch einge-
; fangener Glossine n, welche von früheren for­

schern haufig mit E11twicklungsstadien von Try­
pn1zosoma gambiense und verschiede11en Arten 
a us g rosse n Wirbeltieren verwechselt wurd en. 

Obg leich die besprochenen U11lersuchun­
gen die Rolle der Fli egen ais Uebertriige r 
võllig bestãtigten , sprachen sie doch mehr 
zu gunsten ei ner ei nfachen mecha nischen 
Ucbertrag un g d er Flage ll a ten. ln der Tat 
beschriinkte sich bei den Uebertrag ungsver­
s uche n die Funktion de r lnsekten ais Krank­
heitsvermittl er auf eine lrnrze Frist nach clem 
Stechen ein es infizierten Tieres, w as das Bc­
stehen eines Entwicklun gszyklus auszuschlies­
sen schien . Diese n Beobachtun ge n wurde 
jedoch durch andere widersproche n, welche 
die M angelhaftigkeit jen er Befu ndc zc ig te n. 
So g ing a us den Untersuchun g cn vo n BRU,\.\PT, 
LE0 ER, BILLET und I([VSSELITZ cin e E11twick­
lung von Fisch- und Froschtrypanoso men im 
Organismus von Hiradineen hervor , wobei 
s ich jede Art nur bei bestimmte n Blutsaugern 
entwickelte, was die No twendigkeit besondc­
rer biolog ischer Bedin g ungen beweist. An­
dere rseits zeigte11 clie fundament alen Arbeiten 
von SCtiAUDINN über H amoproteus uncl die­
jenigen vo n PR0WAZEK über Trypanosoma 
/ewisi el as Vorkommen scxuell er Entwick­
lung sreihe n in clen iibertrage nd e n In sclde n. 
PR0WAZEK fand im Mage n von H iimntopinus 
spinulosus e ine Ko pulation zwischen I ndivi­
duen verschiedenen Geschlechtes mit darauf­
folgender Bilclung e ines Oollinetm, von w el-
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por picada, os ve1 tebrados sensiveis. Os as­
pétos des tes fl ajelados não são semelhantes 
aos enco ntrados nas culturas do Trypn110s0111a 
lcwisi, não se verifica ndo os estádios em cri­
tidias; acredi ta o auto r ser esse fato peculiar 
aos tripanozomos patojen icos. 

Lembradas essas experiencias, 11 0 intuito 
de estabelecer para lelo entre e llas e os re­
zu ltados de nossos trabalhos, devemos referir 
a inda a o pinião diverj ente de a lg uns pesqui­
zadores, especialmente a de Novv e MAC 
NEA L, a de BREINL e lv\OORE, a de PATTON 

e a de Ross. 

Novv e 1\1\AC NEAL contestaram os traba­
lhos de SCHAUDI, N sobre o Hemoproteo, 
opinando, a principio, que se tratava de sim­
pl es cultu ra de um tripanozomo da Athcnc 
noc/unc 11 0 cnlex ; mais tarde, depois da veri­
ficação, multiplas vezes repetida, de flaj elados 
no trato intestinal de insétos, sugadores de 
sangue ou não, aq nelles pesquizadores pas­
saram a interpretar as fórmas flajeladas de 
SCHA UDINN como sendo parazitos naturais 
do culex, sem qualquer relação com os hemo­
parazitos da Athe11e nod uae. 

Na infeção natural de hematofagos por 
fl ajelados das especies critidia e herpetomonas, 
Novv e MAC NEAL encc ntra m a cauza de erro 
em que supõem incididos outros pesqui zado­
res, descrevendo o dezenvolvim ento de tripa­
nozomos de vertebrados no organismo dos 
insétos. 

BREINL e MOORE julgam que o ciclo vital 
completo de um tripanozomo é realizado no 
organismo dos vertebrados. Bazea-se essa 
opin ião na prezença de corpos de rezistencia 
nos orgãos de animais infetados, sendo o 
aparecimento dellas consecutivo a uma ação 
do blefaroplasto sobre o nucleo principal. 
Praa demonstrar ser dispensavel, na evolução 
dos tripanozomos, uma faze sexuada em in­
vertebrados, lembram o cazo da durina, tri­
pauozomiaze transmitida pelo coito. 

PATTON, que tem trazido grande contri­
buição ao estudo ele fl ajelados do tubo dijes­
tivo de insétos sugadores , acredita que estes 
exe rcem, na transmissão dos tripanozomos 
de vertebrados, o papel simples de veícula-

chern durch eine, der von SCHAUDINN beschrie­
benen ãh nlich e, heteropola re Kerntei lung fl a­
gell aten vo n C'rithidia - ty pus erzeug t w erden. 

Die Befunde von PROWAZEK wurden be­
stãt igt clurch neuere Unte rsuchungen von 
8ALDREV (Arch. für Protistenk., 1909); diese 
ergaben auch die wichtig e Tatsache der 
Uebertragung des Tr!lpanosoma lewisi auf 
normale Ratten durch Lãuse, welche 10 Tage 
vo rh er infektiõses Blut gesogen hatten. Die­
selben Beobachtungen erweisen auch die in­
clirekte experimentelle Uebertragung - nach 
den systematisch studierten En twicklungszu­
stãnden - , wobei eine mechanische Ueber­
tragung des flagellaten ausgeschlossen ist. 

Auch die neueren Untersuchungen von 
KL EINE lassen auf einen Entwicklungszyklus 

1 beim Uebertrãger schliessen; dersel be beob­
ach tete die Uebertragung des Trypanosoma 
brucei durch die Olosstiza palpalis nach einer 
Minimalzeit von 10 Tagen nach der Aufnahrne 

' infektiõsen Blutes. Dabei rnuss auch das feh­
len der Infektiositãt der Fliege in den ersten 
Tagen hervorgehoben werden, in Ueberein­
stimmung mit der Uebertragung von Plasmo­
dium und Proteosoma, zu deren vollstandiger 
Entwicklung bei den .Miicken eine bestimmte 
Zeit nõtig ist. Auch bei de n Versuchen über 
Trypa110s0111a gambiense waren die Ergebnisse 
von KL EIN E entscheidend; er konstatierte die 
Infektiositãt der Glossinen 20 Tage nach der 
Blutaufnahme; dieselbe erhielt sich unbe­
schriinkte Zeit. KLEINE g laubt an das Vor­
kommen sexueller Phasen bei Trypanosomen 
in den Zwischenwirten und beschreibt ver­
schiedene Parasitenformen, von denjenigen 
im Hinterdarme - wo die Entwicklung be­
ginnen soll - bis zu den Forrnen, welche im 
Rüssel vorkommen und sich auf Wirbeltiere 
übertragen lassen. 

Auch die Versuche von E. ROUBAUD, Mit­
glied einer .Mission zum Studium der Schlaf­
krankheit im franzõsischen Congo-G ebiete, er­
gaben wissenschaftliche Resultate von hõi:h­
stem In te resse. Derselbe erõrtert drei Moda­
litiiten des Mechanismus bei der Uebertragung 
der Trypanosomen durch Glossinen: 1. D i­
rekte, unmittelbare Uebertragu_ng, bei wekher 
die Glossinen ais Inokulationsinstru ment die-
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dores. Opinião identica é a de Ross, que 1 

verificou, nas larvas e ninfas de culícidas, 
flajelados do genero critidia. 

nen. 2. lndirekte Uebertragung nach einer 
lan geren Entwicklungsperiode, aber ohn e ge­
schlechtliche Phase, bei welcher der fl age llat -
nach akliver Vermehrung im Hinterdarme -
nach dern Vord erdarme und dem Kanale des 
Rüssels auswandert. 3. Endlich, ei ne Evolution 
von besonderer Art, welche sich an, der form 
nach verschieden en, Parasiten vollzieht, dic 
den inneren Wanden eles Rüssels anhaften. 
Bei letzterem Modus vermute! der Autor das 
Vorkommen von Autogamie, analcg mit der­
jenigen, die bei Amoeben und anderen Pro­
tozoen beschrieben ist; doch fand ich in den 
Beschreibung en keinen überzeugenden Nach­
weis desselben. 

Vamos concluir agóra das nossas investi­
gações: 

Experimentando com larvas creadas no 
laboratorio e tendo excluido a infeção here­
ditaria de flajelados nellas, nossos rezullados 
escapam a objeção de ser possivel aqui tra­
tar-se de fl ajelados naturais do hemiptcro. 
Além de que, larvas testem unhas eram ali­
mentadas em animais normais e nell as nunca 
encontrámos parazitos. 

As experiencias testemunhas tornaram-se 
necessarias, maxime por termos verificado a 
a prezença de flajelados, no intestino médio, 
da quazi totalidade de conorrinos, colhidos ' 
nas habitações, o que levava a crêr fossem 
elles parazitos naturais do inséto. Em ver­
dade, não estamos, por emquanto, habilitado 

R0UBAU D sieht in der gewõhnlichen Ver­
mehrung der Trypanosomen , die im Darm­
kanal aller an infizierten Tieren ernahrten 
Olossinen gefunden wurde, eine Kultur des 
Parasiten, welche mit derjenigen überein­
stimmt, welche man auf Blut-Agar erhalt. 
Dabei ist es von Interesse, die Resultate zu 
vergleichen, die man bei verschiedenen Arten 
von Trypanosoma ( bracei - gambiense - di­
morplzon - co11gole11se - cazalboui etc.) erhalt; 

a decidir sobre esse ponto, sendo passivei 
que os conorrinos, transmissores do Sc!zizotri­
panum crazi, sejam naturalmente parazitados 
por flajelados do genero critidia. Para expli­
car a infeção da totalidade de conorrinos 
por flajelados, admitindo que estes reprezen­
tem sempre estádios evolutivos do Schizotri­
panum, fôra necessario supôr outro módo de 
contaminação do hemiptero, talvez a infeção 
das larvas pelos excrementos de hemipteros 
já infetados (LUTZ). Isso, porque a picada 
de vertebrados contaminados certamente não 
ocazionaria, com tanta constancia, infeção dos 
conorrinos. Verdade é que não existe dife­
rença alguma morfolojica, entre os flajelados 
do tubo dijestivo das larvas infetadas no la­
boratorio e os dos conorrinos colhidos nas 
rezidencias hum anas. Por outro lado, a ino­
culação em cobaias do material do intestino 
de larvas, experimentalmente contaminadas, 
forneceu-nos diversos rezultados positivos, fa­
lhando algumas vezes, o mesmo acontecendo 
aos flajelados do intestino de insétos recem­
capturados. Seja como fô r, embóra deva­
mos voltar a novas pesquizas para esclarecer 
amplamente a natureza dos flaj elados do in­
testino de conorrinos em liberdade, nossas 
observações sobre o dezenvolvimento do Sc!zi­
zotrypanum acham - se izentas de qualquer 

' man konstatiert dabei, dass die Zeit der Per­
manenz im Darmkanale der fliegen bei den 
verschiedenen Arten sehr variirt, indem einige 
daselbst nur kurze Zeit leben, wahrend andere 
volle Aktivitat und Vermehrung zeigen, bis 
die Reste des verdauten Blutes verschwinden. 
Aus lange dauernden Untersuchungen schliesst 
R0UBAUD auf das fehlen einer Migration der 
Kulturformen vom Milteldarme nach dem Vor­
derdarme und dem Rüssel; ebensowenig sol­
len sie nach der Leibeshõhle oder einem an­
deren Organ der Glossinen wandern. Dem­
gem ass waren es formen, welche nicht durch 
den Stich auf Wirbeltiere verimpft werden 
kõnnen. Die Bilder dieser Flagellaten gleichen 
keineswegs denjenigen in den Kulturen von 
Trypanosoma /eivisi, indem hier die Crithidia­
form nicht gefunden wird. Dieses Verhaltniss 
ist nach der Meinung des Autors den krank­
heitserzeugenden Trypanosomen eigentümlich. 

Nach Rekapitulierung dieser Versuche, zum 
Zweck der Vergleichung derselben mit meinen 
Ergebnissen, muss ich noch einige abwei­
chende Meinungen erwahnen, besonders die-



-- 213 - -

objeção, uma vez que fôram praticadas no 
laboratorio em larvas aí nacidas. 

Temos, em nossas experiencias, diversos 
rezultados pozitivos de transmissão do Scfti ­
zofrypamwi cntzi pelo conorrino, larva ou 
adulto, 10 ou mais dias depois da injestão 
contaminante. O prazo mínimo, até agóra 
verificado, para que o inséto se tome infe­
tante, é de 1 O dias; quanto ao tempo de 
duração do poder infeciozo não o avaliámos 
ainda, sendo todavia longo, confórme rezulta 
de algumas experiencias. fica , dest'arte, ex­
cluído o papel mecanico excluzivo do hemi­
ptero, e mesmo que esse possa atuar como 
simples veículador na transmis!;ão imediata 
do parazito, o que nunca verificámos, a fun­
ção principal será de hospedeiro intermedia­
rio, no qual o flajelado passa por ciclo evo­
lutivo, que se completa no prazo mínimo de 
10 dias. 

No Conorhinlls, o Sc/rizotryparwm cmzi 
aprezenta duas modalidades evolutivas bem 
distintas: uma dellas é constante e se ob­
serva sempre que o inséto suga vertebrado 
infetado, qualquer que seja. Desta o ultimo 
estádio é o de parazitos, com tipo de cri­
tidias, do intestino médio. As fórmas aqui 
encontradas são inteiramente analogas ás das 
culturas artificiais e as larvas, apezar de apre­
zentarem os parazitos no intestino, não são 
infetantes para outros vertebrados. Pensá­
mos ser esse um dezenvolvimento identico 
ao das culturas em agar-sangue, não tendo 
elle nenhuma importancia na transmissão do 
Sc/zizofrypamun. Cazo analogo é o referido 
nos trabalhos de ROUBAUD; no nosso cazo 
porém, devido ás condições anatomo-fiziolo­
jicas especiais, os detritos da dijestão do 
sangue permanecem por muitos dias no in­
testino do conorrino sendo, por isso, longa 
a pcrmanencia dos flajelados. 

Não seria talvez inaceitavel a hipoteze de 
que esse dezenvolvimento reprezenta a mul­
tiplicação das fórmas indiferentes, admitindo 
com SCHAU0INN, a existencia dellas ; ou será 
a multiplicação de fórmas femeas não fecun­
dadas. 

Verificámos muitas vezes, a auzencia de 
migração dos flajelados, do intestino médio 

jenigen von Novv und MAC NEAL, BREINL 
und MOORE, PATT0 und die von Ross. 

Novv und MAC NEAL traten den Arbeiten 
von SCHAUDINN iíber Haemoproteas entgegen, 
indem sie zuerst glaubten, dass es sich nur 
um die Kultur eins Trypanosoma der Affterze 
nod/lae in dcn Mücken handle ; spãter nach 
vielfach wiederholtem Auffinden von flagel­
laten bei blutsaugenden und anderen Insekten 
- glaubten diese forscher die Flagellaten­
formen von SCHAUDINN ais natürliche Para­
siten der Mücke - ohne irgendwelche Be­
ziehung zu den Blutparasiten des Kauzes -
auffassen zu dürfen. 

ln einer solchen natürlichen lnfektion blut­
saugender Insekten durch Arten von Critftidia 
und Herpetomonas suchen Novv und MAC 
NEAL die Ursache der Irrtümer, in welche 
ihrer Meinung nach andere Forscher verfie­
len, wenn sie die Entwicklung von Wirbeltier­
trypanosomen im Organismus von Insekten 
beschrieben. 

BREINL und MOORE glauben, dass der 
vollstãndige Entwicklungskreis eines Trypa­
nosomas im Organismus der \Virbeltiere statt­
findet. Sie stiítzen ihre Meinung auf das 
Vorkommen von Widerstandsformen in den 
Organen der infizierten Tiere; das Auftreten 
dersel ben sei die Folge einer Einwirkung des 
Blepharoplasten auf den Hauptkern (Autoga­
mie) . Sie erinnern an den Fali der Dourine, 
bei welcher die Trypanosomen durch Coitus 
übertragen werden, um zu beweisen, dass im 
Entwicklungskreise der Trypanosomen eine 
sexuelle Phase im Innern des Uebertrãgers 
entbehrlich ist. 

PATTON, der vielfache Beitrãge zu r Kennt­
nis der Flagellaten aus dem Darme von In­
sekten geliefert hat, glaubt, dass letztere bei 
der Uebertragung der Wirbeltiertrypanosomen 
die Rolle bloss mechanischer Uebertrãger 
spielen. Dieselbe Mein,mg hat Ross, wel­
cher bei Larven und Nymphen von Culiciden 
Flagellaten des Genus Crithidia fand. 

Ich komme mm rn den Schlüssen aus 
meinen eigenen Untersuchungen: Da ich mit 
Larven arbeitete, die im Laboratoriu m gezüch­
tet waren, auch eine erbliche Uebertragung 
der Flagellaten ausgeschlossen hatte, so ent-

107 



108 

ÍÇJ 
V 

para a parte 
do in élo, ·amim111d 
ções d Conorhinn 
anterior. í não 
mento, fórma d 
acontecer i a in verte ra 
determinada pela ac n - , no ai da I i­
cada, dos flajelado do intestino médio até a 
tromba. 

De acôrdo com e e fato , os e tádios 
de critidias, no Co11orhi1111 , nenhuma ig ni­
ficação tem para a inf ção do vertebrad ; 
reprezentam talvez, um retroces o á condiçã 
larvaria pri mitiva, devid o ás influencia do 
meio, podendo ainda servi r, cazo haja infe­
ção pelos excrementos, para manter a vicia 
do protozoario nas g erações sucessiva ele 
conorrinos. 

Da outra modalid ade de vo lu ção, que 
reprezenta, a no so vêr, o ve rdadeiro ciclo 
evolutivo do flaj elado, eficaz na lran ferencia 
delle entre ve rtebrados, surpreendemos 4 es­
tádios diversos: 2 no intestino anterior, re­
prezentados pelos organismos da Esl. 12, Fig. 
7 -82 e pela fórma e quizogonica ela E 1. 
12, Fig. 89, 1 na cavidade cre ra! e o 11l tim o 
nas glandulas sal ivares. 

11 

n R s11l lnte 
nnliirli h bci 11 r • 

g llatcn hn nd lc. 

da 
rk 111-

\ 11 r-
Lnrv n 2111· 1 ontr 111d n 

ahrl, wobci im 111 r a ilen 

xpcri111 cnle warcn gcb I n, be­
w ti ich Flnge llaten i, n Mill ltl arme 

r in \V hnungc n gc fa ng ner ono-
rhin en fand, wa dnzu verleilc n konnle, s ie 
fi ir nalii rlich P:ira ilen el es ln ektcs n11z11-
ehc11 . ln der Tnt kann ich zur Zcil die e 

Frnge nicht nl cheid cn, ela e mog lich i. 1, 
da s die C norh in en, welche d:is chiw trv­
pn11111n cmzi iibertrngen, naliirlich mil Fl.!gc l­
lalen des Gen11 s Lrplo111011n (Crilhidin) infizierl 
sind . Zur Erk lii run g de r Jnfcktion sii mllicher Co­
norhinen durch Flagellalen - \'Orausge etzt, 
dn die e Entwicklungsformcn ele rhizo­
lrypn1111111 dar~t li n - wa re es nolig, einen 
:ind r 11 Infeklion modu be i den \v':rnze n 
anz 11neh111e n, z. 13. lie lnfdtion cl r Lan-cn 
durch die Exkr mente bereits infizierler l11di­
\· iduen (L T Z). Es ist nii111lich ka 11rn :i 11 w-

11 eh111 en, das da tech en infizierte r \Virbel ­
tiere 111il so lc her Reg lmiis igke it die lnfektio n 
der Conorhi n 11 herbeifiihren wiirde. Il er-
din gs existi rt k in Unlerschied zwischen dcn 

ão conhecemos o determinismo do npa- Para iten nu ct em Dar111c im Labo rator iurn 
recimento destas fórma ; nossas exp rien ia , infizierter Larven une! solcher von Co nor hi-
porém, mostram serem as duns prim eiras ob- nen, clie in men chliche11 \Vo h11u11 gen ge fan-
servadas, com frequenci a, na larvas alimen- gen \ urd en. An lererseits ergab mir die Ein-
mentadas em Callithrh:, inicialm ente infetado impfung von Mate rial aus ctem Darrn e ex pe-
pelo hemiptero, ao passo que não consegui- rim ente ll infizicrte r Larve n auf Mcerschwei n-
mos obtel-as quand o experimentando com , chen, neben cinige n negat iven, ve rschiede ne 
larvas infetadas em cobaias. Por outro lado, positive Ergebnissc und elas. elbe geschah bei 
nas tentativas de transmissão pelas picadas Fl agell ate11 aus dem Darme fri sch gcfangener 
do inséto, verificámos fatos sim ilares, isto é, \.Vanzen. Obwo hl ich 111111 meine Un tcrsu-
o poder infetante das larvas contaminadas nos ch11ngcn wiede rh olen muss, um ctie Natur 
Callitlzrix e a auzencia delle nas nutridas em der Flagellalen aus de rn Da rrne freil ebender 
cobaias, cuja infeção era prod uzid a por in o- Conorhinen vollslii ndig :iufzukHi ren, so sind 
culação de sangue. doch meine Beobnchlunge n iiber die Entwick-

Raciocin ando sobre esses rezu ltados, so mos ' 11111g des Sc/1izo!rypn1111111 vo ll stii 11dig ein wands-
Ievado a admitir uma condição especial do frei, el a s ie mil im L:ibornlo ri11111 gez ii chteten 
fla jelado, da qual depend eria a oc11rrencia ci o , Larven an ges tellt w11rde11 . 
ciclo evolutivo sexuado, 110 orga nismo ci o I lch erhi elt bei mein en Versuchen iiber die 
inséto trsnsmissor. Para o Schizolrypn1111m Uebertragung el es Schizolrypn1111111 cm zi durch 
cruzi aquella condição seria realizada no Cn!- , C'o11orhi1111s irn erwachsenen oder Larven-Zu­
lithrix penicillata e provavelm ente no homem, , stand e verschi edene pos itive Resultate zehn-



se11 lo h sped iros capazes de infetar 
c II rri110 que e to rnariam i11feta11 te . e-
emos aqui referir a- 11 sas ultima obser-

vaç-e a re peito da m rf lojia d parazito 
11 o rgani 111 0 da cobaia . 1 a primeira 
inve liga õe realizadas 111 Callithn\ e co­
baias, era co 11 sta 11 (e e mui( vidente o di1t1 r­
fisnt d fl aje lacl o, co11fcírme referim os e v 111 
dent 11 stract em 11 0s o deze 11 !tos ; actual­
rn e11te p rém, bivez le\ ido a repetidas pas-

pelo orga ni mo ele cobaia , para­
e apreze11tam quazi empre, com um 

u11ico a I éto rnorfic , não ha e11do agóra a 
primitiva evidencia do dimorfismo. 

Como explicar es a m11da11ça 11a 1norfolo­
jia do parazito? Será uma adaptação lenta ao 
organ ismo da cobaia, rez11l ta11d daí a predo­
min ancia de u111a fórma do e ·quizotripano, 
qu e seria a ind iferente ? 

Oe\·emos voltar a nova obserrnções sobre 
esse fato, para dizer delle com seguranç:i. 

A influencia ele cerla condição dos tripa­
nozomos, no sangue dos vertebrados, sobre 
a infeção dos in étos, vem adm itida nos re­
wltados das pesqu izas de Koct-1. Este veri­
ficou to rn arem-se infeta ntes as gloss inas que 
sugavarn vertebrados co111 pequeno num ero 
el e parazitos, ao passo que outras, alirn enta­
das em auirn::iis com abu11dancia de tripano• 
zô mos, não adquiriam poder transm i or. 
Ass im , pois, nossa deduçã , bazea la l.! nt di­
versas experie11cia , incide 11a daqu cll e ob• 
servador. 

De gra nd e i111 portancia foi a no ·a verifi­
cação de parazito na cavidnd ge ral e nas 
g la11dul ns salivares do e 11 1-rino. R tiravamo 
o liquicl da cav idad , a11 1J ulanci as perna 
ou pela punção, com lub capi lare , d nb• 
dome, não podendo s frer duvida a b er­
vação. s inséto qu e aprczentavam fórrnas 
parazitaria na cavi dad e g ra l 111 0 tra ra 111, n 
intestin o méd io, fórmas de critidias, aí não 
sendo visto nenhum parazito e 111 bl eforo­
pl asto pos terior ao nucl e prin cipal. Quanto 
aos flaj elact os das glandul as ali\'ares, a1 re­
zentam aspéto morfolojic 11ntito es pecial , di­
verso cio ver ificado em lodo os utr s e tá• 
clios da evolu ção. Ne nhum a duvida !em s 
que sejam aq ucll as as fcí nnas iu felant s dos 
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od r mehr Tage ·nach der in fektiosen Blut­
aufuahme. Bis jctzt sind 1 O Tage der kür­
ze te Te r111i11 , der nach meinen Feststellungen 
n .. tig war, ll tll dem Uebertrager die Eigen-
chaft der lnfektio itat rn verleihen; wie lange 

letztere anhfüt, kann ich noch nicht angeben, 
d eh bew i eu mehrere er uche eine lang e 
Dauer der elben. 

uf die e V ei ·e wird bei Conorhinus die 
Rolle de mechani chen cbertrager ausge­
schlo se n; wenn der elbe auch ais einfacher 
Trürre r de Viru funktionie ren konnte, was 
ich ni emals beo bachtete so bliebe doch seine 
1-Iau ptrolle diejenig de Zwischenwirtes, in 
welchem der Flagellat einen Entwicklungs­
krei durchmacht, zu de en Vollendung ein 
Minimum von 10 Tagen 11 6tig ist. Das Schizo­
trypanum cruzi zeig t beim Conorhinus zwei 
d utlich verschi edene rten der Entwicklung; 
eine der elben i t konstant unct wird immer 

' beobachtet, wenn das Jnsekt ein infiziertes 
Wirbeltier beliebiger Art ticht; ihr letztes 
Stad ium besteht in Parasiten des Mitteldarms 
von Leptomonas-typus (Critludia). Die hier ge­
fu ndenen formen stimmen vol lstiindig mit so l­
chen aus künst lichen l(ulturen iiberein und 
die Larven s incl für andere Wirbeltiere nicht 
infekt ios, obwoh l sie Parasiten im Darme auf­
wei en. Ich halte die e ntwicklungsart für 
gleichwertig mit d rj 11igen der Blut- gar-Kul­
tur 11 u11d h11 e edeutung für die eb rtra­
gung de cllizotrypn1111m. i t dies ein ana­
lo 0 r ali mit d 111 n vo11 R a u b rich­
tet n, j d eh bleiben, w g n besonderer ana­
to 111i eh r und physi l cr ischer edingu11gen, 
die idu 11 d r Blutv•rdauung lãngere Zeit 
im des Conorhinus , was die lange 
P ri er lage llate n rklilrt. 

Wi e mir sch int, i · t die Hypothese nicht 
hn weitere abzu lehnen, dass diese nt-

wicklunrrsart i11 Vern1ehru11g d r indiffer n­
ten · ormcn darst llt (w 1 n man mit S I-J AU• 

DINN da V ri 111111 n s lcher annimmt) ; es 
hnn i h aber aueh um ine Vermehrnng 
unb íruchtete r weiblich r rmen handeln. 

a ehlen in r benvanderung der 
lag 0 ll at II au d 111 Mitt ldarme nach den 

111 hr nach v rne geleg nen artien d s arm-
1 anal s ha b ich oftmal f stg tell t, ind m 
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vertebrados; julgámos, porém, necessario pra­
ticar novas pesquizas para melhor esclareci­
mento desta faze. 

O outro ponto, sobre o qual devemos 
insisti r, é a natureza da divizão nuclear nos 
tripanozômos. 8 REINL e MOORE, uzando aliaz 
processos seguros de fixação e de coloração, 
julgam que a divizão do nucl eo principal dos 
tripanozomos é amitozica, nunca tendo verifi­
cado os aspétos de mitoze referid os por V. 
PROWAZEK. 

Estudando a multiplicação do parazito, no , 
intestino do conorrino, tivémos oportunidade 
de referir fazes de mitoze bem evidentes. 
Posteriormente, no sangue periférico de urna 
cobaia, observámos uma fi g ura de mitoze do 
nucleo principal, que rezolve, pela sua cla­
reza, definitivamente a questão. (Est. 12, 
Fig. 88). Aí se observam duas placas secun­
darias (placas filhas) de crorn ozornios, situa­
das sobre o fuzo de substancia acrornatica; 
no cen tro deste é vizivel o filamento central, 
em cujas extremidades se encontram os dois 
centriolos. Tra ta -se ainda, nesse cazo, de 
divizão precoce do nucleo, precedendo a es­
quizogonia no pulmão. 

}.o 

2.o 

3.o 

4.o 

Rezurnindo: 

O Schizotrypanum cruzi aprezenta, no 
organismo do conorrino, duas modalida­
des de dezenvolvimento, reprezentando 
a primeira simples cultura do parazito; , 
a ou tra, provavelmente precedida de fe­
nomenos sexuais não surpreend idos, será, 1 

talvez, o ciclo evolutivo, eficaz na trans­
missão entre os vertebrados. 
O Conorhinus é um verdadeiro hospede 
intermediaria do Schizolr!Jpan11m, cujo 
ciclo é realizado num prazo mínimo de 
10 dias. 
Os flajelados, com tipo de critidias en­
contrados nos conorrinos em liberdade, 
podem reprezentar estádios culturais do 
Schizotrypanum ou serão parazitos exclu­
zivos do inséto. 

ich bei den Conorhinen kurz nach der Nah­
rungsaufnahrne den Vorderdarminhalt unter­
suchte. Man findet hier zu solcher Zeit keine 
Crithidien-formen, wie es sein müsste, wenn 
die Ansteckung der Wirbeltiere beim Stiche 
durch das Aufsteigen der flagellaten aus dem 
Mitteldarme nach dem Ri.issel stattfande. 

ln Uebereinstirnmung mit diesen Tatsa­
chen haben die Crithidien-stadien im Co­
norhinus keine Bedeutung für die lnfektion 
des \Virbeltieres; vielleicht reprasentieren sie 
ein Zurückkehren zu einem phylogenetisch ur­
sprünglichen Zustande ais folge der Einflüsse 
des Mediums; dabei kõnnten sie, wenn es eine 
lnfektion durch Exkremente gibt, dazu dienen, 
das Leben der Protozoen auch in auf einan­
der folgenden Generationen von Conorhinen 
zu erhalten. 

Di e andere Entwicklungsart vert ritt meines 
Erachtens den eigentlichen Entwicklungszyklus 
des Parasiten, der bei seiner Uebertragung 
auf Wirbeltiere zur G eltung kommt; ich habe 
von demselben vier verschiedenc Stadien an­
getroffen: zwei ;im Vorderdarm, namlich die 
runden forrnen (Tar. 12, fig. 78 - 82), und die 
Schizogonieform (Taf. 12, fi g. 89), ferner eine 
aus der Kõrperhõhle 1111d die letzte aus den 
Speicheldrüsen. 

Die veranlassenden Umstande des Auftre­
tens dieser Formen kenne ich noch nicht, 
doch zeigen meine Versuche die Haufigkeit 
des Vorkomm ens der beiden ersten bei Lar­
ven, welche an - urspriinglich durch Wan­
zen infizierten - Cal!ithrix-affen gefüttert 
wurd en. Dagegen konnte ich s ie nicht erhal­
ten, wenn ich mit an Meerschweinchen infi­
zierten Larven experi mentierte. Andererseits 
bcobachtete ich ahnliche Verhaltnisse bei 
Versuchen durch den Stich der Conorhinen, 
namlich die lnfektiositat der Larven, welche 
durch die Aeffchen infiziert waren und das 
fehlen einer solchen bei Larven, welche an 
- durch Blu tinjektion infizierten - Meer­
schweinchen genahrt wurden. 

Beim Ueberlegcn di ese r Ergebnisse sehe 
ich mich veranlasst, einen besonderen Zustand 
der fl agell aten anzunehmen, von dem das 
Auflreten eines g-eschlechtlichen Entwicklungs-

A ocurrencia do ciclo evolutivo sexuado, 
no organismo do conorrino, depende de 
condição, não explicada, dos flajelados 
no sangue dos vertebrados. ' zyklus im Organismus des Uebertragers ab-
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Ao terminar, cumprimos o grato dever de 
afirmar o maior reconhecimento ao nosso 
mestre e Diretor Dr. GONÇALVES CRUZ, a 
cuja orientação devemos o rezultado destas 
pesquizas. Somos ainda profundamente gra­
to aos nossos mestres, Professores S. VON 
PR0WAZEK e M. HARTMANN, de quem rece­
bemos os melho res ensinamentos para con­
cluzão deste trabalho. Tambem somos em 
extremo obrigado ao Dr. AD0LPH0 LUTZ, 
cujo auxilio nos foi do mais alto proveito. 

1 

hangt. Für das Schizotrypar,um crazi fãnde 
sich dieser Zustand bei Calfiflrri:c penicillata 
und wahrscheinlich beim Menschen; sind doch 
diese die Wirte, welche die Conorhinen in­
fektiõs machen kõnnen. 

Hier muss ich auch meine letzten Beob­
achtungen über die Morphologie des Parasi­
ten im Organismus der Meerschweinchen an­
führen. Bei den ersten Untersuchungen, wel­
che an Callithrix und Meerschweinchen vor-
genomrnen wurden, war der Dimorphismus 
der Flagellaten konstant und in die Augen 
springend, wie aus meiner Darste ilung und 
den Z eichnungen hervorgeht; heute dagegen 
- vielleicht ais Folge wiederholter Meer­
schweinchenpassagen - zeigen die Parasiten 
fast imrner eine einzige Forrn , ohne den ur­
sprüng lich en auffalligen Dimorphismus. Wie 
erklãrt sich diese Veriinderung in der Mor­
phologie d es Parasiten ? Ist es eine langsame 
Anpassung an den Meerschweinchenorganis­
mus, d11rch welche das Vorwiegen einer Form 
des Sclzizofrypanum, narn lich der indiffe ren­
ten, zustandekommt ? Um dies mi t Sicher­
heit zu beantworte n muss ich meine Beob­
achtun gen in Hinsicht auf diese Frage wie­
der aufnehmen. 

Tivemos sempre, como esforçado compa­
nheiro de trabalho na zona infestada pela nova 
especie morbida, o Dr. 8ELISARI0 PENNA, a 
quem devemos os inestimaveis proveitos de 
um auxilio eficaz. 

Der Einfluss eines bestimmten Zustandes 
1 der Trypanosomen im Blute der \Xlirbel tiere 

auf die Infektion der Insekten wird in den 
Resultaten der Forschungen von KOCH zug e­
geben. Derselbe stellte fest, dass Glossinen 
infektiõs wurden, wenn sie Blut von Wirbel­
tieren mit wenig Parasiten sogen, wiihrend 
andere, die an Tieren mit grosse r Parasiten­
zahl e rna hrt w urden, di e Uebertragungsfühig ­
keit nich t e rwarben. So stimmt meine auf 
andere Experimente basierte Schlussfolgerung 
mit der jenes forschers überein. 

Sehr wichtig war die fest stellung des Vor­
kommens vo n Parasiten in den Speicheldrii­
sen und dem Lacuno m der Conorhinen . lch 
entn ahm die flü ss igke it des letzteren durch 
Abschneiden der Beine oder Punktion des 
Abdorn ens mittelst Capillaren, sodass die Be­
obachtung einwandfrei ist. Die \Xlanzen, wel­
che Parasiten des Lacunoms ze igten, boten 
irn Mitteldarm nur Crifhidien - formen, bei 

, fe hlen vom Parasiten mit hinter dem Haupt-
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kern liegendem Blepharoplasten. Die fl agel­
laten der Speicheldrü sen geben ein ganz be­
sonde res morphologisches Bild, welches sich 
von allen anderen Entwicklungsstadien unter­
scheidet. Es ist für rnich zweifellos, dass dies 
die für Wirbeltiere infektiõsen form en sind; 
doch glaube ich, dass 211r voll stãndigen Auf­
klãrung dieser Ph ase noch weite re Untersu­
chungen nõtig sind. 

andere - wahrscheinlich durch nicht be­
obachtete sexuelle Vorgãnge eingeleitete 
- viel)eicht den richtigen Entwicklungs­
zyklus zeig t, welcher bei der Uebertrag ung 
von Wirbel tier zu Wirbeltier in Tã tigkeit 
tritt. 

2. 1st der ConorhiwLS der eigentliche Zwi­
schenwirt des Sc!zizotrypn11111n cmzi, dessen 
Entwicklungskreis in einer Periode von 1 O 
Tagen (im Minirnurn) ablãuft. Ein anderer Punkt, auf den ich eingehen 

muss, ist die Art der Kerntei lung bei den Try-
' 3. panosomen. BREINL und MOORE, welche im ' 

Kõnnen die flagellaten von Crithidien­
typus, welche in freilebenden Conorhinen 
vorkommen, Kulturstadien des Sclzizotry­
panllm darsteUen oder ausschliessliche I n­
sektenparasiten sein. 

Uebrigen eine zu verlãssige f ã rbungs- und 1 
fixienmgstech nik geb rauchten, g lauben, dass 
die Teilung des Ha11ptkernes bei den Trypa­
nosomen a mitotisch sei, da sie niemal s die 
von v. PROW AZEK angegebenen Mitosebilder 4· Hãng t das Auftreten des sexuellen Ent­

wicklungszyklus im Organismus der Co­
norhinen von noch unaufgeklãrten Zustãn­
den der flagellaten im Blute der Wirbel­
tíere ab. 

feststellen ko nnten. Beim Studium der Ver­
mehrung des Parasiten im Darme des Conor­
hinus hatte ich Gelegenheit, sehr deutliche 
Mitosestadien zu erkennen. Spãter beobach-
tete ich im períphe rischen Blute eine Mitose­
figur des Hauptkernes, welche durch ihre 
Deutlichkeit die frage definitiv entscheidet 
(Taf. 12, fig. 88). Man bemerkt bei de rselben 
zwei sekundãre Pl atten von Chromosomen 
(Tochterplatten), welche auf einer achromati­
schen Spindel liegen; im Z entrum derselben 
erblickt man den Zent ralfaden, an dessen En­
den die zwei Centriolen sichtbar sind. Es 
handelt sich auch in diesem f alie um eíne 
frühzeitige Mitose des Kernes, welche der 
Schízogoníe in der Lun ge vorausgeht. 

Wenn ich noch einmal resummiere, so zeigt: 

l. Das Sclzizotrypanllm cru.xi im Organísmus 
des Conorhinas zweí Arten der Entwíck­
lung, von denen die erste e ín e eínfache 
Kultur des Parasíten da rstellt, wã hrend die 

Zum Schlusse erfülle ich die angenehme 
Pflicht, unserem Direktor, Herrn Dr. GON­
ÇALVES CRUZ meinen besten Dank auszuspre­
chen. Seiner Leitung verdanke ich die Resultate 
meiner Untersuchungen. 

Auch meinen Lehrern, den Herren Dr. S. 
von PR0W AZEK und Dr. M. HARTMANN, von 
denen ich bei Vollendung dieser Arbeit viel­
fache Belehrung erhielt, bin ich sehr dankbar. 
Auch Herrn Dr. AD0LPH Lurz, dessen Hilfe 
mir von g rõsstem Nutzen war, bin ich bestens 
verpflichtet. 

ln der Zone in welcher die neue Krank­
heitsforrn herrscht hatte ich bestãndig a is Mit­
arbeíter Dr. BELISARI0 PENNA, dem ich für 
seine unschãtzbare Unterstüt21111g meiner 
Nachforschungen verpflichtet bin. 

--- - ---
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Fig. 1 -3. Merozoitos n . ·utos : verme- ' 
lhqs. ....... I,.. ' 

Fig. 4. erozpitos, la (ormação, 
· do 7'1, fa lastq. , ,' .. ,) : 

FifÍ. ~- : Parazito totalm,ente incluido na he-
}Tlátia, sefll flajelo e membl'llna ondulai1te, 

Fig. 6-1.,9. Parazitos · parcialmente incluidos. 
Fig. 2Q. Parazito femeo livre no plasma. 
Fig .. 21. Par~zi!o macho livre no plasma. . 
f.ig. 2~-2J . . Parazitos novos livres no plasma. 
Fig. 25 ~ Flajelados _âdu !,ps no Callit/m:t 

inoc adp ,:om san~e humano. 
Fig. 27 ~28 . • Pa_ratitos ·dp sangue humano. 
fig: 29-~?· ·Parazitos no P.~lmJio d·o verte-1 

brado, <Wl preparo para a e2f1uizogonia. 

TAfEL 10 

:.,. 1-3. M~ oiten iti den roten 
perchen. r, '/ -. 

é. Fig: 4." Meroitiit •die Bildung 
. piaste~ zeigend. . 

fig: 5. Vollstãndig • im µtutkõrperche.,11 
'
5 geschlossene't Parasit, · ohne Geissel 

und_ulierende. Membran. . • . 
fig. 6-19. Teilweise eingeschlossene Parll-

siten. · , ·- · • 
Fi . 20 . . Weiblicher Par~sit, frei. im Plasma. 
~i'g. 21. Mãnnli~e\ Parasit, frei i Plasflla. 
f {g. 22- ~4. Junge P" ra!iiten, fre· Jm l~sma. 
Fig. 25-26. Erwac ~ ene Parasit_eu der- Calli-

'-- thrix, nach lmpfung mit menschlichem 
28lute. 2z '- n 

fig. 27-28. Parasiten aus dem menschlich~n 
Blute. 

Fig. 29-~6. Parasiten aus der Lunge · von 
Wirbeltieren "in Yorbereitung fiir die Schizo.­
gonie. 
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: íg~ 7-39. Fórmas iniciais dnl squizogonia~ 
. f ~ 40-46. Fôrn1as esquizogrniicas no pul 6 

mão do vertebrado. 
Fig. 47-60. Fórmas iniciais no intestino mé­

dio do Co11or/1itwS:-- - , 
Fig. 61- 70. Fórmas de fl ~plados do intes­
- -ti.no posterior do Conorhil~ s-. 

, Fi r;1"t -J. . Fórmas da , cavidade gerai ·f º 
· • .inséto. ;>- , , 

f.ig . . 74- 75. Fór111as-·:das glandulas salivares. 
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"' 69 70 71 '72 

Fig. 37 9. sfurmen 
Fig. ~,0-46. Schizggorüeformen 

ge von Wirbeltierér1.--
Fig. 47 -6Q. · Initialfornen' aus dem Mittel­

darme von Conorhimis. 
• 1 

Fig. 61 -70. Flagellaten áus dem Enddarme 
des. Conorlzüms. { 

fig. 71- 73.. Formen aus :der Leibeshõble des 
1 nsekte . f\. , -------._ 
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63 

67 

)( 

\ ~-, 
t,;,; 

// 
..,,.~/ 

7.S 74 

117 



11 8 
V, 

~ 
1 STITUTO ÜSWALDO C RU Z 

E STAM PA 11 

-::: MEMO RIAS D O .<:: 
u 

T OMO 1 - 19 0 9 (lJ 

-o 
:e 
t>' 
e:: 
cu • - .... ... • . o ;1 : ... ; \ . t,.. ., . o , 

, t -
- '111 . : . ' ... .. .. I _,., ... . I ... \ ·~ E ·- ... \ " 1 l .. .. (lJ ,.,, 

3 7 38 39 40 4 1 42 4 3 44 
o 
<..> .<n 
V, 

-ce 

~ 

' 
I' 

~ ' _, 

\il 
\.#,. V _) o ( v , ,,. .. ,. ., _ . 

• • 4 5 4 6 4 7 48 ) 4 9 s o 51 52 

o 

5 3 54 5 5 56 5 7 58 -' 59 

l 
..,..,--

o,~ 

/ ( I 
1 ? ~ ...___, 

60 ( 6 1 6 2 6 3 8 4 

L , 
• ;•: • 

' •1- .!, 

.-:.,~ 
6 S 

66 

.. Q 
V 

6 7 

. . I .. I 
f.Y1 u 

6 8 

:.. 

f<! 
11 ir-

Á ) ( ~ ~ ' ,, -~ .. -
/ ~ 

. 
-

69 70 72 
7 4 75 



~RUZ 
· { 

919~0 • . 
~ • / 

• • 
e • 76 n:. 711 80 A• 

.. ~-. 
• 

llS -

8 <1 

~ 

Fig. 76- 77. Fórmas das gland ulas salivares. 
fiig. 7~-82. Fórmas I ão interpretadas do in­

estino mé io (zigotos . 
Fig., 83-86. J toze do nu leo e do lefaro-

plasto no intestino médio. 
Fi .' 87. Forr ção do fla jêlo. Fórm 4 do in­

testino posterior do Conorhinus. 
Fig. 88. Schizo rypa1111m no sangue. Mitoze 

do nucleo. 
Fig. 89-97. fónnas encontradas no intestino 

1 etii9.••') •· . 
Fig. 98-109 Fórmas de .' ulturas no me10 

vv e Me. NEAL. 1t · : tO 
. . 

Os. àezen hos da~ estampas 10-11-12 foraÚ 
feitos com Oc. 5. Obj. '-(12 im. homoj. Z. 
de preparados fixados pelo alcool absoluto e 
coloridos pelo processo de ÜI EMSA. 
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• 
Fig. 76- 77. Formen aus den Speicheldrüsen. 
Fig. 78-82. Unbesfüwnte Formen aus dem 

-. Mitteldarme (Zy ten ?). - 1W 
- Fig. 83-.,86 Mitos von Nuc · 1 I J nd Ble-

pharoplast im Mitteldarme des Conorlliuus. 
ª!I.. Fig. 87. 9 8ildung d r Oeissel. f'õ't-men aus 

dem Hinterdarme des Co11or/uims. 
Fig. 88. Schizotrypanum im Blute. Kernmi­

tose. 
Fig. 89-97. Formen aus dem Mitteldarme. • 
Fig. 98 109. formen aus den Culturen nach 

Nov~ nd ~ NEAL. _ 
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ESTAMPA 13 

· Pre.parados do Sdtizotrypanum. cn1zi. 
xai;ão á humido pelo subliinado-alcool (ScHAu: . 
~ INN ). Coloração pela hematoxilina ferrea 
(RosENBUScH). Oc. compens. 18. Obj. imm, 
homoj. 2 mm. Apert. 1.3~.. ·--

Fig. 1. Schizotrypa11um no sangue do Calli­
thrix. Divizão do cariozoma. Estrutura 
do blefaroplasto. 

Fig. 2-4. Item. Fórmas machas. 
Fig. 5-8. Fórmas femeas no sangue de co­
. baia. Divizão do nucleo . . 

Fig. 9. 11 . 12. , Fórmas do inteslil'JO pi'édi~ do 
Co1torl1iluts. Formação do flajelo. 1 

fig. 10. Item'. Mitoze terminal d.o nucleo e 
<lo blefaroplasto. / 

• 1 

fig. 13-20. Fórmas do intestino pos~erior do 
Conorhilms. Estrutura nuclear db blefa­
roplasto. 't:entriolo. Corpusculo 'bazal. 

Fig. 2 -22. Fórmas do intes-tino n1édio de 
larva de Co11orliirws, 21 hóras apoz ter 
sugado animal infetado. 

,· Fig. 23. Fórmas de cultura é111 - meiô _NovY­
Mc. N EAL. 

fig. 23a-24. Primeiras modificações do Se/ti-
• z0Ílypnr111m nas culluras artificiais. 
· Fig: 25-29. Esquizogonia no i,:,'í1hnão : , 

Fig: 25. M'erôzoitos machos. 
_fi~. 26. Merozoitos -fer)leos. l 

UFEL 13 

Sdiizotryf!.antl(Tl., cruzi. Die Prãparate s1nd 
feucht mit Sublimata]kohol (SoHAUDrN ) füd.ert 

' und mit• Etserr}Jãmatoxylin (nach RoSENBtl OH) 
gefãrbt. Comp. oc. 18. Obj. Gelimm. 2 mm. 
Apert. 1.30. 

. ~ 

fig. 1. Scluzotrypanam m .Blut VO Calü-
thrix. eitung Yã_es Caiyosoms. Strntfo 
des Blepharoplasts. 

fjg, 2-4. Item. Mãnnliche Formen. 
Fig. 5-8. Weibliche-

1

Formen im Blute des 
Meerschweinchens in Kernteilung. 

fig. 9, 11, 12. Fqrmen aus dem Mitteldarme 
des Conorlzirzus. • • B'ldung der Geissel. 

Fig. 10. Item. Endstadi'um der Mitose des 
Nucleus und- BJeplíaroplasten. 

•Fjg. 13-20. Forrifen aus dem. En_ddatme des 
Coiiorfzitws. Kernstruktur des BJep.hjlro­
plasten. Centriol. Basalkõrper-clten. 

Fig. 21 -22 - funnen· aus deu"t Mifteldarme 
der Conor/r.irmslarve~ 21 Stunden nac~ Auf­
nahme von Bhlt eints inficie~ten liere . 

Fig. 23. Formen aus KuJturen nach No 
und Mc-NEAL:i · 

Fig. 23-24. Erste •Verãndemngen 
zotrypanwn in deu Kulturen. 

Fig. 25-29. ,SchizogoQie.: (lunge)· 
fiig. 25. Mãi .nJ'che 1.1.e.rozoiten. 
Fig. 26. Weib i~ e .Merozoiten. 
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~mentários 

Chagas, 1909: revisão de um artigo 

João Carlos Pinto Dias 
Laboratório de Tria10míneos e Epidemiologia da Doença de Chagas 

Centro de Pesquisas René Rachou/Fiocruz 

Trata-se do primeiro artigo expandido de Carlos Chagas sobre a doença que vinha de 

descobrir. Seguiu-se imediatamente à publicação de "Über eine neue Trypanosomiasis des 

Meunchen", nosArchiv ftir Schiffs und 1i-open Hygiene, volume XIII, do mesmo ano. O trabalho 

das Memórias do Instituto Oswaldo Cruz é bilíngüe (português e alemão) e mais completo. Como 

assinala o título, nesse trabalho o dr. Chagas dedica-se prioritariamente aos estudos sobre a 

morfologia e o ciclo evolutivo do Tiypanosoma cruzi, por ele descoberto em Lassance, MG, no 

ano anterior, destinando pequeno espaço à doença humana propriamente dita. Esses estudos 

foram iniciados ainda na área endêmica, mas definitivamente completados em Manguinhos, 

entre setembro e dezembro de 1908, revelando um Carlos Chagas extremamente arguto e 

conhecedor da metodologia experimental, parceiro e seguidor de ícones como Oswaldo, 

Hartmann e Prowazek. A descoberta do primeiro caso humano ocorreria em 14 de abril 

de 1909, quando Chagas, já de volta a Lassance, intuía a existência da infecção humana 

em moradores de casas infestadas pelo Conorhinus. No texto em apreço, Chagas menciona 

brevemente as circunstâncias históricas da descoberta e refere previamente o encontro 

de um gato naturalmente infectado, além da descrição do seu caso número 01, a menina 

Berenice. Refere também outros dois casos em crianças da área, sem exame a fresco positivo, 

ambos com subinoculação positiva em cobaia, porém com detecção apenas de parasitas 

no pulmão. Também sucintamente, Chagas menciona o vetor invertebrado, seus hábitos 

de vida, sua hematofagia estrita e sua grande antropofilia, repassando ao colega Arthur 

Neiva a tarefa fundamental dos estudos entomológicos. En passant, menciona a condição 

pobre das choupanas infestadas, os hábitos noturnos do inseto, sua intensa fotofobia e sua 

permanência apenas nas moradias habitadas por humanos. Encontra formas em critídia 

no intestino do inseto e estabelece, a princípio, duas hipóteses de evolução: a) o flagelado 

é rescrito ao hemíptero; b) o barbeiro é apenas um hospedeiro intermediário e o parasito 

evolui em organismos superiores. A segunda hipótese é assumida com base nos trabalhos 

em laboratório, quando o tripanossoma é inoculado em mamíferos diversos (sagüis, coba ias 

e cães), revelando-se patogênico e assumindo formas evolutivas de tripanossoma, no sangue, 
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e leishmania em tecidos. A possibilidade de nova entidade mórbida do homem se baseará na 

grande antropofi lia do inse to. o texto, Chaga informa a estratégia de buscar o parasito no 

sangue periférico de pessoas e animais habitantes de casas infestadas pelo Co11orlii1111S , "desde 

logo veri fica ndo a existência de tripanozomida no sangue perifé ri co do gato" (p. 162). 

A infecção no homem é comprovada em Berenice, por exame a fresco. Os outros dois 

paciente relatados em 1909 (José e Joaquin a) não aparecerão na li sta definitiva dos casos 

agudos de Lassance, publicada se te anos depois (Chagas, 1916). No texto de 1909, o autor 

informa que a história clínica da nova entidade era ainda "muito deficiente", por falta de um 

acompanhamento longitudinal maior, à data . Não obstante, ca rac teri za clinicamente bem 

o caso agudo, mencionando a febre , o ingurgita mento ganglionar, o edem a genera lizado, a 

hepato-esplenomegalia e o edema subpalpebral, além de irritabilidade e prostração. 'esse 

trabalho não serão referidas alterações cardíacas, meningoencefá licas ou da tireóide, assim 

como não se menciona a fase crônica da infecção. Chagas ressa lta a elevada leta lidade em 

se us pequenos mamíferos inoculados, particularmente os mais novos, e menciona a grande 

mortandade de crianças nas zonas infestadas pelo hemíptero. Isola o parasito de Beren ice 

em sagüis e também o isola de triatomíneos, comprovando a infecção de tes. As técnicas de 

cultura e coloração dos parasitos são passadas a Chagas principalmente por Giemsa, Max 

Hartmann e S. Von Prowazek, que se encontravam em Manguinhos à época. O descobridor 

também se refere, com gratidão, à ajuda nas pesquisas dada por Oswaldo, Belisá rio Penna 

e Adolpho Lutz; este último estudara tripanossomatídeos brasileiros alguns anos antes. 

Chagas menciona alguns hábitos do vetor, cujo estudo mais pormenorizado é entregue ao 

colega Arthur eiva, autor de uma primeira publicação nas Memórias do Instituto Oswalclo 
Cruz (Neiva, 1910). 

No estudo do parasito, Chagas pontualiza as observações no in seto e nos hospedeiros 

vertebrados. Seu primeiro achado, em 1908, refere-se a critíd ias (epimas tigotas) detectadas 

no ve tor, especialmente no trato digestivo. Tendo denominado o paras ito como T,ypanosonza 
cruzi no texto alemão, é no trabalho das Memórias do Instituto Oswaldo Cruz que ele cria o 

gêneroSchizot1ypanum, baseando-se no "modo de envolver todo particu lar deste protozoário" 

(p. 161 § 3). a página 167, passa à descrição minuciosa da nova espécie, inicialmente a partir 

dos hospedeiros vertebrados, em que identificará du as formas evolutivas: "a de organismos 

intraglobulares e a de fl agelados livres no plasma" (p. 167 § 4). Destaca a inclusão do 

parasito em glóbulos vermelhos, onde apresenta du alismo morfológico. No sangue hum ano, 

refere-se a formas fl age ladas com grande blefaroplasto posicionado posteriormente ao 

núcleo ovóide, com cromatina intensa e evidente membrana ondu lante. Outra forma teriam 

o blefaroplasto menor e o núcleo esférico, o que leva Chagas a ac redi ta r que se trata de 

formas de evolução. No Callithrix, refere-se a aspec tos si mil ares aos encontrados no sa ngue 

humano, mas parece a Chagas que, neste modelo, podem ocorrer flagelados com núcleo 

e blefaroplasto em tamanho maior. Em algumas preparações, o auto r observou parasitos 

com núcleo em situação de mitose. Pela organização idêntica do núc leo e do blefa ropl as to, 

Chagas adere às teorias de Schaudinn, ao considerar o blefaroplas to como segundo núcleo, 

o "núcleo locomotor dos tripanozomidas" (p. 173 § 2). Foi , porém, na coba ia que C hagas 

referiu ter feito suas principai s observações de hospedeiros vertebrado . No sa ngue, diviso u 

novamente as fo rmas livres e no interior da hemácias . Nas formas intraglobu lares, afirma 

que podem estar ainda ausentes o fl age lo e a membrana ondu lante. Nesse ponto, Chagas 

refere-se com destaque à esquizogonia do parasito no pulmão dos animais infectados, 

anotando vários detalhes do processo reprodutivo. Com a múl tipla egmentação nuclea r, 

haverá formação de merozoitos, os quais ap resentarão indivíduos machos e fêmeas , sendo 



estas de menor tama nho. Os pequenos indivíduos resultantes da esquizogonia escaparão 

da membrana envolvente e ganharão a corrente sangüínea, onde penetrarão nas hemácias, 

aí se transformando em flagelados. C hagas faz suas observações com base em preparações 

coradas pelo Giemsa e reproduzidas em câmara clara (várias pranchas anexadas), mas 

adve rte sobre "a necess idade de preparados muito bem sucedidos para o estudo das formas 

jovens in traglobulares" (p. 179 § 2). Sobre a evolução no inseto, indica que a maiori a das 

observações fo i feita em larvas jovens cri adas em laboratório, as quais ass inala nascerem 

livres do parasito. Analisa previamente a dinâmica alimentar e o processamento digestivo do 

triatomíneo, informa ndo as carac teríst icas do conteúdo digestivo e a permanência de sangue 

no intestino quilífico até cinco dias da ingestão. D escreve a perda do fl agelo e a fo rmação de 

fo rmas arredondadas de núcleo central, de rápida reprodução, às vezes fo rmando grandes 

m assas aglomeradas. Parti culariza as variações de vo lume e intensidade de cromatina, assim 

como a formação do apa relho fl agelar e as diversas posições do blefaroplasto com relação 

ao núcleo. Mostra a variedade de formas ao longo do sistema digestivo e refere a divisão 

longitudinal de indivíduos esféricos e critídias. Refere ainda critídias plurinucleadas 

e divisões ce lulares incompletas, além de divisões esquizogônicas no intes tino médio do 

inse to, similares àquelas obse rvadas no pulmão de cobaias "e também em alguns estádios 

jovens do flagelado no sangue" (p. 190 § 2). Em seguida, menciona o encontro de formas 

fl age ladas na cavidade gera l do Conorhinus naturalmente infectados, fa to que, anos depois, 

Emmanuel Dias também comprovou (Dias, 1932, 1933). C hagas interpretou isso como fase 

intermedi ári a do parasito no vetor, em demanda das glândulas sa livares (p. 191 § 4). Em 

seguida, dedica-se mais detidamente ao encontro do parasito em glândulas sa liva res do inseto, 

que considerou "formas de evolução doSchizollypanum cruzi, as quais representam, sem dúvida, 

os organismos que são inoculados no vertebrado" (p. 191 § 5). As principais formas descritas 

são longas e com blefaroplasto posterior ao núcleo, mas Chagas observou também formas 
arredondad as se m fl age lo ou membrana ondulan te. Em outros tri a tomíneos, no entanto, não 

encontrou o parasito nas glândulas sa livares, referindo ainda que, em observações colhidas 

em triatomíneos procedentes de residências infes tadas, as tentativas de infecção por picada 

só foram exi tosas em pequena proporção (p. 192 § 3). 

Chagas consegue facilmente a cultura do parasito em meio ága r-sangue, segundo o 

método de Novy e Mac-Neal. Aí, em material fecal de triatomíneos infec tados, observa em 

algumas horas a produção de organismos arredondados e aflagelados, que originam formas 

alongadas semelhantes às do inseto, ambas as formas sendo capazes de se multiplicar por 

divisão binária. A evolução é para formas de critídias adultas, que podem se tornar aberrantes 

em culturas antigas. 

Sobre a transmissão do fl agelado a mamíferos, a partir do inseto ve tor, Chagas se 

posiciona desde o início favoravelmente à idéia de que ocorre transmissão anterior, pela 

picada. Parte das primeiras observações com Callithrix, iniciadas por Oswaldo Cruz. D e 

permeio, consegue várias infecções de ninfas criadas em laboratório, fa zendo-as sugar em 

monas e cobaia infec tados (p. 195 § 3 e 4), nisto antecedendo à descrição clássica de Brumpt 

sobre 
O 

xenodiagnóstico (Brumpt, 1914). Observando os triatomíneos de campo, Chagas 

registra grande variab ilidade de taxas de infecção natural, conforme a procedência dos 

insetos. A apuração da tra nsmissão ao mamífero pela picada do ve tor se faz basicamente pelo 

estudo anatomopatológico dos pulmões de cobaias; mais tarde escla receu-se que se tratava de 

infecção por Pneumocistis carini e não por T ci-uzi, fato que C hagas acabou ace itando. C hagas 

também observa que nem todas as picadas são infec tantes, diferentemente do que ocorre 

quando da inocul ação direta de conteúdo digest ivo de triatomíneos in fectados em an imal 
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sensível. Como um resumo de suas observações até então, Chagas destaca quatro pontos 

sobre a transmissão da infecção (p. 196 e 197): 

1. Certa proporção, indeterminada, de conorrinos colhidos nas habitações de zona 

contaminada, é infectante para os vertebrados; 

As larvas criadas no laboratório e alimen tadas em animai s cont aminados, mesmo com 

numerosos parasitos no sangue periférico, nem sempre se torn am infec tan tes, apesa r de 

apresentarem fl agelados no intesti no médio; 

As larvas que, em tal caso, se torn am contaminantes, só o são desde o 8º. ou 1 Oº . dia 

após a refeição de sangue infec tado, conservando esta condi ção por espaço de tempo 

longo, ainda indeterminado; 

As picadas de larvas 2 ou 3 dias depoi s de uma refeição em anima l infec tado, não 

contam inam os vertebrados. 

A pesquisa com inoculação de materi al de cultura em animal sensível também se 

mostra com resultados ora positivos, ora negat ivos, fato que C hagas assinala como ainda não 

esclarecido e a demandar novas pesquisas (p. 197 § 5) . 

Adiante, Chagas assinala com precisão a va riabilidade da virulênc ia do S. cruzi, conforme 

diferentes fa tores que se propõe a estudar. D entre esses, particulariza a múltipla passagem 

por animais sensíveis, com efeito atenuador, notando retomada da virulência com passagem 

em animais suscetíveis de outra espécie. Observa ainda que a via de inoculação é importante 

para o resultado das experiências, sendo mais rápidas e morta is as infecções a parti r de 

inoculação in traperi toneal (p. 198 § 3). C hagas termina essa parte do traba lho recapitulando 

a evolução clínica nos animais de experimentação, sublinhando a febre, o poliglobulismo 

sangüíneo, o enfartamento ganglionar, eventuais convulsões e as alterações conjuntivais 

encontradas nos sagüis (p . 199 e 200). 

Chagas termina o trabalho com longa e minuciosa di sc ussão dos aspec tos es tudados, a 

parti r da página 200, ponto em que revelará de fato a sua excelente formação e atualidade 

em protozoologia e medicina experimen tal, por meio de diversas citações de autores d a 

época sobre os diferentes assuntos abordados. Embora reitere a pa rceri a e a gratidão aos 

seus mestres em Manguinhos, Chagas ass ina sozinho o artigo, certa mente por sugestão 

de Oswaldo Cruz, que sempre a tribuiu ao mineiro a autori a única da descoberta (C hagas 

Filho, 1993). Em particular, Chagas defende com maest ria a criação do novo gênero, que 

mais tarde Emman uel Dias retomou ao defender o Schizot1ypanum (Dias, 1933, 1934) e 

H oare também justificou, ao fi xa r o subgênero (H oare, 1972). No tocante à evolução no 

inse to, C hagas mo tra grande fam ili aridade e atualidade sobre a tripanossomíase a fricana, 

também discutindo o ciclo de Haemoproteus e de T. lewisi, conhecimentos certamente 

indutores de suas idéias sobre a transmissão sa livar do novo paras ito. O au tor também 

retoma sua postu lação inicial sobre o papel definitivo dos vertebrados ao fim do ciclo 

do parasito, ao analisar sua morfologia nos dois hospedeiros, à luz das teorias evolutivas 

de d iversos autores (p. 21 1 e 212) . Nesse ponto, ainda que reiterando sua crença na 

transmi ssão sa livar a partir do in se to, C hagas já admite d úvid a sobre a poss ibilid ade de 

transmissão posterior, encarecendo novas pesquisas com este ob je tivo (p. 2 12 § 3) . AI iás, 

ele ressa lta esse ponto ao fi nal do trabalho (p. 216), ao info rm ar que no inse to (hospedeiro 

in termediário) as critídias do apa relh o digest ivo representam uma forma de cu ltu ra do S. 
c1-uzi, em paralelo com um ciclo evolutivo eficaz de tran smissão, anteced ido de "fenômenos 

sexuais não surpreendidos" (p. 216 § 4). 



No conjunto vê-se um traba lho brilhante, rea lizado em tempo recorde e e~ condições 

nem sempre idea is por um pesquisador a tento, m etódico e a ltamente reflexi, o. Em sua 

m aiori a, as observa ões e especulações apresentadas são pertinentes e foram comprovadas 

ao longo des tes cem anos. Os principais equívocos detectados no trabalho correspondem à 

transmissão pela picada, aos fenômenos esquizogônicos e à afecção pulmonar em cobaias, o 

que deve se r re la tivi zado em face dos inúmeros acertos e das dificuldades técnicas da época. 

A questão da sexualidade do parasito foi posta em evidência por Chagas e tem sido revista por 

pesquisadores a tuais. Em sua interpretação, o descobridor foi provavelmente induzido por 

sua excepciona l formação em malária e pelas formas e figuras detec tadas em suas preparações. 

Embora convencido de seus ac hados, Chagas é cuidadoso e prudente na análise, referindo-se 

por m ais de uma vez à necessidade de repe tição e aperfeiçoamento dos experimentos, com 

técnicas adequad as. No tocante à descrição clínica de seu primeiro caso agudo, tem o cuidado 

d e inform ar que se trata de uma observação preliminar, mas apresenta com acerto o quadro 

geral da infecção, o que contraria frontalmente a insinuação de Delaporte (1995), de que 

se ria uma descrição oportunista e mentirosamente calcada no que já era conhecido para a 

tripanossomíase a fric ana (Coutinho & Dias, 1999). 

Ao ense jo das comemorações do centenário d a sua descoberta, o trabalho em análise 

é oportuno e a tua l. ele Carlos Chagas, uma vez mais, se mostra à altu ra dos maiores 

pesquisadores de sua época, um orgulho para a ciência pátria e mundial (Coura, 1997; 

Coutinho & Dias, 1999). Há que se relevar, em particular, a assis tência e concordância de 

seus mes tres europeus, à ocasião em M anguinhos e estimuladores entusiásticos da obra de 

Chagas. Não poderiam as Memórias do Instituto Oswaldo Cruz ter inaugurado sua histórica 

caminhada de maneira mais auspiciosa do que com essa primeira publicação. 
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Relevância do Trabalho Pioneiro de Carlos Chagas que Descreve a 

Descoberta da Nova Tripanossomíase Humana 

José R odrigues Coura 
Laborató rio de Doenças Pa rasi tár ias 

Insti tu to Oswaldo Cru,/Fiocruz 

Quatro meses antes da descrição completa da genia l descoberta de Carlos Chagas, ele 

publ icou, com data de 15 de abril de 1909, uma "Nota prévia" intitulada "Uber eine neue 

Trypanosomiasis des Menschen" nos Archiv /ür Schijfs und Tropen-Hygiene da Alemanha e 

um sumário em português no Brasil Médico, visando natu ra lmente a obter a prioridade da 
descoberta. Em agosto daquele ano ele publica o traba lho completo "Nova tripanossomíase 
hum ana: es tudos sobre a morfologia e o ciclo evolutivo do Schizollypanum cruzi n. gen., n. sp., 

agente etiológico de nova entidade mórbida do homem" nas Memórias do Instituto Oswaldo 

Cruz, também em português e alemão. O traba lho, que relata uma das maiores descobertas 
de toda a história da biologia e da medicina, consta de uma in trodução e de seções que tra tam 
da infecção do homem, da morfo logia e evolução do Schizot1ypanum cruzi no organismo 
dos ve rtebrados, do ve tor e de animais de experimentação, em cultura, dos mecanismos de 

transmissão, das va riações da virulência parasitá ri a e sua evolução nos animais de labora tó rio, 
e fi naliza com considerações gera is, em que o autor discute a sistemática, o dimorfismo sexual 
do parasito e sua evolução, com um resumo pontual sobre o paras ito e seu ve tor. Ao final, 
109 figuras coloridas, reunidas em estampas, mos tram o vetor e as diversas fases evolu tivas 
de parasito. 

Na introdução, Chagas faz um a excelente desc rição do comportamento do ve tor, da fa míli a 
Reduvidae, na época considerado do gênero Conorhinus espécie megista, hoje conhecido como 
Panstrongylus megistus, o qual, segundo o autor, "habita os domicí lios humanos, atacando o 

homem à noite, depois de apagadas as luzes, ocul tando-se, du rante o dia, nas fres tas das 

paredes, na cobertu ra das casas, em todos os esconderijos, enfim, onde possa encon tra r 
guarida". Acrescenta ainda que o hematófago somente perma nece nas hab itações enqu an to 
aí existe o homem, abandonando-as em função da ausência de alimentação, qu ando aquele 
de las se afasta em ca ráter permanente . A prec isão dessa descrição e a perfe ição da linguage m 
nos dão uma exata compreensão do comportamento do hematófago, ta l como o conhecemos 
até os d ias atuais nas áreas endêmicas. Em seguida, o autor descreve o encont ro de fl age lados 

com as característi cas de critídias no in tes tino do veto r, o qual envia ao diretor do Instituto 
Oswa ldo Cruz (IOC) para tenta r in fecta r o Callithrix penicillata , uma vez que em Lassance 
não havia as cond ições de labora tório para fazê-lo. Ao mesmo tempo, solicita um es tudo da 



biologia do ve tor ao dr. Arthur Neiva, chefe da Seção de Zoologia do instituto, que melhor 

conhece o assunto e, quando oportuno, apresenta um conhecimento m ais exa to. Observem 

a elevad a qualidade cientí fica de Ca rlos Chagas, reconhecendo em seu chefe, o dr. Oswaldo 

Cruz, e em seu colega Arthur Neiva a capac idade de desenvolve r aquelas fases do tra balho: 

ele mesmo poderia fazê- lo pos teriormente, mas preferiu , de fo rma consciente e confia nte, 

a colaboração cient ífi ca do seu colega de trabalho e a a juda do seu chefe, que sempre o 

reconheceram como autor da descoberta. 

Ao receber os exemplares dos veto res infectados que lhe enviara Carlos Chagas, Oswa ldo 

C ru z os colocou, como so licitado, em contato com um Callilhró:: penicillata, o qual 21 dias 

após apresentou o paras ito na corrente sangüínea. Imediatamente Oswaldo Cruz comunica 

o achado a Carlos C hagas e o chama para retornar ao instituto e re tomar a pesquisa 

experimental. Embora a impressão da época tenha sido a de que os vetores houvessem 

transmitido a in fecção ao Callithrix pela picada, acredito que ele tenha se infectado pela 

ingestão dos tri atomíneos, como ocorre na natureza. Se minha interpretação fo r correta, essa 

pode ser considerada a primeira demonstração da transmissão por via ora l da infecção pelo 

T cruzi, hoj e bem conhecida nos surtos epidêmicos que vêm ocorrendo em diversas regiões, 

principa lmente na região amazônica. 

No tópico " In fecção do homem", Carlos C hagas inicia dizendo que a históri a clínica da 

nova entidade mórbida era ainda muito defici ente, uma vez que não se conhecia a evolução da 

doença e sua sintomatologia completa. D estaca a anemia profunda, o re tardamento na evolução 

das crianças, a febre, o edema genera lizado e o enfa rtamento ganglionar, principalmente da 

cadeia cervical. Enfa tiza a esplenomegalia, a qual relaciona à concomitância com a malári a, 

que na época era endêmica na região de Lassance. Impressiona-se com a precária condição 

intelectual dos pac ientes, muitos dos quais em nível de imbecibilidade, e com as manifes tações 

neurológicas, que sabemos hoje se rem relacionadas ao bócio endêmico por carência de iodo 

na alimentação daquela região e de outras no interior do nosso país. Chama a atenção para 

a grande letalidade de cri anças na área estudada, refe rindo-se à freqüência das convu lsões 

infantis, provave lmente relacionadas à forma aguda grave com quadros de meningoencefalite 

pela doença, manifes tação clínica que leva a uma elevada taxa de mortalidade reconhecida 

pos teriormente pelo a utor, que estabelece uma perfe ita correlação entre "os barbeiros" 

infectados com o parasito e a sua presença no sangue periférico das pessoas com a doença na 

fase aguda e nos animais de experimentação inoculados com o sangue desses pacientes. o 

fin al do tópico descreve minuciosa mente os três primeiros casos da doença: Berenice, de 2 

anos de idade, José, de 8 anos, e Joaquina, de 6 anos. 

Segue no extenso trabalho com uma detalhada descri ção sobre a morfo logia e evolução do 

Schizollypanum cruzi no organismo dos vertebrados, no sangue peri fé rico do homem; do S. crnzi 

de origem humana no sa ngue do Callith1-ix penicillata; no organismo da cobaia e no intes tino 

do ve tor, onde chega ao máximo de detalhes, ilustrados com di versas pranchas e figuras, 

correspondentes aos diversos seguimentos do aparelho digestivo do inseto. Faz uma breve 

di scussão sobre o cultivo do parasito no meio de Novy e MacNeal, mostrando a di versidade 

parasitári a nos preparados corados pelo Giembsa. Discute a tra nsmissão da infecção pelo 

Conorhinus, por inoculação dos fl agelados do intestino do vetor nos vertebrados e obtidos de 

cultura, ass im como a vari abilidade da virulência do parasito e sua evolução nos animais de 

labora tório. Finalmente, C hagas sintetiza a sistemát ica do parasito, seu di morfismo sexual, 

ainda hoje di sc utido, o S. cruzi no organ ismo do hemíptero, tecendo considerações sobre 

a opinião de diversos autores sobre outros tripanossomas, part icularmente do Tiypanosvma 

brurcei na Glossina , comparando-o com o S. cruzi no Conorhinus, o que revela seu profun do 

conhec imento sobre o ass unto. 
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Ao finalizar esta breve análi se da maior e mais completa descoberta de todos os tempos, 

na qual um mesmo autor descreve um parasito, a doença por ele ca usada, seu vetor e 
reservatórios, e sua evolução em animais de labora tório e em cultivo, gos tari a de usar as 

próprias palavras de Carlos Chagas para enaltecê-lo: " ão vai demorar que passemos adiante 

uma grande e bela ciência, que faz arte em defesa da vida". E ass im foi a bela descoberta 

de Carlos Chagas, cuja ciência fez arte em defesa da sa úde do povo brasil eiro e de toda a 

América Latina. 



~ RTHUR NEIVA 

Informações sobre a biologia do Conorhinus megistus Burm. 

Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, 2(2): 206-212, 1910. 



Arthur Neiva (1880-1943) 

Cien tista, entomologista e políti co baiano, dese nvolve u im portantes 

es tudos sobre os barbeiros, descrevendo novas espéc ies e identificando 

o mecanismo de transmissão da doença de C hagas. 



Informaçõis sobre a biolojia do Conorhinus megistus Bonn. (*) 
PELO 

.Dr • .A.~h.-.ix- 1'Tei.-v-ai, 
Assistente. 

Beitraege zur Biologie des Conorhinns megistns Bunil. (*) 
VON 

X>r . .... ~r~h.'1r 1\Tei-v-ai, 
• .\ssistentcn am lnstitute. 

O interesse que o C onorr lnnus me gistus 
oferece para a medicina data do descobri­
mento de CHAGAS que demonstrou ser elle 
o transmissor de uma tripanozomidiaze 
humana, produzida pelo Se lriaotrypa11um 
cmai CHAGAS. E ste hemiptero é conhecido 
em algumas zonas do Brazil (:Mina~, São 
Paulo, Mato-Grosso), pelo nome vulgar de 
barbeiro e em outras (Mato-Grosso--Sul­
e em algumas localidades de S. Paulo) 
pela dezignação de chupança ou mais rara­
mente de chupão, nome pelo qual é conhe­
cido em Goiaz ; no Rio Grande do Sul, 
segundo nos afirmaram, é o Conorltinus 

(*) Diagnoze de B URMl!ISTD : 
e Cime:r megistus; fusco niger, p,onoto 

anliu spinis se:r obtusis, postice lineoliJ lftJa/110,, 
elytrorum venis, abàominislfue segmentis mar­
gine sanguineis. Long. 17". 

Aus Brasilíen ; àie grosse mir bekannte 
Arl gane sdr111are, àie Hinterleibsringe nur auf 
der R ueckenseite, besonders an den Seiten neben 
den Flügeldedun blutrot geranàet >. 

Esta especie é colocada por LETBIDJlY F.T 
SEVERIN no genero Lamus. Vid. p. 115 T. 111. 
J&,6, do Catalogue Glnbal des H emiptlres­
H étb ·npteres. 

Cinjimo-nos, porem, li diagnoze dad:l por 
A111vor para o genero C onorlti1111s e aí colo­
camos a especie. (Vid. AMYOT p. J83. Hemi­
pteres. 1843). 

Das Interesse, welches die Medizin 
dem Conorlzinus megistus zmvendet, 
datiert von der Entdeckung von CHAGAS, 
dass er der Uebertrãger einer menschlichen 
Trypanosomidiasis ist, welche durch das 
Sclzi3otrypanum cruai CHAGAS verursacht 
wird. Diese W anze ist in einigen Teilen 
von Brasilien (MINAS, S. PAULO, und 
MATTo-GRosso) unter dem Namen Bar­
beiro (Barbier) bekannt, in anderen (Süden 
von Matto-Grosso und einigen Gegenden 
von São Paulo) ais chupança oder seltener 
ais chupão, welche letzterer Name auch in 
Goyaz gebrãuchlich ist ; in Rio Grande do 
Sul wird der Conorhinus, wie mir ver-

(*) Diagnose von Buna1STD : 
e Cimex megístus; f usconiger, pronoto antice 

spinis sex obtusis, postice tineotis quatuor, ely­
trorum venis, abdominisque segmentis margine 
sanguineis. Long. 17". 

Aus Brasilien ; die grosse, mir bekannte 
Art ganz schwarz, die Hinterleib5ringe nur auf 
der Rückenseite, besonders an den Seiten neben 
den Flügeldecken blutrot gerandet •· 

L ETBIDRY und SEVERJN stetlen diese Art 
in das Genus L amus. (V. T. III, 18g6, pg. 115 
des Catalogue Général des Hemipteres-H été­
ropteres). 

Ich folge j edoch der D iagnose von AMYOT 
f ür das Genus Conorkinus und stetle die 
S~es hierber. (V. AMTOT, Hemipteres. 
18.f3, pg. l83). 
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denominado vulgarmente fincão e em 
alguns estados do Norte bicito de parede. 

A area de disseminação parece cobrir 
todo o paiz, possuindo o Instituto exem­
plares provindos dos confins da Guiana 
Ingleza, de Minas, S. Paulo, Mato­
Grosso e Goiaz e tendo áinda informações, 
que lhe denunciam a prezença nos estados 
de Sergipe, Piauí e Pernambuco. 

Atualmente é um inseto domiciliario, 
sendo provavel que este fato, constitua 
adaptação relativamente recente porquanto, 
quando se colocam exemplares em gaiolas 
contendo folhas verdes, se dezovam, o 
fazem aglutinando os ovos sobre as folhas, 
como é de regra, para os reprezentantes da 
familia. Devido aos novos habitas, que os 
obrigam a viver entre as frestas das cazas 
entaipadas, tal já não acontece, sendo as 
posturas feitas parceladamente e a granel. 

Os barbeiros começam a sugar 3 a 5 
dias depois de nacidos ; as refeições 
fazem-se quazi sempre á noite e ás escu­
ras no entanto, podem alimentar-se du­
ran~e o dia, como tivemos a oportunidade 
de observar em um barbeiro criado que 
sugava tranquilamente um cão que dormia, 
sem que fosse presentido ; fato explicavel, 
por ser a picada quazi indolor, como expe­
rimentalmente verificámos sobre nós mes­
mo, alimentando larvas; além de que, as 
informações colhidas em cazas infestadas, 
depoem unanimes neste sentido. Apenas ás 
vezes conseguem despertar o individuo ' . sobre quem sugam, quando este amda se 
não encontra em pleno sono, acontecendo 
surprender o inseto sobre o rosto, parte que 
parece ser a preferida pela hematofago. 

As larvas e as ninfas conhecidas vul­
garmente por cascudos atacam os leitos em 
contiguidade com as paredes ; os adultos, 
porem, porque voam, agridem até aos que 
dormem em redes. 

sichert wurde, gewohnlich ais fincão und 
in einigen nordlichen Staaten ais bicho de 
parede (Mauer- oder Wandtier) bezeichnet. 

Das Verbreitungsgebiet scheint das 
ganze Land zu umfassen,· da das Institut 
einerseits Exemplare von der Grenze von 
BRITISCH GUYANA, von MINAS, S. PAULO, 
MATTO-GRosso und GovAz und anderer­
seits Mitteilungen über dessen Vorkommen 
in den Staaten SERGIPE, PIAUHY und 
PERNAMBUCO besitzt. 

Gegenwartig ist das Insekt ein Haus­
bewohner, doch stellt diese Lebensweise 
wohl eine relativ neue Anpassung dar, da 
Exemplare, welche man in Kafigen halt, 
welche grüne Blatter enthalten, bei der 
Ablage der Eier diese auf die Blatter 
kleben, wie es bei anderen Vertretern der 
Familie die Regel ist. Bei der neuer­
worbenen Gewohnheit in den Ritzen der 
Lehmhauser zu leben, geschieht dies nicht, 
sondem die Eierablage findet in Parzellen 
oder en hloc statt. 

Die Wanzen beginnen das Blutsaugen 
3-5 Tage nach dem Verlassen der Eier; 
sie praktizieren es gewohnlich in der N acht 
und im Dunkeln, doch gelegentlich auch 
bei Tage, wie ich bei einem erwachs.enen 
Exemplare beobachtete, welches bei Tage 
ruhig an einem schlafenden Hunde saugte, 
ohne von diesem bemerkt zu werden. Es 
erklart sich dies aus der sehr geringen 
Schmerzhaftigkeit, welche ich auch expe­
rimentell feststellte, indem ich Larven an 
mir saugen liess ; auch die in infizierten 
Hausern gemachten Erhebungen sprechen 
einstirnmig dafür, dass die angefallenen 
Individuen nur zuweilen aufVlrachen, wenn 
der Schlaf nicht tief ist, wobei sie dann die 
W anze auf ihrem Gesichte überraschen, da 
sie diese Region beim Blutsaugen bevorzugt. 

Larven und N ymphen, gewohnlich 
cascudos genannt (der Name beruht wohl 
auf Verwechslung mit Kafern, die ihrer 
harten Schalen wegen so genannt werden), 
invadieren die Betten, weléhe die Wande 
berühren, wahrend die erwachsenen W an­
zen, welche fliegen konnen, auch in 
Hãngematten schlafende Menschen an­
greifen. 
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Em Itapura (S. Paulo) localidade 
imensamente infestada por 2 especies do 
Conorhinus, debalde procurámos fóra dos 
domicilias a prezença do barbeiro, aliaz 
assignalada pelos habitantes observadores 
em geral de pouca valia, porquanto, a 
maioria embora conhecendo o adulto do 
barbeiro supõe tratar-se çle outro inseto 
muito diverso dos cascudos. 

Das nossas investigações e indaga­
ções, verificámos tratar-se de outras espe­
cies e de genero diferente da de que ora 
nos ocupamos. 

Os fatos que se vão seguir, foram 
observados no laboratorio, onde consegui­
mos criar de ovo á imajem barbeiros ali 
mentados durante o dia em cobaias. 

Posturas: Fazem-se parceladamente 
constando de 1 a 45 ovos · geralmente a 
postura varia de 8 a 1 2 ovos, exercendo 
o hematofajisroo incontestavel influencia, 
dando-se a postura 5 dias na media apoz 
cada refeição ; este fato é melhor observado 
nas 9 9 que ainda não copularam mas, 
que apezar disto, dezovam. As primeiras 
posturas, sejam ou não de ovos fecundos, 
são sempre as maiores, ocilando entre 15 
a 25 ovos; as ultimas são reprezentadas 
por 2 - 4 ovos. Uma 9 observada de 5 
de Março a 31 de Julho, quando morreu, 
efetuou 38 posturas com um total de 218 
ovos ; releva notar que, este exemplar foi 
capturado adulto, sendo, portanto, prova­
vel que já tivesse efetuado posturas. 

Ovos de 1 - 10 dias são de côr bran­
co-crême ; de 1 2 a 20 dias adquirem colo­
rido rozeo que se · vai acentuando até ficar 
vermelho, ao cabo de 30 dias. 

O dezalagàmento muito depende da 
temperatura, dando-s~ de 25 a 30 dias nos 
mezes quentes e de 30 a 40 nos mezes 
frios. 

ln lTAPURA im Staate S. PAULO, einer 
von zwei Conorhinusarten sehr stark inva­
dierten Gegend, suchte ich umsonst das 
angebliche Vorkommen derselben aus­
serhalb der Wohnungen zu konstatieren; 
die Einwohner, von denen die Angabe 
stammt, sind übrigens wenig zuverlassige 
Beobachter, da die meisten, trotz ihrer 
Bekannntschaf t mit dem erwachsenen C o-
1zorltinus, denselhen für ein anderes, von 
Larven und Nymphen ganz verschiedenes 
Insekt hielten. Bei meinen N achfor­
schungen konstatierte ich, dass es sich um 
verschiedene, zu anderen Gattungen 
gehê:irige, Arten handelte. 

N achstehende Beobachtungen wurden 
im Laboratorium gemacht, wo die Züchtung 
des Conor!zinus vom Ei bis zur Imago 
gelang, indem man sie bei Tage an 
Meerschweinchen saugen liess. 

EIABLAGE. - Die Eier werden in Par­
zellen von 1-45 Stück abgelegt; gewohn­
lich sind es 8-12; doch übt die Blutauf­
nahme einen unzweifelhaften Einfluss auf 
die Ablage der Eier aus, welche im Mittel 
fünf Tage nach derselben stattfindet; 
diese Verhaltnisse werden am besten an 
unbegatteten Weibchen beobachtet, welche 
auch so Eier legen. Die ersten Portionen, 
die gelegt werden, sind immer die grossten, 
gleichviel ob eine Befruchtung stattf and 
oder nicht, und schwanken zwischen 15 
und 2 5 Eiern ; die letzten bestehen aus 
2-4 Eiern. Ein 9 , welches vom 5ten 
Marz bis zu seinem Tode am 31ten Juli 
beobachtet wurde, legte 38mal, iro Gan­
zen 2 18 Eier ; dabei muss bemerkt werden, 
dass es schon erwachsen gef angen wurde 
und wahrscheinlich schon früher. gelegt 
hatte. 

Die Eier sind in den ersten ro Tagen 
rahmfarben ; vom 12ten bis zum 2oten 
nehmen sie ein rosenfarbenes Kolorit an, 
dás allmalig dunkler wird, so dass sie nach 
20 Tagen rot erscheinen. Die Zeit des 
Ausschlüpfens hangt sehr von der Tempe­
ratur ab ; in den warmen Monaten findet 
es nach 20--30, in den kalten nach 30-40 
Tagen statt. Einer Teuiperatur von oo 
ausgesetzt, entwickeln sich die Eier nur, 
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Os ovos quando submetidos a oº s6 
se evoh-em colocados no refrijerador 1 a 2 

dias depois da postura ; á temperatura 
quotidiana de 37º não evolvem; alternando 
os dias no entanto, a evolução se apressa, 
podendo dezalagar-se em 20 dias. 

Larvas: Ao nacer é a larva completa­
mente rozea ; 8 horas depois é de colorido 
pardo-escuro. Excecionalmente suga ao 3.0 
dia de nacida ; comumente, a 1. a refeição 
realiza-se do 5. 0 ao 8. 0 dia de nacirnento 
durando 5 ; quando a larva procura espon­
taneamente a alimentação, fal-o espaçada­
mente de 15 a 20 dias de intervalo; este 
prazo é diminuído artificialmente. A 1.,,. 

muda de pele faz-se aos 45 dias, a 2. ª de 
2 a 3 mezes, a 3.,,. de 4 a 6 mezes ; sempre 
que se dá a ecdize readquire a larva o 
colorido rozeo que tinha ao nacer, depois 
da muda a larva não suga nos dias ime­
diatos. 

E' -imprecindivel o hematofajisrno para 
que se opere a muda, que se não observa 
nas larvas em jejum de mais de 70 dias, 
temyo mais que necessario para se terem já 
\·enficado 2 mudas. Com a 3. ª muda já se 
reconhece a que sexo pertencerá a imajem; 
as refeições já são mais demoradas, du­
rando cerca de 10 a 121 ; a alimentação 
mesmo voluntariamente é procurada quazi 
que semanalmente; tudo denota uma faze 
de grande vitalidade. 

A 4. ª ecdize assinala o período nin­
fa( o qual em condições muito favoraveis 
de alimentação e temperatura, pode ser 
atinjido no decurso de 190 dias no 
minimo ; recomeçando o inseto a sugar 
2 dias depois da muda. Neste estádio 0 
barbeiro faz copiozas refeições de 15 a 20' 
de duração com mais ou menos 15 dias de 
intervalo ; antes de picar, a ninfa segrega 
um liquido incolor de cheiro acre e de 
reação francamente alcalina ; até a 3. • 
muda esta secreção não é denunciada pelÕ 

wenn die Abkühlung in den ersten zwei 
Tagen nach dem Legen stattfand ; bei 
einer bestandigen Temperatur vón 37º 
entwickeln sie sich nicht, dagegen wird bei 
unterbrochener Einwirkung die Ent­
wicklung bescbleunigt und kann das 
Ausschlüpfen schon nach 20 Tageo 
erfolgen. 

LARVEN. - Beim Ausschlüpfen ist die 
Larve rosenfarben, acht Stunden nachher 
ist ihr Kolorit dunkelbraun. Ausnahms­
weise saugen sie schon am dritten Tage, 
gewohnlich findet aber die Blutaufnahme 
erst am 5ten bis 8ten Tage statt und 
dauert 5. Obwohl die Larve, sich selbst 
überlassen, · nur in Zwischenrãumen voo 
15-20 Tagen Nahrung sucht, kann diese 
Frist künstlich verkürzt werden. Die 
erste Hãutung erfolgt nach 45 Tagen, die 
zweite nach 2 bis 3, die dritte nach 4 bis 6 
Monaten; bei jeder Ecdysis nimmt die 
Larve dasselbe rosenfarbene Kolorit ao, 
wie beim Ausschlüpfen, auch saugt sie an 
den ersten Tagen nach dem Ausschlüpfen 
nicht. 

Für die Hãutung ist die Blutauf­
nahme eine ootwendige Bedingung, da sie 
bei Larven die über 70 Tage fasten, oicht 
zu Stande kommt, wãhrend eine solche 
Frist sonst mehr als hinreicht, um 2 Hãu­
tungen zu beobachten. Bei der dritten 
Hãutung lãsst sich schon erkennen, zu 
welchem Geschlechte die Imago gehoreo 
wird ; die Blutaufnahme dauert schon 
lãnger, circa 10--12', die freiwillige 
N ahrungsaufnahme findet fast wochentlich 
statt, was alles eine Phase grosser Vita- 1 

litãt kennzeichnet. 
Die vierte Ecdysis eroffnet das 

N ympheostadium, welches unter sehr 
günstigen Emãhrungs- und Temperatur­
verhãltnissen iro Minimum von 90 Tagen 
erreicht werden kann, wobei das Insekt 
zwei Tage nach der Hãutung wieder zu 
saugen anfãngt. ln diesem Stadium 
dauert die reichliche N ahrungsaufnahme 
15 bis 20' mit ZwischenraumeJ:! voo 15 
T agen ; vor dem Stechen sondeit die 
Nymphe ein farbloses Sekret von scharfem 
Geruche und deutlich alkalíscher Reaktion 
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cheiro ; a faze ninfal dura 42 dias no 
mínimo e, é certamente, o período mais cri­
tico da vida do · barbeiro sendo o da mor­
talidade maior ; dias antes de se operar a 
ultima muda que é a 5.&, a ninfa não pro­
cura mais alimentação, imobiliza-se até a 
transformação em imajem, que é então de 
um belo rozeo, levando cerca de 24 horas 
até adquirir o colorido definitivo o qual 
começa pelo ferrão, pernas, antenas, ca­
beça, abdome e finalmente o torax e as 
azas que aos poucos se vão dezenrugando 
permanecendo rozeas ainda por algum 
tempo; os unicos organs que não experi­
mentam modificação ~ão os olhos que per­
manecem sempre negros. 

Um exemplar <:f completou o ciclo de 
ovo a imajem em 260 dias ; foi este o 
menor prazo observado. Depois de 8 dias 
de descanso os adultos podem começar a 
sugar; a principio refeições de 8 a 101 com 
intervalos curtos, posteriormente; feitas 
num maior espaço de tempo de duração e 
de intervalo. 

Uma ~ conservada fóra do contato 
do <:f pode dezovar 53 dias depois da 1. ª 
refeição. 

Exemplares 9 9 pouco tempo depois 
da transformação em imajens, aprezen­
tam sensíveis diferenças quanto ás dimen­
sões, comparadas com as dos exemplares 
que já dezovaram por varias vezes. A 
cópula é demorada e prolonga-se por mui­
tas horas, nada podendo por enquanto 
informar qual o tempo que decorre entre 
esta e a 1. ª postura fecundada. Acredita­
mos que se realiza uma só cópula porque, 
já observámos 38 posturas todas de ovos 
fecundos provenientes de um exemplar 
capturado o qual, certamente, não dezovava 
pela 1. ª vez mas que, depois da captura, 
não esteve mais em contato com <:f <:f . 

Se adicionarmos aos 2 7 1 dias de ovo 
á imajem de um exemplar ~ creado em 

ab, wahrend bis zur dritten Hautung dieses 
Sekret sich nicht durch den Geruch verrat. 
Das Nymphenstadium dauert im Durch­
schnitt wenigstens 42 Tage und ist zwei­
fellos für den Conorhinus die am meisten 
kritische Periode, in welcher die Mortalitat 
am grossten ist. Scbon em1ge Tage 
bevor die fünfte und letzte H autung statt­
findet, sucbt die Nymphe keine Nahrung 
mebr und verhalt sich regungslos, bis zu 
ihrer Umwandlung in die Imago, welche 
dann eine schone rosige F arbung zeigt ; 
sie braucht ungefahr 24 Stunden um die 
definitive Farbung anzunebmen, welche am 
Stachel, den Beinen, Antennen, am Kopfe 
un~ am Abdomen beginnt, um endlich auf 
den Thorax und die Flügel überzugehen, 
welche sich nach und nach entfalten und 
noch einige Zeit rotlich bleiben. Die 
einzigen Organe, welche keine Veranderung 
erleiden, sind die Augen, welche immer 
schwarz bleiben. 

Ein Mannchen vollendete den Ent­
wicklungscyclus vom Ei zur Imago im 260 

Tagen, welche der kürzesten beobachteten 
Frist entsprechen. 

N ach achttagiger Ruhe konnen die 
erwachsenen Wanzen rnit dem Blutsaugen 
beginnen, zuerst acht bis zehn Minuten 
lang mit kurzen Zwischenraumen, spater 
wahrend langerer Zeit und mit grosseren 
I ntervallen. 

Ein Weibchen, welches mit keinem 
Mannchen zusammenkam, konnte 53 Tage 
nach der ersten Blutaufnahme Eier legen. 

Kurze Zeit nach der letzten Metamor­
phose zeigen die Weibchen in ihren Di­
mensionen bedeutende U nterschiede gegen 
solche, die schon mehrfach Eier gelegt 
haben. 

Die Kopula ist von langer Dauer und 
kann sich über viele Stunden erstrecken, 
doch kann ich über die Zeit, die zwischen 
dieser und der ersten Ablage bef ruchteter 
Eier vergeht, keine bestimmt Angabe 
machen. Ich glaube, dass nur eine Begat­
tung stattfindet, da ich beobachtete, dass 
ein gefangenes Weibchen, welches sicher 
schon gelegt hatte und ·nach dem F ange 
mit keinem Mannchen in Berührung kam, 
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laboratorio, os 53 dias necessarios para a 
r. ª postura, supondo que seja este tambem 
o prazo necessario para os exemplares que 

tenham copulado, teremos 324 dias para o 

ciclo completo de ovo a ovo do C onor hinus 

megistus. 

E' bom insistir que é este, o prazo 

minimo possível, porquanto, as condições 

artificiais de cultura auxiliaram imensa­
mente a evolução. 

Uma S? capturada quando já dezo­
vava conservou-se viva em cativeiro mais 
de 1 50 dias de modo que, por este dado, 
podemos afiançar que, deduzindo o tempo 
ele incubação do ovo, pode um barbeiro ser 
infetante pelo menos no espaço cie 386 
dias o que aliaz deve estar lonje do verda ­
deiro prazo de evolução, devido á cir­

cunstancia da fac ilidade de refeições na 
cultura artificial, muito apressar o ciclo 

evolutivo do barbeiro. 

Os cf cf tambem sugam com muita 
facilidade, têm contudo, menos atividade 
que as S? ~ e são tambem muito menos 

rezistentes ás intemperies, aos jejuns e, 

ainda em condições favoraveis, alimentam­
se e vivem menos que ellas. 

Larvas, ninfas e adultos alimentam­
se com mais avidez em temperaturas altas, 
á temperatura de 14º diminue de muito, 
a vontade de se alimentar e não possuem 
a atividade que exercem no tempo quente. 

Quanto á profilaxia, deve-se estabele­
cer como condição primordial para se 
impedir o dezenvolvimento dos barbeiros, 
o rebôco das cazas de taipa e das frestas e 
fendas, das paredes das habitações inf es­

tadas ; o expurgo pelo emprego do gaz 
sulfurozo deverá ser de grande utilidade. 

E' sabido que as moradas recem construi­
das permanecem durante longo espaço de 
tempo indenes de invazão dos barbeiros 

que paulatinamente, começam a invadir as 

noch 36mal Eier legte, welche alle 
befruchtet waren. 

Wenn ich den 271 Tagen, welche ein 
1m Laboratorium gezüchtetes W eibchen 
zur Entwicklung vom Ei bis zur J mago 
gebrauchte, die 53, bis zur ersten Eiablage 
notigen, Tage zuzahle, unter der Annahme, 
dass diese Frist auch bei den begatteten 
Weibchen notig ist, so erhalten wir für den 
ganzen Entwicklungscyclus des Conorltinus 
megistus von Ei zu Ei die Zeit von 324 

Tagen. Es soll auch betont werden, dass 
dies die kürzeste notwendige Frist ist, da 
die künstlichen Bedingungen bei der Zucht 
die Entwicklung ungemein fardem. 

Ein Weibchen, das, nachdem es schon 
gelegt hatte, gefangen wurde, lebte noch 
mehr wie 150 Tage in der Gefangenschaft, 
so dass ich, unter Abzug der Entwicklung 
im Ei, aus dieser Beobachtung schliessen 
muss, dass der Conorhinus wahrend 
wenigstens 386 Tagen infektios sein kann, 
was iibrigens weit hinter der unter gewohn­
lichen Verhaltnissen gültigen Frist zu­
rückbleiben muss, da die Leichtigkeit der 
Ernahrung bei der Züchtung den Ent­
wicklungscyclus des Schmarotzers ausser­
ordentlich begünstigen muss. 

Die Mannchen saugen ebenfalls sehr 
gerne Blut, zeigen sich aber doch weniger 
aktiv, als die Weibchen, widerstehen auch 
Witterungsunbilden und N ahrungsmangel 
weniger und leben - auch unter günstigen 
U mstanden und bei genügender Ernãhrung 
- weniger lange, als die Weibchen. 

Larven, Nymphen und erwachsene 
Conorhinen saugen gieriger hei hoher Luft­
temperatur; bei 140 nimmt ihr Blut­
durst bedeutend ab und sie zeigen 
sich weniger aktiv, als in der heissen Zeit. 

ln prophylaktischer Hinsicht muss als 
erste Bedingung für die Behinderung der 
Entwicklung des Conorhinus das Tünchen 
der Lehmhauser und das Ausfüllen von 
Ritzen und Spalter in infizierten Wohnun­
gen gelten j die Bekiimpfung mittelst 
Scbwef eldampf sollte sich sehr nützlich 
erweisen. Es ist bekannt, dass frisch 
gebaute Hãuser lange Zeit von der In­
vasion dieser W anzen, verschont bleiben, 
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habitações, transportados entre os arreios 
dos animais, como tivemos ocazião de 
observar em Mato-Grosso, onde os habi­
tantes se utilizam para cavalgar de uma 
especie de albarda muito propicia a ocul­
tação destes insetos ; acreditamos que esta 
seja a principal maneira pela qual as 
habitaç.ões iwladas se infestam. Em po­
voados como os de Itapura onde existem 
arruamentos, os barbeiros podem invadir 
as rezidencias contiguas e os adultos são 
perfeitamente aptos a transpor pelo vôo 

toda a largura da rua. 

Tivemos a oportunidade de observar, 
de uma feita, o abandono total pelos bar­
beiros de uma morada invadida por enxa­
mes de formigas de correição (Eciton) as 
quais produzem grandes devastações entre 
os insetos, obrigando-os a fujirem. 

Quando a habitação é abandonada 
pelos moradores, um mez depois, já se não 
encontram vestijios dos barbeiros que se 
distribuem pelas cazas da vizinhança. 

Havendo certa condição de humidade 
podem os barbeiros suportar prolongados 
jejuns. Já possuímos um exemplar ~ que 
nos foi enviado de zona limítrofe da 
Guiana Ingleza, encerrado em pequena 
caixinha e que chegou ainda vivo ao labo­
;ãtorio 57 dias apoz a captura. 

Raras vezes podem as ninfas ou os 
adultos fazer refeições posto que pequenas, 
em dias · seguidos, nunca indo além de 3 
dias. 

Em geral, de cada postura, todos ovos 
dezalagam. 

A ecdize dá-se vagarozamente, levando 
uma larva 3 horas nesta operação e a 
ultima muda o dobro pelo menos. 

Com as ninfas acontece passarem ás 
vezes, 30 e mais dias sem que procurem 
alimentar-se. 

Mànguiohos, Maio - 1910. 

welche sich nur nach und nach in denselben 
einfinden, besonders durch Vermittlung des 
Sattelzeuges, wie ich in Matto-Grosso zu 
beobachten Gelegenheit hatte, wo die Be­
wohner beim Reiten eine Art von Sattel 
benutzen, welche für Verstecke ?ieser 
Insekten sehr günstige Bedingungen b1etet ; 
ich halte dies bei isolierten Hausem für 
den hauptsachlichsten Infektionsmodus. 
In Ansiedelugen, wo, wie in ITAPURA, 

Hauserreihen existieren, konnen die Wan­
zen die N achbarhauser befallen und die 
erwachsenen Conorhinen konnen auch ganz 
wohl die Breite einer Strasse überfiiegen. 

Ich hatte Gelegenheit das plotzliche 
und vollstandige V erlassenwerden einer 
von Conorhinen infizierten Wobnung zu 
beobachten ; es geschah dies durch das ~in­
dringen von Scharen von W anderameisen 
(Eciton), welche unter den Insekten grasse 
Verwüstungen machen und sie zur Flucbt 
zwingen. 

Wenn eine Wohnung voo den Insassen 
verlassen wird so finden sich schon nach 
einem Monate 'keine Spur von Conorhinen 
mehr, indem sich letztere auf die Nach­
barhauser verteilen. 

Bei genügender Feucbtigkeit kann der 
Conorhinus ein langes Fasten ertragen. So 
besass ich ein W eibchen, welches 1;1ns _von 
der Grenzzone von British Guyana m emer 
kleinen Schachtel eingeschlossen übersandt 
wurde und 57 Tage nach dem Einfangen 
noch lebend in meine Hande kam. 

Selten konnen N vmphen und erwach­
sene Conorhinen zwéi Tage hinte_reinan­
der Blut saugen, selbst wenn es s1cb um 
geringe Mengen handelt, und niemals mehr 
als drei Tage hintereinander. . 

Gewõhnlich schlüpfen sãmmthche 
Eier eines Geleges aus. · . 

Die Ecdysis geht langsam vor Sich! 
indem eine Larve für diesen Vorgang ?"e1 

Stunden und ein erwachsener Conorhmus 
wenigstens das Doppelte gebraucht. • 

Die N ymphen kõnnen manchmal 30 
und mehr T age zubringen, ohne N ahrung 
zu suchen. 

Maoguinhos. Mài""'."1910. 

13 9 



140 

~mentários 

Contribuição do Artigo de Arthur Neiva (1910) para a Biologia dos 
Hemiptera, Subfamília Triatominae, Família Reduviidae 

Eloi de Souza Garcia 
Laboratório de Bioquímica e Fisiologia de Inse tos 

Instituto Oswa ldo Cruz/Fiocruz 

No histórico artigo publicado em 1910 nas Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, o 
primeiro a descrever com detalhes a biologia de um Triatominae, Arthur Neiva analisa 
de maneira original a complexidade do ciclo de vida do inseto hematófago Conorrhinus 
megistus (denominado posteriormente de Panstrongylus megistus), por ser um dos vetores de 
uma tripanossomíase humana descoberta por Carlos Chagas em 1909, doença causada pelo 
Schizotrypanum cruzi (renomeado mais tarde como Tiypanosoma cruzz). 

OS DADOS DE ARTHUR NEIVA 

Além de descrever sua distribuição geográfica nos estados brasileiros e nome vulgar 
(barbeiro, chupança, chupão, fincão ou bicho de parede), seu caráter domiciliário e hábitos de 
viver entre as frestas das paredes das casas pobres existentes, Neiva fez observações refinadas 
sobre a alimentação desses animais. Ele observou, por exemplo, que começavam a sugar de 
três a cinco dias após a eclosão dos ovos, que tal alimentação ocorria preferencialmente à 
noite e que o animal sugado não se sentia incomodado com isso, ou seja, a picada e a sucção 
do sangue pelo inseto eram indolores. Aliás, utilizando seu próprio braço para alimentar os 
barbeiros, ele verificou a ausência de dor quando ninfas do P. megistus sugavam seu sangue. 

Estudando em seu laboratório esses insetos e utilizando cobaias como fonte de alimento, 
Neiva demonstrou que a primeira postura de cada inseto variava de 1 S a 25 ovos, que a 
hematofagia era fundamental para essa oviposição, e que a eclosão dos ovos variava conforme 
a temperatura. Suas observações sobre o desenvolvimento das ninfas são fantásticas, 
descrevendo detalhes como a cor rósea do inseto ao sair do ovo e seu escurecimento algumas 
horas depois, bem como o período em que se alimentam e em que desenvolvem as ecdises 
em cada estádio ninfa!. O autor correlacionou de maneira precisa as mudas com o repasto 
sangüíneo, 0 tempo da alimentação em cada fase do desenvolvimento do inseto e as condições 



de umidade relativa em sua sobrevida. Chamou a atenção para o demorado tempo da cópula 

e observou que bas ta\·a uma fecundação para a fêmea depositar ovos férteis por pelo menos 

38 postu ras sem a presença do macho. o final de seu artigo, alertou sobre as más condições 

de sa úde e de vida da população rural, para a melhoria das casas como condição primordial 

para impedir o desenvo lvimento do barbeiro e para a orande utilidade do oás sulfuroso no 
o o 

controle desses inse tos. 

Todos esses dados biológicos observados por Neiva fo ra m fonte de inspiração para 

outros autores desenvolverem seus trabalhos e explica rem fenômenos fi siológicos desde os 

longínquos anos 1930 até no início des te século. 

Farei, a seguir, alguns comentários referentes a essas novas descobertas. 

AS INTERPRETAÇÕES ATUAIS 

A distribuição dos vetores 

H oje es tá bem conhecida a distribuição de inse tos vetores da doença de Chagas desde o sul 

dos Estados Unidos, onde foram reportados apenas poucos casos, até a província de Chubut, 

na Argentina. Disso decorre a des ignação de tripanossomíase americana para a entidade 

mórbida descri ta por Carlos Chagas (1 909). São mais de 130 espécies de tri atomíneos vetores 

e possíveis ve tores de T cruzi, participando na manutenção da enzootia chagásica. Estima-se 

que se jam de 16 a 18 milhões de indivíduos in fectados e de aproximadamente oitenta milhões 

a população em risco de contaminação na América Latina (Schmunis, 1997; WHO, 199 1). Os 

tri atomíneos ainda encontram nas habitações rurais de péssima qualidade condições ideais 

de abrigo e fac ilidade de alimento, tornando a transmissão vetorial um mecanismo primário 

de difusão da doença (Dias, 1999). Coura, Barret e Arboleda-Naranjo (1994) descreve ram 

no Am azonas uma possível maneira diferente da transmissão vetorial da doença de Chagas: 

ataque de populações humanas por insetos silvestres. 

A sucção do sangue sem dor 

Quanto ao mecanismo da picada sem dor descrito por Neiva, hoje se sabe que a sa liva 

dos tri atomíneos contém uma série de substâncias que auxiliam na tarefa da alimentação, 

pois inibem os danos mecânicos decorrentes da atuação das peças bucais sobre a pele do 

hospedeiro durante o repas to sangüíneo. Por outro lado, tais substâncias também provocam 

uma sé rie de respostas fi siológicas, como a liberação de componentes hemostáticos 

que evitam a perda do sa ngue do hospedeiro, por meio dos mecanismos de agregação 

plaquetári a, coagulação do sangue e/ ou vasoconstri ção, assim como de inflamação pela 

liberação da prostaglandinas, hi stamina e/ ou serotonina. Estas substâncias, por sua vez, 

alertam o hospedeiro sobre a presença de um estímulo doloroso, fac ilitando sua eliminação, 

e a resposta imunológica relacionada ao local da picada, como liberação de interl eucinas, 

hi stamina, ativando a resposta de mastócitos e macrófagos e a resposta humoral (Ribeiro & 

Francischetti , 2003). A importância da saliva na alimentação de tri atomíneos fo i registrada 

por Ribeiro e Garcia (1 98 1) . Os tri atomíneos, ao se alimentarem, inoculam nos hospedeiros 

a sa liva, que contém grande va riedade de atividades biológicas, incluindo anticoagul antes, 

vasodilatadores, molécula responsável por atividade anestésica, molécul a fo rmadora de 

poro, agente inibidor do complemento, inibidores de agregação plaquetári a induzida por 

colágeno, ADP, ác ido araquidônico, trombina, se rotoni na , epinefri na e norepinefrin a (para 

revisão, ve r Ribeiro & Franscischetti , 2003). 
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O desenvolvimento do inseto 

Qu anto à exp li cação das observações de Ne iva re lac ionadas ao desenYolYi mento do 

inse to, muito do conhec imento hoje ex i ten te deve-se aos traba lhos de \'X' iggleS\\·onh (para 

revisão, ver o li vro de Wigglesworth , 1972), que, utili zando experi mentos de parabiose 

e de im plantação de gl ândul as e tra nsplantes de cabeça em Rlzod11i11s prolixus, reve lou a 

importância d as célul as neurossecre toras encontradas na região " interce rebra li s" para a 

secreção de hormônio protorác icotrópico (PTIH), do c01pus allaLUm para a produção de 

hormônio juvenil QH) , além do papel desse hormônio na manutenção dos es tádios ninfais, 

bem com o das glândul as protorác icas, q ue, estimuladas pelo PTIH, ind uzem a p rodução 

de ecd isona (hormônio d a m uda). A presença desses hormônios ca usa o dese nvolvimen to 

subseqüente das nin fas a té chegar à im ago. Por sua vez, a prod ução de PITH é es timul ada 

pe la d iste nsão abdom inal causad a pe lo fa rto repasto sa ngüíneo. 

A reprodução do inseto 

a fase adulta, correlacionados com a alimentação sangüínea, os ovários amadurecem, 

desenvo lvem os ovócitos e inicia-se a pos tu ra de ovos. A importância do JH nesse processo foi 

dem onstrad a por D avey (1 980), q ue comprovou que fêmeas all atec tomizad as de R. prolixus 
não desenvo lviam os ová rios e q ue o JH aplicado nesses inse tos restabe lecia a ovogênese. 

Esse autor também demonstrou q ue fêmeas fecundadas colocam m ais ovos e que nelas a 

postura se inicia mais cedo do que nos inse tos virgens. D avey mostrou que fê meas acasa ladas 

prod uzem um fato r mi otrópico no cé rebro, cuj a ausênci a leva à retenção de ovos nos ová rios 

e à produção de uma antigonadotrofin a, q ue é antagonista ao efe ito do JH sob re as cé lul as 

ova ri anas. Esses dad os explicam o comportamento d a reprodução desc rito por Ne iva. 

A organização intestinal 

Recentemente, registrou-se que a ecdi sona é também fundamental para o desenvolvimento 

do T cruzi no intes tino dos ve tores. Garcia e co laboradores (2007) dem ons tra ram que em 

inse tos que não produzem ecd isona ocorrem d esorganizações estrutu ra is d as m embranas 

perim icrovi lares das células epi te li a is in tes ti nais, o que in ibe a aderênc ia d os parasitas, 

fe nôm eno crucial na complemen tação do ciclo do T cruzi no ve tor. Essa alteração fi siológica 

se p rocessa por meio do hormônio pro torácico trópico secretado pelo cé reb ro, 0 qual interfe re 

na produção de ecdisona. 
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O Legado de Arthur Neiva ao Desenvolvimento da 

Triatominologia do Instituto Oswaldo Cruz no Centenário da 

Descoberta da Doença de Chagas: 'Informaçõis sobre a biolojia 

do Conorhinus megistus Burm' 

J osé J urberg 
Laboratório Nacional e Internacional de Referência em Taxonomia de Triatomineos 

Instituto Oswa ldo Cru7/Fiocruz 

O Instituto Oswaldo Cruz (IOC), e principalmente os entomólogos, com em oram neste 

in ício do século XXI o cen te nário da descoberta, fe ita nesta instituição, de uma tri panossomíase 

q ue nos primórdios era taxad a como do Novo M undo e mais tarde, em homenage m ao seu 

descobridor Ca rlos Ribeiro Justiniano das Chagas, passou a ser denom inad a doença de 

C hagas. Preito mais que louvável, pois fo i ele quem desvendou os quatro pon tos cardeais da 

doença, de m aneira inversa: o ve tor vulga rmente conhec ido como "barbe iro", os reservatórios 

silves tres e domés ticos, o agente etiológico - uma nova espécie de tripanossoma a que 

denominou de cruzi, em hon ra a um de seus mes tres, Oswaldo C ruz - e o agente sensíve l - o 

hom em (C hagas Filho, 1993; Fonseca Filho, 1974; Milles, 1996). 

A descoberta da doença em Lassa nce, Minas Gerai s, causou perplexidade entre os 

acadêmicos, pois muitos alegavam que os sintomas detectados concerniam a ou tras doenças 

qu e acometi am a população miseráve l, que vivia em casebres no interior do pa ís. Anos mais 

ta rde a doe nça fo i di agnosticad a na Argentina por Salvador Mazza, o que causou grande 

impacto po r ter confirmado a verac idade da descoberta de Carlos Chagas, motivo pe lo qual 

este teve seu nome cogitado para receber o Prêmio Nobel de Medicina (Dia & Herman, 

2004). Ao descobrir em 1907 a importância d aquele perceve jo que sugava sangue da face 

dos morado res nas cafuas, C hagas incumbiu Arthur Neiva de nom iná-la, e este a iden tifico u 
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como C01wrhinus megistus Burmeiste r, 1835, fa to que lançou as bases do que viri a a se r a Escola 

Tri atomínica em Mangui nhos. Por esse mo tivo estamos comem ora ndo também o centená rio 

d a criação do Laboratório de Tria tomíneos, hoje Laborató rio ac iona l e Internacional de 

Referência em Taxonomia de Tri a tomíneos (Jurbe rg, 1999; Len t, 1999). es te cen tenário de 

a tividades ininte rruptas, a semen te pl antad a por C hagas e 1eiva em 1909 e 19 1 O desenvolveu­

se, com César Pinto (1925-1 946), H erm an Lent (1935-2004) e José Jurberg (1960), naquele 

que é um dos labora tórios m ais antigos do IOC (Lent, 1972, 1999) . 

A cred ib ilidade para identifi cação d e triatomíneos credenciou es te laboratório pa ra 

receber amostra d e todas as partes do mundo. Temos uma coleção de refe rênci a com tipos 

e representan tes d a maiori a das espécies conhec idas, a qua l es tá dividida em duas pan es: a 

Coleção H erm an Lent, aberta, que recebe ma te ri al para incorporação, e a Coleção Rodolfo 

Carcavallo, fec hada, com 15.000 exemplares. O laboratório possui o m aior inse tário de 

triatomíneos ex istente no mundo, com 45 espéc ies em manutenção; a criação de barbe iros 

propicia condições para nossos trabalhos de pesquisa pura e aplicada, além de ofe rece r a 

outros pesqui sadores o acesso a m a teri a l va lid ado (Jurberg, 1999; Jurberg & Galvão, 2006) . 

Ao se ana li sa r o primeiro artigo escrito por Ne iva sobre a biologia do Conorhinus megistus, 
não se pode perder de vista o con tex to de sua obra, pois sua rica b iografia mos tra um homem 

de m úl ti pi as facetas-cientis ta, sanita ri sta, político, intelec tual e, sobre tudo, um const rutor de 

instituições, pelo pres tígio conquistado por sua inteligência e pelo traba lho que desenvolve u 

(Rebouças & Baci lieri , 2005) . 

eiva teve a primazia de implanta r os estudos pioneiros sobre a b iologia e taxonomia 

de tri a tomíneos, que não eram a s ua espec ia lidade. D e 19 1 O a 1939 publicou 18 a rti gos 

científicos, inclusive sua tese intitul ad a Revisão do Gênero Tri a tom a em 19 14, para a 

Fac uldade d e M edicina d o Rio d e Jane iro, apesa r de te r iniciado se us es tudos na Bahi a. 

Iniciou sua vida profissiona l em I 903, a inda como es tudante de medicina , traba lhando 

na campanha de erradicação do mosquito transmissor da feb re amare la, promovida por 

Oswa ldo C ru z. Em 1906 ingressou em M anguinhos e direcionou suas a tivid ades para a 

entomologia, publica ndo a rtigos sobre tri atomíneos em que esclareceu importantes 

aspectos do se u comportamento, de sua biologia e da sistem áti ca, po is a té então o grupo era 

conhecido pe lo hematofagism o dos adu ltos em m amíferos. Impl antou um insetá rio, em que 

registrava o d esenvolvimento d e ovo a adu lto, tendo publicado se u primeiro a rtigo em J 9 10, 

com registro obre: a influência de tempera tura, umidade e hem atofagi sm o obriga tório na 

fase ninfa!; a picada indolor; a infecção dos barbeiros; a transmissão, que acreditava se dar 

por meio d a picada, como acontec ia com os m osquitos, nos quais era um grande especia li s ta 

(Neiva, 19 10, 19 13) . 

Sua egunda grande con tribuição foi em relação à sis tem át ica, pois, tendo percebido 

a importância da nova descoberta , procurou visita r os principais museus onde estavam 

d epositados o tipos e ana li sá-los, para d esenvolver as bases morfológicas e cromáticas, 

ampliando o conhec imento do grupo. No princípio assinou omente cerca de dez a rtigos; 

m ais ta rde, a partir de 1922, publicou mais cinco art igos com Césa r Pinto, ta mbém 

considerad o cienti s ta d a primeira geração de tr iatominólogos do IOC. Em 1936, uma nova 

parce ri a se es tabe leceu entre Anhur Neiva , César Pinto e um novo di scípulo, H erman Lent , 

e teve iníc io a segunda geração. Herman Lent trabalhou no laboratório por 35 anos até 1970, 

quando fo i aposentado compulsoriamente por força do ato institucional nº 5 do governo 

militar instaurado em 1964, e proibido d e freqüe ntar o instituto e sua biblioteca (Lent & 
Wygodzi nsky, 1979; Lent, 1999; Jurberg, 1999) . 



Grande parte do prestígio de que Arthur Neiva desfrutava como pesquisador decorria 
do fato de que, como entomólogo, ele foi um dos responsáveis, juntamente com Ângelo 
Moreira d a Costa Lima, por implantar métodos de controle contra a broca do café, um 
coleóptero que destruía o principal produto de exportação na época; para tanto, va leu-se 
do controle biológico, int roduzindo no país um micro-himenóptero importado da África, 
paras ito natural da broca . 

Em seu artigo sobre a biologia do então Conorhi:nus (hoje nominado Panslrongylus), 
Neiva já destacava aspectos da sua bionomia, estabelecendo parâmetros que viriam a se 
tornar obrigatórios para a fixação das espécies. Nesse texto, abordou: a obrigatoriedade do 
hematofagismo na fase nin fa l; a duração do ciclo biológico de ovo a adulto, com cada estádio 
registrado; a duração do tempo de alimentação; a quantidade de ovos por posturas e o total; 
o tempo para o desa lagamento; a domiciliação recente; a voracidade provocada pelo jejum 

induzindo a procura de sangue à luz do dia; a facilidade com que os indivíduos se expunham 
quando suas camas estavam próximas às paredes gretadas; a influência do clima, pois as 

altas tempera tu ras induziam as ninfas a maior número de repastos sangüíneos; a forma 
de interromper a infestação das casas por meio de expurgos com gás sulfuroso, inseticida 
d a época; as infestações seguin tes, quando eram levados para dentro das casas os arreios e 
apetrechos dos viaj antes, que poderiam albergar barbeiros; os curtos limites de vôo de um 
foco a outro; o papel da umidade relativa do ar na manutenção dos barbeiros mesmo em 
jejum; os princípios da construção de casas cujas paredes tivessem reboco, além de aspec tos 

do controle biológico natural, como quando observou que "o abandono total pelos barbeiros 
de uma morada invadida por en,"Xames de formigas correição produzindo devastações entre 

os insetos obrigando-os a fugirem ". 

Cada um desses itens do artigo de Neiva deu ense jo a muitos artigos sobre as espécies 
conhecidas, ampliando o conceito específico. Dentre esses artigos, podemos destacar a 
revisão de Lent e Wygodzinsk.,.y (1979) e os trabalhos de Carcavallo e colaboradores (1998a, 
1998b, 1998-1999); Ryckman e Blakenship (1984); Ryckman e Zackrison (1987) com mais 
de 24.000 citações para as Américas; Si lva e colaboradores (1985, 1999), que publicaram 
extensa obra sobre a influência da temperatura na biologia dos triatomíneos; Jurberg e 
Galvão (2006), sobre os triatomíneos em geral; Canal e e colaboradores, 1999; J urberg e Costa 
(1989); Jurberg e Rangel (1980); Jurberg, Reis e Lent (1970); Lente Jurberg (1969), Prata 

(1981, 1999); Prata e Santana (1983) , Rocha e colaboradores (1997), Salva tella e colaboradores 

(1999) e Schofield (1994). 

À medida que os resultados sobre etologia, biologia e taxonomia eram divulgados, 
abriram-se novos campos para ampliar o conhecimento sobre: cada espécie e sua importância 
na disseminação da doença; métodos para o controle do vetor; utilização correta dos novos 
inse ticidas considerados os parâmetros biológicos de cada espécie; uso de técn icas de 
precipitinas para descobrir as fontes alimentares naturais; morfometria; microscopia 
eletrônica de varredura; aná lises morfológicas compara tivas das estruturas fá licas (Lorosa 

el ai., 1999, 2000). 

No século XXI, a doença de Chagas continua sendo um grande flagelo para as populações 

rurais, em que o barbeiro continua responsável por mais de 80% da transmissão, com milhões 
de indivíduos infectados e outros milhões vivendo nas áreas endêmicas, apesar dos progressos 
obt idos nas campanhas de controle dos vetores, principa lmente do Ti-iatoma infestans na 

América do Sul. 

Nosso desafio é imenso. O aquecimento global favorece a expansão da distribuição 

geográfica dos vetores que vivem na região tropical, as espécies secundárias estão ocupando o 
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nicho deixado pelos principais transmissores e estão sendo descobertos novos táxons, motivo 

pelo qual precisamos formar taxonomistas e pessoal qualificado para o controle de vetores. 

A melhoria das habitações, a implantação de medidas de saúde, educação, sa neamento, 

o controle dos vetores domiciliados e a vigilância contínua deverão se r prá ticas observadas 

para conter a doença no continente sul-americano. 

Arthur eiva faleceu na cidade do Rio de Jane iro em 1943 e teve seu nome imortalizado na 

triatominologia quando Herman Lent descreveu Rhodnius neivai em 1953, inse to encontrado 

na Colômbia e na Venezuela. 
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c(J ASPAR VIANNA 

Contribuição para o estudo da anatomia 

patológica da 'moléstia de Carlos Chagas' 

(esquizotripanose humana de tireoidite parasitária). 

Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, 3: 276-293, 1911. 



Gaspar Vianna (1885-1914) 

Médico paraense do Instituto de Manguinhos, desenvolveu importantes 

estudos histopatológicos sobre a doença de Chagas, dos quais destaca-se 

a descoberta de que o Trypanosoma cruz i multiplica-se no interior dos 

tecidos e não no sangue, como observado em outros tripanossomos. 



Contribuição para o estudo da anatomia patolojica da 
"Molestia de Carlos Chagas" 

( Esquizotripanoze humana ou tireoidite parazitaria) 

PELO 

Dr. G-aapar 'Vi.a::n.::n.a. 

Beitrag zum Stndinm der Pa thologischen Anatomie der Krankheit 
von Carlos Chagas 

( Schizotrypanose des Menschen oder parasitaere Thyreoiditis ) 

VON 

X>r. G-aapar 'Vi.a::n.::n.a. 

A convite do Dr. CARLOS CHAGAS, 

encetámos o estudo das alt~rações histolo­

j icas na esquizotripanoze pela pesquiza no 
sistema nervozo. Infetámos varios gatos e 

o material nos pareceu desde logo magni­

fico para o estudo das lezões do sistema 

nervozo, porque os exemplares inoculados 
aprezentaram fenomenos curiozos de per­

turbações motoras, principalmente notaveis 
nos membros, sendo os poste:-iores por mais 

vezes e com mais intensidade acometidos. 

Aos primeiros passos no assunto, tive­
mos de suspender o trabalho para acudir 

ao estudo do material d'uma autopsia, em 

individuo morto pela molestia. Realizada 

no cadaver d'uma criança de 3 mezes, com 

o diagnostico de esquizotripanoze de for­

ma aguda, feito em vida pelo proprio 

Dr. CHAGAS, atinjiam as peças colhidal! um 
grande valor. 

Auf Ansuchen von Dr. CARLOS CHA­

GAS begann ich das Studium der histologi­
schen Veranderungen bei der Schizotrypa­
nose mit der Untersuchung des Nerven­
systems. Ich infizierte verschiedene Katzen 
und das Material schien mir von vorn 
herein für das Studium der Lasionen des 
N ervensystems ãusserst günstig, weil die 
geimpf ten Tiere merkwürdige Erschei­
nungen motorischer Storungen boten, 
welche besonders an den Extremitaten 
bemerkbar waren, wobei die hinteren hau­
figer und intensiver befallen wurden. 

N ach kaum begonnenen Studien 
musste ich diese Arbeit unterbrecben, um 
mich der U ntersuchung des Sektionsmate­
riales zuzuwenden, welches von einem an 
der Krankheit Verstorbenen herrührte. 
Da es sich um ein dreimonatlicbes Kind 
handelte, bei welchem wãhrend des Lebens 
von Dr. CARLOS CHAGAS die Diagnose 
einer akuten F orm der Schizotrypanose 
gestellt worden war, kam dem gewonnenen 
Material eine besondere Bedeutung zu. 
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Efetivamente revelaram os córtes 

lezões curiozissimas que apenas esquemati­
camente podem ser referidas no momento 

atual. 
Apoz esta, novas necropsias fez o 

Dr. CHAGAS, de modo que até hoje atin­

jem a 10 o numero de cazos de que temos 
as viceras para estudo histopatolojico. 

Segundo informações do Dr. CHAGAS 

sobre as lezões macroscopicas encontradas 

nas autopsias realizadas, parece possivel 
julgar por ellas, com baze firme, se o cada­
ver pertence a um esquizotripanozico. 
Apezar da «molestia de CARLOS CHAGAS• 

aprezentar varias modalidades clinicas, 

existe, na faze letal, quer se trate de cazo 

agudo, quer de cazo cronico, um conjunto 

de lezões capaz de por si só, deixar prezu­

mir a especificidade das modifitações mor­

bidas. O quadro patolojico varia de inten­

sidade de uma a outra forma, mas não se 
modifica qualitativamente. 

Aos sinais constantes observados sem­
pre por CHAGAS, outros se juntam conforme 
a séde da principal lezão observada em 

vida. 
Assim num cadaver da forma cardiaca 

é intuitivo que o coração seja o ponto de 
tezões intensas e caraterísticas. 

Nas formas nas quais ha lezões croni­
cas do sistema nervozo, a. meninjite ou 
melhor, a encefalo-meninjite, associa o seu 
quadro de lezões particulares aos sinais 

gerais e constantes. 
Das palavras, pronunciadas pelo Dr. 

CHAGAS na sua conferencia na Academia 
Nacional de Medicina e de apontamentos, 
que nos ministrou pessoalmente, deduzimos 
este quadro geral para as necropsias da 
molestia : e Poliorominite generalizada. O 
liquido existente nas serozas é citrino. 
Existencià. constante de nuoierozos gan-

ln der Tat ergaben die Schnitte iius­
serst merkwürdige Veranderungen, über 
welche ich gegenwartig nur in schemati­
scher Weise berichten kann. 

Nach dieser macbte Dr. CHAGAS 

noch weitere Sektionen, so dass heute die 
Zahl der Falle, von denen innere Organe 
für die histologische U ntersuchung vor­
liegen, bereits zehn betragt. 

N ach den Mitteilungen voo Dr. CHA­

GAS über die makroskopischen Ver­
anderungen, welche bei den ausgeführten 
Sektionen beobachtet wurden, erscheint es 
moglicb, nach denselben mit Sicherheit zu 
beurteilen, ob eine Schizotrypanuminfektion 
vorliegt. Obgleich die Krankheit von 
CARLOS CHAGAS verschiedene klinische 
Formen zeigt, so besteht doch, wenn sie 
zum Tode führt, sowohl bei akuten, wie 
bei chronischen Fallen, ein Symptomen­
komplex, der für sich allein gestattet, die 
Spezifizitat der krankhaf ten Verãnderun­
gen vorauszusetzen. Das pathologische 
Bild der verschiedenen Formen zeigt eine 
ungleiche Intensitãt, ohne sich qualitativ zu 
andem. 

Zu den von CHAGAS bestãndig beob­
achteten Anzeichen kommen, entsprechend 
dem hauptsãchlichen Sitze der wiihrend 
d.es Lebens beobachteten Krankheitser5ehei­
cungen, andere hinzu. 

Demgemãss wird, f alls iro Leben die 
Herzsymptome vorgeherrscht haben, in der 
Leiche das Herz besonders intensive und 
charakteristische Erscheinungen darbieten. 

Bei den Formen, die lãngere Zeit ner­
vose Storungen zeigten, fügt die Menin­
gitis oder richtiger Encephalomeningitis 
die die ihr eigentümlischen Verãnderungen 
zu den allgemeinen und charakteristischen 
Erscheinungen hinzu. 

Aus den Mitteilungen, welche Dr. 
CHAGAS bei Gelegenheit seines Vortrages 
in der Academia Nacional de Medicina 
machte und aus den Notizen, die er mir 
personlich gab, konstruiere ich für die 
Sektionen bei dieser Krankheit das fol­
gende Bild: 

Allgemeine Polyorrhomenitis mit sero­
sem Ergusse von gelber Farbe. - Kon-



-278-

glios aumentados de Yolume na cavidade 
abdominal, mediastino, pescoço, axilas e 
virilhas. Dejeneração gorduroza do figado. 
mais ou menos acentuada r:onforme a mor­
bidez do cazo, sendo nas formas agudas 
comparavel á dejeneração identica obser­
vada na febre amarela. Baço lijeiramente 
aumentado de volume e, por vezes, friavel. 
Existencia infalivel de lezões tireoidianas 
escleroticas, hipertroficas e produzindo ver­
dadeiros cistos, ás vezes com zonas calci­
ficadas. Não raro, verificam-se miocarditt 
e lezões das capsulas suprarenais ». 

Fóra deste quadro geral, ficam, é 
claro, lezões outras localizada!- em pontos 
diversos do organismo. 

Este nosso trabalho abranjerá um con­
junto de fatos bisto-patolojicos já estabele 
ciclos nos caros humanos, com verificações 
em animais de laboratorio. 

Descreveremos, em primeiro lugar, as 
alterações cardiacas e musculares, passando 
depois ás assinaladas no sistema nervozo, 
e por fim ás que são de séde glandular. 

Entretanto só o faremos rezumida­
mente, rezervando a ampliação deste 
estudo para publicações posteriores, que 
enquadraremos em 7 capítulos, distribui­
dos nesta ordem : 1. 0 

- aparellzo circu­
latorio e sistema muswlar; 2.º - glandu­
las de secreções internas ; 3. 0 

- sistema 
nervoso ; 4. 0 

- aparelllo respiratorio ; 5. 0 

- aparell,o genito-urinario ; . 6" - apare­
llzo dijestivo e glandulas anexas; 7.º -
ossos, cartilajens, tecido conjuntivo e pele. 

ALTERAÇÕES CARDIACAS 

O coração l uma das viceras de predi­
leção do esquizotrípano, quer no homem, 
quer nos animais. 

Verificam-se lezões em todos os tecidos 
constitutivos do orgam, variando de inten­
sidade e de aspeto conforme se trate de 
cazo agudo, cardíaco ou cronico. 

stante Schwellung zahlreicher Lymphdrüsen 
der Bauchhohle, des Medias6nums, des 
Halses, der Achselhohlen und Inguines. -
Je nach der Intensitat der Krankheit,mehr 
oder weniger ausgesprochene, fettige Dege­
neration der Leber, die in den akuten 
Formen der bei Gelbfieber beobachteten 
gleichkommt. - Leicht geschwollene und 
manchmal erweichte Milz. - Ganz kon­
stantes Vorkommen von Schilddrüsenver­
anderungen in Form von Sklerose, Hyper­
trophie und wirklicher Zystenhildung, 
manchrnal mit Verkalkungszonen. - Hau­
figes Bestehen von M vocarditis und . f'ben­
ni renveranderungen. -

Ausser diesem Allgemeinbilde giebt es 
natürlich noch Veranderungen die sich in 
verschiedenen Korperregion n lokalisieren . 

Dies·e Arbeit soll einen Kornplex histo­
pathologischer Befunde umfassen, welche 
beim Menschen erhoben und bei Labora­
toriurnstieren kontrolliert wurden. Ich be­
schreibe in erster Linie die Herz- und 
Muskelveranderungen, wende mich dann zu 
denjenigen des Nervensystems und befasse 
mich schliesslich mit solchen der drüsigen 
Organe. 

Es so11 clies aber nur in aller Kürze 
geschehen, indem ich die Ausarbeitung des 
Themas auf spatere Publikationem ver­
spare ; dieselben sollen sieben Kapitel in 
folgender Anordnung umfassen : 1. Kreis­
laufsorgane und Muskelsystem. 2. Drüsen 
mit innerer Sekretion. 3. Nervensystem. 
4. Atmungsorgane. 5. Urogenitalorgane. 
6. Verdauungsapparat und zugehorige 
Drüsen. 7. Hamatopoietische Organe. 
8. Knochen, Knorpel, Bindegewebe und 
Haut. 

VERAENDERUNGEN AM HERZEN. 

Das Herz gehort zu den Organen, in 
welchen sich das Schizotrypanum vorzugs­
weise lokalisiert ; man findet verschiedene 
Veranderungen in allen seinen Geweben, 
die in ihrer Intensitat und in ihrem Aus­
sehen wechseln, je nachdt!m die Krankheit 
akut, chronisch oder hauptsãchlich durch 
Herz ymptome drarakterisiert war. 
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Para c la reza I la xpoz1çao, de. creve- ' 
remos prim iramtn lP as lezi5es das c-el11las 
nobrPs, depois a: do k ido de ::.ustenta ulo, 
1;e rozas e va1.os. 

_ ros cazo. nos q ua is o orgam é porta ­
dor do:- 6erm n: . em·untram -se dentrn ri s 

s ~mcnto. d t> \ VEtSS. IA 'N e~pa lh:11 lo. p r 
toda a e!'>pPssura do mu n tl o ca rdi acn. 
parazitos ri· forma arredondada . com um 
nucleo e blefa rop lasto. 

E stas form as do paraz ito ,·a riam 
mu ito numericamente no interio r da e lu la 
ca rdíaca. ,·endo-se dc' ll s m d ivizã hina­
ria . Ce lulas ha <7 uc· possuem numero redu ­
zido d e: protr>zoarios. em contra. t e com 
outras pejadas d centena. dd les . 

:--l as cl ulas de numero mu ito diminu to 
dt g<'rmcns . es tes locali zam -:e na pa rtP 
cc·Jtra l. perto do 11 11 leo, is to é, no proto­
plasma não d iferen iado. 

P or multip licaç?ío tomam a zona do 
~ rcop lasma, a tinj m á pa rte fih ril ar que 
. s troem loca lmente . 

E' facil verifica r em córtes transver ­
sa das fi bras, excavaçõ s produzid as p los 
escuizotr ipanos na p a rte contratil por e llc. 
ocq:iada . 

Com a multiplicação empre crecente 
do lospede, o p rocesso destrutivo extende­
se ~ lo maior eixo da ,:: lul a , atin je os 
segmmtos de WEISSMANN que com ella se 
unem , f ormando-se deste modo um cisto 
pa razi:ario de grande volume. 

A fibra assim lezada não ap rezenta 
g ra nde a lte ração em sua fibrilação, pois as 
estriaçôes lonjitudi na l e transversa I conti ­
nuam ;~rfeitamente observaveis com os 
metodos ordinarios de coloração. 

H a, é certo, celulas nas quais o para­
zito, cauz,)u, quazi por comp leto, o d ezapa ­
recimento da p a rte d if erenciada, redu­
zindo-as á membrana . 

Verifi c2-se por vezes a multiplicação 
do nucleo e, ra ro, lijeira p igmentação no 
protoplasma. 

Bchu fs grós!-Rr<' r Yr rst iin rllichkc it 
m ·rdt· ich zucrst r] iP \'priindPmngrn clf' r 
spf•1, il isdwn O rgan?clle11 hcsc-hrr ihc-n u11rl 
11 a,·hhrr d i des tützgewebes, d er Serosa 
unrl d r (; fiisse. 

J 11 de11 F a li ' n, i 11 wc lch n da s H erz 
P .i ras itc:n l ,eh rh rgt, fi 11 dC' 11 s i h in d 11 
\ \" i::rs sM /\NN'srhr n Segm ntc·n iil wr d ic 
ga11z Dick d s H c-rzm usk Is zC'rst rr utr 
-Pa rasite11 YOn runde r F orm mil K rn und 
Blcpha ro1 las t. Dic Zahl dies r in dcn 
H erzmusk lz llr n liegenrlcn P a rasitcnfa r ­
mcn schwankt sehr ; vir lc rkrsrlhen 

rschcinen in bina rer T ei lung hPg riffen . 
\Viih rr nd manrhf' Zel lcn nur c in ge ri ngf' 
Zahl ,·on Protozocn a ufw cisen . zeigrn s ir h 
d agpgen andere von H under tcn cle rse lbcn 
erfo llt. 

r-:ntha ltcn rlic Zc llr n nur r ine sPhr 
g<' r inge A nzahl \'011 I'aras iten. so loka li ­
s in vn . ir h lieselben in den zentra len 
T f• il l-'n. in der ~ ~ihe des K ernes, d . h . im 
nich t rl iffrr •11 zi<' r tcn T ilc ri r . P roto plasm;i . 
Bei ih rer Vermr hru ng befa llen. ie d ic ganzc 
Sa rkopla sma zone und crreir·h n d en fihril ­
Hi rcn An t il , we lch n sie langsam z r ­
storen . Auf O uerschn itten d er F asern 
bemerk t man 1 icht H ohlraume, welche 
clurch Jie chizotrypanumfo rmen in d er 
rnn ihn 11 be,roh nten ko11trak ti len Zone 
hinterb ssen wurden . 

B i bestandig weiterschreitend er Ver­
mehrung der Schmarotzer breitet sich d er 
Zersto rungsp rozess in de r L a 11gsaxe d er 
Zcll e ;rns und e rre ir ht rlie W E ISSM/\ N'schen 
Segmente, welche mit ihm verschmelzen und 
f' ine voluminose Zyste parasitarer N a tur 
hildc11. 

Dic bdalle11c Faser weist in ihrer 
S truktur keine g rosse Veründerung auf, 
inclcm sich La11gs- u11d Querstreifu11g bei 
cle11 gewohnlichen Farbemethodcn erkennen 
las~e11. E s gicbt freilich Zellen, bPi <lenen 
dn Parasit den differenzierten T eil fast 
vollig zum Schwinden bri11g t, i11dem bloss 
ine Membran übrig hleibt . 

Man beobachte t manchmal eine Ver­
mehrung des Kernes und nicht selten eine 
leichte Pigmentierung im Protoplasma. 
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Muitas aprezentam ruturas de suas 
m mbrana.·, em determinados pontos onde, 
pare e-no , foi ma is ativo o processo des­
truidor. 

Quando se di e. te fato, não raro, exis­
tem, perto do ponto onde 5e deu a rutura, 
esquizotripanos flajelados . 

E .tas formas do parazito pódem er 
obse1Tadas no interior d:i s fibras. princi­
pa lmente naquella s que tem grande reu­
niões parazitarias. 

Cumpre referir ainda que existem 
cazos nos quais ha dej neração bastantE: 
curioza da celula cardíaca, sem, comtudo, 
:.erem \'isto. aí parazito , ao passo que a 
infeção é poz1tn·amente verificada em 
outras ccl ulas do orga nismo. 

No tecido conjuntivo disposto de per­
meio ,í.s fibra s, ob ·er\'am-se ora fcnomenu. 
inflamatorios generalizado (cazo agudo), 
ora fócos esparsos em \'arios pontos. 

I as inflamações encontram- e, muitas 
vezes, parazitos fagocitados ou não. 

Os fenomenos inflamatorios são muitas 
vezes localizados ao redor de fibras parazi­
ladas, mas não só, ha zonas infiltradas sem 
haver parazitos, como ha m-;iitas celulas 
parazitadas sem reação pericelular. 

Sempre que se dá rutura de uma fibra 
cardíaca, produz-se re:u;üo franca po1 
parte do tecido co11ju111 ixo e elementos 
outros afluem para este ponto, certamente 
em defeza do orgam. 

Aí é comum verem-se esquizotripanos 
fagocitados e outros já ·ob1e fibras não 
parazitadas. 

Além destes pontos reacionarios exis­
tem inflamações periva sculares , algumas 
bastante pronunciadas, outras apenas esbo­
çadas. 

Entretanto ha \'azos que conservam a 
integridade morfolojica de suas paredes. 

Nos cazos agudos verificámos fenome­
nos de pericardite e en::loca rclite, mas 
debalde pesquizámos o parazito nesta& 
Lezões. 

Num cazo da forma ca rdíaca os feno­
menos de pericardite eram muito pronun-

Bei \'Íelen Zell en zerreisst die Membran 
a n bestimmten Stellen, wo, anscheinend, 
der Zerstorungsprozess besonders intensiv 
11·ar. ln diesem Falle finden sich nicht 
1;elten in der 1 ·ahe des Risses geisseltra­
gende Schizotrypa numformen _ fan kann 
die. auch im Innern der F asern beoharhten, 
be. onders solcher. ,relche gro se Paras iten­
am;ammlungen enthalten. 

Es verdient auch, enr ::i hnt zu werr:l en, 
dass zuweilen eine zi mlich merk\riirdiO'e o 
Degeneration der H erzrnuskelzelle vor-
kommt, ohne da. s man daselb t P ara siten 
wahmahme, wiihrencl in anderen Zellen 
desselben Organismus clie Infektion deut­
lich erkennbar i t. 

An dem, z11·i. chen den Mu r-.ke!fasern 
geleg n n, Bindegell'ebe bemerkt man bald 
a usg breitcte E ntziinclungser cheinungen (i• 
akut n Fiillen) , balcl an verschiedenEfl 

t l len z rstreute H erde. Bei den E rt­
zündungen findet man haufig Parasiten, 
bald in Phagozyten, bald frei. 

Die entzündlich n Erscheinungen treten 
haufig in der Umgebung parasitenhaltige 
.Fasern auf, indessen g iebt es nicht nur en}­
ziindete Zonen olme Parasiten, sonrlen 
au h von solchen befall ene Zellen oh1e 
perizelluliire Reaktion. 

Reisst eine H erzmuskelfaser ein , so 
rfolgt immer eine cleutliche Reaktion •oh 

Seite des Bindegewebes und es samrieln 
sich andere Elemente an diesem Pmicte, 
unzweifelhaft zum Schutze des Org nes. 
Hier sieht man dann hiiufig phagocyierte 
Sch izotrypana und andere, bereitf auf 
parasitenfreien Fasern ge legene. 

Ausser d_iesen Reaktionspunkte11 giebt 
es noch, zum T eil sehr deutliche, zu•1 Teile 
kaum angedeutete, perivaskulare !'. ntzün­
dungen. Es giebt aber auch ;efiisse, 
deren \\ ande eine morphologisne Inte­
gritat aufweisen. 

ln :i kuten Ffülen beoba,1tete icb 
Erscheinungen von P eri- und Edocarditis, 
stwhte al>er vcrgebens nach Tll.ras'iten in 
diesen Liisionen. 

ln einem Falle mit Herzerschei­
nungen waren die Zeichen vo Pericarditis 
besonders deutlich, indem sich auch 
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ciados, havendo mesmo pon~os hemorraji­
cos ; a miocardite e a lezão ca rdio-celular 
igualmente nitidas. 

Até agora não nos foi possível encon­
trar alterações nos grandes vazos cardíacos 
que temos estudado. 

MUSCU LOS ESTRIADOS. 

Na esquizotripanoze o musculo é 
ponto dos mais prediletos para a multipli­
cação do parazito. Verificámos a sua infes ­
tação na cobaia, um mez apoz a inoculação; 
e, em seguida, nos musculos humanos. 

P ensamos atualmente que o musculo e 
o coração formam a pedra de toque para o 
diagnostico histo-pa tolojico da moles tia d0 
CHAGAS . O tecido muscular, poucos dias 
apoz a inoculação de sangue parazitado na 
cobaia, já se acha lezado pelo tripanozomo. 

Suas alterações são muito curiozas, 
quer pelo modo de se comportar da cel ula, 
quer pelas reações do endomizio. 

Os musculos do homem e animais 
esquizotripanozicos nem toios se acham 
atacados pelo elemento invazor, porém mui­
tes delles aprezenta.m lezões em grande 
percurso. E m cobaias infetadas verifiquei, 
algumas vezes, os musculos da perna e o 
psoas abranjidos em todo o seu compri­
mento. 

Em cazos humanos constatei a infeção 
em grandes extensões dos musculos da 
perna, dorso, braço, etc. 

A celula muscular estriada, como a 
celula cardíaca, póde ter em seu interior, 
numero variavel de parazitos : umas, onde 
se inicia o processo, mostram raros exem­
plares; outras, ao contrario, deixam vêr 
milhares de indivíduos. 

Geralmente estei. grandes acumulos 
de parazitos tomam a forma de fuzo, na 
parte central da fibra, sem deformar-lhe o 
cC>ntorno. A integridade da estriação é per-

punktformige Hamorrhagien vorfanden; 
die interstitielle Myocardi tis und die La­
sionen der H erzmuskelzellen waren gleich­
falls deutlich. 

Bis jetzt war es mir nich t moglich, an 
den von mir studierten grossen H erzge­
fassen Veranderungen zu ('ntdecken. 

ALLGEMEINE WILLKGERLI CHE 
MUSKULATUR. 

Bei der Schiwtrypanose ist die Mus­
kulatur• ein Ort der Wahl für die Ver­
mehrung des P arasiten. Ich beobachtete 
deren Infektion beim Meerschweinchen 
einen Monat nach der E ínimpfung und 
spater in den menschlichen Mu. keln. 

Ich glaube wr Zeit , dass das H erz 
und die willkürlichen Muskeln bei der 
histo-pathologischen Diagnose der Krank­
heit von CHAGAS dcn Prüfs tein bilden . 
D as Muskelgewehc des Meerschwei11chens 
zeig t, bereits wenige T age nach der Ein­
spritzuQg des parasitenhaltigen Blutes, von 
T rypanosomen hPrrii hrende Lasionen. 

Zwei Veranderungen sind besonders 
merkwürdíg, sowohl wegen des Verha ]tens 
der Zell e selbst, ais wPgen der R eaktion 
von SPiten des E ndomysiums. 

Bei der Schizotrypanose des Menschen 
und der Tiere werden nicht ali e M uskeln 
von der Invasion befallen, aber vielP der­
selben zeigen Lasionen in weiter Ausdeh­
nung. Bei infizierten Meerschweinchen 
beobachtete ich einige Male, dass Psoas 
und_ Beinmusku latur _in ihrer ganzen Lange 
ergn ffen waren. Be1m Menschen fand ich 
eine sehr ausgedehnte I nfektion der Bein-, 
Arm- und Rückenmuskulatur. 

Wie die H erzmuskelzelle, kann auch 
diejenige der Korpermuskeln in ihrem 
Innern eine wechselnde Zahl von Parasiten 
auf weisen; solche, bei dcnen der Prozess 
im Begi11n ist, zeigen nur wenige Exem­
p l a re, andere dagegen Tausende von Indi­
viduen. 

Gewohnlich nehmen grosse P arasiten­
anhaufungen im zentralen T eile der Faser 
eine Spindelform an, ohne deren Umriss 
zu stbren . Die gute Erhaltung der Strei-
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s i1·c ·11 <' lltziindlich<'n R ra ktion in d l'r l'mge­
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:\'ach ci1wr kurzen P e riodc d er Anfi.i l ­
lung . 1r e nn elas S:irco lemm lie i11 sc inem 
Tnne m sich en t 11· ickelnd n Pnr:isi tPn nicht 
mehr aufnehmen ka nn , erfolgt d ie Ruptur 
tle r Z ll e an e inigc n Punktc n und clie teils 
rn11de11. te ils be re it,; ge isse l tr:igende n Para­
s iten 1·rgiesse n s ich in die .Tnte rstitie n der 
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Auf Quersch nitte n k ann die e r Vor­
ga11g Schr itt fiir SC'hritt wrfolgt 11·erden 
u nd T af . 14 . Fig. 2-4 ze igt s ine hri up t ­
s:ichl iC'hstvn P h ri .-en. 0ft s ie ht ma n :im 
hrí' itesten T e il r de r P aras itPnspinde l ke inc 
Fihr ill e n me hr, da clie Zelle hie r auf die 
i\ [pmbr:i n uncl e in clünne Protoplasma ­
~wh icht rt:d uziert ist. 

Wic gesagt. gclnn rrc n dic Parnsiten 
11 .1c·h e rfo lgtr r R uptur rks :v[ uskcle!Pmmtes 
ins l•:ndomysium , wo sie. e inzel n in 
wr Abweh r dic-1wnden Z e llen e ingc ­
. c hl oss n und anclere n Fasern a ngelagert, 
nngPtrnffen werden. Diese Fasern e rschei ­
nen bald unversehrt, bald mit einigen Para­
siten infiziert, wobei die letzteren anschei-
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são as que com mais facilidade deixaram o 
parazito atravessar a membrana. 

A multiplicação nuclear, apoz a saida 
de parazitos, ativa-se; a fibra é invadida 
por celulas migradoras ; os nucleos das 
celulas, envolvidos por camada protoplas­
mica, misturam-se com os elementos para 
aí aportados. No ponto no qual a fibra foi 
destruída , não raro apoz o que acabamos 
de referir, vêm-se como se fossem tubos 
cheios de elementos reacionarios, os restos 
do sarcolema. 

Para o lado do tecido conjuntivo dos 
musculos infetados, é facil, mesmo com 
aumento fraco, verificar zonas de infiltra­
ção mais ou menos extensas, constituidas 
por celulas frequentemente mononucleares. 

Os vazos que irrigam os musculos infe­
tados, principalmente os de pequeno cali­
bre, sofrem infiltração celular de suas 
paredes, sobretudo da externa. 

SISTEMA NERVOZO. 

Nesta parte o nosso estudo abranjerá 
somente lezões do sistema nervozo central 
e principalmente observadas na forma 
aguda da molestia. 

Quanto ao sistema nervozo periferico, 
as nossas observações até agora feitas não 
nos autorizam a estabelecer de modo abso­
luto as lezões patolojicas nelle encontradas. 

Num cazo agudo, bastante parazitado, 
verificámos, mesmo com fraco poder 
ampliador, e em córtes de qualquer parte 
do tecido nervozo, córados por qualquer 
processo, modificações morbidas muito pro­
nunciadas do tecido nobre, bem como, em 
menor intensidade, lezões vasculares e 
meninjeanas. 

No cerebro, cerebelo, nucleos da baze, 
protuberancia, bulbo, medula em varios 
segmentos, -viam-se fócos inflamatorios 
espalhados em toda a substancia nervoza, 
quer branca, quer parda, e destacaveis ao 
mais superficial exame microscopico. 

Variando muito de tamanho, sem dis­
tribuição regular, esses f ócos, em sua 

nend eine for den Parasiten leichter durch­
gangige Membran besitzen. 

Nach dem Austritte der Parasiten wird 
die K ernvermehrung eine lebhaftere ; 
\Vanderzellen dringen in díe Muskelfaser 
ein und die von einer Plasmaschicht umge­
benen Kerne vermischen skh mit den ein­
gedrungenen Elementen, so dass nicht 
selten spater, an Stelle der zerstê:irten Faser 
die Reste des Sarcolemms als ein mit Ent: 
zündungsprodukten erfüllter Schlauch 
erscheinen. 

A'rn Bindegewebe der infizierten 
Muskel kann man, bereits mit schwacher 
Vergrosserung, mehr oder weniger aus­

·gedehnte Entzündungsherde konstatiereri, 
welche von - haufig einkernigen -- Zellen 
gebildet sind. 

D ie Gef asse, welche die infizierten 
Muskel bedienen und zwar besonders die 
feineren, zeigen eine zellige Infiltration der 
W andschichten, namentlich der aussersten. 

NERVENSYSTEM. 

,J 

i 
i 

Hier befassen sich meine Studien nur 
mit den Veranderungen am zentralen Ner­
vensystem und zwar besonders denjenig-en 
der akuten Erkrankungen. Die Bl ob­
achtungen, welche ich am peripherise.-,en 
N_erven~ystem angestellt babe, gestatten mir 
mcht, m absoluter Weise, daselbst vor--_ 
kommende pathologische Zustande auf- '-... 
zustellen . 

ln einem akuten. an Parasiten ziem­
lich reichen Falle konstatierte ich schon 
mit schwacher Vergrosserung und in be­
liebig gefarbten Schnitten irgend eines 
T eiles des Zentralnervensystems, sehr aus­
gede_h nte krankhafte Veranderungen des 
spez1fischen funktionellen Gewebes und 
~uch, obwohl in geringerem Masse, Ver­
anderungen an Gefassen und Meningen. 

Im Gross- und Kleinhirn, in den N er­
venkernen der Basis, Brücke und Medulla 
oblongata und in verschiedenen Rücken­
marksabschnitten sah man in der ganzen 
Nervensubstanz, der weissen, wie der 
grauen, verteilte Entzündungsherde, die 
schon bei ganz ober6ãchlicher mikrosko-
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maioria, não mantêm relações diretas com 
as paredes dos vazos. 

Ha, é certo, zonas de infiltração leuco­
citaria, di . postas nas proximidades delles, 
e que, por vezes os envolvem completa­
mente. A exame mais acurado e com auxilio 
de lentes mais poderozas, descobre-se o 
parazito em muitos dos citados pontos 
reacionarios. 

Em numero variavel, quazi sempre 
incluzos em celulas de nucleo unico ou 
polimorfo, o esquizotripano aprezenta, em 
geral, a forma arredondada que já vimos 
nas lezões cardiacas. 

Nas zonas inflamatorias, não é fato 
excecional verificar-se a prezença de celulas 
nervozas mais ou menos alteradas. 

Tornou-se curiozo para nós verificar a 
diminuição numerica dos parazitos, na 
maioria de vezes, sua auzencia nos pontos 
nos quais a extensão do procesw inflama­
torio havia adquirido grande intensidade e 
abranjido vasta zona, em comparação com 

·, --outros, nas suas cercanias colocados, nos 
quais, percebendo-se o inicio da destruição 
do teci'.:lo hospedeiro, via-se o protozoario, 
variando apenas numericamente. 

' Estes fatos induziram-nos a concluir 
lojicamente pelo dezaparecimento do fator 
morbido in loco, ao aumentar da reação 
inflamatoria. 

Observação mais pertinaz realizada no 
intuito de elucidar o ponto de orijem das 
infiltrações leucocitarias, esclareceu-nos em 

· grande parte o cazo, mas não consideramos 
todo o assunto desvendado. 

Na substancia branca medular encon 
trámos, como tipo, uma reunião de para­
zitos todos redondos, colocados dentro de 
uma celula enormemente aumentada de 
volume, sem que. a menor reação inflama­
toria se revelasse nesse ponto. 

Retomámos o estudo dos córtes do 
nevraxe e verificámos a reprodução do fato 
referido em todo o sistema nervozo central. 

pischer U ntersuchung hervortraten. Diese 
Herde, von sehr wechselnder Grasse und 
unregelmassiger Verteilung,stehen in keiner 
direkten Verbindung zu den Gefasswanden. 

ln ihrer Umgebung und mancbmal die­
selben vollstandig umhiillend, finden sich 
freilich Zonen von Leukozyteninfiltration 
und bei eingehender U ntersuchung mit 
starkerer Vergrosserung erkennt man die 
Parasiten in vielen dieser Entziindungs­
herde. 

Das Scbizotrypanum erscheint in 
wechselnder Anzahl, fast immer in Zellen 
mit einzigem, einfachen oder polymorphen 
Kerne eingeschlosen und zeigt gewohnlich 
die schon bei den H erzveranderungen 
erwahnte abgerundete Form. 

Das Vorkommen mehr oder weniger 
veranderter Ganglienzellen in den Ent­
zündungsherden wird nicht IJloss ausnahms­
weise beobachtet. 

Es war mir intercssant, f estzustellen, 
dass an den Stellen, wo der Entzündungs­
prozess eine grosse Intensita t und weite 
Ausdehnung erreicht hatte, die Parasiten 
seltener wurden und meistens verschwanden, 
im Gegensatz zu anderen, in der Nahe 
gelegenen, hei denen man erst den Anfang 
der Zerstorung der Wirtsgewebe sah und 
welche die Protozoen immer. '\viewohl in 
wechselnder Zahl enthielten. Diese Tat­
sachen liessen logischer Weise darauf 
schliessen, dass der Krankheitserreger in 
Folge der zunehmenden Entzündungs­
erscheinungen an Ort und Stelle ver­
sch windet. 

Zur Aufklarung des Ausgangspunktes 
der Leukozyteninfiltration machte ich ein­
gehendere Beobachtungen, die mich über 
diesen Punkt ziemlich aufklarten ; doch 
kann ich die Frage noch nicht ais voll­
standig erledigt betrachten. 

ln der weissen Ri.ickenmarkssubstanz 
íindet rnan, typischer Weise, Anhaufungen 
ausschliesslich runder Parasiten, im Jnnern 
je einer enorm vergrosserten Zelle, ohne 
dass sich an der Stelle die geringste Ent­
zündungsreaktion vorfande. Zum Studium 
der Schnitte des Zentralnervensystems 
zurückkehrend, bestatigte ich die angeführte 

.,_. : 
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Julgamos daí que é esta uma das pri­
meiras fazes do ataque contra o eixo 
cefalo-espinhal na molestia de CHAGAS. 

Vêm-se celul as redondas, com um 
unico nucleo, muito aumentado de vol ume, 
contendo em seu interior grande copia de 
esquizotripanos, sem quê exista o mínimo 
processo inflamatorio na vizinhança (Est. 
15, Fig. 1). 

A cel ula parazitada julgamos ser sem­
pre de nevrogli a, mas esta ~firmativa não 
póde ainda ser confirmada em absoluto com 
os estudos procedidos. 

Leva-nos a esta propozição, isto é, a 
considerar a celula como de nevroglia , além 
da sua pozição no tecido, estrutura do seu 
nucleo, suas relações com os outros elemen­
tos, a circumstancia de nunca termos visto 
celula nervoza ou leucoc:ito parazitado que 
não estivesse em fóco reacionario, em­
quanto que, neste cazo, ella fica izolada, 
córando-se com faci lidade, e, como já dis­
semos, sem ataque por celulas migradoras. 

Por divizões binarias sucessivas os pa­
razitos aume~tam numericamente, de~troem 
o protoplasma, forçam a membrana a dis­
tender-se, hipertrofiando deste modo colos­
salmente o elemento anatomico que os 
contem. 

Por ,·ezes, mas o fato não chega a ser 
frequentemente observado, os esquizotri­
panos tornam-se flaj elados ainda dentro da 
celula infestada (Est. 15 , Fig. 4) . 

Esta verificação, tendo em considera­
ção o que vimos já em outras celulas hos­
pedeiras do parazito, induz-nos a crêr que 
a membrana da cel ula ou é perfurada pelo 
protozoario já fl ajelado, que no pensar de 
CHAGAS reprezenta a forma adulta, ou a 
rutura se dá pela pressão exercida pelos 
parazitos, de dentro para fóra . 

Quer de um modo, quer de outro, rea­
lizado o fenomeno, é o ponto invadido por 
celulas reacionarias que para aí afluem em 
grande numero. 

Nesta faze vêm-se celulas aí chegadas 
conterem 3, 4 e mais parazitos, ao lado de 
muitas outra!õ inteiramente desprovidas del-

Beobachtung irt seinem ganzen Verlaufe. 
Ich schloss daraus, dass es sich in diesem 
Falle von CHAGAs'scher Krankheit um die 
ersten Stadien der lnv:1~ion de" Gehirnes 
und Rückenmarkes handlt·. 

~fan sieht runde, einkernige Zellen, 
welche in ihren Innern eine grosse Menge 
von Schizotrypanen enthalten, ohne dass 
sich in der Nachbarschaft der ge1ingste 
Entziindungsprozess auffinden liesse (Taf. 
15, F ig. 1). 

Ich erachte, dass die invadierten Zellen 
der euroglia angehoren, doch genügen die 
bisherigen Untersuchungen nicht, um diese 
J3ehauptung absolut sicher zu machen. 
Für Neurogliazellen halte ich sie nicht 
nur wegen ihrer Lage im Gewebe, ihrer 
Kernstruktur und ihren Beúehungen zu 
anderen Elementen, sondem auch wegen 
des Umstandes, dass ich, ausserhalb von 
Entzündungsherden, niemals pàrasiten­
haltige Ganglienzellen oder Leukozyten 
gesehen habe, wahrend diese Zellen isoliert, 
gut farbbar und ohne Beziehung zu Wan­
derzellen erscheinen. 

Die Parasiten vermehren sich durch 
~nccessive Zweiteil ung, zerstoren das Pro­
toplasma und dehnen die Membran derart, 
dass eine kolossale Hypertrophie der sie 
enthaltenden Zelle entsteht. 

Zuweilen erhalten die Parasiten 
Geisseln, wahrend sie noc:h in der befal­
lenen Zelle eingeschlossen sind, doc:h ist 
dies nicht eben haufig (Taf . 15, Fig. 4). 
ln Berücksichtigung dessen, was wir bereits 
an anderen parasitenhaltigen Zellen beob­
achteten, führt mich diese Brobachtung zu 
der Annahme, dass die Zellmembran ent­
weder durch bereits geisseltragende (nach 
CHAGAS erwachsene) Flagellaten perforiert 
wird, oder dass die Ruptur, in Folge des 
inneren, durch die Parasiten ausgeübten 
Druckes, zu Stande kommt. 

Wenn dieses Ereignis eintritt, gleich­
viel wie, so wird die Stelle von einer 
grossen Anzahl herbeistré:imender W ander­
zellen invadiert. Man sieht jetzt die hier 
angesammelten Zellen drei, vier und mehr 
Parasiten beherbergen, wahrend viele 
andere vé:illig frei erscheinen. ln solchen 
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les. Nestes fócos dá-se· o dezapa.recimento 
do parazito com o progredir da reação, 
conforme referimo antes. 

Do que observámos parece podermos 
afirmar que o tripanozomida penetra na 
celu la, multiplica-se por divizão hinaria, 
rompe a membrana e sái, motivando nessa 
ocazião reação grande, na qual , não raro, 
perecem celulas nervozas. 

Estes fatos foram verificados em todo 
o sistema nervozo do cazo agudo, predomi­
nando os elementos parazitados e os fócos 
de reação nos nucleos centrais, protuberan­
cia e medula. 

Entretanto, no cerebelo apenas en­
contrámos fócos inflamatorios, mas não 
vimos celulas cheias de parazitos. 

O processo inffamatorio meninjeano 
assemelha-se bastante ao seu similar nas 
outras tripanozomiazes. 

Nas arterias que irrigam a substanda 
nervoza encontram-se, em muitas dellas, 
fenomenos francos de peri-arterite. 

Ha, portanto, na molestia de CHAGAS 
meningo-encefalo-mielite. 

Os elementos constituitivos deste.s dois 
processos, e as alterações· dos elementos 
nervozos serão estudados em trabalho pos­
terior a este. 

GLANDULAS. 

M ultiplas são as alterações acarreta­
das para estes organs pela molestia de 
CHAGAS. 

As observações clinicas do descobridor 
desta nova entidade morbida, mostram que 
ha sempre, em todos os cazos, le1.ões impor­
tantes neste sistema organico e que, em 
muitos delles, o quadro morbido gira em 
torno da alteração funcional do paren­
quima de determinada glandula.' 

Não falando da tireoide que CHAGAS 
encontrou sempre lezada, quer no inicio, 
quer durante a evolução da molestia, em 
centenas de cazos, outras glandulas mos­
tram tambem alterações funcionais muito 
importantes. 

H erden erfolgt das Verschwinden des Pa­
rasiten mit fortschreitender Reaktion, wie 
ich schon oben auseinander!letzte. 

Aus diesen Beobachtungen kann man, 
w1e ich glaube, den Schluss ziehen, dass 
das Trypanosoma in die Zelle eindringt, 
sich dort durch Zweiteilung vermehrt, die 
Membran sprengt und schliesslich austritt, 
wobei eine starke Reaktion hervorgerufen 
wird, bei welcher nicht selten Nervenzellen . 
zu Grunde gehen. 

Diese Befunde wurden im ganzen 
zentralen Nervensystem des akuten Falles 
erhoben, wobei befallene Zell en und 
Erzündungsherde besonders vorwiegend in 
den zentralen Kernen, Pons und Rücken­
mark gefunden wurden. 

J m Kleinhirn habe ich übrigens nur 
Entzündungsherde gefunden, in denen 
keine parasitenhal tige Zellen vorkamen. 

Die E ntzi.indung der Meningen stell t 
einen, demjenigen bei anderen Trypano­
somiasisarten sehr ahnlichen, Prozess vor. 

Bei vielen der Arterien, welche die 
N ervensubstanz versehen, erkennt man 
leichte periarteriitische Erscheinungen. 

Man findet also bei der Krankheit von 
CHAGAS eine Meningo-encephalo-myelitis. 
Die Vorgange bei diesen Prozessen und die 
Veranderungen an den Elementen des 
N ervensystems sollen in einer spateren 
Arbeit studiert werden. 

DRÜSEN. 

Die Veranderungen, welche die Schizo­
trypanose in den drüsigen Organen herbei­
führt , sind mannigfacher Natur. 

Die klinischen Beob:i.chtungeii des Ent­
deckers dieser neuen Krankheitseinheit 
zeigen, dass, in dieser Gruppe von Organen, 
bei allen Fallen wichtige Veranderungen 
vorkommen und dass bei vielen das Krank­
heitshild sich um Funktionsstéirungen des 
Parenchymes einer bestimmten Drüse dreht. 

Es war mir bei meinen Studien un­
moglich, dieses T hema zu rrschoptPn und 
die Veranderungen sammtlirher Drüsen 
aufzuklãren. 
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ão nos foi possivel levar o nosso · 
estudo a cabo neste assunto, deixando per­
feitamente elucidadas as lezões de todas as 
glandulas. 

Trataremos apenas da tireoiue, ca­
psula supra-renal, ovario e testicu lo, assi­
nalando desde já que verificámos a reação 
inflamatoria no rim, hipofize e glandul a 
parotida de animais infetados. 

T1REOIDE. - -os cazos agudos <la 
molestia verifica-se pela palpação o ndu­
recimento da glandula. 

Nos córtes ha pontos inflamatorios no 
tecido conjunt ivo do orgam e escleroze 
muito pronunciada em alguns cazos. 

As veziculas tireoidianas mostram -se 
dim inuidas de volume, algumas mesmo com 
a luz muito reduzida. 

Raras são as veziculas, na tireoiclc 
esclerozada, que aprezentam cavidades 
medianamente constituídas, e a substancia 
coloide que existe em seu interior, cm mui­
tas, é modificada em sua cromofilia. 

As celulas glandulares em certas vezi­
culas destacam-se em grande numero, 
sendo encontradas na substancia coloide. 

Este fato verifica-se com facilidade 
em glandulas de animais nas quais as celu­
las destacadas se aprezentam muito dejene­
radas. 

As ilhotas epiteliais que normalmente 
existem entre as veziculas tireoidianas, 
aparentam haver sofrido multiplicação de 
suas celulas. 

Estas massas epiteliais existem profu­
zamente disseminadas e, em muitas vezi­
culas, vrolongam-se por toc\a a superficie. 

Em cazos cronicos ha fócos fibrozos 
de grande extensão no interior da glandula 
e os fócos infiamatorios são muito pronun­
ciados em alguns pontos da tireoi<le. 

Muitos destes fócos são portadores de 
cistos de volum~ variavel e de conteúdo 
diverso : uns são pequenos, de substancia 
coloide; outros desta mesma substancia, 

Abgesehen :von der Thyreoidea, welche 
CHAGAS immer verandert fand, ebcn­
wwohl im Bi>gin11e, ai. wahrend des 
Verlaufes von H underten von K.rankheits­
fal len, zeigen auch ander Drüsen sehr 
wichtige Funktionsstorungen. 

Ich W<'rde nur Schilddrüse, e.ben-
ni t"ren, On1ri i>n und H oden besprechen, 
betone aber schon jctzt, dass ich eine 
enzünd liche Reaktion auch in den N ieren, 
der H ypophyse und den Ohrspeicheldri.isen 
beobachtct habe. 

ScHILDDRÜSE : ln akuten Fiillen 
konsta tiert man durch Palpation die Ver­
hartung der Dri.ise. 

Auf Schnitten findet man im Binde­
gewebe dieses Organes entzi.indete Stellen 
und in manchen Fallen eine sehr ausgespro­
chene Sklerose. Die Schilddrüsenblaschen 
erscheinen sehr verkleinert und einige zeigen 
selbst ein sehr r,..duziertes Lumen . 

Bei der skleroti schen Scb ilddri.ise 
zcigcn nur wenige B!aschen mittelgrosse 
Hé:ihlungen und d ie in ihrem lnnf' rn vor­
handene K.olloidsubstanz ist oft in ihrer 
Farbbarkeit verandert . 

ln manchen Blaschen 11:isen sich zahl­
reiche Drüsenzellen ab und werden in der 
Kolloidsubstanz gefunden. Diese Tat­
sache beobachtet man leicht bei den Drüsen 
von Tieren, bei welchen die abgelosten 
Zellen stark d egeneriert erscheinen. 

Die Epithelinseln, welche normaler­
weise zwischen den Schilddrüsenblaschen 
vorkommen, scheinen eine Vermehrung der 
Zellen zu erleiden. 

Diese Epithelialmassen kommen reich-
1 ich zerstreut vor und erstrecken sich in 
vielen Blaschen über die ganze Oberflache. 

Bei chronischen Fallen trifft man sehr 
ausgedehnte fibrose Herde im Innern der 
Drüse und an manchen Stellen derselben 
sind dic Ifotzündungsherde sehr ausge­
sprochen. 

Viele dieser Herde zeigen Zysten von 
wechselnder Grosse mit verschie<lenem 
Inhalte : einige sind klein und kolloid­
haltig; andere, jedoch viel grossere, ent-



mas de volume bastante grande, e ainda 
outros contendo liquido e cujas paredes 
são, em parte ou totalmente, calcificadas. 

Ha, entretanto, cazos cronicos, nos 
quais não se verifica a formação de cistos, 
reYelando então a glandula grande quanti­
dade de tecido epite1ial intervezicular, 
escleroze e veziculas pequenas e a1teradas. 

Nessas glandulas os vazos sofrem pro­
cessos histopatolojicos semPlhantes aos que 
foram encontrados nos vazos do coração. 

CAPSULA SUPRA RENAL. - E' orgam 
bastante lezado nesta molestia, extendendo­
se a lezão a todas as camadas da glandula. 

Em um cazo cronico da molestia, de 
forma cardiaca, o Dr. CHAGAS rejistou a 
coloração bronzea da pele, como provavel 
consequencia de lezões das capsulas supra­
renais. 

Na autopsia, estes organs estavam 
aumentados de volume, aprezentavam, ao 
córte, a camada medular muito acrecida e 
de um branco mate. 

Córtes destes organs mostram, quer 
na camada · cortical, quer na medular, 
lezões de celulas glandulares e fócos infla­
matorios. A persistencia destas lezões foi 
por nós verificada em outros cazos, com 
outras formas, da molestia de CHAGAS. 

E' possivel que o parazito penetre nas 
celulas glandulares, se multipliquem e, 
acarretando a destruição dellas, provoque 
a reação inflamatoria. 

Esta propozição, que só em hipoteze 
podemos estabelecer para os cazos huma­
nos, Jª foi verificada em animais de expe­
riencia, corno se póde ver no dezenho dum 
orgam de cobaia, em urna celula da 
camada faciculada (Estampa 15, Fig. 2). 

As lezões vasculares inflamatorias nes­
tes organs são identicas ás que foram já 
assinaladas. 

ÜVARIO. - Nossas observações neste 
orgam utilizaram o material dum cazo cro­
nico humano, e de varios animais infetados. 
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halten dieselbe Substanz; noch andere 
enthal-ten zwar Flüssigkeit, aber ihre Wan­
dung ist ganz oder teilweise verkalkt. 

Es gibt aber auch chronische Fãlle, 
bei denen man keine Zystenbildung findet 
und die Drüse eine grosse Menge von 
intravesikulãren Epithelien_. Skle10se­
herden und kleinen veranderten Blaschen 
aufweist. 

ln diesen Drüsen erleiden die Ge­
fasse ahnliche histo-pathologische Ver­
anderungen, wie sie bei den Herzgefassen 
gefunden wurden. 

NEBENNIERE. - Dieses Organ ist bei 
unserer Krankheit ziemlich verandert und 
die Lasionen erstrecken sich auf alie 
Schichten der Drüse. 

ln einem chronischen, von Herzerschei­
nungen begleiteten, Falle dieser Krankheit 
verzeichnete Dr. CHAGAS eine Bronzefar­
bung der Haut als wahrscheinliche Folge 
von Veranderungen der N ebennieren. 

Bei der Autopsie fand man diese 
Organe vergrossert und auf dem Scbnitte 
erschien die Markschicht sehr verbreitert 
und mattweiss. 

Mikroskopische Schnitte zeigen, 
sowohl in der Rindenschicht, als auch 
im Marke, Veranderungen der Drüsen­
zellen und entzündliche Herde. Das 
Bestehen solcher Veranderungen wurde 
von mir bei anderen Formen der neuen 
Krankheit festgestellt. · 

Es ist móglich, dass der Parasit in 
die Drüsenzellen eindringt und durch seine 
Vermehrung ihre Schadigung herbeiführt, 
welcher die entzündliche Reaktion folgt. 
Dieser Satz, den ich beiro Menschen nur 
als Vermutung aufstellen kann, wurde 
schon an Versuchstieren konstatiert, w:ie 
man aus der Abbildung sieht, die eine 
Zelle aus der Fascicularschicht zeigt (Taf. 
15, Fig. 2). 

Auch in diesem Organe sind die Ent­
zündungserscheinungen an den Gefassen 
den bereits geschilderten ahnlich. 

ÜVARIUM. - Bei meinen Untersuchun­
gen dieses Organes verwandte ich das Ma­
terial von einer chronischen Krankheits-
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No cazo humano eram ambos os ova­
rios portadores de volumozo cisto coloide, 
limitado por um tecido esclerotico. 

A glandula toda, quer na parte cen­
tral, quer na periferica, era séde de reação 
infiamatoria e de escleroze. 

Em animais verificámos alguns cistos 
de pequeno tamanho, com substancia cro­
maticamente comparavel á substancia mu­
coide. 

Em redor delles havia tecido infla­
matorio e, algumas vezes, esclerozante. 

Possuíam folículos normais em todas 
as fazes evolutivas e, raramente, os encon­
trámos muito lezados. 

Não verificámos a prezença do esqui­
zotripano nesses organs, mesmo nos que 
aprezentavam maior reação inflamatoria. 

Os yazos, por vezes, revelavam-se 
inflamados. 

TESTJCUL0. - Todo o nosso trabalho 
sobre esta glandula foi feito em organs de 
cobaias infetadas, pois não lográmos obter 
ainda material humano. 

Na esquizotripanoze da cobaia o testí­
culo é um dos organs mais sériamente 
lezados pelo germen da molestia. 

As lezões abranjem não só a parte 
nobre da glandula genetica, como a inters­
tica l, e os envolucros. Os tubos seminais 
mostram-se, em quazi todos os cazos, com 
gráos varios de alterações. 

Assim é que, ao mais superficial 
exame, detem a nossa atenção o aspeto de 
tupos glandulares, reduzidos a uma unica 
camada de celulas alteradas e diversa­
mente córadas em relação ás de outros 
tubos. 

Revelaram -se mais, em varios pontos, 
zonas de orquite, ao mesmo tempo que 
outros pontos se conservavam íntegros. 

Sob observação mais atenta, melhor se 
vêm ,tubos que se aprezentam sem a menor 
alteração estrutural, ao lado de outros 
cujas alterações são enormes. 

form des Menschen und verschiedene infi­
zierte Tiere. 

Beim Menschen fand sich in beiden 
Ovarien eine volnmose Ko11oidzyste, die 
von sklerotischem Gewebe begrenzt war. 

Die ganze Drüse, SO\vohl in der P eri­
pherie, wie im Zentrum, war der Sitz ent­
zi.indlicher Reaktion und Sklerosierung . 

Bei Tieren konstatierte ich e1mge 
Zysten von geringer Grasse, deren Inhalt 
bei der Farbung sich der Schleimsubstanz 
ahnlich verhielt. Um diese fand sich 
entzündliche.s und manchmal sklerotisches 
Gewebe. Die Ovarien zeigten normale 
Follikel in allen Entwicklungsstadien und 
nur selten fand ich dieselben deutlich 
geschadigt. Die Gegenwart des Schizo­
trypanum konnte in diesen Organen nicht 
konstatiert werden, selbst dann, wenn díe 
entziindliche Reaktion sehr hochgradig war. 

Die Gefasse zeigten zuweilen Ent­
zündungserscheinungen. 

TESTIKEL. - Alle meine Studien 
üher cliese Drüsen wurden an Organen von 
infizierten Meerschweinchen angestellt, da 
es mir nicht gelang, menschliches Material 
zu erhalten. 

Bei der Schizotrypanose des Meer­
schweinchens ist der Hoden eines der 
durch den Krankheitserreger am schwersten 
geschadigten Organe. · 

Die Lasionen umfassen nicht nur den 
Drüsenteil desselben, sondem auch das 
interstitielle Gewebe und die ausseren 
Hüll en. An den Samenkanalchen sieht 
man fast in allen Fallen Veranderungen 
\·erschiedenen Grades. 

So wird, auch bei der oberflachlichsten 
Untersuchung, clie Aufmerksamkeit durch 
die E rscheimmg von Kanalchen gefesselt, 
welche auf eine Schicht verãnderter und 
sich anders farbender Zellen reduziert 
sind . 

Es zeigen sich 
Stellen Herde von 
gleichzeitig andere 
scheinen. 

an verschiedenen 
Orchitis, wahrend 

Stellen intakt er-

Bei genauerer U ntersuchung erkennt 
man noch deutlicher Kanalchen ohne 
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as glandulas espermaticas atacadas 
pelo esquizotripano, canais seminiferos 
existem com multiplas porções de sua 
parede em perfeita atividade, ao passo que 
em outras ha celulas muito aumentadas de 
volume, cheias de parazitos, geralmente 
redondos mas, por vezes, já flajelados. 

, Em córtes seriados deste orgam, vêm­
se tubos que em uns córtes aprezentam 1 

estrutura integra, em outros alterada. 
Ha mesmo tubos que apenas tem uma 

ou outra forma parazitaria, no interior ou 
fóra de celulas da parede, por vezes em 
divizão. 

Certamente será esta a ?rimeira faze 
da infestação testicular. 

As celulas que no tubo mais vezes ~ 

por maior numero, se encontram parazita­
das . são as da camada bazal, mas o pro­
cesso agressivo não lhes é restrito, podendo 
invadir todas as outras celulas, até mesmo 
as da cama.da superior. 

Vezes ha, nas quais os elementos hos­
pedeiros se destacam da parede, mais ou 
menos cheios de parazitos, são levados até 
a luz tubular e, de lá, acarretados pelo 
liquido espermatico. 

Nestes elementos hospedeiros vêm-se 
apenas o nucleo, a membrana e, dentro 
della um numero enorme de esquizotri­
panos. 

A fig. 1 da estampa 16 reprezenta o 
córte obliquo dum canal, córado pelo 
metodo de G1EMSA, mostrando o que aca­
bamos de referir. 

Além disso vêm-se parazitos izolados 
e celulas completamente dejeneradas, com 
enorme quantidade de esquizotripanos no 
seu interior. 

A proporção que a infestação pro­
gride á custa da reprodução dos parazitos, 
rutura das celulas e parazitação de outras, 

jegliche Ãnderung der Struktur, neben 
solchen, welche enorme Veriinderungen 
aufweisen. 

Bei den vom Schizotrypanum be­
fallenen Samendrüsen finden sich Samen­
kaniilchen, bei denen viele Portionen der 
W andung in voller Tiitigkeit begriffen 
sind, wiihrend in anderen die Zellen sehr 
vergrossert und von Parasiten erfüllt sind; 
letztere sind gewohnlich rund, manchmal 
aber bereits mit Geisseln versehen. ln 
Serienschnitten durch dieses Organ sieht 
man Kanalchen, welche in e1mgen 
Schnitten normale, in andem pathologische 
Struktur zeigen. Es finden sich auch 
Tuben, welche nur eine oder andere para­
sitiire Forro, manchmal in Teilung be­
griffen, im Innern oder ausserhalb der 
W andzellen aufweisen. Gewiss reprã­
sentiert dies die erste I Phase der Hoden­
infektion. 

Die Zellen, welche in den Kaniilchen 
am haufigsten und zahlreichsten befallen 
werden, sind diejenigen der Basalschicht ; 
doch beschriinkt der Prozess seine Angriffe 
nicht auf diese allein, vielmehr kann er 
alle anderen Zellen, auch die der ober­
fliichlichen Schicht befallen. 

Es kommt vor, dass die infizierten 
Zellen sich, mehr oder weniger voll von 
Parasiten, von der Wandung ablõsen, ins 
Lumen der Tubuli gerathen und von da 
mit der Samenflüsigkeit weiter geführt 
werden. 

ln solchen infizierten Zellen sieht 
man nur den Kern: und die Membran, 
sowie im Innern der letzteren eine unge­
heure Zahl von Schizotrypanumformen. 

Fig. 1, Taf. 16 zeigt einen, nach 
GrEMSA gefãrbten Schragschnitt durch ein 
Kaniilchen, welcher das geschilderte illus­
triert. Ausserdem sieht man isolierte Pa­
rasiten und vollstandig d~generierte Zellen 
mit einer enormen Menge von Krankheits­
erregern in ihrem Innern. 

ln dem Maasse, wie die Infektion 
durch Vermehrung der Parasiten, Ruptur 
der Zellmembranen und Infektion neuer 
Zellen fortschreitet, verliert das Kanalchen 
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o tubo glandular sofre perda de elementos 
da sua parede, ficando por fim reduzido a 
uma unica camada de celulas e estas 
mesmo em dejeneração. 

Neste estado a prezença de parazitos 
é raramente verificada e não existem feno­
menos de reprodução celular tendentes á 
separação das lezões. 

Ao lado deste processo descrito, 
passa-se outro, mas este no tecido de sus­
tentaculo da glandula. 

Perifericamente aos canais, sem ser, 
comtudo extenso a toda a glandula, ha , . . 
aumento numerico de celulas con3untivas e 
infiltração leucocitaria. 

Esta reação pericanalicular afeta não 
somente tubos parazitados ou já em cami­
nho de destruição, mas tambem tubos 
integros. 

.Convém assinalar, entretanto, que ha 
rejiões nestas glandulas, nas quais não foi 
verificado o menor esboço de reação, mesmo 
ao redor de canais vitimas do protozoario. ' 

Algumas vezes o processo inflamatorio 
é bastante intenso nas cercanias de tubos 
muito lezados, rompe a membrana conjun­
tiva e leva a destruição ao que resta da 
parede tubular. 

Aí forma-se então grande acumulo de 
celulas reaciona;ias, vendo-se, de permeio 
com ellas, celulas epiteliais em destruição, 
e parazitos, uns ainda no interior destas 
celulas, outros fagocitados por aquellas, e 
ainda outros, mais raros, completamente 
livres. 

As celulas reacionarias destes f6cos 
são, em sua maioria uninucleadas e com 
pequena camada de protoplasma. 

No tecido conjuntivo encontram-se 
celulas de tamanho gigante~co, ~ospedeiras 
de parazitos, que, em seu mteri~r, podem 
ser contados por centenas. Tais celu!as 
possuem nucleo bastante grande, na ma10-
ria das vezes alterado, e tem protoplasma 
tomado pelos parazitos. 

Na maioria dos cazos seu contorno é 
cercado por laminas conjuntivas, achando­
se ellas em gooas inflamatorias. 

Elemente seiner W andung und wird auf 
eine einzige Schicht von - selbst in Dege­
neration begriffenen - Zellen reduziert. In 
diesem Stadium wird die Gegenwart der 
Parasiten selten konstatiert und es exis­
tieren keine Erscheinungen einer Zell­
reproduktion, welche zu einer Ausgleichung 
der Schadigung dienen kõnnte. 

N eben dem beschriebenen Prozesse 
verlauft ein anderer im Stützgewebe der 
Drüse. Peripherisch von den Kanakhen, 
ohne sich jedoch auf die ganze Druse zu 
erstrecken, existiert eine Vermehrung der 
Bindegewebszellen und eine Infiltration 
mit Leukozyten. 

Diese perikanalikulare Reaktion be­
fallt nicht nur . parasitenhaltige oder im 
Untergang begriffene, sondern auch nor­
male Tubuli. 

Es muss jedoch hervorgehoben werden, 
dass in diesen Drüsen Stellen vorkommen, 
wo nicht die geringste Andeutung einer 
Reaktion gefunden wird, selbst um Ka­
nalchen, welche von den Protozoen 
befallen sind. 

Manchmal ist der Entzündungs­
prozess um stark geschadigte Kanalchen 
ein sehr lebhafter, so dass er die Binde­
gewebsmembran zerreisst und den Rest der 
Kanalchenwand zerstõrt. Es bildet sich 
dann daselbst eine grasse Anhaufung 
reaktiver Zellen, zwischen denen man, im 
Untergang begriffene, Epithelien und Pa­
rasiten, teils im Innern jener Zellen und 
von ihnen aufgenommen, teils, aber sel­
ten, vollkommen frei erkennen kann. Die 
reaktiven Zellen solcher Herde sind der 
Mehrzahl nach einzellig und haben eine 
geringe Protoplasmaschicht. 

Im Bindegewebe finden sich noch 
Zellen von riesiger Grõsse mit Hunderten 
von Parasiten im Innern. Solche Zellen 
haben einen ziemlich grossen Kem. der 
meistens stark geschadigt ist und in 
seinem Protoplasma Parasiten enthalt. 
Ihr Umriss ist meist von Bindegewebs­
schichten begrenzt und sie finden sich in 
entzündeten Gebieten. Ich halte sie für 
interstitielle Zellen; um diese Vermutung 



-292-

Jul gamol-as celulas ~ntersticiais mas 
precizamos de pesquizas em animais propi­
cios ao estudo da glandula intersticial do· 
te. ticulo para transformar este juízo em 
afirmativa (Est. 15, Fig. 3) . 

Os vazos, em grande numero, são pas­
sivos de lezões identicas ás que assinalá­
mos em outros organs. a albujinea não 
encontrámos fenomenos inflamatorios mas 
vimos celu las hipertrofidas e intensamente 
parazitadas (Est. r6, Fig. 2). 

EPIDIDIMO : Em córtes deste orgam 
tivemos ensejo de verificar, na luz tubular, 
de mistura com espermatozoides, celulas 
parazitadas e semelhantes ás que acima 
mencionámos como destacadas das paredes 
<los canais seminiferos. 

H a aí outras celulas infestadas cuj a 
orijem não nos é possível a.inda estabelecer; 
algumas tem volume bastante reduzido, em 
media diametral 15 a 2 0 micra; outras, 
porém, ultrapassam de muito esta média. 

Vêm-se, a lgumas vezes, massas proto­
plasmaticas, sem nucleo vizivel, e com mui­
tos esquizotripanos. 

O estudo de córtes -,eriados mostra 
facilmente serem estas partes constitutivas 
elas grandes celulas a que antes nos refe­
rimos. 

Por vezes encontram-se protozoarios 
livres no liquido, mas este fato não é 
comum. 

Quando fazíamos as nossas pesquizas 
microscopicas, tivemos ocazião de observar 
duas formas redondas do esquizotripano 
parecendo incluidas no segmento cefalico 
de um espermatozoide (Est . 16, Fig. 3). 

Esta celula mostra dois vacuolos cor­
respondendo aos parazitos, alteração do 
nucleo e a modificação, não só morfolojica, 
mas tambem cromatica do a Nebenkern ». 

Uma unica vez se nos deparou á 
observação, este fato, e, por isso, deixamos 
para estudo posterior a parazitação da 
referida celula. 

zur Sicherheit zu gestalten, brauche ich 
aber Untersuchungen an Tieren, die für 
das Studium des interstitiellen Hodenge­
webes günstiger sind (Fig. 3, Taf. 15}. 

Zahlreiche Gefa se erleiden dieselben 
Veranderungen, die ich bei anderen 
Organen angegeben habe. In der albu­
gínea fand ich keine Entziindungs­
erscheinungen, dagegen hypertrophische 
und i.ntensiv infizierte Zellen (Taf. 16, 
Fig. 2). 

E PIDIDYMYS: ln Schnitten dieses 
Organes konstatierte ich im Lumen der 
Kanalr.hen unter den Spermatozoen ahn­

. liche parasitenhaltige Zellen, wie ich sie 
eben als von der Mündung der Samen­
kanalchen abgeléist beschrieh. 

Es kommen hier auch andere infi ­
zierte Zellen vor, deren Abstarnmung ich 
noch nicht feststellen konnte ; einige sind 
sehr klein und messen irn Mittel 15- 2 0 

Mikra; andere dagegen überschreiten 
diese mittlere Gréisse weit. 

Manchmal sieht man Protoplasma­
massen ohne erkennbaren Kem, welche 
vielc Schizotrypanen ,enthalten. Das 
Studium von Serienschnitten zeigt. ohne 
weitere Schwieri.gkeiten, dass dies Frag­
mente der oben geschilderten grossen Zellen 
sind. ' 

Ma.nchinal findet rnan auch Protozoen 
in der Flüssigkeit, doch kéimmt dies nicht 
haufig vor. 

Wahrend meiner Untersuchungen 
hatte ich Gelegenheit zwei runde Schizo­
trypanumforrnen zu beobachten, welche im 
Kopfteil eines Spermiitozoons einge­
schlossen schienen (Taf. r6, Fig. 3). 
Diese Zelle zE·igt zwei Vacuolen, welche 
Parasiten entsprechen, Veranderung des 
Kernes, sowie eine, nicht nur morpholo­
gisc-he, sondem auch chromatische Modifi ­
kation des N ebenkernes. 

Dieses Faktum kam nur einmal zur 
Reobachtung und deshalb verspare ich díe 
Infektion dieser Zellen für ein spateres 
Studium. Weitere Untersuchungen kéinnen 
jeden Zweifel zerstreuen, doch ist die De­
generation des Spermatozoons ein gewich-
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Novas pesquizas poderão dissipar 
duvidas, si bem que a dejeneração sofrida 
pelo espermatozoide seja poderozo elemento 
para afirmar a sua parazitação. 

ESPERMA. - Quando se sacrifica a 
cobaia por picada no bulbo ou no coração, 
não raro se dá a expulsão de algumas_ gotas 
de esperma que, neste cazo, é puro. 

Colhemos assim o liquido em animais 
infetados, e o exame revelou, 2 vezes em 6, 
a prezença do esquizotripano. 

Manguinhos, Julho de 1911. 

tiger Grund; um seine Infektion zu be­
haupten. 

SPERMA. - Wenn rnan Meerschwein­
chen durch Stich ins verlangerte Mark 
oder ins H erz totet, so erfolgt nicht selten 
die Entleerung einiger Tropfen, in diesem 
Falle ganz reinen, Sarnens. Ich habe auf 
diese Weise die Flüssigkeit von infizierten 
Tieren gewonnen und die U ntersuchung 
ergab in zwei von sechs Fallen die Gegen­
wart des Schizotrypanums. 

Manguinhos, Juli 1911. 

- - ------

ESTAMPA 14. · 1 

Ff~· Corte lonjitudinal de muscu lo estriado de 
cobaia. Colorac;:ão VAN GIESON-CURTIS. Au­
mento= 1363 d1ametros. 

a ) nucleos das celulas musculares. 
b) form as redondas de esquizotripanos. 
e) form as redondas de esquizotripano 

em divizão. 
2. Corte transverso de fibra muscula r estriada 

de cobaia, contendo esquizotripanos na parte 
central. Coloração VAN GIESON-CURTIS. 
Aumento= 1363 diametros. 

a) nucleo da fibra. 
b) forma redonda de esquizotripano. 
e) esquizotripano em divizão. 

3. Corte transverso de fibra muscular estriada 
em um ponto onde j á existe rutura da 
membrana . Coloração VAN G1EsbN-CURTIS. 
Aumento= 1363 diametros. 

a) nucleo da fibra. 
b) forma redonda de esquizotripano. 
e) esquizotripano em divizão. 
d) forma flajelada do parazito. 

4. Neste corte ve-se destruição do elemento 1 

muscular e a prezença de varios parazitos 
fl a jelados. Coloração VAN G!ESON-CURTIS. 
Aumento= 1363 di ametros. 

a) nucleo da fibra . 
b) substancia hialina rezultante d a des­

truição do elemento muscular. 
e) form as redond as de esquizotripano. 
d) form a fl a jelada de esquizotripano. 

ESTAMPA 15. 
Fig. 

1 • Corte d e ce rebro onde se vê uma celula de 
nevroglia contendo um cisto de formas 
redondas d e esquizotripano. Coloração 
.GrEMSA. Aumento= 1363 diametros. 

a) celula nervoza. 
b) celula de nevroglia. 
e) celula de nevroglia aumentada de 

volume e cheia de formas redondas 
de esquizotripano. 

d) nucleo da celula. 
e) fotmas redondas de esquizotripano. 

TAFEL 14. 
Fig. 

!. 

2. 

3· 

4· 

Fig. 
I. 

Langsschnitt <lurch quergestreiften Meer­
st:hweinchenmusk el. Farbung nach VAN 

GtESON-CURTlS. Vergr. = 1363. 
a) Kerne des Muskelzellen. 
b) Runde Formen des Schizotryparium. 
e) Dieselben in Teilung. 

Querschnitt einer quergestreiften Muskel­
fo ser , welche im Innern Schizutrypanum 
enth alt . Farbung nach VAN GIESON• 
CL'RTIS. Vergr. = 1363. 

a) Kern der Faser. 
b) Ru~d e Formen _des Schizotrypanurn. 
e) Sch~zotrypanurn 1m Teilung . 

Querschmtt der quergestreiften Muskel ­
faser an e iner Stel!e, wo bereits eine 
Ruptur vorliegt. F arbung nach VAN 
GIESON- C L'RTI S. Vergr. = 1363. 

a ) Kern der Faser. 
b) ~u~de Formen _des Schizotrypanum. 
e) Sc~1zotr ypanum 1m T eilung. 
d) Ge,sseltragende Form des Paiasiten. 

ln diesem Schnitte sieht man die Zer­
stõrung des Muskelelementes und ver­
schieden geisseltragende P arasiten . F a r­
bung nach VAN GJESON-CURns. Vergr.= 
1363. 

a) Kern der Faser. 
b) Hyaline Substanz ais Folaezustand 

der Zerstõrung der M uskelf';;_ser . 
e) Ru1;1de Formen des Schizotrypanum. 
d) Ge1sseltragende Formen des Schizo­

trypanum. 

TAFE L 1.5. 

Hirnsch_nitt mit einer N eurogliazelle, 
welche eme von runden Formen d es Schi­
zotrypanum erfülte Zeile bildet. GIEMSA­
fã rbung. Vergr. = 1363. 

a) Ganglienzelle . 
b) Neurogliazell e. 
e) Verg rõsserte und von rund en Formen 

des Schizotrypanum erfüllte Neuro­
zelle. 

d) Zellkern. 
e) Runde Formen des Schizotrypanum. 



Fig. 
2. Corte de capsula suprarenal de cobaia -

zona faciculada. Coloração VAN GrESON­
CmtTIS. A•1mento= 1:363 diametros. 

a) celula da zona faciculada. 
b) celula intersticial. 
e) celula interfacicular. 
d) celula da zona faciculada contendo 

formas redondas do parazito. 
e) nucleo da celula parazitada. 
f) formas redondas de esquizotripano. 

3. Celula intersticial hipertrofiada de testí­
culo de cobaia. Coloração VAN GIESON­
CURTIS. Aumento= 1:200 diametros. 

a) nucleo da celula. 
b) laminas conjuntivas pericelulares. 
e) formas redondas de esquizotripano. 
d) esquizotripano com nucleo em divizão. 
e) elementos de reação. 

4. Corte de cerebro onde ha um cisto de 
esouizotripanos no interior de uma celula de 
nevroglia, sendo a maioria constituída de 

elementos fiajelados. Coloração GIEMSA. 

Aumento= 1363 diametros. 

a) celula de nevroglia. 
b) capilar sanguíneo com nucleo da 

celula endotelial. 
e) celula contendo esquizotripanos fiaje-

lados. 
d) nucleo da celula parazitada. 
e) formas redondas do parazito. 
f) formas fiagdadas de esquizotripano. 

ESTAMPA 16. 
Fig. 

1. Corte obliquo de um tubo seminifero de 
cobaia colorido pelo metodo de GrEMSA. 
Aumento= 1:200 diametros. 

a) espermatozoides. 
b) celulas glandulares em cariocineze. 
e) celula epitelial, destacada da parede, 

contendo numerozas formas redondas 
de esquizotripano e com dejeneração 
nuclear muito pronunciada. 

à) esquizotripanos em divizão. 
e) celula da camada parietal cheia de 

esquizotripanos. 
f) parazitos no interior de celulas em 

via de destruição. 
g) parede do tubo vizinho. 
h) tecido intertubular. 

2. Corte da albujinea de cobaia onde se ve 
uma grande celula, completamente cheia 
de esquizotripanos. Coloração GIEMSA. 
Aumento= 1200 diametros. 

a) nucléo da celula. 
b) formas redondas de esquizotripano. 

3. Espermatozoides do interior de um tubo 
epididimario, sendo um delles parazitado. 
Coloração GIEMSA. Aumento 1363=dia­
metros. 

a) espermatozoides. 
b) segmento cefalico com duas formas 

redondas de .esqu_izotripano, certa­
mente em seu interior. 

294 -

Fig. 
2. Schnitt dnrch die Nebenniere eines Meer­

schweinchens. Fas:iculare Zone. Farbung 
nach VAN GrESON-CURTIS. Vergr. = 1363. 

a) Zelle der fascicularen Zone. 
ó) Interstitielle Zelle. 
e) Interfa'sciculare Zelle. 
à) Zelle der fascicularen Zone, welche 

runde Parsitenformen einschliesst. 
e) Kern einer parasitenhaltigen Zelle. 
f) Runde Formen des Schizotrypanum. 

3. Hypertrophische interstitielle Zelle aus 
dem Hoden eines Meerschweinchens. Far­
bung nach VAN GIESON-CURTIS. Vergr. = 
1200. 

a) Zellkern. 
b) Perizellulare Bindegewebslamellen. 
e) Runde Schizotrypanumformen. 
d) Schizotrypanum mit in Teilung be­

gri ff enem Kerne. 
e) Entzündliche Elemente . 

4. Hirnschnitt mit einer Schizotrypanumzyste 
im Innem einer N eurogliazelle, welche 
grosstenteils aus geisseltragenden Elemen­
ten besteht. GIEMSAfarbung. Vergr. == 1363. 

a) Neurogliazelle. 

Fig. 
I. 

2. 

b) Blutkapillare mit dem Kern einer • 
Endothelialzelle. 

e) Zelle mit geisseltragenden Schizo-
trypanum formen. 

d) Kern der oarasitenhaltigen Zelle. 
e) Runde Formen der P a rasiten. 
f) Geisseltragende Formen des Schizo­

trypanum. 

TAFEL 16. 

Schriigschnitt durch ein Samenkaniilchen 
vom Mer5chweinchen. F iirbung nach 
GIEMSA. Vergr. = 1200. 

a) Spermatozoen. 
b) Drüsenzellen in Karyokinese. 
e) Von der Wandung abgeloste Epithe­

lialzelle, die im Innern zahlreiche 
runde Schizotrypanum forme o ent­
halte. Sehr deutliche Kerndegene­
ration. 

d) Schiiotrvpanen in Teilung. 
e) Mit Schizotrypanen erfüllte Zelle 

aus der Parietalschicht. 
f) P arasiten aus dem Innern in Zersto­

rung befindlicher Zellen. 
g) Wandung des benachbarten Kaniil ­

chens. 
h) Intertubuliires Gewebe. 

Schnitt durch die Albuginea vom Meer­
schweinchen. Man sieht eine g-rosse, von 
Schizotrypanen ganz erfüllte Zelle. 
~MSAfii:rbung. Vergr. = 1200. 

a) Zellkern. 
b} Runde Schizotrypanumformen. 

3. Spermatozoen iro Innern eines Neben­
hodenkaniilchens ; eines derselben enthalt 
einen Parasiten. GIEMSAfãrbung. Vergr.=1363. 
a) Spermatozoen. 
b) Kopfabschnitt eines solchen mit zwei, 

sicher in seinem Innern gelegenen, 
runden Schizotrypaaumformen 

16 9 
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~mentário 

Sobre a 'Contribuição para o Estudo da 

Anatomia Patológica da Moléstia de Carlos Chagas' 

Zilton de Araújo Andrade 
Laboratório de Patologia Experimental (Lapex) 

Centro de Pesquisa Gonçalo Moniz/Fiocruz 

Em 1911 Gaspar Vianna publicou esse trabalho pioneiro sobre a anatomia patológica 
da doença descrita dois anos antes por Carlos Chagas. A publicação, bilíngüe (português e 
alemão), contém precisas descrições dos achados microscópicos sobre a então nova entidade 
mórbida, feitas a partir de material humano e experimental, que podem ser utilizadas e 

admiradas ainda hoje. 

É evidente que a grande importância desse trabalho deve ser avaliada em uma perspectiva 
histórica. Sua leitura nos deixa entrever o entusiasmo com que a tarefa solicitada por Chagas 
era encarada e executada por todos seus associados. O jovem patologista Gaspar Vianna se viu 
confrontado com o estudo de um abundante e novo material, proveniente não só de inoculações 
em cobaias com o novo parasito (sobretudo em gatos, para o estudo das lesões que afetam o 
sistema nervoso central), como também de peças de necropsias realizadas em seres humanos, 
dez casos ao todo, que foram enviadas por Chagas. Podemos perceber que todo esse material 
foi sofregamente preparado e minuciosamente examinado em tempo relativamente curto, 
quando ainda existiam dúvidas e mesmo confusões a respeito das formas clínicas existentes. 
É bom lembrar que Chagas havia considerado o bócio endêmico como uma manifestação da 
nova doença parasitária, e investigava o envolvimento de um conjunto de outras glândulas 
numa forma pluriglandular da doença. E podemos perceber também o quanto esses detalhes 
influenciaram a atenção do patologista, que dedicou descrições extensas e minuciosas às 
alterações das glândulas, relatando em detalhes achados tais como áreas de espessamento 
fibroso em qualquer órgão, focos de hiperplasia ou de atrofia do tecido glandular, cistos de 
retenção no ovário, esteatose hepática etc., que hoje sabemos não terem relação direta com a 
doença em foco, mas cuj o significado exato em relação a es ta ainda não se conhecia na época. 
Por outro lado, a noção dominante no momento era de que a nova doença se apresentava 
como uma infecção generalizada, aguda, com parasitos se disseminando por vários órgãos, 
embora pudessem aparecer também várias formas crônicas. Além disso, a anatomia 



patológica da época era uma disciplina essencialmente descritiva, e como a documentação 

iconográfica era difícil e laboriosa, as palavras deveriam fornecer uma descrição minuciosa e 

exa ta das alterações vistas nas necropsias ou ao microscópio. Interpretações fisiopatológicas 
e correlações anatomoclínicas eram ainda pouco usuais. 

Mas, mesmo o autor tendo declarado modestamente que "Este trabalho abrangerá um 

conjunto de fatos histopatológicos já estabelecidos em casos humanos, com verificações em 

animais de laboratório", o seu arguto senso de observação o levou a algumas conclusões 

fundamentais, como podemos comprovar nas suas próprias palavras: "Pensamos atualmente 

que o músculo e o coração formam a pedra de toque para o diagnóstico histopatológico da 

moléstia de Chagas", ou "O coração é uma das vísceras de predileção do esquizotripano, quer 

no homem, quer nos animais". 

Mas, o ponto alto da sua contribuição está representado por suas descrições da evolução 

dinâmica dos parasi tos no interior das células do hospedeiro, ilustradas nas magníficas pranchas 

coloridas, que só encontrariam equivalente muitos anos mais tarde, com a microcinematografia 

de Hertha Meyer. Todos os detalhes, desde a penetração na célula hospedeira, a mudança para 
a forma amastigota, a multiplicação por divisão binária, a volta à forma infectante, a distensão, 

perfuração ou ruptura da célula parasitada até a reação focal pelas células do hospedeiro, 
aparecem descritos com precisão impressionante. 

É, portanto, é com toda justiça que o trabalho de Gaspar Vianna aparece hoje destacado 

como um marco no nosso conhecimento sobre a patologia da doença de Chagas. 
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~ZAR GUERREIRO & A STROGILDO MACHADO 

Da reação de Bordet e Gengou na moléstia de Carlos Chagas 

como elemento diagnóstico: nota preliminar. 

Brasil Médico, (23): 225-226, 1913. 



Cezar Guerreiro (1885-1949) 
Patologista paraense e pesquisador do Instituto de Manguinhos, 

contribuiu para o avanço na detecção da doença de Chagas, 

especialmente em sua fase crônica, a partir do desenvolvimento 

de um método de diagnóstico indireto da doença de Chagas, 

conhecido por Guerreiro e Machado. 

Astrogildo Machado (1885-1945) 
Pesquisador paulista, trabalhou em parceria com Cezar Guerreiro no 
desenvolvimento da reação Guerreiro e Machado. Dedicou-se ainda a 
pesquisas no campo da química e da imunologia, gerando importantes 

aperfeiçoamentos na técnica de preparo de soros. 
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tr~mo', fó~"YJas [.ar'sitaTias ir t".•ra .:cr.tc idcnticas -ís, mente ·á inocúlação de sangue d'o doente em animaes 
da co a. a r,so no, I arec<1 ~•1t?.J wn~t;t ~- facto :receptiveis, cobayas de preferencfa, e, aguardada a 
<; .l,1~110 i~.ua cor·; ;:,rr r ac1u li"s fon as pans;ta a~- morte delles, á pesquiza da phase schizogonica no 
!,Jr pu' ão ,('1ro 1azc1c'.o ,'arte (:·e cyclo ú'o Sch,;;r1 -:,,. .pulmão . · _ 
t1-:~t:an ,, , C,·t ,:r ltla1s t rc1e, poré:r, -:i Dr. HF.NR - Mas, uma vez a<lmittidb o facto desta fónna pa­
nTJr J.: Cr.O, '1~, :ter.te t.0 Ina·1t11tc, ía. C"'é\'O est 0:1 -r~sitaria, como se infere da nota publicada pelo Dr·. 
e • , ,~ hos; 'Jb~n•oe no plllmáo c:·~s~es ,;:n·1 a<'s iJr- CARLOS CHAGAS, não pertencer a,o cyclo evolutivo _<lo 
ma. p::, a.1t..11as·1c:cm1cas á,ucllas oas wo:iyas 1c1fF:- Schizotrypanmii CRuz1, ·tal.elemento de <liagnost1co 
c.tarl.is pck> ·J Mzot,-3-pm.11:m. O Dr. A!{Ar.Ao t>orlc não podieria mais ser lev'àcto em cpnta. 
·1 " t1a·:•,a;•.r i{F11•,c:.is .• :r:f .:,:tçõu 'TI .<;~-.lhos e· co- ·· Como intuito -de· obter um elemento seguro con­
b~yas rc rn_.e, ,er :o o :,.cto l.<Jnf1r 1.á,o L1~•as i:~-> firmativo daqui.Jlo que a clinica fornece, fomos en­
<1 l' ,~ dr-' lhs, Cé'.ZA1<. GrJFkRJm o <. As·1'ROGU D carregados pelo Dr. OsWALDO CRuz de· verifica~, si 
·M \Cf.:AIYJ_ . n coba,.a, e OL1trc~ '1'1 ma-e:, :• .. m cl 1v (1-a , usando de antígenos pxioprios, era passivei, nos soros 

_ 11, .-:~ oe rn_f .r:çJ.o pe!u .Ú,~<,Q .,-,pa, :.1, <\ss ,1, ,~ de animaes infectados, uma fixação cre complemento, 
pr -. ,· .• c<1lr;tc-; é·Ca J1e,rps, a m~•ma ,·.r mação fc i para dahi <led<uzir · da sua utilisação, como elemento 

· n~ 11 • a a de diagnostico. 
... pczar e~ 11os~<1 · vf!r f cação 
h 1, o ~ e trypaI)c ·ormaot. ,;:::; -

s 01 rn.:,· (i•, protoroar o, 
~llt o 1. r1,1 f < •~ 10 u ~.,, 

-., "· -,. a1,-,m CPt,zr 

Como antígeno, nesses ensa.ip.s prelimi:nares, em­
p~egamos corpo"s de trypanozomas, assim obtidos : Ufn 
pequeno cão, apresentando uma infecção não muito 
forte pelo Trypano:soma CRuzr, foi sangrado no co­
ração· e, por este mocliO, retirados 50 c. e. de sangue, 

_ n.,. < ' t s l'·, s o~ > que fôram misturados á igual quantidade de solução 
esteril de citrato -de sodio a 2 %, com o fim de evitar 
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a coagulação . Esta mistura foi centrifugada durante 
5 minutos em fraca velocidade e, então, com o maxi­
mo cuidado, retirado o liquido· superj'acente ao depo­
sito, até a camada esbranquiçada que cobria os globu­
los. Este liquiào foi novamente centrifugado em gran­
de velocida~, dando no fundo do tubo um deposito 
esbranquiçado, rico em corpos d:e trypanozc11i,as, o 
que se verificou ao 1nicroscopio; lavadp esse deposito 
tres vezes com solução physiologica, foi então díluido 
até o liquido ficar fracamente opalescente. 

Assim preparado, este antígeno não tem acção 
anti-complement'ar até a cfose de o,6 c. c. 
· Com os sôros de 3 cães infectad,os, praticámos a 
reacção, conseguindo em todos elles um resultado po­
sitivo, impedimento quasi compieto da hemolyse, ex­
primindo, talvez, este facto o ter sido empregado, . 
com o fim de preparar o antígeno, o sangue de um 
animal que não apresentava uma infecção abundante. 

Praticada a reacção em sôros de doentes que já 
haviam apnisentaào trypanozomas na ~ripheri'¾; ~. 
.por. tal, certamerute, portadores da trypanozom1ase 
brazileira. tambem obtivemos resultados positivos. 

Como 6 preparo deste antígeno exige grande 
. cuidado, e não sendo possível, por meio delle, obter 
_grandes qua1Jtid-ades. lançámos mão dos extractos de 
:baço de cães novos, por ser elle o orgam onde existe 
·-o parasito em maior quantidade. 

Para esse fim, recolhíamos o baço, grandemente 
augmentado d~ volume, d·e cães novos infectados, ve­
rificand·o préviamente a intensidade da infecção, e 
trituravamos em um gr'a.l com 3 partes, em peso, de 
agua destillada phenicadia a r %, d•eixando essa mis­
tura na temperatura do ambieme, ao abrigo da luz, 
agitando-a frequentes vezes. Este producto era filtra­
do n·uma gaze e cl'epois addicionad'o a igual volume da 
solução de chlorureto de sodio a 17 %, para assim fi­
-car o titulo da solução-~efinitiva -com 0,85 d<e chlo­
. rureto de sodio e 0,5 de acido phenico . Após dous 
<lias, era oovamente filtrado em papel. Antes de ser 

_-empregado, verifi-cavamos o seu poder anti-comple­
mentar. 

Tambem foi empregado o extracto glycerinaclo, 
assim preparado: A' quantidad·e conhecida de polpa 
_e_splenica, ajuntavamos 2 partes, em peso, de glyceri­
na de PRICF:, trituravamos, cl'eixando a mistura. por 2 

a 3 dias em temperatura d·o ambiente, agitando-a cons­
tantemente; filtrada, depois, em gaze e o filtrado, 

rém, ao lado da fixação do complemento em presençà. 
de sõros de animaes infectados e de doentes de try­
panozomiase, tambem fixavam os anti-corpos syphi­
liticos. Os extractos aquoso, glycerinado ou de corpos 
de trypanozomas não fixam esses mesmos anti-cor­
pos, préviamente de.monstrados. 

Para excluir a syphilis, ao lado da reacção allu­
d-ida, praticámos a reacção de \VASSF:RMANN, que era, 
em absoluto, independente ·dos resultados da pri­
meira. 

As combinações de sõro e antigeno fôram feitas 
nas mesmas proporções da reacção de WASSF:RMANN, 
isto é, a 0,2 e 0,1 de sôro ou antígeno. 

Praticámos 102 ensaios com sôros ele doentes 
de diversas fórmas da molestia, obtendo 68 resulta­
dos posi-tivos, ou 66,6 % . 

Com o sôro de casos cuja reacção fôra negativa, 
praticamol-a novamente, . augmentando para 0,3 c. c. 
de sôro e antígeno, conseguindo um resultado posi-
_t}y1c?i.-.d~ JP~f:f!!1:1~.A ,P.H.s~11.~g~1_n .3:~i!~1..ª. rep~eS~IJ~• 
ta vez, o coe 1c1ente m1-mmo. 

De todos os antígenos empregados. o extracto 
aquoso de baço foi o que ,nos forneceu melhores re­
sultados . 

De agora em diante, utilisaremos o sôro e anti­
geno na dose maxima de 0,3 c. c. e praticaremos de 
anterooo a absorpção dos amboseptores hemolyticos 
normaes do sôro humano. 

Um de nós (MACHADO) occupar-se-á da verifi­
cação com o arrtigeno preparado com baço de animaes 
inoculados com Trypanoaoma CRuz1 e o outro(GUF:R­
RF:IRO) pr?Cu.rará vêr, preparando antígeno com ou­
tras espec1es de trypanozomas e leishmanias, si fôr 
possivel, si a reacção constitue um phenomeno de 
grupo, o que não diminuirá em nada o valor diagnos­
tico della, attendendo ser a molestia de CARLOS CHA­

GAS a unica trypanozomiase humana observada na 
America .do Sul . 

Mangui-nhos, 4 de Junho de 1913. · 

----•- -
CLIXHJA DAS YIAS uRINAUIAS 

Divagações sobre vias urinarias 
l'U.<J L/11. '.\t MI 1:-a".l~ IL 

1 la 1 cr,, , .. 11t·1_:_:eni 11,, emprq~,> cJ0 rlilatarlnr J,1. 
•,aJ' r d l<oLL~!, t'II <11h t1lu1ç50 ,tr, ,Jilata,k r 

. tratado ~lo alcool absoluto_: o que ,irod~;2ia precipi­
tação muito abundante, nova filtraçao eryi. feita, en­

·tão, em papel, e, sobre esse mesmo filtro, era o pre- , 
. cipitado retido lavado mais uma vez com alcool abso- , 
luto. Depois ele secco, era este precipitado emulsio­
nado na proporção de 2 % com agua physiologica a 1 

0,85 % e acido phenico 0,5 % . 1 

. Conserva-se ·este prod'ucto na geleira 6 a 8 dias, 

~ 1 ·ptt r0 me<-lli, a\l!itr,r; •· ·, ·. 
E ur1 35,mnn•, qu.- ha mu ito n,., J'rt.'C ccupa 

til r .f( tem mt ·r sq,! \ nh.cn·1ç;iq ,e·n •1r,s 
, 1 l'"an 1, ter 1 dilatador d{' qnat ro ramo, um. 

e l , < J>e<:' ti "hrc a mucn,a urc thra l, j • hem e ,_ 
eu I. de t ,, 11'1 . inícl'zmcntc, ain<l'a para 11,,,_ 

tf ILI te11ie•11 11 terpret:i,b. 

: e o liquido claro, que !lObrenad'a, é então utilisado 1 

como antígeno . Com este processo tinhamas em vis­
ta, pelas lavagens repetidas com alcool absoluto, reti­
rar os lipoides, que poderiam falsear a reacção. 

Preparamos tambem extractos alcoolicos de fi- 1 

'.ga'do e· baço de _animaes muito infectados; elles, po-

' <1 é 1·11 a acça > 11 el'11an1ca, a,,in, c .. 111,> 11 ;10 

ar, •·
1
r uma ,rç.1,, d)Tl,llll!ca :_r> íactr é •111c as 

ld ·, e-.. 'llfch entr::1111 4:fl tranco JH rir1dn r 1t' fC · 

>q l ) ri f ran lr> IJ!ll cc-rt,, gr r, r,nde a in\·ec.t.i-
n •hr , >' l > de•1 11 tra a ex1,•c "Cla rte 

1r tl1rd ,q 1(. til' n<io l.'lractere, inte1ran1t•nte cI-i­
am , t· 1cu1.: rar a pre · nç 1 ,ie uma 111ucn,a. 
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A reação de Guerreiro-Machado, também conhecida como tes te de Machado-Guerreiro 

ou reação de Machado-Guerreiro, foi desenvolvida em 1913, quatro anos após a descoberta 

da doença de Chagas. Foi a primeira descrição de pesquisa de anticorpos anti-1iypanossoma 

c11.1zi no soro de indivíd uos chagásicos a adotar uma abordagem imunológica, a Reação de 

Fixação do Complemento (RFC), procedimento desenvolvido por Bordet e Gengou (1901 ) e 

empregado no di agnóstico da sífili s em 1906 (Wasserman, Neisser & Bruck, 1906). Podemos 

considerar a descrição da RFC para diagnosticar a doença de Chagas em sua fase crônica um 

fato relevante, uma vez que naquela época a confirmação do diagnóstico clínico era obtida 

por meio de tes te parasitológico, inoculando-se o sangue do doente em cobaias. O resultado 

desse tes te só era obtido após a morte do animal, quando se realizava a pesquisa de formas 

esquizogônicas no pulmão. No en tanto, constatou-se que essas formas não pertenciam ao 

ciclo evolutivo do T cruzi, e sim ao do Pneumocysttis carini (Chagas, 1913), o que mostrou que 

o método não era seguro, razão pela qual foi abandonado. 

No artigo de Guerreiro e Machado, de 1913, observa-se a preocupação com a obtenção 

de um diagnósti co seguro, bem como o cuidado com os procedimentos metodológicos. esse 

trabalho se faze m nota r a genialidade e o conhecimento científico de Oswaldo Cruz, que 

os encarregou de verificar se, usa ndo-se antígenos próprios (T cruzi por eles obtidos), seria 

possível uma fi xação do complemento no soro dos indivíduos infectados, para em seguida 

se ava liar o seu emprego no diagnós tico. A liderança científica de Oswaldo Cruz levou 

Guerreiro e Machado a obter antígenos do sangue, baço e fígado de cães infec tados por meio 

de diferentes procedimentos que resultaram em extrato parasitário aquoso, glicerinado e 

alcoólico. Ava liando-se o desempenho desses antígenos na RFC, o extrato aquoso do baço 
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foi o que revelou os melhores resultados. O problema de reação cruzada também foi uma 

preocupação de Guerreiro e Mach ado, que para excluir a sífilis realizaram a reação de 
Wasserman. É importante ressa ltar o pioneirismo de uma metodologia que era baseada 
na observação não do patógeno, mas da reação do hospedeiro a este, com o isolamento 
de moléculas para utilização em uma reação bioquímica . Considerando-se a época, 
início do século XX, podemos considerar esse teste uma inovação tecnológica e um sa lto 

qualitativo importante no diagnóstico da "doença de Carlos Chagas", como denominada 

por Guerreiro e Machado. 

O trabalho em equipe e o planejamento para as etapas de avaliação da RFC em indivíduos 
chagásicos são exemplo de condução de um trabalho científico: Machado se ocupou de 
verificar o desempenho do antígeno preparado com o baço de animais infectados com T cruzi 
e Guerreiro, de preparar antígenos com outras espécies de tripanossomas e leishmanias. 

A reação de Guerreiro-Machado foi submetida a várias modificações e padronizações 
ao longo do tempo (Almeida & Fife 1976; Almeida et al., 1980; Almeida, 1984; Almeida & 
Cunha, 1981), conseqüência do próprio avanço das técnicas de cromatografia e purificação 
de antígenos, e utilizada em vários inquéritos epidemiológicos (Huggins et al., 1969; Baldy et 

al., 1978). A longevidade dessa técnica, o único teste di sponível durante mais de cinqüenta 
anos e utilizado em rotina para o diagnóstico da doença de Chagas (Luquetti, 2008), é algo 
a ser destacado. No entanto, como esse teste utiliza proteínas do sistema complemento que 

são extremamente termolábeis, esse reagente acabou se tornando inadequado para a reação, 

e além disso sua baixa sensibilidade e reprodutibilidade não satisfazem aos padrões exigidos 

atualmente (MS/ SVA, 2005). 

A reação de Guerreiro-Machado foi um marco importante no diagnóstico da doença 
de Chagas, e sua aplicação gerou resultados de importante impacto na saúde pública no 

século XX. 
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O XENODIAONOSTICO 
APPLICAÇÃO AO DIAGNOSTICO DE ALGUMAS INFECÇÕES 

PARASITARIAS E EM PARTICULAR Á TRVPANOSOMOSE DE CHAGAS 
POR 

E. BRUMPT 
Profon or de Parasltologia da Faculdade de Medicina de São P.aulo 

(Trabalho do Laboratorio de Parasitologia da mesma Faculdade) 

LE XENODIAONOSTIC 
APPLICATION AU DIAGNOSTIC DE QUELQUES INFECTIONS 

PARASITAIRES ET EN PARTICULIER Á LA TRVPANASOMOSE CHAGAS 
PAR 

E. BRUMPT 
Proftnour dt Paro.a itologlt do la Faoultó de M dlcl no do Sl o Paulo 

(Travnll du L.aborn tol ro do Para1ltolo11lo do 111 mGmt F110u lt6) 

Dou o nome de Xenodiagnostico (d e 
~evos, hospede) ao diagnostico que proponho 
fazer por meio do hospede, agente vector da 
molestia parasitaria, ou, por meio de um 
hospede vicariante que possa garantir a cul­
tura e evolução do parasita, E' em summa 
uma cultura natural do parasita nos hospe-
des favoraveis. • 

O diagnostico das molestias parasitarias 
do sangue é ás vezes muito delicado. Nas 
trypanosomoses em particular, não só no ho­
mem como nos animaes os mais diversos, 
sabe-se como é dífficil por vezes verificar a 

Je donne te nom d'e Xenodiagnostic 
( de ~evos, hôte) au diagnostic que je pro· 
pose de faire au moyen de l'hôte agent vec­
teur habituei de la maladie parasitaire, ou, à 
l'aide d'un hôte vicariant pouvant assurer la 
culture et l'évo lution du parasite. C'est en 
somme une culture naturelle du parasite chez 
des hôtes favorables. 

Le diagnostic des maladies parasitaires 
du sang est parfois tres délicat. Dans les 
trypanosomoses en particulier, aussi bien chez 
l'homme que chez les animaux les plus di­
vers, on sait combien il est parfois difficile 
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existencia dos trypanosomas, pelo exame 
directo. Pode-se então empregar para o dia­
gnostico a centrifugação, a inoculação nos 
animaes sensíveis ou a cultura em certos 
meios. Infelizmente em bastantes casos, estes 
meios se não podem utilisar ou dão resul­
tados negativos. 

Desde 1904, ao estudar a evolução dos 
trypanosomas dos peixes, chamou-me at­
tenção o apparecimento de culturas abun­
dantes de trypanosomas no estomago de 
sanguesugas novas que sugaram peixes in­
demnes, pelo exame directo, de trypanosomas 
ou tendo mostrado sómente trypanoplasmas. 

Tive occasião, bem a miudo, depois 
dáquella epocha, de verificar factos seme­
lhantes. Appliquei este processo de diagnos­
tico pelas sanguesugas novas (1) ao estudo 
dos trypanosomas dos b~trachios e das ser­
pentes do Brasil. 

As sanguesugas estudadas no Brasil per­
tenciam a duas especies. A primeira é uma 
especie brasileira, Placobdella brasiliensis -
Brumpt, 1914 - commum nas rans do Brasil 
e hospede transmissor do Trypanosoma 
leptodactyli, Carini - como pud(' demons­
trar. (2) No decurso de trabalhos feitos no 
Instituto de Vital Brasil, de Butantan, appli­
quei o xenodiagnostico ao estudo dos trypa­
nosomas das serpentes. 

Consegui primeiramente demonstrar que 
os trypanosomas - Trypanosoma Brasili, 
Brumpt, 1914 - d'uma serpente aquatica-

(1) Utilisam-se estas sanguesugas ou logo depois de 
nascidas, quando fique provado que nunca apresentem 
infecção hereditari:o. ou depois de varios repastos em 
animaes não infestados. Este ultimo processo permitte 
terem-se sanguesugas mais edosas e volumosas, que su­
gam maior quantidade de sangue. 

(2) O Trypauosoma leptodactyli de Carini é a forma 
joven dum grande trypanosoma do Leptodac~yl11s ocella­
tus. Não tenho terminada a memoria com figuras que 
devo publicar sobre sua evolução. Resumo no entanto 
sua historia dizendo que a foi ma saniruicola se apresenta 
em bola, perde seu flage llo e se divide primeiramente 
em dois no estomago da sanguesuga; em seguida, de­
pois de uma evolução normal dá Trypanosomas metacy­
clicos que passam para a bainha da tromba e são ino­
culados ás rans . 

de déceler l'existence de trypanosomes par 
l'examen direct. On peut alors employer, 
pour faire le diagnostic, la centrifugation, 
l'inoculation aux animaux sensibles ou la 
culture sur certains milieux. Malheureuse• 
ment, dans bien des cas, ces moyens ne sont 
pas uti)isables ou donnent des résultats né­
gatifs. 

Des 1904, en étudiant l'évolution des 
trypanosomes des Poissons, j'avais été frappé 
de l'apparition de cultures abondantes de 
trypanosomes dans l'estomac de sangsues 
neuves ayant sucé des Poissons indemnes de 
Trypanosomes à l'examen direct, ou, ayant 
montré seu)ement des Trypanoplasmes. 

j'ai eu bien souvent l'occasion, depuis 
cette époque, de verifier des faits semblables. 
j'ai appliqué ce procedé de diagnostic, par 
Jes sangsues neuves (1), á l'étude des trypa­
nosomes des Batraciens et des serpents du 
Brésil. 

Les sangsues étudiées au Brésil appar­
tenaient à deux especes. La premiere est 
une espece brésilienne - la Placobdella bra­
siliensis - Brumpt 1914, commune sur les 
Grenouilles du Brésil et hôte transmetteur du 
Trypanosoma leptodactyli, Carini-, ainsi que 
j'ai pu !e démontrer (2). La seconde est la 
Placobdella catenigera de la France Meridio­
nale dont je poursuis l'élevage de puis 1906. 

En faisant piquer des Grenouilles con­
siderées comme non infectées aprés un ou 
plusieurs examens négatifs par des sangsues 
neuves, j'ai eu des cultures abondantes chez 
ces dernieres. Le fait est facile á expliquer 

(1) Les sangsues sont utilisées soit des leur naissance, 
quand il est démontré qu'elles ne présentent jamais d 'in• 
fection héréditaire, soit apres plusieurs repas sur des 
animaux non infectés. Ce dernier procédé permet d'avoir 
des sangsues agées plus volumineuses et suçant une plus 
grande quantité de sang. 

(2) Le Trypanosoma leptodactyli de Carini est la 
for~e jcune d'un grand Trypanosome du Leptodactylus 
ocel/atus. Le mémoire avec figures que je dois publier 
sur son évolution n 'est pas terminé. Je rés um e son his­
toire en disant que la forme sanguicole se met en boulet 
perd son fl agelle et 5e divise d'abord en deux dans l'es• 
tomac de la sangsue, puis aprés une évolution normale 
dorme des Trypanosomas metacycliques. Ceux-ci passent 
dans la gaine de la trompe et sont inoculés aux Ore­
nouilles. 
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Helicops modestas - evoluiam facilmente era­
pidamente na Placobdella brasiliensis. 

Contava eu dar u~a descripção com­
pleta da Placobdella brasiliensis, n. sp., na 
memoria que esperava publicar sobre a evo­
lução do Trypanosoma leptodactyli, porém 
minha brusca partida para a guerra franco­
alleman fez fracassar meus projectos. Con­
tento-me pois em dizer que esta sanguesuga, 
de côr verde azeitona carregada, apresenta 
pequenas manchas amarellas, pode attingir a 
6 centimetros de comprimento e apresenta 
uma consistencia molle como a Memiclepsis 
tesselata, nadando bem e podendo ir á cata 
de sua presa. A criação délla é facil; obtive, 
com um pouco de paciencia, milhares de 
exemplares que me serviram e me hão de 
servir para numerosas experiencias. 

i Esta sanguesuga alimenta-se facilmente 
de rans de diversas especies, de crocodilos, 
serpentes, tartarugas, mas recusa picar certos 
sapos e peixes. Ao cabo do sexto repasto o 
animal torna-se adulto; na copula, os ani­
maes applicam-se um ao outro, spermato­
phoros; a fecundação effectua-se, como habi­
tualmente, pela via hypodermica. A postura 
se faz sob o ventre; os ovos amarellos, con­
tidos em casulos hyalinos, apegam-se uns 
aos outros. 

Um animal pode pôr, conforme o seu 
tamanho, de trinta a cem e mais ovos. 

O Trypanosoma Brasili muito se parece 
com o Trypanosoma leptodactyli adulto; evo• 
lue rapidamente no estomago da Placobdella 
brasiliensis e dá, em algumas semanas, for­
mas metacyclicas extremamente numerosas. 
Estas formas metacyclicas não passam para 
~ bainha da tromba, mesmo depois de varios 
mezes, e é provavel que a serpente se in­
feste ingerindo as sanguesugas parasitadas. 

A evoluçã-o deste Trypanosoma se faz tam­
bem na Placobdella ca~enigira. 

Ao estudar a evolução, na Placobdella 
brasiliensLç, d'urna Hemogregarina de outra 
serpente - Radinia Merremii - surprehen­
deu-me achar em abundancia, no estomago 
das sauguesugas, flagellados e finalmente 
Trypanosomas metacyclicos. 

ººº 

par l'excellence de l'hôte transmetteur chez 
leque! l'évolution se fait dans 100 pour cent 
des cas et d'autre part par la quantité de 
sang ingérée qui est de 10 a 500 fois plus 
grande que la goutte de sang susceptible 
d'etre examinée au microscope. 

Au cours des travaux faits à l'lnstitut de 
Vital Brasil à Butantan (São Paulo) j'ai ap­
pliqué ce Xenodiagnostic à l'etude des Try­
panosomes des Serpents. J'ai d'abord pu 
démontrer que les trypanosomes, Trypanoso­
ma Brasili, Brumpt 1914 - d'un serpent aqua­
tique l'Melicops modestas évoluait facilement 
et rapidement chez la Placobdella brasiliensis. 

J'espérais donner une description com­
plete de la Placobdella brasiliensis n, sp. dans 
le _mémoire que je comptais pub)ier sur l'évo­
lution du Trypanosoma leptodactyli; mon brus­
que départ pour la guerre franco-allemande 
a. changé mes projets. - Je me contente de 
d1re que cette sangsue de couleur vert olive 
foncé présente de petites taches jaunes; elle 
peut atteindre 6 centimetres de longueur et 
présente une consistance molle comme l'Hemi­
clepsis lesse/ata, elle nage bien et peut aller 
à la recherche de sa proie. L'élevage en est 
facile; avec un ·peu de patience, j'en ai obte­
nu des milliers d'exemplaires qui m 'ont servi 
et serviront pour de nombreuses expériences. 

Cette sangsue se nourrit facilement sur 
des Orenouilles d'especes diverses, sur les 
Crocodiles, Serpents, Tortues, mais refuse de 
piquer certains Crapauds et les Poissons. 

Au bout du sixieme repas l'animal devient 
adulte; en s'accouplant les animaux d epo­
sent des spermatophores; la fécondation est 
comme d'habitud e, effectué par la voie hy­
podermique. La ponte s'e ffectue sous le ven­
tre ; les reufs ia.un es contenus dans des cocons 
hyalins sont accolés les uns aux autres. Un 
animal peut pondre, suiva nt sa taille, de trente 
à cent et quelques reufs. 

Le Trypanosoma Brasilt~ ressemble beau­
coup au Trypanosoma leptodactyli adulte ; il 
évolue rapidem ent dans l'stomac de la Placob­
della brasiliensis et donne, en quelques se­
maines, des form es m étacycliques extréme­
ment nombreuses. Ces form es métacycliques 
ne passent .pas dans la gaine de Ia trompe, 
même apres plus ieurs mois, et il est p ro­
bable que le serpent s'infecte en eng érant Jes 
sangsues parasitees. L'evol11tion de ce Try­
panosomes s'effectue aussi chez Placobdella 
catenigera. 

En étudiant l'évolution , chez Placobdella 
brasiliensis, d'une Hémogregarine d 'un autre 
serpent vivant volo ntiers dans l'eau, le Radi­
nia M errimii, j'a i été surpris de t rouve r en 
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foi sómente em um quinto exame a 
fresco que pude encontrar no sangue da 
serpente o Trypanosoma cuja existencia me 
era assignalada pelo Xenodiagnostko. 

O Trypanosoma de Radinia Merremii 
parece-se muito com o Trypanosoma Brasili. 
A falta de animaes novos impedio-me de 
estabelecer a identidade e differenciação 
delles. 

Em uma cobaya infestada com o Trypa­
nosoma Cruzi (vírus da Bahia), e não tendo 
Trypanosomas pelo exame directo, a existen­
cia do parasita poude ser demonstrada, fa­
zendo picar este animal por larvas, no terceiro 
estadi~, do Triatoma (Conorhinus) megista. 

fazendo nymphas de T. megista picar 
tres crianças atacadas da molestia de Chagas, 
antiga, só tive resultados negativos, identicos 
aliás aos obtidos por outros meios de dia­
gnostico. 

Em casos recentes da Molestia de Chagas 
a infecção certamente se faria- Os Triatomas 
são capazes, com effeito, de garantir em 
qualquer edade, a -cultura do Trypanosoma 
Cruzi, e, como podem absorver de 1 O a 500 
vezes mais sangue que a quantidade que se 
pode pôr entre lamina e lamínula, apresen­
tam elles vantagens consideraveis sobre o 
exame directo. 

Os triatomas são mais vantajosos . que 
as Cobayas cujos leucocytos podem destruir 
alguns raros Trypanosomas inoculados com 
o sangue de um doente. 

Para o diagnostico da molestia de Cha­
gas, pois, julgo ser conveniente tentar o Xe­
nodiagnostico com larvas ou nymphas de 
Triatomas, todas as vezes que os outros meios 
não sejam applicaveis ou se mostrem 
negativos. 

A criação dos Triãtomas necessari0s para 
o Xenodiagnostico da molestia de Chagas é 
das mais simples. 

Partindo de ovos, obtem-se larvas in­
demnes de parasitas, as quaes podem ser 
alimentadas em animaes sãos ou refractarios 
á infecção pelo Trypanosoma Cruzi, como 
gallinhas e pombos. 

abondance dans l'estomac des sangsues des 
flagelles et facilement des Trypanosomes mé­
tacycliques. C'est seulement à un cinquieme 
examen à frais que j'ai pu trouver dans le 
sang du serpent le Trypanosome dont l'exis­
tence m'était signalée par le Xenodiagnostic. 

Le Trypanosome de R.adinia Merremii 
ressemble beaucoup au Trypanosoma Brasili. 
Le manque d'anímaux neufs m'a empêché 
d'établir leur identité ou de les différencier. 

Chez un Cobaye infecté avec le Trypa­
nosoma Cruzi (vírus de Bahia) et n'ay­
ant pas de Trypanosomes à l'examen direcct 
l'existance de parasite a pu être démontré: 
en faisant piquer cet animal par des larves 
au troisiéme stade de Triatoma (Conorhilms) 
megista. 

En faisant píquer trois enfants atteínts 
de maladie de Chagas ancienne par des nym­
phes de Triatoma· megista, je n'ai obtenu 
que des résultats négatifs, ainsi d'ailleurs que 
ceux obtenus par les autres moyens de dia­
gnostíc. Dans des cas de maladie de Cha­
gas, recents, il est certain que l'infection se 
seraít produite. Les Tríatomes sont en effet 
capables d'assurer la culture du Trypanosonuz 
Cruzi à tout âge, et, comme ils peuvent ab­
sorber de 10 a 500 fois plus de sang qu'íl 
n'est possible d'en mettre entre !ame et la­
melle ils présentent un avantage consídérab:e 
sur l'examen direct. Les Triatomes sont 
également plus avantageux que les Cobayes 
dont Jes leucocytes peuvcnt úétruire les quel­
ques rares Trypanosorries inoculés a,vec Je 
sang d'un malade. 

Donc pour le diagnostic de la maladie 
de Chagas, je crois qu'il est bon de tenter 
le Xenodiagnostic avec des larves ou des 
nymphes de Triatomes, c:1aque fois que les 
autres moyens ne sont pas applicables ou 
seront négatifs. 

L'élevage des Triatomes nécessaires pour 
le Xenodíagnostic de la maladie de Chagas 
est des plus simples. En partant de reuf, l'on 
obtíent des larves indemnes de parasites que 
l'on peut nourrir sur des animaux sains ou 
réfractaires à l'infection par le Trypanosoma 
Cmzt~ comme les Poules et les Pigeons. 
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Nas experiencias de infestação que fiz 
com diversas especies de Triatomas (T. itz­
Jestans, T. megista) ou de Rhodnius (R. pro­
lixas) obtive sempre resultados positivos de 
cento por cento. Esta porcentagem distingue 
estes maravilhosos hospedes vectores das 
Olossinas que, na molestia do somno e em 
outras trypanosomoses animaes se infestam 
em proporção minima. 

Creio que o Xenodiagnostico, no estudo 
systematico e geographico da rnolestia de 
Chagas no homem e nos animaes domesticas 
ou selvagens do Brasil, poderá prestar os 
maiores serviços. 

De facto, nas regiões do interior do 
Brasil habitadas, por gente muito hospitaleira 
mas pouco familiarisada com os processos 
medicas, é difficil, no decurso de um in­
querito, fazer frottis de sangue pela picada 
dos dedos das crianças. Estes frottis são além 
dissô inutilisaveis geralm ente pela raridade 
e fragilidade do Trypanosoma Cruzi. O exa­
me direclo do sangue com o microscopio é 
difficil, pois que o transporte d'um microsco­
pia, a'cavallo, apresenta muitos inconvenientes 
e o exame entre lamina e larnmula faz per­
der um tempo _precioso. 

Melhor e mais facil em theoria seria ti­
rar alguns centímetros cubicos de sangue ao 
doente e inoculai-o a urna cobaya. Esta 
puncção, porém, seria bem raramente acceita, 
e, poderia, pela falta de assistencia local util, 
apresentar perigos grandes no correr de urna 
expedição. 

E' em face d'estas difficuldades de ordem 
material que proponho o emprego anodi-

- no do Xenodiagnostico. 
Todos os doentes conhecem os Triato­

mas e podem consentir a se deixarem picar 
por estes insectos cuja picada é indolor. As 
larvas no terceiro estadia e as nymphas de 
Triatoma e de Rhodnius sugam muito sangue . 

Urna nympha de T. megista pesa em 
jejum O, gr 130 ; bem cheia pesa uma gramrna, 
sugando pois O gr, 870 mais ou menos. Uma 
nyrnpha de T. infestans em jejum pesa 0g,065 
approximademente; cheia, pe$a 0g,50 e suga 

Dans les expériences d'infestation que 
j'ai faites avec diverses especes de Triatomes 
(T. infestans, T. megista) ou de Rhodnius 
(R prolixus) j'ai toujours obtenu 100 pour 
100 de succes; ce pourcentage distingue ces 
merveilleux hôtes vecleurs des Glossines qui, 
dans la maladie du sornrneil et autres Try­
panosomoses s'infectent dans une propor­
tion minime. 

Pour faire une étude systématique et 
géographique de la rnaladie de Chagas chez 
l'Homme ou chez les animaux domestiques 
ou sauvages du Brésil, je crois. que )e Xeno­
_diagnostic rendra les plus grands services. 

En effet, dans la région de l'intérieur du 
Brésil ou habitent des gens Ires hospitaliers 
mais peu familiarisés avec les pratiques mé­
dicales, il est déjà difficile, au cours d'une 
enquete de faire des frottis de sang en pi­
quant les doigts des enfants. D'ailleurs ces 
frottis de sang sont généralement inutilisables 
par suite de la rareté et de la fragilité des 
Trypanosoma Cruzi. 

L'examen direct du sang avec le micros­
cape est difficile, car le transport d'un rnicros­
cope sur la selle d'un mulet présente des in­
convéni ents de toutes sortes et l'examen en­
tier d'une lamell e fait perdre un ternps pré­
cieux. 

li serait meilleur et plus facile, théorique­
ment, de prélever quelques centimetres cubes 
de sang au rnalade et d'inoculer un cobaye. 
Mais cette ponction ne serait acceptée que 
trés rarern ent et, étant donné le manque d'as­
sistance utile, pourrait présenter de gros dan_ 
gers au cours d'une expédition. 

C'est en présence de ces difficultés d'or­
dre rnatériel que je propose l'ernploi anodin 
du Xénodiagnostic. 

Tous les malades connaissent les Tria­
tornes et peuvent consentir á se laisser faire 
une ponction de sang naturell e par ces in­
sectes dont la piqure est indolore. 

Les larves au 3e stade et Jes nymphes de 
Triatoma et de R.hodnias sucent beaucoup 
de sang. A jeun, une nymphe de T. megista 
pese 0,g 130 ; bien gorgée, elle pese 1 gram­
me et suce donc environ 0,g 870 de sang. 
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por conseguinte 0g,435 mais ou menos. A 
sucção dura no homem de l/ 4 a l / 2 hora e é 
facil alias, para se ganhar tempo, fazer picar 
ao mesmo tempo varias pessoas ou animaes 
suspeitos de uma mesma habitação. 

As Triatomas repletas de sangue são 
postas em seguida dentro de tubos separa­
dos e rotulados, e collocados, de volta da 
expedição, na estufa a 30.o onde o desenvol­
vimento dos Trypanosomas se effectua rapi­
damente. 

Alimentando-se depois estes insectos e 
examinando-se as suas dejecçõt!s, ou então 
dissecando-os pode-se facilmente verificar os 
infestados e os indemnes. 

Assim é que se pode fazer o Xenodia­
gnostico, novo meio de investigação destina­
do a prestar grandes serviços toda a vez que 
o hospede vector d'uma molestia parasitaria 
do homem ou dos animaes seja de facil 
cnaçao em estado pureza e absorva uma bôa 
quantidade de sangue. 

S. Pau lo, 2 de Agosto, 1914 

Une nymphe à jeun de T. itifestans pese en­
viron 0,g 065, gorgée, elle pese O,g 50 et suce 
par consequent environ 0,g 435 de sang. 

La durée de la succion sur l'Homme est 
d'environ 1/4 d'heure à 1/2 heure, il est d'ail­
leurs facile, pour gagner du temps, de fa ·re 
piquer simultanément plusieurs personnes ou 
an imaux suspects d'une même habitation. 

Les Triatom es gorgées de sang sont en­
suite mises dans des tubes à part, étiquetés, et 
au retour de l'expedition mis à l'étuve a 30o 
ou le dévéloppement des Trypanosomes s'ef­
fectue rapidement. En nourissant ensuite 
ces insectes et en examinant leurs déjections, 
ou bien en les dissequant on peut facilement 
determine r ceux qui sont infectés et ceux qui 
sont indemnes, c'est ainsi que peut se faire 
le Xenodiagnostic, moyen nouveau d'inves­
tigation appelé à rendre de <rrands services 
quand l'hôte vecteur d'une ma ladie parasi­
ta ire de l'Homme ou des animaux est faci le 
a élever à l'etat de pureté et absorbe une 
bonne quantité de sang. 

São Paulo, 2 Aoíit 1914. 
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95 Anos da História do Xenodiagnóstico e sua Contribuição 

para o Diagnóstico Etiológico da Doença de Chagas 

Constança Carvalho Britto 
Laboratório de Biologia Molecular e Doenças Endêmicas 

Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 

Marli Maria Lima 
Labora tório de Ecoepidemiologia da Doença de Chagas 

Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 

No ano de 1914, quando Brumpt introduz o método de Xenodiagnóstico (XD) e 

demonstra seu potencial de aplicação ao diagnóstico parasitológico da doença de Chagas, 

a tripanossomíase americana já exigia atenção das autoridades sanitárias brasileiras, tendo 

em vista as limitações existentes na época em se diagnos ticar doenças parasitárias do sangue 

pelos métodos parasitológicos disponíveis. Em seu trabalho, Brumpt comenta a dificuldade 

em demonstrar a presença de tripanossomos diretamente no sangue humano ou de animais 

por meio da microscopia de sangue a fresco, que gerava resultados negativos com freqüência; 

ou, alternativamente, pelos procedimentos de inoculação em animais susce tíveis ou cultivo 

in vitro, os quais, por sua vez, eram pouco utilizados por consti tuírem métodos laboriosos. 

A observação direta ao microscópio, além de pouco sensível, reunia problemas logíst icos 

críticos para sua execução, especialmente quando envolvia expedições em áreas interioranas 

do Brasil. Brumpt ressalta os inconvenientes de transportar um microscópio na sela de um 

cavalo durante uma expedição, além do tempo gasto para a leitura de um a lâmina. 

O método proposto por Brumpt (1914) consistia em verificar se os hospedeiros 

invertebrados que atuam como vetores habituais da doença de Chagas, criados em laboratório 

e livres de infecção, se encontravam infectados após sugarem o sangue de um suposto portador 

da infecção pelo Tiypanosoma c1-uzi; isto é, o método propiciava o cultivo natural do parasito 

no seu hospedeiro favorável. Nesse contexto, por que não dizer que o XD fo i uma inovação 

em 'biotecnologia ' no in íc io do século XX? De fa to, a proposta de Brumpt visava a um a 

aproximação ao processo natural de transmissão da doença de Chagas, ou seja, tri atomíneos 

vetores eram postos para se alimentar do sangue de pac ien te suspeito, e o paras ito (caso 
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presente no sangue do paciente), no ato do repasto sangüíneo de seu hospedeiro natu ra l, ia ao 

encontro do ambiente favoráve l a seu ciclo de vida; es ta seria a grande vantagem do mé todo, 

por garanti r a mul tiplicação e evolução do T cruzi no seu hospede iro ve tor. Certamen te, a 

demonstração indireta da presença do T cruzi em sangue pelo emprego do XD contri buiu 

de fo rma significa ti va para o melhoramento do diagnóstico etiológico da doença de C hagas, 

principalmente devido à maior sensibilidade do método decorrente do processo natural de 

ampliação in vivo do parasito no inse to vetor. 

Os primeiros relatos do sucesso da aplicação do XD fora m observados ainda em 1904, 

quando Brumpt estudava a evolução dos tripanossomos de peixes e consta tou, após um ou vá rios 

exames nega tivos por microscopia de sangue a fresco, o aparecimento de culturas abundantes 

de parasitas no tubo digestivo de sanguessugas jovens que haviam se alimentado do sangue 

de peixes considerados livres de infecção. Pos teriormente, ele confirma esses achados com a 

apl icação de sanguessugas no estudo dos tripanossomos de rãs e serpentes do Brasil. 

Em relação à doença de Chagas, a primeira aplicação do método fo i feita com cobaia 

infec tada com o "vírus da Bahia" (assim ele descreve a cepa de T cruzi in ocul ada), deixa ndo­

se 'picar' o animal por ninfas de terceiro estádio de TJ-ia toma (Conorhinus) megista, tri atomíneo 

mais tarde classificado como Panstrongylus megistus. Mais um a vez Brumpt ressa lta a 

vantagem do XD em relação aos exames diretos a fresco, que apresen taram resultados 

nega tivos de encontro do parasito no sangue da cobaia. o entan to, ao aplicar o método em 

crianças "a tacadas da molést ia de Chagas antiga", o autor só ob teve resultados nega tivos, 

os quais também fora m demonstrados pelos outros meios de d iagnóstico. Pressupõe-se que 

essas cri anças estari am na fase crônica da infecção, carac teri zada pela parasitemia baixa e 

transitória, e o próprio autor afirma da certeza de poder evidenciar a infecção nas nin fas de 

T megista, em se tratando da doença de Chagas recente (fase aguda). 

Em seu artigo, Brumpt afi rma que os tri atomíneos eram capazes de ga rantir em qualquer 

" idade" a cultura de T cruzi e que, pelo fa to de poderem absorver de dez a quinhentas vezes 

mais sangue que a quantidade aplicada entre lâmina e lamínula, esses inse tos apresentariam 

vantagem considerável sobre o exame microscópico direto. D a mesma forma, comenta sobre 

o benefício de se usar tri atomíneos em relação à inoculação em cobaias, cujos leucócitos 

poderiam destru ir alguns raros tripanossomas inoculados com o sangue de um doente. Em 

seus experimentos, diversas espécies de triatomíneos (Tiiatoma infestans, T megista), além 

do Rhodnius prolixus, fora m tes tadas, obtendo-se sempre 100% de sucesso. Essa grande 

suscetibilidade dos triatomíneos ao desenvolvimento do T cruzi fez com que Brumpt os 

quali ficasse de "maravilhosos hospedeiros ve tores". 

Brumpt descreve a simplicidade de se cri ar tri atomíneos isentos de infecção por fl agelados 

e sugere a aplicação do XD utilizando-se ninfas de terceiro estád io (que sugam uma boa 

quan tidade de sangue) aos estudos sistemát icos e geográficos da doença de C hagas no Brasil, 

que se propunham a investigar a presença do T cruzi no homem ou em animais domésticos 

ou silvestres. O autor relata que os habitantes de regiões interioranas do Brasil eram pouco 

fa miliari zados com práticas médicas e que, muitas vezes, du rante um inquérito epidemiológico, 

tornava-se difíci l obter uma gota de sangue dos dedos das cri anças, além do fa to de esse materi al 

em geral não poder ser utili zado devido à raridade e fragilidade do parasito . Brumpt argumenta 

que os doentes nas loca lidades do in terior do país conhec iam os 1hatomas e poderiam consent ir 

em se deixarem 'picar' por esses insetos, cuj a picada era indolor. 

Segundo Brumpt, a sucção no homem teria duração aproxim ada de 15 a 30 mi n utos, e para 

se ganhar tempo o método poderia se r aplicado, em uma mesma hab itação, simultaneamente 



em várias pessoas ou animais suspeitos. Em seguida, os triatomíneos repletos de sangue eram 

colocado separadamente dentro de tubos e rotulados. De volta das expedições os insetos 

era m mantido em estufa a 30°C para o rápido desenvolvimento dos tripanossomos. Em seu 

art igo, Brumpt não menciona por quanto tempo os insetos eram mantidos em estufa até o 

momento da investigação parasitológica para a presença do T. cruzi. No laboratório, os insetos 

eram alimentados em animais normalmente refratários ao parasito (pombos, galinhas) e a 

pesquisa do T crnzi era feita por meio do exame das dejeções a fresco, ou após dissecção dos 

tri atomíneos pelo exame do conteúdo intestinal. 

A partir dos anos 30 do século XX, a introdução de uma série de procedimentos, 

abordando distintos aspectos, constituiu valiosa contribuição para favorecer o procedimento 

do XD: (i) escolha da espécie de triatomíneo, sendo recomendado o uso de uma espécie 

local, ou seja, o transmissor natural mais importante da doença na região estudada (Dias, 

1940); (ii ) definição do estádio das ninfas e do número de insetos por prova; (iii) definição 

do número de repetições do tes te e duração de sua aplicação. Segundo Schenone (1999), as 

informações disponíveis não permitiam estabelecer um critério uniforme para essas questões. 

Na maioria das vezes os resu ltados não foram satisfatórios em casos suspeitos da doença 

de Chagas, particularmente nas infecções crônicas. Diante dessa situação, foi sugerida 

a rea li zação de exames seriados de XD (Dias, 1940), semelhantes às técnicas empregadas 

em outras infecções parasitárias, o que contribuiu de forma significa tiva para o aumento 

da positividade do exame parasitológico nos pacientes crônicos (Castro, Alves & Macedo, 

1983; Coura ei al., 199 1). Outra recomendação referia-se ao exame rotineiro dos triatomíneos 

30, 60 e 90 dias após a aplicação do método. A aplicação do XD pelo emprego simultâneo 

de quarenta ninfas de triatomíneos distribuídas em quatro dispositivos contendo grupos de 

dez insetos cada revelou ser um procedimento com bom desempenho para a ava liação da 

parasitemia na doença crônica (Borges-Pereira el al., 1989, 1996; Coura el al. , 1991). Bronfen 

e colaboradores (1989) relataram um aumento da sensibilidade do XD após semeadura 

do conteúdo intestinal das ninfas de triatomíneos em meio LIT modificado, dando a esse 

procedimento o nome de xenocultura (a técnica fac ili tou o isolamento de cepas de T cruzi"). 

O método inicialmente descrito referia-se ao XD clássico (natural), em que os triatomíneos 

em contato direto com a pele do paciente podiam causar irritação local com surgimento de 

máculas ou pápulas pruriginosas e, mais raramente, choque anafilático. Ainda na década de 

40, uma solução para evitar as reações alérgicas decorrentes das picadas dos triatomíneos 

fo i a introdução, por Romana e Gil (1947), do XD artificial. Todavia, esse ensaio in vilro não 

fo i usado na rotina durante anos, provavelmente por fa lta de uma membrana apropriada e 

de um an ticoagulante adequado, o que dificultou seu emprego mais sistemático (Pineda, 

Luquetti & Castro, 1998). Somente nas últimas décadas o método artificial despertou 

interesse, principalmente devido aos casos de reativação da doença de Chagas em cardiopatas 

transplantados e em imunossuprimidos, sobretudo aidéticos (Souza et al., 1988). Estudos 

visando à comparação dos dois métodos in vivo e in vilro apresentaram resultados similares 

(Freitas et al. , 1955; Pineda, Luquetti & Castro, 1998). Além disso, o XD artificial apresenta 

as vantagens de ser mais confortável para o paciente, eliminar eventuais reações alérgicas e 

permitir repetições do exame com maior fac ilidade. Atualmente, devido a questões éticas, o 

método de escolha tem sido o XD artificial, o qual consiste na coleta de 10 mi de sangue que 

são então colocados em uma bolsa de látex ou condom, com aquecimento externo, onde as 

ninfas são postas para se alimentarem; a leitura é fei ta após 30, 45 e 60 dias. 

Apesar das mencionadas faci lidades quanto à criação ou obtenção de tri atomíneos, 

seu transporte, ap licação e exame dos insetos, as quais sugeriam a maior conveniência de 
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aplicação da "prova do barbeiro", sobretudo nas investigações epidemiológicas em grande 

escala, essa modalidade de diagnóstico inicialmente foi pouco utilizada. Os primeiros registros 

que demonstram a eficácia do método no diagnóstico etiológico da doença de Chagas foram 

feitos em 1933 por Torrealba, que encontrou 25% de chagásicos entre os colonos de Guárico, 

na Venezuela (Torrealba, 1958). Dias (1940) foi o primeiro a estabelecer critérios para a 

utilização desse método, especialmente no que diz respeito ao triatomíneo a ser utilizado. 

Entretanto, o método só passou a ser empregado rotineiramente após sua padronização por 

Cerisola e colaboradores, em 1974. 

O impacto do XD pode ser evidenciado se considerarmos sua aplicação há mais de 

noventa anos por pesquisadores e clínicos, trazendo grande contribuição ao diagnóstico e à 

pesquisa da doença de Chagas, no que tange ao potencial do método para o isolamento de 

cepas do parasito em humanos e outros mamíferos acometidos, assim como à avaliação da 

parasitemia e sua correlação com as condições clínicas da doença. Na década de 70 do século 

XX, o método passou a ser sistematicamente usado como ferramenta confiável para a seleção 

e avaliação de pacientes chagásicos que receberam quimioterapia específica (Schenone et al. , 

1970; Cançado et al., 1973; Cerisola el al., 1977). 

O diagnóstico parasitológico da doença de Chagas apresenta ma10r complexidade 

na infecção crônica do que nos casos agudos. Embora tenham ocorrido aprimoramentos 

no diagnóstico parasitológico de fase crônica, a baixa sensibilidade dos exames indiretos 

ainda é um fator que limita sua aplicação no diagnóstico e controle pós-terapêutico. Dados 

da literatura indicam uma positividade do XD aplicado à fase crônica variando entre 9 e 

87,5%, dependendo da região estudada (revisto por Portela-Lindoso & Shikanai-Yasuda, 

2003). Estudos comparativos com ninfas de espécies diferentes foram realizados, visando a 

encontrar a melhor espécie a ser aplicada ao exame (Cerisola, Rohwedder & Dei Prado, 1971; 

Moreira & Perlowagora-Szumlewicz, 1997). Foi sugerida a associação entre os métodos de 

XD e hemocultura para obtenção de uma sensibilidade máxima para a detecção do T. cruzi 

em pacientes na fase crônica da doença (Neal & Miles, 1977). 

Por outro lado, avanços no campo da biologia molecular permitiram o desenvolvimento 

de novas ferramentas, como a técnica da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), que, 

introduzida na década de 90 para a amplificação de ácidos nucléicos do T cruzi em amostras de 

pacientes portadores da infecção crônica, vem sendo cada vez mais empregada no diagnóstico 

molecular da doença de Chagas (Avila et al., 1991; Britto et al., 1993, 1995; Wincker et al., 

1994; Junqueira, Chiari & Wincker, 1996). A maior sensibilidade da técnica, que possibilita 

verificar a presença de um parasito em 20 mi de sangue, aponta para sua aplicação como 

método confirmatório no diagnóstico de pacientes com provas sorológicas duvidosas e como 

método auxiliar no controle pós-terapêutico da doença crônica, em comparação com as 

técnicas sorológicas e parasitológicas, embora exista preocupação quanto à especificidade 

da técnica quando realizada em serviços de rotina. Além disso, ensaios de PCR aplicados à 

doença de Chagas ainda não se encontram comercializados. 

Nos dias atuais, o emprego do XD como rotina torna-se bastante restrito, devido à sua 

baixa sensibilidade e a limitações outras inerentes à técnica, tais como o tempo prolongado 

para o resultado final (alguns pesquisadores relatam um período de até 90 dias); a necessidade 

de estabelecer colônias de triatomíneos no laboratório; a morte dos insetos durante o período de 

teste e a rejeição do paciente à aplicação repetida do exame ao natural. A leitura do exame deve 

ser feita por técnico bem treinado, considerando-se a presença eventual de T,ypanosoma rangeli 

e/ ou Blastocrilhidia triatomae no conteúdo intestinal dos triatomíneos (Cerisola el al. , 1971). 



Ressalta-se, porém, o grande valor diagnóstico dos testes parasitológicos quando positivos. 

Durante a interpretação dos resul tados, um XD positivo em indivíduo suspeito (quadro clínico, 

sorologia positiva e/ ou antecedentes epidemiológicos) significa in fecção pelo T cruzi e pode 

confirmar uma etiologia chagásica; todavia, um resultado negativo não indica necessariamente 

ausência do parasito; nesse caso, deve-se proceder à repetição do exame. Porém, a despeito dos 

problemas que o XD in vivo ou in vilro possa apresentar, bem como da grande precisão que os 

métodos moleculares têm trazido ao diagnóstico da doença de Chagas, como enfa tizam Opinei 

e Gachelin (2005), a contribuição de Brumpt para a defini ção e o diagnóstico, assim como para 

o conhecimento da biologia do parasito, ainda nos primórdios da descoberta da endemia, é de 

valor inestimável. 
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Xenodiagnóstico : reflexões sobre o desenvolvimento do método 

e sua importância nos estudos sobre a doença de Chagas 

Liléia Diotaiuti 
Laboratório de Triatomíneos e Epidemiologia da Doença de Chagas 

Centro de Pesquisas René Rachou/Fiocruz 

Émile Brumpt representa muito bem um grupo de naturalistas do final do século XIX 

e início do século XX, quando a descoberta do mundo dos micróbios já se consolidara por 

intermédio de inúmeros cientistas que, formados no Inst ituto Pasteur ou sob a influência 

deste, distribuíam-se pelo mundo como pesquisadores que se integrariam às mais 

importantes escolas de parasitologia, o que resultou em uma verdadeira explosão do número 

de parasitas descritos! Brumpt tinha 13 anos quando a teoria de Pasteur sobre a origem dos 

microrganismos foi aceita pela Academia Francesa de Ciência (1864). Naturalista licenciado 

em zoologia, botânica e geologia (1896), e posteriormente doutor em medicina (1906), tinha 

uma sólida fo rmação que lhe possibilitou uma compreensão integral da natureza. Antes 

de vir para o Brasil, em 1903, havia participado de importantes excursões para a África 

e o Oriente, onde desenvolveu estudos sobre, entre outros, a malária e a doença do sono, 

incluindo o parasita e as moscas tse-tsé, e tripanossomas de peixes cuja transmissão ele 

determinou se dar por sanguessugas. Sua vivência como parasitologista já lhe havia ensinado 

as dificuldades para o diagnóstico de "moléstias parasitárias do sangue". Apesar de a reação 

de Guerreiro-Machado ter sido publicada em 1913, sua utilização era restrita, devido à 

complexidade na preparação dos reagentes e reprodutibilidade. Na verdade, o diagnóstico 

sorológico só avançou a partir das décadas de 60 e 80 do último século, e mesmo assim com 

muitas restrições. A demonstração do parasita no hospedeiro é prova contundente para que 

o médico decida sobre o encaminhamento clínico do paciente; tal info rmação tornou-se 

ainda mais importante a partir do advento, em 2005, do tratamento específico dos casos 

agudos ou pacientes na fase crônica ainda recente: "Nas tripanossomoses em particular, 

não só no homem como nos animais mais diversos, sabe-se como é difícil a existência dos 

tripanossomas, pelo exame direto". 

O interesse pela doença descrita por Carlos Chagas era muito grande na ocasião. 

Convidado para organizar um curso de parasitologia na Faculdade de .Medicina de São Paulo, 

Brumpt vem ao Brasil e passa a estudar parasitas brasileiros. A proposta do xenodiagnóstico 

vem do amadurecimento de uma seqüência de observações que inclui o estudo de peixes 

parasitados por um tripanossoma. Alimentando sanguessugas sobre serpentes e batráquios, 

os anelídeos também se infectaram com tripanossomas, comprovando a utilidade desse 

procedimento como método diagnóstico. Esses estudos não foram observações triviais, mas 

objeto do trabalho de Brumpt realizado em outros continentes e no Brasil no período de 1904 

a 1914, quando o autor interrompeu suas pesquisas para uma "brusca partida para a guerra 

franco-alemã" e foi para Pari s servir como médico em um hospital militar. 

Na oportunidade do artigo aqui comentado, Brumpt aproveita para oferecer alguns 

detalhes não publicados sobre suas pesquisas acerca da sanguessuga Placobdella brasiliensis, 

espécie descrita pelo próprio autor em 1914, e hospedeiro do Tiypanosoma lepwdactyli. Ele 

observa que a sanguessuga completa ua alimentação em diversas espécies de rãs, crocodi los, 

serpentes, tartarugas, mas se recusa a se alimentar de alguns sapos ou peixes, evidenciando 

aspectos relacionados à suscetibilidade/ refratariedade entre parasitas e hospedeiros. Descreve 

20 1 



202 

"' U'> 
e: 
<1J 
o o 
E 
<1J 

o número de repastos necessários para o animal tornar-se adulto, o procedimento de cópula, 

fecundação e postura de ovos, o desenvolvimento do T. brasili (parasita de serpentes) no 

estômago da sanguessuga, com produção de inúmeras formas metacíclicas que, segundo o 

autor, "não passam para a bainha da tromba, mesmo depois de vários meses, e é provável 

que a serpente se infeste ingerindo as sanguessugas parasitadas". Todos esses detalhes 

demonstram a capacidade de Brumpt para diferenciar morfologicamente espécies de 

tripanossomas hoje desconhecidas nas mais tradicionais escolas de parasitologia, que 

dependem de métodos moleculares para diferenciação das espécies cuja identificação 

depende da disponibilidade de seqüências gênicas conhecidas para serem usadas para a 

produção de marcadores específicos. 

esse contexto, Brumpt, atento às novidades, experimenta com sucesso o diagnóstico 

de uma cobaia infectada com Tiypanosoma cruzi, mas sem parasitemia patente, fazendo-a ser 

picada pelo que ele chamava de larvas de terceiro estádio de 1hatoma (Conohinus) megisia, 

hoje Panstrongylus megislus. A mesma experiência em crianças que ele define como "atacadas 

da moléstia de Chagas, antiga" teve resultado negativo, mas o autor já antecipa que "em casos 

recentes da moléstia de Chagas a infecção certamente se faria". Por suas experiências no 

desenvolvimento da técnica do xenodiagnóstico, Brumpt confirma que todos os estádios pós­

embrionários de triatomíneos se infectam com o T. cruzi, também determinando o tamanho 

do repasto nos diferentes estádios, quando postula que os triatomíneos ingerem sangue em 

quantidade de dez a quinhentas maior "que a quantidade ( ... ) que se pode pôr entre lâmina 

e lamínula", ou seja, 50 microlitros (Brener, 1961); ou mesmo medindo o repasto sangüíneo 

de ninfas de quinto estádio de 1haloma infestans e T. megisla (Panslrongylus megistus) . O artigo 

também antecipa que o T. cruzi cresce dentro dos triatomíneos livres da agressão de células 

do sistema imune, como se observa em cobaias inoculadas com o sangue de um doente e 

onde se evidencia a destruição de parasitas por leucócitos; realmente, até hoje não há 

comprovação de que o T cruzi cause algum dano aos seus vetores (Billingsley & Downe, 

1983). Além disso, ainda na perspectiva da infecção dos vetores, segundo Brumpt a proposta 

de utilização do xenodiagnóstico para a identificação do parasitismo pelo T cruzi é reforçada 

pela alta infecção experimental de Ti1-atomas (T. infestans e T. megista) ou de Rhodnius (R. 

prolixus), "estes maravilhosos hospedeiros vetores, em comparação com as glossinas e em 

outros tripanossomas de animais, que se infectam em proporção baixa". 

Muito oportunamente, o xenodiagnóstico é proposto por Brumpt para ser utilizado em 

estudo sistemático e geográfico da moléstia de Chagas no homem e nos animais domésticos 

ou selvagens do Brasil. As alternativas da época eram o exame direto do sangue do paciente ao 

microscópio, entre lâmina e lamínula, ou a inoculação de cobaias, procedimentos complexos 

e quase inviáveis nas condições de campo, em transporte realizado a cavalo para remotas 

regiões do interior do Brasil. Mesmo que só esporadicamente recomendado como método 

de diagnóstico da infecção humana, o xenodiagnóstico segue como uma das formas mais 

fáceis de confirmação da infecção de reservatórios silvestres, permitindo o isolamento de 

amostras de T cruzi para seu seguimento em meio de cultura (Bronfen et al., 1989) ou para 

caracterização direta da linhagem do parasita (Liarte, 2006). 

Pela importância clínico-epidemiológica da utilização do xenodiagnóstico, muitos foram 

os seguidores de Brumpt no esforço de aprimoramento do método, com artigos e teses para 

determinação das espécies naturalmente mais suscetíveis ao T cruzi (Szumlevicz, Muller & 

Moreira, 1990), do número de triatomíneos, do estádio ideal de desenvolvimento e do tempo 

ideal para exame destes (Cerisola el al. , 1974), com a busca de cepas de triatomíneos com maior 

suscetibilidade ao parasita (triatomíneos irradiados, seleção genética de cepas mais susce tíveis) 



(Phillips & Bertram, 1967), e com a soma complementar de dois métodos de amplificação dos 
parasitas (xeno e cultivo do conteúdo intestinal dos triatomíneos em meio LIT) (Bronfen et 

al., 1989). Para Brumpt, a picada dos triatomíneos é indolor. Sabemos que não é exatamente 
assim, e também que a reação do hospedeiro à picada não é igual para todas as espécies e pode 
causar bastante incômodo ou reações graves do paciente (Pereira et al. , 2006). Para o diagnóstico 
humano, o xenodiagnóstico caiu em desuso diante das novas possibilidades (MS/ SVS, 2005); 
de fato, a imagem de quarenta triatomíneos sugando ao mesmo tempo os braços de uma pessoa 

é assustadora. O artigo de Brumpt, entretanto, deve ser apreciado como uma peça realmente 

rara da literatura científica, desenhado dentro dos rigores metodológicos da ciência, como uma 
verdadeira aula apresentada por um mestre da zoologia! 
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~CILIO ROMANA 
Acerca de um sín toma inicial de valor para o 

diagnóstico de forma aguda de la enfermedad de Chagas. 

La conjuntivitis esquizotripanósica unilateral: hipótesis sobre la 

puerta de entrada conjuntiva! de la enfermedad. 

Publicaciones Mepra, 22: 16-28, 1935. 



Cecilio Romana ( 1901 -1997) 
Médico argentino, desenvolveu pesquisas sobre a patologia, a clínica, 
a epidemiologia e o controle da doença de Chagas. Descreveu o mais 
típico dos sinais de porta de entrada da doença de Chagas humana: 

a lesão ocular que ficou conhecida como sinal de Romana. 
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U:'\ l\'EII S IDilD Dl, BUE:SOS .H!IES 

)llSlÚ:-1 DE ESTUDIOS DE PATOLOGÍA REGIONAL AI\GENTJ~A 
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J cfc: doc lo1· Al.YADOll )IA?,ZA 

Acerca de un sínto111a inicial de valor 
pnra el diagnóstico de forma nguda de ln enfermedad 

de' Chagás 

La conj unti vi tis esquizotripanósica unilateral 
(Hipótesis sobre puerta de entrada conjuntival de la enfermedad) 

PoR EL Dn. CEC íLIO ROMANA ( V11.u Gu1uERM INA, S.un-A. F 1-:) 

El primer paciente de forma aguda de enfermeda.d de Chagas que 
tuvimos oportunidad de observar en Villa Guillermina, durante el roes 
de febrero de 1932 y que publicáramos ba.jo los auspicios de la Misión 
ele Estudios de Patología Regional Argentina (1) había presentado 
como síntoma inicial d <?- su dolencia, hinchazón del ojo izquierdo, se-
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"'Uida má· tarde por g ncralización Llel edema al otro ojo ~- po t rior­

Jl ent a la cara y al cu rpo. 

La madre atribuía e ta inflamación a una picadura d in ecto de -

c-onocido, qn l nifio sufrió mien tras dormía . El examen somático 

demo tró rea ción ganglionar preauricular ~- parotídea muy marcada 

d 1 mi ·mo lado del edema ocu lar inicial y que llegó a d formar la 

r a ión. Lo demá sín tomas del nf rmito, así como el hallazgo de 

.._ . -ruzi en o-ota grue:n, p rm itieron establccer claramente la etiología 

c quizotripanósica d lo · fenómenos oculares como en aqu ll a publi­

cación · relata. 
uando tuYimos oportunidad de cxaminarlo , ario día despué 

de la in.iciación d l proceso, no hallamos aún en presencia de un gran 

pr -dominio del edema en el ojo izquierdo ,acompafiado d intensa ade­

nopat ía até lite, impresionándono fuertem nte el hecho, hasta suaerir-

110 · la hipótesi d ser la conjunti,·a puerta de entrada de la infccciôn. 

! os quedó la íntima conv i ción de que en la conjuntiva de dicho ojo · 

d -bía hallar e, como ya elejamo con ·tancia cn la publica ión referida , 

cl itio de penetración del S. crnzi cn el organismo humano. Ello nos 

p lanteó el interrogante, de si no sería frecuente e ·te hec110 como síntom ::!. 

inicial de la enfcrm dad. o teníamo entonce · elementos de juieio ufi­

cientes para aclarar e: ta s pecha, ya que allí comenzaba y terminaba 

ni:;estra experiencia obre la afccción, p ro a l multiplicarse últimamente 

nuestra observaciones de casos agudos, la posibilidad de ser la conjun­

tiYa la común pucrta de entrada de la · formas infcctante · del . cruzi, 

fué adquiriendo solidez en nuestl'a mente, encontrándonos· a.hora ) e pe­

cialmen te de.-pués de nuestras trcs últimas observaciones, en condicion~c,; 

de f undar seriamvnte esta hi pótesis, al mi mo tiempo que ele deschibir la 

conjunti·vitis tripanósica unilateral con su adenopatía satélite, como ín­

toma llamat ivo y frecuente, de comienzo de la Enfermedad de Chaaas. 

En efecto, niwve suman hm;ta la fecha lo caso agudos de tripa­

no omiasis americana que ll e\'amos observados, habiendo podido e. ta­

h!ecer claramente en s'eis de ellos que la afección comenzó por la infla­

mación de un o de los ojos, es decir, en el 66 % de lo caso . Este hecho, 

drja en esta.- cond iciones de ser una mera co incidencia para imponersc 

por sí solo como síntoma ele gnrn valor para presumir la enfermedad 

en su comicnzo. 
Pasaremos, puc , a relatar brcwmcntc cl principio de la afección 

cn nuestros distintos pacientes, con la in1 ención de dctenernos má en 

ei exa.men de los tres últimos casos que hemos observado, para docu­

mentar .nuestro punto de v ista. 
1. I. M:., 8 afios de edad. El 1.0 ele febrero de 1932 siendo de ma­

(l rugada despierta el nifio con una sensación de inten a molestia en e] 

odo izquierdo La madre (que s la informante de e tos antecedentes) 

dice que pensó de ele cl prirncr momento que podía tratarse de la pica-
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dura de una arafia o de un a Yin~huca, abundante n cl rancho q11 
hahitaban 

Esa misma tarde notaron el ojo hinchado. umentó este ed ma 
considerabl ernente para el día s iO'uiente, apareciendo en l án O'ulo ex­
terno del borde palpebral un punto rojo a manera de orzuelo, sin srr 
muy doloroso. Este edema continuó intenso y casi indoloro en los días 
que siguieron; notando la madre que también aparcció cn el ojo dr,­
r eeho dos o ires d.f:as. dcspués . . En esta-.misma -fccha se not::i ron· hincha- · 
1/.0nes auriculares y parotídcas dcl lado izquicrdo. ~- l día siO'uicntc ele 
la aparición del edema parpebral, la madre notó que cl nino ten ía fi ·_ ­
brc, especialmente por la tarde. 

El exarnen somático de los ojos dcmostró: Dcrccho liO'cro edema 
parpebral, . in n ada de particular en conjuntiva, córnea, íris, etc.; 
izquierdo, ambos párpados con °Tan infilt ración edcmatosa especial­
mente el in ferior. La conjunt iva roj a :r vascu lar izada, sobre todo en 
su ángulo externo, donde también se podía notar edema. En córnea e 
ir i · nada de part icul ar. La mot ilidad ocular co nscrrnda . La pupila 
rPaccionaba bicn con la luz y la acomodació11. 

En la región preaitricula,r izquierda se notaba im ganglio dei ta­
mafio de un hucvo de paloma asentado en una base infil trada, que se 
cxtendía a la rcgión parotídca yccina y r etroauricular, donde t ambién 
se palpaban ganglios de tam ~J fio semcj ante a l anterior, hecho que unido 
a la periadenitis que los cnvolvía deformaba la región. Todos estos ga n­
glio no eran dolorosos. 

En este nifio se observaron otros síntomas dcscriptos por 'hagas 
para la fase aguda de la enfcrmedad, con exeepción de hipertrofia de ti­
roides, además de habersc hall ado S. critzi cn gota grucsa de sangre. El 
edema se generalizó di scretamente a todo cl cuerpo, dcsaparecicndo más 
tarde paulatinamente. La inflamación ocular desapareció igualmente 
sin drjar rastros. E I nifío es observado periódicamente con el objeto rle 
trazar Pstudio complementario de lo ya publicado y que se clará a co-
11ocer oportunamente, encarando la enfcrmedad desde otros puntos de 
vista. 

2. C. C., 2 afíos de cdad. Mayo de 1933. ( Chaco Austral). En la 
historia clínica de esta enferm ita publicada junto con la anterior ( 1 ) 
se lee qne la cnfcrmedad comcnzó por edema de la cara y sobre todo 
de los párpados, cxtcndiéndose a las extremidades .y al cuerpo. En cuan­
to a la reacción ganglionar fué también de mayor tamafio en el cucllo 
donde los ganglios alcanzaron el desarrollo de un poroto, habicndo uno 
del tamafio ·aproximado de nna almendra por deba_jo de la, ore.ia iz­
quierda. 

En esta nifia se comprobaron S. cru,zi en gota gruesa de sangre -:,.· sr 
apreciaron otros síntomas clíni cos de E. de Chagas. La nifiita ha s ido 
<ibservada últimament e por nosotros eneontrándola aparentemente en 
huenas cond1eioncs de i:;alud. 
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3. R F., 1 afio de cdad. La Gallareta (Santa Fc) Este ca o fué 
publicado en eolaboración cÕn el Profesor i\Iazza en la publicación 
n.º 15 de la. lVIisión de E. de P. R. Argentina (2). La madre relataba 
que al de pertar la nifia un día notó que el párpado inferior dei ojo iz­
qiiierdo estaba muy hinchado. También el párpado superior def mismo 
ojo se edematizó en el transcurso del día mostrándose la nina intranquila 
-y aparentemente febril. Parecía ser pruriginosa la lesión del ojo y de 
la p iel vecina pues la paciente tendía siempre a frotarse la región. 

Durant cinco días se acentuaron estos síntoma ) al sexto el ede­
ma invadió cl ojo derecho y lueO'o todo el cuerpo,- paciéndo e particu­
larmente apreciable en la cara y las extremidades. El examcn somát ico 
practicado en e e momento demost ró, ana arca : el edema era parti­
enlarmente aprcciable en la cara y sobre todo en los párpado del 
ojo izquierdo, el cual estaba. casi completamente cerrado. Las con­
juntivas cstaban li 0 ·eramente con°·cstionadas. No se hallaba nada má 
ele particular en los ojos. 

En la fosci si1,praclavicular izqiLicrda so palpaban ga·nO'lio del t n­
mafio de un grano de maíz movibles e indoloros. 

Esta enfermita presentaba gran cantidad de S. cri1zi en O'ota ,rruc­
sa, parásitos que también se comprobaron cn _prepa raciones examinada~ 
l'n fresco. Esta paciente sucumbió pocos día. · dcspués dcl comienzo d 
su tripanosomiasis a causa _de mcnim6tis nenmocóccica, lo que pudo cr 
establecido claramente por la autopsia, aunque el profcso r Mazza com­
probó en cl cxamen histológico dei miocardio la subsistencia de lesionrs 
que seO'ún su · inwstigacioncs con J or,,. on características· para la en­
frrmeda<l de ha(Tas. 

4. A. L., 1 afio de edad. Villa Ana. Encro de l 93-! Este ca ·o, así 
romo los dos siguientes han sido presentados al '\ º Congreso ac ional 
dr Medicina reunido en Rosario (1934) y forman parte de la publica­
eión n.º 20 de la M. E. P. R. A . La cnfcrmedad comcnzó con fiel l'l' 
y edema cuyo punto de partida fué un a lcsión de aspecto furunculoso, 
roja, dura, li••eramente dolorosa y descamándosc en pequenas costras 
que se desarrolló cn la sien dcrccha. eu las vecindades del -án(J'ulo 1·x­
terno del ojo del mismo lado. Este· dema duro e indoloro deformaba d 
lado derecho de la cara, haciendo de aparecer sus detallcs anatómico· 
y extendiéndose a los párpados dcl ojo del mismo lado y también ai 
opuesto, aún cuando cn menor proporción. 

. Las conjuntivas tanto palpebral como bulhar estaban vasculariza­
das y también edematosas. En córnea e iris no se notaba nada de p:ll'­

ticular. En el cuello se palpaban O'anglios dcl tamafio de poroto ~­
maíces. 

Este nifio, que tenía regular cantidad de S. crnzi en la circulaciôn 
sncumbió a los 24 días de enfermedad en adinamia hipotermia y cia­
nosis, despué do haber teni<lo elevada t mpcratura y convul ion s: 

5. W. T., 10 afios de Pdad. Villa na. Enero de 1934. En e ·te 
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cnfermito la afección comenzó en forma vaga, orientándose hacia el 
diagnóstico de Tripanosomiasis cl li aero edema generalizado que acu­
saba, visible especialmente en párpados y extremidades. Desea mos ha­
cer resaltar sin embargo el hecho de ser subxamiliar la cidenopatía de 
mayor volumen. 

En este nino, que presentaba cscasos S. cruzi cn la circulación, la 
Enfermedad evolucionó en forma benigna no presentando en un exa­
men efectuado hace pocos días síntomas aparentes del proceso. 

6. E. T ., 4 afios edad. Villa Ana. E nero de 1934. Esta paciente 
rn la cual se hizo tan sólo un diagnstico clínico de Tripanosomiasis, 
pues había pasado ya la fase aguda de la enfermeclad y no se pudieron 
identificar S. cruzi en la circulación, comenzó su enfermedad por la 
inflamación de uno de los ojos, hecho que fué desde el primer momento 
atribuído por la familia a picadura de vinchuca, sorpr endida durante 
la noche junto a la cabeza de la enfcrmita. 

El edema posteriormente se generalizó al otro ojo y al cuerpo, ha­
hi endo ya casi desaparecido cuando tuvimos oportunidad de observaria. 
No obstante ello, presentaba otros síntomas clínicos de la en fermedad. 

En el cuello eran palpables ganglios de varios tamafios, especial­
mente submaxilares, donde alcanzaban el de una avellana. 

Esta nifi.ita ha sido examinada de nuevo por nosotros hace poco 
tiempo hallándola en buen estado genera l, aun cuando sicmpre es po­
sible notar una poliadenopatía generalizada. 

-Nuestras tres últimas observaciones, muy recientes aún, pues 
datan de noviembre y diciembre 1934, mereceu por la claridad de su 
sintomatología ocular un examen más detenido. Las historias clínicai'l 
completas de estos enfermitos, han aparecido en la publicación n.º 21 
de. E . P. R. A., _desglosando para este trabajo los sigui.entes detalles 
de sus síntomas de comienzo. 

7. H. T., 9 aos de edad. Noviembre de 1934. El Rabón. La en­
fermcdad comenzó por el enroj ecimiento de la conjuntiva del ojo iz­
quierdo . En los días sigui.entes los párpados pusiéronse edematoi;ios 
aumentando de ta.mano paulatinamente hasta cerrar por completo ll'J, 
hendcdura parpebral. Po1· la mafíana aparecían los pàq:,ados adhcridos 
por escasa ·secreción amariilenta . 

Coincidió este es tado ocular, con un gran decaimiento por parte 
del nifio, falta de apet ito y vómitos de los alimentos ingeridos durante 
el día. ·· 

Además relatan los padres que e1 nifio durante la semana siguiente 
al _comienzo de la enfermedad acusó un estado de pronunciada -somno­
lencia, durmiendo casi continuamcút~ día y noche. 

Veinte días después del comienzo de la cnfermedad tuvimos oportu-­
nidad de examinarlo, notando francamente hinchadà la mitad izquicr­
da de la cara, con borramiento de la natural depresión de la sien de 
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dicho lado a í orno r dood ndo · lo 
oto()'rafía n.º 1). 

ó·co· d la mi ma. ("'\er 

Fi g . 1. - JI. T. E · 1 o, ibl aprcci:1 r 1 ,-, ,-:111 1 ma de i ojo izquicrcl o ,d e m o la 

mácula d!' I p:í rpnrl e> inferior. T11mlJi C' n , e 11 la el !'d ma ele las parl ,. c in a 

• F l. 2 . - li . T . D esaparición dei clema cl jo y d!' la ca ra. 

n m es d , pu de la prim ra obs rrn ción 

El o.io izqui rdo se pre cntaba con lo párpado muy demato 

y reducida a la mitad .la ab rtura parpebral. E te edema daba a ·1a r e­

o-ión una colora "ión li()'eram nte violá ea y era elástico indoloro J or 
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palpación. En cl párpado inferior se notaba tl!Hl- mancha rojiza., irre­
gular, de medio centímetro de diámeb:o, que se hiciera visible cinco 
<lías antes. En los bordes parpcbrales se cncontraban resto de una 
e:scasa. secreción amarillo oscuro, que según los padres era más abun­
dante por la mafiana. 

Las conjuntivas parpebral y ocular estaban rojas y edema.tosas. La 
pupila regular, igual, central, reaccionando bien con la luz y la aco­
modación. El nifio no acusa trastornos visuales. Nada de particular 
en córnea o iri;;. Buena motilidad ocular. 

El ojo derecho tenía los párpados ligeramcnte edematosos, pero sólo 
notable después de un dctenido examen. La conjuntiva esta ba ligera­
mente inyectada . En iris y córnea nada de particular. 

Las pupilas reacionaban bien con la luz y la acomodación. 
En el ángulo de la mandíbula del lado izquierdo donde por la sim­

ple inspección era posible notar una cleformación por hinchazón conti­
nuación de la de la cara, se palpaban ganglíos del tamvaiío de una ave­
llana (fig. 2) especialmente grandes, siend_o uno central. 

La sintomatología cn este nifio estaba completada con un estado 
febril discreto, pulso frecuente, bazo e hígado grandes, ligerísimo ede­
ma generalizado, aumento radiográfico del área cardíaca, habiéndosc 
hallado S. cruzi en gota gruesa y sicndo asimismo positiva la inocuta­
ción de sangre a rata blanca. 

Seis días después de haberlo observado por pimera vez se notó la 
formación de una flictena en la mancha roja clel párpado inferior iz­
quierdo. Punzada, dió una pequena cantidad de serosidad que exten·,_ 
dida en una lámina y coloreada, dcmostró la presencia de numerosos 
leucocitos neutrófilos, así como de algunos grandes mononucleares. No · 
se observaban parásitos ni microorganismos. 

El edema del ojo izquierdo fué ret rogradando paulatinamente, así 
como también fué desapareciendo la pequena infiltración serosa del res­
to del cuerpo, infiltración que realmente sólo se hizo visible como ante­
riormente existente al tornarse más angulosas las formas del nifio. 

Un mes después de nuestra: primcra observación el edema. había 
d0saparccido casi por completo del ojo izquierdo, no quedando rastros 
del pequeno infiltrado subcutáneo en cl resto del cuerpo. (Ver foto­

g;rafía n.º 2). 
8. N. R. , 2 afi.os de edad, Villa. Guiller mina. Noviembre de 1934. 

l'na mafiana amaneció el nifio con una manchita roja en la sien izquier­
da. Sospechando los familiares en una picadura por vinchuca, hus­
caron en la cama del enfermito hallando una, llena de sangre. Durante 
d día la mancha roja aumentó de tamafi.o edematizándose las regioncs 
vP.cinas. Al día siguiente el edema se extendía a los párpados del oJo 
izquierdo . En los días siguientes este edema aumentó al extremo de no 
permitir le al nifio abrir el ojo. Dos días dcspués fué consultado nuestro 
colega doctor Parma, quien sospechó estar en presencia de un caso de 
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}~n l' rmcdud de haga , diagnóstico qu e confirmá al hallar e S. cruzi 
en la circulación. 

Tres día más t arde tuvimos oportunidad de examinado hallando 
nn intcTiso edema localizado en 1 ojo izqnierdo y en las r e0 'iones vecinas­
,,:11 notar g n ralización al r esto del organismo (fio-. 3 ) . 

Aquel ojo s presentaba cerrado bajo la acción del edema, que daba 
a lo pár pados un a. coloración rosa-violácea muy particular. Este edema 
era elá tico e indoloro. 

Inmediatamente por fuer a. del án gulo externo del ojo se pre entaba 
una zona roja, elevada a modo de furúnculo, dura .) un t anto doloro ::i. , 

·obr la cual la piei :e dcscama ba en pcquefias costra ·, muy semejante 
a las qne ya habíam os obser vado en cl nifío A. L. , historia n. º 3. 

F'o l. 3. - N. H. (Fall ecido) G ran edema dei oj o izqui e rdo. Lesión de aspecto fo runculosa 
por fn cra <.l e i hord c ext erno dei ojo. Falla <.l e edema en olra; partes dei cuerpo 

Por otra parte, la inflamación edema.tosa . se extendía al carrillo 
izquierdo y a la r egión t emporal del mismo lado. No habiendo crepi­
ta ción. 

Los familiares informaban que por la mafiana los párpados presen ­
t aban en los bor des escasa secr eción amarillenta. Las conjuntivas par­
-pebral y bulhar estaban rojas y edematosa , notándose un poco de que­
mosis .' En íris y córnea no s observava nada de particular : S e palpabci 
wi ganglio d l tamafí. o de iin poroto gra,nde en la r gión preauricular. 
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Este nino presentaba además, temperatura febril, taquicardia hepa­
teosplenomegalia, etc. 

El edema no se generalizó permaneciendo locali?ado en el ojo iz­
quierdo y sus vecindades, para decrecer luego paulatinamente. Dos se­
manas después de tenerlo en observación, el edema s había reducido a 
la mita<l y el estado general del nino había mejorado aparentemente. 
En estas condiciones falleció súbitamente mientras jugaba. Deta.Ues de 
la autopsia y estudio histopatológico de los órganos han sido publicados 
c·on el profesor Mazza en la publicación n.º 21 de M. E. P. R. A . 

Fol. 4- - E . P. G ran edema dei ojo de recho. 
Falla de generalización ai reslo de i cuerpo 

9. E. P., 4 anos de edad. Villa Guillermina. Diciembre de 1934. 
J<Jste enfermito amaneció una mafi.ana con el ojo derecho edematoso. 
Notándolo además La m~dre, febril y decaído . 

Quince dias después tuvimos oportunidad de examinarlo, relatán­
<lonos la madre que si bicn el edema ocular ha.bía disminuído durante 
algunos dias estaba en P.Se instante más o menos en Las condiciones de 
cuando se inició. (Ver fotogarfía n.º 4). 

El ojo de,·eclw pre: ·entaba los párpados cdematosos con la colora­
Este edema era elástico e indoloro, extcndiéndose a Las regiones 

vecinas de La cara, mejilla y pómulo derecho. También la base de la 
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nariz par t icipaba del edema. La con ·un tiva parpebral estaba roj a y ede- . 
matosa así como la bulhar. En córnea no se notaba nada de particula r 
y tampoco en íris. La pupila normal reaccionaba ·con la. luz y la aco­
modación. La motilidad ocular estaba conservada. 

Era posible apreciar la existencia de ganglios pr eaitricitlares, pa­
rr:,t-ídeos y maxilares, formando una verdadera cadena que bajaba. ba­
cia el cuello. 

Este nino presentó S. critzi en la circulación, así como hepatoesple­
nomegalia, temperatura febril, taquicardia, aumento r adiográfico dcl 
área cardíaca, etc. 

Fot. 5. - E. P. Desaparición dei cclcrn a dcl ojo u11 mcs dcspucs 
de la primera obscrrnción 

Actualmente el edema ocular ha desaparecido casi por completo 
sin: haberse generalizado al cuerpo, aun cuando el niíio continúa pre­
sentando síntomas internos de su infección parasitaria . (Ver fotografía 
u.º 5) . 

En seis casos, pues, ha quedado evidenciada la iniciación de la afec­
ción por uno de los ojos. (Observaciones n.º 1, 3, 6, 7, 8 y 9) y en dos 
más (Observaciones n.º 2 y 4) adquiere papel predominante el edema 
parpebral · como una de las primeras manifestaciones anorma.les obser­
vadas por los familiares en los niíios : enfermos. En una sola observa­
ción este deta.lle no es apreciable (Observación n .º 5). 

Precisemos ahora los caracteres de este nuevo síntoma, el cual pue­
dc describirse en la siguiente forma : 

1.0 Iniciacióu generalmente brusca por hinchazón de los párpados 
y de la conjuntiva de uno de los ojos; 
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2.º ]<:dema elástico e indoloro dando a los pá11)ado · una colora­
t·ión rosa-violácea bastante caracterí ·tica; 

3.0 Inyección y edema de la coujuntiva, que lle0 a a , eces a la 
quemosis; 

4. º Extensión de este edema a la region vecina · de la cara del 
mismo lado, pudiendo generalizarse más tarde al opucsto y al resto del 
<:uerpo; 

5.° Falta de síutomas corneale o dei interior d I ojo, apreciabl · 
con el examen clínico; 

6.º Escasa secreción coujuntival; 
7 .º Reacción ganglionar satélite de] mismo lado de la inflarna­

ción ocular, localizada en los ganglios preauriculares, paratídeo o sub­
maxilares; 

8.° Frecuente l1allazgo de un •Yanglio de rnayor tamafio que lo 
restantes; 

9. 0 Lenta desaparición de la inflamación, que J erma11ecc a YCcc , 
localizada en el ojo enfermo. 

Este importante sfotoma que ell nuestro últimos tres casos ha sido 
Ja. única manifes tación visible y Jlamativa de la enfcrmedad, recorda­
mos haberlo observado en va1·ias oportunidades durante nuestra práctie:1 
profesional en el Chaco, sin darle la import:mcia que ahora lc asig­
namos por conocer su verdadera etiolo0 ía . 

Creemos, pues, que otro tanto ocurrirá con lo: colegas que profe­
san en el _ orte del paí y que tienen oportunidad de Yerlo, no dándole 
más valor que el que e le puede asignar a una conjuntivüis poco vio­
lenta, bien tolerada por el paciente y que desaparece sola al cabo de 
más o menos tiempo, sin que sospechen que se trata del comiei1zo de unu 
cnfermedad que podría muy bien ser morta] en corto plazo o por lo 
menos de un pronóstico reservado. 

El edema generalizado a todo el cuerpo y del cual participan en 
importante forma los párpados, fué uno de los síntomas que Chagas 
describiera como básicos en la'. enfermedad que 1leva su nomb1·e, siendo 
rasi foconccbible hablar de Enfcrmeqad de Chagas sin edema . 

Pero la iniciación de este proceso por uno de los ojos, sin que e] 
t:dema se generalizara claramente al resto del cuerpo, no había sido 
mencionado por él ni por los investiaadores que le sigui.eron en el estu­
<li o de la enfermedad en cl Brasil, aunque en e] país el profesor l\'Iazzn 
y colaboradores lo describen en varias de sus observaciones. De esta 
manera se explica que haya pasado tanto t:ícmpd desapercibida la afecc­
ción entre los médicos regionales, al ignorarse uno de sus sínt~mas más 
llamativos y que en forma tan fácil orienta el diagnóstico. 

Pero no cs solamente en base a nuestras obsen-aciones clínicas que 
nos atrevemos a describir este sintoma, sino que ya l':xiste en la expe­
rimentación de la enfermedad, una observación que lo abona suficien­
temente. 
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Bn cfecto, durante nucstra estada en el Instituto Oswaldo Cruz 
de Rio de Janeiro cl afio .pasado, -tuvimos oportunidad de ver algunos 
enfermos cancerosos en los cuales Evandro Chagas praeticaba experienJ 
cias de infección experimental de tripanosomiasis americana. 

Entre ellos el único que adquirió la enfermedad fué el infectado 
por vía conjuntiva!, con deyecciones de T. niegista conteniendo nume­
rosas fo1·mas mctacíclicas de S. c1·uzi ( 4). 

En este enfermo se desarrolló una inflamación ocular en todo se­
mcjantc a la por nosotros observada en los casos agudos a que nos he­
mos referido y hasta la adenitis satélite completaba el sindromo. 

Al contrario, fueron negativos los intentos de infección efectua­
dos en las mismas condiciones que en el caso anterior, pero usando la 
vía epidérmica como puerta de entrada, lo que condujo a E. Chagas 
a concluir que la capa cóq1ea de la piel es suficiente para impedir la 
pcnetración de loi,; parásitos contenidos en las deyecciones de los tria­
tomas. E. Chagas nos ha comunicado por carta que también fueron 
negativos los intentos de infección humana haciendo succionar sujetos 
àc experiencia por triatomas infectados. 

Este hecho estaría de acuerdo con lo ya sostenido por Brumpt (4) , 
quien acepta ser por contaminación con las deyecciones de los triato­
mas la infección del huésped vertebrado, tesis que debe ser la aceptada 
<lcspués de la brillante defensa de ella hecha por E. Días ( 5). 

El hecho, pues, de haber conseguido E. Chagas la infección ·expe-
1·imental del hombre, sólo por vía conjuntiva!, vienc en apoyo de nues­
tra manera de pensar, de que la más común puerta de entrada -.de la 
Enfermedad de Chagas en el hombre, es la · conjuntiva, aceptando el 
criterio de Brumpt y E. Días por contaminación con deyecciones de 
vinchucas infectadas. 

Por otra parte, . la experimentaeión ha demostrado desde los prime­
rns ensayos de Brumpt, que la vía eonjuntival es la que más fácilmente 
permite obtener la infec~ión de los animales de laboratorio (Brumpt, 
:Mayer y Rocha Lima, N~iva, Torres, citados por E. Días), habiendo 
E. Días mismo, comprobado esta facilidad de conseguir la infección. 
Nifio obtuvo también una- infección mortal de cobayo, por esta vía ( 6). 

No obstante lo que dejamos expuesto, es evidente que no en todos 
los casos de Enfermedad de Chagas, cs posible referir el comienzo de la 
misma a una lesión ocular que sindique claramente esta puerta de en­
trada, quedando la posibilidad que en una menor . cantidad de casos, 
puedan serlo las mucosas nasal o bucal o aún mismo la delicada piei de 
lo,; párpados de los nifios, cuya capa córnea no puede compararse con 
la que protege las pieles adultas. 

Esta hipótesis de ser la conjuntiva la más frecuente puerta de en­
trada de la Enfermedad de Chagas, permitir~a explicar un hecho que 
desde cl comienzo ·de' nuestros estudios en e ta infección nos resultab» 
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chocante y contradictodio. os referimo. ai elenido porciento de nn­
chucas infectadas, comparado con la relativa poca cantidad de casos de 
la enfermedad que es posible identificar. 

Alcanzando el índice de mfección de las vinchucas en ciertas zonas 
de la Argentina el 50, t:iO y aún más por cicnto de los ejemplares cap­
turados, insectos que pululan especialmente durante el verano en lo 
ranchos de nuestros campos, chupando noche tras noche a los habitan­
tes de los mismos, era lógico pensar que todos o la gran mayoría de ellos 
m algún instante de su vida debería!1 de haber sufrido la infección 
tripanósica, _pues al ser picado en una oportunidad o en otra, deberían 
exponer su piel al contacto de· las deyeccions contaminantes, que el in­
secto elimina siempre al alimentarse. 

No dándose este caso de una generalización extraordinaria de~ la 
énfermedad de los habitantes de nuestros campos, habfamos pensado que 
debía haber algún factor que condfoionara la capacidad de próducir la 
infección del hombre por los inscctos hematófagos y al hallar entre 
nuestros enfermitos como síntoma inicial predominante la conjuntivifi.<: 
esquizotripanósica 1milateral, pensamos que en la puerta de entrada 
reside este factor. 

Con los ojos cerr8:dos durante el suefio, no es fácil que las deyec­
<·iones lleguen al interior del ojo en las víctimas del ataque de las vin­
chucas, siendo necesarios una serie de hechos coincidentes para que 
esto ocurra. 

En la dificultad para que las formas infectantes del S. cr1tzi en­
cuentren la via conjuntiva} y penetrar al organismo, estaria, pues, la .. 
limitación natural para una mayor difusióh · de la enfermedad. 
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~mentários 

Sinal de Romana e o Diagnóstico de Doença de Chagas 

Alejandro Marcel Hasslocher Moreno 

Pedro Emmanuel Alvarenga Americano do Brasil 
Labora tório de Pesquisa Clínica em Doença de Chagas 

Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas/Fiocruz 

Na década de 30 do último século, o médico dr. Cecília Romana, após algumas missões 

no interior da Argentina, identifica um sinal clínico que não fora associado com a doença 

de Chagas até então. A partir desse momento, percebe-se que a maioria dos casos agudos 

de doença de Chagas, com manifestação clínica aparente, tem como manifestação inicial o 

sinal descrito por Romana. Este sinal fora descrito como uma conjuntivite, que cursava com 

reduzido acometimento do olho e córnea, mas grande edema e rubor em uma das pálpebras 

e lado da face, indolor e pruriginoso, com linfoadenomegalia satélite. O edema, que poderia 

se generalizar e deformar o rosto, permanecia por semanas ou meses. 

Este sinal apresenta um valor preditivo para identificação da doença de Chaga bastante 

elevado, cerca de 11 vezes maior do que para aqueles que não o têm. Porém, com as modifi­

cações dos cenários epidemiológicos da transmissão da doença de Chagas, a via vetorial de 

transmissão perdeu sua importância e outras vias, como a oral, a transfusional, a vertical e o 

transplante de órgãos, passaram a ser relativamente mais freqüentes. Nessas outras vias de 

transmissão, a conjuntiva deixa de ser uma via de entrada preferencial, e assim, apesar de seu 

valor histórico, seu valor clínico perde importância progressivamente. 

No artigo aqui comentado, o dr. Romana sinaliza as contribuições de outros pesquisadores, 

relatando trabalhos de Emmanuel Dias e Evandro Chagas, no que tange ao mecanismo de 

inoculação do parasito causado pelo contato com as fezes do barbeiro, e não pela picada em 

si do triatomíneo. Analisa também as razões pelas quais a conjuntiva seria a principal porta 

de entrada quando comparada com a pele propriamente dita, justificando o acometimento 

preferencial de crianças em fun ção da "delicada pele" da pálpebra infantil. 
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SOBRE O ORIGINAL 

Nos anos 1930, médicos argentinos atuando em áreas rurais no interior da Argentina 
para estudar a doença de Chagas geraram uma série de relatórios, publicados pela Misión 
de Estudios de Patología Regional Argentina (Mepra), que incrementaram o conhecimento 
sobre a doença de Chagas. Dentre esses, o médico dr. Cecílio Romana publicou em 1935 um 
trabalho de valor histórico. 

Até então, acreditava-se que a porta de entrada mais freqüente do T,ypanosoma cruzi era 
o local da picada, a qual posteriormente era contaminada pelas fezes do inseto, seguindo a 
infecção do hospedeiro. Nesse relatório, Romana discute uma questão premente: por que em 
locais onde a prevalência de infecção entre triatomíneos capturados chegava a 50%, 60%, ou 
mais, identificavam-se tão poucos casos de doença de Chagas aguda? 

Romana argumenta sobre esse problema com uma percepção de sua experiência de 
sucessivas missões no interior da Argentina. Informa que não se identificava, em seu tempo, 
grande número de infecções agudas porque esperava-se encontrar, nos pacientes, achados 
clínicos semelhantes aos descritos por Carlos Chagas. Ele escreve, por exemplo, que achados 
descritos como freqüentes, caso da tireoidite, não eram identificados em seus pacientes 
(Romana, 1935). 

No mesmo texto, de forma bastante clara, quase romantizada, e de agradável leitura, o 
médico relata uma série de nove casos infantis por ele examinados, descrevendo a seqüência 
de achados clínicos e seus respectivos desfechos. Ao final dos relatos, Romana não poderia 
concluir outra coisa senão que havia um sinal de infecção aguda por T. cruzi que até então 
não era relacionado com a doença de Chagas. Em seis casos, os sinais de infecção se 
iniciaram pelo acometimento de um dos olhos; em dois, apesar de não serem o primeiro 
sintoma, foram clinicamente predominantes; em apenas um os achados em um dos olhos 
foram clinicamente pouco relevantes. Desses nove casos, todos com sinal de Romana, três 
evoluíram a óbito, dois em função de meningoencefalite e um apresentando morte súbita, 
provavelmente por miocardite. 

O próprio Romana descreve o sinal como uma conjuntivite de início abrupto, que 
provavelmente se deve ao carreamento das fezes contaminadas do triatomíneo pelas mãos do 
próprio paciente, da seguinte maneira: 

• Inchaço de início brusco de pálpebras e conjuntiva de um dos olhos. 

• Edema elástico e indolor dando às pálpebras uma coloração rosa-violácea bastante 
característica. 

• Congestão e edema da conjuntiva que às vezes evoluem para equimose. 

• Extensão do edema às regiões vizinhas do mesmo lado do rosto, podendo generali-
zar-se ao lado oposto e ao resto do corpo. 

• Ausência de sintomas da córnea e do olho propriamente dito. 

• Secreção conjuntiva! escassa . 

• Linfoadenomegalia satélite homolateral submandibular, pré-auricular ou parotídea . 

• Freqüente achado de um linfonodo de maior tamanho que o restante. 

• Lenta redução dos achados inflamatórios, que às vezes permanecem localizados no 
olho inicial por semanas ou meses. 



Após essa percepção, mais casos de doença de Chagas foram identificados e verificou-se 

que os sinais já conhecidos de doença aguda, como febre de intensidade e duração variáveis, 

hepatomegalia, esplenomegalia e linfonodomegalia generalizada, seguiam-se à conjuntivite. 

A doença de Chagas aguda por transmissão vetorial na maioria das vezes é assintomática 

e passa despercebida (MS/ SVA, 2004). Mesmo assim, o sinal de Romana é o único sinal 

que tem valor preditivo positivo independente suficientemente grande para incrementar a 

probabilidade da correta identificação da doença de Chagas aguda. A probabilidade de um 

paciente ser identificado com doença de Chagas é cerca de 11 vezes maior quando apresenta o 

sinal de Romana do que quando não o apresenta. Outros sinais clássicos, como hepatomegalia 

e esplenomegalia, edema e febre, também têm um valor preditivo considerável, mas quando 

combinados dois a dois (Muynck, 1986). 

NOS TEMPOS ATUAIS 

A partir da década de 1970, o controle de vetores começa a modificar substancialmente 

a epidemiologia da doença (Moncayo, 2003; WHO Expert Committee ... , 2002; MS/ SVA, 

2005a). Com a redução considerável ou erradicação do vetor em diversas localidades do 

continente americano, outras vias de transmissão - como a oral (MS/ SVA, 2005a, 2007; 

Nery-Guimarães et al., 1968; Pereira et al., 2009; Pinto et al., 2008, 2009); a transfusional , 

principalmente em países não latinos (Stramer et al., 2007), o transplante de órgãos e a 

transmissão vertical, em determinadas regiões - começam a preocupar tanto em relação ao 

potencial de disseminação da doença como ao seu controle. Esses pacientes, vítimas dessas 

vias alternativas de infecção, apresentam um quadro clínico diferente do classicamente 

descrito na via vetorial (MS/ SVA, 2005a; Nery-Guimarães et al., 1968; Pinto et al. , 2008, 

2009; Shikanai-Yasuda et al. , 1990), e assim o si nal de Romana perde progressivamente o 

seu valor diagnóstico na infecção aguda atual. 

De uma série de casos relatados na região amazônica nas décadas de 80 e 90, sinais de 

porta de entrada como o sinal de Romana se apresentaram em pouquíssimos casos e de 

forma duvidosa (Pinto et al., 2008), o que foi diferente do esperado caso a transmissão tivesse 

sido vetorial. Outros surtos de doença de Chagas que foram relacionados com a via oral de 

transmissão, desde o de Teutônia, no Rio Grande do Sul (Nery-Guimarães et al., 1968), até o 

de Caracas, na Venezuela (Pereira et al. , 2009), também não apresentaram os sinais de porta 

de entrada como manifestação clínica predominante. 

Outro aspecto interessante é o fato de que no artigo original identificam-se somente 

crianças apresentando o sinal de Romana associado ao quadro de infecção aguda, enqu anto os 

surtos de Chagas agudo, ocasionados por ingestão de alimento contaminado com o parasito, 

atualmente acometem grupos familiares, envolvendo indistintamente crianças e adultos. 

Dentro de uma racionalidade de diagnóstico, seria de se esperar, em um paciente que está 

em investigação para doença de Chagas já na fase crônica, que este pudesse referir um passado 

de algum sinal ou sintoma potencialmente relacionado com a forma aguda. o entanto, além 

de os sinais da fase aguda serem e cassos (MS/ SVA, 2004), devido a características clínicas da 

doença , a investigação diagnóstica na fase crônica acontece geralmente de vinte a cinqüenta 

anos depois da infecção inicial. A sim, não é possível saber o valor do relato do paciente sobre 

o sinal de Romana no passado durante a investigação da doença na fase cônica, devido ao 

lapso e à imprecisão da informação dada pelos pacientes. 
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D a mesma forma, outras vias de infecção que não a vetori al - como a transfusional, 

através de transplante de órgãos, ou a vertical - não apresentam a mesma porta de entrada, e 

por isso não apresentam sinais clínicos como os classicamente descritos para a form a aguda 

transmitida pelo vetor. As manifestações clínicas irão varia r de acordo com a situação. 

A tualmente, um caso suspeito d e d oença de Chagas aguda é definido da seguinte forma 

(MS/ SVA, 2005a, 2005b, 2008): paciente com quadro febril prolongado (m ais de sete dias) 

e que apresente esplenomegalia ou acometimento cardíaco ag udo, residente ou visitante de 

área onde ha ja ocorrência de triatomíneos, que tenha recebido transfu são de hemoderivados 

ou transplante de órgãos, ou que tenha ingerido alimento suspeito de contaminação; todo 

pac iente residente em área caracte rizada como provavelmente infestada po r triatomíneo 

e que apre ente sinal de Romana ou chagoma de inoculação· todo paciente residente em 

área de transmissão at iva da doença e que apresente febre com mais de uma sem ana de 

duração; todo paciente, com febre , que tenha sido submetido à tran fusão de sangue ou 

hemoderivados sem o devido controle de qualidade; todo paciente com clínica sugestiva e 

com exame parasitológico direto nega tivo ou não realizado. Portanto, em nenhuma dessas 

condições o sina l de Romana é considerado para a suspeita diagnós tica de doença de Chagas 

em sua form a aguda . 
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CONTEXTUALIZANDO O MANUSCRITO E SUA RELEVÂNCIA 

Em 1935, a publicação número 22 da Misión de Estudios de Patología Regional Ar­

gentina (Mepra), Investigaciones sobre la Enfermedad de Chagas, trazia quatro artigos de 

importância. Três, de autoria de Salvador Mazza, enfocavam novos achados epidemiológico­

parasitológicos da infecção. O quarto, de autoria de Cecilio Romana, divulgava um achado 

clínico freqüente nos casos de forma aguda da infecção humana pelo Schizot1ypanum 
cruzi (Trypanosoma cruzi), diagnosticados por ele, no Chaco argentino: a então chamada 

"conjuntivite esquizotripanósica unila tera!". 

Cecilio Felix Romana Berón de Astrada (1899-1997), personagem fundamental da 

epopéia chagaseana, mereceu reconhecimento internacional e um artigo biográfico póstumo 
esmerado, publicado por João Carlos Pinto Dias (Dias, 1997). Ainda jovem, associou-se a 
Salvador Mazza em suas atividades na Mepra, na cidade argentina de Jujuy, em 1931 , época 
em que se testemunhava, simultaneamente, o período de grande endemicidade da doença de 

Chagas, na Argentina, e a fase de descrédito e desinteresse nas pesquisas sobre a enfermidade, 
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no Brasil. Era um tempo distinto daquele de Carlos Chagas, em um novo cenário - o Chaco 
argentino-, de intensos estudos, considerado por alguns como a "era da redescoberta" da 
doença de Chagas. Nesse contexto histórico-geográfico particular, o astuto médico, com base 
na observação de nove casos da forma aguda, apresenta o artigo de autoria única: "Acerca de 
un síntoma inicial de valor para e! diagnóstico de la forma aguda de la enfermedad de Chagas: 

la conjuntivitis esquizotripanósica unilateral (Hipótesis sobre puerta de entrada conjuntiva! 

de la enfermedad)". Nele, o autor descreve a manifestação clínica que seria a mais indicativa 

da infecção tripanossômica aguda: um edema elástico, indolor, unilateral, bipalpebral, cor 
rósea-violácea, com hiperemia e edema de conjuntiva, com propagação para regiões vizinhas 

e escassa secreção conj untiva!, associado à reação ganglionar satélite. 

Publicação simples do ponto de vista experimental, mas preciosa do ponto de vista clí­
nico. Sua apresentação na IX Reunião da Mepra, a primeira grande reunião internacional 

sobre doença de Chagas, realizada por Salvador Mazza em homenagem póstuma a Carlos 
Chagas, foi cercada de calorosos debates. Debates que ainda persistem em tempos atuais 

(Carneiro, 1963; Delaporte, 1995, 1997). 

Romana já relatara o edema bipalpebral em casos agudos, em comunicações prévias, 
mas ainda assim Salvador Mazza contestou a originalidade do achado, uma vez que Carlos 
Chagas, e ele próprio, já o haviam descrito. Tal oposição se avigorou quando a delegação 
brasileira, representada por Emmanuel Dias e Evandro Chagas, propôs que essas lesões de 

porta de entrada fossem nomeadas por "sinal de Romana" (Sierra-lglesias, 1990). 

IMPACTO EPIDEMIOLÓGICO DA PUBLICAÇÃO 

A despeito da polêmica sobre a primazia da descrição, é notório que essa publicação foi 
um marco na ampliação do conhecimento sobre a infecção, por ter possibilitado o aumento 
das notificações de casos de doença de Chagas. O sinal de Romana assumiu, então, o papel 
de localizador de casos agudos, por ser facilmente diagnosticado. Poucos anos após sua 
divulgação, em 1939, Emmanuel Dias publicava o artigo "O sinal de Romana e sua influência 

na evolução dos conhecimentos sobre a moléstia de Chagas". Nele, Dias relatava que até 25 

anos após a descoberta da doença de Chagas, apenas 36 casos haviam sido diagnosticados 
fora do Brasil e "a mais das vezes por acaso, dando margem a que se fixasse a noção 
comodista da benignidade ou da esporadicidade da infecção". Entretanto, após a descrição 
e plena divulgação do complexo oftalmoganglionar, ocorre inversão da ordem investigativa: 
a pesquisa etiológica passa a ser orientada pela suspeita clínica de valor diagnóstico. E em 
apenas dez meses, de agosto de 1936 a junho de 1937, mais de 139 casos foram diagnosticados 
na Argentina. O reconhecimento da forma aguda deixou de ser privilégio de especialistas 
e passou ao alcance de qualquer médico, e até de leigos. O número crescente de novas 
notificações em vários outros países demonstrou a importância continental da infecção, já 
proclamada por Carlos Chagas (Dias, 1939). 

De importância para o desenvolvimento dos estudos no Brasil , ressalta-se que o foco 
da infecção na cidade de Bambuí, Minas Gerais, foi encontrado a partir da identificação 
de casos apresentando sinal de Romana, pelo dr. Amilcar Vianna Martins, do Instituto 
Ezequiel Dias, em outubro de 1940. Martins publicou com alguns colaboradores traba lho no 
qual descreveu 25 casos de doença de Chagas em fase aguda no oeste de Minas Gerais. Esse 
número de pacientes era maior do que o número total de casos agudos conhecidos até então, e 

sua descrição contribuiu decisivamente para a implantação do Centro de Estudos de Doença 



de Chagas em Bambuí, instituição que se tornaria reconhecida por seus estudos clínicos e 

epidemiológicos da moléstia, como apresentado pelo dr. Zigman Brener na página eletrônica 

sobre Vianna Martins (v,rww. icam.org.br). 

Segundo João Carlos Pinto Dias, desde os estudos realizados em Lassance, era a primeira 

vez que um número expressivo de portadores da doença era identificado no país (Dias, Prata 

& Coura, 2008). A doença de Chagas deixou de ser uma doença rara, pois pouco diagnosticada, 

e se estabeleceu como uma das principais pandemias da América Latina. 

IMPORTÂNCIA DOS ESTUDOS DE ROMANA NA IDENTIFICAÇÃO DOS 

MECANISMOS DE TRANSMISSÃO VETORIAL 

Nos estudos iniciais, em 1909, Carlos Chagas acreditava que a tripanossomíase americana 

era transmitida ao homem principalmente pela picada do inseto. Apesar de Magarinos Torres 

ter, em 1915, demonstrado experimentalmente tal possibilidade, essa transmissão vetorial foi 

sujeita a numerosas controvérsias, em virtude da raridade do encontro de tais formas nas 

glândulas salivares do inseto vetor. Além disso, em 1934, Evandro Chagas, trabalhando em 

experimentação humana, não conseguiu infectar nenhum voluntário por meio de picadas 

repetidas de triatomíneos intensamente infectados, contendo abundantes formas de T. cruz i 

no tubo digestivo (Chagas, 1935). 

Somente a partir dos achados de Brumpt (1912) a transmissão via deposição de fezes 

contaminadas, contendo as formas metacíclicas, em superfície da pele e das mucosas, passou a 

ser considerada. Evandro Chagas, experimentando ainda no homem, também não conseguiu 

confirmar infecção por meio da deposição de material fecal infectante na superfície da pele 

intacta. Mas comprovou a penetração das formas infectantes através da mucosa, depositando 

fezes conta minadas do transmissor na conjuntiva de um voluntário, com posterior observação, 

após alguns dias, da formação local de processo inflamatório intenso e do aparecimento 

da doença com todos os caracteres evolutivos (Chagas, 1935). Essa importante observação 

mereceu citação no artigo de Romana. 

Assim, a contribuição do artigo vai muito além da descrição do complexo ofta lmo­

ganglionar. O autor apresentou a proposição de que o mecanismo de transmissão vetoria l da 

doença de Chagas pela via conjuntiva! constitui importante porta de entrada para o T. cruzi. 

Segundo Emmanuel Dias (1936: 347), Romana também havia observado que "no caso 

de ser cutânea a porta de entrada das infecções humanas ( .. . ) também haveria um sinal 

aparente caracterizado por lesão endurecida, arredondada, de 4 cm de diâmetro, pouco 

dolorosa, situada na bochecha - segundo comunicação epistolar do pesquisador". Embora 

existam controvérsias acerca da autoria da descrição do chagoma de inoculação, o relato de 

Dias sugere que Romana já estaria atento a tal mecanismo de transmissão vetorial. 

ESPECIFICIDADE DO SINAL DE ROMANA 

A descrição de Romana era indubitavelmente aquela que valorizava o complexo oftalmo­

ganglionar como de grande especificidade para o diagnóstico clínico da forma aguda da 

doença de Chagas. Entretanto, sua especificidade era discutida desde seu relato . Embora 

característico, o sinal de Romana não poderia ser considerado patognomônico, especialmente 

em regiões com menor densidade de triatomíneos infectados. Essa consideração foi 

apresentada de forma bastante elegante por Emmanuel Dias (1936: 346) em sua descrição: 
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numa criança apresentando o sinal de Romana, ao lado de sintomas gerais de infecção, e 
habitando uma cafua infestada por barbeiros, é um diagnóstico de enorme probabilidade 
de forma aguda da doença de Chagas, tanto mais se for constatado o parasitismo dos bar­
beiros e se houver referência à recente picada ao nível do rosto do paciente . 

Assim fica claro que o va lor preditivo positivo do sinal de Romana seria maior quando 

associado a outras variáveis clínicas e epidemiológicas, considerando-se que várias outras 

situações clínicas, oculares ou perioculares, podem reproduzir o quadro do edema bipal­

pebral unilateral. Dentre as situações clínicas que mais mimetizam o sina l de Romana 
estão o abscesso local, a conjuntivite aguda un ilatera l, a ce lulite orbi tária, o traumatismo, 

os hordéolos e, especialmente, a simples picada do triatomíneo, mesmo não infectado, em 
paciente com hipersensibilidade (Amato Neto, Yasuda & Amato, 1997; Dias & Macedo, 

2006; Pellegrino & Rezende, 1953). 

IMPORTÂNCIA DO SINAL DE ROMANA NA ATUALIDADE 

A freqüência do encontro do sinal de Romana sempre foi muito variável. Em aná lise de 
casuísticas de doença de Chagas do Brasil e na Argentina, João Carlos Pinto Dias, em seu 
extenso levantamento, verificou percentuais de freqüência entre 12,5 e 95,5 (Dias, 1982). 

Sendo o sinal de Romana um importante indicador da transmissão vetorial, seu encon tro 

na atualidade é fortuito em regiões de baixa endemicidade, mas ai nda relatado em regiões 

com elevada transmissão vetorial. Em estudos conduzidos de janeiro de 1989 a dezembro de 

1996, na cidade de Barinas, área endêmica na Venezuela, Parada e colaboradores encontraram 

58 casos agudos de doença de Chagas. O sinal de Romana estava presente em 40% dos casos 
(23/ 58), associado ou não a outros sinais, como febre, insuficiência cardíaca ou hepatomegalia 

(Parada el al., 1997). 

Em Cochabamba, Bolívia, estudo realizado entre 1995 e 1999 ava liou a demografia 
da doença de Chagas na região, mediante a ava liação de crianças de 5 a 13 anos de idade 
(n=2.221) . Apenas 13 (0,6%) relataram ocorrência de sinal de Romana em sua história 
pregressa (Medrano-Mercadoei al., 2008) . Atualmente, casos esporádicos ainda são encontrados 

(Medrano-Mercado, comunicação pessoal, 2009). 

Na Colômbia, em dez casos notificados ao Grupo de Parasitologia do Instituto Nacional 
de Saúde entre 2002 e 2005, os sina is de porta de entrada não foram freqüentes e apenas um 
paciente apresentou possível sinal de Romana (Nicholls el al., 2007). 

Na região amazônica brasileira, em 2008, Pinto e colaboradores estudaram 233 casos 
de fase aguda da doença de Chagas, oriundos do Pará, Amapá e Maranhão, observados no 
período de 1988 a 2005. Esses autores relatam que sinais de porta de entrada do parasita 
foram raramente identificados, tendo sido observados de modo impreciso em seis pacientes, 
um dos quais apresentou provável sinal de Romana enquanto os demais apresentaram lesões 
sugestivas de chagoma de inoculação (Pinto el al., 2008). 

Certamente, a baixa notificação do sinal do Romana é primariamente devida à redução 
da densidade de triatomíneos infectados no espaço peridomiciliar em conseqüência dos 
programas de controle da transmissão vetoria l aplicados nos países da América Latina. 
Entretanto, não deve ser menosprezado o desconhecimento atual, por parte de profi ssionais 

da saúde e também da população, dos mecanismos de transmissão vetorial da doença de 
Chagas. É possível que o sucesso das campanhas de controle de triatomíneos tenha mitigado 

da lembrança da população a im agem de flagelo da doença de Chagas. 



Nesse contexto, a iniciativa da Fundação Oswaldo Cruz de resgatar registros clássicos 

relacionados aos achados científicos que marcaram a construção do conhecimento acerca da 

doença de Chagas representa uma oportunidade de revolver conhecimentos de um profícuo 

tempo, agora já secular. São memórias de um tempo passado, mas que ainda não viu o fim. 

Vêm novos conhecimentos do tempo contemporâneo, que recicla, retorna, reabastece ao revi­

sitar, reconhecer e redivulgar as descobertas de Cecilio Romana. 
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Chagas em Bambuí constituiu um marco decisivo para a afirmação 

efetiva da moléstia como importante problema de saúde pública 

para o Brasil e para a América Latina. 
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Médico e escritor bissexto, mineiro, trabalhou com Amílcar Viana 
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da doença de Chagas em Bambuí. 
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Médico mineiro, foi professor da Universidade Federal de Minas Gerais 

e trabalhou com Amílcar Viana Martins e Valdemar Versiani dos Anjos 
na descrição dos 25 casos agudos da doença de Chagas em Bambuí. 

Destacou-se ainda pela descoberta de uma nova espécie de barbeiro 
' a Ponstrongilus tupinambai. 
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Sobre 25 _ casos agudos de molestia· de 
ChagJs observados em·. Minas Gerais . . 

- lntroduçi~ ·e comentarios, pelos Ors. A . .Vi1na Martins, Vai­
. demar Versiani e Antonio A. Tupinambí. 

li - Observações, pelos· Drs. Antonio Torres Sobrinho, Antonio 
Torres, José Elias Lasmar, An1nias Ataliba Teixeira, A. Viana 
Martins, Valdemar Versiani e Antonio A. Tüpinambí. 
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le l ,Dias (Diretor: 'prof, Otavla 
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t l tuto 0 H a ldo Crua, (Superintendente Interino : Prof. Carla • Chao4■ 

F ilho, ) • Entregue para p ubUoação em m11rçn de 11143 
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SOBRE 25 CASOS AGUDOS DE MOLESTIA DE 
CHAGAS OBSERVADOS EM MINAS GERAIS 

I - Introdução e cormentarios, pelos Drs . A. Viana Mar­
tins, Valdema,r Versiani e, Antonio A. Tu'f)'inambá. 

II - Obse-r--vações, pelos Drs. Antonio Torres Sobrinho, Ar1r 
tonio Torres, José Elias Lasma:r, Ananias A-taliba T-ei­
xeira, A . Viana Martins, Vabdem111r V ersiani e A ntor/Yi,o 
A. Tupinam,bá. 

Trabalho <10 I n stituto Biolog ico E zcqull'l Diu s (Di r e tor: Prof OluvJo M •ngn­
lhães) e do Scrdc;o d e Estudos <Jus Gra nd es E nd cmius <lo Ins titut o Osvn ldo Cruz. 

(Superi11tc11tle11~ 1· in trrino: Prof. cm·los Ch ngus F ilh o). 



Em trabalho .anterior, publicano no n. 0 51, ano LIX, De­
zembro de 1940, do "Brasil-Médico", Martins e Tupinambá 
descreveram resumidamente dois casos agudos da molestia de 
Chagas, observados em Minas Gerais. 

Em nota áquele trabalho, foi dito que mais t1·es casos ha­
viam sido registrados nos municípios de Barr.buí e Luz, na zo­
na Oeste do Estado- de Min.as e que seriam oportunamente 
dados a publicidade. 

Des'de então se têm multiplicado esses ca.,,vs, que constituem 
o ob.i eto da presente publicação, na qual englobamos todas as 
observações por nós registradas, até Dezembro de 1941. 

Vem isso provar sobejamente -a afirmativa, tantas vezes 
repetida, de que casos agudos da rnolestia de Chagas ocorrem 
em elevado número em grande part.e do território nacional, 
mas deixam de ser diagnosticados exclusivamente porque os 
clínicos do interior, a cujas mãos' vão eles ter, na sua quasi to­
talidade, não têm sido suficientemente esclarecidos sobre o as­
sunto. 

Hoje, felizmente, graças antes ae tudo ao gigantesco tra­
balho executado pelos pesquizadores argentinos, com Salvador 
Mazza à frente, vêm se processando salutar reação. Estudos 
sobre o tripanosorr:ose americana estão sendo feitos, não só no 
Instituto Oswaldo Cruz, _onde, aliás, nunca .._,ofrerarr: interru­
pção, corno ainda no Rio Grande do Sul, São Paulo, Goiás, Pa~ 
rá, Minas Gerais, Pernambuco, Baía, etc. . Já começa a mo~ 
lest.ia a chamar novamente a atenção dos poderes publicos e a 
entrar nas cogitações dos clínicos, principalmente do interior. 

Consideramos urgente mostrar a verdadeira importan­
cia da molestia de Chagas, provar objetivamente, por meio de-
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observações numerosas, que não se trata de molestia rara, 

curiosidade nosologica, que ataca esporadicamente sertanejos 

de baixo nivei economico, residentes err. regiões distantes e 

pnuco produtivas. Para isso não basta fazer calculos teoricos 

sobre o numero de cafuas existentes no Brasil e sobre a percen­

tagem de seus habitantes que devem estar infetados. 

E' preciso demonstrar a €x1stenc1a do inseto transmiBsor 

infP.t-ado na maior parte do territorio nacional; verificar a 

percentagem de indivíduos doentes, com a forma cronica, em di­

ferentes regiões; esclarecer os clínicos, afim de que sejam diag­

nosticados e devidamente registrados os caso agudos, no maior 

numero possível. E' neces ario divulgar amplamente que o 

diagnostico da molestia, pelo menos na sua fase aguda, não é 

apanagio de laboratoristas, pois que ela apresenta sintomatolo­

gia um tanto polimorfa talvez, mas com elementos ~'eguros e 

constantes, que permitem perfeitamente fazer o diagnostico 

clinico, que só necessitará do laboratorio para sua confirma­

ção. E então a.gora, com as esperanças que surgem quanto à 

terapeutica, esse diagnostico se impõe a todos os clínicos real­

mente bem intencionados . 

E' esse o programa que em Minas Gerais vem sendo exe­

cutado, com a cooperação e o apoio do governo estadual, pelo 

Serviço de Estudos das Grandes Endemias, do Instituto Os­

waldo Cruz. Os resultados obtidos têm sido absolutamente ani­

madores . Na zona mais trabalhada - o município de Bambuí 

- já o diagnostico clinico ·e mesmo a sua confirmação pelas 

provas de laboratorio, é feito com a maior segurança pelos me­

dicas locais, o mesmo acontecendo em outras partes do Estado 

como, por exerr:plo, São Gotardo, de onde registramos um caso 

que vei@ às nossas mãos apenas para confirmação, já com 0 

diagnostico firmado. 

Os ca8os que agora publicamos vêm demonstrar a neces­

sidade imprescindível ·e inadiavel da cooperação, no estudo das 

nossas endemias, entre os tecnicos de laboratorio e os clínicos 

do interior do país, os quais, quando solicitados, têm se mostra-
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<lo sempre colaboradores ine timaveis, empre prontos .a dedi­
car eu poucos minutos de folga a trabalhos de pesquisa. 

Em cerca de 2 anos - de Dezembro de 1939 a Dezembro 
de 1941 - registrámos no E tado de Minas Gerais 25 cas'os 
3-jgudo da molestia de Chaga . Desses, 20 ocorreram no mu­
nicípio de Bambuí, 3 no município de Luz, limitante com 
Bambuí,1 em Rio Paranaíba, na mesma zona Oeste do Estado e 
1 em Grão Mogol. na zona Norte. 

Verifica-se, portanto, que 80 % dos casos agora publica­
dos provieram de Bambui e, si juntarmos a ·esses os 3 carns 
observados em Luz, nota-se que uma pequena zona do Estado 
contribuiu com 92 % da nossa ca uistica atual . 

Dois fatores concorreram para is o. O primeiro é o fato­
de po sui r .a cidade de Bambuí um bem rr:ontado hospital, pa­
ra onde afluem os doentes, principalmente os de parcos recur­
sos, da região e onde os exames são feitos com grande cuidado,. 
possibi li tando assim grande precisão nos diagnosticas. 

O egundo fator, evidentemente decisivo, é a indiscutível 
abundancia da molestia de Chagas n·essa zona. 

E' preciso salientar que todos os doentes, com exceção ape­
nas dos dois primeiros casos j á publicados, foram espontanea­
mente à consulta, não tendo havido da nossa parte procura de 
enfermos, o que teria, sem a menor duvida, aumentado de 
muito o numero de casos registrados. 

De acordo com os dados que possuímos atualmente, jul­
gamos que é na zona sudoeste do Estado, compreendida entre 
os municípios de Luz, Ibiá e Araxá e a fronteira de São Pau­
lo, que a molestia de Chagas atinge a sua rr.aior incidencia. Os 
triatomideos domiciliares são aí extremamente abundantes e 
apresentam-se em alta percentagem infetados pelo Schizotry­
panum Cruzi. Os casos clínicos da molestia, na sua forma croni­
ca, são encontrados com grande faci lidade. 

Parece-nos que a moleEtia de Chagas é mais frequen­
te nessa zona que, por exemplo, na de Lassance, ou pelo menos: 
que alí a fórma aguda é mais grave e, por isso, mais frequen­
temente diagnosticada. Aliás, na localidade de Alagoas de D. 
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Inacia, municipio de Jaboticatubas, às margens do Rio das Ve­
lhas, como Lassance,. em dois anos de trabalho continuo, não 
puderr.os observar um só caso agudo da molestia, embora mais 
de 20 % da população albergasse o Schizotrypanun Cruzi, con-­
forme inquerito epidemiologico por nós realizado e que será 
oportunamente publicado. 

Esses fatos mostram que a mol-estia assume dife1:-.::ntes as-. 
petos nas diversas regiões onde existe, levantando-se assim 
novos e interessantes problemas, que precisam ser resolvido~ 
o mais rapidamente possi vel . 

Tudo isso vem acentuar a genialidade do descobridor da 
moléstia, que, em condições particularmente difíceis, conseguiu 
individualizá-la perfeitamente, assinalando, como faz notar 
Mazza, todos os sintorr:as com abso-luta precisão, embora 
nem sempre atribui..sse a determinados sinais a importancia 
que mais tarde se verificou possuirem. 

Assim, Chagas viu e registrou o edema palpebral unilate­
ral, sinal esse a que foi posteriormente li gado, com toda a jus­
tiça, o nome do pesquizador que mostrou o .seu enorme valor 
diagnóstico, como tambem viu e registrou os chagomas e as 
esquizotripanides, cuja grande importancia ressalta dos admi­
raveis trabalhos de Mazza e seus colaboradores . 

Em resumo, pouco deixou Chagas para que os seus 1.:onti­
nuadores fizessem, a não ser a integral confirmação da sua 
obra, nas' suas partes basicas e essenciais . 

Dos 25 casos incluídos no presente trabalho, 15 apresenta­
ram como sintoma inicial da n:olestia o edema palpebral unila­
teral ou sinal de Romafia ( obs. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 14, 15, 16, 18, 
19, 20, 22, 23 e 24) . Em tres d;s~es casos, porém, ( obs . 1, 14 
e 18) se notava na palpebra inferior esquerda (obs. 1), na pal­
pebra inferior direita ( obs. 14) ou no angulo palpebral inter­
no do lado direito (obs. 18) uma mancha averrr..elhada, que 
precedeu o aparecimento do edema palpebral e que foi inter­
pretada como sendo sinal de picada do inseto. Tratava-se, por­
tanto, de chagomas palpebrais de inoculação . 

Em tres outros casos\ (obs. 7, 8 e 13) observou-se tamoem 
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o edema bi-palpebral unilateral com adenopatia satélite, sendo, 
porém, o aparecimento desse sinal precedido dos fenomenos ge­
rais. Com as ressalvas impostas pela possibilidade de sererr.: 
esses fenomenos: gerais man'if estações de outras molestias, que 
não a tripanosomose americana, podemos nesses casos consi­
derar o complexo oftalmo-ganglionar como uma manifestação 
secundaria da molestia, talvez como chagoma hematogeno de 
localisação palpebral . 

Julgarr.os, por isso, aconselhavel esclarecer-se definitiva­
mente si deve ser chamado "sinal de Romana" todo edema pal­
pebral unilateral de origem chagasica ou sómente o edema 
palpebral que, por não ser precedido por qualquer outro sinto­
ma (sinal de picaca de inseto, fenomenos gerais), indicaria 

· possivelmente a entrada do Sch~otnrpanum Cru.ai .a.través da 
conjuntiva sã, segundo o ponto de vista inicial de Romana. 

Isso, evidentemente, em nada diminue o valor do sintoma, 
pois é pela presença do "olho inchado" que e diagnosticada 
atualmente a grande n:aioria dos casos agudos da molestia 
de Chagas. Dos nossos 25 casos, por exemplo, em 18, ou 72, % 
foi a sua existencia que levantou a suspeita da molestia, sus­
peita ess.a confirmada posteriormente por provas de laboratorio. 

Um dos caso.s ( obs. n. 0 21) foi diagnosticado pela presen­
ça de um chagoma àe inoculação na face anterior do antebra­
ço esquerdo. 

O ·exame histopatologico da lesão, feito pelo prof. Otavio 
de Magalhães, mostrou o aspeto caracteristico descrito por 
Mazza, tendo sido ainda encontradas leishmanias. O doente 
apresentava, tambem, tripanosomas no sangue circulante. 

Posteriormente observámos outros casos tambem dia,gnos­
ticados pela presença de chagomas de inoculação, os quais, serão 
oportunamente publicados. Ressalta, assim, o valor desse sin­
toma, cuja grande importancia foi mostrada por Mazza e seus 
colaboradores. 

O outro sintoma cuja relevancia foi assinalada pela esco­
l.a chefiada por Mazza, é com,ltituido pelos esquizotripanides, 
que já registrámos tambem algumas vezes, com as,péto mor-
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bili forme ( obs . 7 e 23) ou urticariforme ( obs. l'l) . Recente­
mente (Março de 1942 ) , a doente da obs. n. 0 3, Maria Albina 
da Silva, que teve as manifestações agudas da molestia ·em Ou­
tubro de 1940 e já sofrera sarampo ha cerca de tres anos, apre­
sentou-se com febre e erupção morbiliforme pelo corpo, tendo 
ficado aparentemente bôa com o uso de medicação anti-aler­
gica . Embora não possamos afastar a hipotese de um aciden­
te alheio à tripanosomiase, julgamos poss ível tratar-se de uma 
esquizotripanide morbiliforme tardia. 

Esta mesma doente (Maria Albina da Silva) apresentou, 
no decorrer do período agudo da doença, hipertrofia da tireoi­
de, facilmente perceptivel pela inspecção ·e palpação. Essa hi­
pertrofia regrediu paralelamente com os outros sintomas, con­
forme se pode verificar pelas fotografias 1 e 2. 

Esse fato, já verificado pelns autores argentinos e uru­
guaios, principalmente Talice e colaboradores, ven: mostrar 
que tan:bem a tireoide pode participar, como havia acentua­
do Carlos Chagas, do cortejo sintomatico da molestia, impondo 
uma revisão cuidadosa do assunto, afim de verificar-se exata­
mente qual a extensão e as consequencias desse acometimento . 

Alguns casos1 (obs. 9, 10,11, 12, 17 e 25) apresentaram-se 
apenas com edema ge n.eraliz.ado, geralmente mais acentuado 
no rosto, sem qualquer sintoma n:ais característico. Es.ses ca­
sos, como de costume, foram primeiramente rotulados como 
impaludismo e sómente o fracasso absoluto da medicação es­
pecifica fez pensar em molestia de Chagas. Os exames de san­
gue, mostrando a ausencia de plasmodios e a presença de tri­
panosomas, provaran: o acerto do ultimo diagnostico. 

A confirmação do diagnostico clinico de mo.Jestia de Cha­
gas foi feito pelo xenodiagnostico em 2 casos ( obs. 1 e 2) , 
pelo encontro de lei.shmanias no miocardio em um caso ( obs. 
6) e pelo encontro de tripanosomas no sangue circulante ( exa­
me a fresco, gota espessa ou esfregaço) nos demais vinte e 
dois casos . 

Julgamos particularmente interessante a observaçào n." 
20, pelo fato de ter sido o diagnostico de suspeita feito pelo 
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dr . Ananias Atahba Teixeira, clinico em São Gotardo, na zo­
na Oeste do Estado, e confirmado pelo encontro do Schizo.t1-y­
panwm Cru~i em esfregaço do san·gue da doente, pelo farmaceu­

tico Bento Ferreira dos Santos, tamberr:: residente em São Go­
tardo. Mostra ess'e caso que, como já afirrr:ámo , o diagnos­
tico da molestia de Chagas, no seu período agudo pelo menos, 
pode er feito perfeitamente pelos clínicos e pequenos labora­
torios do interior, sem ser preciso, na maioria do ca os, recor­

rer .aos grandes laboratorios das capitais. 
Basta para i so, repetimos, esclarecer a respeito aqueles 

clínicos que estão em contacto direto com as populaçõe rurais. 
E ' essa obra de propaganda junto aos clínicos do intei.'ior que 
é necessario fazer-se no Brasil. E acreditamos que, para er 
inteiramente eficiente, deve es a propaganda ser feita em 
viagens frequentes pelo interior do paí , devendo cada clinico 
ser visitado pes oalmente, fazendo-se-lhe as demon trações ne­
cessarias, por meio de preparações microscopicas, figuras, pro­
j·eção de dispositivos, etc .. E esse, como já acentuámos, um 
dos pontos fundamentais do programa de trabalho err. vias de 
realização. no Estado de Minas Gerais . 

Apresentamos aqui os nossos rr:elhores agradecimentos aos 
Profs. Otavio de Magalhães e Borges da Costa e ao Dr. Ceci­
lio Romafia, pelo valioso auxílio que nos prestaram na execu­

çâo deste. trabalho . 
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OBSERVAÇÕES 

OBSERVAÇÃO N. 0 1 

(Dr . Viana, Martins e A. A . Tupúi-:1:m.bá ) 

T . L. T., exo masculino, 46 anos, agrimensor, casado 
tio de um de nós (A. A. T . ). 

Re ide em Montes Claros, em casa confortavel, onde não 
existem ' barbeiro ", ma,, no exerci cio da sua prof issão, já tem 
morado em casa corr:· es es insetos. Em Dezembro de 1939, 
em erviço de divisão de terras, no municipio ele Grão Mogol, 
pernoitou varia vezes em1 casa ele "pau a pique", onde erarr.: 
os "barbeiros" extremamente abundantes, Rt=melo por eles su­
gado frequentemente. 

Certa manhã notou na palpebra infer ior esquerda peque­
na papul.a pruriginosa, que atribuiu à picada ele a lgum inseto . 
Cerca de 4 a 5 dias depois, começou a notar em ambas as pal­
pebra;~ des e lado um edema, que aumento u progressivamente 
até chegar a impedir completamente a visão . O eden~a era duro 
e àe coloração arroxeada, não havendo secreção conjuntival. 
Ao mesmo tempo apareceu febre, com calafrios e insonia, obri­
gando o paciente a regressar a Montes Claros. Nessa cidade 
procurou um oculista, que nada encontrou que justificasse a 
sintomatologia, prescrevendo injeções de Protin,ietol, vacinas 
anti-infecciosas, etc., terapêutica essa que não teve .aparente­
mente influencia sobre a evolução da molestia, que começou a 
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regredir no fim de cerca de 30 àias, até desaparecimento com­
pleto. 

Ao termos conhecimento desse caso, muitos dias após o 
inicio <la rr:ole tia, ·escrevemos ao Dr. Leví Laf etá, Chefe do 
Centro de Saude de Monte Claros, pedindo-lhe que nos envias­
se a historia clinica do doente, uma fotografia do mesmo e go­
tas espe a de sangue, remetendo-lhe ao me3mo tempo 5 lar­
vas limpa de P. 1negistus para xenodiagnostico. Quando, po­
rén:, aquelP. ilu tre colega entrou em1 contacto com o paciente, 
já havia de apar ecido ·o edema, bem como- a febre, de modo 
que foi julgada inut il a fotografia. Tambem as gotas espessas 
recebidas não e rr:ostraram satisfatorias . Quanto aos "bar­
beiro.,, " com que foi feito o xenodiagnostico, foram confia­
dos a um laboratorLta local, que po teriormente no comuni­
cou ter ido o mesmo positivo, sem precisar a data do exame, 
nem o num ro de "barbeiro " que se infetaram. 

Não satisfeitos com essa infor mação, aproveitámos uma 
viagem feita por um de nós a Montes Claros, para repetir o 
xenodiagnostico, que foi realizado em 2-8-1940, isto é, cerca de 
9 mêses após o inicio da molesti.a, utilizando-se 5 larvas lim­
pas de P. niegistus. Examinadas essas larvas em 11-9-40, uma 
delas fo i encontrada infetada. Parece-nos, portanto, tratar-se 
de um caso típico de mole tia d-e Chagas na sua fase aguda, 
com a porta de entrada cutanea palpebral, sem conjuntivite e 
acompanhada de sintomatologia característica: edema palpe­
bral unilateral, febre, etc . . 

OBSERVAÇÃO N. 0 2 

(Dr s . A . Viana Mart.i ns e A. A. Tupina1nbá ) 

C. C. S., sexo masculino, com 16 anos, lavrador, solteiro, 
residente na fa2tenda das Tabocas, distrito de Córrego d' Anta, 
municipio de Luz, zona Oeste de Minas Gerais. 

No dia 27-7-1940 fomos informados pelo sr . João José Ro­
sa, proprietario da Fazenda das Tabocas, que um dos filhos de 
um agregado da fazenda apresentava, desde varios dias, acen-
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tuado edema palpebral unilateral, intom a e~se, segundo o nos­
so informante, ba tante frequ~mte na sua zona. Já tendo obser­
vado nes a fazen da doi ca os da forma cardiaca da mole ·tia 
de Chaga (um filho e um obrinho do propl"ietario) , u peitá­
mos imediatamente tratar- de um caso agudo de tripanoso­
miase americana, decidindo vi itar o local, o que infelizmente 
. ó foi po ivel var io dia mai tarde, em 9-8-1940. 

e sa ocasião o doente já qua i não apre entava edema, 
notando- e apenas ligeiro estreitam ento da fenda palpebl'al 
esquerda. O g-anglio preauricular esquerdo apresentava- e, 
porém, grandemente hipertrofiado, duro e movei. Temperatu­
ra axilar, 37°. Fígado e baco um pouco aument~"clo · e doloro­
sos . Informou o doente que "o olho e teve inchado cerca de 
um mês, coçando bastante". O edema variava um tanto de in­
tensidade, cheigando ás vezes quasi a impedir a vi ão. Havia 
secr eção arr.arelada pouco abundante. Como não fo i tomada a 
temperatura, não poude dizer com precisão s i teve f br , porém 
relata que sentia o corpo quente, principalmente à noite, sê­
de anormal e sensação àe abatimento fís ico. 

A pesquisa de Schizotrypanruni C?'uzi, em 10 gota e-:pes1sas 
de sangue do doente resultou negativa. Foi feito xenodiagnos­
t ico, utili ando-se 6 la rvas de Panst?'Ongylus 1ne

1
gistus, das quais 

4 se infetaram ( exame fe ito em 25-9-1940, isto é, 47 dias 
após a ucção) . 

Ao mesmo tempo foi fe ito xenodiagnostico na .;; demais 
pe'soa da fam ilia e err: um cão da casa, t en do sido negativo 
em cinco P€ssoas e .no cão e positivo no menino V. C . S . , com 
10 anos de idade (l larva de P. •megistus em 4 utilizadas). Na 
residencia <lo doente (rancho de barro coberto de sapé ) foram 
apanhadog 35 exemplares de P. megistus ( 1 macho, 4 n inf a e 
30 lar vae ), do quais 4 estavam infetados pelo S cruzi (1 nin­
fa. e 3 larvas ) . 

A a lta percentagem de barbeiros que se infetaram no xe­
nodiagnostico ( 66 % ) , mostra que os tripanosomas a inda eram 
relativam ente abundantes no sangu circulante, err:bora foss€m 
negativas as gotas espessas, o que fa la evidentemente em fa-



14 

ver de uma infecção recente. Tratava-se, pois, de um caso agu­

do benigno da molestia de Chagas, bastante caracteristico, no 

qual foi a conjuntiva a provavel porta de entrada. 

OBSERVAÇÃO ·. 0 3 

(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 

9 - X 1940: Maria Albina da Síl- a, 11 ano , sex'J femini­

no, morena, brasileira, residente em Lagôa do lVIonj o los, a 

cerca de 2 quilometres da. cidade de Bambuí. 

Mora em casa de adobes, rebocada, porém mal conservada, 

coberta de capim, com numero os barbeiros, n:uitos do quais 

infetado pelo Schizotrypanum cruzi. _ 
Antecedentes pessoais : Sarampo em 1939, verminose. 

Doença atual : Começou ha cerca de um mês, com conges­

tão conjuntiva! do ·olho esquerdo, acompanihada de secreção, 

edema das palpebras correspondentes e circunj acencia e certo 

arroxeamento da região. Cerca de 8 dias depois, apareceram os 

mesrr:os f enomenos, porém mais atenuados, no lado direito. 

Afinal sobrevieram dôr e certo aumento de volume do epigas­

trio, dôr no estomago e na região lombar. Acu ou febre alta 

no inicio. 

Estado atual: Pele levemente arroxeada em forno do olho 

esquerdo e um tanto paliàa, seca e ligeiramente a pera nas 

demais regiões do corpo . Edema das palpebras de ambos os 

lados, porém particularmente pronunciado no lado esquerdo, 

em que i:;e nota estreitarr:ento da fenda palpebral. Este edema 

estende-se às zonas vizinhas e é de consistencia elastica, não 

deixando sinal à compressão. A face apresenta-se bastante 

infiltrada. Hiperemia acentuada das conj untiva palpebrais e 

pouco aparente das conjuntivas oculares do lado esquerdo. Da­

crioadenite esquerda. Gangli·o preauricular esquerdo aumen­

tado, bem como os retro e sub-maxilares. Ganglios epitroclea­

nos e axilares aumentados de volume, bem palpaveis, liso , 

mo veis . Hipertrofia sensi vel da tireoide . 
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Aparelho respiratorio: nada digno de nota. Pulso - 108; 
pressão arterial - Max 8½ , Mn. 4½ ; nada mais que chame 
atenção para o lado do aparelho circulatorio. 

Temperatura axilar - 37,4. 
Abdomen volumoso e tenso. Dôr à palpação nos hipocon­

drios e epigastrio. Fígado a 2 dedos abaixo do rebordo costal, 
na linha axilar média. 

Edema elastico dos rr.embros inferiores . 
A doente esteve intermtda de 17 de Outubro a 16 de No­

vembro de 1940, por gentileza do Prof. Borges da Costa, no 
Instituto de Radium, em Belo Horizonte. Cons1ervou-se g.eral­
mente apirética nesse período, havendo raras elevações de tem­
peratura, a mais alta das quais foi no dia 2 de N overr:b'ro -
37,3 . 

A maior frequencia do pulso foi de 118, nos dias 1, 2, e 7 
de novembro. 

Alta a 16 de novembro, com regressão de todos os :sinl0-
mas, menos a dacrioadenite que 'lind::t persistia. 

EXAMES COMPLEMENTARES EFETUADOS 

9 - X - 1940 - Pesquiz.a de S. cruzi em g·0ta espessa 
positiva. 

22 - X 940 - Hematias - 5. 080. 000; leucocito.s -
5.800; 

Hemoglobina - 65 % ( Sahli) 
Wassermann-Koln:er - positivo + + 
Exame de fez-es - ovos de A scaris lumbr icoides e de N e-· 

catar a1ne1~icanus . 
Exame de urina - nada de anormal . 
19 - X - 1940 - Leucocitos - 9. 000 por mmc. 

Barbeiros domiciliares : 
1 ~ -e 2 <i' de T. in f estans - positivos . 
1 c3 de P. m egistus - positivo. 

1 ~, 2 ninfas e 7 larvas de T . infestans - negativos . 



16 

Xenodiagnosticos em pessoa da familia da doente re i­
dente · na me ma casa : 

Jo é A . s. - 38 ano - po iti o 
Idalina M. J. - 36 " - po iti o 
J é;l'Onimo A. S. 16 

,, 
- negati o 

Maria A . S. 14 - positivo 
Jo é A. s. F. 11 - negativo 
Antonio A. s. 9 - positivo 
Lazara A. s. 3 - negativo 

Je u A. s. 17me e - negativo 
Xenodiagno tico em animai da ca a: 
Cadela "Revolta" - negath o. 
Cadela "Def e a" - negativo. 
Gata " Teteia" - negativo. 
Exame ocular efetuado pelo Dr. Geraldo Queiroga em 

25 - X - 1940. 
Visão - OD := 1; OE e:: 1. 
AO - R€flexos pupilares pre ente e normai 
AO - Fundo de olho normal. 
OE Edema das palpebra , mais pronunciado n· pal­

pebra superior, que e tá deformada em S, cara­
racteri tico da dacrioadenite . Não e percebe 
à palpação a porção pa.lpebral da glandula. Hi­
perpigmentação localizada na palp€bras do OE . 
Ganglios preauriculare infartado à e querda . 

Terapeutica: 
36 cc . de ol ução a o/o do preparado " Bayer 7. 602" em 

14 doses, entr e 23 de Outubro e 20 de Novembro de 1940 . 

OBSERVA ~o N. (J 4 

(Dr. Antonio Torre ) 

16 - ,. - 1940 - Jo é alduino Rodrigues - 2 anos e 6 
me e , xo ma culino, cor branca, bra il ir o, resident e na fa­
zenda " Arara ", municipio d uz . Há " barb iro " ·em ua 
ca ·a . 

247 
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Iniciou-se a doença há cerca de 30 dias, com inchação das 
palpebras do lado direito e coloração arroxeada da região. 0 
ed€ma acentuou-se gradativamente, até determinar oclusão qua­
si completa da fenda palpebral. Cerca de duas 8emanas depois, 
sobreveiu febre, prostração e inapet ência. Ulteriormente -
ha oito dias - o edema e tendeu-se a todo o lado direito da 
face e atingiu tambem as palpebras esquerdas. 

E xame atual: Edema bipalpebral direito, duro e arroxea­
do. Palpebras esquerdas um tanto infiltradas. Edema duro 
ao ni vel dos membros inferiores. Ganglio retro ma toideu in­
fartado. Temperatura 3'/ .". 

O doente evteve mt~rnado no• Instituto de Radium, em Be­
lo Horizonte, de 21 de Outubro a 17 de Novembro de 1940. · es­
se período, a temperatura mais alta observada foi de 37<',8, na 
tarde de 4 de novembro; a rr.aior frequência do pul o verifi­
cou-se no dias 2, 5 e 6 de novembro, corr.. 120 pul açõe · po~ 
minuto. 

Alta em 17 de novembro de 1940, com regr~Fisão do sin­
t omas oculares e gerais. 

EXAME~ COMPLEMENTARES 

16-10-40 Exame a fresco do sangue - presença de Schí-, 
zctrypanum cruzi . 

22-10-40 Pesquiza do S. cruzi em gota espessa - positiva. 
Rema tias - 4 . 860. 000 . 
Leucoci tos - 9 . 400 
Hemoglobina - 55 % (Sahli) 
Valor globular = 0,57 

23-10-40 Exame de urina - nada de anormal. 
25-10-40 Exame àe fezes - Ovos de A. -lU1nb ricoides . 
29-10-40 Wassermann-Kolmer - positivo+ 
17-11-40 Leucocitos - - 8. 600. 

E xame ocular efetuado em 25-10-40, pelo Dr . Geraldo 
Queiroga : 
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O. D. - Edema discreto das palpebras, permitindo ao 
paciente mantê-Ia abertas . Conjuntiva e cornea normais. 

Barbeiros domiciliare examinado : 
3 J e 4 ~ de P. megistus - positivo 
2 J e 2 ~ de P. 1negistus - negativos. 
Tratamento : 
17cc. de ol a 3% de "Bayer 7.602", por via intramuscu­

Iar, entre 23 de Outubro e 13 de ovembro de 1940. 

OBSERVAÇÃO N. 0 5 

(D·r. Antonio Torre ~o_brj,nho) 

18-: 10 -1940 - José Barboc:--a, sexo masculino, 4 anos, rr.o­
reno-·escuro, residente no povoado "Campos", fazenda dos Quar­

teis, município de Bambuí, distante da cidade pouco mais de 
1 quilômetro. 

Mora em casa rebocada, porém mal conservada, coberta 
de telha , com numerosos barbeiros, .muitos dos quais infetá­
dos pelo S. Cruz·i. 

Nada de importante quanto aos antecedentes pes oai . 
A rr.olestia atual, iniciada no dia 12 de Outubro, manif es­

tou-se por febre, coloração arroxeada e edema das palpebras 

do olho direito e região adjacente, com secreção conjuntiva! 

pouco abundante. Esse edema local acentuou-se em eguida, 

estendendo-se ao resto do corpo, tendo atingido os pés ha cerca 
de quatro dias (14-X-1940). 

Apre enta no morr.ento do exame (18-X-1940) pele seca e 
edema elastico bem perceptível na raiz do nariz, regiões pal­

pebral e periorbicular direitas, que se mostram vermelho-vio­

laceas, e acentuando-se ainda nas pernas e pés, pouco perceptí­

vel no resto do corpo. Do, lado direito se nota a fenda palpebral 

consideravelmente reduzida; secreção conjuntiva! pouco abun­

dante; cornea e conjuntiva ocular normais, ma conjuntiva 

palpebral bastante hip·eremiada; dacrioadenite . 
Ganglio preauricular direito do tamanho aproximado de 

um grão de milho, dois ou tres ganglios submaxilares palpa-
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vei , do mesmo lado, um dos quais do tan:anho aproximado 
de uma amendoa. Do lado esquerdo, um ganglio ubmax ilar 
aument ado . Ganglio epitrocleano palpavel, pequeno, à direi ta. 
' a da digno de nota quanto aos ganglios inguinai. e ao epi tro­

cleano esquerdo. 
Fígado e baço não a ument ados . Língua ba t ante sabur ­

r osa . 
Pul o 95 e terr.peratura 37" ,5, pela manhã, e á 17 hor as 

tem peratura 40" . 
O exame clínico do coração nada r evelou de anormal. 
Alg uns estertores sibilantes e úmidos no pulmão diJ·eito; 

toriza; tosse . 
O doente esteve internado nc Ins tituto do Rad ium, em Be­

lo Horizonte, de 21-10 a 17-11-1940, periodo no qual fo i de 
38'1,5 a t emperatura mai .· alta obser vada, na t arde de l .'' de 

ovembro . A maior frequencia do p ulso fo i de 128, na tarde 
de 2 de Novembro . Alta em 17 de ovem bro, com regr essão dos 
_1ntomas oculares e gerais . 

EXAMES COMPLEME -TARES 

18-10-40 - Exame a fresco do sangue - posit ivo para 
S . Cruzi. 

19-10-40 - Teutrs . - 33,5 % ; eosin - 1,0 ; mastz . - 0,5; 
linf . - 59,5 ; monos . - 5,5 % . 

23-10-40 - P esquisa de S . Cru1i em gota espessa - po­
sitiva . 
H emoglobina - 55 % (Sahli) ; hématias 
4 . 400. 000 ; leucocitos - 13. 600 . 

27-11-40 - Leucocitos - 11 . 000 . 
22-10-40 - Exam e de fezes - quistos E . coli, ovos de 

A . lumbricoides e T1·ic. trich'iurus. 
23-10-40 - E xame de urina - nada de anormal . 
29-10-40 - Wassermann-Kolmer - Positivo +'-!-

Exam e ocular ef etuado pelo Dr . G . Queiroga, em 25-10-
1940: 

O . D. - Grande edema difuso das palp bras, maiR ace1 -
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t uado na porção upero-ext. da órbita. ão se sente à palpa­

ção o endurecimento da porção palpebral da glandula lacrimal, 

quando inflamada. 
Conjunti, a palpebral ligeiramente congesta. 
Tratamento: 
12 cc. de ' 7 . 602", ia intra-mu cular, do dia 28 de Out u-

bro a 20 de Noven-.bro de 1940 . 
Barb-eiro domiciliares: 
2 1., e 1 larva de P megti tus - positivos. 
1 'i? de P. tnegistus - negativa . 

OBSERVAÇÃO N.º 6 

(Drs . A ntónio Torres e A ntônio T orre Sobrinho ) 

22-10-1940 - Geralda Mota, sexo feminino, 4 anos, côr 

branca, rec:-lidente na -fazenda " I nigazeiro", município de Bam­

buí. 
Admitida ao ambulatorio do Hospital y. S. do, Brasil, em 

Bambuí, a 22-10-1940 . 
ada de int-eresse quanto aos antecedentes fan:iliares . 

Antecedentes pessoais : sofreu a ampo e uma dermato­

~e herpetiforme. 

A doença atual começou ha 18 dias, por febre e edema 
palpebral e querdo, com coloração ro eo-vio· ácea das pálpebra, 

e adjacencias, .secreção conjuntival muco-purulenta, do me,mo 

lado . 

Ao exame clíni:'.o, efetuado em 22 de Outubro, apr senta 
a inda as manifestaçces oculares referida ·e edema elastico ge­
neralizado, mais percepti el nos pés. Ganglio pre-auricular, 
parotidiano e submaxilar esqu rdos volumosos; inguinais -e 

axilares tambem aumenta.do ; epitrocleano direito pequeno. 

Temperatura - 38°,7, à tarde . Pulso - 150 . 
Lingua ligeiram nte aburrosa. Não há sinais bem pe~·­

ceptiv is de aumento do fi.,ado e baço, achando-se este último 
um pouco doloroso. Ventre di-~tendido e timpanico . Ritm 
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cardiaco acelerado, com bulhas ligeiramente abafadas . Tada 
de anormal ao exame do aparelho respiratorio . 

Em 25 de Outubro foi levada ao Hospital . S. do Bra-
s il em franca dispnéa cardiaca, com extremid ades fria· e cia­
nóticas, tendo f aleciclo ao ser n:eclicada. Ret iraram-se o cora­
ção e fragn:entos do figado e do baço, para exame histopato­
logico. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

22-10-40 - P esqui ·a do S. Cruzi em sei gotas espessas 
egativa. 

Barbeiros domiciliares examinados: 
2 ê , 5 9, 3 ninfas e 3 larvas de P. meg,istus - - po.- itivos; 
1 linfa e 2 larvas de P. rnegistus - negativos . 
Exames histopatolcgicos efetuados pelo Prof. Otavio 

de Magalhães . 
Lamina 3. 718. 
Fixação - Bouin. Inclusão em parafina. Coloração -

hemalumen - eritrosina - açafrão. 
~esultado : 

Baço: - Polpa esplenica profu. a.mente hemorragi~a. Ha mes­
mo pequenas rupturas nos seios, com fócos de peque­
nas hemorragias. Desaparecimento quasi completo dos 
elementos linfoides do orgão. Edéma . Ha numero­
sos polimorfo:nucleares. 

Fígado: Congestão de orgão. Hiperpla"''ia das celulas de Kupé­
fer e do sistema reticulo..:endotelia l. H~ nos capila­
res polimorfonucleares, monocitos e linfocitos . N e­
crose irregular de celulas hepaticas em varias regiões 
dos lo bulos. Não vimos quistos parasitarios. 

Coração: Miocardite intersticial difusa e intensíssima, formada 
df monolobados, numerosos polimorfonucleares e al­
guns plasmazellen. Si bem que o processo inflamato­
rio seja difuso, quasi em lençol, ha fócos mais dens·os, 
onde ora dominam os polimorf onucleares, ora os mo­
nolobado . Em todos esses fócos, a proliferação his-
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tiocitaria é assinalada. Ha muitos qui tos de parasi­

tos (com aspeto ae lei hmanias) em todos os tama­

nhos, espar o pelo parenquin:a, no centro ou não do 

proce so reacionário: Ha ponto onde a fibra muscu­

lar cardíaca tem um a peto que lembra o da degene­

ração h ialina. 

OBSERVAÇÃO N. 0 7 

(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 

25-10-1940 - Inês Rezende, sexo feminino, 4 anos, brasileira, 

branca, residente Pa Fazenda "São Vicente", municipio de 

Bambuí. 
Nada de interesse quanto· aos antecedentes familiare, . So­

fre u varicela, adenite e, mais recentem:ente, uma crL e co11 -

vulsiva. 
A 25-10-1940, quando veiu à con ulta, achava-se no sexto 

dia da doença, que se iniciou por febre e uma erupção ~eme­

lhante à do sarampo, generalizada a todo o tegumento cut GJ neo. 

Logo depois se verificou uma adenite submento .fana, em se­

guida à qual , e manifestou edema das palpebras direitas e da 

região adjacente, com coloração vern:elho-violacea . 

Ao exame objetivo, apresenta rubefação e edema das pal­

pebras direitas e da zona adjacente e hiperemia da conjuntiva 

palpebral . 

Exantema morbiliforme ao nível das coxas . Temperatura 

40°. Língua saburrosa . Ganglios epitrocleanos esquerdos 

aumentados de volume . 
Como· a doente procedia de zona palúdica, foi feita a me­

dicação anti-malarjca, enquanto se aguardava o resultado do 

exame de sangue. Esse tratan:ento não produziu modificação 

sobre a febre e o estado geral, que se mantiveram inalterado . 

O edema palpebral acentuou-se a ponto de não permitir a aber­

tura do olho. Na zona sub-orbitária o edema se tornou mole, 

de sorte a deixar sinal persistente à compressão. P ercebeu-se 

então o aparecimento de um ordeolo na palpebra superior di-
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r eita, pelo que se passou ao uso de topicos ocula r es adequados, 

sulfanilamida per os e em injeçõe , Sulfanilvac in , etc . O or­

deolo evoluiu rapidamente para supuração franca. Apó al­

g uns curativos, nos quais saiu pú abundante, , erificou-. e di­

minuição do edema palpebral, melhora do e tado geral e que­

da progressiva da temperatura, que veiu a normalizar- e 5 

dias depois. 
Voltou à consulta à tarde do dia 6 de pvembro, com 36n,5 

de temperatura, 120 de pulso. Edema elástico da palpebra in­

ferior direita e de parte da face do mesmo lado, a ponto de 

apagar quasi por completo os sulcos naso e labio-gcni anos. 

Ganglios pre-auricular, sÚbmaxilares, submentoniano, axila­

re .. e inguinais aumentados de volume ; pequeno ganglios epi­

trocleanos palpa veis. Edema duro discreto do pés e pernas. 

Figado e baço sem aumento perceptível . Ausencia de inais 

clínicos de importancia, ao exam e dos demais orgãos . 

A 25 de novembro, quando voltou ao exame o edema da 

palpebra e da face se havia desvanecido quasi inteiramente. 

Tanto o ganglios preauriculares de ambos os lados, como os 

das demai regiões em que são facilmente access iveis ú pal­

pação, se achavam aumentados de Yolume . 

Fígado e baço de dimensões normais . Ligeiro edema elas­

tico dos membros inferiores. Temperatura - 36n,7. Pulso 

-119. 

26-11-1940 - Temp. 36'',9. Pulso - 118 

27-ll-Ul40 - Temp . 37" Pulso - 94 

7- 1-1941 - Apresenta ainda lige ira hipercrornia da pe­

le da região afetada, poliadenia pronuncia­

da e fígado aumentado de volume . Tempe­

ra. - 36,8. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

25-10-40 - Pesquisa do hematozoario de Laveran em gota 

espessa - negativa. 
Pesquisa de S . c1·u,zi em gota espessa - po­

sitiva. 
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29-10-40 - Pesquisa de S. cruzi em gota espessa - po-

iti va. 
Barbeiros domiciliare examinado : 
1 ó e 1 <? de T. inf esta1is - po itivos. 
1 ó de T . infestan - negati o. 

OBSERVAÇÃO .0 8 

(Dr. Antonio Torrns Sobrinho) 

4-11-1940 - Sebastião Claudio, 5 anos, branco, residente na 
fazenda " apé ·•, município de Ban:buí . Ha barbeiro em ua 

ca a. 
Admitido ao ambulatorio do Ho pi tal . S. do Brasil em 

-11-940. A doença iniciou- e cerca de 15 dia ante , com f e­

br e dôre no ventre; 8 dia apó o aparecimento de tev: sin­

toma , mariife tou-se edema bipalpebral do lado direito, com 

ad nite preauricular . 
Foi levado a um farmaceutico, que lhe adrr:ini trou medi­

cação para malaria. Há três dia e iniciou o edema . 
Exame em 4-11-1940 - Ederr:a duro, elastico, bem pro­

nunciado, das palpebras direita e adj acencias, com coloração 

v rmelho-, iolacea. Inicio do mesmos sintoma do lado e quer­

elo. Hiperemia da conjuntiva palpebrai , mai acentuada à 

direita . Ganglio pre-auricular direito volumoso, perceptível 

mesmo ú inspecção, cervicais esquerdos e parotidiano direito 

tambem aumentados. Edema. duro e elastico dos pé e pernas . 

F ig-ado di eretamente aumentado e doloroso. Baço a urr.entado·, 

pa lpavel . Temperatura - 37". P ulso - 116 . 

EXAMES COMPLEME TARES 

4-11-1940 - P e quisa de . cruzi em gota e ·pe a -

positiva . 
25-11-1940 - Hematia 4.830. 000. 

Leuco itos - 8 . 200 
Hemo o·Iobina - 68 % (Sahii) 
Valor globular = 0,70 
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26-11-1940 - Xenodiagnostico: 6 larva s de P . meg-istus, 

examinadas em 9-1-1 941 - todas infectadas . 

Wasserrnann -KoJmer - negativ . 

OBSERVAÇÃO N." 9 

(Dr. J. Elúts L a,s m ar) 

g _ 1 s Hl40 - p:;J i !' 'i JP ,·1 H l 15 ; ll lnri o ~ ~ 11 t 

no, bra n a, 22 m s s, p s - 8 Kg.,100 1gn 1. A ltur a - 0m,77. 

R sid em " Ca pã o E scuro " , a 2 leg uas da cidade de Bambuí . 

Casa de barro, madeira e capim , sep arada da habitação mais 

proxima por uma dista ncia de 500 rr:etros. A uns 400 mts. esltá 

~ituada a mata, de r ecente formação. 
A casa, construida há 3 anos, tem atualmente g rande quan­

tidade de "barbeiros" ; 0 pr oprietário suspeita qu e os mesrr:os 

vêm do mato. 
Doença a tual : _ Começou no dia 22 d~ Nov: mbro, co1:1 

febre e vomitos. No 4. " dia a pareceu uma mchaçao generah -
. 8 ° dia do inicio da doença. 

zada, que chegou ao max1mo no · 
Ne~~a epoca o estado da criança era g~ave, aprese,:,..~ fi rtt~ 
a'oa~\m enro, sono ,en da, e · ;:,m a ger.erah za l , P 1L lt'll ui-
nariamente frequen te e t mp ralu a de /C "18. s d1às su 

qu .nt s o estado geral m lhor ou, ba ixando a t emperatura , 

desapar ecendo progr essiva m ntc o , rr.a . 

E stado atual - bs ~-vada r,-ela primeira vez em Bambuí, 

no dia 3-12-1940, apresentava sonolencia e grande abatimen­

to, permanecendo indife r ente, com os olhos entreabertos . A 

temperat ura atingiu a 39",8, havendo edema gen eraliza do por 

todo o cor po, especialmente vis ível ao nível do r osto e nas pa l­

pebras. E sse edema er a brando e palido, não conservando a 

impressão dos dedos . Abclomen consideravelmente dist endi­

do, impedin d a bôa pa lpação. Rêde venosa colat er al a rlbomi­

no-toracica bem evid nte. E pi ghstrio doloroso à palpação. F í­

gado co r. sider avelmente aurr.enta do de volum , ocupan lo t o­

do o abd men sup rior . 
Por suspeit a de t r atar- de um caso ag udo da doença de 
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Chagas, foi feito exame de angue em gota espessa, que con­
firmou o diagno ·tico. 

Internada no Hospital O waldo Cru;z, em Manguinhos, 
no dia 5 de dezembro. 

A 6 d d zembro, apre entava- e de nutrida, agitada, ner­
vo a, chorando continuamente. E tado geral um pouco me­
lhor, com de aparecimento comp-Ieto do edema tanto no ros-
t om r ·o ão or l =::-

buir ü O ] I 

cer i aL a ila r es d P qu ·no umun1h lngul a l nul Lo l -
gurgitad s . Nad~ d parti ular ao ame do apar lho r pi­
ratorio. Ritmo cardíaco muito acelerado, bulhar debeis e di -
tantes; não e percebe arritmia. Fígado diminuído em rela­
ção ao exame anterior, rrias ainda berr. palpavél e doloro o. 
Baço tambem aumentado de volun:e, palpavel por baixo do re­
bordo co tal. Rêde veno a colateral ainda visível. Percebe-se, 
na região g lútea, a formação de um abce so, cau ado por in­
fecção feita anteriormente. 

A 8 de dezembro obe'ervou-se novamente o aparecimento 
de um edema generalizado, mai acentuado no ro to e nas 
palpebra ; e te edema se con ervou aparente cerca de uma 
semana . 

A partir do dia 8, a febre manteve-se aindia por mais de 
20 din , com predominancia v sp r a l . Tempe ·atu a mai al­
t as ob crvada : 9°,4 no dia 7 d d z mbro, 9°, 11 dia 

9", no lia . D 26 de d z mbro n: diant , a f br n-
s rvou abaixo d 8°, baixando 
pleto d apar imento . 

Alta no dia 1 - 1 - 1941. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

3-12-40 - Pesquisa de . cruz i em got.a espessa - pos i-

tiva. 
H m a tias - . 910. 000 
L eucocitos - 4 . 920 
Hemoglobina - 45 % (Sahli) 

a lar lobular ' - 0,68 
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Formula lcucocitaria 

3-1-4 O G-124 O !}- 12-4 O H-12-40 

Mielocitos neutrofilos 2,0 0,0 0,0 0,0 

Polimorfon ucleares neutrofilos 51,0 30,5 38,0 44,5 

Eosinofilos 0,0 5,0 7,0 3,5 

Pro-linfocitos 3,0 0,0 0,0 0,0 

Grandes linfocitos 30,0 24,5 15,0 8,5 

P equenos linfocitos 0,0 28,5 31,0 35,5 

Linfocitos histioidcs 4, 0 0,5 0,0 0,0 

Monocitos 4,0 8,5 8,0 6,0 

Celulas de Türck 4,0 1 r,· .·~ 0,0 1,5 

Celulas de Rieder 3,0 l ,0 1,0 0,5 

11-12-1940 Exame de fezes - ovos de A. lumbricoides 

Exame de urina : 

Albumina - traços leves 
Glicose - a usencia 

Sedi mento ·- celulas descarr.ativas; 
quantidade de bacterias 

mentação. 

grande 
de fer-

13-12-1940 - Dosagem de cloretos na urina - 12,60 por mil. 

Barbeiros domicilia1·es examinados 

7 t. dP. P . 1negistus - pos it ivos 
2 ó e 3 <.? de P. m eyistHs - negativos 

Tratamento : 23 cc. de c:;o l. a 3 % de "Bayer 7. 602 ", -en Lre 
os dias 12 e 20 d€ dezembro. 

Formula leucocitari a com reação de oxidase 

Polimorfonucleares . . . 
Linfocitos 
Monocitos . . ... . . . 

39,5 % 
54,0 

6,5 

11-12-1940 Biopsia do ganglio inguinal. 

47,0 o/o 
46,0 

7,0 
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Hen·.ocitoblastos 
Linfobla tos . 
Prolinfocitos . . 
Linfocitos . . . . . 

Gangliograma: 

Celulas plasmaticas . . . . . . . . . . . . . . 

30 % 
4,0 

42,0 
50,0 

1,0 

O exame do gangliograma mostra uma hiperplasia evoluti­
va tipo coni,w1n, segundo a classificação de Pawlosky, sem des­
vio na morfologia das celulas, que apresentam um aspéto normal. 

E xame histologico - (Prnf. Magarinos Torre ) Hiper­
plasia generalizada do tecido linfoide, sem grande aurr.ento d.os 
centro germinativos, com forte infiltração linfoide dos cor­
dões e aparec imento de grande quantidade de celulas hist ioi­
des no seio dos acumulo:::; linfocíticos . 

OBSERVAÇÃO N .0 10 

( D1· . Antônio Tor·res Sobrinho) 

14-12-1940 - Vicente Pedro Gorr.es, 6 anos de idade, mo­
reno, brasileiro, residente no local denominado " Lagoa Rasa", 
município de Bambuí. Mora em " cafúa", onde foram encon­
trados "barbeiros". 

Nada digno de nota nos antecedentes familiares. Sofreu 
coqueluche aos 3 .anos e sarampo aos 4. Expele vermes. 

Ha cerca de 20 dias s:e iniciou a, molestia atual, com dôres 
abdominais e febre, serr. edema ocular; a dôr abdominal tem 
continuado até hoj e. Ha 8 dias surgiu edema palpebral que, 
segundo informa a mãe do paciente, se iniciou concomitante­
mente em .ambos os olhos, estendendo-se logo a todo o corpo, 
particularmente aos membros inferiores. A febre t em ocor­
rido diariamente, via de regra com elevação vesperal . 

E ::ra11ie atual: Pele um tanto seca e palido-terrosa , sem 
aumento apreciavel de pigrr.entação na região peri-ocular . Con­
juntivas palpebrais um tanto congestas, bulhares inalteradas. 
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Edema elastico das palpebras, rosto, tronco e membros inferio­

r es, oferecendo o aspecto de edema mixedematoso. 

Ganglios preauriculares, retro e ubmaxi la res, cervicais, 

upraclaviculares, axilares, epitrocleanos e ing uinais palpa­

veis, uns volumosos, outros muito pequenos, mas todos indo­

lores, li sos € moveis. 
Ventre volumoso, timpanico. Borda inferior do fígado li­

sa à palpação e a um dedo tran verso acima ·da transversal que 

passa pela cicatriz umbelical; borda superior para cirr:a d -

5 . 0 espaço intercostal; o orgão é doloroso à pressão. Em razã c 

do volume do fígado e àa tensão abdominal, é difíci_l o exame 

do baço. 
Temperatura às 8,50 hs . da manhã - 37,3; pulso 118 

por minuto; respiração - 41 por minuto. 

Aparelhos circulatorio, respiratorio, urinario e sistema 

nervoso sem alterações dignas de nota. 

A 21-12-1940, depois de ter usado Sezonan por espaço de 

uma semana e Hemosplenina, achava-se corr: " ventre bem mais 

flacido, fígado a cerca de 2 dedos abaixo da 1·eborda costal, à 

expiração; temperatura 37°, estado geral melhor, edemas qua­
si desaparecidos. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

12-12-1940 Pef.'quiza de S. cruzi no sangue a fresco -
positiva . 

Idem, ·em gota espessa - positiva. 
Xenodiagnostico - positivo ( examinados 2 

"barbeiros" em 23-1-41, sendo 1 positivo e 1 
negativo) 

Barbeiros domiciliares examinados : 

1 J e 1 (j> de P. me,gistus - positivos . 
1 J de P. megistus - negativo. 
2 ô e 2 !? de T. infestan8 - negativos. 
2 ô e 1 ninfa e 1 larva de T. infestans - negativos . 
Não foi fe ita medicação. 
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OBSERVAÇÃO .º 11 

(Dr . J. Eli:a Lasmar) 

26-12-1940 - Antonio Jero rnimo de Carvalho, cor branca, 

2 anos e 7 mêses, residente em ·"Po e", .a 25 quilometros da ci­

dade de Bambuí. Mora em casa de pau a pique (antigo paiol), 

onde ão encontrados "barbeiros" . 

ada de interessante nos antecedentes familiares e pes­

soais. 

Apareceu no consultório com febre de 38° 5. Fígado bastan­

te aumentado; baço, idem; edema generalizado, duro. Retira­

do o material para exame e emquanto e esperava pelo resulta­

do, mandei aplicar Pcuudam, I nfan til, injeções de Esplena, com­

primidos de Atepê . Depois de alguns dias, chegando aqui, afim 

de ir a Belo Horizonte, a cr iança se achava bem melhor, com 

pouco edema; estado geral, melhorado. 

Adoeceu a 5 de dezembro, com febre alta, que se elevava à 

noite. Após 10 dias, apareceu edema duro, generalizado, que 

permaneceu por cerca de 10 dias . 

O exame clinico, efetuado a 26 de dezembro, 1·evelou um 

fígado a 4 dedos do rebordo costal, baço palpavel, edema du­

ro generalizado e ganglios preauriculares, axilares e inguina is 

muito infartados . Febre . 

Transportado o doente para Belo Hor izonte, o exame clini­

co aqui feito err. 12 - jan. 1941 revelou j á certa diminuição do 

volume do fígado, que estava percutivel a 2 dedos abaixo do 

rebordo costal; ganglios preauricular direito, epitrocleano es­

querdo, axilares e inguinais palpav·eis ; pulso - 134' . 

EXAMES COMPLEME TARES 

26-12-40 - Pesqui a de S. Cruzi em gota e~•pe . sa - po­

sit iva . 

24- 2-41 - Xenodiagnostíco -- 4 larvar de P . megistus, 
examinado err. 24-2-1941 - todas infetada . 
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12- 1-41 - Exame hematologico: Hematias 4 . 700. 000 por 
mm.; leucocitos - 11. 800 por mm. 
H emogl0bina - 60 % (Sahli) 

13- 1-41 Xenodiagnostico - 5 larvas de P. megisl'us, exa­
rr:inadas em 24-2-41 - todas infetadas. 

Não foi feito tratamento. 

OBSERVAÇÃO N .. " 12 

(Dr. Antonio Torr'es ) 

8 _ 1 - 1941 - Juvenal Pinto Alves da Silva, sexo masculi­
no, 8 anos, branco, brasileiro, residente no local denominado 
"Pedrinhas", município de Bambuí. 

O pai teve morte subita ha 8 anos. Mãe viva, portadora de 
bacio ha varios anos. Nada mais digno de menção quanto aos 
antecedentes familiares e pessoais. 

A presente molestia inici ou-se ha cerca de um m ,§s, com fe_ 
bre, tosse, calafrios, tirnpanü:mo abdominal, dôr no epigastrio, 
profundo abatimento, suores abundantes, artralgias . Err:· segui­
da surgiu edema da face e membros infe riores. A febre con­
tinuou até 5 dias atrás, tendo sido receitados Sezonan e Herr:os­
p1enina, por suspeita de malaria . 

Ao exame, apresenta pele seca, palida, pequena turgescen­
cia elas palpebras, com coloração rosea esbatida das maçãs do 
rosto . Gânglio parotidiano direito palpavel com certa dificulda­
de, aumento dos ganglios cervicais e de um submaxilar do mes­
mo lado e tambem de alguns submaxilares: esquerdos. Axilares 
de ambos os lados, epitrocieano direito e inguinais aumentados, 
ligeiramente duros, moveis e lisos. Terr:peratura - 37u • 114 

' pulsações por minute. 
Aparelhos circulatorio, respiratorio e urinaria, bem como 

sistema nervoso, sem sinais que chamem a atencão ao exame 
~ ' 

clinico. 
Língua ligeiramente saburrosa, ventre volumoso e timpa­

nico. F'igado hem aumentado de volume e doloroso, à palpação. 
Baço palpave! à inspiração (ligeiramente aumentado) . 
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A 14-12-1940, voltou o doente à consulta, já com diminui­
ção do volume do fígado e do baço . Voltou novamente alguns 
dia depoi , com desaparecimento quasi completo dos sintomas 
apre entados. 

EXAMES COMPLEME TARES 

3-12-41 - Pe quisa do S. Crut-~ em gota espes a - po i-
tiva. 

Tratamento: mão foi feito. 
Barbeiros domiciliares examinados : 
5 ó e 1 larva de P. m eg'Í,S,tu - positivos. 
5 ó 1 S? e 1 larva de P. m egistus - negativo 

OBSERVAÇÃO .º 13 

(Dr . Antonio Ton·es Sobrinho) 

10 - 1 -1941 - Maria do Ro ario Chaves, sexo feminino, 
15 meses, branca, residente no bairro do Cruzeiro, cidade de 
Bambuí. Admitida ao ambulatorio do Hospital de . S. do 
Era il , -em Bambúí, a 10 - 1 - 1941. 

ada digno de nota, quanto ao antecedente famil iare 
e pes oai . 

A 17-12-1940, mais ou meno , adoeceu · com febre, pouca 
tosse, ventre volumoso, vomito , em que eliminou a cari . 
Cerca de 10 dias após essa molestia fobril, s urg iu edema do 
olho direito, que se estendeu poucos dias depois ao resto do 
corpo . 

Veiu ao Hospital, onde, por suspeita de doença de Cha­
gas, foi feita pesquisa de S. Cn 1,zi no angue a fre co, com 
resultado negativo. Como a temperatura era baixa e sati fa­
torio o e tado geral, ficou em observação, tendo--lhe sido ad­
mini trado cloreto de calei o. 

No dia 5-1-41 voltou com edema mais acentuado, tempera­
tura de 37°,2 e um abcesso no couro cabeludo . Dilatado o 
abcesso f ita nova pesqui<.Ja a fresco de S . c1'u zi, com re-
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sultado ainda negativo, recebeu a doente medicação para ne­

fr ite. 
Voltou à consulta hoj e (10-1-1941), com 38° de tempera­

t ura e 120 de pulso. Edema palpebral e periocular direito 
mais pronunciado, coloração róseo-violácea da região malar do 
mesmo lado. Edema do tronco e membros tambem mais acen­
t uado. Gânglios pre-auricular direito, cervicais, epitrocleanos, 
axilares e inguinais aurr: entados,. Pequeno aumen:to do figá­

do e do baço. Os demais aparelhos e sistemas sem alteração 
de importância . 

A 23-1-1941 foi transportada para Belo, Horizonte, onde 
chegou febril e com estertores de bronquite, apre entando tam­

bem um exantema, que evoluiu com aspéto nitidamente varice­
liforme e regrediu alguns dias depois. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

27-12-40 - Pesquisa de S. cruzi no sangue a fresco - ne-
gativa. 

5- 1-41 - Pesquis•a de s. cru.zi no sangue a fresco -
negativa. 

10- 1-41 - Pesquisa de S. cru.zi no sangue a fresco -
positiva. 

10- 1-41 - Pesquisa de S. cruzi em gota e pe sa - po­
sitiva . 

24- 1-41 - Hematias - 4 . 560. 000 . 
Leucocitos - 34 . 200 . 
Hemoglobina - 55 % (Sahli) . 
Valor globular - 0,61. 
Xenodiagnostico - 4 larvas de P . megi tus, 

examinadas em 13-3-1941 - todas infetada 

OBSERVAÇÃO N:· 14 

(Drs. Anitonio Torres e Antonio Torres Sobrinho ) 

Jorge Miguel Elias, moreno, olteiro, 24 anos, ·lavrador, 
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re idente na fazenda Campo Alegre, próximo a Medeiros, mu­
nicípio de Bambuí. 

Teve moléstia da infancia (sarampo, etc.), nada mais 
acurnndo digno de nota. 1 ega conWgjo enereo e impaludismo. 

a ceu em Campo Belo, de onde aiu, com 4 anos de ida­
de, para a ciàade de Bambuí, onde permaneceu cerca de dois 
an0s, tendo- e tran ferido po teriormente para o sitio onde 
atualmente re ide. 

1 fora em casa rebocada e caiada, na qual têm sido encon­
trado "barbeiro " . 

Err: 7 de Janeiro de 1941 notou a pre ença de uma man­
cha avermelhada circular, de cerca de 1,5 centimetros de dia­
metro na palpebra inferior direita. o dia eguinte sobreveiu 
edema da região que e estendeu, algur:·~ dia depoi , à palpe­
bra superior correspondente. 

E e edema, que chegou a determinar oclu~ão da fenda 
palpebral, acompanhou- e de prurido, rr:oderado e lacrimeja­
mento. Cerca de uma emana após o aparecimento do edema, 
apresentou-se infartamento do gfrnglio pre-a uricular direito. 
O doente acusou arrepios e febre moderada logo desde os pri­
meiros dias, sendo que até os primeiros dias de Janeiro notou 
tine também a pálpebra superior esquerda se achava edemacia­
<ta. 

Exame em 7-2-41: Apre enta edema pouco acentuado das 
palpebra.. direita e da uperior e;querda, que e apre entam 
um pouco a verrr.elhadas. Gânglio preauricular direito ainda 
ba tante cre cido. 

Au encia de edema em outro ponto, . 
Pul o - 77 ritmado. Temperatura - 36°,4 à tarde. 
Fígado a 1 dedo abaixo do rebordo co tal. Baço não pal-

pavel. 
ada digno de nota ao exame do demai aparelhos. 

EXAME COMPLEME TARE 

5- 2-1941 Pe qui a de . cru i em gota e pes a - posi­
t iva. 
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Hem a t ia - 7 .1 O. 000 · leucóci o - · 6 . 600; 

hemoglobina - 7 o/o ahli ; , alor globuL 

- 0,55. 

X nodiarrnóstico - 3 larva de P. m g · tu . 

Examinadas em 1-5- 1, toda mo traram 

infetáda . 

7- 2-19 1 "\ a erm ann-Kolmer - negath o 

7- 9-1941 Wa erffiann-Ko mer - negatfro 

R eação de achado - po itiYa ( +H+) ( antí-

geno alcóolico de Romana) . 

Barbeiro domic ·1iare, exan:inado · : 

1 g de P. megi. tus - po itiva. 

OBSER AÇÃO .'' 15 

(Dr. Ant011io Torres Sobrinho) 

- 28-3-1941 - lmerinda Teixeira une , re idente na fa. 

zenda do Cra o di trito de Bambuí, 16 rnezes de idade, bran­

ca . Mora em ca a onde têm ido encont rados 'barbeiros". 

Antec€dente familia re e pes oai em importância. 

Há cerca de 20 dias lhe urgiu um edema e ligeira n:be­

fação da pálpebra esquerdas e zona , izinha, eguido de f.ebre, 

que e mante, e a lta uns 6 dias . Desde então o f enome110s in­

flamatório~ locais e a reação geral foram-se atenuando, até 

chegar ao estado em que veiu à cons ulta. 

ExarnP, em 9-4-1941: Edema elástico, em regre sao, da 

pálpebras esquerdas e circunjacências; ligeira reação conjun­

tiva! em ecreção; côr vermelho-arroxeada da r egião . Gân­

glio preauricular correspondente bem a umentado de volume 
' 

corno também, em geral, quasi todos os gânglios habitualmen-

te acces iveis à palpação . Figado e baço aumentados de volu­

me; temperatura 37'\ 9, à tarde . 

Aparelho circulatório, respiratório e digestivo, sem rr.o­

dif icações que mer eçam menção . 
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EXAMES COMPLEME TARES 

9- 1-41 - Pe qui a de S. c1-u'Zi em gota e pe sa - po­
iti va. 

OBSERVAÇÃO N. º 16 

(D?'s. Antonio Tone e An tonio Torre Sobrinho) 

5-4-1941 - Zulmira Piedade da Silva, 5 ano e meio, 

r e idente na Fazenda da Glória (Lobeira ou Aguazinha). Mo­
ra em ca a de tijolos, serr: reboco, de soalho de madeira e co­
berta de telhas, com muitos "barbeiros". 

Tem 3 irmão . Uma irmã n:ais velha (Maria, com 10 
anos, surda-muda) já teve edema palpebral unilateral, com 

febre, ha cerca de 4 anos . 

Adoeceu em 24-3-1941, com edema acentuado da<: pálpe­

hras esquerda , duro e de coloração violacea, e hiper emia acen­
tuada das conjuntivas. Esta hiperemia durou c-erca de 3 a 4 
dias. 

Foi à consulta 8 dias após o inicio da moléstia, apresentan­

do nessa ocasião, a lém do ederr:a palpebral, febre e inapetên­

cia . A febre, a principio contínua, ultimamente se tem mani­

festado com maior intensidade à noite, segundo infor ma a 

familia da paciente. 

Exame em 14-4-1941 - Sinais oculares ainda acent,uadm;, 

notando- e tambem a ocorrência da dacrioadenit e . Infiltração 
subcutânea generalizada, mais pronunciada na face, que se 

apresenta com aspéto "bouffi" . 

Gânglios submaxilares aumentados, principalrr:.ente à r 

querda; preauricular ·esquerdo igualmente infartado; epitro­

cleanos grandes; microadenia inguinal. Fígado a doi dedos 

abaixo da reborda co tal, na linha hemi-clavicular. Baço não 

explorável, devido ao timpanismo abdominal. An rexia . Con -

ti.pação e meteori"'mo do ventre . ~ 

Aparelho circulatório: ereti mo; pulso ritmado, .a 130 por 
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minuto. Temperaturas tomadas à tarde, nos dias 11, 12 e 14 de 
abril: 37,8 - 38,2 e 37,2. 

Dia 17 de abril - Edema dos men:bros inferiores; edema 
palpebral tambem do lado direito, embora muito menos acen­
tuado que no esquerdo (após 2 inj eções - 7 cc. - de " Bayer 
7. 602" .) Prisão de ventre,inapetência. Sistema nervoso nor­
mal 

EXAMES COMPLEMENTARES 

1- 4-41 - Pesquisa de S . cruz·i em gota espessa - po­
siva. 

12- 4-41- Pesquisa de S. cru..'Zi em gota espessa - po­
sitiva . 

12- 4-41 - Xenodiagnóstico - 6 larvas de P. megistus. 

Examinadas em 13-6-41, mostram-se todas 
infetádas. 

16- 4-41J- Hematias - 4. 070 . 000 
Leucocit,os - 4. 800 
Herr:qglobina - 73 % (Sahli) 
Valor globular - 0,91 

Barbeiros dorr:iciliares examinados: 
1 i, 1 ~ -e 6 larvas P. m egistils - negativos. 
3 ninfas de T. infestans - negativos. 

OBSERV A:ÇÃO N. 0 17 

(Dr . Elias Lasmar ) 

14-4-1941 - Ana ::\faria de J esus, sexo f eminino, 3 anos 
e 8 me es, branca, residente na fazenda do Ingazeiro, distrito 
d orrego d' Anta, Municipio de Luz. 

fora em cafúa coberta de sapé, com barbeiros em abun-
dancia. 

ada de importância quanto· aos antecedent.('s familiares 
oai . Adoeceu no dia 14 de março, mais ou menos, con: fe­
di. pn a. febre era mais elevada à noite. Apareceu em 
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seguida edema duro e elástico localizado em todo o rosto. N es­
a oca ião, apresentou também urticária generalizada ( esqui­

zotripanide urticariforme), cuja dur ação e data exata de apare­
dmento não foi possível determinar. 

Suspeitando-se inicialmente de malaria, foi- he receitado 
Paludan, do qual chegou a tomar apenas uma inj eção . 

Feitas preparações de sangue ( esfregaço e gotas ·espes­
sas) em 3-4-41, foram encontra.dos vários exemplares de Schis­
zotrypcinwm cruzi. 

Examinada m 14-4-41, em Belo Horizonte, nada se obser­
vava digno de nota, a não ser ligeiro aumento do fígado. Baço 
não palpavel . Edema do rost~ já desaparecido quasi comple­
t.amente. Ventre crescido, timpânico, não, doloroso. Gânglios 
submaxilares e inguinais pequenos. 

Temperatura 37°,2, à tarde. Pulso - 118. 
Nada a assinalar ao exame dos demais aparelhos. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

3- 4-41 - Pesquisa de S . cruzi em gota espessa - po­
sitiva. 

12- 4-41 - Xenodiagnóstiico - 5 larvas de P. megistus. 
Examinadas em 11-6-41, 4 larvas mostraram­
se inf e tá das. 

17- 4-41 - Hematias - 4. 250. 000 . 
Leucocitos - 8 . 800. 
Hemoglobina - 68 % (Sahli) . 
Valor globular - 0,80 . 

OBSERVAÇÃO N .. 0 18 

(Dr . A ntonio Torres Sobrinho) 

22 - 4 - 1941 - Claudio Tancredo, 3 anos e 6 mes'es, resi­
dente à rua do Quartel , em Bambuí . Pai fa l·ecido ha 2 anos 
(morte subita) . 

Residiu, até a idade de 1 ano, em casa rebocada, em que 
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não havia barbeiros. Mudou-se depois para a habitação em que 
atualmente reside ( casa não rebocada e coberta de capim), 
onde têm sido encontrados mar:ero os barbeiro . 

.Adoeceu ha cerca de 1 mê , tendo inicialmente aparecido 
um inal de picada de in"éto no ângulo palpebral interno do 
lado esquerdo; sobreveiu no dia seguinte ederr:a bipalpebral do 
me mo lado, com intensidade crescente, até determinar oclusão 
do olho, manifestando-se tambem secreção muco-purulenta e 
apresentando as palpebras uma coloração arroxeada. Estes 
.:)intoma oculares perduraram cerca de duas semanas, come­
çando depoi a regredir, de rr:odo que atualmente se nota ape-. 
na ligeira infilt,ração da pál pebra inferior, que apreRenta 
coloração normal . 

Gânglio preauricular bastante aumentado do lado esquer­
do e não perceptivel ú direita. Gânglio epitroclea :-: o, sub-maxi­
lar, in uinai e axilares palpa veis. 

Q'ueixa- e de dôre abdominais e ao r. ivel doR membros. O 
1·0 to apresenta ainda certa tumefacão, notando-se também 
di ereta infiltração nos membro inferiores . 

parelho r e piratório: e tertores de bronquite predomi­
nante do lado àireito . .Aparelho circulatório : pul o ritmado, 
11 P r minuto; d sdobram nto da 2. " bulha. 

V nt · cr cido, não doloro ··o à palpação. Fígado com a 
d inf ior a dedos abaixo da r eborda costal. Baço não 

llpav l d limit normais u p rcussão. 
rr:.p ·atur a, à 5 horas da 'tarde - 38" . 

2 -

MPLEMENTARES 

1 -- quisa de ·. cruzi em gota espef:sa - po­
itiva . 
enodiagnostico - 4 larva de P. magistus. 

Examinadas em 22-5-41. Todas ~:e mostraram 
infetádas. 

1 - qui a d 
itiva. 

cr'!hzi em gota espetsa - po-
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Hematia - 4.615.000· leucocito - 9.900, 
hemo o-lobina - 62 % (Sahli) · , alar globular 
- 067. 

OB ER A r,AO .0 19 

(Dr. A.ntonio Pi,· Sobrinho) 

22-4-1941 - Maria Aparecida de Je u 3 ano e 3 me e ' 
branca, re idente rr. Pedrinha próximo a Bambuí . 

Antecedente mórbido em importância. unca t e, e pa-
ludismo. 

ada digno de nota quanto ao antecedente familiare . 
Mora em cafúa coberta de capim e em rebôco onde tem 

sido erificada a pre enca de numero o barbeiro . 
Adoeceu ha. 15 dia com febre e inchação no olh direito. 

A febre obre em geralmente à noite . Po teriormente e ma­
nife tou infiltração ubcutânea no ro to, que e apre enta um 
pouco tumefeito . e te último dia a infiltração apar ceu 
com mai inten idade no m mbro inf riore . Temperatura 
às 4 hora : 37 7. Pul o: 126 . 

Günglio : inguinai e axilare , cr ciclo ; preauricular 

epitrocleano não p rc pti\ i . 
Pul o ritmad , 126 por minuto . R f r o do .... '' t m 

monar . Fígado a " d d abaL·o d r b rdo na linha h 
vicular . Baço a 2 d do do · b ·d al u ·d . 

' "' AM OFTALM 

Olho direito - d ma pal bral up rior inf l'ior d m ' dia 
intensidad , m 1 indol r ao táto · rima al-
P bral r <luzida ú m tad · cr ão . ã ~ 

nota local d picada . nj untiva bulbar d 

asp cto normal . Mot ilidad ocula · ·m 1, 
a im con·o-r ação à luz à acom la ão. Glan­

dula lacrimal normal . 
(Dr. B . Furtado Gom ) 
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EXAMES COMPLEME T'TARES 

22-4-41- P e;:,quisa de S. cru,zi em gota espes a - poiitiva. 
26-4-41 - Hematias - 4. 040. 000 

Leucocitos - 6. 600 
Barbeiros don:iciliares : 

2 é: de P . 1negistus - positivos 
1 L de P . 1negistu.s - negativa 

OBSERVAÇÃO N.º 20 

(Dr. Ananias A . T eixeira) 

1-11-1940 - " Ficha 1871 de 1-11-1940 " (Rio Paranaiba 
Mina Gerais) . Cananéa - 10 anos, branca, na cida e ,resi­
dente em Olho d'Agua de São João, distrito de Araguá, mu­
-nricipio de Rio Paranaíba . 

Ha cerca de uns 12 dias, lhe apareceu forte edema em am­
bas as palpebras da olho esquerdo. Não se queixou de dôr des­
de o inicio. Men ina de desenvolvimento normal; mediolínea; 
pele lig.eiramente resecada; estado geral bom. 

Gâ nglio preauricular esquerdo do tamanho de um grão de 
mitho ; nada para o lado da boca, do nariz e do ouvido; conjun­
t ivas oculares n<?rmais. Temperatura 38,5 e 138 pulsações por 
minuto. Ao exan:e geral, nada mais revela de interesse. 

E volução do caso: Lembrada a possibilidad,e de estar dian­
te de um caso agúdo da Moléstia de Chagas, recomendei que a 
doente me fosse levada ao consultório, em S . Gotardo. 

Só a 15 de dezembro conseguí ver de no vo a d()ente. Esta­
va com 37,5 e 126 pulsações. Edema •e ganglio diminuídos . A 
doente recusou submeter-se ü colheita de sang ue. Foi fotogra­
fada. Pedí que me fossem enviados alguns "barbeiros" da ca-
a, de cuja existencia havia me assegurado já na primeira 

consulta. 

Em 30 de dezembro esteve no consul toria, com 38,0 de terr:­
peratura e 120 pulsações, t endo edemas e gânglio quasi desapa­
recido . Colheram-se esfregaços de sangue . 
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peratura e 126 pulsações, sem edema e serr.. r eação ganglionar. 

Xenodiagnostico. 

EXAMES COMPLEME TARES 

30-12-1940 Pesquisa do S . cruzi em esfregaços de angue 

- positiva (Dr. Bento Ferreira dos Santos) . 

11-12-1941 Xenodiagnostico - 5 larvas de P. rnegistus 

- Examinadas €m 27-3-41 - 4 lar vas infetá­

das. 
Barbeiros domiciliares : 
1 N de P. rr.egistus - Positiva 
Xenodiagnostico em peQsoas da familia: 

João - 35 anos - negati vo 
Alderico - 12 anos - positiivo . 

OBSERVAÇÃO N. 0 21 

(D1·. A ntonfo Torres ) 

1-9-1941 - João Batista Caetano, brasileiro, de 15 anos, 

pardo, solteiro, lavrador, residente em Medeiros, município de 

Bambuí . 
Nada digno de nota quanto aos antecedentes familiares. 

Teve sarampo aos dois anos . 
Reside em casa cujas paredes são revestidas d€ rebôco e 

caiadas; piso de t erra batida e cobertura de telhas . Ha barbei­

ros em sua residencia. 
Doença iniciada ha c€rca de 30 dias, ocasião em que no­

tou uma elevação avermelhada e um pouco prur iginosa ao n í­

vel do terço médio da face anterior do antebraço esquerdo. 

Dois dias depois sobrevieram hipert€mia, arrep ios e dôr nos 

membros inferiores . A febre, que apr esentava elevações notur­

nas, ven: desaparecendo ult imam€nte . Ha cerca de uma sema­

na, apareceu um edema duro dos membros inferiores, mais 

pronunciado dos joelhos para baixo, o qual ainda persiste. 

Exame em 2-0-41 - Mucosas um tanto descoradas, gan-
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glios epit r ocleanos, axilares esquerdos, submaxilares direitos e 
inguinais palpaveis . Um dos ganglios axilares esquerdos apre­
senta e doloroso e bastante · áescido . Presença do tumor j á 
assinalado na face anterior do antebr aço esquer do . 

P ulso a 128; ligeiro abafamento da 1. '' bulha e hiperfo­
ne e do tom aórtico . Figado a 2 dedos\ a baixo da r eborda cos­
tal, na linha hemicla V'icular . Baço palpavel e percut ivel a dois 
dedos do rebor do . Temperatura àsl 15 horas - 36,9. 

Pressão Mx - 10,25 Mn - 5. 
Nada digno de nota ao exame dos demais a par elhos. 
Diagnostico: Chagoma de inoculação na face anterior do 

antebraço esquerdo,ter ço rr..édio. Adenites na região axilar ·­
querda . 

Em 3-9-41, foi fe ita exer ese do chago ma, pelo Dr . Osvaldo 
Borges da Costa, no Instit uto de Radium, onde estava inter na­
do o doente, por gent ileza do Prof. Borges da Costa . N'o dia 
seguinte se praticou a r etirada dos ganglios da axila esquerda . 

-
E XAMES COMP LEMENTARES 

29- 8-41 - P esquisa do Scrizotrypanum Cruzi no sangue 
a fresco - positiva . 

3- 9-41 - Hematias - 4 . 350. 000 
Leucocit os - 6. 600 

12- 9-41 - Ex. de ur ina - nada de a normal . 
Exame histo-patologico efetuado pelo Prof . Otávio Ma­

galhães: 

O exame microscopico revelou uma verdadeira pandermi­
te. Em alguns pontos, espessamento do epit,elio malpighiano, 
que não se achava infiltrado. Espaços interpapilares ligeira­
mente infiltrados. Dominam nas preparações as formações no­
dulares giganto-histiocitarias, ora espaçadas, ora prox imas 
umas das outras e de tamanho vário . 

Vêem-se nesses nodulos celulas g igantes, epitelioides, proli­
feração histiocitaria intensa , a lg uns " P lasmazellen ", linfocitos, 
monocitos e a lguns polimorfonucleares . O t ecido gor du roso 
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sub-cutaneo está invadido por faixas de infiltração ou, err. al­

·guns pontos, verdadeiro lençol de infiltração, acompanhado de 

numerosos fibroblastas com necrose e substituição do tecido 

gorduroso. Em alguns pontos, principalmente nestes de necro­

se, ha ,equivalencia dos elementos polimiorfonucleares e rr:onoci­

tarios. Em outros pontos dos espaços sub-epiderrnicos ha in­

filtração perivascular nit.ida. 

Alta melhorado no dia 16-9-1941. 

OBSERVAÇÃO N. 0 22 

(Dr . Elias Lasmar) 

19-10-1941 - Maria Ap.ar,ecida Passos, branca, 7 anos, 

res'idente err. "Perdição", a 10 quilômetros da cidade de Bam­

buí. Mora em casa coberta de telhas e sem rebôco, onde têm 

sido encontrados barbeiros. 

Antecedentes mórbidos sem importância no caso. 

A doença iniciou-se ha cerca de 20 dias, com ec;lema bi­

palpebral esquerdo, acorr:panhado <le secreção conjuntiva!; fe­

bre com elevações vesperais, anorexia, prostração e dôres nas 

pernas. 

Estado atual - (22-10-1941) Edema ainda bastante acen­

tuado das palpebras esquerdas, não se notando sinais de da­

crioadenite nem dacrioscistite. Hiperemia conjuntiva! de am­

bos os lados, mais acusada à esquerda. GângÜos preauriculares 

bem palpáveis, notadamente à esquerda; infarto pronunciado 

dos sub-maxilares esquerdos; .aumento dos axilares, inguinais e 

do epitrocleano direito. F ace ligeiramente infiltrada. Edema du­

ro bastante acentuado dos membros infer iores. Fígado a 2 dedos 

abaixo da reborda costal. A doente não permitiu a palpação 

do baço, que, aliás, não e mostra aumentado à percussão. 

Pulso : 140 . Temperatura - 3 7 n ,2 à tarde . . Nada c1 igno 

de nota ao exame dos derr:ais órgãos . 
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EXAMES COMPLEMENTARES 

10-10-41- Pesquisa do S . cruzi no angue a fresco 
positiva . 
Eletrocardiograma - nada de anormal 

Barbeiro ' domiciliares examinados: 
3 J , 3 2 e 1 larva de P. m egi:stus - posit ivo .... . 
2 larvas de P . megistus - negativos. 

45' 

Tratamento: 58 cc . de ~ol . a 3 % do preparado "Bayer 
7. 602 " (Ac . ) entre os dias 22-10 e 13-11-1941. 

OBSERVAÇAO N. "' 23 

(Dr . Antonio Torres Sob1-inho ) 

Sebastião Alves da Silva, 2 anos e 21 dias, moreno claro, 
re idente na Fazenda de Olho d' Agua, Município de Bambuí. 
Mora em cafúa em que ha barbeiros . 

Antecedentes heredit.arios e pessoais sem irr:portância. 
A doença atual iniciou- e ha cerca de um mês e 5 dias, com 

edema das palpebras, febre, erupção morbilif orme na face e 
nos membros, pronunciada diarrhéa. A erupção durou cerca 
de oito dias. Surgiram tambem, -em seguida, edema generali-
ado, mais perceptível nos pés, e ligeira tosse seca . 

O exame reveia a existencia de edema bipalpebral acen­
tuado no olho esquerdo, discreto no direito, bem como edema 
pouco perceptível no tronco e membros superiores, mais acusa­
do no membros inferiores. Trata-se de ederr.a elastico, que 
não deixa godet à presão . Ganglios preauricular esquÚdo e 
inguinais volumosos, cervicais e epitrocleanos palpaveis e pe­
quenos . Figado e baço aumentados de volume . Os demais or­
gão nada apresentam de importante .ao exame clinico. Colo­
rido normal da face. Temperatura às 11 horas - 3711,9. O pul-
o não foi registrado . · 

22-10-41 - Pesquisa de S . cril.!zi no sangue, a fresco 
positiva. 
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OBSERVAÇÃO N.0 24 

(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 

30-10-1941 - Osvaldo Ferreira, 9 anos, moreno-claro re­

sidente na Fazenda da Gloria, local denominado Três Barras, 

Município de Bambuí . Mora em cafúa em que e encontram 

abundantes barbeiros. 

Antecedentes hereditarios ·e pessoais em irr.portancia. 

Ha cerca de 12 dias e i~iiciou a doença atual, com infla­

mação dos olhos (sic), seguida de febre, edema generalizalo, 
desanimo, onoiencia e inapetencia. 

Ao exame apresenta edema elastico generali ado, particu­

larmente acentuado nas palpebra esquerda , discreto na di­

reitas, mais .aparente nos membros inferiore . Ligeira ru­

befação palpebral e sub-palpebral esquerda. Gânglio preauri­

cular e querdo bem turgido, cervicais, submaxilares, epitro­

cleanos e inguinais aumentados -de volume. Fígado e baço com 

<!S bordas anteriores palpaveis, três de1:lo abaixo da rebordas 

costais . 

Temperatura às 11 horas - 37,6 - Pulso - 108. 
Os demais orgãos e aparelhos, · en:· sinais clínicos que 

mereçam menção. 

OBSERVA ÃO N. 0 25 

(Dr. Elia.s La.smar) 

19-12-1941 - Jesus: de Oliveira, 5 .anos, côr p,reta, re­

sidente em " Mata do Mi mguta", município de Bambuí. Mora 

·em casa de "pau a pique", sem reboco, onde ha barbeiro em 
grande quantidade. 

Alguns dias anteriormente à doença da criança, foram 

encontrados barbeiros cheios de sangue em sua cama. 

Antecedentes familiares sem importancia . 
Doenças anteriores: saran:po e coqueluche . 
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A doença iniciou-s-e com febre alta, sobrevindo depois 

edema dos membros inferiores . 
Exame em 19-12-1941 - Edema duro dos membros infe­

riores; fígado a cerca de 3 dedos transversos da reborda cos­
tal; baço ligeiramente aumentado; temperatura: 39,5 . 

EXAMES COMPLEMENTARES 

19-12-41 - Pesquisa. do S. crwzi em gota espessa -
positiva. 
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ih•a - Oh . n .0 3· - Fot. em 16 d e 
novembro de 11M0 - Note-se a fenda palpebral esquerda cm f orma 
d e S'., a diminuiç,fo acentuada da hlpe1·t rofia da tiro ide e desapare-

cimento do edema do 1·osto 
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FIG. 4 - José Barbosa Obs . n. 0 5 - Fot. em 23-10-40 
Sinal de Romana. 
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HG. 5 J osé Barbosa Oll s. n .• á - F oi. e n: 2:J- lU-4(, 
Sina l d e I\om a n a. 
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F CG . G - J osc 13u r.bosn - 0 1.Js. u .0 5 - Fot. cm 10-11-40 
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F IG. 8 - Corte de miocul' cll o de Geralda )fota - Obs, n-, 0 6 

F tr. . O - Cvrl (• ri(• 111loeu 1·d1 0 d ,· (õ1•1·1 dd11 ;li oln - U h s . 11 . 0 Cl 



FJg . 10 - Córtc d e miocnrdls d e Gerllldo Molu - Obs . n. O. For­
mas l eisllmania do Scltl:wnnypatMtm cru:J. 
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Flg . 11 - Vicent e P edro Gom es Ob · . n . 10, à dfrc il a e Juvenal 
P. Alves ela S'il va - Obs. n. 12, à esqu erda. Fot. em 8-1-41 . 



Fig. 12 - Zulmirn Pi~dnllc dn Sih-a - Obs. n . 1ü. Foi. cm 
14-d-4 1. - Sinal d e Ho man n. 
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F ig . 13 - Ana i\íaria de Jesus - Obs. n. 17. Fot . em 14-4-41. 



Fig . 14 - Claudio Tanct·cdo - Obs. n . 18. Fot. em 22-<1-41. Sinal 
de Romana . 
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F ig . i5 - l\laria Aparec.ida <l c J esu s - Obs. n. 19 - Fot. em 22-4-41. 
Sinal de R omana . 



Fii;. 16 - João Dati.s tn Caetano - Ob . n . 21 - Chagoma do ante­
brn~:o esquerdo. - Fot. em 2-9--ll. 
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Fig. 17 - J oão Batista Caeta no Obs. 11-. 21 - Chagoma do antc-
b1·aço esqu erdo. - Fot. em 2-9-41. 
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l' ig. 18 - João nati sta Caetano - Obs .. 21 - Foi. em 2-9-41. 
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FI G. 1!J - Chagoma de inocul ação - as péto m icroscopico . 
J oão Da ti sta Caeta no - Obs. n. 0 21 

FH, . 20 - Chago nrn cl <' inocu laçiío - as p éto micr oscopi co 
Joüo Ba ti st a Cac luno - Ob s . n .0 21 



~mentários 

A Doença de Chagas Aguda sob o Olhar Pioneiro 

de Vianna Martins, Versiani e Tupinambá 

A na Maria Jansen 

André Luiz Rodrigues Roque 
Laboratório de Biologia de Tripanosomatídeos 

Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz) 

Antes de di scutirmos o artigo, é preciso entender as circunstâncias que o elevaram ao 

patamar dos 15 artigos históricos mais importantes para o estudo da doença de Chagas. 

É um trabalho do Instituto Ezequiel Dias e do Serviço de Estudo de Grandes Endemias 

do Instituto Oswaldo Cruz (Sege/IOC). O primeiro era dirigido por Otavio Magalhães e o 

segundo por Carlos Chagas Filho, em substituição ao seu irmão Evandro Chagas. Antônio 

Cardoso Fontes dirigia o IOC. 

A publicação obedece ao estilo da época: após uma introdução com comentários, os autores 

descrevem caso por caso, minuciosa e detalhadamente, em um texto de agradável leitura. 

Ainda não havia agências de fomentos, Capes, Finep ou CNPq, os recursos eram poucos e as 

condições, precárias. A pesquisa no Brasil estava concentrada nos grandes centros São Paulo, 

Rio de Janeiro e Belo Horizonte e ainda longe de estar inserida no cenário internacional. 

As revistas vinham de navio, demoravam a chegar, e o intercâmbio entre pesquisadores e 

instituições de pesquisa não era comum. 

A revista, de abrangência local, contém ainda dois trabalhos de Otavio Magalhães, 

professor de fisiologia, respectivamente sobre pasteurelas de animais e escorpionismo, o que 

demonstra o amplo espectro das questões abordadas por um mesmo pesquisador na época. 

A especialização ainda não havia chegado. Vale mencionar que Amílcar Vianna Martins 

estudou também entre outros, xistossomose e flebotomíneos. 

A IMPORTÂNCIA DO TRABALHO 

São vários os aspectos importantes dessa publicação, entre as quais a validação de um 

sinal clínico bastante peculiar nos casos agudos da doença, o complexo ofta lmoganglionar, 
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descrito pelo médico argentino e assistente de Salvador Mazza, Cecilio Romana, em 1935, na 
IX Reunião da Mepra (Misión de Estudios de Patología Regional) em Mendoza, Argentina: 

0 sinal de Romana, assim denominado por Evandro Chagas em homenagem ao pesquisador, 
seu grande amigo. O sinal consiste em quadro ocular de porta de entrada da doença de Chagas 
aguda. Trata-se de um edema palpebral, unilateral, que envolve ingurgitamento ganglionar 
satélite (geralmente pré-auricular). Pode ocluir todo o olho e deixar, a longo prazo, um discreto 
fechamento da pálpebra afetada. Na verdade, o sinal fora visto (e fotografado) por Mazza e 

pelo próprio Carlos Chagas na Argentina e em Lassance, MG, sem receber a mesma atenção 
dada por Romana. De fato, a descrição desse sinal por Vianna Martins e colabores como 
característico da forma aguda da doença representou um marco científico e epidemiológico, 
na medida em que facilitou enormemente o diagnóstico (Dias, 2006). 

o conhecimento dos casos reportados pelo artigo, segundo o próprio Amílcar Vianna 
Martins em entrevista concedida a Ângelo Machado e Roberto B. de Carvalho, veio a partir 
de uma conversa corriqueira com um médico de Bambuí. Questionado por Martins "se 
não havia por lá indivíduos com um olho inchado", o médico, em um primeiro momento, 
respondeu que "não havia prestado atenção, mas que iria verificar". Poucos dias depois, 
esse mesmo médico encaminha uma menina com o olho inchado, a qual se verificou estar 
infectada. Era o primeiro caso agudo de doença de Chagas diagnosticado naquele município 
(Martins, 1990). 

O estudo dos "25 casos agudos de Bambuí" (como ficou conhecida a publicação) 
representa a primeira descrição de um número expressivo de casos agudos no país desde 
o estudo conduzido por Carlos Chagas em Lassance. Para se ter uma idéia, durante sua 
trajetória, Chagas descreveu apenas 29 casos agudos e apenas outros quatro ou cinco haviam 
sido descritos até a publicação dos casos de Bambuí (Kropf, Azevedo & Ferreira, 2000). 
Chagas foi, durante muito tempo, tremendamente questionado, e a doença estava longe de ser 
reconhecida como problema de saúde pública importante. A descoberta e o estudo minucioso 
dos casos de Bambuí chamaram a atenção para a doença, mostrando que se tratava de um 
sério agravo, provavelmente não apenas localizado em Bambuí, mas em grande parte do 
território nacional. Era o reconhecimento da moléstia de Chagas como doença de elevada 
importância em saúde pública. 

Outro aspecto relevante é a visão abrangente do problema: Vianna Martins, Versiani e 
Tupinambá destacaram a necessidade de se implementar um amplo e abrangente programa 
de pesquisa sobre a doença de Chagas em todo o país, que incluísse o levantamento dos casos 
crônicos e presença do vetor e capacitação de pessoal "na maior parte do território nacional". 
Como conseqüência dessa publicação, Henrique Aragão, que assumira a direção do IOC em 
1943, decide instalar naquele município, em novembro do mesmo ano, o Centro de Estudos 
e Profilaxia da Moléstia de Chagas (CEPMC), um posto do Instituto Oswaldo Cruz que será 
dirigido por Emmanuel Dias de 1943 a 1962. Segundo Kropf, Azevedo e Ferreira (2000), 
o trabalho desenvolvido em Bambuí foi responsável por garantir o reconhecimento da 
especificidade patológica e da relevância da doença como problema de saúde pública. 

Os casos de Bambuí tiveram como principal característica a alta prevalência (72%) de 
alterações no complexo oftalmoganglionar, os edemas palpebrais unilaterais que normalmente 
envolviam ingurgitamento ganglionar sa télite. A nomenclatura "sinal de Romana" é evitada 
pelos autores no texto, pois na época ainda não havia consenso: não se havia estabelecido se 
todo edema palpebral unilateral de origem chagásica deveria receber essa denominação, ou 
apenas o que indicasse a entrada no parasito pela própria conjuntiva ocular, como supunha 
Romana. O fato é que esses achados vieram, de uma vez por todas, consolidar essa alteração 



como um instrumento diagnóstico importante quando a contaminação pelo parasito se 

processa no olho ou próximo a ele. Os autores também estavam atentos a outras localizações 

do chagoma de inoculação, como comprovam a exerese e o estudo e descrição de um chagoma 

de inoculação observado no antebraço de um jovem infectado. Tampouco escapou aos atentos 

observadores Vianna Martins, Versiani e Tupinambá o encontro de "um caso agudo benigno 

da doença": um menino de 10 anos cuja infecção foi comprovada por xenodiagnóstico, 

demonstrando assim que a infecção sem manifestações clínicas era possível. 

O encontro de amastigotas em um corte de tireóide leva Vianna Martins e seus colabo­

radores a confirmar a tireoidite chagásica, manifestação descrita por Carlos Chagas e 

endossada por Miguel Couto. Mais tarde, essa manifestação seria reconhecida como um evento 

independente da presença do parasita, decorrente do caráter pan-infeccioso do Tiypanosoma 

cruzi, capaz de colonizar praticamente qualquer tecido de seus múltiplos hospedeiros. 

Outros aspectos importantes da epidemiologia da doença, muito pouco discutidos até 

então, aparecem de forma bastante enfática nesse trabalho. A destacar está o caráter regional 

da doença de Chagas, concluído com base na escassez de casos agudos em Lassance: "a moléstia 

(de Chagas) assume diferentes aspectos nas diversas regiões onde existe levantando-se assim 

novos e interessantes problemas". Os autores deixam claro que generalizações e medidas de 

controle baseadas em "cálculos teóricos sobre o número de cafuas (casas de pau-a-pique) 

existentes no Brasil e sobre a percentagem de seus habitantes que devem estar infec tados" 

são insuficientes; era necessário adotar medidas abrangentes. Nada mais atual, como atestam 

os recentes surtos de doença de Chagas por ingestão de alimentos contaminados com formas 

infectantes do parasita. Adicionalmente, vale mencionar que o caráter regional da doença de 

Chagas representa, até hoje, um quebra-cabeça não resolvido. 

Vianna Martins, Versiani e Tupinambá enfatizam ainda a necessidade da sensibilização 

e capacitação de médicos e laboratoristas, a serem conduzidas du rante as expedições no 

campo, para o diagnóstico precoce da doença. Esse, aliás, era o principal objetivo almejado 

pelos autores quando da publicação do artigo. A criação do CEPMC três anos mais tarde era 

a confirmação de que esse grande objetivo havia sido alcançado. 

Segundo Dias (1982), os estudos acerca da doença de Chagas em Bambuí, iniciados 

por Vianna Martins e colaboradores em 1940, podem ser divididos em três períodos: (i) o 

inicial (1940-1956), caracterizado por altos índices de triatomíneos com infecção na tural 

pelo T cruzi, presença maciça de Ti"iatoma infestans e elevados índices de transmissão ao 

homem; (ii) o intermediário (1957-1970) , que se inicia com os trabalhos de desinsetização 

para redução do T infestans e da transmissão da doença ao homem, apresentando momentos 

de reinfestação domiciliar em algumas áreas rurais; (iii) um terceiro período, cujos marcos 

são os anos de 1971, pela consolidação da profilaxia antivetorial, e 1974, pela implan tação da 

Vigilância Epidemiológica. Nesse período ocorrem o controle do T infestans e a interrupção 

da transmissão da doença de Chagas ao homem, com o surgimento esporádico de adultos 

do Panstrongylus megistus nas casas ru ra is (Fernandes et al. , 2004). 

Mais tarde, o próprio Vianna Martins seria ví tima da doença de Chagas. Segundo seu 

relato (na entrevista supracitada), a infecção se deu em uma viagem à serra do Cipó, em 

Minas Gerai s, onde dormira em uma pensão. Apesar de ter dormido em uma cama no centro 

do quarto, por achar que assim seria um 'a lvo' menos provável, Vianna Martins acredita ter 

sido picado por um barbeiro atraído pela luz. Seis dias depois, sua febre teve início e capturas 

naquela pensão mostraram a presença de barbeiros contaminados. Durante mais de vinte 

anos Vianna Martins não sentiu absolutamente nada, até o aparecimento de uma di latação 

do esôfago, que passou a incomodá-lo bastante. O cientista falece u em 1990, aos 82 anos. 
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De Volta ao Sertão Mineiro : 25 casos agudos em Bambuí e a 
renovação dos estudos sobre a doença de Chagas no Brasil 

Simone Petraglia Kropf 
Nara Azevedo 

Programa de Pós-Graduação em Hi stória das Ciências e da Sa úde 
Casa de Oswaldo (COC/Fiocruz) 

"Sobre 25 casos agudos de molés tia de Chagas observados em Minas Gerais", artigo de 
Amílcar Vianna Martins, Valdemar Versiani e Antonio Tupinambá, publicado nas Memórias 
do Instituto Biológico Ezequiel Dias nos volumes de 1939-1940, descreve um conj unto de 
casos da tripanossomíase americana diagnosticados em Bambuí, município do oeste 
mineiro. O texto, que constitui um marco nos estudos sobre a doença de Chagas no Brasil, 
foi fruto da cooperação entre o Serviço de Estudo das Grandes Endemias (Sege), do Instituto 
Oswaldo Cruz (IOC), e o Instituto Biológico Ezequiel Dias (Ibed, criado em 1907 como filial 
do IOC em Belo Horizonte, incorporado ao governo estadual em 1936, e atual Fundação 
Ezequiel Dias). Ao promover uma ampla mobilização científica e social em torno da doença, 
o trabalho representou uma contribuição decisiva para a renovação do interesse pelo tema 
e para a superação das dúvidas que existiam, desde a década de 1920, sobre a importância 
médico-social e a distribuição geográfica da doença de Chagas no país. 

O traba lho de Martins e seus colaboradores é indissociável da relevante atuação do Sege 
no sentido de dar continuidade aos estudos sobre endemias no IOC após o fa lecimento 
de Carlos Chagas, em novembro de 1934. Criado em 1937 por Evandro Chagas (filho 
mais ve lho de Carlos Chagas), e funcionando no Hospital de Manguinhos, o Sege deve ser 
compreendido em sua inserção no contexto histórico-social brasileiro do pós-1 930. Ainda 



que a modernização capitalista preconizada pelo governo de Getulio Vargas privilegiasse o 

mundo urbano-industrial, o desenvolvimento rural era tido como elemento relevante para 

assegurar o abastecimento do mercado interno, que sustentaria o novo modelo econômico 

de 'substituição de importações'. Conjugada a essa diretriz, estava a centralidade conferida 

pelo Estado ao tema do trabalho, considerado valor primordial para a construção de uma 

'nova nação', que requeria trabalhadores sãos, fortes e produtivos, nas cidades e no campo 

(Gomes, 1988) . Em Minas Gerais, a preocupação das elites com a estagnação econômica 

do estado, sobretudo em comparação ao vizinho paulista, tornava-as sensíveis a programas 

destinados a aumentar a produtividade no campo, minimizar o êxodo rural e recuperar a 

tradicional vocação agrícola do estado (Dulci, 1999). 

Naquele contexto, a participação de pesquisadores do Sege na campanha contra o 

Anopheles gambiae (vetor da malária), realizada em 1939-1940 pela Fundação Rockefeller e 

pelo Ministério da Educação e Saúde no nordeste do país - reconhecida como fato notável 

da saúde pública brasileira e internacional (Packard & Gadelha, 1994) - , garantiu ao serviço 

dirigido por Evandro Chagas grande visibilidade e força política. Isso gerou novas condições 

para o estabelecimento de acordos com os governos estaduais a fim de implementar ações de 

combate às principais endemias no país. 

Em outubro de 1939, o Sege firmou um plano para pesquisar a doença de Chagas em 

Minas Gerais, em cooperação com o Ibed. Seria conduzido por Amilcar Vianna Martins, 

investigador desse instituto e professor de parasitologia da Faculdade de Medicina de Belo 

Horizonte, juntamente com dois assistentes - Valdemar Versiani e Antonio Tupinambá 

- com quem Martins vinha realizando estudos sobre os vetores da doença no Estado. 1 

A expectativa era a de que, ampliado para outras regiões, esse empreendimento poderia 

"dentro de prazo relativamente curto, fornecer noção exata da distribuição geográfica da 

tripanossomíase americana no Brasil e idéia precisa do verdadeiro significado médico­

socia l desta moléstia no país".1 

1 Amílcar Vianna Martins (1907- 1990) nasceu em Belo Horizonte e foi um dos grandes líderes da parasitologia 

mineira. Ingressou, em 1924, na Faculdade de Medicina de Belo Horizonte (FMBH), trabalhando no Instituto 

Biológico Ezequiel Dias (Ibed) como auxiliar acadêmico e, depois, pesquisador. Em 1930, tornou-se professor 

assistente de fisiologia daquela facu ldade. Em 1939, fo i aprovado em concurso para livre-docente da cadeira 

de parasitologia. Um ano depois, tornou-se professor catedrático de zoologia e parasitologia da Faculdade 

de Odontologia e Farmácia da Universidade de Minas Gerais. Em 1943, servi u à Força Expedicionária 

Brasileira na Itália. Em 1947, desligou-se do Instituto Químico Biológico (antigo Ibed), para chefiar o Serviço 

de Endemias Rurais da Secre taria de Saúde de Minas Gerais, onde permaneceu até 1949. Em 1952, passou 

a atuar como perito em doenças parasitárias da Organização Mundial da Saúde (OMS). Entre 1956 e 1958, 

dirigiu o Insti tuto Nacional de Endemias Rurais (INERu), subordinado ao Departamento acional de 

Endemias Rurais (DNERu), criado no Ministério da Saúde em 1956. O Centro de Pesquisas de Belo Horizonte, 

origem do atual Centro de Pesquisas René Rachou da Fiocruz, em cuja criação Martins desempenhou papel 

decisivo, foi um dos órgãos do INERu. Entre 1958 e 1960, foi diretor do Instituto Oswaldo Cruz (IOC) e, entre 

1960 e 1961 , esteve à frente do DNERu. Em 1966, assumiu a direção do Instituto de Ciências Biológicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais e, no ano seguinte, tornou-se diretor do Departamento de Parasitologia 

desse inst ituto. Em 1969, foi aposentado compulsoriamente pelo ato institucional nº 5 (AI-5), retornando às 

suas funções docentes em 1979. Faleceu em 1990. Ver Azevedo & Kropf (2007) . 

1 Serviço de Estudo das Grandes Endemias. Exposição ao Sr. Ministro da Educação e Saúde destinada 

a modificar o orçamento para o Serviço em 1940. Rio de Janeiro, de 9 de novembro de 1939. Arquivo 

Gustavo Capa nema, Série Ministério da Ed ucação e Sa úde/ Saúde e Serviço Social, GC h 1935.05.27. Esse 

arq ui vo encontra-se sob a guarda do Centro de Pesquisa e Documentação de Hi stória Contemporânea do 

Brasil/Fundação Getulio Vargas (Cpdoc/FGV). O plano encontra-se publicado em Martins, Versiani & 

Tupinambá (1940: 286-287). 
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Em julho de 1940, os pesquisadores publicaram os primeiros resultados. Analisando 
dados de 118 municípios mineiros, concluíram que "os 'barbeiros' parecem existir em todo 
o território do Estado com exceção de pequenas áreas" (Martins, Versiani & Tupinambá, 
1940: 290) e que, no caso das espécies mais freqüentes, era alta a percentagem de presença do 
1iypanosoma cruzi, o que indicava que a ocorrência de casos humanos era bastante prováve l 
em grande parte do território. Segundo Evandro Chagas, esse trabalho constituía "o primeiro 
passo no sentido do estudo racional da epidemiologia da doença de Chagas no Brasil". 3 

Alguns meses depois, os pesquisadores encontraram dois casos agudos (nos municípios de 
Grão-Mogol e Luz), os primeiros registrados em Minas Gerais depois dos estudos de Carlos 
Chagas publicados em 1916 (Martins & Tupinambá, 1940). 

Comentando a dificuldade em diagnosticar a doença num estado em que sua presença 
sempre havia sido estimada como extremamente alta, os autores reforçaram a importância da 
nova orientação que, desde a atuação da Misión de Estudios de Patología Regional Argentina 
(Mepra), criada por Salvador Mazza em 1926, vinha permitindo superá-Ia: a preocupação de 
que a doença deixasse de ser tema de especialistas e passasse a atrair o interesse também 
dos clínicos, sobretudo do interior, de modo a que estes colaborassem no mapeamento da 
sua ocorrência (S ierra-lglesias, 1990; Zabala, 2007; Kropf, 2008). A conjuntivite esquizo­
tripanósica unilateral (conhecida como sinal de Romana) e o chagoma de inoculação, des­
critos, respectivamente, por Cecília Romana e por Salvador Mazza, em 1935 e 1936, foram 
cruciais para tal perspectiva, por constituírem sinais indicativos da fase aguda da infecção, 
de fácil reconhecimento. A partir de então, seriam identificadas centenas de casos agudos na 
Argentina e em outros países (Dias, 1997). 

Um aspecto central da atuação do Sege - que, com o falecimento precoce de Evandro 
Chagas, em novembro de 1940, foi assumido por Carlos Chagas Filho até ser incorporado, 
em 1942, na Divisão de Estudo de Endemias do IOC - foi justamente o empenho em 
divulgar amplamente os métodos de diagnóst ico clínico da doença (sobretudo o sinal de 
Romana)entre os clínicos, em especial os residentes no interior (Kropf, 2008). Em seu 
estudo sobre a distribuição geográfica dos triatomíneos em Minas Gerais, Martins e se us 
colaboradores enviaram circulares para "médicos, organizações sanitárias, professores, 
prefeitos municipais e fazendeiros do interior", informando-lhes sobre como diagnosticar 
a doença e solicitando que lhes remetessem barbeiros para exame (Martins, Versiani & 
Tupinambá, 1940: 287). 

A descoberta dos casos da tripanossomíase em Bambuí resultou desse processo de 
divulgação. Em 1940, Antonio Torres Sobrinho, clínico daquela região, foi consultar-se 
em Belo Horizon te com Amílcar Martins, que lhe falou a respeito do "sinal do olho" e da 
importância de buscar casos agudos da doença no estado. Martins disse ao médico que, 
em função das pesquisas realizadas pelo Ibed, já havia examinado um barbeiro infectado 
pelo T cruzi proveniente de Bambuí. Em outubro daquele ano, Sobrinho atendeu em seu 
consultório uma menina com características clínicas da fase aguda, entre elas o inchaço no 
olho. Remetidos os dados a Belo Horizonte, a resposta não tardou: a menina Maria Albina 
era o primeiro caso confirmado em Bambuí. Sobre aqueles dias, relembra Sobrinho: 

J Carta de Evandro C hagas a Amí lca r Vi anna Martins, Rio de Janeiro, 20 de fevereiro de 1940. Fundo Evandro 
Chagas, grupo: pesquisa; atividade: divulgação de resultados; função: diretor do Hospital Oswaldo C ruz/ 
superintendente do Sege/ orientação técn ica e científica do Ipen; notação BR RJCOC EC 04.144. Esse arquivo 
encontra-se sob a guarda da Casa de Oswaldo Cruz (COC/Fiocruz). 



O movimento de casos que se seguiu foi tão grande que, de 9 de outubro de 1940 a 
21 de março de 1941 , apenas em seis meses e meio, só pelas minhas m ãos passaram 
dezesseis casos agudos, fora os que foram observados pelos colegas do Hospital. E quase 
todos foram remetidos para o devido estudo aos Institutos Oswaldo Cruz no Rio e 
Ezequiel Dias em Belo H orizonte.4 

Em dezembro de 1941 , foram contabilizados 25 casos, descri tos minuciosamente no 

trabalho publicado nas Memórias do Instituio Biológico Ezequiel Dias (Martins, Versiani & 
Tupinambá, 1939-1940). 5 Tratava-se de número expressivo, visto que, em revisão da literatura 

publicada três anos antes, o parasitologista inglês Warrington Yorke (1937) assinalara que 

no Brasil haviam sido descritos até então 33 casos agudos de infecção (29 apresentados nos 

trabalhos de Carlos Chagas e quatro em São Paulo) e, fora do país, 113 casos. 

O trabalho de Martins e colaboradores era uma resposta àqueles que, desde a célebre 

polêmica na Academia Nacional de Medicina, nos anos 1920, duvidaram das afirmações de 

Chagas sobre a importância epidemiológica da doença.6 Numa alusão direta aos que haviam 

qualificado a tripanossomíase como "raridade nosográfica" (ANM, 1923: 681) 7 e ao descrédito 

que, a partir de então, havia cercado o assunto, os autores declaram: 

Já começa a mol éstia a chamar novamente a atenção dos poderes públicos e a entrar 
na cogitação dos clínicos, principalmente os do interior. Consideramos urgente mostrar 
a verdadeira importância da moléstia de Chagas, provar objetivamente, por meio de 
observações numerosas, de que não se trata de moléstia rara, curiosidade nosológica, 
que a taca esporadicamente sertane jos de baixo nível econômico. (Martins, Versiani & 
Tupinambá, 1939-1940: 3-4). 

Para os pesquisadores, era fundamental a disseminação, entre os clínicos do interior, 

dos conhecimentos que permitiam o diagnóstico da infecção, sobretudo em sua fase aguda. 

Comemorando os resultados "absolutamente animadores" colhidos nessa empreitada, afirmam: 

"Na zona mais trabalhada - o município de Bambuí - já o diagnóstico clínico e mesmo a sua 

confirmação pelas provas de laboratório, é feito com a maior segurança pelos médicos locais", 

que, por estarem "em contato direto com as populações rurais", deveriam ser alvo de uma 

relevante "obra de propaganda" (Martins, Versiani & Tupinambá, 1939-1940: 4, 9). 

Do ponto de vista institucional, a realização e a repercussão do trabalho de Martins, 

Versiani e Tupinambá produziram um resultado decisivo para a continuidade dos estudos 

sobre a doença de Chagas, bem como para o processo de seu reconhecimento científico e 
social: a criação, em 1943, em Bambuí, do Centro de Estudos e Profilaxia da Moléstia de 

4 Discurso de Antonio Torres Sobrinho no Hospital Nossa Senhora do Brasil em Bambuí. Bambuí, 21 de 
dezembro de 1979, p. 2-3. Fundo Centro de Pesquisas René Rachou, Seção Posto Avançado de Pesquisas 

Emmanuel Dias, caixa 03, maço 7. Esse arqu ivo encon tra-se sob a guarda da COC/Fiocruz. Um dos fatores 

apontados por Martins, Versiani e Tupinambá (1939-1940: 5) para o sucesso dos estudos em Bambuí era 
justamente a existência de "um bem montado hospital na cidade", que permitia o afluxo de doentes da região 

e a realização de exames "com grande cuidado". 

s Embora a data de publicação do referido trabalho seja 1939-1940, ele corresponde às observações feitas pelos 

au tores até dezembro de 1941 , e foi entregue para publicação em março de 1942. 

'' Sobre a polêmica em torno da doença de Chagas na década de 1920, ver Benchimol & Teixeira (1993); 

Chagas Filho (1993); Coutinho (1999); Kropf, Azevedo & Ferreira (2003) e Kropf (2009). 

; A expressão fo i usada por Afrân io Peixoto, principal opositor de Chagas, na polêmica travada na Academia 

Nacional de Medicina (ANM, 1923: 681). 
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Chagas (CEPMC), posto do IOC dirigido por Emmanuel Dias (discípulo e afilhado de Carlos 

Chagas) até seu fa lecimento em 1962. 8 

Contando com o forte apoio do então diretor do IOC, Henrique Aragão, o CEPMC se 

dedicaria a ampliar o estudo clínico da fase crônica da doença. Graças, sobretudo, à expert ise do 

cardiologista Francisco Laranja, foram produzidos dados eletrocardiográficos, radiológicos 

e clínicos que levaram à individualização da cardiopatia chagásica crônica como principal 

expressão clínica da doença. Além disso, num contexto em que os inseticidas de ação residual, 

como o DDT, estavam em evidência no cenário internacional (Farley, 2004), ali foram 

produzidas as bases técnicas para a primeira campanha de combate à endemia, inaugurada 

pelo Ministério da Educação e Saúde em Uberaba, em 1950, mediante a aplicação de BHC 

nas moradias. Emmanuel Dias se tornaria um dos principais líderes da mobilização em prol 

do reconhecimento científico e social da endemia chagásica como "problema continental", a 

ser tratado como prioridade nas políticas públicas de saúde. 

Na perspectiva da história da ciência, a atuação de Martins e seus colaboradores, assim 

como a dos demais médicos e cientistas empenhados na renovação da pesquisa sobre a doença de 

Chagas naquele período, é exemplar dos meandros do processo de construção e de legitimação 

de um fato científico no qual a dimensão cognitiva é indissociável da dimensão social. Os 'fatos' 

da ciência resultam da produção de um consenso em torno de enunciados científicos, cuja 

validação depende de sua propagação no tempo e no espaço pelo maior número possível de 

'aliados'. Para tanto, os produtores desses fatos acionam múltiplos mecanismos e estratégias 

persuasivas, em um processo de negociação que necessariamente envolve cientistas e outros 

atores e esferas da vida social. É por meio dessa associação de interesses que o conhecimento 

científico se estabelece e se certifica como expressão da 'natureza'. Nesse sentido, define-se 

como uma atividade sociocognitiva e política. Política não apenas porque influenciada pelas 

relações de poder, mas porque a produção do conhecimento constitui em si uma forma de se 

fazer política, e de agir sobre o mundo (Latour & Woolgar, 1979; Latour, 2000). 

Ao produzir o consenso em relação a certos enunciados a respeito da tripanossomíase 

americana, aquele grupo de médicos e cientistas promoveu a continuidade do trabalho 

de Carlos Chagas, atraindo novas gerações de pesquisadores e constituindo uma tradição 

científica que, cem anos depois da descoberta da doença, permanece atuante e vigorosa. As 

estratégias políticas de mobilização e convencimento utilizadas pelos ' pioneiros' seguem 

válidas hoje, para que a sociedade, os governos, os agentes econômicos e as agências 

internacionais reconheçam a importância de apoiar as pesquisas e as ações de combate da 

doença de Chagas e de outras 'doenças negligenciadas' no século XXI. 
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'ULIO MUNIZ & GILBERTO DE FREITAS 

Contribuição para o diagnóstico da doença de Chagas 

pelas reações de imunidade. II. Isolamento de polissacarídeos 

de Schizotrypanum cruzi e de outros tripanossomatídeos, 

seu comportamento nas reações de fixação do complemento 

e de hipersensibilidade: os 'tests' de floculação 

(sublimado e formal-gel). 

Revista Brasileira de Biologia, 4(4): 421-438, 1944. 



J ulio Muniz (1898-1975) 
Protozoologista mato-grossense do Instituto Oswaldo Cruz, demonstrou 

a importância das reações de hipersensibilidade na patogenia da doença 

de Chagas e descreveu o fenômeno da hemólise condicionada, pela 

primeira vez observado no decorrer da prova de hemaglutinação. 

Gilberto de Freitas (s .d.) 

Pesquisador do Instituto Oswaldo Cruz, aperfeiçoou o diagnóstico 
sorológico como método para confirmação dos casos clinicamente 

suspeitos de infecção crônica pela doença de Chagas. 



REVISTA BRASILEIRA DE BIOLOGIA 
VOLUME. -t DEZEMBRO, 19.ff NOMERO .f 

CONTRIBUIÇÃO- PARA O -DIAGNóSTICO . DA DOENÇA 
· DE CHAGAS -PELAS REAÇõES DE "IMUNIDAD~. __ 

IL Isolamento de · polisacarideos· de- -~'Schizotrypanum ·_ 
cruzi" e de outros Tripanosomídeos, seu comportamento 
nas reações de precipitação, de fixação do complemento e 
de hipersensibilidade. Os 'ftests" de floculação (subli-

mado e f-ormol-gel) i _ , · · 

JUL[O MUNÍZ. e G~E~O DE FREITAS 
Instituto Oswaldo e~. Rio de Janeiro, D. F. · 

(Com wna figura no tex to) 

Em trabalho· que publicamos este ano, ·tivemos ocasião de fazer um 
estudo ·comparativo entre as reações de fixação de complemento e aglu-
tinação no diagnóstico da Doença de Chagas.: · _ 

No decorrer ·desses estudos fomos levados também a_ ·verificar ·o com:.. 
portamento dos sõros de doentes_ dessa Trypanosomiasis ·em ·fac_e de uin 
precipitinogênio · especifico representado pela fração po~acarídeo _ iso-: _ 
lada por nós do Schizotry'f)Cl,num cruzi. · 

. Os resultados a _que chegamos são expostos agora neste tra:t,alho, 
bem como aqueles obtidos com à intradermo reação e reações não ·espe­
cíficas como a do formol-gel e o "test" do sublimado de BÉNNETT_· & 
K.ENNY. 

Apresentamos também aquí os resultados -dos estudos que proce­
demos· com o fim de verificar a maneira de se comportar da fração poli­
sacarídeo extralda não só do Schizotrypanum cruzi como de. outros re­

. presentantes da família Trypanosomidae quando em presença de sôros 
-específicos preparados contra esses diversos parasitas. 

I~OLAMÉNTO DE UM POLISACARIDEO DE "SCU,ZOTRYPANUM ÇRUZI" 
E OUTROS TRIPANOSOMtDEOS E SEU COMPORTAMENTO 

NAS PROVAS DE PRECIPITINA 

As reações de precipitinas têm sido propostas por vários autores 
para · o diagrióstico d~ infecções por diversos t ripanosomas. Assim, 

1 Recebido p ara publicação a 31 d e ou tubro de 1944. 
nabalho d a Secção de Protozoologla do Instituto O swaldo Cruz. 
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desde 1905 MAYER obteve resultados positivos nas infecções experimen­
tais pelo Trypanosoma brucei. Depois deste trabalho ·inicial, outros 
surgiram sôbre o mesmo assunto, como os de UHLENHUTH & WoITHE 
(1908), WINKLER & WYSCHELESSKY (1911), RUPPERT (1912), DAHMEN 

(1922) e FUEST (1922) tendo estes autores trabalhado com Trypano­
soma brucei e Trypanosoma equiperdum. Mais recentemente ·TAGLIA­
l'ERRO & TAGLIAFERRO utilizaram esta reação para o diagnóstico das in­
fecções pelo Trypanosoma hippicum. 

Em relação aos precipitinogênios empregados, as técnicas têm sido 
- as mais variadas, desde os-filtrados obtidos após digestão pela tripsina, 

como as empregadas PQr MAYER, até os _extratos alcoólicos empregados 
por DABMEN na sua reação de -precipitação de lipóid~s e os extratos 
hidra-glicerinados e formolados preparados- segundo a técnica de Wat­
son é utilizados por TAGLIAFÉRRO & TAGLIAFERRO. 

· '. Qtianto a sensibll,idade dos vãrios precipitinogênios, as opiniões va­
riam conforme os autores. Asism DAHMÉN ·e depois FuEsT, gabam a 
qualidade do extrato alcoólico achando-o supenor aos extratos aquosos, 
e consider_am as reações de · precipitina · feitas com aquele precipitino­
gênio, superior ao da fixação do complemento no diagnóstico da "Du­
rina". TAGLIAFERRo & TAGLIAFERRo não obtiveram bons resultados corri. 
o precipitinogênio alcoólico atribuindo esse fato à necessidade de uma 

: diluição prévia (1/10) do mesmo, a-fbn-de evitar a ação coagulante do 
álcool sôbre as proteiilas do sôro e dão preferência . ao precipitinogênio 
preparado segundo · a técnica de Watson no seu trabalho sôbre o diag-
nóstico . da "Murrlna". · · · 

Quanto ao emprego das reações de precipitina ·na evidenciação das 
infecções pelo Schizotrypanum cruzi a literatura não registra · mais do 
.que a nota extremamente sumãria de PACKCHANIAN (1935), na qual os 
resulta.elos obtidos em infecções experimentais. são relatados ao· lado das 
pesqúisas de aglutininas. · Transcrevemos aqui, integralmente o que 
diz o referido autor em seu trabalho : 

" (4) The antigen prepared for the precipitatlon reaction coI1S1Sted 
of alcohollc, aqueous and ether extracts of washed growth of· Tr. cruzi 
removed from blood agar slants. Thls material was washed severa! times 
ln Tyrode solution. The precipltatlon tlter was low ln all these antigens 
although i t . was specific and of diagnostic value" . · 

. · ISOLAMENTO . DA FRAÇÃO POLISACARÍDEO DO "s. CRUZI" E DE OUTROS 

REPRESENTANTES DA J!'~ "TRYPANOSOMIDAE" 

Nas nossas pesquisas um problema que "desde logo se impôs foi o 
da .verificação dos resultados da s reações nas quais são em.prêgados pre­
cipitinogênios turvos. A conclusão. a que chegamos é qu e os precipiti­
nogênios preparados de acordo com as técnicas acima-mencionadas e 
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doiadas dé uma . turvação própria, dificultam enorm·emente a leitura 
dos resultádos ··aas reações, sobretudo quando não se realizam com gran'­
de intensidade. . Este fato é agravado muitas vezes em relação a certa~ 
amostras: de sôros que apresentam uma tendência à floculação quando 
em contacto mesmo com a simples solução fisiológica. 

Pesq-µisas · dirigidas no sehtido ~a obtenção de precipitinogênios 
ma~ pµros e livres de turvação nos conduziram a obtenção de · um poli­
sacarídeo do S. cruzi empregando . para isso a técnica de Fuller usada 
com sucesso no isolamento dessa fração das bactérias. 

A importância intrínseca deste fato, independente mesmo de qual­
quer aplicação prática imediata, levou-nos a ensaiar a extração de tais 
frações em outros tripanosomídeos, o que conseguimos com sucesso em 
Leptomonas oncopelti, Leptomonas culicidarum, Endotrypanum _schau­
dinni, Leishmania brasiliensis e Leishmania donovani. . 

A_ única referência por nós encontrada na literatw·a em relação a 
tal assunto se refere a um trabalho de SENEKJIE (1941), que isolou tu?1 
polisacarideo da Leishmania tropica tendo estudado a sua aplicação no 
diagnóstico do "Botão do Oriente" por meio de reações cutâneas de hi­
. persensibilidade. 

· As nossas amostras de polisacarídeo isoladas dos diversos . tripano­
somídeos acima enumerados revelaram, em relação aos "tests" quím.icoi, 
urn cotnportame:n.to idêntico ao _da fração obtida por SENEKJIE, isto é, 
desprovida de atividade redutora, após hidrólise pelo HCl a 25 % , sôbre 
o reativo de Benedict e dando reações positivas com o reativo de Mo­
lisch .. 

~ étodo de extração - Seguimos nas suas linhas gerais o processo de Fuller. 
A 0,5 .· cc çle corpos de · parasitas obtidos de culturas em meio sólido com a idade 
de 6 a 8- dias, libertos por meio de filtração em· algodão, de qualqu~r fragmento 
de gelose e submetidc;>s a lavagens sucessivas em soluto fisiológico, eram adicio­
nados 1,5 ·cc de formamida. Após agitação, a suspensão ·era levada ao banho de 
gllcerina com à temperatura de 150º pelo espaço de 10 a 15 minutos, findo o qual 
a suspensão era resfriada e misturada com 3 cc de álcool clorídrico (95 partes de 
álcool absoluto e 5 partes de ácido cloridrico N2) . Essa mistura era agitada vá­
rias vezes e depois submetida a centrifugação com o fim de retirar o precipitado. 
O líquido sobrenadante era pipetado e colocado em tubo centrífugo e em seguida 
misturado com 6 cc de acetona . pura. Após rápida agitação; a mistura era sub­
metida a ·. nova centrifugação para separar o precipitado formado pela adição da 
acetona. Finda esta operação o líquido sobrenadante era desprezado e o tubo 
com o precipitado colocado numa estufa a 37° p.ara apressar a evaporação d3i 
·acetona. Isto obtido, o precipitado era dissolvido em 3 a 4 cc de soluto ,fisioló­
gico. Pela adição de algumas gotas de solução fraca de carbonato de sódio e 
utilisando o bromo-cresol púrpura como indicador, o líquido era neutralizado e 
submetido à. nova centrifugação a-fim-de libertá-lo dos elementos 1nsoluve1s por 
acaso existentes. Esse extrato completamente limpido, representando a solução 
"stock'\ de polisacarídeo era conservado à temperatura de 5º até o momento de 
ser utilisàdo nas reações. 
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·Trabalhando com 0,500 g de massa úmida de Schizotrypanum cruzi obtivemos-
em média 0,060 g de precipitado após a adição da acetona. · 

As massas de parasitas utilisadas no processo de extração foram obtidas de 
cultivo em meio sólido, variando a técnica de cultura de acordo com a espécie a 
ser estudada. Assim, para o Schiz.otrypanum cruzt a técnica utillsada foi a 
mesma descrita em todos os seus det_alhes em trabalho que publicamos anterior­
mente e ao qual já nos r·eterimos no início de·ste trabalho. As culturas de Leish­
mania brasiliensts e L . donovani foram obtidas em placas de agar nutritivo com 
2% de glicose e adicionado de sangue de cavalo na proporção de 10%, ou sangue 
de coelho 11a proporção de 5% e -as sementeiras procedlóas em estrias, utilisandô 
para esse fim, pincéis. As culturas de Endotrypanum schaudinni, Leptomonas 
oncopelti e L.culkidarum foram obtidas em tubos contendo o mesmo meio acima 
mencionado. · 
. Técnica utilizada na reação de precipitina - Nas reações de precipitina em·­

pregamos sempre a prova do anel. ·Para isso O,l cc do sôro a estudar era colo­
cado em pequenos tubos afilados do tipo, comumente usado nesse gênero de rea- . 
ção e em seguida igual quantidade da solução "stock" do polisacaride·o a ser ex­
perimentado era deixada escorrer lentamente pela parede çio tubo a-fim-de for­
mar uma camada distinta acima daquela . constituída-pelo sôro: , Para cada sôro 
a, estudar era feito na mesma ocasião um tubo testemunha no qual a diluição do 
polisacarideo era substituído por simples soluto fisiológico. O tubo · testemunha 
tem por fim evitar falsos resultados -pois muitos sôros se mostram ·-capazes cte 
flocular quando em presença de simples soluto fisiológico. Terminada esta ope­
ração os tubos eram levados a estufa a 37 .º pelo espaço de 2 horas, . findo o qual 
era procedida a leitura. ·Nos sôros dotados de alto poder precipitante a reação 
se pr_ocessa rapidamente, já no fim de 2 a 5 minutos, acentuándo-se cada· vez · 
mais com o decorrer do tempo, para no final das 2 horas a zona de precipitação 
-atingir 1 a 2 cm de espessura e em seguida se estender a quase toda a ca~ada 
superior, representada pela solução de po~sacarídeo anteriormente ·limpida. Nos 
sôros de menor atividade, a reação se processa mais lentamente, vindo o . anel a 
se formar na zona de separação das duas camadas no fim de 1 a 1 1/2 horas. No 
caso de reação negativa costumamos repetir a ·prova utilisanóo então o polisa­
carídeo em diversas diluições que são colocadas novamente na presença de igual 
quantidade do sôro em natureza. As dlluiç_ões do polisacarídeo são feitas em so­
luto fisiológico partindo da solução "stock" utilisada no primeiro ensaio. Esta 
nova prova tem por fim afastar a possibilidade do resultado negativo correr por 
conta do chamado "fenômeno de Neisser-Wechsberg". 

Os resultados das reações de precipitinas sã.o expressos no· presente trabalho 
da seguinte maneira : 

++++ - Inicio da formação do anel nos primeiros 10'. 
+++ n " " " " entre 10 a 20'. 

-f+ - " " após 30'. 

COMPORTAMENTO DAS FRAÇÕES POLISACARÍDEO EXTRAIDAS DE DIVERSOS 

REPRESENTANTES DA FAMÍIµA "TRYPANOSOMIDAE" _EM RJSLAÇÃO A SÔROS _· 

ESPECÍFICOS PREPARADOS CONTRA ESSES . DÍVERSOS PARASITAS 

Levando em conta a grande especificidade que apresenta os polisà­
carídeos bacterianos permiti.rido a separação de raças ou tipos dentro 
de um-a mesma espécie de bactéria fornos levados a verificar o compor-



DIAGNOSTICO DA DOENÇA DE CHAGAS 426 

tainento desta fração extraida de tripanosomídeos pertencentes à gê-­
neros e espécies· düerentes. Damos · a seguir a lista das diversas amos­
tras de flagelados -das quais extraimos por processo já descrito as fra-

. çoes polisacarídeo,_ utilizadas por nós . em nossos ensaios : 

1.0 - Schizotrypanum cruzi, "amostra Tatú" isolada de Dasypus sp. e há vá­
rios· anos conserva.da ém meios artificiais de cultura.. 

• -2.0 7 Schizotry'!Janum cruzi, "amostra. Raymunda" isolada recentemente .de· 
um caso de Doença de Chagas não tendo mais que 15 passagens em meio artifi-
cial de c~tivo. · 

3.0 ,___ Schizotrppanum cruzt, "amostra M. 80" isolada pelo Dr. Nery Guima~ 
rães de um exemplar de Didelphis marsupiali:s~ não tendo mais ·que 11 passagens 
em meios artificiais de cultura. 

4.0 - Leishmanta brasiltensis, ".amostra 14'.'. isolada de um caso de leishma­
_niose ·tegumentar americà.na e mantida há bastante tempo em meios artificiais 
de éultivo. 

. 5.0 - Leishmanía donovant, "amostra Mayer" recebida do Instituto de Ham- , 
burgo e há vários anos mantida no nosso laboratório nos meios artificiais de 
cultiv<> . . 

6.º - -Endotrypanum schaudinni, "amostras I e II" isoladas de dois exem­
plares de Cholepu.s dtdactylus oriundos da região .. amazônica e há vários anos 
mantlda em meios artificiais de cultivo. ' 

7.º - Leptomonas oncopelti, "amostra XIV" isoladá pelo Prof. Noguchi e 
. há longo tempo conservada em meios artificiais de cultivo. 

8.0 - . Leptomonas c,ulicidarum, "amos~ra V .. isolada pelo Prof. Noguchi e -há 
longo tempo conservada em meios artificiais de cultivo. 

· Essas diversas amostras d~ polisacarideos foram utilizadas nos 
"tests" de precipitina com os seguintes imune-sôros preparados em coe­
lho e todos eles dotados de alto poder aglutinante para a amostra ho-. 
móloga: 

·1.0 - Sôro antl-Schizotrypanum cruzi, "amostrá Tatú". 
2.0 - Sôro anti-Schtzotrypanum cruzi, "amostra Raymunda". 
3.0 - Sôro antl-Schizotrypanum cruzi, "amostra M. 80". 
4.0 - Sõro anti-Leishmania donovani, "amostra-·Hamburgo". 
5.0 - Sôro anti-Leishmania brasiliensis, "amostra Flavio"; 
6.0 - Sõro a.nti-Endotrypanum schaudinnt, "amostra _I". 

A amostra "Hamburgo" de Leishmania donovani que serviu para o preparo 
de um dos :1mune-sõros provinha do I~tituto de Hamburgo e há muitos anos 
vinha sendo mantida em meios artificiais de cultivo. 

A amostra "Flavio" de Leishmanía brastltensis tinha sido recentemente iso­
lada quanao serviu pa:ql, o preparo do lmune-sôro. Os dados referenttis às outras 

· amostras que foram empregadas no preparo dos outros lmune-sôros já figuram 
na lista dos pollsacarideos. 

Os "tests" de precipitina foram realizados de acordo com a técnica 
já anteriorment«f descrita. 

No quadro I estão expostos os resultados obtidos com os diversos 
ensaios por nós realizados. · 
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QUAD R O l 

-~i -~~ J~ 
a 

. -~8 ê -5 -~ .. 1l .. ~ C ._ 

.!, E~ ~ij~ ·-'- 'i;;; '" .iiES ,o E . ~1;:;-
ã Ê f! 

e"., ã Ê::a ã~., ~ii.; FRAÇÃO POLillACAlUD"P!O 180LADA .,.,~ ,. E'" 
DAS F O'RAIAS D.E CULTIVO DE: º a ... o ª11 E !_g o ::i:: f? .g~ E~"§ .. e'!!! .. e' ... . g «I . ;8-g a .8- !!! i8 ~ !!! ~c_:. ~ C 8 ê8 a e 

.:i..,s -~ a ]§ .. !!! ~§ e'., 
-e: ~...s -S~ ]e 1~ -~--~ ~ J~ C 

.;a D.:; 

Seh,.zotTJIP(lnum cru.ri (amostro tatd) ........ ++++ ++++ + + ++ +++ +++ ++ 
Srhi.zolTJIP(lnum cruai (amostra Reymunda) ++++ ++++ ++++ +++ +++ - ++ - - --
Sehi%i>l'llpanum c:ruai (amostra M .80) • . , . . . ++++ ++++ ++++ +++ +++ ++ 
Leiahmania braaüienaia (amoetra 14) • . . . • . . +++ +++ +++ ++++ ++++ -
L eiahmania dona,,ani (amostro Mayer) . .. . . +++ +++ +++ ++++ ++++ --
!ffdotTJIP(lnum aehoudinni (amoetras I e II) ++ + +++ +++ +++ +++ ++++ 
Leptomonoa oneoJ)flZli (amostro XIV) . . . .. . . - - - - - ' - . 
L epto,nonoa etdieidarum (amoetra .V) . . , , . . - - - - -

Ao primeiro exame dos· dados acima expostos verifica-se que a fra­
ção polisacarídeo extraida das duas espécies de flagelados para"sitas de 
intestino de invertebrados e pertencentes· ao gênero Leptomona-s · não 
reagiram. com os anti-sôros preparados com os diversos parasitas·· de ver~ 
tebrados. Quanto a estes verifica-se·. que ~ fração polisacaríqeo , dá 
Leishmania brasiliensis reagiu de igual maneira quando •e.m · presença 
do · imune-sôro "homólogo" e do imune-sôro para a Leishmania dono­
·vani, ocorrendo · idêntico fato em relação ao polisacarídeo· da· Leishma­
nia donovani. Esses dois imune-sôros reagiram de igual . maneira · na 
presença das 3 amostras· de polisacarídeo de S. cruzi e Cf pqlisacarídeó 
do Endotrypanum schaudinni. 

Os três imune:..sôros · preparados contra as diversas amostras do 
S. cruzi reagiram· ·de modo semelhante em· relação ao· polisacar-ídeb da 
L. brasiliensis e da L. donovani e do Endotrypanum schaudinni: : 

O sôro a.nti-Endotrypanum schaudinni rea"giu rortemente · coin o 
polisacarídeo específico, fracamente com os polisacarídeos das · três 
amostras de S. cruzi e não reagiu em presença dos polisacarídeos de 
L . brasiliensis e L . donovani. . 

Um fato interessante ocor_re. em rela.ção aos imune-sôros das duas 
espécies de Leishmania que se mostraram capazes de reagir com o poli­
sacarídeo do Endotrypanum · sciiaudinni, demonstrando apresentar esta 
fraç·ão menor especificidade do que o aglutinogênio do mesmo parasità 
que, segun90 verificação de um de nós (MUN1z) em colaboração com 
MARQUES DA CUNHA, não reage em presença de aglutininas ·específicas 
para as duas espécies de Leishmania. _ 

o · fato do imune-sôro para o Endotrypanum schaudinni não reagir 
em presença da fração polisacarídeo isolada da L . donovani e L . brasili- . : 
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ensis, enquanto os dois imune-sôros para estes pará.sitas se· mostram 
capazes de dar reações de precipitina positiva com a fração poliSRcarí­
deo do Endotrypanum schaudinni, faz supor a existência, na estrutura 
da fração polisacarídep . das duas espécies de Leishman,i,a, de um compo­
nente· éomum ao Endotrypanum schaudinni, embora incapaz de reagir 
na prova· de precipitlna, dentro das conàições em que foram conduzidas 
as experíê~cias. Novos ensaios · são necessários para esclarecer este 
pontó .. · . 

A manutenção pór longo espaço .de tempo desses flagelados em 
meios artificiais de cultivo não traz mo~ificações quanto ao. comporta­
mento da fração polisacarídeo deles isolada quando em presença dos 
imune-sôros nas provas de. precipitina, como demonstram os resultados 
que obtivemos com os polisacarideos extraídos das à.mostras "Raymun"" 
da" e "M. 80" de Schizotrypanum cruzi que tinham sido recentemente 
isoladas e o da amostra "Tatú" que há muitos anos vem sendo mantida 
em cultura. Os imune-sôros preparados com essas amostras apresen­
taram o mesmo comportamento em relação aos diversos polisacarídeos 
cgm os quais .foram ensaiados. · 

COMPORTAMENTO DOS SOROS DE CASOS AGUDOS E CRõNICOS 
DE DOENÇA DE CHAGAS EM RELAÇAO AO POLISACARtDEO 

DO "SCHIZOTRYP ANUM CRUZP' . 

Reação de precipitina - Nestes ensaios trabalhamos com 20 sôros 
humanos ~e casos de Trypanosomiasis americana, sendo seis colhi<;los na 
fa~e aguda da doença e 14 ~a fase crônica. Todos os casos aquí estu­

:dados provinham da cidade de Bambuí, Estado de Minas Gerais, com 
exceção de um nascido em Lassance, nesse mesmo Estado, mas há muito 
tempo residente no Distrito Federal. O diagnóstico de todos os casos 
agudos foi estabelecido pela verificação do parasita no exame direto do 
sangue. A maioria .dos casos crônicos apresentam xeno-diagnóstico po­
. sitivÓ, com exceção de um, cujo xeno, apesar de repetido várias vezes, 
. permaneceu negativo. 

Todos os sôros com que trabalhamos fixam fortemente o comple­
: mento quando em _presença do antígeno específico, preparado de acordo 
com·-a técnica de Davis. 

·O poder aglutinante dos mesmos em relação ao Schizotrypanum 

cruzi foi determinado utilizando-se para isso de uma suspensão viva 
.préparada com uma amostra há_ muito tempq conservada em nosso la­

. :boratório em meios artificiais de ·cultivo e denominada amostra Tatú 
·. ! (Dasypus sp.) . 
. , ; No quadro abaixo (Quadro II) ·acham-se expostos os resultados das 
' · verificações não só do poder aglutinante desses diversos sôros como do 

.. · podér precipitante dos me~os em relação' à fração polisacarídeo ext r ai -
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da de três amostras de Schizotrypanum cruzi, isolad~s de casos huma­
nos (amostras Raymunda, Elvira e Expedito) segundo técnica anterior­
mente descrita. 

Pelos resultados obtidos verifica-se que todos os seis sôros oriundos 
de casos agudos da Trypanosomiasis americana deram reações de pre­
cipitina positivas, sendo que cinco deles reagiram fortemente ( ++++) 
e um menos intensamente ( +++). 

Dos 14 sôros oriundos de casos crônicos, somente seis deram resul­
tados positivos .sendo quatro com +++ e dois com ++. 

. Uma estreita relação entre o teor em aglutininas e a intensidade 
da reação de precipitina pode ser verificado nos sôros dos casos agudos. 

Queremos chamar aquí a atenção que as amostras de sôros dos do­
entes Oswaldo Barbosa e Nilza Lobato, com as quais trabalhamos nes­
tes ensaios, foram obtidas vinte e poucos dias após o aparecimento dos 
primeiros sintomas (manifestações oculares) da doença. 

Fig. 1 - Fotogra!la das provas de precipitlnas realizadas com os sôros de Nilza Lobato (a)• 
easo agudo de D. e ., Lucilio {b), caso crônico de D. o. e com. um 1mune-sõro para "Am.os.tm 
Tatú" de Schtzotrypanum cruzt (c), em presença de pollsacarideo especifico. Os tubas da es­
querda são os da reação e os d a direita são os testemunhos. 

No decorrer de seis meses pudemos verificar em relação ao doente 
Oswaldo -Barboza que, o seu sôro continuava dotado de alto poder aglu­
tinante, bem como precipitando fortemente a fração polisacarídeo. 

o sôro n.0 7 que deu uma reação de precipitina positiva e que se 
mostrou capaz de aglutinar o Schizotrypan-um cruzi no título de 1/ 2560, 
bem como de fixar fortemente o complemento em presença do antígeno 
específico, provém de um auxiliar do nosso Instituto nascido em Las-
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sance (zona em que grassa endemicamente a Trypanosomiasis ameri-
. cana) mas há muito tempo morando_ no Distrito Feder.a!. Há vários 

anos a sua atividade no Instituto consiste em examinar exemplares de 
Triatoma utilizados nas provas de xeno-diagnóstico, bem como proceder 
as passagens em animais, de amostras de Schizotrypanum. Neste caso . 
o xeno-diagnóstico procedido várias vezes deu resultados negativos ape­
sar das reações sorológicas falarem .a favor de uma infecção. 

um. entrave que costuma ocorrer na realização das provas de preci­
pitina é representada pela tendência que certas amostras de sôros apre­
sentam de flocular na presença de simples soluto fisi<?lógico invalidando 
dessa maneira por completo a prova. Nesses casos, não só o tubo de 
reação como o tubo testemunho apresentam na zona de contacto _uma 
turvação impedindo dessa maneira por completo, a interpretação do re­
sultado. Nos sôros dotados de alto poder precipitante, quando · tal fato 
ocorre, é possível por comparação se notar diferença entre o tubo teste­
munha e o tubo de reação, mas nos sôros dando reações menos intensas 
isso é totalmente impossível. 

Os sôros dotados de· acentuada opaÍescêncià ou,' quando : hemolisa­
dos, apresentam uma tendência maior à floculação que os Sôros . com­
pletamente. límpidos, . embora também estes possam apr.eseniar tal fe­
nômeno. \Erp. nenhum dos sôros com os quais trabalhamos n;;ts reações 
de precipitina verificamos a ócorrência do fenômep.o de Neisser-Wechs­
berg. To(jlos os sôros danq9 ~eaçp~s .negativas quando em p:fosença da 
solução "~tock" de polisacarideo reagiram sempre d 'a mesma maneira 
quando em presença de diluiçõés crespentes da mesma solµção. 

Reaça,p de f i'Xação .de -compiemento - · Como f im de verificar se a 
fração po~isacarideo por nós extraida ,.do Schizotrypanurn ciruzi seria 
capaz de runcionar como antígeno nas reações de _fixac;ão . de comple­
mento e por conseguinte apres~ntar µ m compor~aniento idêntico ao já · 
verifica do ~ em r elação aos polisa'carideos isolados· d·e · bactéri~s realiza­
mos a lgurls en saios ·l.ttilizando p ara.J sso cinco: sôros, sendo-ufu de caso 
agudo, ,?~·s casos crônico~ e 'd<;>is cie ' casos . SU&Pfin,os de . ":poença de 
Ch agas . , Co~ o t ~_s,t ~rn~µh~~ :q~~mo_s .. dois . sô1,·<>s com reaçã6 de Was-
serm a nn positiva . . 
· · .· 'Par* :un1 estudo ·comp8:ràti'V~. for~m realizadas· ao m esmo tempo, 
com todos esses sôros,- reaç? e~ de fi~c;~o. em presença de um antígeno 
preparado de acor do com a técnica proposta por DAVIS, que .na nossa 
opinião exp ressa em · trabalho.· j á publicado, constitue o antígeno que 
m elh or resultado proporciona nesse tipo . de r eação, utilizada para fi-g:l! 
diagnóst ico da Trypanosomiasis americana . . 

Os ensaios prelimin ares feitos para determinar o poder anti-com­
plementar da · fração polisacarideo demonstr~ram sar ela despr ovida 
desse . poder, mesmo quando empregada em alta conc·entr a ção diferen; 
ciando-se de$sa maneira . de todos os ou t ros an tígenos, m esmo · d aqu ele~ 
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como o de Davis, que menor poder anti-complementar apresenta. Nes­
tes ensaios o antígeno representado pela fração polisacarídeo foi prepa­
rado diluindo 50 miligramas do precipitado formado após a adição da 
acetona em 15 cc de soluto fisiológico, sendo · neutralizado em seguida 

· por meio de uma solução fraca de carbonato d_e sódio, conforme técni~a 
anteriormente descrita. 

Nas reações de fixação empregamos a técnica quantitativa e os re­
sultados acham-se expostos logo a seguir (Quadro IlI) . 

A análise dos resultados obtidos demonstra que a fração polisaca:.. 
rídeo, quando em .presença de amboceptor específico, é dotada de alto 
poder fixador, superando mesmo em relação a certos sôros os resultados 
obtidos com o antígeno de Davis (sôros de Nilza Lobato e Lucilio). 

O polisacarídeo, quando em solução rigorosamente neutra, conser­
va bem as suas propriedades desde que seja mantido em baixa t empera­
tura (5º C) e livre de contaminação por bactérias e cogumelos. 

Apesar de sermos de opinião que a técnica proposta por Davis resol­
veu a maioria das dificuldades que se apresentavam na obtenção de um 
antígeno a ser utilizado nas reações de fixação de co_mplemento para a 
Trypanósomiasis americana, acreditamos que o emprego da fração poli­
sacarídeo com idêntico fim possa trazer reais vantagens, por represen-

·tar um antígeno purificado de estrutura menos complexa e dotado, 
não só de alto poder fixador, como desprovidó de qualquer poder anti-
complementar. _ _ _ _ : 

A prova de i ntradermo reação na Doença _de Chagas - Embora cé­
tico~ em relação ao valor dos ' 'tests" int~adé~ cos _-no dia gnóstico da.1 
Doença de Chagas, em virtude das ver ificações 'de. um de nós (Mumz) 
com MARQUES DA Ct.TNHA e já realizadas há muitos à.nós, resolvemos reto- · 
mar o assunto pr esent~mente, com ~ intuito pr incip

0

al de verificar o com­
portamento d~ fração~ questão, nestas condições experimentais. Ou ­
tros alergenos foram . incluidÓs, ·para comparação. 

-Verificamos, ·assim/ naq~ela ép~ca , que· os casos crônicos de doença 
de Chagas não reagiam absolutam ente em, presença de alergenos con s­
tituidos por suspensões de formas culturais de S. cruzi em solução fisio­
lógica, pr.eservadas pela adição de 0,5 cc % de fenol ou 0,2 cc % de for­
mo!. Constatamos, ainda mais, que alguns casos qu e reagiram positi­
vamente, fizeram-no com muito maior intensidade com formas cultu­
rais de L . brasili ensis, que com o aler gen o h omólogo. 

Nestes últin:i.os anos apareceram alguns trabalhos sôbre o emprego -
do "test" intradérmico . com o ·fim diagnóstico da Doença de Chagas. 
É assim que MAb:R & PrFANo dizem t er obt ido ót im os resultados com 
esta prova utilizando como alergeno suspensões em solução fisiolog1ca 
fenicada a 0,5 % da s formas de cultura do Schtzotrypanum cruzi desen­
volvidas em m eio de N N N. 
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MAzzA & JõRG, empregando autolizados preparados de acordo com 
técnica especial, obtiveram reações alérgicas cutâneas em doentes dessa 
Trypanosomiasis. PEssôA & CARDOSO, ao contrário dos pesquisadores 
acima citados,' obtiveram resultados negativos em dois casos de Doença 
de Chagas nos quais praticaram esse "test". 

SENEKJIE, trabalhando com· coelhos imunizados contra o Schizo- , 
trypanum cruzi, obteve reações positivas após inoculação por via intra­
dérmica de suspensão de culturas desse parasita. 

· Material e método - Em vista dos resultados contraditórios apre­
sentados pelos pel'lquisadores acima citados e que se ocuparam ultima­
mente dessa questão resolvemos ensaiar, ao lado da fração polisacarí­
deo, alergenos preparados por diferentes técnicas e que passamos a 
enumerar. 

1.0 
- Autolisado obtido em baixa temperatura de uma suspensão de 0,5 g de 

formas de Schizotr.ypanum cruzi desenvolvidas em meio sólido e submetidas a 
várias lavagens e1:11 10 cc de soluto fisiológico. Essa suspensão no decorrer de 10 
dias era submetida a vários congelamento.s e degelas. Findo esse prazo a sus­
pensão era submetida a uma centrifugação violenta com o fim de retirar os res­
tos de parasitas em suspensão. · o líquido opalescente, após as provas de esteri­
lidade, era fechado em ampolas esterilizadas e guardado a temperatura de 5° C. 

2.0 - Suspensão de formas de cultura em meio sólido do Schizotrypanum 
cruzi em soluto fisiológico contendo mertiolato de sódio na proporção de 1/ 10.000. 
No preparo dessa suspensão foi empregada a mesma técnica para o preparo do 
.antlgeno de Davis. A concentração de parasitas• na suspensão era de 0,002 g de 
corpos úmidos por centimetro· cúbico. · 

3.0 - Suspensão de formas de cultura em meios sólidos do Schizotrypanum 
-cruzi em ·soluto fisiológico contendo 0,5 cc por % de ácido fênico. A concentra­
ção do parasita era a mesma do n .0 2. 

4.0 ·_ Suspensão de formas de cultura em meios sólidos do Schizotrypanum 
-cruzt em soluto fisiológico c~nte~do 0,2 por % de formo!. A concentração de pa­
rasita por cc. idêntica aó d.o n.0 2. 

5.0 - Solução "stock" . da fração polisacarídeo · extraida de formas de cultura 
do Schizotrypanum cruzi em meio sólido. A técnica de extração empregada foi 
.a mesma descrita no inicio desse trabalho. 

No preparo desses diversos alergenos toram utilizadas 5 amostras de Schizo­
trypanum cruzi, das quais 4 eram raças humanas e tinham sido recentemente 
isoladas, e a outra, raça · Tatú isolada de Dasypus sp. e há muitos anos conservada 
·em meios artificiais de cultura. 

Todas essas amostras entram na meSllla proporção no preparo dos diversos 
.alergenos. 

A quantidade de alergeno injetada por via intradérmica foi de 0,1 cc. 

Os doentes que serviram para nossos ~ns~ios provinham de Bambuí, 
Estado de Minas Gerais e se achavam internados no Hospital Evandro 
Chagas do nosso Instituto. Dois deles eram casos crônicos e apresen­
tavam xeno-diagnóstico positivos e quatro outros se achavam n a .fase 
.aguda da doença. Em cada doente os diversos a ler genos for am injeta-
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dos na mesma ocasião e a leitura da reação praticada com 30 minutos, 
24 horas e 48 horas. Os resultados acham-se expostos no quadro a se-
guir (Quadro IV). • 

Os resultados obtidos com os vãrios alergenos nesses 5 casos de Try­
: panosomiasis ~mericana falam a favor da não existência, nessa doença, 

. de um estado alérgico em relação às formas do parasita desenvolvido nas 
· culturas. A fração polisacarídeo comportou-se de igual maneira que 
os _alergenos prepar·ados de corpos integrais do parasita. 

Não achamos expli~ação para a diferença de resultados que obtive­
-mos ·e os conseguidos por MAYER & PIFANo com. emprego de alergenoi:1 

· constituidos por simples suspensão de formas de cultura em soluto fisio­
lógico fenicado a _0,5% 

ÉSTUDO COMPARATIVO ENTRE A RE.AÇAO DO "SUBLIMADO" E DO 
"FORMOL GEL" NA DOENÇA DE CHAGAS 

No · decorrer dos nossos estudos t~ven{os ocasião de executar em 18 sôros de 
Indlviduos portadores da Trypanosomiasis americana os "tests" do "formal gel" 
e de "sublimado (BENNETT-K~Y) ". Desses 18 sôros, 17 provinham de casos crô­
nicos e um de doente na fase aguda. Na leitura do " test" de sublimado usamos 
a técnica aconselhada por TAotIAFERRo & TAGLIAFERRO, isso é : Proceder a leitura 
em três -tempos, llnediatamente após a adição do sôro, uma hora e três horas 
depois. Trabalhamos com as diluições de sublimado nos títulos de 1/20000 -e 
1/25000. 

Resultados - No "test" do "formol gel" nenhum dos sôros apresen-• . 

tou turvação nem gelificação após a adição do formol. .Quanto· ao "test" 
do "sublimad~" só q~atro sôros apresentaram formação cie precipitado 
no fim de três horas sendo que em dois o precipitado, após sedimentação, 
ocupava a metade da camada liquida ( ++), enquanto nos outros dois 
apenas um terço ( +) . · 

Os dois sôros que deram reação fortemente ( ++)), um provinha do 
doente na fase agudà e o outro de um caso cujo início da infecção da­
tava de 4 meses. Os dois outros sôros que deram reação fracamente 
( +) provinham de casos crônicos. 

Diante do comportamento do_s sôros q.e doentes da Trypanosamia­
sis americana em relação ao "test" do "formol gel" achamos poder esta 
prova ser de utilidade no diagnóstico diferencial entre a Doença de Cha­
gas e a Leishmaniose visceral, já verificada em várias regiões do Brasil. 
Quanto ao "test" do "sublimado" achamos necessário maior número de 
verificações com sôros de casos agudos, ou de indivíduos recentemente 
lnfetados, antes de se poder fazer um juizo definitivo sôbre o seu valor; 
entretanto, em relação aos casos crônicos podemos concluir, pelos resul­
tados obtidos, nãó ter ela nenhum valor. 
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CONCLUSôES 

Prosseguindo no estudo critico dos diferentes métodos laboratoriais para o 
diagnóstico da Doença de Chagas, descrevemos no presente trabalho a extração 
de um polisacarídeo de Schizotrypanum cruzi e de outros tripanosomídeos, seu 
comportamento como antígeno nos "tests" de precipitina e de fixação do com­
plemento, onde é comparado com o antígeno de Davis que em pesquisas anterio­
res se comportou como o melhor. 

Provas cutâneas de hipersensibilidade foram igualmente ensaiadas no diag­
nóstico da Doença de Chagas, usando-se tanto o polisacarídeo como outros aler­
genos. 

Finalmente, foram utilizadas com o mesmo fim as reações do "sublimado" e 
do "formo! gel". 

Os resultados dos trabalhos aqui relatados permitem as seguintes conclusões: 

1.º - A aplicação do método de Fuller a suspensões puras de Schizotrypanum 
cruzi (3 amostras) , Endotrypanum schaudinni (2 amostras), Leishmania brasili­
ensis (1 amostra), Leishmania donovant (1 amostra), Leptomonas oncopelti (1 

amostra) e Leptomonas culicidarum ú amostra), conduz ao isolamento de uma 
fração que se comporta como um polisacarideo. 

2.0 ~ Este polisacarideo mostrou-se incapaz de, após hidrólise pelo ácido clo­
rídrico a 25%, redluzir o reagente de Benedict, mas· deu positiva a reação de Mo­
lisch. 

3.0 - Como precipitinogênio, esta fração deu reações cruzadas com as de­
mais espécies parasitas do homem, dando o polisacarideo extraido de uma deter­
minada espécie, como por exemplo Schizotrypanum cruzi, reações positivas, tanto 
com um sôro anti-Schizotrypanum cruzi quanto com sôros anti-Leishmanía brasi­
Hensis .ou ant1-·Leishmanta donovani, einbora de menor intensidade. 

Do mesmo modo se comportaram os pollsacarídeos destes 2 últimos tripanoso­
mideos em relação aos sôros de Schizotrypanum cruzi (vide Quadro I) . 

. 4.0 - Ao contrário do que ocorre nos "tests" de aglutinina, a conservação do 
protozoário durante longo tempo em meios artificiais de cultivo, não induz alte­
rações na atividade da fração em questão, evidenciaveis pelo "test" de precipitina. 

5.0 - As provas cruzadas com polisacarideo e anti-sôros do Endotrypanum 
schaudinni, Leishmania brasiliensis e Leishmania donovani, revelaram um fato 
singular cuja explicação depende de investigações mais profundas. Assim, en­
quanto· os sôros anti-Leishmania reagem positivamente com o polisacarídeo ex­
traido do Endotrypanum schaudinni, o s_ôro deste protozoário se mostrou incapaz 
de reagir com os polisacarideos das duas espécies de Leishmania, embora reagindo 
fortemente com o precipitinogênio homólogo. 

Em relação ao sôro anti-Schizotrypanum cruzi o polisacarídeo do Endotrypa­
num deu reações mais intensas, que as obtidas nas reações com o sôro anti..:Endo­
trypanum com o polisacarídeo de Schtzotrypanum cruzi. 

6.0 - Os polisacarideos extraídos das duas Leptomonas pe insetos acima re­
feridas, demonstraram um comportamento diferente, pois não reagiram com ne­
nhum anti-sôro preparado com parasitas de vertebrados. 

7.0 - Os fatos acima relatados, demonstram irrefutavelmente que, ao contrá­
rio do que ocorre nas bactérias, os polisacarídeos dos tripanosomídeos não pos­
suem qua]quer esp.ecificidade de tipo ou de espécie, dando reações cruzadas com 

· flagelados de outros gênerqs da mesma família . 
Cabe a qui acentuar o comportamento dos polisacarídeos de flagelados de in­

setos, que n ão deram em nenhuma ocasião reações positivas com os imune-sôros 
preparados com flagelados de vertebrados. 
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8.0 - O comportamento da fração polisacarídeo de Schizotrypanum cruzi em· 
presença d-e sôros humanos provenientes de casos de Trypanosomiasis americàna, 
foi verificado num total de 20. casos, sendo 6 agudos e 14 crônicos (vide Qua­
dro II). 

Dos 6 casos agudos, todos deram reação fortemente positiva. Os sôros prove­
nientes dos casos crônicos forneceram, porém, resultados mais va:iaveis, pois dos 
14 sôros testados, somente seis revelaram poder precipitante em relação à fração 
pollsacarídeo. . 

9.0 - Como antígeno na reação de fixação de complemento, a fração polisa­
carídeo do Schizotrypanum cruzi revelou-se de alto valor, pois além de fixar for­
temente o complemento quando em presença de amboc,eptor específico, é Inteira­
mente de~provida de qualquer poder impediente. 

10.º - "Tests" cutâneos foram ensaiados como método de diagnóstico, tendo 
se experim_entado vários alergenos,- descriminados no texto desenvolvido. Os re­
sultados (vide Quadro IV), foram inteiramente negativos. 

11.0 - Finalmente, os "tests" do "formol gel" e do "sublimado", foram en­
saiados em 18 sôros de doentes da Trypanosomiasís americana com o fim de ve­
rificar a sua praticabilidade no diagnóstico da referida doença. A reação do 
"formol gel" foi inteiramente negativa em todos os sôros, fato que pode constituir 
um elemento de valor no diagnóstico diferencial entre Doença de Chagas e Leish­

maniose visceral. 
Quanto ao "test" do "sublimado", resultados positivos foram obtidos apenas 

em 4 sôros, sendo que 2 reagiram mais fortemente ( + +) e dois fracamente ( +). 
Dos que reagiram mais fortemente, um provinha de um caso agudo e outro de uma 
infecção datando de 4 meses. Os dois outros provinham de casos crônicos antigos. 

Irivestigações mais extensas, em relação a sôros de casos com infecções recen­
tes, se impõem, para um.julzo mais fundamentado, embora os ensaios iniciais per­
mitam um certo ceticismo em relação ao valor deste "test" como método de diag­
nóstico nessa Trypanosomíasis. 

12.0 - Pelos resultados expostos acima, pode-se concluir do valor inconteste 
da reação de precipitlnas no diagnóstico das infecções recentes pelo Schizotrypa­
num cruzi, casos em que pode constituir um elemento a mais e .de facll realização, 
a ser aplicado ao lado da pesquisa direta do parasita, do xenocfiagnóstico e das 
reações de aglutinação e de fixação do complemento. 

Os AA. deixam aqui consignados os seus agradecimentos ao Dr. EllolMANUEL 
DIAS pela obtenção dos sôros C01Il que trabalharam, bem como pelos numerosos 
dados relativos aos doentes que os forneceram ; ao Dr-. Gn.BERTO VILLELA pelos 
"tests" quimicos, e aos Drs. OSWALDO PECKOLT e M0ACJR ·»E ANDRADE, pelas amostras 
de formamida que tiver1µn a gentileza de slntetisar. Aos Drs. AllrsTIDES MARQUES 

DA CUNHA e GENARD NoBREGA peias facllldades em rel-ação aos doentes hospitaliza­
dos, e ao auxiliar da Seção, sr. ATILIO BoRRIELo, pelo auxilio prestado durante a 
realização deste trabalho. 

SUMMARY 

1. In thls paper the AA. report the results of the isolation of a polysaccha­
ride fractlon from S .cruzt and other Trypanosomidae, its Immunological behaviou.r . 
and appllcatlon for the diagnosis of Chagas' disease by mean of preclpitln, ~oQi­
plement fixatlon and cutaneous tests of hypersensibllity ln human cases. Precl­
pitation tests as the "Mer.eurlc chlorÍde" and "Formol-gel" have been trled for 
the sarne purpose. 

325 
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2. The polysaccl:\aricle fraction has been extr~ted from S. cruzt, L. bra,stlt­
ensis, L. donovant, l. schq,udtnni, !, . oncopelti and L. cultctdarum. The method 
used was that of Fuller. 

3. ln the precipitln test (see table I), the polysaccharids of S. cruzt, 4 . brasi­
liensis and L.donovant, reacted with the anti-sera prepared with these specles 
giving cross-reac.tions a little less intense than those between the lmmune ser~ 
and the homologous p.olysaccharide. -

4. E .schaudinni fractlon, reacted in different way. The antl-Endotrvpanum 
serum reacted strongly with the homologo\lS polysacchai;-ide, bu.t falled to react 
with this fraction from L. donovant as well 1!,S from L. brastliensis, ln sp1te of the 
sera prepared with these two flagellates be•ng capable of reactton with the po­
lysaccharide of E. schaudinni. With S. cruzt, c.ross-react1Qns have been observed. 

5. The polysacchar1de from the two species ot !,_eptomonas, failed entlrely to 
react with the anti-sera against all otb,er species. 

6. The precipitin test has been ap1füed for diagnostie :purpose, on twenty 
human cases of Chagas' disease (see table ll), controlled by xt;inodiagnasis, agglu­
tination or complement fixation tests. All six acute cases gave positive-reactlons, 
but amongst fourteen chronic ones, only six reacted pQsitiveiy. 

7. As. antlgen in the complement-fixation test, the polysaccharide fraction 
from S . cruzi has prove d to be of a great value, fixlng in,tensely the com.plement ln 
presence of sera from cases of american trypanosomiasis an_d 'Qelng entirely 
devoid of anticomplementary activity (see table III). 

8. Intra-dermal tests employing thi,s fractlon from S. cruzt ~s well as other 
allergens refered in the develloped text, have faHed to react ln all cases (see ta­
ble IV) . 

9. Formol-gel test applied to eighteen sera from hum1;1n cases of Chagá·s• di­
sease, failed to give positive reactio~. A S\l,Ch 'Qehaviour-, if eonfil'med by furtber 
studies, can be eventually a va-luable laboratory metboq. for the differential diag­
nosis between Chagas' disease and visceral lelshmanlasis. Mercuric chl-oride test 
(Bennett & Kenny) have been f,1-pplied to the sarne SElra. Only four cases. rel!,cted 
positively, two moderately <++> f:rom, recent infections and two weakly <+> 
from chronlc cases. 
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Julio Muniz e Gilberto de Freitas deixaram seus nomes escritos na história da geração 

de conhecimentos para o controle da doença de Chagas, essencialmente por sua contribuição 

para a padronização do primeiro método a usar antígenos purificados para a detecção de 

anticorpos específicos para o diagnóstico sorológico dos pacientes infectados. 

Estimulada pela descoberta de Chagas (1909), a pesquisa para desenvolver métodos 

laboratoriais de diagnóstico trilhou pelo caminho da detecção direta do parasita no sangue 

circulante e pela detecção de anticorpos no soro dos pacientes. Em dois anos seguidos foram 

publicados o primeiro teste sorológico, a reação de fixação de complemento desenvolvida 

por Guerreiro e Machado (1913) e o primeiro teste parasitológico, o xenodiagnóstico 

desenvolvido por Brumpt (1914). O xenodiagnóstico, que amplifica o parasita num vetor 

criado em laboratório, ainda hoje é utilizado, mas apresenta enormes restrições por sua baixa 

sensibilidade e pelas dificuldades técnicas e logísticas de sua implementação em inquéritos 

de larga escala. A reação de fixação de complemento, introduzida por Guerreiro e Machado 

(1913), permaneceu até a década de 1950 como único teste para detectar anticorpos anti­

Tiypanosoma cruzi (mais conhecida como teste de Machado Guerreiro, até hoje é oferecida na 

rede de laboratórios de análises clínicas) e foi usada durante muito tempo, apesar da realização 

muito complexa e dos muitos problemas de sensibilidade. Foram os trabalhos de Muniz e de 

Freitas que iniciaram a modernização das reações sorológicas de diagnóstico da doença de 

Chagas, nos dois artigo clássicos publicados em 1944, mesmo ano da descoberta das lgM 

por Waldenstrom (1944) e apenas cinco anos após a descrição das gamaglobulinas (lgG) por 

Tiselius e Kabat (1939). 
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OS RESULTADOS DE MUNIZ E FREITAS 

No primeiro artigo (Muniz e Freitas, 1944a), disponível on-line nas Memó1ias do Instituto 
Oswaldo Cruz, os autores fizeram um detalhado estudo comparativo entre as reações de 
aglutinação simples e de fixação de complemento, usando para isso soros de seis pacientes 
com doença de Chagas aguda e de 23 pacientes com doença de Chagas crônica e/ ou suspeitas, 
todos provenientes de Bambuí, MG, e estudados clínica, epidemiológica e cardiologicamente 
por Emmanuel Dias e seu grupo. Nesse trabalho Muniz e Freitas concluem que a prova de 
aglutinação dos parasitas com soro de pacientes é tão eficiente quanto o teste de fixação 
de complemento e introduzem com sucesso o emprego do mertiolato para estabilizar os 
antígenos parasitários a serem usados nos ensaios de fixação de complemento, pois garantia 
maior estabilidade aos antígenos neles usados, e por períodos mais longos. Uma afirmação 
interessante desse artigo é a de que 

estas reações ( ... ) não devem constituir somente assunto de pura especulação científica, 
mas passarem após uma necessária estandardização para o domínio dos trabalhos de 
rotina dos laboratórios clínicos, não só dos grandes como dos pequenos centros populosos 
do país, pois o estudo de tão importante endemia deve constituir preocupação constante 
não só dos higienistas como dos clínicos das regiões onde ela é encontrada. 

Trata-se de uma defesa direta da moderna 'pesquisa translacional', que traduz resultados 
básicos experimentais em insumos para o sistema de saúde, sendo ao mesmo tempo um 
excelente exemplo de inovação tecnológica, com a preocupação de desenvolver novos métodos 
de diagnóstico laboratorial. Nos dias de hoje, possivelmente seria objeto de patente. 

Em se u segundo artigo, reproduzido neste livro de clássicos, Muniz e Freitas (1944b) 
fizeram o primeiro isolamento de um polissacarídeo de T cruzi e o aplicaram a ensaio 
sorológico, inaugurando a promissora linha de diagnóstico com antígenos mais purificados, 
que posteriormente veio dar origem aos modernos ensaios de hemaglutinação indireta, 
imunoenzimáticos (Elisa) e westem blots. A cada 0,6g de massa úmida de parasitas, os autores 
conseguiam 0,05g de precipitado antigênico polissacarídico, quase 10% de rendimento. O antí­
geno (referido no artigo como "precipitinogênio") era obtido após fixação dos parasitas com 
formamida, desnaturação por calor em banho glicerinado a 150ºC, resfriamento e extração 
álcool-ácida, seguido de precipitação com acetona pura e secagem em estufa para evaporação 
da acetona. Ressuspenso em solução fisiológica neutra, o extrato era "completamente límpido" 
e podia ser conservado a "5°C até o momento de uso nas reações". Os autores apresentam uma 
interessante imagem das provas de precipitina realizadas em tubos apropriados, com fácil 
visualização da reação de precipitação antígeno-anticorpo formada a partir dos anticorpos 
(referidos no artigo como "precipitinas") presentes nos soros de pacientes (fase inferior no 
tubo) e pela solução antigênica aplicada como fase superior do teste. Comparando os extratos 
de polissacarídeos com os antígenos até então usados na reação de fixação de complemento, 
Muniz e Freitas concluem que aqueles são excelentes, superando os demais para a identificação 
dos anticorpos anti-T cruzi. Além disso, prepararam extratos de diferentes amostras de 
T cruzi e de outros tripanossomatídeos, e puderam concluir que havia reações cruzadas com 
extratos de T cruzi, Leishmania brasiliensis, Leishmania donovani e Endotiypanum , mas não de 
Leptomonas. Terminam afirmando que o emprego da fração polissacarídica pode "trazer reais 
vantagens, por representar um antígeno purificado de estrutura menos complexa e dotado 
não só de um alto poder fixador como desprovido de qualquer poder anticomplementar", 
uma verdadeira an tecipação do poder diagnóstico dos antígenos polissacarídicos, como se 
viria a comprovar nas décadas de 80 e 90. 



OS INQUÉRITOS NACIONAIS E O DIAGNÓSTICO SOROLÓGICO 

Coincidentemente, foi em 1975, quando morreu Julio Muniz aos 77 anos, que se iniciou 
o primeiro Inquérito Nacional de Prevalência da Doença de Chagas por Soroepidemiologia 
(Camargo el al. , 1984; Dias, Silveira & Schofield, 2002), utilizando-se a simplificação da coleta 
de sangue na polpa digital com lanceta descartável (sem punção venosa) e diretamente em 
lâmina de papel de filtro, para ser eluído e usado com os testes de hemaglutinação indireta 
e de imunofluorescência indireta (Camargo & Hoshimu-Shimizu, 1974). Hoje, raramente 
é necessário o uso de aglutinação direta de parasitas ou de fn::ação de complemento, pois o 
diagnóstico sorológico da fase crônica foi bastante aperfeiçoado e são usados em escala comercial 
antígenos fracionados ou recombinantes (Silveira, Umezawa & Luquetti, 2001). Com o objetivo 
de capturar diferentes isótipos de imunoglobulinas, em especial IgG e IgM, tais antígenos são 
comuns em ensaios imunoenzimáticos do tipo Elisa em placas, como em testes rápidos em tiras 
de nitrocelulose (Verani el al., 2009). Há, inclusive, propostas de dot-Elisa para diagnóstico 
simultâneo de múltiplas infecções parasitárias (Santos Coelho et al., 2007) . 

No entanto, na maior parte dos casos, as infecções agudas continuam a ser diagnosticadas 
com o procedimento proposto por Chagas em 1909, por detecção direta do parasita em 
esfregaços sangüíneos ou gota espessa. Esse teste parasitológico tem, inclusive, sido introduzido 
com sucesso no esquema de vigilância epidemiológica de casos de febres suspeitas de malária 
(Aguilar el al., 2007), e, com técnicos treinados para visualização de Plasmodium e de T cruzi, 
os serviços de saúde brasileiros têm aumentado a notificação de infecção aguda por este 
último. No entanto, essa visualização microscópica do parasita só é eficiente em presença de 
alta parasitemia, o que nem sempre acontece nos casos agudos em áreas endêmicas, devido 
ao fato de os inóculos naturais serem baixos. Disso deriva a necessidade de diagnóstico 
sorológico complementar na fase aguda da infecção, que é ainda um problema a demandar 
conhecimentos e desenvolvimento tecnológico. O ensaio usado em mais larga escala é o teste 
de captura de IgM em lâminas com parasitas fixados, reveladas com conjugados anti-IgM 
marcados para imunofluorescência, sendo o resultado expresso em positividade do soro 
titulada a grandes diluições (1/16 a 1/128). Em nossa experiência, tais parasitas também 
podem ser utilizados para detecção de IgM em placas Elisa (Antas el al., 1999), desde que 
comparados a controles negativos e positivos. Mas, como antecipado pelos trabalhos de 
Muniz e Freitas, o uso de antígenos de polissacarídicos pode ter aplicação no diagnóstico, 
e, utilizando-se laminina de camundongo, é possível capturar anticorpos IgG anti-resíduos 
de galactose-al -3-galactose (anti-Gal), que aumentam muito precocemente na fase aguda 
(Gazzinelli et al., 1988). É, portanto, possível combinar três testes sorológicos para mapear o 
tempo relativo da infecção aguda (Antas et al., 1999), definindo estágios agudo inicial, ainda 
sem a presença de IgM anti-T crnzi mas com IgG anti-Gal, intermediário (com IgM e anti­
Gal) e tardio (sem IgM mas com anti -Gal e com IgG específico). A estandardização de tais 
ensaios poderá ser de utilidade para a vigilância de casos agudos por infecções acidentais ou 
por via oral, que têm sido os mais comuns no Brasil atualmente (Roque et al. , 2008). 

ATUALIDADES E PERSPECTIVAS: O PAPEL DE POLISSACARÍDEOS 
DE T. CRUZ! NO RECONHECIMENTO CELULAR, NA INVASÃO, NA 
IMUNIDADE E NO IMUNODIAGNÓSTICO 

Um destaque especial da contribuição de Muniz e Freitas deve ser dado ao estudo pioneiro 
visando a identificar a presença de polissacarídeos no T cruzi, com alguma incursão entre os 
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tripanossomatídeos não patogênicos. A originalidade desse trabalho abriu uma nova linha 

que foi posteriormente explorada de forma magistra l por vários grupos de pesquisa no Brasil 

e na Argentina. Já em 1969, Gonçalves e Yamaha identificaram polissacarídeos contendo 

glucose, manose, xilose e glucosamina. Posteriormente, os grupos liderados por Walter 

Colli, Rosa Lederkremer, Luis Travassos e Lúcia Mendonça Previato (Alves & Colli, 1975; 

Lederkremer et al., 1975, Mendonça-Previato et al., 1983, Previato et al., 1985) avançaram 

significativamente, caracterizando em detalhe a presença de um número significativo de 

glicoconjugados, incluindo glicoproteínas, glicolipídeos, muitos dos quais associados à 

membrana através de uma âncora de glicosilfosfatidilinositol (Nakayasu et al., 2009). Desde 

a década de 80 tem sido demonstrado o importante papel desempenhado por essas moléculas 

localizadas na superfície do T cruzi no processo de interação do parasita com a célula 

hospedeira (Araújo-Jorge & Souza, 1988), bem como com o epitélio intestinal do inseto 

ve tor. No contexto desse estudo surgiu a descrição do interessante processo de controle do 

grau de sialização de glicoconjugados expostos na superfície celular, com a participação 

de uma trans-sialidase caracterizada sob o aspecto funcional pelos grupos dos Previato, 

de Miércio Pereira e de Sérgio Schenckman, entre outros. Outros glicoconjugados podem 

também ser secretados, atuando como determinantes de virulência e imunomodulação 

(Mendonça-Previa to et al., 2008). 
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.ALGUNS ENSAIOS COM O "GAMME­
XANE" NO COMBATE AOS TRANSMIS­
SORES DA DOENÇA DE CHAGAS ( f,,) 

EMMANUEL DIAS e J. PELLEGRINO 

Em vista dos notáveis resultados obtidos com 
o "Gammexane" (isómero gama do hexaclorocf­
clohexana) no extermínio de insétos e outros ar­
trópodos nocivos, empreendemos no Centro de 
Estudos e Profilaxia da Doença de Chagas, do 
Instituto Oswaldo Cruz, em Bambuí, Minas Gerais, 
ensaios contra os triatomas, valendo-nos do ensejo 
que nos prqporcionou a visita do Snr. G. L. Win­
dred, da Imperial Chemical Industries, que nos 
forneceu material para o inicio dos trabalhos, aos 
quais assistiu. 

A seguir relatamos algumas- das experiências 
feitas no laboratório e em cafúas infestadas, quase 
toda com o "Gammexane P 530" ou pó molhável 
que contém cerca de 6,5 o/o do isómero gama. Nos 
ensaios de laboratório procurámos aproximar-nos 
·o mais possível das condições em que o inseticida 
tem que ser empregado na prática, utilizando-nos 
de superfícies de barro tratadas com o produto, 
afim de verificar seu poder tóxico imédiato e r~­
sidual. 

1) - Uma superfície de barro lisa, de 120 cm2 . 

foi fina e regularmente pulverizada (bomba de De 
Vilbiss) com uma suspensão de "Gammexane 
P 530 ", de modo que a concentração de isómero 
gama correspondesse a 2 gr. por m2• Ao todo 
181 T. infestans (31 adultos, 155 ninfas e larvas), 
em pequenos lotes, permaneceram em contacto 
com essa superfície durante 1 minuto, sendo a 
seguir separados em vidros e observados, a inter-

I * ) Trabalho do Divisão de Estudos de Endemios do Instituto 
Oswoldo Cruz. 
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valo variáveis, até 40 horas depois. Os resultados 
estão no quadro 1. Todos os adultos estavam 
mortos ao fim de 15 horas e apenas 6 ninfas esta­
vam vivas, muito afetadas, ao fim das 40 horas: 

2) - Uma parede de barro semelhante à das 
cafúas, de 1665 cm2 de. superfície e de 9 cm. de 
espessura, foi construida numa armação de ma­
deira medindo 45 por 37 por 18 cm. Um de seus 
lados sofreu pulverização com o pó molhável de 
maneira a ser obtida a concentração de 2,1 gr. de . 
isômero gama por m2• A armação foi fechada com 
tela de ambos os lados, sendo dei..'Cados sôbre a su­
perfície não aspergi-da 93 T. infestans adultos e 
jovens. Encostado à tela do lado com inseticida 
ficou amarrado, do lado de fora, durante 3 noites, 
um frango, afim de atraír os barbeiros, que pode­
r iam passar de um lado para outro pelas fendas 
da parede. Duas horas depois de iniciada a expe-: 
riência já se viam barbeiros adultos caídos, afe ... 

· tados. Ao fim de 60 horas desmanchou-se a pa­
rede para verificação dos resultados, que se acham 
no Quadro 2 : dos 65 adultos, 61 estavam mortos, 
4 muito afetados; das 28 formas jovens, estavam 
mortas 9, muito afetadas 13 e normais 6. 

A notar que 43 insetos mortos e muito afe­
tados for~m ·achados dentro da parede e 44 mortos 
estavam caídos ao chão. Fato s·emelhante segura­
mente ocorrerá nos expurgos feitos nas cafúas. 

QUADRO 2 
93 T. infestans foram deixados no lado não tratado 
de uma parede de barro fendida, sendo atraídos para 
o lado opôsto que foi pulverizado com 2,16 gr. ~e 
isômero gama por m2; a parede foi desmanchada 

60 horas ·depois para verificação dos resultados. 

Estadío evolutivo 
e n.0 de barbeiros 

empregados 

Machos 32 
Femeas 33 
Ninfas 17 
Larvas 11 

--
Total 9·3 

A o cabo de 60 horas: n.0 de barbeiros 

No chão No interior da parede 

Mortos 
1 

Muito 1 . Mortos afetados Normais 

18 11 3 o 
17 15 1 o 

7 o 5 5 
2 o 8 1 

-- - - -- --
44 26 17 6 . 

• 



• 

• 

- Ô' ---

3) - Verificacão da toxidez imediata e esi­
duàl do Gammexane. Três caixas de madeira de 
20 por 20 por 15 cm., 'internamente envidraçadas, 
receberam uma camada de barro :misturado com 
éstrume, de superfície lisa medindo 400 cm2• Seco 
o barro, procedeu-se à, boi;rifação, por meio de se­
ringà munida de agulha fina, o mais regular pos­
sivel, qo inseticida contido em 10 l;l, 12 cc. dágua, 
de maneira quê as três superfícies receberam res-

. pectivàmente 1 gr., 2 gr. e 3 gr. do isômero-gama 
por metro quadrado. ·O líquido era ràpidamente 
absorvido, ficando .as superfícies secas em pouco 
tempo. Lotés de T .. infestans foram deixados nas 
caixas durant~. 5 e 15 minutos, procurando-se fazer 
com que constantemente ficassem em movimento 
sôbre o ba.rro_ Um_· mês e dois meses depois de as­
pergidas a.s cajxas foram novamente usadas nas 
_mesmas condições, tendo pe1·manecido à tempera­
.tura ambiente, ao ~brigo de poeira. Os barbeiros 
de cada lote f9ram conservados separadamente • 
em vidros e observados cada dia, retirando-se os 
morto e anotando-se as condições dos · sobrevi-

· ventes. Os resultados .constam dos quadros 3-4-5 , 
após cuja análise parecem .cabíveis-, entre outras, 
as seguintes apreciacões : a) · a mortalidade foi de 
100% somente nos lotes de barbeiros que · estive­
ram em contacto ' com a superfície com 3 gr. de 
isômero gama por metro quadrado, logo depois de 
aspergida; ·b) ao fim de 1 mês .às superfícies- de 
barro tratadas haviam perdido bôa parte de sua 
toxicidade; ao fim de 2 meses ainda havia ação 
residual, evidenciável pela exposição dos triatam.as 
por tempos bem superiores aos inicialmente em­
pregados; e) com o correr do rtempo. a atividade 
do inseticida vai se manif~stando mais tardia­
mente; d) a ação tóxica das -superfícies que rece­
beram 2 e 3 gr. por m2 tornou-se pràticamerite 
equivalente (quadros 4-5); e) a ação do Gamme­
xane é mais pronunciada sôbre os adultos do que 
sôb:ré as formas jovens de T. infestans, conformá 
tamb.ém o demonstram as demais experiências. 

4) - Para verificação comparativa da ação 
tóxica do Gammexane e a do DiD'I', e a de ambos 
associados, for.am preparadas três caixas de ma­
deira iguais às usadas em (3), sendo cada uma 
delas aspergida com (a) 0,5 gr. de isômero ga ma · 
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por m 2, (b) 1 gr. de DDT por m 2 e (e) 0,5 gr. de 
isômero gama + 1,0 gr. de DDT. Três lotes de 20 
T. infestans cada um, sendo 1,0 adultos e 10 jo­
vens, foram logo depois expostos às superfícies 
tratadas durante meia hora, 1 hora e 2 horas. Os 
insetos foram observados até 10 dias depois, cons­
tando os resultados do quadro 6. A mortalidade 
dos barbeiros de (a) foi de 100 % , enquanto que 
a dos insetos de (b) foi de apenas 33 % e a dos 
de (e) foi de 91,6% . Em vista do pequeno número 
de triatomas empregados, não se pode concluir 
que tenha havido uma diminuição da toxidez do 
Gammexane pela sua associação ao DDT. 

Dentro das mesmas caixas foram deixados 
permanecer 10 ninfas grandes de T. infestans, 
sendo cada dia recolhidos os mortos. Ao cabo de 
10 dias todas as ninfas de (a) e de (e) estavam 
mortas, ao passo que 8 ninfas. de (b) ainda viviam 
(quadro 7) . 

QUADRO 7 
Ensaio comparativo Gammexane-DDT 

48 horas após a aspersão de superfícies de barro de 
400 om2: (a) com 0,5 gr. de isômero gama por .m,2, 

(b) com 1,0 gr. de DDT ,por m2 e (c). com 0,5 gr. 
de isômero gama + 1,0 gr. de DDT por m.2, foram 
deixados em c8:da uma 10 ninfas grandes de T . 

infestans, retirando-se. cada dia os mortos. 

DIAS ( o ) (bl (e ) 

1 5 o· 9 

2 4 o ,. o 

3 1 o 1 

ao cabo de 10 dias 2 

Mortos ...... . .. . . 10 2 10 

Vê- e assim que o Gammexane tem ação 
muito superior à do DDT em relação a:o T. infes­
tans, fato este já obse1·vado por Busvine & Bar­
nes ( 1) em relação ao Rhodnius prolixus. 

5) - Na parede interna de uma cafúa feita 
com tijolos de barro crú foi delimitada uma su-
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perficie de meio metro quadrado, que foi fina­
mente e regularmente pulverizada (bomba ma­
nual) com Gammexane P 530 em quantidade cor­
respondente a 2 gr. de isômero gama por m2• A 
pülverização .foi feita de maneira a quase não ha­
ver absorção de líquido pelo barro, ficando apa­
rentemente todo o inseticida· na superfície, que se 
tornou e_sbranquiçada. Um mês e dois· meses de­
pois foram deixados em contacto com ela, durante 
meia hora e 1 hora respectivamente, dois lotes 
de 20 T. infestans, sendo 10 jovens e 10 adultos. 
O quadro 8 mostra que após 10 dias de observação 

QUADRO 8 
Ação residual do Gammexane. Superfície de parede 
de cafúa, interna·, de 0,5 m2, foi finamente pulve­
rizada com 1 gr. de isômero gama ( = 2,0 gr. por m2) . 
Um mês depois da aspersão 20 T. infestans ficaram 
meia hora em contacto com a· superfície e dois meses 
depois da pulverização outros 20 estiveram durante 
1 hora em contacto com a mesma. Os insetos foram 
dbservados até 10 dias, sendo os mortos contados 

e separados. 

. 1 mês - 1/2 hora 
1 

2 meses - 1 hora 
Dias após 

a exposição 
adultos 

1 
jovens , . adultos 

1 
jovens 

1 
1 

1 

2 o 2 1 

2 
1 

4 1 o 1 

5 1 2 o 6 4 

10 1 2 2 2 1 

Total de morto.s 1 10 3 10 7 
1 1 

dos insetos todos os adultos estavam mortos, ha­
vendo sobrevivido algumas formas jove·ns. 

6) - Na localidade· de Santa Juliana (Triân­
gulo Mineiro) foram escolhidas ao acaso 8 caf úas 
com vestígios de barbeiro, em algumas das quais 
foram feitas capturas prévias. As paredes inter­
nas foram aspergidas com Gammexane P 530 
(1 kg.· em 18 litros dágua; ao p6 juntava-se pe­
queno volume dágua, misturava-se bem, passava-
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se em tela e depois acrescentava-se aos poucos o 
1·estante dágua, fazendo-se a aplicação por meio 
de bomba aspersora Vita). A~ quantidades usadas 
variaram de 0,4 -e 1,0 gr. do isômero gama por 
metro quadrado. As casas foram diàriamente vi~ 
sitadas até 40 dias depois para procura de barbei­
ros e outros insetos. Foram então submetidas a 
expürgo de prova com pó Fly-Tox (piretro), que 
tem notável ação sôbre os barbeiros, desalojando­
os prontamente dos esconderijos (2). O quadro 9 
resume os resultados observados. Se bem que hou­
vesse capturas apreciáveis de triatomas, em se­
guida à aplicação do Gammexane, em todas as 
cafúas o expurgo àe prova ainda demonstrou a 
pres~ença de barbeiros. Em geral as casas expur­
gadas com quantidades menores de Gammexane 
forneceram insetos mai& abundantes ao expurgo 
com pó FJy-Tox, o qüe mostra terem sido insufi­
cientes aEi quantidades de inseticida empregadas. 
Em certos casos foram feitas capturas de barbei­
ros afetados e mortos durante todo o perfodo de 
observação ( 40 dias), sendo pois provável que os 
insetos ainda continuassem a morrer alé:rn deste 
tempo, pela ação residual do Gammexa·ne. O nú­
mero total dos barbeiros. apanhados após o pri­
meiro expurgo é sem dúvida inferior ao dos que 
·realmente foram atingidos, pois nessas e em mui­
tas outras ocasiões foi observado que os insetos 
que cáe·m ao chão, mortos ou afetados, são imedia­
tamente devorados por galinhas que os procuram 
ávidamente; além disto, há os barbeiros que mor­
rem ou ficam muito afetados no interior das pa­
redes de 'barro (v. 2). Muitos dos barbeiros apa­
nhados afetados vieram a morrer depois de obser­
vados alguns dias no laboratório. 

7) ·- Do mesmo modo que as precedentes, 
7 caf úas de Bambuí foram expurgadas com o pó 
molhável, em quantidades equivalentes a 1,0 gr. 
do isômero gama por m2• A intervalos variáveis 
sofreram depois a aplicação do pó F1y-Tox (qua­
dro 10). Ao final verificou-se uma redução grande 
da infestação e mésmo a sua extinção . em três 
casas. Chamamos aqui a atenção para a necessi­
dade do contrôle destas experiências por meio de 
expurgos de prova eficazes oti .pela destruição da 
cafúa para apuração do resultado definitivo. • 
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8) - Ação sôbre os ovos - Vários ovos de 
T. inf estans em diversas fases foram deixados 
sôbre uma uperfície de barro que recebeu 2 gr. 
de isômero gama por m 2, verificando-se em todos 
desalagamento normal. As larvas morreram de­
pois de entrarem em contacto com a superfície. 

9) - "Smoke generators". Foi feita uma 
única experiência, numa pequena cafúa de Bambuí 
de volume aproximado de 40 m3, na qual já haviam 
sido capturados muitos triatomas. Orifícios· e fen­
das das paredes e entre a parede e o teto foram 
obstruídos com papel. No interior foram queima­
dos 3 geradores de fumo n.0 2 (cada um pesa 56 gr. 
e contém cêrca de 9,7 % de isômero gama) que 
queimaram pela metade. A casa ficou fechada 
durante pouco mais de 1 h ora. No dia seguint e 
foram capturados 4 adult os e 8 jovens vivos e 
6 jovens mortos (T. infestans) . Dois dias após o 
E:xpurgo foi feito expurgo de prova com pó F ly­
Tox (600 gr.) sendo capturados mais de 300 '.l\ 
infestans em todas as fases evolutivas. Os mora­
dores disseram que depois da casa aberta perma­
neceu por várias horas um cheiro ativo e todos se 
queixaram de cefaléia. 

Nestas condições o resultado da aplicação do 
"smoke generator" foi ineficiente, mas novos en­
saios são necessários, em face dos bons resultados 
com êle obtidos por Romana e Abalos (3) na Ar­
gentina. No nosso ensaio houve muito pouco 
tempo para poder ser apreciada a provável ação 
residual do inseticida, mas de qualquer maneira 
a percentagem de insetos mortos foi extremam ente 
baixa. Parece que na prática é preferível o ex­
purgo com o pó molhável ao uso do gerador de 
fumo. 

9) - Expurgo combinado Gammexan.e-Pire­
tro - Uma cafúa muito infestada de Bambuf, na 
qual dias antes fora feita uma captura manual 
de 4 adultos e 48 formas jovens de T. infestans, 
foi submetida a várias provas. Inicialmente, a 
título de experiência, fez-se num quarto a asper­
são (De Vilbiss) com 200 cc. de "emulsifiable Py­
renone 10-1" (piretro) a 1 :40, que provocou a 
saída de 92 T. infestans (23 adultos, 69 jovens) 
os quais nos dias sub_sequentes morrernm na quase 
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totalidade. A seguir foi feita a aplicação de Gam­
mexane P 530 em todas as dependências na pro­
porção de 2,3 gr. por m2, que não determinou o 
aparecimento de triatomas. Imediatamente depois 
foram pulverizadas nas frestas 400 gr. de pó Fly­
Tox, saindo 120 T. infestans e grande número de 
baratas que foram devora.das, bem como muitos 
barbeir0s não computados, pelas galinhas que in­
vadiram a casa. Nos dias imediatos os moradores 
enviaram •6 adultos e 21 T. infestans jovens. Nove 
dias após o expurgo foi feita primeira prova e 
59 dias após segunda prova com Fly-Tox (respec­
tivamente 800 e 600 gr.): as capturas foram de 
5 adultos e 16 jovens na primeira e de apenas 
2 larvas novas na segunda. 

O emprego associado de Gammexane e pi­
retrinas tem a grande vantagem de produzir 
uma grande baixa imediata do número de in­
setos, aliando-se a ação tóxica residual de um à 
ação imediata das outras, tendo entretanto o in­
conveniente do aumento do custo. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Baseados nos resultados de critos podemos 
fazer algumas considerações acêrca do emprego do 
"Gammexane" contra os triatomas, das quais as 
de maior interesse são as que se seguem. 

O produto sob a forma de "Gammexane P 530'' 
(pó molhável) é o que parece ser mais aconse­
lhável na prática, na proporção de 1 a 2 gramas 
de isômero gama por metro quadrado. É mais re­
comendável a pulverização o mais fina possível 
para ser obtida maior concentração do inseticida 
na superfície do barro que absorve muito liquido 
quando grosseiramente aspergido. 

Como inseticida de ação residual, é o que me­
lhores resultados tem proporcionado. Após 1 mês 
há uma queda sensível do poder tóxico, mas este 
pode durar até pelo menos 2 meses. Revelou-se 
bem superior ao DDT. A ação tóxica é bem mais 
pronunciada sôbre os barbeiros adultos do que 
sôbre as formas jovens, não se exercendo sôbre 
os ovos. Por isso e por decair com o tempo a ação 
residual, deve ser recomendada a repetição dos 
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expurgos domiciliares com 1 ou 2 meses de in­
tervalo. 

O "Gammexane' ( pó molhável) , não tendo 
ação repelente ou irritante sôb1·e os barbeiros e 
não determinando sua saída dos esconderijos den­
tro das paredes, com vantagem pode ser aplicado 
em expurgos mixtos com o pó de piretro, que a 
possue em grau acentuado; a aplicação combinada 
torna mais ràpida e mais completa a destriatomi­
zação das caf úas. 

Embora não seja o produto ideal pelas suas 
prop iedades e pelo seu custo, não resta dú­
vida que o Gammexarie constitue um novo recurso 
de valor para a luta contra os transmissores. da 
doença de Chagas. 
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aos transmissores da doença de Chagas', de Emmanuel Dias e 
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da diversidade triatomínica, cem anos após a descoberta 

da tripanossomíase americana 
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Até a descoberta da doença de Chagas em 1909, 57 espécies de triatomíneos já eram 

conhecidas; entretanto, as descrições feitas por vários naturalistas europeus nessa época 

restringiam-se aos seus aspectos morfológicos superficiais, não havendo estudos específicos 

sobre as carac terís ticas biológicas de ses insetos hematófagos encontrados principalmen te 

na América do Sul. A descoberta da tripanossomíase americana chamou a atenção para a 

importância dos triatomíneos; várias outras novas espécies fora m descritas, e tais descrições, 

publicadas em vá rias revistas científi cas, incluindo também seus ciclos biológicos e a 

caracterização de seus ambientes natu rais (Neiva, 19 I O). Em 1979, 111 espécies já haviam 

sido descritas e sumarizadas em uma das mais notórias contribuições já apresentadas para 

o grupo dos triatomíneos (Lent & Wygodzinsky, 1979). Atualmente, existem 140 espécies 

reconhecidas de vetore da doença de Chagas (Galvão et al. , 2003; Forero, Weirauch & Baena, 

2004; Costa, Argolo & Félix, 2006; Galvão & Ângulo, 2006; Costa & Félix, 2007; Bérenger & 

Blanchet, 2007; Martinez et al., 2007; Sandoval et al. , 2007); deste total, 61 espécies ocorrem 

no Brasil , país onde e concentra a maior diversidade em termos de triatomíneos (Ga lvão 

et al. , 2003; Costa et al. , 2003) . As espécies vetoras podem ser encon tradas em quase tod a 

a extensão da América Latina e parte da América do Norte. Apenas o gênero Linshcosteus 
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Distant, 1904 é endêmico do Velho Mundo, sendo encontrado exclusivamente na Índia (Lent 
& Wygodzinsky, 1979). Outra exceção é 1hatoma rubrof asciata De Geer, 1773, a primeira espécie 
de triatomíneo descrita. Trata-se de um inseto pantropical que habita principalmente áreas 
portuárias, onde está associado à presença de roedores. Esse triatomíneo é freqüentemente 
encontrado infectado por T conorrhini, que não é patogênico para o homem (Deane, 1947) . 
Os primeiros registros sobre aspectos biológicos dos triatomíneos foram realizados por 
Reginaldo de Lizárraga em 1590, em regiões do Peru e do Chile (Galvão et al., 2003). 

Estudos indicam que a tripanossomíase americana vinha se mantendo restrita ao ambiente 
silvestre no continente americano, pois evidências obtidas até então sugerem que no período 
pré-colombiano os triatomíneos habitavam apenas os ninhos de vertebrados em seus ecótopos 
naturais, antes de o Brasil ser colonizado por europeus e africanos (Lent & Wygodzinsky, 
1979). Entretanto, mais recentemente, múmias encontradas no Peru, no Chile e em Minas 
Gerais mostram que a doença de Chagas já vinha ocorrendo em comunidades de coletores e 
caçadores há pelo menos 4.500-7.000 anos. A disseminação da endemia, porém, ocorreu em 
época bem mais recente, originária de grandes movimentos populacionais, alcançando os picos 
de endemicidade na primeira metade do século XX (Silva, 1985; Lima et al., 2008). 

Nesse período, nas áreas endêmicas os vetores eram bem conhecidos pela população 
local, especialmente 1hatoma infestans Klug, 1834, Panstrongylus megistus Burmeister, 1835, 
Triatoma brasiliensis Neiva, 1911, 1hatoma sordida Stãl, 1859 e 1iiatoma pseudomaculata Corrêa 
e Espínola, 1964, devido principalmente à alta densidade populacional em que ocorriam no 
intradomicílio em certas áreas (Dias & Zeledon, 1955). Acredita-se que o principal vetor 

da doença no Brasil, T infestans, tenha sido introduzido por transporte passivo, a partir dos 
vales do Cochabamba, na Bolívia, em decorrência das grandes migrações durante os ciclos 
da agricultura e da pecuária, sendo, portanto, considerado uma espécie introduzida, já que 
não existem registros de seu encontro em ecótopos naturais nesse país. A situação calamitosa 
das infestações domiciliares por T infestans nas áreas rurais levou um grupo de cientistas 
a se empenhar em resolver e controlar a transmissão vetorial. Assim, um dos marcos no 
controle dessa endemia foi o trabalho de Emmanuel Dias e José Pellegrino publicado em 
1948, demonstrando que, através de expurgos regulares de inseticida de ação residual , 
Gammexane, seria possível controlar as populações dos insetos vetores nos domicílios, local 
onde a transmissão vetorial ocorre. Toda a base técnica dessa campanha antitriatomínica 
já tinha suas linhas gerais delineadas na década de 1940, com a instalação de um posto do 
Instituto Oswaldo Cruz (IOC) em Bambuí, Minas Gerais, sob a orientação de Emmanuel 
Dias (Dias, 1946). Com metodologia objetiva, precisa e detalhada, esse projeto, inovador 
e executado com determinação, demonstrou ser exeqüível o controle vetorial domiciliar 
em larga escala, prognosticando a eliminação de T infestans. Assim, foi possível eliminar 
o principal vetor em Bambuí, e logo depois o estado de São Paulo utili zou como modelo a 
mesma metodologia e realizou também uma campanha criteriosa e bem-sucedida (Freitas 
et al., 1959). Os resultados obtidos tiveram grande influência não só no Brasil (Marsden et 
al., 1994), mas também em outros países como a Argentina (Romana & Aballos, 1948) e o 
Chile (Neghme & Schenone, 1962), que também seguiram as estratégias propostas por Dias 
e Pellegrino (1948). 

Após os bem-sucedidos resultados, o principal desa fio foi mobilizar as autor idades 
políticas em torno da importância da regularidade no tra tamento químico das casas, o que 
impediria inúm eros casos de tran smi ssão da doença. Desde o trabalho de Dias e Pellegrino 
(1948) até 1983, quando de fato teve início uma campanha de controle vetorial em nível 
nacional , passaram-se 35 anos. Durante esse período, campanh as de controle eram realizadas 



sem um enfoque que pudesse abranger todo o território brasileiro, em ui tas vezes o contingente 

técnico era desviado para tratar do controle de outras endemias, principalmente a malária e a 

dengue. Finalmente, na campanha iniciada em 1983, cerca de dois mil municípios infestados 

por T infestans foram tratados e monitorados. As bases técnicas de Dias e Pellegrino também 

serviram para a extensão do programa durante 15 anos, e finalmente, em 1999, mostrou­

se significativa a redução da transmissão vetorial no Brasil (Silveira & Vinhaes, 1999), que 

culminou com a certificação da eliminação da transmissão vetorial por T infestans em 2006 

(Dias, 2006). 

Os cenários de transmissão da doença de Chagas desde a sua descoberta em 1909 vêm 

apresentando mudanças nos seus contextos epidemiológicos, em decorrência, principalmente, 

das rápidas e drásticas mudanças ambientais. Hoje, diversas outras espécies até então 

consideradas estritamente silvestres vêm modificando seus comportamentos invasivos e 

se adequando às condições domiciliares: 'Iiiatoma viuiceps Sta!, 1859, 'Iiiatoma rubrCfVaria 

Blanchard, 1843 e Panstrongylus lutzi Neiva e Pinto, 1923, entre outras, vêm apresentando 

colônias intradomiciliares com ampla mobilidade entre o ambiente silvestre e os ecótopos 

antrópicos (Gonçalves et al., 1998; Almeida el al., 2000; Souza et al., 2008; Freitas, Freitas & 

Gonçalves, 2004). Mais recentemente, Triatoma sherlocki Papa el al., 2002 foi encontrada em 

área de mineração informal em Gentio do Ouro (região central noroeste da Bahia), formando 

colônias intradomiciliares (Almeida et al., 2009) em um cenário peculiar: uma área remota 

não alcançada pelo Programa de Controle da Doença de Chagas (PCDCH). Chamamos a 

atenção também para as crescentes infestações de outras espécies já bastante estudadas, tais 

como T brasiliensis (Costa el al., 2003) nas áreas semi-áridas do Nordeste e T sordida (Diotaiuti 

et al., 1995; Pelli el al., 2007), que, após as medidas para eliminar T infestans, não têm recebido 

a devida atenção para monitoramento e controle. 

Embora no Brasil as medidas para o controle vetorial visando principalmente à T infestans 
tenham sido muito bem-sucedidas, nossa realidade requer um trabalho contínuo e determinado 

para que as condições propícias para a infestação domiciliar por triatomíneos sejam de fato 

modificadas (p. ex., substituição das casas de taipa por casas de alvenaria) e não se dependa 

unicamente da borrifação com inseticidas. 

Como se pode observar, a história da doença de Chagas vem se transformando rapidamente 

diante das drásticas mudanças ambientais e sociais (Bricefio-León & Galván, 2007). Apesar 

dos relevantes avanços obtidos no controle dessa endemia, o risco de transmissão vetorial da 

doença de Chagas permanece, devido principalmente a dois fatores: (i) os vetores autóctones 

que vêm desafiando os órgãos de saúde após o controle de T. infestans; e, principalmente, (ii) a 

manutenção de precárias condições de moradia e educação em que ainda vive boa parcela da 

população rural. 

Hoje, comemoram-se cem anos da descoberta dessa endemia, que sem dúvida foi um 

marco não só para a ciência biomédica no Brasil, m as no mundo. Apesar de toda aba e técnica 

para o seu controle, a vontade política não acompanha a capacidade de torná-la efetiva. Essa 

questão foi muito bem enfocada por Coura (1993), que ressalta a defasagem entre o período 

em que foi demonstrada a exeqüibilidade do controle de Chagas com sólidas bases técnicas 

(Dias & Pellegrino, 1948) e o início das campanhas propriamente ditas, em nível nacional. 

Sabemos que nossos desafios não são apenas políticos e econômicos. O Brasil é o maior país da 

América Latina, onde a diver idade não se restringe à fauna triatomínica, e apresenta também 

complexos contextos ecológicos e socioculturais. Continuam sendo reportadas invasões de 

domicílios por novas espécies de triatomíneos, cujos potenciais de transmissão ainda são 
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desconhecidos (p. ex., Almeida et al., 2009). Na Amazônia, ainda muito pouco explorada, já se 

conhecem 18 espécies registradas (Coura, Barrett & Naranjo, 1994). Devastação ambiental e 

migrações humanas cada vez mais intensas são também fatores que influenciam positivamente 

na manutenção e na dispersão da endemia chagásica (Briceiio-León & Galván, 2007). 

Esperamos que em um futuro próximo, graças ao estudo visionário realizado em 1948 

por Pellegrino e Dias, possamos comemorar a eliminação do risco vetorial, não somente 

por meio da aplicação de inseticidas ou da administração de drogas repelentes, mas 

principalmente pela melhoria das condições de moradia e mediante programas educacionais 

para o desenvolvimento de uma população rural saudável, atuante e crítica, que permita que 

de fato esse flagelo seja debelado. Esperamos que, no centenário que se segue, se exacerbe e 

se mobilize o espírito de cientista/ cidadão, para que os atuais vetores da doença de Chagas 

deixem de sê-lo e se mantenham restritos aos seus ecótopos naturais, não encontrando 

frestas para procriar. Aliando-se a isso, é necessária a criação de ambientes educacional, 

social e humanamente saudáveis, mediante uma atuação integrada e sinérgica entre as 

comunidades rurais, científicas e políticas para a consolidação, aplicação e reavaliação de 

todo o conhecimento gerado desde 1948 até os resultados finais da campanha de controle de 

T. infestans (S ilveira & Vinhaes, 1999; Dias, 2006). Assim poderemos atuar e vencer os novos 

desafios que já se apresentam. 
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BHC, os Inseticidas como Ferramenta Central no 
Controle da Doença de Chagas 

Marcelo Gustavo Lorenzo 
Laboratório de Triatomíneos e Epidemiologia da Doença de Chagas 

Centro de Pesquisas René Rachou/Fiocruz 

BREVE RESENHA HISTÓRICA 

O trabalho em que Carlos Chagas descreve o ciclo, os sintomas e o principal mecanismo 
de transmissão do Tiypanosoma cruzi , publicado em 1909, e outros que seguiram a saga 
evidenciaram a séria problemática que representava a tripanossomíase americana e suas 
diferentes facetas. Desde aquela data, passaram-se quase quarenta anos para que fosse 

possível começar a desenvolver o lado técnico da metodologia central de combate à doença 

de Chagas: a borrifação de inseticidas sintéticos objetivando a eliminação dos insetos vetores. 
Essa limitação respondeu a fatores históricos que são brevemente analisados aqui . 

Os historiadores têm relatado o uso de pesticidas desde a época de Homero, na Grécia, 
que recomendava a queima de enxofre nas casas. Plínio, o Velho (23-79 d.C .) , registrou a 
maioria dos primeiros usos de inseticidas na sua H istória Natural . Mas até o início da II 
Guerra Mundial (1939), a variedade de inseticidas limitava-se a diversos produtos contendo 
arsênico, óleos de petróleo, nicotina, piretro de Ch1ysanthemum, rotenona, enxofre, cianeto de 

hidrogênio etc. Durante a II Guerra Mundial foi que se iniciou a era da química moderna, 

com a introdução de um novo conceito no controle de insetos: os inseticidas orgânicos 
sintéticos, o primeiro dos quais foi o DDT (Ware & Whitacre, 2004). 

Os organoclorados são inseticidas que contêm carbono (daí o nome organo-) , hidrogênio 
e cloro. Hoj e, conservam principalmente o interesse histórico, pois somente uns poucos 
sobreviveram no arsenal de moléculas de utilização atual. O DDT é provavelmente o mais 
conhecido e notório produto químico desenvolvido no século XX. É particularmente fascinante 

0 fa to de que continua reconhecido como o inse ticida mais útil jamais desenvolvido. Mais 
de dois bilhões de quilos de DDT foram usados no mundo desde o seu lançamento em 1940 



até 1973, quando a Agência para a Proteção Ambiental dos Estados Unidos cancelou todos 

os seus usos no controle de pragas de alimentos e os demais países desenvolvidos seguiram 

rapidamente o seu exemplo. O DDT ainda é utilizado com efetividade no controle de malária 

em vários países do chamado Terceiro Mundo. Paul Müller, entomólogo suíço, recebeu o 

Prêmio Nobel de Medicina em 1948 por sua descoberta, em 1939, desse produto que permitiu 

salvar muitas vidas mediante o controle de vetores da malária, febre amarela e muitas outras 

doenças (Müller, 1948). 

O hexaclorociclohexano (BHC), conhecido também como hexaclorobenzeno, teve suas 

propriedades inseticidas descobertas em 1940 por entomologistas franceses e britânicos. No seu 

grau técnico apresenta cinco isômeros: alfa, beta, gama, delta e épsilon. Surpreendentemente, 

somente o isômero gama tem propriedades inseticidas. Conseqüentemente, este isômero 

foi isolado durante a sua produção e vendido como o inseticida inodoro Lindane. O hexa­

clorobenzeno ou Gammexane foi, a princípio, registrado comercialmente ao final da década 

de 30. Após quase sete décadas, em 2002, a Agência Estadunidense para a Proteção Ambiental 

(EPA) suspendeu seu uso em todos os processos relacionados com a produção de comida. Em 

2009, o Lindane foi incluído na Convenção de Estocolmo (Programa das Nações Unidas para 

o Meio Ambiente) para produtos orgânicos poluentes persistentes, e sua produção e uso foram 

banidos em escala global (Stockholm Convention .. . , 2009). 

Surgem oportunidades 

No fim da década de 1940, a possibilidade de testar um produto clorado comercial é 

oferecida pela Imperial Chemical Industries, um dos maiores produtores mundiais de 

substâncias químicas, parte de um conglomerado holandês que incluía a Nobel Industries, a 

Brunner, Mond and Co., a United Alkali Co. e a British Dyestuffs Corporation. O produto, 

denominado Gammexane, podia ser dissolvido em água e borrifado em superfícies às 

quais se desejara proteger. De fato, Busvine e Barnes (1947) demonstraram em ensaios de 

laboratório que o hexaclorociclohexano era mais efetivo que o DDT para mata r vários tipos 

de artrópodes praga, dentre eles Rhodnius prolixus. No ano seguinte, Dias e Pellegrino (1948) 

relataram em sua histórica publicação que a aplicação de Gammexane por meio da borrifação 

de paredes de taipa infestadas com 1hatoma infestans era altamente eficiente para eliminar 

esses insetos. Pioneiramente, esses autores escolheram avaliar o produto em casas da região 

rural da cidade mineira de Bambuí, MG, área previamente caracterizada como endêmica 

pelos estudos realizados por pesquisadores do Centro de Estudos e Profilaxia da Moléstia de 

Chagas, posto avançado do Instituto Oswaldo Cruz. 

Os detalhes técnicos e suas conseqüências históricas 

Nesse trabalho, Dias e Pellegrino (l 948) realizaram dez experimentos independentes para 

testar as diversas perguntas necessárias e relevantes para a avaliação de um método triatomicida. 

Os trabalhos tiveram grande mérito técnico e originalidade; foram escolhidas condições 

reais para os estudos, realizados em paredes de taipa, inclusive em casas inteiras construídas 

com esse material e habitadas por famílias. Todos os experimentos foram desenvolvidos sob 

condições ambientais naturais, expondo as moléculas em estudo aos verdadeiros efeitos 

climáticos e físicos que elas deveriam suportar para serem ferramentas válidas. 

Em seu primeiro experimento, expondo uma simples parede de taipa que apresentava 

um número controlado de triatomíneos em um dos lados e Gammexane, aplicado com uma 

bomba manual, do outro, os autores demonstram que esse composto era altamente tóxico para 

T. infestans, o principal vetor da doença de Chagas. Ressaltavam a importância da aplicação de 
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uma pulverização fina, para evitar a penetração da substância e promover sua permanência 
na superfície. Subseqüentemente, Dias e Pellegrino mostram, em seu artigo, que é relevante 
afetar os triatomíneos nos seus esconderijos, dos quais dificilmente saem nas horas em que 
os inseticidas são aplicados (Lazzari & Lorenzo, 1998; Ferreira, 2009; Vitta, 2009). Os dados 
apresentados demonstravam, de fato, que o BHC apresentado em doses de 1 g/m2 era capaz 
de matar os insetos quando estes saíssem dos refúgios, mesmo horas depois da aplicação. 
Doses menores promoviam mortalidade parcial e eram, portanto, insuficientes, segundo 
os autores. O trabalho desenvolvido em Bambuí já evidenciava claramente a relevância 
do efeito residual das moléculas xenobióticas. Os resultados mostravam que a eficiência 
do gammexane, expressa pelo seu poder letal, diminuía com o tempo. E que doses altas de 
hexaclorociclohexano perdiam sua capacidade triatomicida após períodos longos. 

Ressalta-se que os dados apresentados por Dias e Pellegrino (1948) mostravam 
claramente que o Gammexane apresentava efeito maior sobre insetos adultos do que 
sobre ninfas. De maneira semelhante ao demonstrado por Busvine e Barnes (1947) em 
experimentos de laboratório com R. prolixus, Dias e Pellegrino puseram em evidência 
que o hexaclorociclohexano promovia mortalidade muito mais alta em T. infesians que 
o DDT, mesmo em doses equivalentes. Relatam esses autores que os resultados eram 
mais efetivos e confiáveis, se na sua avaliação eram utilizados agentes desalojantes para 
comprovar infestação residual. Inclusive recomendam utilizar o expurgo combinado 
com Gammexane e piretro, já que isso gerava maior efetividade, desalojando os insetos 
com o segundo e promovendo, dessa maneira, sua exposição ao contato com o primeiro. 
Finalmente, os resultados mostraram claramente a capacidade ovicida praticamente nula 
do BHC, apesar de relatar a morte das ninfas emergentes ao entrarem em contato com 
superfícies tratadas. 

Na mesma época, Romana e Ávalos (1948) realizaram testes com uma formulação 
semelhante de Gammexane em casas de uma região rural da Argentina infestadas por T. 
infestans. Os estudos mostraram resultados semelhantes, o que reforça o mérito desses grupos 
pioneiros de pesquisadores de dois dos países que viriam a compor a Iniciativa do Cone 
Sul, muitos anos depois de suas descobertas (Silveira et ai., 2002). De fato, Romana e Ávalos 
(1948) avaliam que apesar de ter sido relatada a eficácia do Gammexane em oportunidade 
anterior pelos pesquisadores ingleses anteriormente citados (Busvine & Barnes, 1947), o fato 
de os testes terem mostrado efetividade com esse vetor e a falta de um inseticida eficaz contra 
triatomíneos nas condições naturais justificavam a comunicação dos achados. De maneira 
semelhante ao observado por Dias e Pellegrino (1948), os autores argentinos testaram 
potes fumegantes com Gammexane e mostraram que sua eficácia era muito reduzida. 
E coincidiram também na observação de que é absolutamente necessário retirar todos os 
objetos acumulados no interior das moradias, revisá-los para detectar a presença de insetos 
e borrifar móveis e estruturas semelhantes. Adicionalmente, recomendavam a aplicação do 
inseticida em galinheiros e currais vizinhos às moradias. 

CONSEQÜÊNCIAS E PERSPECTIVAS 

Como observado por Silveira (2000), foi nesses anos que a eficácia do controle pela 
borrifação sistemática de casas infestadas tornou os inseticidas a primeira alternativa 
a ser utilizada para eliminar a transmissão do T. cruzi aos humanos. Como conseqüência, 
algumas campanhas isoladas foram promovidas a partir de 1950 na Argentina e no Brasil. 
Posteriormente, a Venezuela iniciou ações de controle com inseticidas em algumas regiões. 



Mas a continuidade da aplicação consistente e sistemática de inseticidas somente veio a 

acontecer em grandes áreas de alguns dos países latino-americanos décadas depois dessas 

descobertas. A causa fundamental foi a absoluta falta de interesse das classes governantes 

pelas populações pobres rurais, mais uma vez esquecidas e abandonadas à sua própria sorte. 

Cem anos depois da descoberta, infelizmente essa continua a ser a realidade em importantes 

áreas do nosso continente. Houve avanços, restam grandes desafios. 

REFERÊNCIAS 

BUSVI E, J. R. & BARNES, S. Observations on mortaliry among insects exposed to dry insecticidal 

films. Bullelin of Entomological Research, 38: 80-81, I 947. 

CHAGAS, C. Nova tripanossomíase humana: estudos sobre a morfologia e o ciclo evolutivo de 

Schizouypanum cruzi 11., gen., n., sp., agente etiológico de nova entidade mórbida do homem. Memó1ias do 

Instituto Oswaldo C111z, 1: 159-21 8, 1909. 

DIAS, E. & PELLEGRINO, J . Alguns ensaios com o 'Gammexane' no combate aos transmissores da 

doença de Chagas. Brasil Médico, 62: 185-191, 1948. 

FERREIRA, R. A. A Procura do Hospedeiro e Escolha do Sítio de Picada por um vétor da Doença de Chagas, 

2009. Tese de Doutorado, Rio de Janeiro: Centro de Pesquisas René Rachou, Fundação Oswaldo Cruz. 

LAZZARI, C. R. & LORENZO, M. G. Activiry pattern with relation to refoge exploitation and feeding 

in Thatoma infestans (Hemiptera: Reduviidae). Acta Tropica, 70(2): 163-1 70, 1998. 

MÜLLER, P. Dichloro-diphenyl-trichloroethane and newer insecticides. Nobel Lecture, 1948. 

ROMANA, C. & ÁVALOS, J. \Yl. Acción dei 'Gamexanne' sobre los triatomídeos: contrai domiciliaria. 

Anates del Instituto de Medicina Regional de Tucunzán, 2: 95-106, 1948. 

SILVEIRA, A. C. Situação do controle da transmissão vetorial da doença de Chagas nas Américas. 

Cadernos de Saúde Pública, 16, supl.: 35-42, 2000. 

SILVEIRA, A. C. et ai. O Controle da Doença de Chagas nos Países do Cone Sul da América. Uberaba: 

Faculdade de Medicina do Triângulo Mineiro, 2002. 

STOCKHOLM CONVENTION on Persistent Organic Pollutants, 2009. Disponível em: <chm.pops. 

int>. Acesso em: 30 maio 2009. 

VITTA, A. C. R. Comportamento Sexual de Triatoma brasiliensis (Heteroptera/ R eduviidae), 2009. Tese de 

Doutorado, Rio de Janeiro: Centro de Pesquisas René Rachou, Fundação Oswaldo Cruz. 

WARE, G. W & WHITACRE, D. M. The Pesticide Book. 6. ed. Willoughby, Ohio: Meister Media 

Worldwide, 2004. 

359 





e) ALV ADOR MAZZA 
La enfermedad de Chagas en la República Argentina. 

Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, 47: 273-288, 1949. 



Salvador Mazza (1886-1946) 
Médico argentino, destacou-se por sua atuação na Misión de Estudios 

de Patología Regional Argentina (Mepra), criada em 1926. Desenvolveu 
estudos sobre a caracterização clínica (em especial da forma cardíaca 
aguda), a epidemiologia e o diagnóstico da doença de Chagas, tendo 
descrito um importante sinal para identificação de casos agudos (o 

'chagoma de inoculação'). Seu trabalho é considerado decisivo para o 
reconhecimento da dimensão continental da doença de Chagas. 



La enfermedad de Chagas en la Republica Argentina 

por 

Salvadcr Mazza 

(Jefe de la Misión de Estudios de Patología Regional Argentina de la 
Universidad de Buenos Aires) 

Casi siguiendo al descubrimiento de la Tripanosomiasis americana rea­
lizado por CARLOS CHAGAS en Brasil, fué conoddo en Argentina el padeci­
miento justicieramente designado después con el nombre de aquel investiga­
dor brasileiío. En efecto, LozANO, MAGGIO y RosEMBUSCH ilustraron en 
forma adecuada el tema en dos conferencias profesadas en Buenos Aires du­
rante 1911 ante la Sociedad Argentina de Higiene Pública e lngeniería Sani­
taria, donde presentaran materiales provenientes dei Instituto Oswaldo Cruz, 
demonstrativos del parásito dei insecto vector y de las principales lesiones en­
tonces conocidas de la enfermedad de CHAGAS descubierta algo menos de 
<los anos antes en el Estado de Minas Geraes. 

Poco después, en 1914, MAGGIO y RosEMBUSCH efectuaron comproba­
ciones de infestaciones naturales considerables con formas evolutivas dei 
Srhizotrypanum cruzi dei principal y más difundido triatomíneo argentino, 
Triatoma infestans. Demostraron por inoculaciones en animales sensibles 
variados, la capacidad infectante de los flagelados de deyecciones de "vin­
chucas" dei país para producir las lesiones características de la enfermedad 
de CHAGAS. 

Esta infestación de triatomíneos argentinos, se mostró, ya desde esos 
primeiros estudios de MAGGIO y RosEMl.lUSCH rnuy difundida, compreendi­
endo casi todo el territorio nacional con la sola exclusión de las Gobernacio­
nes dei Sur: San Juan, Entre Rios, Corrientes â Misiones no fueron entonces 
exploradas. Aún en las partes Norte y Oeste de la provinda Buenos Aires 
y en La Pampa se reconocieron para ese tiempo "vinchucas" infestadas por 
Schizotrypanum cruzi. 

En la provinda Salta, MAGGIO y RosEMBUSCH, establecieron que el 59% 
de Triatoma infestans de la Capital albergaban formas evolutivas virulentas 
dei S . cruzi. 
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Por nuestra parte, hacia 1919 en el Laboratorio de la Sanidad Militar 
Argentina que entonces dirigíamos, iniciamos investigaciones sobre la infes­
tación natural de triatomíneos argentinos, exponiendo periódicamente sus re­
$ultados en los cursos complementarios sobre protozoarios que profesábamos 
en la Cátedra de Microbiologia de la Facultad de Medicina de Buenos Aires. 

No obstante las múltiples demonstraciones de] agente productor de la en~ 
fermedad de Chagas en el país, ftté sólo 1 O anos después ( 1924) que , 
Mi.i:HLENS y colaboradores reconocieron en Argentina seres humanos com el 
tripanosoma de la enfermedad de CHAGAS en la circulación sanguínea. 

Se trataba de 2 niiíos cuyas sangres fueron examinadas microscópica~ 
mente para establecer índices plasmodiales de paludismo : pertenecía uno a la 
provinda Tucumán y otro a Jujuy . 

En ambos casos la ausencia de síntomas aiarmantes o groseramente apa­
rentes, hizo que se consideraran sólo "portadores" de S. cruzi a estos scjetos, 
así como a otros que ulteriormente se reconocieron con relativa frecuencia en 
el país, consecutivamente a estos ocasionales exámenes de sangre en gota 
gruesa de componentes de poblaciones dei interior. 

En 1926 determinamos al perro ( Canis familiaris) en la provinda Jujuy, 
·como portador natural de S. cruzi en los domicilias con gran infestación de 
triatomíneos. 

También en ese mismo afio hallamos el primer adulto ( 23 afíos) con 
S. cruzi en la circulación y además infección malárica asociada. En este caso 
la frecuenda de 11 O dei pulso, hipotenrn. con auscultación de desdoblami~ 

. ento dei segundo tono cardíaco, demostraban junto con apreciable hépato~ 
megalia la participación miocárdica típica en la enfermedad. 

En 1927 establecimos en firme, aunque sin demostración micrográfica, 
diagnóstico clín:co de enfermedad de CHAGAS en nifia de 5 afios de lngenio 
Ledesma ( provincia J u_i uy) febril, con edema de un lado de la cara más ma~ 
nifiesto en párpados homólogos, aceleración de pulso, agrandamiento de hí~ 
gãdo y bazo en ausenda de lesíón renal, plasmodios malarígenos, microfilarias 
u otros parásitos en la sangre, la cual ostentaba altísima linfocitosis. 

· La fotografía de esta paciente nos sil'víó luego en diapositivo, para con­
ferencias profesadas en el interior del país, para cursos complementarios en 
la Cátedra de Microbiología de la Facultad de M edicina de Buenos Aires, 
cui:.sos y conferencias que pretendían incitar a los médicos y estudiantes a re­
conocer la enfermedad de CHAGAS, sobre todo en los sítios donde abundaban 
triatomíneos infestados de Sclúotrypanum cruzi. 
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Para 1929 nos fué dado encontrar en Jujuy armadillos { Cha·etophractus 
vellerosus uellerosus) con infección natural por el agente de la enfermedad. 

También comprobamos en 1930 en los órganos de estas animales, de 
los más primitivos. así como propios de América, especiales elementos polica­
riocíticos repletos de formas tesiduales de Schizotrypanum cruzi muy apro­
piadamente designados Gigantocitos quísticos por MAGARINOS TORRES y PENNA 
DE A ZEVEDO . 

Otra especie de armadillo encontramos en 1931 en el Norte santafesino, 
Dasypus novemcinctus con infección natural por S. cruzi y las mismas le­
siones mencionadas para Chaetophractus vellerosus vellerosus de Jujuy. 

En el aiío 1931 también demostramos en el Norte santafesino infección 
natural por S . cruzi de dos especies de ·· comadrejas" ( marsupiales) , común 
en todo el país una de ellas, la "picaza" u "overa" Didel_ohis azarae ( para­
g uayense) y menos frecuente la otra "colorada" (Lutreolina crassicaudata 

paranalis) . 

El aspecto de las células que albergaban formas de reproducción del pa­
rásito en tejido de estas marsupiales. principalmente el muscular, diferían un 
tanto dei establecido para iguales elementos de los edentados. 

En 1932, previa diagnóstico clínico, establecido de acuerdo con los 
cuadros sintomatológicos descriptos en el pais por nosotros, calcado sobre las 
exposiciones clásicas de CARLOS CHAGAS, la M. E . P . R. A. demostró por mi­
croscopía positivo de sangre caso agudo de enfermedad de C HAGAS en nino 
de 8 élnos de edad en el Norte santafesino con predominantes fenómenos fe­

briles y de edema palpebral por inoculación cu tAnea en ângulo externo de los 

párpados izquierdos. - En 1933, en nina de 2h afios habitante dei Chaco, 
con manifestaciones de edemas fugaces de cara y párpados y luego anasarca 
con fiebre , poliadenopatías, hépatoesplenomegal!a y taquicardia, la M. E. 
P. R. A. practicó iguales comprobaciones de parasitismo hemático por S. cruzi. 

Sangre de esta enferma inoculada peritonealmente en perrito de un mes 
de edad, determinó muerte dei animal en 18 dias y, aparte de otras lesiones, 
se observa ron en hígado "nódlllos de histiocitosis" de gran valor para diag­
nóst:co de enfermedad de CHAGAS en hombres y animales por necropsia o 
sim pie viscerotomía hepática. 

Para fines de 1933 fué dado a la M . E. P. R. A. reconocer en territorio 
de la província Santa F é una enferma de esquizotripanosis de 1 afio de edad, 
que falleció en poco tiempo, y cuya necropsia, la primera de for,ma aguda de 
enfermedad de C HAGAS realizada en el país, permitia reconocer en miocardio 
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histiocitos con parásitos y "Gigantocitos quísticos" o "policariocitos" sin pa­
rásitos, como elementos residuales de intensa "miocarditis chagásica" . 

En igual afio ( 1933) reconocíamos en provinda Salta soldado cons-:ripto 
ccn infección por Schizotry_oanum cruzi demostrables durante un afio en la 
sangre. Los fenómenos de edema palpebral matinales en este paciente eran 
muy conspicuos, ai punto de resultar irreconocible el enfermo cuando recién 
despertaba . 

En 1934 denunciamos en J ujuy infecciones esquizotripanósicas naturales 
en gatos jóvenes (Fe/is domesticus), casi siempre en viviendas que también 
albergaban nifios con enfermedad de CHAGAS. AI mismo tiempo dimos a co­
nocer en igual afio enfermos agudos de este padecimiento en las provindas 
Jujuy, Santiago dei Estero y Catamarca. 

La M. E. P. R. A. había de tal modo reunido para 1934 apreciable nú­
mero de enfermos debidamente comprobados por examen positivo de sangre. 
Solamente los presentados en la Novena Reunión de la Sociedad Argentina 
d~ Patologia Regional, m Mendoza, en Octuhre de ] 935, ascendieron a 35 
enfermos. 

La exposición de estes casos, así como la de numerosos hechos novedo­
sos relacionados con la esquizotripanosis, ocupó todo un volumen de 365 pá­
ginas, el primero de los tres en que se µubllcaron las actas de esta Reunión • 

Ela se organizó en homenaje a CARLOS CHAGAS fallecido el afio anterior 
y cuya obra enaltecimos así con orgul1o de sudamericanos, destacando el con­
siderable valor continental de su descubrimiento y el ineludible deber de todos 
los países del nuevo mundo, de propender a la investigación de la enfermedad 
de CHAGAS en sus propios territorios con ánimo decidido de contribuir para 
el mejoramiento sanitario de esas regiones. 

D esde dicha Reunión de 1935, de la Sociedad Argentina de Patología 
Regional, quedaron incorporadas a los primitivos territorios conocidos como 
albergadores de pacientes con enfermedad de CHAGAS, las provindas San 
Juan, Córdoba, La Rioja y Entre Ríos . 

Se multiplicaron luego los hal1azgos en sítios ya conocidos como endé­
micos y nuevas regiones se agregaron, tales como Corrientes, y se llegó para 
1936 hasta N euquén, en cuya Capital en los 39,:, de la titud Sur comprobamos 
enfermos que son los más australes del continente y demostraron con su pre­
sencia allí, lo inadecuado de la denominación de enfermedad tropical y más 
aún de tripanosomiasis brasilefia que todavia entonces algunos aplicaban al 
padecimiento. 
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La expansión dei huésped intermediario de la enfermedad de CHAGAS 
meridionalmente, alcanza sin embargo a los 46'-' de latitud Sur con una especie 
Triatoma patagonica, que en Mendoza demostramos infestada en un ejemplar 
por S. cruzi en cuevas de cuyes ( Microcavia australis) . 

Triatomineos infestados de la especie común en Argentina ( Triatoma 
infestans) se han hallado hasta los 41 '-' de latitud Sur ( San Antonio Oeste 
en Gobernación Rio Negro y Carmen de Patagones er. Provinda Buenos 
Aires) . 

No ha sido, pues , rebasado hasta ahora el paralelo 39 Sur, en cuyo nivei 
i;c conce!ltró desde la Cordillera de Los Andes en e! oeste hasta Bahia Bianca, 
en el Este. sobre el Atláetico, el limite más inferior de c;:1sos humanos de en• 
fermedad de CHAGAS. [ ( Neuquén. Fuerte General Roca y Cipoletti ( Rio 
Negro)] y animales domésticos naturalmente infectados por S. cruzi ( Fuerte 
General Roe A ( Rio Negro) y Bahia Bianca ( provinda Buenos Aires) . 

La comprobación en Neuquén de 2 muertos ( en 6 enfermos) de ocho y 
nueve anos de cdad, con hallazgo en necropsia de uno de ellos de intensas 
iesiones miocárdicas y formas tesiduales de S. cruzi, demuestra que, aún .per­
teneciendo a regiones frias , el parásito conserva su virulencia y capacida d 
pa togênica de produdr una de las más típicas lesiones de esta enfermedad 
( mioca rditis chagásica) . 

Quedó evidenciada también a esta altura de las investigadones de la 
M. E . P. R . A . la gran difusión y va riedad de especies animales que en el 
país albergaban el S. cru zi en la sangre, constituído en verdaderos depósitos 
Ycrtebrados ( mamíferos únicamente) dei virus de la enfermedade de C HAGAS, 

Ademfü:; de los animales domésticos como ga to y perro (Felis domesticus 
Y Canis familiaris) hallados infectados en todas las provindas y Gobernacio­
nes de la Nación exceptuando Misiones, La P ampa y territorios propiamente 
patagónicos ( por falta de investigación) se encontraron las especies porta­
doras de S. cruzi que expresa la lista que se acompaõa, todas determinadas 
exclusivamente por la M. E. P. R. A. y gran parte de ellas ya publicadas. 

LISTA DE MAMfFEROS ARGEN T INOS HALLADOS CON 
INFECClóN NATURAL POR "S. CRUZI" POR LA M E. P. R. A. 

EDENTADOS : 

Cluietophractus L'elterosus oe-llerosus, 
Chaetop!:ractus vellernsus panno5us . 
Chaetophractus villosus. 
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Zaedyus pichyi caurinus . 
Tolypeutes matacos. 
Dasypus novemcinctus. 
Cabassous unicinctus . 

MARSU PIAI.ES : 

Di&elphis azarae . 
Lutreolina crassicaudata paranalis. 
Marmosa pallidior . 

M USTELIDOS : 

G risonella ratellina. 
Grisonella huronax . 
Tayra barbara . 

CÁN IDOS : 

Cerdocyon thous . 
Pseudoplex gracilis gracilis. 
Pseudoplex culpeus culpeus . 
Pseudoplex culpeus andi11u s. 

SCIURIDOS: 

Leptosciurus argenNnus. 

QUIROPTEROS : 

Histiotus laephotis . 
H istiotus montanus . 
M yotis d inellii. 
M yotis nigrican nigricans. 
T adarida macrotis. 

17, ( 1-2) 1919 

Desde el límite austral ya indicado, la presencia de triatomíneos domi­
d liarios en las viviendas rurales , sobre todo de adobes o de paredes de bar -:n, 
es casi constante sin soluciones de continuidad hasta los países vecinos dl :a 
República por el Norte . 

D.amos a continuación en forma somera indicadas las especies de may0r 
frecuencia en el país : 
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LISTA DE TRIATOMfNEOS ARGENTINOS DOMICILIARIOS Y DE 
NIDOS DE AVES O CUEVAS DE MAMíFEROS DETERMINADOS 

POR LA M .E.P .R .A. (*) 

Triatoma Bruchi. 

+ Triiatoma infestans. 

Triatoma Mazzae . 

+ Triatoma O swalcfoi. 

+ Triatoma patagonica . 

+ Triatoma platensis. 

+ Triatoma Rosenbuschi . 

+ Triatoma rubrovaria. 

+ Triatoma sordida. 

+ Panstrongylus geniculatus . 

+ Panstrongylus seai. 

Eratyrus eratyrusiform e. 

Psammolestes coreodes. 

_!,unque el número de especies argentinas de triatomíneos es mayor que 

el que se indica en lista especial. las consignadas son las halladas por la M .E. 
P · R. A. en sus exploraciones sobre todo domiciliarias en todo el país • 
Aun cuando T. infestans es sensiblemente la especie más abundante y fre­
cuente en todo el territorio, con gran adaptación a la vivienda humana, toda­

vía se la encuentra también en nidos de pájaros y albergues de comadrejas 
e:n ciertas regiones. 

T . platcnsis es sobre todo habitante de nidos de pájaros, así como 
Psammolestes coreodes. 

Triatoma patagonica, en cambio, ha sido hallada preferentemente en 

cuevas de Miocroca via australis. 

( * ) L C a ru z de la izquierda marca las especies que se establecieron 
infestadas na turalmente con S ch1zotrypanum cruzi . 
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EDADES DE 1232 C ASOS DE ENFERMEDAD DE CHAGAS RECO­
N OCIDOS EN ARGE NTINA EXCLU SIVAMENTE POR LA 

:r-.tI.E.P . R.A. HASTA EL 30-VI-46 

Hasta 6 meses . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. ... . 85 6 . 89 'ir 
De 6 meses a 1 afio . . . . . . . . . . . . .. . ... .. . 85 6. 89<;r 
De 1 a 2 a fias . . . . . . . . . . . . . . . . .. . .. .. . . 133 10. 79 9é 
De 2 a 5 afias . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . 249 20 . 21 Se 
De 5 a 1 O afíos . . . . . . . . . . . . . . . . .. .. .. . 265 21. 50 ~-;-
De 10 a 20 afio:; . . . . . . . ........ . . . ..... . 248 20 . 12 <;1-
D e 20 a 40 afíos . . . . . . . . . . . . . . . . ...... . . 1 } 1 10 .63rl 
De 40 a 60 afias . . . . . . . . . . . . . . . .. .. .. . . . 31 2 . Sl c;f 
Már, de. 60 afi.os 5 O. 40 ~f 

·- - -

1 . 232 

MANIFESTACIO NES CLíNICAS P O R LAS C UALES FUERO N 
PRESUMIDOS CHAGASICOS 1244 ENFERMOS LUEGOS 

COMPRO BADOS P O R LA M. E.P.R.A . 

O ftalmoganglionar ... .. . . . .. .. . .. . . ... .. . . . . . ... . . . . í69 6 1. 65 ~{: 
Chagomas de inoculación . . . .. . . .... . .. . . . .. . .... . . . 280 22 . 50 % 
Anasarca .. . . . . ... .. .. .. . . . . . . . . .. . . . ... .. ... ... . .. 73 5. 86 Ck 
Sintomas infecciosos generales . ... . . . . . . . . . .. . . . .. . . . 27 2 . l 7 r;é 
Chagomas hematógenos . . ...... . . . ... . ... . . . . .. . . .. . 16 1 . 28 9'n 
Esquizot! ipanides ... . . .. . . . .. .. . .. . . .. . .. . . ...... . . . 14 l. 12c;{-
H épatomegalia . ..... . ... . . .. ... ... . . .. . . .. . .... . .. . 6 0. 48% 
Meningoencefalitis (convulsiones) .. . . . .. . . . . . . .. . . . . . 
Edema de cara ( abotagamiento) . . . . . ... . .. . .. ... . . . . 

6 O. 187;, 
15 1. 20) 0 

D iarrea y fiebre . . . .... .. . .. . . . . . .. . . .. . .. , .. . . . . . . 9 0 .72% 
Llanto, inquietud y fiebre . .... . . . . . . . . . . . . .... . .... . 9 0 . 72 % 
Lipochagoma geniano .. ... . . . . .. . .. . . . . . . . . . . .. ... . . 4 o. 32 yó 
F iebre sol amente . . . . .. . .. . . .. . . . . .. . . . .. .. . . . . ... . . 3 0 . 24% 
E xofta lmia (sin edema de párpados) . . . . . .. . .. . . . .... . 3 0 . 24¼ 
Infartos ganglionares (macriadenapatías) . . . . . . . . . .. . 3 0 (24 % 
Edemas irregulares ( edema duro de pi:::s o piernas ) .. 2 O . 169h 
Marasmo ( distrofia o desnutrición) . . . . .. ..... . .. . . . . 2 0 . 16% 
Miocarditis grave aguda . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . .. . .. . . . 2 0 ,16% 
Extrasistolia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . .. . . . . . . . . . . . 1 O. Ot1% 

1.244 
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CASOS DE E NFERMEDAD DE CHAGAS DEMOSTRADOS POR LA M . K P. Il. A. 

EXCLUSIVAMENTE , HASTA E L 30 DE J UNIO DE 1946. 

II I III I IV I V I VI I VII I VIII I IX I X I XI I X II I TOTALE~ 

Jujuy . .. . . . . .. . 6 2 1 1 3 5 2 1 2 2 2 2 29 
Soltn ...... . . .. 3 3 3 2 3 2 3 - 1 3 4 2 29 
'l'ucumán . . .. . .. 1 1 - - 4 1 1 - 1 3 4 3 19 
Sgo. dei Es tero . . 9 4 4 12 5 7 4 4 6 9 13 6 83 
C6rdobo .. ... . . . 2 2 - 5 3 2 - 1 1 2 4 3 ~5 
Son Luils .... .• 1 - - 1 1 1 - - - 1 1 - 6 
Cn tn rnnrcn .. . . . 1 5 3 8 4 3 - - 8 4 5 2 43 
Lo Riojn .. . ... . 2 - - 5 3 6 2 1 6 11 9 3 48 
S::i.n Juan .... . . 4 6 7 8 4 2 ! 

4 2 7 8 7 60 - · 
:'l'lcnd c>zn . . . . . . . 51 39 48 35 16 2 - 1 - 24 53 53 322 
Ncuquén ... . . . • 3 1 - - 2 - - - - - 1 - 7 
Rio Negro .. ... . - - 1 1 3 - - - · - - 1 - 6 
Formosn . . .. . . . 4 1 1 - - 2 - - - 2 2 3 15 
Choco .. .. . .. . .. 17 30 48 41 31 29 17 14 26 22 30 36 3 11 
Con icntes . .. .. . - 1 1 - 2 - - 1 - 1 3 1 10 
E nt re Rios . .. . . 1 - - - - 1 1 - - - - - 3 
Sant a Fé . . . . . . . 1!) 16 23 27 15 22 8 11 11 14 13 19 19S 

--- -- - -- --·- ---· -- - -- --- ·- - - --- - -- - - - - ·- - -
124 111 140 146 99 85 38 3S 64 105 154 140 1 .244 

1 

Dei totl\l, 1305, hny 61 sin dctcrminoción ele: lugor de in fccci6n ni íeclm de é3tn, ni o troJ dLtos gencmles. 

MÉTODOS CON QUE FUERON DIAGNOSTICADOS POR LA 

M.E .P .R .A. 1244 CASOS DE ENFERMEDADE DR CHAGAS 

DE PRIMOINFECCióN HASTA EL 30-Vl-46 

Microscopia .... . . . . ...... . .. . .. . . 

Inoculación . .... . . .... . .... . .. . . . . 

Reocción de Guerreiro-Machado 

Fórmula leucocitar io y evoluc '.ôn 

Xenodiagnóstico . ... ..... ..... . .. . 

Biopsia de chagoma de inoculación .. 

Biopsia de ganglio linfático . . . .. .. . 

Biopsia de conjuntiva .. . .... . .. .. . 

Autopsia ... . ... . . ... . . . . . ... .. . . . 

1. 033 

59 

36 

5 

51 

19 

32 

8 

1 

1. 244 

83 .00% 

4.74 % 

2 .87% 

0. 'i0% 

4. 09% 

1. 52% 

2 .66% 

0 .64% 

0 .08% 
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EDADES DE 33 MUERTOS, SOBRE 1. 232 PACIENTES DE PRIMER 
PERíODO DE ENFERMEDADE DE CHAGAS COMPROBADOS 

POR LA M . E.P.R.A . HASTA EL 30 DE JUNIO DE 1946 

Menos de 1 mes ( 26 días) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
Hasta 3 meses . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12 

De 3 a 6 meses (16 sobre 85 = 18, 50 % ) .. .... . ... . . •. .3 
De 6 meses a 1 afio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 

De 1 ½ a 2 afios ( 28 sobre = 14, 9 % ) . . .. ... .. . . . .. • • 4 
De 2 a 2 ½ a fios . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
De 8 a fios . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
De 9 afí.os 
De 12 anos 

(33 sobre 1. 232 = 2,67 % ) 

1 
1 

33 

Tal expans1on, en el territorio argentino, de agentes transmisores infes­
tados y depósitos de virus de la enfermedad de CHAGAS, indicaba desde luego 
que ésta,. existía seguramente difundida en toda la República. 

-En efecto, con la sola excepción de la provinda Buenos Aires , las 13 
restantes hemos demostrado que albergan enfermos chagásicos. De las nueve 
Gl)bernaciones, únicamente en Chubut, Santa Cruz y Tierra del Fuego, no 
se han denunciado pacientes ; en la gobernación Misiones varias casos hemos 
examinado, de indudable naturaleza esquizotripanósica , pero que no pudie­
ron demostrarse etiológicamente: uno sin embargo, tuvo examen histo-pa to­
lógico· de ganglio linfático y músculo con todos los caracteres que hemos 
sefí.alado como típicos de la enfermedad de CHAGAS. Por otra parte, los 
t riatomíneos .de es.e territorio nacional se destacan por intensas infestaciones 
por S. cruzi. 

E l quadro de distribución geográfica de enfermos en Argentina que re­
producimos a continuación, resume únicamente los hallazgos de la M. E. 
,P , R. A. . , por .cuanto, aparte de la seguridad que nos asiste de la debida 
comprobación, representan un esfuerzo generoso de un grupo calificado de 
médicos dei país que con su cooperación han permitido reunir , con unifor­
midad de criterio, todas estas informaciones . 

La Pampa ha sido también demostrada con enfermos por otros investi­
gadores dei país ; de a lgunos tuvimos oportunidad de sesuir el curso de las 
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comprobaciones y por ello incluímos su territorio entre los afectados por el 
flagelo. 

Los números que se indican están muy lejos de representar la existencia 
real de enfermos: en muchos lugares fué sólo episódica la investigación por ]a 
presencia allí temporaria de médicos conocedores de la infección y de activi­
d::id capaz de favorecer las necesarias observaciones . Apenas las circunstan­
cias alejaron estas colegas de! sitio, otros que acudieron no continuaron el 
e~fuerzo. 

Aun parcial, pues, este cuadro. · trazado sin funcionarias obligados a ia 
búsqueda y sin la contribución de la denuncia obligatoria de ]a enfermedad, 
muestra la considerable participación que la enfermedad de CHAGAS debe 
tener en la morbilidad general dei país y en especial en sua mortaHdad in­
fantil. 

En efecto, de 33 muertes que se han registrado, 28 corresponden a 
l!iiíos de primeira infancia; de los restantes, uno tenía 2½ anos, 2 llegaban a 
g, 1 a 9 y otro a 12 anos. La •mortalidad , pues, que parece reducida cuando 
se la relaciona con el total de enfermos comprobados, es elevada si se consi­
dera que de los 28 fallecidos de primeira infancia, 16 só]o akanzaban a seis 
meses de edad ( 57 % ) y representam el 14 % de los estudiados de esa edad. 

Nos referimos em nuestras comprobaciones y en esta exposición sólo a 
formas primarias o de primer período de la enfermedad. No es nuestro pro­
pósito estudiar lo adquirido respecto a las formas de segundo y tercer período 
con su más frecuente resultado la cardiopatia o carditis chagásica, entidad 
compleja y de todos modos no bien definida clínicamente aún, · y cuyo análisis 
sería en extremo complejo. - No hay duda que, en determinados casos, 
reviste particular gravedad la carditis chagásica genuína, pero realmente son 
muchas 1as confusiones que reinan sobre su natura]eza y la forma de com­
probarla con seguridade. 

Es evidente que no basta para calificarla la obtención de tal o cual 
reacción serológica positiva, dependiente muchas veces del grado de la pro­
teidemia existente y sin carácter específico alguno, del cual, por otra parte, 
carecen las desviaciones dei complemento en general, y se debe exigir en 
todos los casos la comprobación etiológica adecuada. Si\•en, pues, sólo 
como motivo de presunción muy serio· las reacciones positivas, para ~ ducir a 
la ejecución de otros actos decisivos de comprobación, entre los que damos 
definida preferencia a la inoculación en animales de experiencia . 

Cabe destacar que, desde que introdujimos en 1936 el tratamiento de la 
enfermedad de CHAGAS por 7602 (Ac) Bayer, la mortalidad de los nifios de 
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pl:imera infancia y sobre todo lactantes afectados, disminuyó francamente. En 
efecto, fué nuestra impresión que de no haber mediado esta específica tera­
péutica ( acetato de dialilmalonil diamida de la 2 meti!, 4~6 diamino quino­
leina) hubiesen resultado fatales varios casos de formas meningoencefálicas ya 
primitivas ya secundarias que hubo oportunidad de tratar debiçlamente. Dicha 
sal que ha sido últimamente preparada en Inglaterra con la designación de 
3024 M. revelándose ai mismo tiempo su fórmula, es de aplicación intramus­
cular ai 3 % y determina, aun cn dosis reducida, manifiesto y rápido retroceso 
de la sfntomatología de la enfermedad de CHAGAS, aunque la esterilización 
ciel organismo no tiene lugar. La acción sin embargo sobre los S. cruzi en 
circulación es sensible, y hace desaparecer a éstos en escaso tiempo de la 
sangre. 

Apesar de la mezcla dei producto con dos veces su peso de urea para 
favorecer la solubilidad y disminuir el dolor, éste casi siempre se produce en 

mayor o menor grado y _hace que los enfermos, niíios sobre todo y mujeres 
pusilánimes rehuyan algunas veces la prosecución hasta su totalidad dei tra­
tamiento necesario que, la experiencia nos ha mostrado, ser como minimun, 
de sesenta miligramas por kilo para adultos y niií.os de segunda y tercera in­
fancia, y de 150 miligramas por kilo para niíios de primera infancia y todavia 
mayor para lactantes de edad inferior a 6 meses, en especial si están afec­
tados por formas meningoencefálicas. 

La penicilina en aplicaciones intramusculares cada tres horas se ha mos­
trndo de útil y brillante acción clínica en ciertos casos , en contraste con otros 
de completa inocuidad. 

Naturalmente que todo el material que hemos expresado permitió a la 
M • E• P • R. A . , sobre todo donde pudo obtenerse la hospitalización de los 
enfermos, numerosas observaciones de interés que reaJzaron el valor que ya 
en sí mismo tiene la enfermedad de CHAGAS como uno de los más apasionan­
tes capítulos de patología que hayan sido revelados en medicina. 

Así es como con su atento estudio, además de los ensayos de tratamientos 
diversos hasta dar con el 7602 (Ac) Bayer y ahora el 3024 M. I. C .1. que 
consideramos clínicamente específico, se reconocieron numerosas particulari­

. dades de este padecimiento americano, como : Producción en el día de dos 
o más elevaciones térmicas, como en las leishmaniosis viscerales. 

Dacrioadenitis chagásicas como excelente sintoma de infección aun 
-trartscurrida, unila teral o bilateral, y de todos modos expressión de lesión de 
-origen hematógéno en las formas oftalmoganglionares . 
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La preexistencia común de fenómenos generales, toxiinfecciosos, en lo5 
c.uadros oftalmoganglionares. - La producción de éstos consecutivamente a 
traumatismo en región orbitaria. 

La frecuencia casi dominante de· lesiones cutáneas de entrada de la in­
f ección ( chagomas de inoculación) aun en casos de apa;ente forma oftalmo­
ganglionar de supuesta contaminación conjuntiva!. 

La naturaleza de pandermitis erosivo ulcerosas y de cil"oesteatonecrosís 
hipodérmica con abundantes leishmanias de S. cruzi quedá establecida p~ra 
los chagomas mediante el estudio histológico de numerosas biopsias de tales 
lesiones . · 

La existencia de chagomas hematógerzos ubicuos y su estructura histoló­
gica se estudió, así como la de los clta,gomas metastásicos y lipochagomas 
genianos. 

Los chagomas metastásicos aparecen en torno dei chagoma de inocula­
ción o de puerta de. entrada como si existiese proceso multicéntrico de mani­
festaciones cutâneas tumoroides . - Histológicãmente son dermitis con cito­
c~tea tonecrosis inflamatoria dei tejido celular subcutâneo y linfangitis tron­
cular. 

Se demonstraron manifestaciones cutâneas eruptivas morbiliformes, 
ur ticariformes, eritematosas polimorfas y ulcerosas en cualquiera de los pe­
ríodos de la enf ermedad de CHAGAS . 

De éstos se establecieron tres en lugar de la división de la enfermedad 
en aguda y crónica simplemente, pues en la primera muchas veces son reve­
lables parâsitos en la circulación por 7 y hasta . 9 meses, saliendo dei cuadro 

clínico aceptado de duración de los estados agudos. 

Se evidenciaron lesiones chagásicas en vasos arteriales y venosos ( endo­
flebitis y endoarteritis) . además de lesiones endocârdicas y pericárdicas. 

Reconocimiento de aspecto tuberculoide de -algunas lesiones elementales 
de la enfermedad de CHAGAS y demostración de ser nódulos histiocitarios: 
reproducción de los mismos por lisado-filtrado-dialisado de S. cruzi. 

Con la aplicación de estas lisados-filtrados-dialisados se estudió en en­

fermos de esquizotripanosis, la alergia cutânea. 

Se confirmá en necropsias humanas la neuraxitis mortal chagásica. 

Fué reconocido un tipo especial de miocarditis crónica chagásica ( tipo 
FrnoLER, ScH MORL y S ELLENTIN) • 
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Se estudiaron en forma sistemática las adenopatías humanas en la en­
fermedad de CHAGAS, ya en su aspecto constelar topográfico, ya en sus carac­
terísticas histológicas, de modo que no cuentan con precedentes en estudios 
ajenos, lo mismo que gran parte de los otros hallazgos mencionados. 

Se practicaron diagnósticos de enfermedad de CHAGAS algunas veces por 
sólo el examen biópsico de ganglios linfáticos. 

Por último se estableció la naturaleza de las lesiones conjuntivales en 
enfermedad de CHAGAS y algunos casos de ésta fueron demonstrados exclu­
sivamente por hallazgos parasitarios en esa membrana ocular. 

Contribuyeron para todas estas adquisiciones por veces en grado decisivo 
y siempre generoso, los Doctores J ÕRG, M . E. , BAsso GERMINAL, BAsso RE­
DENTO, MIYARA s .. FREIRE R.S .. ZAMBRA E.R .• PARMA B . • BENÍTEZ CLE­
MENTE, ARGANARÁS C. A., URCELAY G. y muchos otros en forma ya más 
esporádica. 

A todos ellos se debe la paulatina y progresiva elevación de este gran 
edificio científico que forma el estudio de la enfermedad de CHAGAS, que todas 
las naciones de nuestro continente están en el deber de afianzar y ensanchar, 
aún aquellas como Estados Unidos por ahora sólo aparentemente libres de la 
invasión humana dei flagelo. 

Es este carácter americano el que infunde su mayor importancia al des­
ctibrimiento de CARLOS CHAGAS y será el mejor homenaje a la preclara perso­
nalidad de éste contribuir por todos los medios a dilucidación de los proble­
mas que crea la enfermedad en los ambientes rurales de este hemisferio. 

SUMARIO 

La enfermedad de CHAGAS fué conocida en Argentina desde 1911 por 
conferencias y demonstraciones efectuadas por LozANO, MAGGIO_ y RosEN­
BUSCH. En 1914 · MAGGIO y RosENB USCH hicieron las primeiras comprobacio­
nes de infestación por S. cruzi de Triatonza infestans, triatomíneo más común 
dei país y en la mayor parte de su territorio. Em 1924 ~IÜHLENS y colabora­
dores hallaron los primeros seres humanos con infección·por S . cruzi ai practl-

. _car exámenes de sangre bu.scando parásitos malarígenos. En 1926 MAZZA en­
contrá ai perro con infección natural por S. cruzi: el mismo . autor en 192_7 
diagnosticá . clínicam_ente, aunque sin c~mprobación micrográfica , el primer 
caso agudo conocido dei país, con la sintomatologia descripta por CHAGAS. 
En. 1932 se comprobaron · por microscopia positiva de sangre los primeros 
enfermos previamente presumidos chagásicos por el aspecto clínico divulgado 
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por MAZZA en Argentina . Estas sumaron luego hasta ahora 1 . 305 etiológi­
camente comprobados por la M. E. P. R . A., conociéndose para 1 . 244 de 
ellos la procedencia por províncias : 341 ( la mayor cifra) del Chaco; 322 de 
província Mendoza; 198 de provinda Santa Fé, etc. 

De las 33 muertes establecidas sobre um total de 1 . 232 enfermos de 
edades conocidas, 28 son de primeira infancia y de ellos, 16 sólo alcanzaban 
a 6 meses de edad ( 57 % ) y representan 14 % de ios afectados de esa edad 
( 85, o sea 6,89 % dei total). La mayor frecuencia de afectados se comprobó 

en nifios de 5 a 10 anos con el 21.5 % dei total, siguiédole los grupos de 2 a 
5 aõos con 20,21 % y de 10 a 20 aíios con 20.12 %. 

Esta placa foi entregue em Buencs Aires pelo Delegado do Instituto Oswaldo Cruz. 
Prof. Dr. Carlos Magarinos Torres, em cerimônia presidida pelo Ministro da Edu­
cação e, segundo decidiu a Exma . Viuva de M3zza. seria afixada no túmulo do 

homenageado. 
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O Pofessor SALVADOR MAZZA entregando ao Professor HENRIQUE ARAGÃO, 
diretor do Instituto Oswaldo Cruz, em Manguinhos, a placa em homenagem à me­
mória de GAS,PAR VIANNA. Sessãó Especial do Congresso Panamericano de Me­

dicina, dedicada à Doença de Ch~gas, realizada no 1.0.C. aos 11 d:? Setembro 
de 1946. 

Dizeres da placa : 

La Sociedad Argentina de Patologia Regicmal 

AI Genial Investigador GASPAR VIANNA. 

1.º Cc'=lgresso Interamericano de ,Medicina. 

Rio de Janeiro, 7 - 15 setiembre 1946. 

Esta placa acha-se colocada na sala principal da Divisão de Patologia do Instituto 
Oswaldo Cruz, à qual GASPAR VIANNA deu o melhor da sua sab:?doria e ati­

vidade. 



~mentários 

Análise Clínico-epidemiológica da Doença de Chagas 

de 1911 a 1942 na Argentina 

Rodrigo Correa-Oliveira 
Laboratório de Imunologia Celular Molecular 

Centro de Pesquisas René Rachou/Fiocruz 

Nessa preciosa revisão sobre o processo de identificação, descrição de casos e epidemiologia 

da doença de Chagas na Argentina, o professor Salvador Mazza apresenta a descrição de uma 

série de eventos que culminaram na demonstração da grandiosidade do problema de saúde 

que a doença de Chagas representava para a Argentina à época. 

O artigo inicia-se com informação sobre o enorme impacto que a descoberta de Carlos 

Chagas teve no conhecimento da epidemiologia da doença na Argentina. Mazza diz 

claramente que, quase em seguida ao descobrimento da tripanossomíase americana realizada 

por Carlos Chagas no Brasil, foi reconhecida a existência da doença de Chagas na Argentina. 

Mostra ainda que, em conferência da Sociedade Argentina de Higiene Pública e Engenharia 

Sanitária, o material enviado pela Fundação Oswaldo Cruz foi muito importante para que os 

médicos locais tomassem conhecimento sobre as características da doença . 

Essa revisão apresenta uma descrição do intenso processo de investigação desde a 

descoberta da doença de Chagas, compreendendo estudos de l 911 até 1949, analisando 

detalhadamente casos de pacientes identificados durante esse período, e culmina com a 

descrição de lista de mamíferos hospedeiros naturais, lista de triatomíneos domiciliados 

encontrados na Argentina, inclusive mostrando a relação próxima com os ninhos de aves. 

Chamam a atenção a complexidade e a extensão do estudo, que levantou, em praticamente 

toda a República Argentina, os casos suspeitos e posteriormente confirmados, assim como 

todos os hospedeiros intermediários e mamíferos portadores de infecção. No artigo, Mazza 

mostra ainda que os dados achados foram fundamentais para a ava liação epidemiológica da 

doença, que posteriormente revelou-se de dimensão continental. 

Além de haver apresentado os estudos epidemiológicos extremamente bem condu zidos, 

o artigo foi significativo em sua contribuição clínica e descrição e confirmação dos 

casos. A riqueza dos dados nele expostos contribuiu, sem dúvida , e ainda contribui para 
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0 entendimento da patologia chagásica. A revisão inclui cinco quadros em que o autor 

descreve a prevalência dos casos de doença de Chagas por fa ixa etária, mostrando que nos 

1.232 casos analisados a transmissão ativa ocorria, em sua maioria, até o 20 anos de idade . 

0 texto, também fica claro que havia grande número de casos agudos com conseqüências 

graves, como registrado no segundo quadro de manifestações clínicas, o qual ap resenta 

também uma lista de sintomas característicos da fase aguda da doença de Chagas. 

No artigo, Mazza afirma que somente a reação sorológica não era suficiente para 

diagnosticar a doença. Essa observação é interessante porque, ainda hoje, temos grandes 

dúvidas quanto à utilização da sorologia no diagnóstico da doença de Chagas. Sabemos que o 

único método que permite o diagnóstico claro é a identificação do parasito. No entanto, com 

avanços tecnológicos estamos nos aproximando cada vez mais de um método sorológico e/ ou 

molecular para o diagnóstico da doença de Chagas. 

Essa discussão torna-se ainda mais relevante quando consideramos a importâ ncia do 

tratamento. Em sua revisão, Mazza relata de maneira clara e objetiva os vários ensaios feitos 

pelo grupo da Misión de Estúdios de Patologia Regional Argentina (Mepra) da Universidade 

de Buenos Aires com as drogas disponíveis à época, quando eram tratados casos de crianças, 

adultos e gestantes, demonstrando que as drogas eram capazes de diminuir significativa mente 

a parasitemia. A opinião do autor é que esse tratamento foi de grande importância para 

esses indivíduos que apresentavam parasitemia elevada e que a droga (7602 (Ac) Bayer) foi 

eficaz. O grupo testou ainda outro componente, 3024 M, que se mostrou eficaz na diminuição 

dos sintomas e que, apesar de reduzir o número de parasitas circulantes, não foi capaz de 

eliminá-los. 

Nesse artigo, Mazza apresenta um impressionante número de informações e observações 

que permitiu a elaboração de quadros que descrevem de modo claro a doença de C hagas 

com toda a sua riqueza de sintomas, a eficácia de drogas, assim como incentivou e mostrou 

a necessidade da investigação contínua sobre essa endemia que até os dias de hoje afeta a 

população de grande parte das Américas. 

Salvador Mazza: considerado o redescobridor 

da doença de Chagas pelos argentinos 

Sylvio Celso Gonçalves da Costa 
Laboratório de Imunomodulação e Protozoologia 

Instituto Oswa ldo Cruz/Fiocruz 

Salvador Mazza é considerado pelos pe quisadores argentinos como O redescobridor da 

doença de Chagas (Iglesias, 1990). Boa parte de sua fo rmação se fez no Instituto Pasteur 

de Tunísia, sob forte influência do grande pesquisador francês Charles Juillet N icolle, um 

grande aliado na progressão de sua ca rreira. Além da metodologia científica, Mazza era um 



conhecedor dos aspec tos fil osóficos que acompanham a vida do pesquisador (Nicolle, I 993). 
Uma fase de seu aperfeiçoamento iniciou-se no Instituto Pasteur de Paris no laboratório de 
paras itologia de Émile Brumpt, que desempenhou importante papel no :studo da evolução 
do Tiypanosoma (Schizouypanum) cruzi no barbeiro, contribuindo assim para o conhecimento 
correto da transmissão do parasito pelas fezes do ve tor (Brumpt, 1912a, 1912b, 1913). Esse 
tema fo i revisado por Carlos Chagas mais tarde (Chagas, 192 1, 1927) . 

A carreira de Mazza envolveu estudos sobre di fe rentes endemias que ocorriam na região 

Norte da Argentina no início do século passado. As investigações realizadas nas regiões Norte 
e Noroeste do país requeriam apoio governamental e, conseqüentemente, um investimento 

financeiro muito alto para um trabalho contínuo em uma área extensa e pobre do país. 
Com a chegada de Nicolle à Argentina, o governo entendeu que todos os esforços seriam 

compensados com um levantamento criterioso da saúde pública naquele país. 

Uma das primeiras contribuições desse pesquisador fora m as investigações que 

mostra ram que o 7haloma infeslans, o triatomíneo então mais difundido na Argentina, se 

apresentava naturalmente infectado pelo T. (S.) cruzi. Nessa fase, Mazza realizou vários 

trabalhos experimentais, infectando animais que apresentaram, no curso da infecção, lesões 

carac terísticas da doença de Chagas descri tas por Gaspar Vianna (1911). 

O impressionante é que, apesa r das investigações que mostraram que o vetor Ti-ialoma 
infes lans ocorri a em grande parte do território argentino, somente em 1924 fo i detectado que 
o T. (S.) cruzi infectava o homem naquele país (Mühlens & Petrochi, 1925) . As investigações 

sobre a incidência da malári a na região Norte da Argentina permiti ram detectar uma criança 

em Tucuman e outra em Jujuy infectadas pelo T. (5.) cruzi. A província de Jujuy começou a 

receber mais atenção e, algum tempo depois, Mazza encontrou um cão, considerado como 
reserva tório doméstico importante, infec tado naturalmente. Esses es tudos progrediram, 
investigando a pa tologia de animais natu ra lmente infec tados, e fo ram publicados 
posteriormente (Mazza & Jõrg, 1940). O trabalho de Mazza dava in íc io a uma fase de 
fund amental importância para que a doença de Chagas fosse reconhecida como patologia 
importante, e não como doença exótica, como era considerada por alguns médicos brasileiros 

na época. Esses resultados por si sós mostraram que Carlos Chagas estava correto ao afi rmar 

que a nova patologia humana por ele descoberta era de importância para todo o continente. 

Na década de 30, Salvador Mazza tomou a iniciativa de promover a fo rmação dos médicos 

do interior do país por meio de cursos e confe rências para que entendessem que uma nova 

patologia deveria es tar ocorrendo no interior da Argentina, o que permitiu uma m udança 
radica l. Chamou a atenção para as lesões de porta de entrada, tanto para o chagoma que 
caracterizava lesões cutâneas anteriormente relegadas a um segundo plano como para as lesões 
oculares com edema unilateral. Na época, Mazza realizava um trabalho extenso, investigando 
os reserva tórios silvestres das regiões de Jujuy e Salta, além de áreas periféricas. Surgiu, assim, 
um instituto de pesquisa para doenças endêmicas da região, onde os animais foram empalhados 

e fi caram guardados como documentação de toda investigação por ele realizada. 

Na Argentina, verifi cou-se incidência elevada da infecção pelo T. (S. ) cruzi em crianças 

com idade até 5 anos, com mortalidade elevada e uma patologia grave. Ca rlos C hagas também 

relatou casos graves em crianças, porém em número pequeno em relação aos desc ri tos por 
Mazza. Deve-se enfa tiza r, entretanto, que as crianças na região Norte da Argent in a tinham 
bonecas em que algumas partes eram ocas, o que permitia a entrada dos barbeiros em suas 

diferentes fases evolutivas; tais bonecas fi cavam muito tempo com as cri anças, inclusive 

quando estavam de cama, doentes, o que muito favo receu a elevada incidência das in fecções 

381 



382 

~ 
CÍ) 
e:: 

..e 
u 
'-' 

"O 
e:: 
<..r 
e: 
'-' o 
Cl 
E 
'-' 
VJ 
o 

-~ 
VJ 
VJ .. ~ 

~ 

pelo T (S.) ciuzi. O diagnóstico realizado por Mazza em pacientes com suspeita de estarem 

infectados pelo T (S) cruzi teve uma fase de grande progresso quando ele desenhou uma caixa 

com telas para realizar xenodiagnóstico e o dr. Miyara começou a fabricá-la em Mendoza. Essas 

caixas, com a aparência de um relógio, foram distribuídas entre os colaboradores da Misión de 

Estudios de Patología Regional Argentina (Mepra), o que facilitou muito o diagnóstico. 

Nesse artigo publicado em 1949 nas Memórias do Instiluio Oswaldo Cruz, o autor chama 

a atenção para o fato de que na reunião da Mepra que ocorreu em 1934 foram relatados 

os casos de doença de Chagas encontrados até aquele momento, que chegaram a 35 em 

1935. As reuniões da Mepra realizaram-se regulamente e foram fundamentais para o 

desenvolvimento das pesquisas sobre o que seus membros denominavam "enfermidades 

regionais" (enquanto no Brasil predominou o termo "medicina tropical"). Tais reuniões, 

entretanto, se expandiram de tal forma que se tornaram fundamentais para o conhecimento 

da parasitologia geral do nosso continente. Realizaram-se em diferentes províncias da 

região Norte do país, como Salta, Jujuy, Córdoba, Mendoza etc. 

Tendo conhecimento das investigações de Carlos Chagas sobre reservatórios silvestres 

e domésticos, como cão e gato, Mazza iniciou uma ampla averiguação na região Norte da 

Argentina, sempre comunicando seus achados, assim como os de outros pesquisadores, nas 

reuniões da Mepra, o que induziu os estudos de outros colegas em diversas províncias dessa 

região. Assim, realizou-se uma ampla avaliação de reservatórios infectados pelo T (S.) cruzi 

e também de diferentes espécies de vetores, conforme relatado no artigo aqui comentado, 

confirmando grande parte dos resultados de Carlos Chagas (1912). Os reservatórios 

encontrados parasitados tiveram alguns exemplares empalhados e preservados na casa que 

tive oportunidade de ver, e que se encontrava abandonada na época em que visitei a região, 

em 1992. O controle epidemiológico era feito regularmente, e as casas eram borrifadas pelos 

agentes de saúde, que após o trabalho escreviam nas madeiras existentes CM (significa 

Chagas/ Mazza, como a doença é chamada em muitas regiões) e a data . 

Todos esses assuntos eram também amplamente discutidos em reuniões da Sociedad 
Argentina de Patología · Regional dei Norte (SAPRN), entidade considerada sui generis e 

que, concebida e instalada para funcionar com uma logística bem estruturada, permitiu a 

discussão dos problemas de saúde pública da região Norte daquele país. A primeira seção 

dessa sociedade foi criada em San Salvador de Jujuy em 23 de fevereiro de 1926; a segunda, 
na cidade de Salta, em 24 de fevereiro de 1926, e a terceira em San Miguel de Tucumán, em 

28 de março de 1926. E assim foram se espalhando por outras províncias como Catamarca, 
Santiago dei Estero, La Rioja etc. 

Por intermédio de Mazza, a Mepra fez um projeto de construção de um vagão-laboratório 

e outro de residência, que permitiriam a expansão das investigações de doenças próprias 

do Norte argentino, em lugares muitas vezes afastados dos centros urbanos. O projeto foi 

autorizado por várias pessoas, entre elas o engenheiro Manuel J. Claps, administrador geral 

da Rede Ferroviária do Estado, que ficou entusiasmado com o progresso incalculáve l que 

um trem com um vagão-laboratório certamente levaria para aquela região, muito seca e de 

difícil acesso, o que pude constatar quando saí de Salta, que fica entre a pré-cordilheira e a 
cordi lheira dos Andes. 

De 1909 a 1916, Chagas e sua equipe rela taram, em várias publicações, 29 casos agudos, 

todos em Minas Gerais. Como se pode ler no artigo publicado em 1949 nasMemói·ias do Instiluio 

Oswaldo Cruz, 1.232 casos foram reconhecidos pelo trabalho reali zado pelos pesquisadores da 

Mepra, o que mostra que a logística introduzida por Mazza foi fundamental para a ava liação 



das condições de saúde da população que vivia na região Norte da Argentina. O trabalho de 

Salvador Mazza vem sendo retomado pelo pesquisador Miguel Angel Basombrio, tanto na 

parte experimental como no acompanhamento de pacientes chagásicos crônicos. 
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Capital de São Paulo, Faria e col. (1951), selecionando os 
candidatos a doadores -de sangue, no Banco de Sangue do 
Hospital Municipal encontrou, entre 2.223 indivíduos, 92 
epidemiologicamente · suspeitos, dos quais 7 (7,6%) apresen­
taram reação de fixação do complemento positiva com antí­
geno de T . cruzi. Outra investigação efetuada na Capital de 
S. Paulo por Freitas e col. (1952), em dois Bancos de San­
gue, um dêles instituição particular e outro do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina, evidenciaram a ocorrên-

..... eia . de reação . d-e fixação do~Gmplemento positiva, com antí­
geno de T. cruz_i, em 2,2% de casos não selecionados. Passalac­
qua e col. (1953), no Banco de Sangue da Santa Casa de Mise­
ricórdia de São Paulo, verificaram uma incidência ainda mais 
elevada, ou seja de 4,1 % . Biancalana e col. (1953), nos Bancos 
de Sangue do Hospital São Francisco de Ribeirão Prêto, da Be­
neficência Portuguêsa de Santos, da Santa Casa de Misericórdia 
de Santos, da Santa Casa de Misericórdia de São-José do Rio 
Prêto e de Araguari, também pela reação de fixação do com­
plemento, obtiveram as taxas de positividade de 21,l %, 0,0% , 
0,0 7':, 14,9% e 19,1 % , em relação, respectivamente, a 19, 28, 
66, 134 e 225 candidatos a doadores. A gravidade do problema 
ficou ressaltada no trabalho de Freitas e col. (1952a), que_ veri­
ficaram a transmissão da infecção pela transfusão de sangue a 
2 dos 17 pacientes até então em observação, que haviam rece­
bido sangue de doadores com reação de fixação do comple­
mento positiva. 

Pellegrino e col. (1951) e Freitas e col. (1952), em seus· 
trabalhos recomendam que, profilàticamente, se faça a reação 
de fixação do complemento entre os candidatos a doadores de 
sangue nos Bancos de Sangue onde haja possibilidade de ocor­
r erem indivíduos infectados pelo T . cruzi. Esta medida, en­
tretanto, é de aplicação difícil na prática, pelas dificuldades 
r elativas à reação em muitas oportunidades, além de que certo 
número de candidatos a doadores teriam de ser excluídos em 
vista da grande diseminação da moléstia nos meios rurais . Por 
esta razão, iniciamos em 1951 pesquisas no sentido de encontrar 
uma droga que, adicionada ao sangue "in vitro", fôsse capaz 
de destruir o parasito sem, no entanto, torná-lo impróprio para 
a transfusão. · 

Inúmeros agentes químicos foram experimentados e os me­
lhores resultados foram obtidos com corantes tri-fenil-nretâni­
cos . A ação dos outros agentes químicos experimentados será 
o por tunamente comunicada . 

Neste trabalho estudamos comparativamente o poder t ri­
panossomicida de vários corantes tri-fenil-metânicos, a in­
fluência do pH do m eio em que agem, al ém de problemas liga ­
dos ao seu emprêgo nas t rans fusões . 
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MATERIAL E MÉTODOS 

As drogas estudadas foram adicionadas ao sangue citra­
tado ou heparinizado, obtido por punção. cardí.aca .. de camun..: 
<longos infectados· com a cêpa Y do T. cruzi. Esta cêpa, iso:­
Jada de um caso humano da doença, vem sendo mantida em 
laboratório por passagens sucessivas em camundongos de 20 a 
30 dias, há cêrca de 3 anos. Seu comportamento em camun­
dongos brancos foi estudado por Pereira da Silva e Nussenz­
weig (1953) , que verificaram ser a mesma 100% infectante para 
êstes animais, mesmo usando-se inóculos contendo pequeno 
número de parasitos e, sua virulência, muito elevada, matando 
93,7 % dos camundongos de 19 a 79 dias, após um decurso bas­
tante regular da infecção. Esta virulência se conservou mesmo · 
quando o sangue contendo parasitos foi mantido por 21 dias em 
geladeira; fato êste que veio demonstrar que a simples con-. 
~ervação do sangue por alguns dias a baixa temperatura, suge­
rida por Faria e col. (1950), não afasta o perigo da transmissão 
da tri panossomíase americana. 

Em poucas experiências, devidamente assinaladas, utiliza­
mos a cêpa L do T. cruzi, isolada · há 1 ano também de caso 
humano _ê mantida da mesma maneira em laboratório. Esta cêpa, 
infectan(e para 100% dos camundongos, produz uma in_fecção 
de decurso mais lento, levando à morte cêrca de 50% dos ani­
mais inoculados. 

A utilização dessas cêpas virulentas do T. cruzi facilitou, 
evidentemente, o contrôle da ação das drogas sôbre o sangue 
mfectado . 

As experiências foram realizadas, colocando o sangue in­
fectado (contendo 10 a 100 flagelados por 50 campos micros­
cópicos ( X 400)) em contacto com cada drogá estudada e man­
tendo-o em geladeira por tempo variável. Quando, no contrôle 
da ação dos agentes em estudo, não se encontravam parasitos . 
ao exame microscópico a fresco, o sangue era inoculado intra­
peritonealmente em camundongos. Em geral, as soluções das 
drogas foram adicionadas ao sangue de modo que, na mistura 
final, se tivesse 70% de sangue, a fim de que as experiências 
decorressem em condições semelhantes às empregadas rotinei­
ramente em hemoterapia. 

Em tôdas as experiências foi efetuada paralelamente a 
inoculação de testemunhos com sangue _de camundongo infec­
tado, igualmente diluído, e conservado durante o mesmo tempo 
em geladeira. O contrôle da infecção se fêz pelo exame micros­
cópico a fresco ( X 400), de uma gôta de _sangue da cauda, rea­
lizado de 2 em 2 dias . 

Após 30 dias, sacrificava-se a metade dos camundongos e 
prosseguia-se ao exame dos restant es por mais um mês, quando 
eram por sua vez necropsiados. De vários camundongos que, 
inoculados, não apresentaram infecção, foram examinados cort es 
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hist ológicos dos órgãos mais freqüentemente acometidos, tais 
como, o coração, o flgado, o baço, o cérebro e músculo esque­
lético. 

Nas experiências realizadas · com formas culturais do T. 
cruzi foi utilizada também a cêpa Y, mantida em meio de 
Nó!ler e repicada semanalmente com os cuidados preconizados 
por Fi-_eitas (1947). 
- A influência do pH sôbre a ação tripanossomicida dos co­
rantes tríf enil-metânicos foi estudada com essas formas cul­
turais, suspensas em solução fisiológica . Foi utilizado um tam­
pão de fosfato primário de potássio e fosfato secundário de 
~ódio, em proporções variáveis, de acôrdo com o pH desejado. 
O pH foi controlado por intermédio de um potenciômetro por­
tátil "Cambridge". 

Foram experimentados os seguintes corantes: 
Fucsina básica (Eimer & Amend., - New York). 
Rosanilina (Magenta I) - (Gruebler, Leipzig). 
Verde de malaquita (Republic Chemical Corp., New York). 
Cristais violeta (Hartman, Leddon Co., Philadelphia). 
Metil violeta (Gruebler, Leipzig). 
Violeta de genciana (Eli Lilly & Co., Indianópolis - Par­

tida 5853-W89722) - Cloreto de hexametil-pararosa­
nilina geralmente misturado com cloreto _de penta­
metil-pararosanilina e cloreto de metil-pararosanilina. 

As soluções foram feitas em solução glicosada isotônica, 
p:>is em sôro fisiológico a violeta de genciana não apresenta 
estabilidade (Burke e col., 1926) . A solução de violeta ãe gen­
ciana, depois de filtrada, foi autoclavada e distribuída em 
ampolas de vidro. esc\l.l'.o. 

As experiências foram realizadas em condições tais que 
não se verificaram casos em que houvesse contaminação pre­
judicial; contribuiu para êsse fato o próprio poder bacterios­
tático e bactericida das drogas- estudadas. 

RESULTADOS · EXPERIMENTAIS 

1. Ação de corantes tri-fenil-metânicos sôbre o T. cruzi 
" in. vitro" . - Procuramos inicialmente verificar quais as 
drogas dêste grupo de corantes que apresentam ação tripa­
nossomicida mais intensa. Os · corantes utilizados, na concen­
tração final de 1 : 2.000, foram adicionados ao sangue de ca­
mundongo infectado (cêpa Y), que foi examinado a fresco. a 
.curtos in tervalos, a fim de determinar o menor tempo necessá­
r fo para a imobilização dos parasitas. 

Coincidin do com o que já verificara Deschiens (1944), 
quanto à a t ividade antihelmíntica dêstes corantes e Tsuchiya 
(1936), quanto à sua ação amebostática e amebicida, em nossas 
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experiências com o T. cruzi, a violeta de genciana e o cristal 
violeta se mostraram mais ativos no grupo (Quadro I). 

QUADRO I 

Ação dos corantes .tri-fenil-metânicos sôbre o T. cruzi 

DROGA CONCENTRAÇÃO TEMPO PAR-~ O!OBILIZ-~ÇÂO 

Violeta <. e genciana 1;2 : 000 

1 

5 minutos 

Cristal violeta 1:2 . 000 15 minutos 

Ver,:.e <.e malaq·.iita 1:2.000 15 minutOl!I 

Meti! violeta 1:2 . 000 80 minutos 

Ro.,anilina 1:2 . 000 VivOl!I após 48 horas 

Fuc..'<ica L'5ica l:!:!.000 Vivos após 48 horas 
1 

Conforme dados verificados no Quadro I, a ação dos co­
rantes depende do tempo de contato com o parasito. A rosa­
lin-ina e a -fucsina básica não esterilizaram o sangue mésmo após . 
48 horas de contato; os parasitas, entretanto, apresentaram, após 
algumas horas, movimentos mais lentos. 

Constatamos também que os tripanossomas em contato com 
as drogas mais ativas (violeta de genciana, cristal violeta, verde 
de malaquita e metil violeta) se coram, tomando o parasito 
aspecto granuloso. Posteriormente a coloração fica mais in­
tensa e uniforme, os movimentos dos flagelados tornam-se mais 
~~ntos, imobili~ando-se após- tempo variável para cada droga. 

,:: · 2. Influência do pH sôbre o poder tripanossomicida da 
;f-ioleta de genciana. - Já constitui fato bem verificado que a 
atividade bacteriostática ou bactericida de certas substâncias 
ROde sofrer- grandes alterações em · sua intensidade, condicio-
1:í'ádas por modificações · do pH do-. meio. · 

Stearn e Stearn (1924) observaram que as bactérias, quanto 
às reações tintoriais, se comportavam como anfóteros, tendendo 
em soluções alcalinas a reter corantes básicos e, em soluções 
ácidasT os corantes ácidos. Baseando-se nisto, êstes autores 
aventaram uma teoria. para explicar o mecanismo do efeito 
bacteriostático dos corantes, considerando as bactérias como 
prote;.nas conjugadas que reagis$em com os corantes (Stearn e 
Stearn, 1924a). Experimentalmente, verif icatam que o p.óder 
inibidor dos corantes básicos é maior com o aumento da alca­
linidade e decresce quando, pelo contrário, aumenta a acidez 
do meio. Assim, · no que se re(ere .pç,r exe~plo à . violeta de 
genciana, corante J>ásico, Stearn e Stearn (1926) verificaram 
que, enquanto -no pH' de 7,7 ·u_ma concentração de 1/ 50.000 ini­
bia o crescimento do B. ae~otene~,, ~sse corante no pH de 5,2, 
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mesmo na concentração de 1/1 . 000, era incapaz de inibir o cres­
-cimento do microrganismo. 

A influência do pH foi notada também para outras substân­
cias bacteriostáticas, ainda que não corantes e, mais recente­
mente, para vários antibióticos (Eagle e col., 1952). 

Foi também observada por Stearn e Stearn {1926) a rever­
-sibilidade da ação bacteriostática de vários corantes básicos, 
entre os quais a violeta de genciana e a para-rosanilina, pela 
ttimples acidificação do meio em que se encontrava a droga. 

Verificou-se que a modificação do poder bacteriostático 
-das drogas condicionada por variações do pH, é variável e está 
na fotima dependência dos microrganismos empregados. Cer­
tos autores interpretam mesmo o efeito da variação do pH 
-como agindo primàriamente sôbre a célula e não sôbre o agente 
bacteriostático. 

Baseados_ nessas observações, nos propusemos verificar 
-quais as possíveis alterações do poder tripanossomicida da vio­
leta de genciana, variando o pH do meio .. 

Duas séries de tubos contendo cultura lavada de T. cruzi 
·foram colocadas em pH ácido (5,9) e_ alcalin_o (7,8), utilizan­
do-se para isso, como referimos anteriormente, um tarnpão de 
fosfato primário de potássio e fosfato secundário . de .. s6dio . 

· A violeta de genciana foi adicionada a cada série de modo que 
1ie obtivessem diluições progressivas da droga (Quadro II). 

QUADRO II 

Influência do pH sôbre a ação da violeta de -genciana 

COKCENTBAÇÃo 

1 
pH TEllPO PARA DCOBILUAÇÃo 

5,9 12 minutos 
1: 5.000 

· 7,8 2 minutos 

5,9 30 minutos 
1: 7 .200 

7,8 ·2 minut09 

5,9 80 minutos 
1:10. 000 

7,8 . 6 minutos . 
. 5,9 95 minutos 

1:12. 500 
7,8 9 minutos 

5,9 Vivos apõe 135 minnt°" 
1:20. 000 

7,8 22 minutos 

Concomitantemente, estudamos a ação do pH sôbre a vi­
talidade do T. cruzi e não notamos qualquer alteração de mobi­
lidade dêsse flagelado em meio ácido e alcalino. Aliás, Pack­
chanian (1953) assinalou a sobrevivência do T. cruzi .em pH 
variando de 2 a 12. 
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As experiências re~lizadas mostraram _que também no caso 
do T. cruzi a violeta de genciana tem maior poder tripanosso.­
micida quando o pH do meio é alcalino. Assim, verifica-se i;,_elo . 
Quadro II que uma concentração de v.ioleta de genciana a 
1 :12.500 imobilizou todos os tripanoss.omas dentro de 9 minu­
tos em pH de 7 ,8 enquanto que, em pH de 5,9 o tempo de ação 
necessário para imobilizar os flagelados foi de 95 minutos. 
Resultados paralelos foram obtidos com tôdas as concentra-. 
ções de violeta de genciana experimentadas . 
· Portanto, no caso de ser usada a droga em mistura com. 
o sangue, a alcalinidade do meio ofereceria condlções favorá­
veis para sua ação . 

3. Poder tripanossomicida da vi'oleta cf.e genciana. - Como 
a violeta de genciana apresentou, nas · experiências preliminares, 
elevado poder tripanossomicida, estudamos mais particular­
mente sua ação. No Quadro III estão. resµmidos os resultados · 

. .... ~ 

QUADRO III 

Ação da violeta de genciana . sôbre o T. cruzi 

- l Tempo <'.e ação N.o C:e N.o total Camundongos 
Co:icentração em hora,, experiê:icia.s C:e camunc.'oI?gos com 

ÍI?ocula~os paraait.emia 

24 5 48 o .. 
1: 4 . 000 

48 · 4 24 o 
·. 

2 1 3 3 

l : 5.000 2-1 9* õ6• 3* .. 
. 48 . 6 .. 68•* 1•• 

-
21 1 4 4 

1: 7 . 500 48 3 9 1 

72 1 4 o 
2l 2 6 4 

48 2 8 2 

1:10 . 000 72 l 3 o 
96 l 3 o 

120 1 3 o 

72 1 2 o 
1:12.000 . 

96 1 3 o 

. 1:15. 000 72 l 4 J -

120 1 2 1 
1:20.000 

168 J 3 o 

• Neste grupo, uma das experiências · foi feita com a cêpa L do 
·T. eroil~5 camundongos inoculados) e nenhwn apresentou parasitemia. 

•• Neste grupo, uma das experiências foi feita com a cêpa L do 
T. erozi (11 camundongos i~oculados) e nenhu~ apresentou parasitemia. 

----:- SB-
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das ·diversas inoculações do sangue parasitado, que permane­
ceu por tempo variável em contato com diluições crescentes da 
d·roga. 

Verifica-se que na concentração de 1 : 4. 000, após tempo 
de ação de 24 ou 48 horas, houve aparente esterílização do san­
gue. Na concentração de 1 : 5 . 000, após 24 horas de contacto, 
entre os 56 camundongos inoculados, 3 apresentaram para3i­
temia enquanto que, após 48 horas, somente 1 dos 68 inocula­
dos apresentou tripanossomas n~ sangue circulante. Nas outras 
concentrações verifica-se nítida influência do tempo de ação 
da droga sôbre seu poder tripanossomicida; para maiores di­
luições do corante a esterilização se processa somente após 
tempo mais prolongado do contato. 

De 22 camundongos inoculados com sangue contendo o 
corante nas concentrações de 1 :4. 000 e 1 :5 .· 000, e que não apre­
sentaram parasitemia, foram examinados cortes histológicos 
do coração, fígado, baço, cérebro e músculo esquelético, não 
tendo sido encontradas formas ein leishmânia do T. cruzi. 

Conforme referimos, tôda experiência realizada foi acom­
panhada pela inoculação de testemunhos, com o sangue de ca­
mundongos infectados que permanecia também em geladeira 
pelo mesmo espaço de tempo. · 

No Quadro IV, estão resumidos os resultados dessas ino­
culações. 

QUADRO IV 

Evolução da infecção nos camundongos testemunhos (cêpa Y) 

Tempo em 
N.0 ,~e N .0 c!e PERIODO PRt-PATENTE N.0 ,·.e SOBRllVJDA E J DIAS 

geladeira camunco::i- oamunc'.o:i- l'l.J DIAS 
cam· 1:1( 0 \.-

gos ino- gos com goJ mor-
parasite-

(em horas) 
c:àado9 

mia Mé .ia 
1 

Mdx. 
1 

Mh 
to3 

Mé'.ia 
1 

Máx. 
1 

21 

48 

72 

96 

120 

168 

-48 48 4,4 8 2 18 11 23 

42 42 4 ,ó 7 1 40 10,8 23 
-

12 12 3,7 6 2 12 16 u 
2 2 8 - - 1 22 -
ó 5 6,2 10 5 5 22 33 

3 3 5,7 !} 4 3 14 21 
, 1 

Como vemos, a virulência da cêpa permaneceu elevada, 
mesmo após a permanência do sangue durante vários dias em 
geladeira . 

. Alguns camundongos, inoculados com sangue tratado por 
maiores . diluições do corante, apresentaram infecção . . Esta foi, 
porém., mais benigna, , tendendo para a cronicidade e o p~,.. . 
ríodo· de incubação foi prolongado em relação ao dos camun­
dongos testemunhos (comparar Quadros IV e V). 

-34-

Mín. 

5 

7 

9 

-
15 

13 



Victor ·Nussenzweig e ais. - Ação de corantes tri-fenil-metânicos 739 

.QqADRO V 

Evolução da infecção nos camundongos gue, inoculados com sangue 
contendo violeta de genciana, apre,entaram parasitemia 

DROGA 
N.• DE 

N.• DE CAMUNDONGOS PEIUODO DE 
CAJIUNDONGO5 COM INCUBAÇÃO J;VOLUÇÃO 

Co:ice:,- 1 Tempoc'e INOCULADOS PARASITE:LIA Ed DIAS 
tração ação em 

horu 1 

2-1 56 3 23-22-27 Crô :>.ica; l!Sctiííca~o!. 
1: 5.000 

~8 68 1 20 Crônica; 11acrifíca~o. 

1 mort-0 aos 3-i diM. 
24 4 4 16-20-16-16 3 com infecção crô:úca; sa-

crifíca-:'.os. 
1: 7.500 

48 9 1 19 Crônica; sacrifica:'.o. -
1 morto aos · 29 dia.'!. 

2-1 5 4 20-15-lS-15 1 morto ao3 30 dia.'!. 
3 com idecção crô:úca; ea-

crif ics-:'. O!I. 
1:10.000 

1 morw &0s 35 c'JM. 
48 8 2 17-21 1 com infecção crô:1ica; sa-

crifica-!o. •· 

·-
72 4 1 16 Crô:úca; sacrifica~o. .. 

1:20. 000 -
· 1 120 2 1 20 · Crô:úca; sacrificado. 

4. Toxicidade ·da violeta de • genciana. - Em vista dos 
resultados obtidos, procuramos verificar se a violeta de gen­
ciana apresenta alguma atividade hemoCtica nas cdn~entra-
ções em que mostrou efeito útil. · ~ 1 
· Para isto, a droga foi adicionada a sangue preservado em 
meio de A.C.D. (glicose: 3;3 g, citrato de sódio: 1,33 g, 
ácido cítrico: 0,4 7 g e água esterilizada q. s. p. 100 cc), de 
modo que · a concentração finàl do corante fôsse de 1 :5. 000. 
O frasco contendo o sangue foi guardado por 8 dias em gela­
deira, sendo . que em duas ocasiões, após 24 horas -e no fim dos 
8 dias,· foi retirada uma amostra do plasma para a pesquisa 
de hemoglobina, efetuada por processo espectrofotomêtrico, 
pelo Dr. R. P. Pieroni. · Esta verificação apresentou algumas 
dificuldades, uma vez que o plasma se achava colorido pela 
violeta de· genciana. Entretanto, sendo distintas as curvas de 
absorção da hemoglobina e da violeta de genciana, foi possí­
vel demonstrar que não houve, no sangue em e·xperiência, he­
mólise sensivelmente maior do que aque!a verificada rio san­
gu~ testemunho conservado em geladeira pelo mesmo número 
de· dias. _ 

Além disso, a transfusão de sangue . contendo violeta de 
genciana, como referiremos mais adiante, ·após· 24 ou 48 horas 
do contato não determinou reação transfusional. · 

A violeta de genciana já é empregada há muito tempo no 
tratament:> de diversas mo!éstias, prirtcipalmente de helmintía-

- 37 -
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ses, sendo pois sua ação tóxica já bem estudada, quer quando usada "per os" ou por via endovenosa. Young e col. (1924), estudaram a toxicidade da droga e sua ação nas septicemias, 
verificando que em coelhos a dose de 5 a 10 mg/kg por via endovenosa era bém tolerada; resultado semelhante foi obtido · por Gatch e col. .(1925) com · solução do corante em glicose a 4%, cloreto · de sódio a 0,9% ou água destilada. Burke e col. (1926) mostraram em coelhos que as soluções de violeta de genciana em bicarbonato de sódio eram, de um modo geral, 
menos tóxicas do que as soluções aquosas, mais ácidas. 
· ,· N~ tratamento da oxiuriase, Wright e col. (1940) referem 
que a violeta de genciana podf ser admiilistrada endoveno&a-. 
mente, com segurança, na dose de 0,25 't para um homem de SO · kg . Yourtg e col. (1924) não obtiveréµIl reações tóxicas, no 
t_ratamento de septicemias, com doses de 5 a 7 mg/kg; em um caso, injetaram 40 ml da droga a 1 o/o sem efeitos colaterais. Reed e col. (1924) injetaram em um paciente 35 ml da droga a 
1 %, sem quaisquer manifestações . · 

Alguns sautores, como Hunt e col. (1928) ., notaram uma 
coloração azulada da pele e mucosas, de curta duração, após 
injeção endovenosa da droga, referindo . ainda ocasional ap_a­
recimento de náuseas e flebite no local da injeção. 

No tratamento da estrongiloidíase a ·dose preconizada, Pº: via endovenosa, por Belding (1952) e Craig e Faust (1945) ·e de 25 ml a 0,5o/o em dias alternados. Palmer (1950) utilizou, no tratamento dessa helmintíase, doses de 20 ml a 0,5 o/o ; as injeções foram administradas a 45 doentes durante 20 dias se­. guidos, não tendo sidó notado qualquer efeito tóxico. 
Com a finalidade de confirmar-se a inocuidade da droga , em_ condiç_ões de transfusão, tem sido a violeta de gen.ciana adicionada ao sangue, no Banco de Sangue do Hospital das Clínicas da Faculdade de · Medicina da Universidade de São Paulo, ria dose de 0,1 g para 500 ml 'de sangue preservado 

(1 :5.000). O corant~,-preparado na concentração de 0,5 o/o em sôr_o glico~ado isotônico, foi ampolado e· adicionado ao sangue na ' dose citada . Até o present e momento já foram realizadas 46 transfusões com a ·droga. l · · 
Em 21 casos os receptores puder~m ser acompanhados mais minuciosamente, por meio de exames laboratod,ais, tendo sido feitos, em todos, hemograma e ex~e de urina, antes e depois da t ransfusão. ~les eram, em sua maioria, portadores de leucemia, moléstia de Hodgkin ou sa_rcoma, estando outros em período pós-operatório. O sangue contendo o corante ain-. da não foi empregado em casos de choque. 
Em nenhum dos casos foi verificàda qualquer sintoma­tologia que se pudesse atribuir à ação : da droga : não obser­vamos o aparecimento de flebite no local da .. injeção, nem foi 

notada coloração azulada ~a pele ou mucosas . 
- 38-
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Como as soluções de violeta de genciana em água desti­
lada são muito ácidas, diminuindo ainda o pH da solução com 
o decorrer do tempo, talvez os casos de flebite mencionados 
na literatura fôssem ocasionados pela acidez do corante. Além 
disto, no tratamento de helmintiases, a droga é empregada em 
maior concentração. O elevado poder tampão do sangue' e a 
maior diluição da droga explicariam a ausência de flebite nos 
nossos casos. 

COMÉNTARIOS 

O conjunto das expenencias realizadas indica ser elevado · 
..:, poder tripanossomicida da violeta de genciana "in vitro", 
devendo-se acentuar o fato d.e termos trabalhado com cêpas 
muito virulentas e sangue com elevado número de parasitos, 
o que dificilmente sucederia em condições de transfusão. 

Não exercendo a droga atividade hemolitica, nas condi­
ções citadas, e considerando sua baixa toxicidade, julgamos· pos­
sível o seu emprêgo na profilaxia da transmissão da moléstia 
de Chagas por transfusão de sangue. Numa nota prévia recen­
temente publicada (Nussenzweig ,.E: col., _ 1953), recomendava­
mos que o sangue suspeito, antes dê ser transfundido, fôsse sub­
metido por 24 horas à ação do cotante, numa concentração de 
1 :5. 000. Em vista, porém, dos resultados de maior núme'ro de 
experiências realizadas desde então, julgamos mais segura a 
ut~lização do corante na concentração. de 1 :4. 000 (0,125 g para 
500 mi de sangue), devendo o tempo de contato em geladeira ser 
de, pelo menos, 24 horas. Nesta dose a droga não apresenta 
toxicidade para o homem, sendo rotineiramente empregada no. 
tratamento de helmintíases . As transfusões · realizadas no 
Banco de Sangue do Hospital das CEnicas da , Faculdade de 
Medicina da Universidade ·de São Paulo, sem quaisquer rea­
ções colaterais, confirmam, aliás, êste fato. J ulgarnos, pois, que 
na impossibilidade de ser realizada a reação · de fixação do com­
plemento entre candidatos·. a doadores suspeitos de estarem 
infectados pelo T. cruzi por dados . epidemiológicos, a violeta 
de genciana deve ser adicionada aos sangues profilàticamente . 

Sendo a violeta de genciana um corante de composição 
complexa e variável de acôrdô com a procedência do produto, 
realizamos algumas experiências com o cristal violeta, um dos 
componentes da violeta de genciana, cuja composição quí­
mica é constante, apresentando, além disso, a vantagem de ser 
mais solúvel. Segundo os dados obtidos até o momento, tudo 
par€ce indicar que êste corante tem ação semelhante àquela 
da violeta de genciana . São, porém, necessários estudos mais 
completos sôbre seu poder tripanossomicida e toxicidade, para 
que possa ser indicado o· seu emprêgo em substituição à violeta 
de genciana. 

- 39-
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RESUMO 

Em vista da gravidade do uroblema da tr~nsmissão da moléstia 
de Chagas por transfusão, os AÀ. estudaram a pos~ibilidade de eli­
minar o T. cruzi dos sangues destinados à hemoterap1a. Melhores re­
sultados foram obtidos com os corantes do grupo tri-fenil-metânico e, 
em particular, com a violeta de genciana. Algu!ll~s experiências in~ica­
ram também que o cristal violeta apresenta atiVld~de semelhante a da 
violeta de . genciana. As experiências foram realizadas colocando as 
dro,as em contato com o sa"Qgue de. camundongos i~ectados com cêpas 
mujto virulentas do T. cruzi, mantendo-o em geladeira por tempo va­
!'iável. O poder tripanossomicida foi controlado pelo exame a fres_co 
do sangue, com posterior inoculação em camundongos. Depois de efe­
tuado contrôle parasitológico dêsses animais durante 2· meses, ~foram 
exapiinados cortes histológico9 dos órgãos mais freqüentemente acome-
tidos- pela tripanossomíase. . 

A violeta de genciana; numa concentração de 1:4.000, após o tempo 
rie contacto de 24 ·horas, esterilizou o sangue de camundongos infecta­
dos, sendo que, em -concentra,;õe11 L"!P.nores, foi necessário maior tempo 
de ação. 

A ação da violeta de genciana sôbre o T. cruzi "in vitro" é mais 
intensa quando o pH do meio em· que age é alcalino. 

Os .. AA, verificaram· que ~ate corante não apresenta atividade hemo­
lítica apreciável, não tendo sido observados efeitos tóxicos nas condi­
ções experimentadas. Em 46 transfusões de 500 ml de sangue contendo 

· 0,1 ·g da droga, não· notaram quaisquer sinais ou sintomas de intole.rância 
ou intoxicação o que, aliás, coincide com a experiência de outros auto-
1·es que empregaram a violeta de genciana endovenosamente no trata­
m_ento _das helmintíases ou septicemias. 

1 Em vista dos resultados obtidos, .os AA. recomendam que, quando 
n~o seja possível realizar-se a reação de fixação do complemen\o em 
ca~O!J de candidatos a doadores suspeitos de estarem infectados pelo 
T.: cruzi, a violeta de genciana seja adicionada ao sangue profilàctica­
men~e, na concentração de 1 :400, devendo o tempo de contato ser, no 
~infmo, de 24 horas. · 

SUMMARY 

ln view of the seriousness of the problem of transmitting Chagas' 
disease through bfoõd transfusions, the AA. studied the possibility of 
getting t-lood to be use.d for hemotherapy free of T. cruzi. Best resulta 

• wer~ .obtained with . dyes of the tri-phenil-metbanic group and espe­
cially with gentian violet. Some experimenta aiso indicated that crystal 
violét has an. activity similar to that gentian violet. Experimenta were 

. made maintaining mice's blood infected with heighly virulent strains of 
·T •. t?ruzi in contact with the drugs, in tlle refrigerator for different pe-
riods of time. · 

· The trypanocidal activity was controlled throtigh fresh wet blood 
film examinations and subseqüent innoculation in mice. After · a parasi­
to,ogical. control of these anill\als for a peripd of 2 months, histological 
preparat1ons of organs most commonly affected by trypanosomes were 
examined. 

· Gentian violet, in a concentration of 1 :4. 000 and after 24 hour's, 
co.ntact, killed the trypanosomes in infected mice's blood, while with 
lower concentrations a longer contact time ·was necessary. 

Gentian violet's aetivity against T. cruzi "in vitro" is more intense 
in an alcaline medium. 

-40-



Victor Nussenzweig e als. - Ação de corantes tri-fenil-metânieos 743 

The AA . verified that this dye has no appreciable hémolytic àcti­
vity, ~nd no toxic effects where observed under the conditions it has 
been -used. ln 46 blood transfusions of 500 cc containing 0,1 gr. of the 
drug no signs or symptoms ot'. Jntollerance or intoxication we.re observed. 
'fhis agrees with results reportef:I. by other AA . which have employed 
gentian · violet intravenously for treatment of helminthiasis and septi­
cemias. 

ln view of the results obtained, the AA. recommend that should 
it be impossible to make the complement fixation test for Chagas' disease, 
and in cases of blood donor candidates epidemiologically suspect of being 
infected with T. cruzi, gentian violet should be mixed with -the blood as 

~- · a prophylactic mensure, ip. a concentration of 1 :4 . 000, the t ime of con­
~act beiQg at minimum 24 hours. 
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Controle da Doença de Chagas por meio da Quimioprofilaxia do 
Sangue: primeiros passos para o controle da transmissão transfusional 

Marco Aurélio Krieger 
Laboratório de Genômica Funcional 

Instituto Carlos Chagas/Fiocruz 

A descrição da ação profilática do emprego de corantes trifenilmetânicos na transmissão 
da doença de Chagas realizada por Nussenzweig e colaboradores constituiu importante 
marco no controle da transmissão dessa doença via transfusão sangüínea. Essa estratégia é 
utilizada ainda em nossos dias em áreas de alta endemicidade, ou onde a triagem sorológica 
não está disponível (WHO, 2002). O contexto histórico desse trabalho coincide com os 
primeiros relatos de transmissão da doença de Chagas no final da década de 1940, início 
da década de 1950 (Pellegrino, 1949; Freitas et al. , 1952). Essas comprovações acontecem 
ainda concomitantemente ao desenvolvimento da hemoterapia no Brasil e no mundo devido 
aos progressos científicos iniciados após o término da II Guerra Mundial e ao crescimento 
da demanda por transfusões de sangue. Esses fatos levaram a hemoterapia brasileira a ser 
caracterizada como uma especialidade médica, com a inauguração de diversos bancos de 
sangue e o conseqüente aumento da prática de transfusão sangüínea no país Qunqueira, 
Rosenblit & Hamerschlak, 2005). A transmissão transfusional do Tiypanosoma cruzi havia 
sido comprovada desde 1950 e foi considerada problema grave de saúde pública; estima­
se que, ao início da década de 1980, cerca de vinte mil novos casos de doença de Chagas 
transfusional surgiam anualmente no Brasil (Dias & Schofield, 1998). 

O grupo de Nussenzweig e colaboradores publicou em 1953 dois importantes trabalhos 
(Nussenzweig et al., 1953a, 1953b) inspirados em relatos da literatura sobre a ação de corantes 
trifenilmetânicos no controle de outros protozoários e também em helmintos (Tsuchiya, 

1936; Deschiens, 1944). 

Os experimentos descritos nesses trabalhos pelo grupo do Departamento de Parasitologia 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo foram realizados in vitro; os autores 
fizeram uma avaliação sistemática de diferentes corantes trifenilmetânicos (fucsina bás ica, 
rosanilina, verde de malaquita, cristais violeta, meti! violeta e violeta de genciana). Além de 
testar esses diferentes corantes, também avaliaram diferentes concentrações de violeta de 
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genciana, assim como a influência do pH sobre o poder tripanossomicida deste cora nte, que 

obteve os melhores resultados nos experimentos iniciais . 

Um fato r muito importan te do modelo utilizado pelos pesquisadores fo i a utilização de 
cepas altamente virulentas para camundongos: a cepa Y (Pereira da Si lva & ussenzwe1g, 
1953) e, adicionalmente, a cepa L, isolada e mantida de fo rma semelhante ao descrito para a 

cepa Y esses experimen tos foi inoculado elevado número de parasitas, extra ídos por punção 

cardíaca de camundongos com infecção aguda. Um ponto importante a ressaltar é a utili zação 

de um gra nde número de animais para o refi namento da dosagem de violeta de genci ana e o 

tempo de conta to que permi tiria a elim inação do paras ita do sangue. Dessa fo rma, os autores 
consegui ram demonstrar com o conjun to de experimentos "o elevado poder tripanossomicida 

da violeta de genciana 'in vilro', devendo-se acentuar o fa to de termos trabalhado com cepas 
mui to virulentas e sangue com elevado número de paras itas o que d ificilmente sucederia em 

condições de transfusão" (N ussenzweig el ai. , 1953b). 

A atividade tripanossomicida da violeta de genciana fo i caracterizada mui tos anos depois 

como a que ocorre mediante a geração de radicais livres, ânion superóxido, peróxido de 
hid rogênio e hidroxila, radicais estes que são tóxicos para o parasita (Docampo & Moreno, 
1990; Ramirezel ai. , 1995). 

Os autores, com base nesses experimentos, propuseram a ut ili zação do corante na 
concentração de 1:4000 (0, 125g para SOO ml de sangue) por período de 24 horas em geladeira, 

como medida profil áti ca em casos de não ser poss íve l a rea lização de testes de fixação do 

complemento, que consistia no teste sorológico disponível à época. Essas medidas profiláti cas 

fo ram recomendadas pelas principais agências internacionais de sa úde, como é o caso da 

WHO, e fi zeram parte da in iciativa de erradicação da doença de Chagas no Cone Sul e nas 
Américas por se u baixo custo, fac ilidade de execução e efi cácia mesmo em labora tórios 

precariamen te ins talados. 

A partir de 1950 cresceu o número de inquéritos sorológicos entre doadores e candidatos 

à doação de sangue para a doença de Chagas em toda a América, inici almente com muitas 
difi culdades ca usadas por problemas na padronização da reação de fixação de complemento. 

as décadas seguin tes, esses inquéri tos fora m fac ilitados pela incorporação de técnicas 

sorológicas mais adequadas e reprodutíveis, como a imunofluorescência, a hemaglutinação 

indireta e, mais recentemente, a de Elisa (Dias & Schofield, 1998). Atualmente, as perspectivas 

do controle da transmissão transfu sional são muito boas, especialmente com a implantação 
de triagem sistemática de doadores para a sorologia chagásica (Dias, 2006). De toda fo rm a, a 
quimioprofil axia da transmissão da doença de Chagas cumpriu importante papel nos esforços 
de controle da molés tia e, como mencionado, constituiu signi fica ti vo avanço no controle da 
tra nsmissão da doença de Chagas via transfu são sanguínea. 
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O artigo de Nussenzweig e colaboradores, de 1953, descreve o uso da violeta de genciana 

como tripanossomicida em sangue a ser potencialmente transfundido. A transmissão 

transfusional do 7iypanosoma c1·uzi foi mencionada formalmente por Emmanue l Dias como 

um possíve l e importante problema de aúde pública na Américas em 1944 (Mazza el al. , 

1936; Dias, 1945). Em 1949, Pellegrino encontrou os primeiros doadores de sangue infectados 

pelo parasito e, em 1952, Freitas e colaboradores detectaram casos da doença de hagas 

transfusional na região de São Paulo, Brasil (Freitas el al. , 1952; Pellegrino, 1949). 
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a realidade, conhecia-se o potencial de transmissão da doença de Chagas pelo sangue 

desde sua descnção, em 1909. Carlos C hagas relata um dos expe rimentos que comprovava 

ta l possibilidade: 

Imediatamente após esta verificação inoc ul amos duas cobaias e um sagü i com sa ngue 

retirado,_ por punção venosa, da criança. As cobaias morreram no sex to dia após a 

inocu laçao e no pulmão de ambas encontramos formas parasitárias inteirament e idênti cas 

às que temos estudado no ciclo evolutivo do chizo11ypa11um cruzi. (Chagas, 1909) 

Pesq ui sas sorológicas realizadas durante a década de 50 do úl timo século, em di ve rsos 

bancos de sangue do país, revelavam taxas de positividade q ue atingiam até 19, 1 %, 

dependendo da região estudada. D essa forma , fazia-se necessá rio, naque la ocas ião, que 

outras medidas fosse m pesquisadas para se evitar a transmissão transfu sional da doença de 

Chagas. a época, a Organização Mundial d a Saúde (OMS) determin ava a importância de se 

empregar a reação de fixação de complemento nos doadores. O ras treamento de sangue com o 

emprego de técnicas sorológicas como a fixação de complemento não era o ideal. Limitações 

da própria técnica, como a sua reprodutibilidade devido à instabilidade do complemento 

utili zado na reação e a sensib ilidade em torno de 92%, traziam complicações para o se u uso 

em cenários de banco de sangue. Considerando-se tais dificuldades na prática dessa reação, 

chamou-se a atenção para a necess idade de se aplicar substâncias tripanossomicidas no 

sangue infectado. 

Diante desse quadro, nos anos 50, inspirados pelas idéias de Paul Erlich, um es tudante 

de medicina que na década de 1880 começara a anali sa r a ação de centenas de corantes 

sintéticos em modelos laboratoriais e em amostras clínicas (S ilva, 2002), doi s jovens cienti stas 

brasileiros - Victor ussenzweig e Ruth Sonntag- e sua equipe mos traram que a viole ta de 

genciana, quando adicionada a amostras de sangue contam in adas com o T cruzi, preve nia 

a tra nsmissão do paras ito por meio da transfusão. Os es tudos de N ussenzweig de 1953 

demonstraram, de fo rm a elegante e utili za ndo todos os possíve is controles, que a ad ição de 

violeta de genciana a uma concentração de I :4000 e tempo de con tato de pelo menos 24 horas 

com o sa ngue contam in ado era capaz de matar o T cruzi, trazendo a perspectiva de que es ta 

droga fosse empregad a em bancos de sa ngue de áreas endêmicas como medida profilática . 

A violeta de genciana (cloreto de pararosanilina) é um corante ca tiônico, que tem sido usado 

na prática médica há vários anos, principalmente como agente an ti-séptico e antimicótico. 

Nenhum efe ito colatera l grave foi observado com O uso tópico da violeta de genciana; ent retanto, 

sua administração ora l pode causar irri tação gastrintestinal e a injeção intravenosa, a lém de 

promover uma d iminuição da concentração leucocitári a, pode promover uma ação deletéria 

nas pl aquetas (Docampo & Moreno, 1990; Wendel, 2002). Surpreendentemente, nenhum 

efeito colatera l agudo e tóxico foi reportado depois da adm inistração de grandes quantidades 

de sangue tra tado com violeta de genciana (corante pertencente à classe dos trifenilmetânicos, 

dos quais alguns são reconhecidos por seus efeitos carcinogênicos em animais e humanos) 

(Docampo & Moreno, 1990). 

Apesar de ter sido usada du rante anos como agen te quimioprofil á ti co em amost ras de 

sa ngue contaminado pelo T ciuzi, a relação meca nismo de ação da viole ta de genciana -

parasito fo i e aind a é pouco estud ada. Assim como os principa is age ntes tripanossomi cid as, 

pe lo menos em pa rte, a vio le ta de genciana promove se u efeito tóx ico induz indo o es tresse 

oxidati vo no paras ito (Doca mpo et al. , ]983; D ocampo & Moreno, 1984; Tcmpcrton ct 

al. 1998). A fo rm ação do radica l superóxido (O2·) pe lo ciclo redox do T cruz/ tem sido 

considerada um do '> possíveis mecani smos de ação d a violeta d ' g ' 11 ' iana R •szl a, ' ruz 



& Docampo, 1986; Docampo et ai. , 1988; Docampo, Moreno & Cruz, 1988; Temperton el 
ai., 1998). O T cruzi, a sim como outros tripanossoma tídeos, apresenta tanto um sistema 

antioxidante não enzimático, em que o componente mais importante é a tripanotiona, 

um ditiol de baixo peso molecular, como um enzimático. Porém, este último não inclui 

a catalase nem a glutationa peroxidase (Fairlamb & Cera mi, 1992), importantes enzimas 

antioxidantes presentes na maioria dos organismos eucariotos. Dessa ausência decorre, 

provavelmente, menor habilidade desses parasitas em remover o peróxido de hidrogênio 

(Hp2) . Em contrapartida, a atividade da superóxido dismutase (SOD) foi detectada 

também em T cruzi (Boveris & Stoppani, 1977). Sob a ação das SODs, o ânion superóxido 

é transformado em peróxido de hidrogênio, que é tóxico e cuja remoção é essencial 

para a sobrevivência da célula. A superexpressão da Fe-SOD em T cruzi mostrou maior 

suscet ibilidade desses parasitas ao efeito tripanossomicida da vio leta de genciana, assim 

como do benzinidazol, provavelmente devido a um desequilíbrio do sistema de defesa 

oxidativo, que resultou no aumento da produção de Hp
2 

(Temperton et al. 1998). Aliado 

a isso, esse corante também exerceu efeito inibitório, in vilJ ·o, da tripanotiona redutase de 

T crnzi, que faz parte do sistema tripanotiona - tripanotiona redutase que atua na etapa de 

neutralização do peróxido de hidrogênio (Moreno, Carnieri & Docampo, 1994). 

Uma ação fotodinâmica da violeta de genciana também foi demonstrada em T cruzi 
(Docampo el al. , 1983; Docampo, Moreno & Cruz, 1988). A luz visível promoveu a 

fotorre-dução do corante para um carbon centered radical. Sob condições ae róbicas, es e 

radical livre se auto-oxida, gerando o ânion superóxido cuja dismutação promove o 

peróxido de hidrogênio. A irradiação com luz visível na presença de ascorbato de sódio 

reduziu a dose efetiva e o tempo de contato do corante com o sangue infectado por T cruzi 
(Docampo, Moreno & Cruz, 1988) . Outro possível alvo de atuação da violeta de genciana 

é a mitocôndria. Estudos realizados em mitocôndrias de fígado de ratos e de T cruzi 
mostraram um efeito desacoplador da violeta de genciana sob a fosforilação oxidativa 

mitocondrial. Isso foi traduzido pelo bloqueio do controle respiratório, parada da síntese 

de ATP, aumento da atividade ATPase, diminuição do efe ito inibitório da oligomicina no 

es tágio 3 da respiração e, morfologicamente, aumento da mitocôndria in silu (Docampo 

el al. , 1988; Gadelha el al., 1989). O potencial de membrana mitocondrial também fo i 

di ssipado pela atuação do corante, resultando no efluxo de cálcio da mitocôndria que 

culmina no rompimento da homeostase deste íon, contribuindo de maneira significativa 

para o efeito tripanossomicida da violeta de genciana (Docampo el al., 1993). 

Um dos grandes va lores do artigo de Nussenzweig foi chamar a atenção para o desen­

volvimento de ferram entas que evitassem a transfu são sangüínea da doença de Chagas. 

O controle da transmissão tran fusional pelo T. cruzi foi conseguido com a evolução dos 

testes so rológicos, que se tornaram ao longo do tempo mais otimizados, sensíveis e espe­

cíficos na detecção de anticorpos anti-T cruzi (Dias & Schofield, 1998). 

Um dos métodos sorológicos pioneiros utilizava a reação de fixação de complemento e fo i 

denominado de Guerreiro & Machado, em homenagem aos pesquisadores que desenvolveram 

o ensaio em doença de Chagas. Empregando como antígeno extratos parasitário obtidos 

de baço de cães jovens infectados experimentalmente, esses autores conseguiram detectar 

anticorpos anti-T cruzi em 68 dos 102 ensaios praticados com soros chagásicos de diversas 

formas da doença. 

Dentre os mais va riados métodos desenvolvidos até então, os que permaneceram e têm 

ido empregados na rotina laboratorial de detecção de an ticorpo até hoje são a aglutinação, 

a imunofluorescência e os en aios imunoenzimáticos. E te último é o método de escolha no 
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bancos de sangue, devido à sua possibilidade de automatização, que permite a realização de 

várias amostras em curto espaço de tempo. 

Uma grande evolução foi alcançada na década de 90 com a obtenção de frações antigênicas 

por biologia molecular (Frasch & Reyes, 1990; Umezawa et al. , 2004), levando à utilização 

dos antígenos recombinantes. Na mesma década foi verificada a reatividade de peptídeos 

sintéticos, derivados de seqüências repetitivas de aminoácidos, na detecção de anticorpos 

anti-T. cruzi (Vergara et al., 1992). Essa tecnologia possibilitou o emprego de novos antígenos 

que tornaram os testes sorológicos mais sensíveis e específicos (Umezawa et al., 2004) . 

Associado ao avanço dos procedimentos sorológicos, que possibilitou a identificação 

e com isso a exclusão de portadores assintomáticos e crônicos parasitados da relação de 

doadores, duas outras ações possibilitaram a drástica diminuição da transmissão por 

transfusão no Brasil: (i) a implementação, pelo Ministério da Saúde, de portarias que obri­

gam à realização, na triagem sorológica de todos os doadores de sangue, de testes para os 

seguintes agravos: hepatite B; hepatite C; HIV-1 / HIV-2; doença de Chagas; sífilis, ALT 

(um teste) HTLV I / II (RDC Nº 153 / MS), e (ii) a proibição de pagamento a doadores 

nos bancos de sangue. A implementação de políticas nacionais de controle em bancos 

de sangue em alguns outros países da América Latina tem também proporcionado uma 

drástica redução no risco de transmissão por transfusão (WHO, 2002). 

Além de legislação específica sobre a qualidade da hemoterapia, vêm sendo implemen­

tados laboratórios nacionais e regionais de referência, tendo como meta uma boa sorologia 

pré-transfusional dos doadores, o que tem sido gradualmente alcançado. Observa-se ainda 

a progressiva diminuição na prevalência da infecção chagásica entre doadores e também 

o progressivo deslocamento dos doadores infectados para grupos etários mais elevados, 

como fruto do controle vetorial e do próprio descarte de doadores soropositivos em doações 

anteriores. As análises realizadas revelam dados e tendências nos países autóctones da 

infecção, sendo mais preocupante a situação da Bolívia, com maiores taxas de prevalência e 

menores de cobertura do programa (Dias & Schofield, 1998, 2002) . 

O mais recente desafio na transmissão transfusional se faz presente nos países conside­

rados não endêmicos, que não realizam triagem em seus bancos de sangue, apesar de 

apresentarem número crescente de imigrantes das áreas endêmicas clássicas da doença de 

Chagas. Devido à falta de triagem de doadores, o risco de transmissão transfusional por 

transplante de órgãos, entre outras formas de transmissão, tem merecido grande atenção e 

elaboração de estratégias de controle (Schmunis, 2007). 

Nussenzweig e seus colaboradores, mesmo sem ferramentas para entender todos os 

mecanismos de ação da violeta de genciana, desenvolveram um estudo que permanecerá 

como um marco da ciência brasileira. Apesar de ter caído em desuso e de não ter mais 

sentido usar substâncias a serem adicionadas ao produto sangue antes das transfusões, 

esses estudos mostraram a importância a ser dada à determinação de doadores chagásicos 

e ao desenvolvimento de técnicas sorológicas factíveis e de alta sensibilidade para se rem 

utilizadas num cenário em que predomina o rastreamento, como temos na atualidade. 
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Chagas' Disease 
A Clinicai, Epidemiologic, and Pathologic Study 

By F. s. LARANJA, M.D., E. DIAS, M.D., G. NOBREGA, M.D., ANDA. MIRANDA, M.D. 

A study of the most important clinicai and pathologic aspects of Chagas' disease has been pre­
senteei, on the basis of the analysis of 180 cases of acute infection (11 with autopsy), 657 cases 
of chronic asymptomatic infection, and 683 cases of chronic Chagas' heart disease (21 autopsied 
cases with Schizotrypanum cruzi in myocardium). 

CONSIDERABLE advances in the 
clinicai aspects of Chagas' disease have 
been made iu the last decade. ln the 

historical review of our knowledge 3 periods 
may be recoguized .16 1. The first period 
began with the cHnical descriptions made by 
Chagas.~- 3 He described an acute form4 and 
severa[ chronic forms3 • b of American try­
panosomiasis. He was greatly impressed6

• 
7 by 

the cardiac disturbances exhibited by many 
persons from the region in which the disease 
was discovered and claimed that such cardiac 
disturbances were related to chronic American 
trypanosomiasis. 

2. From 1913 to 1943 acute cases of Chagas' 
disease were described in 15 American coun­
tries. Various authorities doubted an etiologic 
relationship between Schizotrypanum cruzi 
(Trypanosoma cruzi) infection and the chronic 
forros described by Chagas; only a few cases of 
chronic Chagas' disease were reported up to 
1945. The concept of Chagas' disease as an 
uncommon acute disease was generally ac­
cepted. The true medical and social importance 
of this endemic infection was not appreciated. 

3. Carlos Chagas' original observations on 
the cardiac disturbances in chronic S. cruzi 
infection have been confirmed and consider­
ably extended10• 18 in the last 10 years. Epi­
demiologic studies, observations of the clinicai 
manifestations, the description of the electro­
cardiographic changes, improved laboratory 
diagnosis, the pathologic studies, and, finally, 
the production of a chronic type of heart 

From the Instituto Oswuldo Cruz, Rio de Janeiro, 
Brasil. 

This work was supported in part by the Conselho 
Nacional de Pesquisas. 

disease similar to the human in dogs experi­
mentally infected with S. cruzi-all these 
studies have provided a firm basis for defining 
chronic Chagas' heart disease as a distinct 
clinicoanatomic entity .17 

Observations have shown the common 
occurrence in some Brazilian dist ricts of both 
cardiospasm (megaesophagus) and chronic 
trypanosomiasis. Patients from such areas with 
cardiospasm show a particularly high percent­
age (up to 97 per cent) of positive complement­
fixation tests for Chagas' disease and electro­
cardiographic changes similar to those usually 
found in chronic Chagas' heart disease.13 

• 
23 

These facts suggest a possible etiologic rela­
·tionship between Chagas' disease and cardio­
spasm in those areas. The subject requires 
further investigation. 

ETIOLOGY 

S. cruzi has a typical trypanosome blood 
form, characterized by a large, terminal or 
subterminal blepharoplast. ln the tissues the 
flagellates undergo regressive changes resulting 
in the formation of leishmaniform organisms 
that divide by binary fission, thus forming 
intracellular colonies of para.sites. The myo­
cardial fibers seem to be the most important 
site of multiplication of S. cruzi. 

ln sections from the myocardium the para­
site usually assumes the morphology of leish­
mania bodies (fig. la), which are round corpus­
eles measuring 4 by 2 or 3 by 1.5 microns, 
containing an ovoid nucleus and a rodlike 
blepharoplast. The fibers occasionally contain 
flagellate or preflagellate forms (fig. lb) of S. 
cruzi; in this case the morphology of individual 
microorganisms usually is not clearly seen in 

1035 Circulalion, Volume XI V , D ocemb,r 1968 
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103(3 C HAUAS' DISEASE 

FH: . 1. Lcishm:rnial forms (a) and prettagcllnte 
forms (b) of S . r./"1/zi i11 t.hc myocar<lial fihcrs. Dog. 
no . 35. Expc,rimc11tal i11fcct io11. l>cat h on t,hc thirty­
sixt,h day of disc:~~c, wit,h pro1101111ccd cardiac <liln­
tntion , riii:ht, h1111dlc-hm11ch hlock , nt,rial tihrillat.ion, 
and co1111;<•Ht ivn lw:u·t failnrr, , 

tissuc :;cctiom1. Cuni should lw takcn in dis­
tinguishi11g such forrrn; from other intraccllular 
parasites, cspccially Toxoplasma. 

S. cruzi is virulcnt, to man and severa! 
animal:; an<l is easily cultivated in vit ro . Its 
virulcncc is Yariahlc, dcpcnding on thc :;ource 
of thc strain an<l on other factors. The blood 
trypanosomc form is pickcd up by thc insect 
vector. 

EPTOBMIOLOGY, G1-:ocatAPHlC D1sTmnUTION, 

ANI> l!\"CinBNCE 

Thc inser.t vcctors of S. cruzi are Hcmiptera 
belonging t.o t.he family Reduviidac, sub­
family Triatominac. Thc most important 
species bclong to the gcncra Triatoma, Pan­
strongylus, and Rhodnius. More than 30 
species of triatomi<l bugs havc been found 
infected with S. crnzi.R Triatoma infestans, 
Panstrongylus megistus, and Rhodnius prolixus 
are thc principal vectors of Chagas' disease 
in Iargc areas of 8011th and Central America. 

Infected triatomid bugs a re widcly dis­
trihuted in this continent, from the United 

Frc. 2. Arcas in which tr i11tomid hUJ!:S infccte<l 
with S . cmzi ha ve hccn found . l)ala collcctc-d from 
the litcrn.turc 11p to Hl54 . 

Statcs to Argentina (fig. 2) . S. cruzi has never 
becn detected in triatomcs outs idc thc Amer­
ican continent, although it ,,·ai~ found in mon­
keys in Java (Malamos). 

Triatominae are strict.Iy hematophagous 
insects and they gct t hcir flagellatcs from the 
blood of vcrtebratc hosts ; so, t.hc prcscncc of 
infected bugs depcnds 11pon thc cxistencc of 
infectcd vcrtebrates. To the ;;pecics well 
adapted to human clwcllings, such as T. 
infestans, P. megistus, and R. prolixus, man 
and domcstic animais are the main sources of 
infection. 

ln rural and semirural areas of the Latiu 
American countrics there are hugc regions 
infested with domestic triatomid bugs. The 
primitive mud hut.'l covcred with thatched 
roofs are favorablc habitats for ;;uch species. 
The vectors live in hiding places, in holes and 
cracks in the walls, in beds, behind trunks, 
pictures, etc. ln the United States there are 
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several species infected with S. cruzi, but they 

1037 

seldom breed in homes, although these are 
frequently invaded by flying insects during the 
summertime. 

The triatomid bugs harbor S. cruzi in their 
digestive tract and apparently they suffer no 
harm as a result of being infected with the 
flagellate. Cyclical development of the para­
site takes place in the stomach, duodenum, 
and rectum of the bugs. The blood trypanosome 
forms pass through the crithidial (multiplica­
tion) stage, and give rise to the metacyclical 
(infective) forms, which are eliminated with 
the excreta of the insects. Normally, trans­
mission of the disease is effected through 
contamination of mucosa or skin with infected 
dejections eliminated by the bugs during or 
soon after feeding. Transmission of Chagas' 
disease to man by blood transfusion, or via 
placenta, or accidentally by inoculation of 
blood from infected animals, may occur. 

Human infection with S. cruzi has been 
detected so far in all countries over a region 
extending from the United States (Texas) to 
Argentina, with the exception of Honduras and 
British and Dutch Guianas. ln the last 10 
years a large number of cases of chronic 
Chagas' heart disease has been diagnosed, 
particularly in Brazil and Argentina. In some 
areas of the Brazilian States of Minas Gerais 

' São Paulo, and Bahia, S. cruzi infection is 
evidently one of the most common etiologic 
factors of chronic heart disease. Nevertheless, 
the geographic distribution and incidence of 
human infection with S . cruzi as well as the 
incidence and severity of chronic Chagas' 
heart disease in different endemic areas are 
incompletely known. ln most of the huge 
rural and semirural areas in which infected 
triatomid bugs have been found, no adequate 
diagnostic surveys for human cases of Chagas' 
disease have yet been carried out. There is 
still a great <leal of work to be clone before 
we shall be able to appreciate the sig~ificance 
of Chagas' disease to the countries of the 
American Continent. 

ACUTE CHAGAS' DISEASE 

Acute infection may occur at any age, but 
usually occurs in the first years of life (fig. 3). 

~ 

~ 

2°"' 

10'4 

AGE GROUPS (y,ars) 

Frn. 3. Age and sex distribution of 171 cases of 
acute Chagas' disease. 

Acute cases are more frequent in the summer 
months. The clinica! picture may be quite 
easily recognized in endemic areas. The acute 
period is manifeste~ by general malaise, fever, 
abundant sweating, muscular pains, irritation, 
anorexia, and sometimes vomiting and diar­
rhea; local signs of portal of entry of the para­
site in the organism, lymph node enlargement, 
generalized edema, and in some cases anasarca; 
hepatomegaly and moderate splenomegaly, 
and oceasionally cutaneous eruptions (schizo­
trypanides); symptoms and signs of heart 
involvement, and in some cases (usually fatal) 
symptoms and signs of central nervous system 
involvement (acute meningoencephalitis). Lab­
oratory findings include leukocytosis with 
pronounced lymphocytosis, increased blood 
sedimentation rate, widening of the coagulation 
band on Weltman's reaction, decrease in 
serum albumin fraction, and frequently increase 
of certain globulin fractions of blood sera 
during the edematous period, as well as abnor­
malities of some other liver function tests. 

Cardiac Involvement 

Cardiac involvement of greater or lesser 
intensity probably occurs in almost every case 
of acute Chagas' disease, but is frequently not 
recognized. A review of the 19 cases of acute 
Chagas' disease so far reported with post-
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C
as

e,
 r

eg
. 

1 42
9 

J.
S

. 

2 

D
O

. 

51
9 

C
.M

.S
. 

3 58
9 

D
.S

. 

4 58
8 

F
.D

. 

5 40
8 

G
.M

.S
. 

c
e~

ús
si

co
s 

cm
 D

oe
nç

a 
d

e 
C

ha
ga

s 
11

 

.... o
 

e,
., 

0
0

 

T
A

B
L

E
 
1.

-C
li

ni
co

pa
lh

ol
og

ic
 F

in
di

ng
s 

in
 E

le
ve

n 
C

as
es

 o
f 

A
cu

le
 C

ha
ga

s'
 D

is
ea

se
 

D
ur

at
io

n 
A

ge
 a

nd
 j

o(
 d

is
ea

se
 

se
x 

(a
1_

r 

2 m
os

. 
M

 

pr
ox

1I
D

.)
 

10
 d
ay

s 

D
ea

th
 

B
ro

nc
ho

­
pn

cu
m

on
ia

, 
p

y
o

th
o

ra
x

 

5 
1 

2 
1 

C
ar

d
ia

e 
fa

il
-

m
os

. 
m

os
. 

ur
e 

F 7 
12

 
1 C

ar
di

ae
 fa

il
-

yr
s.

 
m

os
. 

ur
e,

 
eo

n
-

F 
vu

ls
io

ns
 

2 yr
s.

 
F 5 .;

rs
. 

3½
 

m
os

. 

22
 d
ay

s 

C
ae

he
xi

a 

C
on

vu
ls

io
ns

, 
co

ng
es

ti
v

e 
h

ea
rt

 f
ai

l­
ur

e 

X
-r

ay
 o

( 
ch

es
t 

N
or

m
al

 c
ar

­
di

ac
 a

re
a 

M
o

d
er

at
e 

en
­

la
rg

em
en

t o
f 

ea
rd

ia
e 

sh
ad

ow
 

(p
er

ic
ar

di
al

 
fl

ui
d)

 u
n

ti
l 

2 
w

ee
ks

 b
ef

or
e 

d
ea

th
 

E
le

ct
ro

ca
rd

io
gr

a.m
 

R
at

e:
 1

80
; 

A
Q

R
S

: 
ap

-
12

ro
x.

 +
95

º 
A

T
 +

35
º 

<.
,lT

 0
.2

0"
 

(M
ad

e 
7 

d
ay

s 
be

fo
re

 
d

ea
th

) 
R

at
e

: 
17

0 
P

-R
: 

0.
12

" 
A

Q
R

S
: 

+
80

º 
A

T
 +

5º
 

A
b

n
o

rm
al

: 
R

at
e

: 
15

0.
 

P
R

 0
.1

6•
. 

L
ow

 v
ol

t­
ag

e 
of

 
Q

R
S

 
in

 
ex

­
tr

em
it

y
 

le
ad

s.
 

P
ro

­
lo

ng
ed

 Q
-T

 i
n

te
rv

al
. 

S
ub

en
do

ea
rd

ia
l 

in
­

ju
ry

 p
at

te
rn

 

A
bn

or
m

al
: 

R
at

e:
 

13
0.

 
P

ro
lo

ng
at

io
n 

of
 P

-R
 

in
te

rv
al

. 
C

om
pl

et
e 

R
B

B
B

. 
P

at
tc

rn
 

of
 

su
be

nd
oc

ar
di

al
 

in
­

ju
ry

, 
fo

ll
ow

ed
 

by
 

su
be

pi
ea

rd
ia

l 
in

ju
ry

 
of

 a
n

te
ri

o
r 

w
al

l 

C
hi

cí
 n

nn
lo

m
ic

 f
in

dn
gs

:•
 

H
ea

rt
 

A
cu

te
, m

o
d

er
at

el
y

 i
n

te
n

se
 (

+
+

),
 m

yo
­

ca
rd

it
is

, 
p

re
p

o
n

d
er

an
t 

in
 s

u
b

ep
ic

ar
­

d
ia

l 
ar

ea
s 

le
ft

 v
en

tr
ic

le
; s

li
g

h
t 

de
ge

n­
cr

at
iv

e 
ch

an
ge

s 
of

 m
yo

ca
rd

ia
l 

fi
be

rs
; 

ed
em

a 
in

ti
m

a 
an

d
 

m
ed

ia
 

of
 

sm
a\

l 
ar

te
ri

es
 o

f 
ri

g
h

t 
v

en
tr

ic
le

; 
nu

m
er

ou
s 

m
y

o
ea

rd
ia

l 
fi

be
rs

 
p

ar
as

it
ed

 
w

it
h

 S
. 

cn
,z

i 

A
eu

te
, 

se
v

er
e 

(+
+

+
+

) 
m

y
o

ea
rd

it
is

 
p

re
p

o
n

d
er

an
tl

y
 

su
b

en
d

o
ea

rd
ia

l 
an

d
 

m
o

re
 s

ev
er

e 
a
t 

ve
nt

ri
cl

cs
; 

sl
ig

h
t 

de
­

g
en

er
at

iv
c 

ch
an

ge
s 

of
 

m
y

o
ca

rd
ia

l 
fi

be
rs

; 
S

. 
cr

nz
i 

in
 m

yo
ca

rd
ia

l 
fi

be
rs

 

A
cu

te
, 

di
ff

us
e 

m
yo

ea
rd

it
is

 o
f 

sl
ig

h
t 

(+
) 

in
te

n
si

ty
 w

it
h

 d
is

se
m

in
at

ed
 d

eg
en

er
a­

ti
v

e 
eh

an
ge

s 
of

 
m

yo
ea

rd
ia

l 
fi

be
rs

; 
sl

ig
h

t 
de

gr
ee

 o
f 

fi
br

os
is

 o
f 

le
ft

 v
en

­
tr

ie
le

; 
S

. 
cr

uz
i 

w
it

h
in

 
m

y
o

ea
rd

ia
l 

fi
be

rs
 

A
cu

te
,d

if
fu

se
,m

o
d

er
at

el
y

in
te

n
se

 ( 
+

+
) 

m
y

o
ea

rd
it

is
 w

it
h

 s
li

g
h

t 
d

eg
en

er
at

iv
e 

eh
an

ge
s 

of
 m

yo
ea

rd
ia

l 
fi

be
rs

; 
sl

ig
h

t 
de

gr
ee

 o
f 

fi
br

os
is

 o
f 

le
ft

 v
en

tr
ic

le
; 

S.
 

cr
nz

i 
w

it
h

in
 m

yo
ca

rd
ia

l 
fi

be
rs

 

A
eu

te
, 

v
er

y
 s

ev
er

e 
(+

+
+

+
+

) 
di

ff
us

e 
m

y
o

ea
rd

it
is

, p
re

d
o

m
in

an
tl

y
 s

u
b

en
d

o
­

ca
rd

ia
l 

an
d

 o
n 

th
e 

ba
sa

l 
p

o
rt

io
n

 o
f 

th
e 

v
en

tr
ie

le
s;

 s
ev

er
e,

 d
is

se
m

in
at

cd
, 

h
y

a­
li

n
ed

eg
en

cr
at

io
n

 o
f m

yo
ca

rd
ia

l f
ib

er
s

; 
H

ea
 v

y 
p

ar
as

i t
is

m
 o

f 
m

yo
ea

rd
ia

l 
fi

be
rs

 
b

y
 S

. c
ru

zi
; 

E
x

te
n

si
v

e 
le

si
on

s 
in

v
o

lv
­

in
g

 a
li

 t
h

e 
p

o
rt

io
n

s 
of

 t
h

e 
H

is
-T

aw
ar

a 
sy

st
em

, 
an

d
 a

p
p

ar
en

tl
y

 m
or

e 
se

v
er

e 
in

 i
n

it
ia

l 
po

rt
10

n 
of

 r
ig

h
t 

b
u

n
d

le
 o

f 
H

is
 

O
th

c
r 

o
rg

o.
as

 

B
ro

n
ch

o
p

n
eu

m
o

n
ia

 
an

rl
 

fi.
 

b
ri

n
o

p
u

ru
le

n
t 

J?
le

ur
i t

i8
 a

t 
ri

g
h

t 
si

de
, 

n
g

h
t 

py
o­

th
o

ra
x

; 
fa

tt
y

 
de

ge
ne

ra
­

ti
o

n
 t

iv
er

 

P
as

si
ve

 
co

ng
es

ti
o

n
 

lu
ng

s,
 

ti
ve

r,
 a

n
d

 k
id

nc
ys

 

P
as

si
v

e 
eo

ng
es

ti
on

 
lu

ng
s,

 
li

ve
r,

 
an

d
 

k
id

n
ey

s;
 

fa
t 

d
eg

en
er

at
io

n
 o

f 
li

v
er

 

F
a
t 

dc
ge

n
er

at
io

n
 t

iv
er

 a
n

d
 

ki
dn

ey
s 

C
ha

ga
si

c 
en

ce
ph

al
it

is
; 

tu
­

bc
re

ul
os

is
 

b
ro

n
eh

ia
l 

an
d

 
hi

la
r 

ly
m

ph
 n

od
cs

; 
se

ro
11

s 
h

ep
at

it
is

; 
an

as
ar

ca
 

(b
i­

la
te

ra
l 

h
y

d
ro

th
o

ra
x

, 
hy

­
d

ro
p

er
ic

ar
d

iu
m

, 
an

d
 

hy
­

d
ro

p
er

it
o

n
eu

m
);

 
p

as
si

v
e 

co
ng

es
ti

on
 

of
 

lu
ng

s,
 

sp
lc

cn
, 

ki
dn

ey
s,

 
an

d
 

ad
­

re
na

l 
gl

an
ds

 

o ::i::
 >
 

C
) >
 

u:
, 

tJ
 

.....
 

u:
, 

txJ
 >
 

u:
, 

txJ
 



6 
2 

3 
C

on
v

u
ls

io
ns

 
N

o
rm

al
 c

ar
di

ac
 

A
bn

or
m

al
: 

R
at

e:
 

13
6.

 
A

cu
te

, s
ev

er
e 

( +
+

+
) 

di
ff

us
e 

m
yo

ca
rd

i-
P

as
si

ve
 

co
ng

es
ti

on
 

lu
ng

~,
 

25
2 

yr
s.

 
m

os
. 

ar
ca

 (2
7 

d
ay

s 
Q

R
S 

0.
07

".
 A

Q
R

S 
ap

-
ti

s,
 w

it
h 

m
od

er
at

el
y 

se
ve

re
 d

eg
en

er
a-

li
ve

r,
 k

id
ne

ys
, a

nd
 s

p
le

en
 

A
.S

. 
M

 
be

fo
re

 d
ea

th
) 

pr
ox

. 
+

13
5º

. 
A

T
 a

p-
ti

ve
 c

ha
ng

es
 o

f 
m

yo
ca

rd
ia

l 
fi

be
rs

 a
nd

 
pr

ox
. 

+
9

0
º.

 T
 w

av
e 

in
te

rs
ti

ti
al

 f
ib

ro
si

s;
 l

es
io

ns
 w

er
e 

m
or

e 
ne

g.
 i

n 
Y

,, 
po

s.
 i

n 
V

, 
se

ve
re

 i
n 

ve
nt

ri
cl

es
, 

p
ar

ti
cu

la
rl

y 
le

ft
; 

an
d 

di
ph

as
1c

 -
+

 i
n 

ci
rc

um
sc

ri
be

d 
pe

ri
ca

rd
it

is
; S

. c
ru

zi
 i

n 
V

,,
 V

,.
 

m
yo

ca
rd

ia
l 

fi
be

rs
 

7 
'· 

4 
6 

C
on

ge
st

iv
e 

-
A

bn
or

m
al

: 
R

at
e:

 1
85

. 
A

cu
te

, d
if

fu
se

 m
yo

ca
rd

it
is

 o
f s

li
gh

t 
( +

) 
E

de
m

a 
an

d 
hy

pe
re

m
ia

 
of

 
29

5 
yr

s.
 

m
os

. 
h

ea
rt

 f
ai

l-
P

ro
lo

ng
at

io
n 

of
 P

-R
 

in
te

ns
it

y,
 w

it
h 

sl
ig

ht
 d

eg
re

e 
of

 d
e-

lu
ng

s;
 

b
ro

nc
ho

pn
eu

-
J.

B
. 

M
 

ur
e 

in
 te

rv
al

. L
ow

 v
ol

 ta
ge

 
ie

n
er

at
iv

e 
ch

an
ge

s 
of

 
m

yo
ca

rd
ia

l 
m

on
ia

; 
pu

lm
on

ar
y 

in
fa

rc
-

of
 Q

R
S

 a
nd

 T
 w

av
es

. 
be

ra
 

an
d 

co
ns

pi
cu

ou
s 

in
te

rs
ti

ti
al

 
ti

on
; 

fa
t 

de
ge

ne
ra

ti
on

 o
f 

A
Q

R
S 

+
11

0°
. 

A
T

 
fi

br
os

is
 o

f m
yo

ca
rd

iu
m

; c
ir

cu
m

sc
ri

be
d 

li
ve

r 
+

10
°.

 
ac

u
te

 
pe

ri
ca

rd
it

is
; 

ar
ea

 
of

 
fi

br
ou

s 
th

ic
ke

ni
ng

 o
f 

en
do

ca
rd

iu
m

 a
t 

ba
se

 o
f 

le
ft

 v
en

tr
ic

le
; S

. 
cr

uz
i i

n 
m

yo
ca

rd
iu

m
 

8 
2 

6 
C

on
ge

st
iv

e 
-

A
bn

or
m

al
: 

R
at

.e
: 

14
0.

 
A

cu
te

, s
ev

er
e 

(+
+

+
 ),

 d
if

fu
se

 a
nd

 f
oc

al
 

P
as

si
ve

 c
on

ge
st

io
n 

of
 l

un
gs

, 
27

0 
yr

s.
 

m
os

. 
h

ea
rt

 f
oi

!-
L

ow
 v

ol
ta

ge
Q

R
S

 e
x-

m
yo

ca
rd

it
is

 w
it

h 
sl

ig
ht

 d
eg

re
e 

of
 d

e-
li

ve
r,

 s
pl

ee
n,

 a
nd

 k
id

ne
ys

 
J

.C
. 

M
 

ur
e 

tr
em

it
ri

 a
nd

 p
re

co
r-

rn
e
ra

ti
v

e
 

ch
an

~e
s 

of
 

m
yo

ca
rd

ia
l 

di
a!

 
ea

ds
. 

A
Q

R
S 

be
rs

; 
m

od
er

at
e 

m
te

rs
ti

ti
al

 f
ib

ro
si

s;
 

+
9

0
º.

 L
ow

 T
 w

av
es

 
va

ri
ou

sm
yo

ca
rd

ia
l f

ib
er

s,
 p

ar
ti

cu
la

rl
y 

in
 

st
an

da
rd

 
le

ad
s,

 
in

 l
ef

t 
ve

nt
ri

cl
e,

 
pa

ra
si

te
d 

w
it

h 
S

. 
ne

g
. 

in
 

V
,, 

V
2,

 
V

,, 
cr

uz
i;

 c
on

sp
ic

uo
us

 r
ed

uc
ti

on
 o

f 
lu

m
en

 
di

ph
as

ic
 -

+
 i

n 
V

,, 
of

 a
nt

er
io

rd
es

ce
nd

in
gc

or
on

ar
y 

ar
te

ry
 

is
oe

le
ct

ri
c 

in
 V

• 
by

 a
th

er
om

at
ou

s 
(?

) 
pl

aq
ue

 
-
-
-
-
-

-
-

-
9 

10
 

20
 

C
on

vu
ls

io
na

 
-

A
bn

or
m

al
: 

R
at

e:
 1

50
. 

A
cu

te
, 

di
ff

us
e,

 
m

od
er

at
el

y 
se

ve
re

 
C

ha
ga

si
c 

en
ce

\>
ha

li
ti

s;
 p

as
-

16
50

 
m

os
. 

da
ys

 
L

ow
 

vo
lt

ag
e 

of
 

P 
(+

+
+

) 
m

yo
ca

rd
it

is
, 

w
it

h 
de

ge
ne

ra
-

si
ve

 c
on

ge
st

io
n 

of
 l

un
d'

.s,
 

E
.L

.E
. 

M
 

w
av

es
 a

nd
 Q

R
S 

co
m

-
ti

v
e 

ch
an

ge
s 

of
 

rn
yo

ca
rd

ia
l 

fi
be

rs
; 

li
ve

r,
 a

nd
 s

pl
ee

n;
 f

at
 

e-
ri

le
x 

in
 

ex
tr

em
i t

y
 

va
ri

ou
s 

m
yo

ca
rd

ia
l 

fi
be

rs
 

w
it

h 
S

. 
ge

ne
ra

ti
on

 o
f 

li
 v

er
 

ea
ds

. 
Q

R
S 

0.
06

".
 

cr
uz

i. 
E

de
m

a 
of

 
in

ti
m

a 
of

 a
n

te
ri

o
r 

A
~

R
S

 a
pp

ro
x.

 -
1

7
0

º.
 

co
ro

na
ry

 a
rt

er
y 

A
 

ap
fi

ro
x.

 
+

4
5º

. 
In

co
m

p 
et

c 
R

B
B

B
? 

10
 

2 
2 

C
on

ge
st

iv
e 

-
-A

bn
or

m
al

: L
ow

vo
lt

ag
e 

A
cu

te
 v

e
g

 s
cv

er
e 

(+
+

+
+

+
),

 f
oc

al
 

P
as

si
ve

 c
on

~
es

ti
on

 o
f 

lu
n~

s,
 

2'
28

4 
yr

s.
 

m
os

. 
h

ea
rt

 f
ai

l-
of

 ~
R

S
 i

n 
ex

tr
em

it
y 

an
d 

di
 

us
e 

m
yo

ca
rd

it
is

 
w

it
h 

re
la

-
li

ve
r,

 
sp

 e
en

, 
an

d 
k1

d-
J.

T
.M

. 
6 

ur
e 

le
a 

s;
 le

ft
 a

xi
s 

de
vi

a-
ti

ve
ly

 fe
w

 S
.c

ru
zi

 in
 rn

yo
ca

rd
ia

l f
ib

er
s;

 
ne

ys
; 

fa
t 

de
1e

ne
ra

ti
on

 o
f 

m
os

. 
ti

on
 

ac
nt

e 
pe

ri
ca

rd
it

is
 o

ve
r 

ba
sa

l 
po

rt
io

n 
li

vc
r;

 
ly

m
f,

 
oi

d 
hy

pe
r-

M
 

of
 l

ef
t 

ve
nt

ri
cl

e 
pl

as
ia

 o
f 

sp
 e

en
 

11
 

15
 

40
 

C
on

ge
.~

tiv
e 

-
-

A
cu

te
, 

ve
ry

 s
ev

er
e 

(+
+

+
+

+
),

 d
if

fu
sc

 
P

as
si

ve
 

co
ng

es
ti

on
 

lu
ng

s,
 

15
00

 
m

os
. 

da
ys

 
h

ea
rt

 f
ai

l-
m

yo
ca

rd
it

is
 

w
it

h 
m

an
y

 
rn

yo
ca

rd
ia

l 
li

ve
r,

 a
nd

 a
pl

ee
n;

 f
at

 d
e-

U
b 

F 
ur

e 
fi

be
rs

 p
ar

as
it

ed
 w

it
h 

S.
 c

ru
zi

; 
ci

rc
um

-
ge

ne
ra

ti
on

 o
f 

li 
ve

r.
 

c.
s. 

sc
ri

be
d 

ac
ut

e 
pe

ri
ca

rd
it

is
 a

t 
ba

se
 o

f 
r i

g
h

t 
ve

nt
ri

cl
e 

• 
ln

 c
as

es
 5

 a
nd

 6
 a

u
to

p
sy

 w
as

 p
er

fo
rr

ne
d 

b
y

 D
r.

 T
o

rr
es

 a
nd

 D
r.

 D
ua

rt
e,

 D
iv

is
io

n 
of

 P
at

ho
lo

gy
 

In
st

it
u

to
 O

sw
al

do
 C

ru
z;

 i
n 

th
e 

re
rn

ai
ni

ng
 c

as
es

 o
nl

y 
th

e 
h

ea
rt

 a
n

d
 f

ra
gm

en
ts

 o
f 

so
m

e 
or

ga
na

 w
er

e 
av

ai
la

bl
e 

fo
r 

m
ie

ro
sc

op
ie

 e
xa

m
in

at
io

n
. 

' 

~ ~ z ;; t:::I
 >
 

[IJ
 z o td
 : o >
 ~ t:::I
 

~
 ~ t:::

I >
 

1-
-4

 8 ~ 

~
 

-..,
_ 

\..
ri 



4 16 

ü-, 
e:: 
:., 
o 

Q 
E 
"' V) 

o 
u 
V, 
V) ,e: 

1040 CHAGAS' DIBEASE 

mortem examination leaves the impression that 
in most if not in ali these cases, the heart 
lesiona were essentially autopsy findings whose 
full clinicai importance would hardly be 
appreciated during life. An acute, severe, 
diffuse myocarditis with leishmanial forms of 
S. cruzi in myocardial fibers was present in all 
the 19 autopsy cases from the literature, and 
in most of them there were also abundant 
pericardial transudate and signs of passive 
congestion in various organs. Specific inflamma­
tory lesions of the central nervous system 
(acute meningoencephalitis) were also found in 
severa} of these 19 cases. 

ln our own series of 11 autopsy cases of 
acute Chagas' disease from Bambu1 (table 1) 
the chief anatomic findings were similar to 

those of the 19 previously reported cases: 
acute myocarditis (fig. 4) with S. cruzi in 
myocardial fibers in ali the 11 ca.ses; anatomic 
evidences of circulatory failure in 8 cases; 
chagasic encephalitis in 2 cases (the nervous 
syatem was not examined in the remaining 
cases); pronounced fatty degeneration of the 
liver in 7 cases. 

With the exception of the frequency and 
severity of the heart lesions, the manifestationa 
of acute Chagas' heart disease do not differ 
essentially from those due to acute myo­
carditis of other etiologies. 

In severe cases the picture of bilateral heart 
failure (pulmonary and systemic congestion, 
bilateral increase of cardiac shadow, regular 
heart rhythm, accelerated heart rate, gallop 

Fio. 4. Acute myocarditis: A. Case no. 11 (table 1). Patient aged 15 months . Acute myocarditis of 
approximately 40 days' duration . The muscle fibers are separated by a diffuse infiltration of mono­
nuclear cells (H & E X 200). B. Case no. 8 (table 1) . Patient aged 2 years. Myocarditis o{ approxi­
mately 6 months' duration. Diffuae inflammatory infiltration, loss of muscle substance and some 
degree of proliferation of the interstitial connective tissue (H & E X 220) . C. Sarne patient as in 
B . The cellular exudate consis ta of lymphocytes , monocytoid cells, and histiocytes . One myocardial 
fiber is seen (arrow) with leishmanial forma of S . cruzi (H & E X 440). 
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F10. 5. Acute Chagas ' hear t disease. Case no . 1833. Marked enlargement of t he cardiac shadow, 
particularly t o t he left, ín t he síxth week of infect ion . P rímary T-wave changes . The ca rdiac shadow 
and the electrocardiogram reverted to normal at the fou rth mont h of ínfection . 

rhythm or embryocardia (tic-tac rhythm), 
decreased systolic and low pulse pressure with 
small radial pulse) allows the clinicai diagnosis 
of myocarditis to be rnade without difficulty. 
The convulsive syndrome fre.quently exhibited 
by children with severe forma of the disease 
may be in some cases related to acute circula­
tory failure . 

ln mild cases detection of the acute myo­
carditis by physical exarninat ion is lesa acurate; 
gallop rhythm with dirninution of the intensity 
of the first heart sound (delayed A-V conduc­
tion time) and signs of cardiac dilatation may 
be the only reliable physical signs of myocardial 
involvement. Serial x-ray examination of the 
chest and electrocardiography are the most 
accurate methods for detecting acute Chagas' 
heart disease. Enlargernent of the cardiac 
shadow is present in the rnajority of patients 
with acute Chagas' disease. lt is diffuse and 
may be modera.te or pronounced (fig. 5) . The 

form and the variations in the size of the cardiac 
shadow suggest that pericardial effusion is 
often an important factor in the increased 
cardiac shadow. 18 Usually the cardiac silhouette 
returns to normal earlier than the electrocardio­
gram. 

Electrocardiographic abnormalities were 
present in 78 (43 .3 per cent ) of a group of 180 
(159 nonfa.tal and 21 fatal) patients with a.cute 
Chagas' disease. The rnost common electro­
cardiographic changes in the entire group 
of cases of acute Chagas' disease (table 2) 
were prolongation of P-R interval, primary 
T-wave changes, low voltage of QRS, prolonga­
t ion of Q-T interval, and a.ssociated ST-T 
changes ("injury-ischemia pattern") . 

Comparing the findings in the nonfatal 
(159 cases) and in the fatal group (21 cases, 11 
with postrnortern examination) of patients 
(table 2) the following observations may be 
made. 

417 
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1042 CHAGAS' DISEASE 

TABLE 2.-Electrocardiographic Changes in 180 
Patients (169 Nonf ata.l and i l Fatal) with Acute 
Chagas' Diseaae 

Noníatal: Fatal: 21 Total: 180 
159 paticnu pa tíents patiec u 

-·u -·u - ·u ~= % :a % 0 ., 
% o v oB z z z 

- - - - - -
Abnonnal electrocardi-

ogram . . . .. ........ . . . 60 37 .7 18 85.7 78 43 .3 
Prolongation o{ P-R .... 32 20.1 7 33 .3 39 21. 7 
Primary T-wave changes 28 17.6 7 33 .3 35 19.4 
Prolongation of Q-T in-

terval . .. .. .. .... .. . .. 12 7.5 1 4. 7 13 7.2 
ST-T changes (injury-

ischemia pattern) .... . 4 2.5 4 19.0 8 4.4 
Low voltage of QRS .... 7 4.4 8 38 .1 15 8.3 
P-wave abnormalities .. . 4 2.5 1 4.8 5 2.8 
Ventricular extrasystoles 3 1.9 1 4.8 4 2.2 
N oda) rhythm . . . .. . . . .. 1 0.6 - 1 0.5 
RBBB, complete . . . . ... . 2 9.5 2 1.1 

• Two or more types of elect rocardiographic 
changes were frequently present in the sarne patient. 

1. Myocardial damage was detected by the 
electrocardiogram in a high (85.7 per cent) 
percentage of cases from the fatal group . ln 
the nonfatal group only 37.7 per cent showed 
electrocardiographic abnormalities. 

2. Prolongation of P-R interval and primary 
T wave changes were frequent in the nonfatal 
group, but had a significantly higher (33.3 per 
cent) incidence in the fatal group. 

3. S-T displacements associated with T-wave 
changes ("injury-ischemia") and low voltage 
of QRS were uncommon in the nonfatal and 
had a significantly high incidence in the fatal 
group. 

4. The only 2 cases of intraventricular block 
(right bundle-branch block) were in the fatal 
group. 

A comparison of tables 2 and 3 calls atten­
tion to the marked differences in the type and 
incidence of electrocardiographic abnormalities 
in acute and chronic Chagas' heart disease. 
Also from the clinicai and pathologic stand­
points, acute and chronic Chagas' heart 
disease each have quite distinctive features. As 
a matter of fact, these 2 types of heart disease 
seem to have in common only the etiologic 
agent and a widespread inflammatory process 
of the myocardium. 

The diffuse myocarcfiãl lesiona in acute 
Chagas' disease tend to alter the ventricular 
complex and cause only minor degrees of A-V 
conduction disturbances. They are usually not 
apt to produce marked conduction disturbances 
nor to set up frequent ectopic contractions. 
Electrocardiographic-anatomic correlations in 
our human and experimental material indicate 
that the spread of excitation to the atria and 
ventricles is apparently not significantly 
disturbed despite the severe, diffuse, acute 
infl.ammatory myocardial lesiona; only when 
dilatation of heart cavities or proliferation of 
interstitial connective tissue takes place do 
significant conduction disturbances appear. 
The appearance of intraventricular block 
(right bundle-branch block) in acute Chagas' 
heart disease carries a poor prognosis; in our 
human and experimental material this disturb­
ance occurred only in cases of severe myo­
cardial lesions and cardiac dilatation. A quite 
different prognostic significance is att-ached to 
right bundle-branch block in chronic Chagas' 
heart disease ; in this condition the conduction 
disturbance may be found in cases showing only 
limited cicatricial inflammatory myocardial 
lesiona without cardiac enlargement, and may 
be compatible with long survival of the patient. 

Diagnosis 

Laboratory diagnosis of acute Chagas' 
disease is based on the demonstration of the 
parasite. ln the first weeks of infection the high 
level of parasitemia perrnits demonstration of 
circulating forms (trypanosomes) of S. cruzi 
in a fresh blood smear or a thick drop prepara­
tion of blood. As the infection evolves, the 
number of blood circulating trypanosomes 
decreases; after the sixth to tenth weeks of 
infection direct microscopic demonstration of 
the parasite in the blood is difficult. At this 
time, xenodiagnosis, * animal inoculation of 
blood, or blood culture are the recommended 
procedures for demonstration of the parasite. 
A precipitin reaction proposed by Muniz and 

• A diagnostic method proposed by Hrumpt , con­
aisting in feeding uninfected Jaboratory-bred tri­
atomid bugs on patients and examining the bugs' 
feces for the presence of S. crnzi 2 to 3 months after 
feeding. 
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TARU! 'J. - E/ct'lnwnrtlioyraphit: (,'hanyes in 683 Patie,ils wilh ehrrmic- Chnyns' H «rirt Disca,.,,, 
(l nt:l11diny 200 Fula./ ( .'ases) 

' - --- -- ·- ------- :.:.....cc=======-=======-====-==:--:-:--==.c 
Non fatal : 

48.l pntients 
Fatal: 

200 pa l ients 
Tot~I : 

í>S.l patients _______ , _______ -- - -

All'ial -vcntl'il'lli:tr l,Jock . 
Firsf, dr.ii:rcc A-V hlOl·k ... . ..... ... . . . .. . . .. . . 
Hecond dr.µ;rr.r. A-V hlock . . .. ....... . . .. ... . .. . .... . . ... , . 
C:omplr.tc A-V hlock . . ........... . .. .. . .. . 

riµ;ht BBB l~·pe of (l!U, . . . ...... . .. .. . ... . , . . .. . 
IPfl BBB l.y pc oí qm,;. .. . ....... . .. . 
i11delr.nni11alc BBB 1."IH' of <lllH ..... . ... , ... . .. .. . . 
riµ;hl :uul lefl BBB lype of C~HH . . . .. ... . ... . . .. . . 
11orm:d durai io11 of (lllH . . .... , .. . . .. .. .. . . . 

Tnl-rnvent.l'icular hlock . . 
C:ompl<•t.r. IUlBB .. .. . . . 

f_\']I(,: 

<·ota:ord:u1I .. 
H-wide . 
discord:1111 ..... .. . ... . .. . . .. . . .... , .. . 
" al-_v pil':d" . 

assol' Í:tlrd wit h qRH d1 :lllj!;<'s in lr.ud 1 01· lr.ft. prccordial 
11,:uls 

Hlurrinµ; of ll ; de la~•ed i11t ri11sil'oid deflcct.ion . 
Hiµ:11s oí lr.fl- ve11t ricular nrrlal'gcmc11t . . .... .. ... .• . 
Hiµ;ns of 11Pcrosis o[ anterior wnll 
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Freitas24 has shown consistently positive 
resulta in our acute cases. Complement-fixation 
test (Guerreiro-Machado 's reaction) may yield 
negative resulta in the early stages of acute 
infection ; it is a valuable procedure for the 
diagnosis of chronic Chagas' disease. 

Mwtality 

Mortality during the acute period of Chagas' 
disease in 235 cases from Bambuí reached 9.4 
per cent (22 cases). Death is dueto congestive 
heart failure, convulsive seizures, or to asso­
ciated infection. The acute infection is more 
severe in early infancy; in adolescents and 
adulta it is rarely fatal. 

Chagas' disea.se has a protracted course. The 
acute period gradually paases over into the 
chronic stage of the disease.13 The acute mani­
festations subside, but the patient remains 
infected, possibly for the rest of his life. ln 
endemic areas, patients are subject to repeated 
reinfections. It is not known whether or not 
such reinfections play any role in the course 
of the disease. We know that patients kept 
away from endemic areas for many years 
remain infected and that the chronic heart 
involvement may progress. 

ln most cases the manifestations of acute 
Chagas' heart disease disappear in a few months 
or years.11 ·18 Some patients may show residual 
electrocardiographic abnormalities. From a 
group of 72 caaes of acute Chagas' heart diseaae, 
followed from 4 to 10 years (average: 7 years, 
5 montha) in Bambui, 11 patients (15.3 per 
cent) ahowed electrocardiographic abnormali­
tiea (9 with prolongation of P-R). It seems 
probable that such electrocardiographic 
changes represent active myocarditis (in 1 
patient incomplete right bundle-branch block 
changed to complete right bundle-branch 
block) but no anatomic studies are as yet 
available from this group of cases. 

AsYMPTOMATIC PERIOD OF CHRONIC INFECTION 

Subaidence of the clinicai manifeatations and 
reduction of the number of trypanosomes in 
the blood to auch leveis that they can no longer 
be seen on direct fresh examination are the 
usual criteria for diatinguishing the acute 
from the chronic stages of the disease. 

The asymptomatic period, described13 as the 
chronic indetermina.te form of the disease, 
comprises a long period, usually from 10 to 
20 years, between the end of the acute stage 
and the establishment of the late heart disease 
of chronic infection. Patients during the asymp­
tomatic period may be considered as belonging 
to the category of potential cardiac disease. 

ln the first years following the acute infec­
tion, these patients show some degree of 
enlargement of the superficial lymph nades, 
occasionally moderate enlargement of the 
liver, as well as periods of slight, irregular 
elevations of temperature, increased blood 
aedimentation rate, and moderate lymphocyto­
sis. ln other cases the infection seems to 
remain mostly inactive for long periods of time. 

Transition from the asymptomatic phase to 
the stages of heart disease in chronic infection 
ia sometimes difficult to define clearly, since 
many patients develop transient electrocardio­
graphic changes long before the appearance 
of the permanent cardiac manifestations of 

. chronic Chagas' heart disease. From a group 
of 75 patients with a known acute period of 
infection (40 with normal elect.rocardiogram), 
17 (22.7 per cent) developed electrocardio­
graphic abnormalitieR during an average 
observation period of 10 years after the acute 
infection ; the electrocardiographic changes 
were transient in 5 and permanent in 12. 

ln the endemic areas this group of asympto­
matic chronic infection is the largest of the 
3 groups of patients with S. cruzi infection. 
Although these patients are apparently healthy 
and asymptomatic, they are most important 
from the epidemiologic standpoint. 

Age and Sex 

There was no significant variation in the 
incidence of chronic infection according to sex 
in the entire group of 1,340 patients (males 
650, females 690). Two thirds of the cases were 
between 11 and 40 years of age; 83 .5 per cent 
were between 11 and 50 years (fig. 6). A 
signifieant preponderance of females (60.1 per 
cent) was observed in a group of 657 patients 
(females 390, males 267) (fig. 7) in the chronic 
asymptomatic stage of infection. ln this 
group 83.6 per cent of the patients were in the 
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Fro . 6. Age and sex distribution of 1,340 cases of chronic S . cruzi infection (683 with heart involve­
ment and 657 wi thout evidences of hear t disease) . 

Fra . 7. Age and sex distribu tion of 657 cases of chronic S. crnzi infection without evidences of heart 
involvement . 

Fro . 8. Incidence of heart involvement according to sex in different age groups of 1,340 patients 
wit h chronic S . cruzi infection. 

Fro. 9. Age distribution of 683 cases of chronic Chagas ' heart disease. 

age groups from 11 to 50 years, the highest 
number of cases (51.2 per cent) being between 
11 and 30 years of age. 

CHRONIC C HAGAS' H EART DrsEASE 

From a medical point of view it may be 
stated that a clinica! diagnosis of chronic S. 

cruzi infection in man rests on the recognition 
of chronic Chagas' heart disease. 

Jnci,dence 

During the period 1943-1955, approximately 
2,100 chronic and 280 acute cases of Chagas' 
diseasc were diagnosed in Bambui, Minas 
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1046 CHAGAS' DISEASE 

Gerais. From the group of 1,340 chronic cases 
in which electrocardiograms were recorded, 
683 (50 .9 per cent) patients showed evidences 
of myocardial damage. Since 1945, when we 
reported1º our first cases, up to the present time 
approximately one half of the patients with 
chronic S. cruzi infection showed evidence of 
heart damage. The sample is not an unselected 
one, for many cardiac patients seek medical 
care in our Department. A survey made18 in 
the unselected population from 5 to 60 years 
of age in the sarne endemic area disclosed an 
incidence of 32.7 per cent of chronic heart 
damage in the group with chronic S. cruzi 
infection. Many cases of severe chronic Chagas' 
heart disease have been reported recently by 
various authors from the States of Minas 
Gerais, São Paulo, Bahia, Goiás, and Pernam­
buco, as well as from Argentina, Venezuela, 
and Educador. Variations seem to occur in the 
incidence and severity of myocardial damage 
in chronically infected patients from different 
endemic areas. 13• 16 

Age and S ex 

A progressive increase in incidence of heart 
involvement in different age groups of 1,340 
patients with chronic S. cruzi infection was 
observed (fig. 8) . 

ln this sarne group of patients, heart damage 
showed variations ín its incídence accordíng 
to sex in the different age groups (fig. 8): the 
males were preponderant ín the age groups 
11 to 50 and the females were slightly pre­
ponderant ín the age groups up to 10 and over 
61 years of age. 

ln the group of 683 cardiac patients, 383 (56 
per cent) were males and 300 (44 per cent) were 
females. 

Figure 9 shows that 82 per cent of the pa­
tients with chronic Chagas' heart disease are in 
the age groups from 11 to 50 years and that 
two thirds of these cases are between 11 and 
40 years of age. There are a few cases under 
10 and over 50 years of age. 

From figures 3, 7, and 9 it will be observed 
that acute infection occurs in the first decade, 
the chronic asymptomatic cases are prepon­
derant in the second and third decades, and 
that chronic Chagas' heart disease has its 

highest incidence in the third and fourth 
decades of life. 

Symptmn8 and Signs 

The manifestations of chronic Chagas' 
beart disease depend mainly on the severity 
of the myocardial lesions, on the presence of 
heart failure, and on the type of arrbythmia. 

ln the early stages of chronic myocardial 
damage the patient may have no symptoms 
and the cardíac shadow may be normal or 
only slightly enlarged. ln such patients, who 
are usually in the first or second decades of life, 
the diagnosis of the heart disease rests mainly 
on the electrocardiographic abnormalities. 10 

Even severe heart disease, manifested by 
cardiac enlargement and advanced degrees of 
A-V or intraventricular block or other electro­
cardiographic abnormalíties, may be unac­
companied by symptoms. One is impressed in 
some cases by the scarcity of subjective mani­
festations in contrast with the severity of the 
objective signs of advanced heart disease. 

Cardiac failure uaually assumes the type of 
right and left ventricular failure, with pro­
nounced systemic congestion. A predominantly 
right-sided type of heart failure with functional 
tricuspid regurgitation is frequently observed 
in patients with advanced congestive failure . 
lsolated left ventricular failure may be present, 
however, in the early stages of heart failure. 

Physical examination shows irregularities 
of cardiac rhythm usually due to ventricular 
premature contractions or A-V block, signs of 
enlargement of the heart (due mainly to 
dilatation), and evidences of passive congestion 
(usually more pronounced in the systemic 
circulation). 

Reduplication of the second pulmonic sound 
is commonly heard. Gallop rhythm, a muffied 
first heart sound at the mitral area, and 
systolic murmurs due to functional mitral or 
tricuspid regurgitation may be present in 
patients with congestive heart failure. Marked 
increase of systemic venoua pressure and pro­
nounced enlargement of the liver with occa­
sional pulsation are usual findings in these 
patients. Systolic blood pressure is normal or, 
more cornmonly, moderately lowered, and the 
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pulse pressure is usually reduced; the ra-dial 
pulse is small and irregular. 

Roentgenography 

X-ray pictures of the chest show moderate 
to pronounced, cliffuse enlargement of the 
cardiac shadow and evidences of passive 
congestion in the lungs. Pulmonary congestion 
in many cases is not marked. Clear pulmonary 
fields together with marked bilateral enlarge­
ment of the heart shadow (fig. 10) is a common 
finding in the chest x-ray of patients with 
advanced chronic Chagas' heart disease. 

ET,ectrocardiography 

Recent advances in the knowledge of Chagas' 
heart disease are due mostly to the electro­
cardiographic studies during the last decade. 
The diagnostic value and severa! peculiar 
features of the electrocardiographic findings 
in chronic Chagas' heart disease have been 
established1º· 12 , 13 on the basis of analysis of 
data from comparatively large groups of 
patients. These findings have been extensively 
confirmed by various authors in studies of cases 
from different endemic areas. 

The electrocardiographic abnormalities in a 
group of 683 patients with chronic Chagas' 
heart disease (table 3), from Bambuí, are 
similar to our previous findings. A great variety 
of electrocardiographic abnormalities are ob­
served. Complete right bundle-branch block, 
partia! and complete A-V block, ventric~~ar 
premature contractions, QRS abnormal~t~es 
or primary T-wave changes, and abnormalit1es 
of p waves were common findings. Two or more 
of these abnormalities were found in the sarne 
patient in approxiroately one third of the 
cases. On the other hand, ectopic atrial rhythms 
or contractions, complete left bundle-branch 
block, high voltage of QRS with or without 
secondary ST-T changes, and marked ST 
displacements (injury) were unusual findings. 
Only a small percentage of cases of advanced 
chronic Chagas' heart disease failed to show 
conduction disturbances or ventricular pre­
mature contractions. 

A-V Block. A-V block was present in 36.3 
per cent of the cases. Mild A-V block was more 
common (28.6 per cent) in the nonfatal than 

Frn. 10. Case no. 2 (ta.ble 4) . Pa.t ient a.ged 15. 
Ma.rked, bila.tera.) enla.rgement of ca.rdia.c sha.dow in 
chronic Chagas ' heart disease. Clea.r pulmonary 
fields . 

in the fatal (15.0 per cent) group of cases. First 
degree A-V block occurs chiefly in the early 
stages of chronic Chagas' heart diesease,13 

being observed preponderantly in the younger 
age groups: 72.4 per cent of the cases from the 
nonfatal group were under 30 years of age. It 
was the most common (55.2 per cent of the 
cases) electrocardiographic abnormality present 
in the age group 11 to 20 years in the 483 non­
fatal cases. Intravenous administration of 1 
mg. of atropine sulfate may temporarily 
restore the A-V conduction time to normal; 
ocular compression may increase the degree of 
A-V block, with appearance of dropped ventric­
ular beats in patients in the younger age 
groups. 

Chronic S . cruzi infection was by far the 
most common cause of advanced A-V block in 
patients under 50 years of age in the endemic 
area that we studied. A comparatively high 
incidence of advanced A-V block was observed 
in chronic Chagas' heart disease10

: second 
degree A-V block occurred in 3.5 per cent and 
complete A-V block in 8.2 per cent of the cases 
from the entire group of 683 pat ients with 
chronic Chagas' heart disease. A particularly 
high incidence (17 per cent) of complete A-V 
.block was found in the group of 200 fatal cases. 
Ninety per cent of the cases of complete A-V 
block from this group were 21 to 50 years -of 
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F10. ll. Atypical type of right bundle-branch block, with slurred QRS and delayed intrinsicoid de­
flection in Jeft precordial leads. From Dias and associates. 1° Case no . 247 . Aged 60 . Aortic and coro­
nary atherosclerosis. Chronic myocardit is (S. cruzi not found). Positive complement-fixation test 
for Chagas' disease. Autopsy: heart weight 520 Gm.; marked dilatation of ali cardiac cavities ; left 
ventricular thickness 12 mm. at base and 1 mm. at apex; mural thrombus, endocardial fibrosis, and 
pseudoaneurysm at the apex of left ventricle; diffuse mononuclea r infiltration and fibroaia of myo­
cardium, more severe in the left ventricle. 

age. Normal duration of QRS is unusual in 
cases of complete A-V block; most cases have a 
widened and slurred QRS of the right bundle­
branch block type, sometimes with high 
voltage. 

Right Bundle-Branch Block. This is the most 
frequent conduction disturbance in chronic 
Chagas' heart disease. 1º· 12 The high incidence 
of right bundle-branch block contrasts with 
the rarity (2.2 per cent) of complete left bundle­
branch block. The presence of complete right 
bundle-branch block in patients under 50 years 
of age from endemic areas has a high diagnostic 
value.13 ln the endemic area that we studied, 
Chagas' disease was by far the most common 
cause of right bundle-branch block. ln the 
nonfatal group right bundle-branch block was 
found in patients from 6 to 65 years of age, 
but 88 per cent of the cases were in the age 
groups 11 to 50 years . The incidence was only 
slightly higher in the fatal (52 .0 per cent) than 
in the nonfatal (46.8 per cent) group of cases. 
However, some types of right bundle-branch 
block had a markedly different incidence in the 
2 groups of cases: the wide S type (types 2 and 

3) was more common in the nonfatal (26.5 per 
cent) than in the fatal (14.5 per cent) group, 
while concordant (type 1) and discordant 
(types 4 and 5) types were slightly, and the 
aty'f)'ical type of right bundle-branch block 
(fig. 11) distinctly more frequent in the fatal 
than in the nonfatal group of cases. The Rs or 
qR type of QRS in lead I in the atypical type 
of right bundle-branch block may be changed 
to a qRS type when the record is made with 
the patient lying on his right side. Association 
of right bundle-branch block with conspicuous 
slurring of R deflection and delayed intrinsicoid 
deflection, or with a qR type of QRS and high 
R waves in left precordial leads, was more 
common in the fatal group of cases. These 
QRS changes are mostly found in patients 
over 40 and may in some cases be related to 
predominant left ventricular enlargement and 
fibrosis (cases 20, 21, table 4). QRS changes 
suggesting an anterior wall area of myocardial 
necrosis (usually in leads V3, V4, V&) was a 
fairly frequent finding in the fatal group 
(fig. 12). Three patients with such QRS changes 
had an area of thinning of the cardiac wall at 
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the apex of left ventricle (cases no. 15, 17, 18), 
but in 3 other cases with similar electrocardio­
graphic changes myocardial thinning was not 
found (cases no. 5, 10, 19, table 4). The typical 
pattern of myocardial infarction may occa­
sionally be feund (fig. 13). On a ba.sis of mor­
phologic analysis of the electrocardiogram, 
primary abnormalities of the final phase of the 
ventricular comp!ex was diagnosed in 5.6 per 
cent of cases in the nonfatal and in 19.5 per 
cent of cases of the fatal group. It was not 
possible to exclude digitalis effect in severa! 
such cases. 

QRST Changes without Intraventricular 
Block. This group includes chiefly patients of the 
more advanced age groups in whom no ade­
quate electrocardiographic studies were made. 
Absence of intraventricular block was found in 
44 patients (22 per cent) out of the 200 fatal 
cases; 11 such cases presented A-V block, 
without intraventricular block; the remaining 
33 patients showed no type of heart block. 
If the cases in which more than 1 year elapsed 
between the last electrocardiogram and death 
of the patient are excluded, only 12 cases 
(6 per cent) remain in the group without hel:l.rt 
block. Nevertheless it may be concluded that 
the absence of conduction disturbances in 
fatal cases of chronic Chagas' heart disease is 
quite uncommon. 

?remature Ventricular C ontractions. These 
are common in chronic Chagas' heart disease 
and were observed in 69.0 per cent of the 
patients in the fatal group. They are frequently 
bigeminai, independent of digitalis effect, and 
commonly multiple and polytopic and increased 
in number by effort. Runs of ventricular 
extrasystoles forming bouts of extrasystolic 
ventricular tachycardia (fig. 14) are seen in 
patients with advanced heart disease, particu­
Jarly' when under digitalis therapy. More 
pro!onged attacks of ventricular paroxysmal 
tachycardia may appear spontaneously or 
under the influence of effort. Patients showing 
polytopic ventricular premature contractions 
are prone to sudden death. Digitalis should be 
employed cautiously. 

Abnormalities of P W aves, Atrial Fibrillation 
or Flutte1·. A high incidence of marked abnor­
ma!ities of P waves (23 per cent) and of atrial 

fibrillation or flutter (16 per cent) was observed 
in the fatal group of cases, in contrast with the 
Jow incidence of these changes in the nonfatal 
group. The severe prognostic significance of 
atrial fibrillation in chronic Chaga.a' heart dis­
ease was pointed out by Chagas. 6 • 7 Its inci­
dence is higher in the older age groups, but its 
severity is greater in young patients. 

ln the autopsy series (table 4) there were 
8 patients with marked abnormalities of P 
waves and 6 patients with atrial fibrillation or 
flutter. No correlation was found between these 
electrocardiographic changes and the presence 
of atrial thrombosis or pulmonary infarcts. 
Cardiac enlargement was present in ali the 
cases but varied greatly. Congestive heart 
fai1ure was present in all cases. 

Diagnosis 

Consideration of the possibility of Chagas' 
disease in young or middle-aged patients who 
have been infected with S. cruzi in endemic 
areas of the disease and who present a chronic 
nonvalvular type of heart disease is the first 
prerequisite for a correct etiologic diagnosis. 

The clinicai history is of utmost importance. 
Detailed information should be obtained on 
epidemiologic factors operating in the area 
where the patient was born or has Jived (exist­
ence of the insect vectors, the type of house 
the patient has inhabited, the presence of 
bugs in the house, etc.). A history of heart 
disease with congestive failure or sudden 
deat.h in other rnembers of the sarne family or 
in other young individuais frorn the sarne region 
is commonly elicited. Patients with the chronic 
type of heart disease rarely give a clear history 
of the initial stage of the infection, for this 
usually occurs in the first years of Jife. A corn­
plement-fixation test for Chagas' disease should 
be made in any young or middle-aged patient 
from endemic areas of the disease presenting a 
myocardial type of heart disease, with conduc­
tion disturbances, ventricular premature con­
tractions, diffuse enlargement of the heart, 
with or without manifestations of congestive 
heart failure. Complete right bundle-branch 
hlock and complete A-V block (usually asso­
ciated with ventricular premature contractions) 
in patients under 50 years, from endemic 
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Fro. 12. Right bundle-branch blook with qR in V,, W shaped in V,, and rS type of QRS in V6, 
suggesting anterior necrosis . Case no. 10, table 4. Woman, aged 27. There was no local thinning of the 
cardiac wall at the apex of left ventricle. The myocardial lesiona in this area were not more severe 
than in other areas of left ventricle. 

areas of Chagas' disease, are more cornrnonly 
associated with chronic Chagas' heart disease. 

It may be assumed that a fairly characteristic 
clinica! picture of the cardiopathy with a 
positive Guerreiro-Machado's reaction con­
stitutes a sound basis for the diagnosis of 
chronic Chagas' heart disease, despite repeat­
edly negative resulta of xenodiagnosis.13 , 16 In 
13 out of the 21 cases of chronic Chagas' heart 
disease proved at autopsy, the diagnosis was 
made solely on a clinicoserologic basis. In 12 
of these cases xenodiagnosis yielded negative 
resulta and in sorne of them repeatedly so. In 
the remaining 8 patienta xenodiagnosis was 

also positive. Very rarely the complement-fixa­
tion test may be negative and the xenodiag­
nosis may yield positive resulta. 

ln ita early stages, chronic Chagas' heart 
disease, in patienta under 20 years of age, may 
be difficult to differentiate from rheumatic 
carditis. Loud systolic murmura due to func­
tional mitral or tricuspid regurgitation in some 
cases of chronic Chagas' heart disease with 
advanced heart failure may lead to an errone­
ous diagnosis of valvular heart disease. Coro­
nary heart disease is the most difficult problem 
in differential diagnosis. Chronic Chagas' 
heart disease occurs in the younger age groups, 

429 



430 

E 
e..> 
e/, 

o 
. ~ 

cr, 
e/, 

1054 CHAGAS' DISEASE 

. . . . . . .. . -------------

. . · -· .. . ... . . . . . : . . . . : : 
-- --·-. . . . . 

. . . . . 

Fro. 13. QRST changes without bundle-branch block. Case no. 6, table 4, aged 26. Marked left axis 
deviation, deep S in V2, slurred QRS with delayed intrinsicoid defiection in left precordial leads, 
suggesting left ventricular enlargement . QS in L2, L ,, and VF, suggesting posterior necrosis. QS in 
V, and qR from V, t o V•• with ST-T changes, suggesting anterolateralj infarction. There were severe 
chronic and subacute diffuse myocarditis with endocardial fibrosis and mural thrombosis at apex of 
left ventricle. The main coronary arteries were patent and no myocardial infarction was found. 

the patients do not complain of the typical 
precordial pain; the acute, transient injury 
changes of the electrocardiogram are not 
common. ln age groups over 50, coronary 
atherosclerosis is commonly associated with 
chronic Chagas' heart disease. High blood 
pressure is unusual in patients with chronic 
Chagas' heart disea.se. 

At the present stage of our knowledge it 
seems reasonable to assume that in countries 
where Chagas' disease exists in an endemic 
form, such diagnoses as Fiedler's myocarditis, 
chronic myocarditis of unknown etiology, or 
myocardial disease of unknown cause should 
not be made unless Chagas' disease has been 
adequately excluded as a possible etiologic 
factor. 

Clinical Course and Prognosis 

As a rule the heart lesions of chronic S. 
cruzi infection develop and progress slowly. 

Even after the manifestations of heart failure 
the patient may survive for a long time. Most 
cases exhibit severa! bouts of congestive heart 
failure until the condition finally becomes 
irreversible. 

ln some patients, usually under 30 years of 
age, the heart condition presents a brief, more 
severe course. Heart failure supervenes earlier 
and has no tendency to reversion. There are 
gross irregularities of cardiac rhythm (ventricu­
lar extrasystoles, ventricular tachycardia, 
atrial fibrillation) and abnormalities of QRS 
or T waves, without advanced heart block; 
death is due to congestive heart failure, usually 
with pulmonary embolism. ln the myocardium 
there are acute and chronic inflammatory 
lesions; the fibrotic lesions are less m11.rked and 
S . cruzi is usually found with less <lifficulty 
(cases 1, 4, and 6, table 4). Such cases could 
be classified as subacute Chagas' heart disease. 

Approximately 55 per cent of the fatal cases 
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FIG. 14. Complex arrhythmias resulting in chaotic heart action. A. Case no. 4, table 4. Woman aged 
20. Binus rhythm; atrial rate 106. P-R = 0.16 sec. Multiple, polytopic premature ventricular contrac­
tions, forming bouts of extrasystolic ventricular tachycardia. The patient received small doses of 
digitalis; ectopic contractions disappeared with discontinuance of the drug. Record made 'l:l days be­
fore death of the patient. B . Case no. 1732. Man, aged 47. Atrial tachycardia, rate 187. Bouts of 
extrasystolic ventricular tachycardia. Record made 3 days before death of the patient. C. Case no. 
2197. Woman, aged 38. Atrial fibrillation with runs of .probably ectopic ventricular contractions (or 
transient left bundle-branch block of variable degrees?). 
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Frn. 15. Age and sex distribution of 200 fato.! cases 
of chronic Chagas' heart disease. 

are in the age groups 21 to 40 (fig. 15). Mor­
tality is low in patients up to 20 years of age. 

Prognosis is difficult. Sudden and unexpected 
death is very common ín this cardiopathy. Pa­
tients with moderately advanced heart damage 
and without heart faílure may die unexpect­
edly. Complete A-V block, some types of ríght 
bundle-branch block, frequent, polytopic ven­
tricular premature contractíons, ventricular 
tachycardia, QRS abnormalitíes suggesting an 
area of myocardial necrosis, rnarked enlarge­
rnent of the heart, and signs of heart failure are 
of severe prognostic significance. 

Pathology 

The cardiac lesiona of Chagas' disease were 
initially described by Vianna,29 Chagas, 6, e 
Torres,28

•
28 and Mazza19

•
21 in fatal cases of 

American trypanosorniasis. The chief anatornic 
findings included enlargernent of ali the cardiac 
cavities; hypertrophy of the heart; a diffuse 
inflamrnatory process of the rnyocardiurn ( oc­
casionally involving the parietal endocardium2ª 
with diffuse fibrosis and infiltration by lym­
phocytes, macrophages, and plasma cells, and 
in some cases eosinophils and polymorphonu­
clear neutrophils; areas of waxy degeneration 
of myocardial fibers and the presence of leish­
manial forms of S. cruzi in myocardial fibers. 

The condition has bcen described~ - 6 as aniso­
lated rnyocardial disease, without involvement 
of the valvular endocardium or the large 
vessels. 

The number of published autopsy cases of 
chronic Chagas' heart dísease with the presence 
of S. cruzi in the myocardium is small. The 
pathologic picture of thís condition is still only 
incornpletely known. 

The chief clinicoanatomic findings in our 
series of 21 cases with the presence of S. cntzi 
in rnyocardial fibers are shown in table 4: 

1. Heart weight was íncreased in ali cases. 
Dilatation of ali cardiac cavíties was pro­
nounced in most cases, particularly the ríght 
ventrícle and the right atríum. Left ventricular 
thíckness exceeded 15 mm. in 2 cases. 

2. Círcumscríbed areas of endocardial fibrosis 
(fig. 16A) in the left ventrícle were present ín 
15 cases, its localization being as follows: apex 
8 cases, base 3 cases, apex and base 4 cases. ln 
3 of these cases there wasalso endocardial fibro­
sis at the apex (1 case) or base (2 cases) of the 
ríght ventricle. 

Mural thrombus in different stages of organi­
zation (fig. 16B) at the apex of left ventricle was 
found in 11 cases. ln 7 cases a circumscribed 
area of thínning of the apical portíon of the left 
ventricle, constitutíng a pseudoaneurysm of 
the apex, was present. Mural thrombus at the 
right atrium or right atrial appendage was 
found in 7 cases, with endocardial fibrosis in 5. 

3. A disserninated inflarnrnatory process of 
the myocardium (fig. 16C) involving ali the 
cardiac walls and septum, sometimes extending 
to the parietal endocardium, was found in all 
the 21 cases. 

The cellular infiltration was diffuse and focal 
and consisted chiefly of lymphocytes, plasma 
cells, and macrophages; eosinophils and poly­
morphonuclear neutrophils were also present. 
ln 4 cases the myocarditis could be classified 
as subacute (cases no. 4, 6, 10, 12). A "granu­
lomatous form" of myocarditis was present in 
5 cases (no. 4, 5, 11, 14, 16). Collections of Jym­
phocytes and plasma cells ín the epícardíum 
(fig. 16D) were seen in some cases. 

Focal and díffuse fibrosis of the myocardium 
was present in all cases, its intensity varying 
in different cases and in the sarne case from one 
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FIG. 16. Heart sections from patients with ohronic Chagas' heart disease (table 4) . 
A. Case no. 1. Endocardial fibrosis . Note myocardial fibrosis at subendocardial a.rea.s (Masson stain X 54) . 

B. Case no. 16. Endoca.rdial fibrosis and mural thrombosis in different sta.ges of organiza.tion at apex of left ven­
tricle (Masson stain X 54). C. Case no. 6. Diffuse infiltration and fibrosis of myocardium. This aspect is seen in 
most sections of myocardium in cases of chronic Chagas' heart disea.se (H & E X 112). D . Case no. 8. Collection 
of lymphocytes, ma.crophages , and plasma. cells in epicardium (H & E X 112). E. Case no. 4. A transverse section -
of a myocardial fiber containing leishmanial forms of S. cruzi. P. Ca.se no . 4. Leishmania.l forms of S. cruzi in 
myocardium phagocyted by macrophages . Some polymorphonuclear cells are seen in the cellula.r exudate. 
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arca to anothcr. Fibrosis was co11spic11ow;ly 
more scvcrc in the lcft ventriclc fol10W1id in 
order of frcqucncy by thc right ventricle a11d 
thc right atrium. The lcss severe lesiom; wcre 
found in thc left atrium. ln 3 cases (no. 1, 1 (i, 
20) thc fibrosis in thc lcft vcntricle was pre­
pondcrantly subcndocardial. 

Lcishmanial forms of S. cruzi in myoc·ardial 
fibern {fig. JüE) were found in ali the 21 cases; 
oecasionally thc parasite may be scen pha­
gocytcd by macrophages {fig. lüF) . ln :{ cases 
thc parasite was found without difticulty on 
microscopie cxamination of the heart; in thc 
remaining cases a time-consuming search was 
ncccs:sary. ln no case was S. cruzi foun<l in any 
other tis:suc but thc myocardium. 

4. Aortic anel coronary atherosclcrosis was 
conspicuous in thc majority of thc patients 
over -10 years of age. ln some of them sc,·crc rc­
duction of thc lumcn of the r.oronary u.rtcrics 
was prescnt; in ot.hcrs t,he atherosclcrotic'. le­
sions wcrc mil<l. 

Oblitcrative changcs of thc small and mc­
dium-sizcd branches of coronary artcrics, with 
rcduction of the vascular lumen, were prcsent 
in various cases in thc younger age groups. 
Thickening of thc intima and edema or hyper­
trophy of thc media was preseut in 8Ur.h cases. 

Venous congestion and dilatation of capil­
larics, sometimc,'i with extravasation of red 
blood cclls into thc myocardium, wcrc found 
in mo8t ca1;cs. La rge thin-walled bloo<l vessels, 
particularly in arcas of extensive myocardial 
fibrosis, occasionally were observed. 

5. :Myocardial ischcmia is probably an impor­
tant mechanism in t.he development and pro­
grnssion of chronic Chagas' heart diseasc. ln 
the enlargcd heart,, the vascular lesions and the 
dynamic factors usually operating in this con­
<lition (reduced systolic and pulse pni!:isures, 
diminution of thc r.apacity of the myocardium 
to raisc systolic prcssure, occurrencc of frequent 
cctopic inefficient contractions) may rcsult in 
coronary insufficicncy. Local endocardial thick­
cning, disturbed myocardial nutrition through 
the Thebesian vessels, and blood stagnation in 
the venous vessels of the heart have been 
claimcd1 to play major roles in the pro<luction 
of thc ischcmir, myocardial lesions. 

'l'reatmcn t 

:No drug hru; yct brni11 found to h1 i cntircly 
cffective against S. cr11zi infection. A 4-amino­
quinoline derivativo* and a sulfuratcd o.rst:110-
benzol t are claimed~2 to posses.o; trypa1101:1do.l 
effect8 011 the circulating forros, but not 011 thc 
intracellula r forms of S. cruzi and to 1•xcrt 
favorablc cffects 011 thc cvolution of som<• nuu1i­
festations of the acutc infection. Triai:-; 011 cx­
perimentally infcctc<l dog8 scem to show ( lrnt 
a sulfuratc<l ar8cnobcnzol dcrivativd may 
destroy the hlood form8 of S. cnizi b'.rt. does 
not prevent thc devclopmcnt of chronw hcart. 
disease in these animab.'fi Various oth<·r drnµ;s 
bavc hccn tcstc<l 16 without cncouraginµ; rC'sult s . 

SuMMAHY A J> Cu:-c1,usw:-s 

Triatomi<l bugs, infcctcd with Si:h-iznlrft 
panum cruzi, are widcly distribut~d in, th'.s 
hemispherc, extending from the Umt~<l ~tatcs 
to Argentina. Our knowlc<lge of thc 111C•JClcnct'. 
and sevcrity of human infcction wit.h S. aw.i 
in most of the large cndcmic arcas is still iw·om­
pletc. ln the prcscnt st,atn of _our know!Pdµ;1 i, 
Chagas' discasc shoul<l be eons1dcrcd a:-; an P~­
sentially cardiotropic infection, causcd l>y •'-· 
cruzi, having an acut,c pcriod with mult.ipln, 
reversiblc ma11ifcstat io11s duc to involv<•mP11t 
of variou8 tissucs and organs. Thc hcart is 
affected in the nu1.jority. of cases. A prolongcd 
chronic course follows, with late manifost.ations 
of progressive hcart i11volvcme11t (chronic 
Chagas' hcart diseasc). There is no ddinitc 
proof as yct whcthcr e:,;ophageal involvcmcnt 
(cardiospasm), which occurs so freq11c11t.Jy in 
some ei1demic arC'as of Chagas' discai-;t!, ÍH rc­
lated to chronic: S. cruzi infectio11. 

Acutc Chagas' hcart diseasc may hc dPfincd 
as a rcvcrsiblc t,ypc of parasiti r. hcart <liseas<i, 
cau8e<l by acute 8 . cr11zi infection, 0<·1•.11rring 
predominantly in infancy and childhoo<l :rnd 
anatomically eharacterized hy an acute, diffusc, 
usually severe, specific myocarditis that eve11-
tually leads to heart failurc without conspicu­
ous irregularities of thc r,ardiac rhythm. 

* 7602 (Ac) , 13u.yc r 
t 9736 (As), Baycr 
t Spirot.rypan (Farhwcrkc -Hocchst AG .) 
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Our prnscnt c·o111:opt of c·hronic Chagas' hcart 
<liscasn is that of a progrei;sive, usually severc 
t.ype of hcurt, cliscasc, related t.o chroni<' S. 
crnzi infoction, prepon<lerantly affecti11g malci; 
in the 20- t.o 50-year age groups, ma11ifested 
cli11ic·ally hy thl! almost coni;ta11t oceurrerwe of 
disturbances in the formation and conduction 
of thc cardiac st.imulus an<l hy co11gest.ivc heart 
failure. ,\11atomieally widl~prna<l inflammatory 
chunges of the myocar<lium are 111,;ually accom­
panie<l by (·ire11mscribe<l lei;io11s of the parietal 
endocurdium und hy slowly <leveloping is1·hmnic 
myocurdinl cha11gc:-;. 

St"MMAHIO !\" ]\"'J'EHLl\"<a; .\ 

Hl'arahrn>s dd gcrwre 'l'úatmna, i11ffrit.li con 
Sr:hizotrypnnum c:ruzi, :-;e t.rova extc11scmc11t.e 
<list.ribuite i11 le AmNi1·as int.er lc Ht.utos l ·11it.e 
e Arge11t.i11u. Nostrn c,og11osce11tias <lei i11c·i<le11-
t.ia e <ld sevcrit.at.e de infcctiorws <lc humanos 
co11 S. <:r11zi i11 le majoritate dei grande arcas 
nndcmic cs ancora incompletc. 8uper lc haHe 
de nost.rn cognmw.tmt.ias currcntc, morbo de 
Chagas dcbc! esser <·011sidcimte c,01110 1111 in­
fec:t,ion CsHcntialmcnt.c «·arrliotropi<', cauH1lt.e 
per 8 . crnzi, C! <'haracterisak per un pNio<lo 
a«~utc con multiplc r·evt'rt.ibile ma11ifost-utio11ci; 
q1m resulta <lei implirnt.ion dP vurin hist,os e 
orga110:-,. Lc l'Orck es afficit.c~ in lc majoritatc dd 
cai;os. ll i;cquü un prolongat.e c·ur:-,o chronic,, c•.on 
t.ardive manifost.at.io1w.s de 1m pmgrcssivc im­
plication dei corde (c·hronil' morbo car<liuc· de 
Chagas). II cxist.e 1rn11 a11c•ora ulle prova definite 
que !e implication csophagec (cardiospasmo), 
que 01,cmTe :-,j frequc11t.ementc in «·erte arem; 
endemic· <le morho de Chagai;, e.~ ,,01111ec·tite eon 
infoction chronic per 8. crttzi. 

Acute morbo «•ar<liac de Chaga.s pote rn;i;cr 
cfofinite como un t.ypo n ivertibilc de parnsitic 
morbo car<liac, r.aui;ate per acuk infcetion per 
S. cruzi occurrentci predominantemente in in­
fantes e juvcnilcs, e charactcrii;ate anat.omi­
camcnte per 1111 acutc, diffui;e, e usualmente 
sever myocarditii; spcrific que resulta in Ie 
curso dei tempore i11 disfallimento cardiac sin 
conspicue irregularit.ates <lei rhythmo c,ardiac. 

Noi;tre eurrcnte concepto de chronic morbo 
cardiac de Chagas ei; le concepto <lc un progreH­
si ve e usualmc11hi .sever type de morbo cardiac, 

conrwctitc con i11foct.io11 ehwnic per 8. rruzi, 
afficicmtc prcpondmantcment<i masc,u]o:-, <lei 
gruppoi; de date inter 20 e 50 annos, ü nuuri­
fcste clinicamente per le quasi eonsta11t.c oc·«·ur­
rcntia de disturbationc~ in le formation e le 
conductio11 dei stimulo cardiac e per c·ongestive 
disfallimento car<liac. Anatomicamc11t~ extcm;e 
alterat.iones inflammatori del myu(,ardio es 
usualmente al'companiate per t'irc:um:-,c•ripte 
lcsio,ws dei Cllldoc,ar<lio pari<'t.al ( ! per le lente 
<lii;vcloppumento <lc Í:-,C'hcmi,, 1:1Jt~!1·at.io11Ps niyo­
cardiul. 

1 ,\l'iDHADI•:, %. A., AND .-\NDR.rnE, H. (: .: .-\patologia 
d1L do!'IH,'U dt• Chup;as. Boi. da Funda~·ào ( \onc;alo 
:\1oniz 6: 1, 1055. 

• CHAGA:-, C.: ,\s1wcto 1•.li11ico da nova <•ntidadc 
mo1·hida produzida ()('lo Hchizotr_, ·pan11m 1·rnzi. 
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Cardiopatia Chagásica: cinqüenta anos depois, um novo olhar 

Andréa Silvestre de Sousa 
Labora tório de Doença de Chagas 

Instituto de Pesquisas Clínicas Evandro Chagas/Fiocruz 

José Antonio Marin-Neto 
Divisão de Cardiologia, Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto/USP 

Tarefa difícil a de analisar criticamente, mais de cinqüenta anos após sua publicação, 

um estudo que permanece como marco decisivo na fascinante trajetória médico-científica 

de cem anos de descoberta da doença de Chagas. Entretanto, dado o valor do trabalho que 

embasou tal publicação, revisá-lo, mesmo agora, ainda reúne vasto potencial de aprendizado 

e estímulo ao avanço dos conhecimentos de tão intrigante enfermidade. Mas é necessário 

ressaltar que essa trajetória iniciou-se de forma absolutamente singular na história da 

medicina . Em 1909, Carlos Chagas descrevia um novo agente mórbido, o Trypanosoma cruzi; 

o principal mecanismo de transmissão aos humanos, pela via vetorial; noções iniciais de 

sua imensa dimensão epidemiológica; e muito das manifestações clínicas de uma doença 

inteiramente desconhecida até então - a qual, longe de constituir raridade, afligia milhões de 

seres humanos (Chagas, 1909). Curiosamente, essa primeira publicação de Carlos Chagas não 

é citada no artigo de Francisco Laranja, Emmanuel Dias, Gerard Nóbrega e Aloisio Miranda 

(Laranja et al. , 1956). À parte alguns outros importantes desenvolvimentos científicos na 

década de 40, a publicação de Laranja e colaboradores pode ser considerada entre as mais 

expressivas contribuições científicas que culminariam no resgate da relevância médica e social 

da doença de Chagas, desde o relativo ostracismo em que permaneceu por algumas décadas. 

Aliás, os autores têm perfeita consciência dessa transição conceituai, quando ressa ltam que 

"O conceito de doença de Chagas como uma rara afecção aguda era geralmente aceito", 

porém "O real significado médico e social dessa infecção endêmica não era reconhecido". 

Além de corretamente aplicada à situação então vigente, esta última constatação ainda se 

mostra tri stemente verdadeira, com a doença relegada à categoria das negligenciadas pela 

comunidade médico-c ientífica. 

Também é impressionante verificar como, com poucas exceções, os conceitos emitido 

pelos autores, com base em suas observações e descrições de milhares de pacientes, cont i-
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nuam a se mostrar válidos, mais de cinqüenta anos após sua publicação. Uma dessas 

exceções reside na relutância em vincular à etiologia da doença de Chagas a ocorrência 

da esofagopatia, atribuída ao espasmo do cárdia. Em 1956, havia apenas a sugestão dessa 

associação etiológica, quando se dizia que "até 97% dos pacientes com cardioespasmo 

em certas áreas do Brasil também possuíam sorologia positiva para a presença do T. cruzi 

(reação de Guerreiro-Machado) e mesmo alterações eletrocardiográficas comumente 

associadas à cardiopatia chagásica crônica", mas, surpreendentemente, conclui-se que "uma 

possível ligação etiológica chagásica entre as patologias cardíacas e digestivas requeriam 

investigações adicionais" . 

Ainda a título de exemplificação das raras circunstâncias em que a abrangência clínica 

dos autores não foi absoluta, pode-se questionar a inadequada abordagem do diagnóstico 

diferencial com a coronariopatia obstrutiva . Entretanto, mesmo sem menção específica ao 

sintoma anginóide (que se sabe acometer pelo menos 20-30% dos cardiopatas chagásicos 

crônicos) (Marin-Neto el al., 2007) e sem valorizar as alterações eletrocardiográficas com­

patíveis com necrose miocárdica nesse contexto, acertadamente os autores registram que 

"esse é o diagnóstico diferencial mais difícil a ser efetuado". 

Essas escassas noções imperfeitas não desmerecem o valor das inúmeras e inequívocas 

demonstrações da clarividência dos autores naquele artigo, mesmo passado tanto tempo 

desde sua publicação. Os resultados acumulados de novas pesquisas, aliados a inovações 

tecnológicas e a armamentários estatísticos elaborados, continuam a sedimentar-se no 

terreno científico fertilizado. Salvaguardadas as limitações da época, os aspectos clínicos, 

radiológicos, eletrocardiográficos e patológicos descritos mantêm o seu valor, e ainda 

se consagram em nossos dias, agora comprovados por modelos matemáticos e números 

eloqüentes. Se Laranja e colaboradores demonstravam seus resultados de forma meramente 

descritiva , a verdade essencial do que descreveram hoje se embasa por intervalos de 

confiança, p estatisticamente significativos e modelos matemáticos de risco ou sobrevida, 

muitas vezes reunindo essas evidências em revisões sistemáticas e metanálises (Mady el 

al., 1994; Rassi J r., Rassi & Rassi, 2007; Salles et al., 2003; Rass i J r. el al., 2006). No entanto, 

se não conviveram com a época da medicina baseada em evidências - que, temos que 

reconhecer, às vezes é limita da pela ditadura de números e valores de p, em nada podemos 

desmerecer a importância de suas informações, que apesar de frágeis para os parâmetros 

vigentes permanecem corretas e nos fazem questionar inclusive a irrestrita confiança por 

vezes deposi tada nos atuais modelos de validação científica. 

EPIDEMIOLOGIA 

Historicamente, a doença de Chagas acometia pacientes res tritos a áreas rurais da 

América Latina, onde as precárias condições habitacionais permitiam amplo contato com o 

triatomíneo infec tado. O recente controle parcial da transmissão vetorial em alguns países 

da América Latina (Uruguai em 1997, Chile em 1999 e Brasil em 2006), a obrigatoriedade 

das reações sorológicas no contexto transfusional na década de 80 e as correntes migratórias 

urbanas e para fora da América Latina mudaram o perfil epidemiológico da doença (Dias, 

2007). Um novo conceito de distribuição da doença de Chagas no mundo globalizado 

se estabelece u por sua verificação em larga escala nos EUA, inclu sive com alguns casos 

autóctones, gerando a obrigatoriedade do controle transfu sional naquele país desde 2006 

(Bern el al. , 2007), além da disseminação em países da Europa, como a Espanha (Gascon 

el al. , 2007), e mesmo em locais distantes como o Japão (Takeno el al., 1999) . Novas e 



surpreendentes formas de transmissão, como as ocorridas a partir de transplantes de órgãos 
(Bern et al., 2007), são descritas em todo o mundo. 

No Brasil, mesmo após o controle da transmissão vetorial pelo Triatoma infestans, 
vivemos o que se pode chamar de uma endemia urbana. Áreas antes preservadas como a 
Amazônia já apresentam casos autóctones (Xavier et al., 2006), e são também consideradas 
endêmicas. Além disso, números crescentes de surtos por transmissão oral têm ocorrido na 
Amazônia e no sul do país (Pinto et al. , 2008; Tatto et al., 2007). A forma aguda sobrevive 

nesses casos de transmissão oral, que se apresentam com particularidades, como a gravidade 
maior associada ao maior inóculo e manifestações menos usuais como o tamponamento 
cardíaco (Pinto et al., 2008). 

CLÍNICA 

Impressionante a preciosidade das descrições da fase cardíaca crônica com suas variadas 

manifestações eletrocardiográficas, radiológicas e clínicas, com bradi e taquiarritmias, morte 

súbita e insuficiência cardíaca. Apesar de descrita a possibilidade de formação de trombos 
intracavitários, o acidente vascular encefálico tromboembólico não foi realçado por Laranja e 
seus colaboradores. Hoje reconhecemos ter essa complicação da doença de Chagas significado 
extremamente importante, seja pela mortalidade a ela associada ou pela grave limitação 
funcional imposta aos sobreviventes (Sousa et al. , 2008) . 

Os autores já compreendiam que as diversas alterações eletrocardiográficas se associavam 
a significados prognósticos distintos. Por exemplo, apesar de o bloqueio de ramo direito 

ser bastante freqüente e isoladamente benigno, correlacionava-se a desfecho fatal quando 
associado à fibrose em parede anterior. Da mesma forma, arritmias ventriculares complexas 
eram comuns em pacientes com insuficiência cardíaca. Com base na evolução das noções 
já expostas naquele trabalho, hoje conhecemos modelos estatísticos que associam cada uma 
das alterações eletrocardiográficas da cardiopatia chagásica a um significado prognóstico, 
traduzido por disfunção miocárdica moderada a grave, permitindo o início do tratamento 
dos pacientes por ela acometidos, mesmo quando não há a informação mais refinada do 
ecocardiograma (Sousa et al., 2001). A incorporação desse método, não disponível à época 

de Laranja, constituiu fundamental recurso para o entendimento da fisiopatologia e 

para embasar medidas terapêuticas precoces na evolução natural da doença. Foi possível 
verificar in vivo as alterações primeiramente descritas como aspectos patológicos, que tão 
caracteristicamente assinalam o caráter segmentar inicial da disfunção ventricular na doença 
de Chagas. De forma intrigante, no trabalho de Laranja e colaboradores não se destacou a 
lesão mais típica, inapropriadamente chamada de "pseudo-aneurisma" apical. 

Em nosso tempo, o ecocardiograma tornou-se indispensável para o diagnóstico diferencial 
com outras cardiopatias, definindo o tipo de acometimento miocárdico (difuso ou segmentar), 

0 grau de disfunção ventricular sistólica e diastólica, além da presença de complicações 
como trombos intracavitários e regurgitações valvares associadas (Acquatella, 2007) e, mais 

recentemente, avaliação do grau de assincronismo intra e interventricular. Deve-se, no 

entanto, lamentar que, em muitas circunstâncias, a ecocardiografia tenha negligenciado 
a ava liação da funç ão ventricular direita, concentrando-se quase que exclusivamente no 
ventrículo esquerdo. Isso explica parcialmente que a relevância do comprometimento daquela 
câmara tenha sido mais precocemente detectada com o método da angiocardiografia nuclear 
(Marin-Neto & Andrade, 1991) e esclarece o mecanismo da congestão sistêmica ass inalada 

por Laranja e colaboradores em chagásicos com insuficiência cardíaca. 
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TRATAMENTO 

ão houve mudança no tratamento etiológico da doença de Chagas nestes últimos 
cinqüenta anos, e ainda persiste a dúvida sobre os benefícios do benzonidazol na fase crônica 
da cardiopatia chagásica. Está em andamento grande estudo clínico randomizado, de 
benzonidazol versus placebo (Benefit), envolvendo diversos pesquisadores da América Lat ina 
(Marin-Neto et al. , 2008). 

Os grandes avanços da nossa época são associados ao tratamento da insuficiência card íaca, 
estendendo-se empiricamente aos chagásicos os benefícios da terapia tríplice com inibidores 
da enzima conversora de angiotensina, P-bloqueadores e espi ronolactona, além do claro 
benefício do transplante cardíaco (Bochi & Fiorelli, 200 1), antes proscrito para a cardiopatia 
chagásica; também há substanciais recursos para controle de taqui e bradiarritmias, com 
uso de marca-passos e desfibril adores implantáveis, com ou sem terapia de ressincronização, 
e possibilidade de ablação de arri tmias ventriculares complexas, em casos selecionados. 
Esperamos com isso reduzir a morbimortalidade desta doença que completa cem anos de 
descoberta, mas que, infelizmente, permanece negligenciada. É impera tivo, sobretudo, 
manter em foco a noção de acometimento muito predominante em populações de origem 
humilde e menos abastadas, que hoje se espalham ao redor do mundo em busca de melhores 
condições de sobrevida. 
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Revisitando os Achados do Centro de Estudos e Profilaxia da 

Moléstia de Chagas do Instituto Oswaldo Cruz em Bambuí, MG: 

desafios ainda atuais na compreensão da cardiomiopatia chagásica 

Joseli Lannes-Vieira 
Laboratório de Biologia das Interações, Instituto Oswaldo Cruz 

Programa Integrado de Doença de Chagas (PIDC/Fiocruz) 

Hoje, sabe-se que a importância médica da tripanossomíase americana precedia a sua 

descoberta por Carlos Chagas em 1909 (Chagas, 1909), pois foram descobertas múmias 

apresentando sinais clínicos e material genético do Trypanosoma cruzi datadas de 9.000 anos 

(Araújo el al., 2009). Contudo, o reconhecimento pela comunidade científica e pela sociedade 

da importânc ia médica e social da doença de Chagas somente foi possível após o trabalho 

resultante de um esforço coletivo. Esse trabalho foi iniciado por Carlos Chagas, ao descrever 

o agente etiológico (1iypanosoma cruú), seu vetor, inseto da família Reduvidae, o ciclo do 

441 



442 

parasito e as principais características clínicas da nova doença, e encontrou sustentação e 
va lidação nos trabalhos desenvolvidos por Em manuel Dias, Francisco Laranj a e colaboradores 
nas décadas de 40 e 50, que culminaram com a publicação do artigo de revisão por Laranja e 
colaboradores em 1956. 

Chagas descreveu as principais caractensucas da fase aguda da tripanossomíase 
americana (Chagas, 1909, 1910, 1911, 1916), mostrando que esta nova entidade nosológica 
apresentava um perfil peculiar de sinais clínicos, tais como distúrbio de excitabilidade 
cardíaca, distúrbios de condução e bloqueio cardíaco completo, delineando, assim, a forma 
cardíaca da tripanossomíase americana (Chagas, 1911). Nos anos seguintes, Chagas e Villela 
(1922), utilizando o então recentemente descrito método não invasivo de acesso e registro 
da atividade elétrica do coração (eletrocardiografia), assim como parâmetros bem descritos 
para caracterização das alterações cardíacas, descreveram os perfis eletrocardiográficos 
da fase aguda e crônica em pacientes infectados pelo T. cruzi. Contudo, nesse trabalho o 
reduzido número de pacientes levou a questionamentos sobre a relação entre os achados 
clínicos e a presença da infecção pelo parasito, assim como sobre a relevância epidemiológica 
da tripanossomíase americana (Laranja et al., 1956). Os importantes trabalhos de M azza 
(1949) e Romana (1935), desenvolvidos na Argentina, levaram à identificação da fase aguda 
de modo completo, incluindo o sinal de porta de entrada do parasito pela mucosa ocular, 
conjuntivite esquizotripanósica, posteriormente denominado sinal de Romana. Esse sinal 
clínico levou à identificação da infecção chagásica aguda em IS países da América Latina 
no período de 1913 a 1945 (Laranja et al., 1956), mostrando que a infecção pelo T. cruzi era 
amplamente disseminada nesta região. Contudo, inúmeros questionamentos, incluindo os 
de autoridades da Saúde e membros da Academia de Medicina, sobre a importância médica e 
epidemiológica da fase crônica da doença permaneceram (Laranja et al., 1956). Foi a partir da 
criação do Centro de Estudos e Profil axia da Moléstia de Chagas, posto avançado do Instituto 
Oswaldo Cruz (IOC) criado em 1943 na cidade de Bambuí, Minas Gerais, coordenado por 
Emmanuel Dias, que a real situação epidemiológica e a importância social da doença crônica 
começaram a ser descortinadas, levando à definição da forma cardíaca crônica da doença de 
Chagas como uma entidade clínico-anatômica distinta . 

O Centro de Estudos em Bambuí contava com equipe multidisc iplinar, incluindo cardiolo­
gista (Francisco Laranja), infra-estrutura e equipamentos para estudos eletrocardiográficos e 
capacidade de realização de provas sorológicas de Guerreiro-Machado ("ca librado por mais 
de 250 casos diagnosticados parasitologicamente"). Principalmente, contava com o afi nco 
de pesquisadores dedicados a responder perguntas herdadas de Carlos Chagas, tais como a 
importância epidemiológica e social da doença de Chagas. 

Nos cerca de dez anos de estudos fei tos em Bambuí (localidade que na época contava 
com 26.913 habitantes), foram estudados 235 casos de fase aguda, com acompanhamento 
eletrocardiográfico, observadas 22 mortes (taxa de mortalidade de 9,4%) devidas a insuficiência 
cardíaca congestiva, convulsões e infecções associadas, notando-se a maior gravidade e 
mortalidade em crianças, que em muitos casos apresentavam meningoencefalite (Laranja 
et al., l 956). Interessante notar que a meningoencefalite é a principal manifestação clínica 
observada nos casos de infecção pelo T. cruzi assoc iada à imunossupressão, como a infecção 
pelo vírus da imunodefi ciência adquirida (HIV) , o que levou a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) a considerar a doença de Chagas como uma infecção oportunista na síndrome da 
imunodeficiência adqui rida (Aids) (Vaidian, Weiss & Tanowitz, 2004). Por outro lado, segundo 
os dados atuais do Ministério da Saúde, com marcante queda em casos agudos por transmissão 
vetorial após o sucesso do controle do principal vetor no Brasil (Dias, 2007), dos 2.476 casos 



agudos notificados 85 foram a óbito, no período 2001-2006, em todas as regiões do território 

brasileiro (Ministério da Saúde, 2009), com taxa de mortalidade de 3,8%, ainda muito elevada. 

Em muitos casos, a demora do diagnóstico, e conseqüente tratamento, pode ter contribuído 

para a alta mortalidade na fase aguda, o que reflete a necessidade de método adequado para o 

diagnóstico sorológico eficiente e rápido dessa fase da infecção (Coura, 2007). 

Como resultado dos estudos realizados em Bambuí, com uso da sorologia e dos exames 

eletrocardiográficos foi possível a identificação da cardiopatia chagásica, com suas formas o ligo 

e assintomáticas (Prata, 2009). Vários foram os trabalhos publicados a partir desses estudos 

(Dias, Laranja & Nóbrega, 1945; Dias & Laranja, 1948; Laranja, Dias & Nóbrega, 1948), 

culminando em 1956 com a revisão intitulada "Chagas disease: a clinicai, epidemiologic, and 

pathologic study" publicada no volume 14, páginas 10.35 a l.060, da Circulation, periódico 

oficial da American Heart Association, ainda hoje a revista de maior impacto (e maior fator 

de impacto) na pesquisa em cardiologia. 

Na resenha apresentada neste volume por Andrea Silvestre de Sousa e José Antônio 

Marin-Neto, os diversos aspectos das alterações clínicas, com ênfase na cardiopatia aguda e 

crônica, foram revistos e contextualizados de forma crítica à luz dos conhecimentos atuais. 

Assim, nesta resenha, a ênfase recairá sobre alguns aspectos gerais da patologia e, principal­

mente, os aspectos patogênicos dos achados revistos por Laranja e colaboradores, assim como 

sua contextualização atual. 

No trabalho, Laranja, Dias, Nóbrega e Miranda descrevem as três fases, até aquele mo­

mento, do estudo da doença de Chagas: a descoberta por Carlos Chagas; o período de 

caracterização da fase aguda 1913-1943, com as contribuições de Chagas (1909, 1911, 1916), 

Vianna (l 911) e Torres (1915, 1917), assim como dos médicos argentinos Mazza e Romana; os 

cerca de dez anos após a criação do Centro de Estudos do IOC em Bambuí, com a confirmação 

e considerável extensão dos dados originais de Chagas em pacientes crônicos, a caracterização 

das formas clínicas e estudos epidemiológicos e sorológicos. 

Como um dos resultados dos estudos de Bambuí, o emprego de testes sorológicos (reação 

de Guerreiro-Machado), associado às características clínicas, permitiu a criação de uma 

base confiável para o diagnóstico da forma crônica cardíaca doença de Chagas (Laranja 

et a!., 1956). De modo interessante, Laranja e seus colaboradores indicavam a necessidade 

da realização de inquéritos (entomológicos e de diagnóstico humano) que permitissem o 

real dimensionamento do significado da doença de Chagas no continente americano. Foi 

somente no período de 1975 a 1980 que o primeiro Inquérito acional de Prevalência, com 

sistematização das metodologias epidemiológica e sorológica, foi realizado no Brasil. Nesse 

inquérito utilizou-se o método sorológico de hemaglutinação e coleta de sangue em papel de 

filtro, técnicas mais simples e confiáveis do que a complexa reação de Guerreiro-Machado 

(Dias & Prata, 2007). O estudo realizado em localidades com mais de 2.500 habitantes 

revelou uma prevalência global de 4,2 % de infecção pelo T cr·uzi, mostrando que naquele 

momento cerca de quatro milhões de brasileiros estavam infectados, com taxas muito altas 

em alguns estados, como Minas Gerais e Rio Grande do Sul (8,8%), Goiás (7,4%), Distrito 

Federal (6,1 %), Sergipe (6%) e Bahia (5,4%). Esse inquérito teve papel fundamental na 

priorização e no desenho das estratégias de controle da endemia no Brasil, que resultaram no 

controle do principal vetor da doença de Chagas (1hatoma infestans) em 2006 (Dias, 2007). 

Inquérito sorológico mais recente, em crianças abaixo de 5 anos de idade, revela, ainda de 

forma preliminar (com análise de quase cem mil amostras) , 0,021 % de prevalência, havendo 

positividade em apenas seis estados (CE, PB, AL, BA, MG e RS), o que indica o sucesso 
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do controle do vetor e a quebra da transmissão vetorial e reforça a necessidade de que a 
vigilância entomológica se ja mantida (Dias & Prata, 2007) . 

O estudo da fase crônica em 1.340 pacientes, com acompanhamento eletroca rdiográfico, 
mostrou que a infecção e a doença não faziam distinção entre sexos (650 homens e 690 
mulheres) . Ainda que faltem estudos estatísticos no trabalho de Laranj a e colaboradores 
(mudança nos estudos médicos adotadas somente algumas décadas depois), a análise dos 
gráficos mostra maior freqüência de envolvimento cardíaco em homens nas fa ixas e tári as 
compreendidas entre 20 e 50 anos e equalização nas fa ixas etárias aci ma de 50 anos de 
idade (Laranj a et al. , 1956, figuras 7 e 8). De forma interessante, estudos recentes vêem 
demonstrando que a presença de estrogênio é um fator protetor para cardiopa tias (Babiker el 
al., 2002), incluindo a cardiopatia chagásica (Souza et ai. , 2001 ). 

Na revisão de Laranja e colaboradores, o Tiypanosoma cruzi (ainda refe rido como 
Schizot1ypanum cruzi) é apresentado como agente etiológico relacionado às manifestações 
clínicas, corroborando as observações iniciais de Chagas (1909, 1911 ), C hagas e Villela 
(1922), Vianna (19 11) e Torres (1917) . O encontro de formas amas tigotas do T cruzi 
foi registrado em todos os casos estudados de fase aguda (19 dos 22 óbitos registrados 
no período), associado à miocardite ativa com presença de infiltrados infl am atórios 
predominantemente mononucleares . 

Somente três décadas depois, as observações originais de Chagas, mostrando distúrbios 
cardíacos em pacientes cronicamente infectados pelo T crnzi, foram experimentalmen te 
reproduzidas em cães e confirmadas em grande número de pacientes (Laranj a, Dias & 
Pellegrino, 1950; Laranj a et al., 1950, 1956) . No estudo rea lizado por Laran ja e colaboradores, 
em todos os 21 casos estudados observou-se aumento do peso cardíaco, com dilatação das 
cavidades cardíacas . Também nesse estudo, os dados originais de C hagas em ca rd iopatas 
crônicos, detectando ninhos de amastigotas em cardiomiócitos e parasitas fagoc itados por 
macrófagos (Chagas, 1916; Chagas & Vilella, 1922) , foram confirmados em todos os 21 casos 
com quadro de cardiomiopatia crônica (CCC) estudados, ainda que fosse uma atividade que 
consumisse muito tempo em observações microscóp icas. As alterações histopatológicas no 
tecido cardíaco de pacientes cronicamente infectados foram bem caracterizadas, mos trando 
que tais pacientes apresentam infiltrados inflamatórios difusos e focais, com o predomínio 
de linfóci tos, plasmócitos e macrófagos, mesmo que eosinófilos e neutrófilos sejam também 
encontrados. Além disso, fibrose foca l e difusa do miocárdio foi encontrada em todos os casos 
estudados, variando de um caso para o outro e em um mesmo caso, de uma região do tecido 
para outra (Laranj a et al., 1956). Nesse estudo, foi sugerido que a isquemia do miocárdio 
é uma das principais causas do desenvolvimento e progressão da doença cardíaca crônica 
na infecção chagásica. Contudo, nessa revisão os autores não tecem considerações m aiores 
sobre a patogenia da CCC. Cerca de quarenta anos antes, Chagas havia compilado seus 
estudos histopatológicos, em casos agudos e crônicos humanos e em modelos experimen ta is, 
propondo que os mecanismos patogênicos que levam às manifestações cardíacas se riam 
intenso parasitismo associado à intensa miocardite na fase aguda e persistência do parasito, 
ainda que para encontrá-lo fosse preciso maior tempo de estudo do m ateri al, paralela à 
inflamação na infecção crônica (Chagas, 1916). 

Ainda que o traba lho de Laranja e colabo radores reafirme esses achados, mostrando a 
coexistência do parasito e da inflamação em todos os pacientes CCC estudados, de modo 
intrigante, durante as décadas seguintes cientistas eminentes não encontraram o parasito 
nas lesões cardíacas na maioria de casos crônicos da doença de C hagas. Além d isso, os 
ach ados de ta is cienti stas leva ram à proposição de que na patogenia da CC es tão envolvidos 



eventos auto-imunes (Santos-Buch & Teixeira, 1974; Ribeiro dos Santos & Hudson, 1980; 
Kierszenbaum, 1985) . Essa proposição teve impacto negativo no desenvolvimento de novas 
quimioterapias visando à eliminação do agente etiológico e no desenvolvimento de vacinas 
contra a infecção pelo T. cruzi (Kierszenbaum, 2005). D e fa to, somente cerca de oitenta anos 
após os estudos de Chagas (19 16), e mais de trinta anos após o artigo publicado por Laranja 
e colaboradores (1956), a adoção de métodos imunoistoquímicos e de biologia molecular em 
tec ido cardíaco de pacientes CCC (D'Ávila Reis et al., 1993; Higuchi et al. , 1997; J ones et al. , 
1993; Reis el al., 1997) e os bem desenhados experimentos de transferência de células em 
modelos experimentais (Tarleton, Zhang & Downs, 1997) levaram cientistas contemporâneos 
a resgatar a importância do parasito na patogenia das alterações cardíacas na infecção 
chagás ica crônica . Assim, as propostas atualmente mais aceitas indicam que as injúrias 
ca rdíacas crônicas em pacientes chagásicos se jam resultado da resposta imune desregulada 
induzida pela persistência do parasi to (Higuchi el al., 2003; Kierszenbaum, 2005). 

Nos últimos anos, houve muitas contribuições ao entendimento da fisiopatogenia da 
miocardite e da cardiomiopatia chagásica crônica (Higuchi el al. , 2003; Marin-Neto el al. , 
2008). Entretanto, não foram desenvolvidas novas abordagens terapêuticas, além das já 
disponíveis drogas tripanocidas, Benznidazol e Nifurtimox, desenvolvidas na década de 70, e 
intervenções objet ivando o tra tamento de sintomas (Marin-Neto et al., 2008; Soeiro & Castro, 
2009). Considerando-se que transplante cardíaco é o único tratamento efetivo para milhões de 
pacientes que já desenvolvem, ou desenvolverão em futuro próximo, a insuficiência cardíaca 
grave, terapia celular objetivando a recuperação da função cardíaca, ainda restrita a ensaios 
clínicos, tornou-se uma perspectiva plausível (Soares et al., 2007). Assim, o principal desafio 
atual é o desenho de tratamentos eficazes para a cardiomiopatia induzida pelo T. cruzi, com 
o desenvolvimento de estratégias que reduzam a inflamação, associada aos danos teciduais 
(Freitas el al., 2005), sem interferir com O controle do parasitismo (Lannes-Vieira et al. , 2003; 
Marino el al., 2004; Medeiros el al. , 2009). Para tal, o resgate do conhecimento gerado pelos 
traba lhos desenvolvidos no Centro de Estudos do IOC em Bambuí, revisados por Laranja e 
colaboradores (1956), pode contribuir para trazer para o momento atual as questões levantadas 
naquela época sobre a origem das alterações patológicas, suas relações com os quadros clínicos 
e a necessidade de desenvolver drogas tripanocidas e intervenções terapêuticas que melhorem 
o prognóstico dos pacientes. 

Ass im, os traba lhos realizados no Centro de Estudos do IOC em Bambuí por Emmanuel 
Di as, Francisco Laranj a e seus colaboradores envolvendo cerca de 2. 100 pacientes croni­
ca mente infectados e 280 casos agudos contribuíram enormemente para a confirmação junto à 
comunidade médica e científica, a sim como às autoridades da Saúde, da importância médica 
e social da doença descrita quase cinqüenta anos antes por Chagas (1909). Esse modelo de 
estudo multidisciplinar, e tudo O que se seguiu a ele, como o tratamento e acompanhamento 
dos pacientes, rea lizados ainda hoje pelas equipes médicas que continuaram o exemplo 
de Di as, Laranj a e colaboradores, nos servem de exemplo de como a determinação e a 
dotação de recursos públicos, com equipamentos de tecnologia de ponta e pessoas altamente 
quali ficadas, munidas de determinação e paixão, podem contribuir para o esclarecimento de 
um a questão científica e socia l, dando retorno à sociedade à medida que a instrumenta com 
o conhecimento para a busca de solução para seus problemas. Por último, fica a lição de que 
a boa ciência encontra seu lugar no espaço e no tempo, assim como permanece atemporal 
e servindo de exemplo para gerações futuras, que a redescobrem nesta oportu nidade de 
comemoração e delas podem se apossa r de modo a construir ações que mudem o curso dos 
ainda milhões de indivíduos portadores da infecção chagás ica. 
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Joffre tvlarcondes de Rezende ( 1921 J 

Médico nascido em Minas Gerais, dedicou suas pesquisas às 
repercussões da doença de Chagas no aparelho digestivo, 

tendo publicado como autor eco-autor mais de uma 
centena de trabalhos científicos, no Brasil e exterior. 



MEGAESôF AGO POR DOENÇA DE CHAGAS 

J offre Marcondes de Rezende ··· 

Goiânia 

O título dêste trabalho dever ia ser, na realidade, ' Megae­

sôfago e M egacolo por Doença de ChE.gas". Trataremos, entretanto, so­

mente do megaesôfago, por dispormos de maior número de casos des­

ta condição, devendo muitas das conclusões serem válidas também 

para o megacolo, de vez que se adm.ite unidade de mecanismo etio­

p atogêntco para amb~s as condições (36). 

A relação entre a tripanosomose americana e o ' mal de en­

gasgo ' fôra já E.dmitida por Carlos Chagas em 1916 (8) . Chagas e 

Vilela (9), em 1922, descreveram 4 casos de megaesôfago em 63 

doentes de tripanosomose. Desde então, numerosos autores nacio­

nais ( 1-2-3-4-S-19-24-25-26-28-29-30-34-37) têm admitido a pos­

sibilidade da etiologia chagásica p ara os "megas", tão comuns em 

nosso Pais, baseados sobretudo na alta positividade das provas la­

boratoriais para Doença de Chagas em portadores de megaesôfago . 

D êsses trabalhos ressaltamos, pela sua argúcia, a revisão feita por 

Bulcão ( 4) em 1950 . Outro argumento interessante se deve a Nu­

nan e cal . (26) que, revendo, em Bambuí (MinE.s), 13 crianças nas 

quais se diagnosticara antes a fase aguda da Doença de Chagas en­

contraram alterações radiológicas do colo em 4. São suas as seguin­

tes palavras: "Tudo leva a crer que muitos casos de m egacolo adqui­

rido e megaesôfago guardem relação etiológica com a Doença de 

ChE. gas". 

Os clínicos e cirurgiões do Triângulo Mineiro, baseados ex­

clusivamente n a observação quotidiana dos consultórios sempre 

admitiram a etiologia chagásica para os megas e o assunto tem si-

<• Da Sociedade Brasileira de Gastren terologia - Médico Sanitarista da Secreta­

r ia de Saúde e Assis tência do Estado de G oiás. 
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do debatido em vários Congressos regionc. is, como tivemos ocasião 

de ouvir de José de Paiva Abreu no VII Congresso Médico do Bra­
sil Central realizado em Uberlândia em junho de 1955. 

Como nenhum trabalho ainda se fez nesse sentido no Es­
tado de Goiás, julgamos oportuno divulgar nossa modesta contri­
buição ao importz. nte tema . 

Convencidos da etiologia chagásica dos "megas" em nosso 
meio, desde janeiro de 1955 vimos reunindo os casos de nossa clíni­
ca particular e do Ambulatório da Santa Casa de Goiânia com o in­
tuito de estabelecer a relação causal entre as duas entidades mórbi­
das. 

Até o mês de junho de 1956, portc.nto durante 18 mêses 
logramos reunir mais de uma centena de -casos, o que de­
monstra eloquentemente a elevada incidência do megaesôfago no 
Estado de Goiás. 

A série que apresentamos neste trabalho compõe-se de 1 70 
pacientes, 40 dos quais observados pelos médicos do Hospital Rassi 
e os restantes por nós . Em 85 dentre os 170 pacientes praticou-se a 
reação de fixação do complemento para Doença de Chag.: s e em 50 
foram feitos traçados eletrocardiográficos. 

Distribuição geográfica. Para a confecção do nosograma da doença 
não considerê. mos a '·residência atual' do enfêrmo e sim aquela coin­
cidente com o aparecimento da enfermidade. Com êste critério e ex­
cluindo os casos procedentes de outros Estados (Minas, São Paulo, 
Bahia e Piauí) encontramos em 150 casos procedentes do Estado d-3 
Goiá s a seguinte dist ribuição por município : (fig. 1) 

Anápolis . . 10 L ages .. 

Anicuns . . 7 L eopoldo de Bulhões . . . . 
Arraias . . . . 
Aur ilând ia .. 
Bela Vista de Goiás . . . . .. 
Burití Alegre 

Caldas Novas 

Catalão . . . . 

Céres . . . . 
Corumbá de Goiás 

2 

?. 
1 
1 

1 
4 
3 
1 

Dianópolis . . . . . . . . . . . 1 

Firminópolis . 2 
Formosa . . . . . . . . . . . . 5 

Luziâ nia .. 
M ataúna . . 
Mossâmedes 
Morrinhas .. 

N azário ... . 
Nique lâ ndia . . . . 
Orizona .... . . 
Palmeiras de Goiás . . . . . 
Petrolina de Goiás 
Pirac~njuba . . 
Pirenópolis . . . . . . 

2 
1 
4 
1 
3 
2 

2 

2 

3 
3 
4 
3 

4 
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NOSOGRAMA 

NO ESTADO DE GOIÁS 

----.:convencão--

l 
Um ponto ( • I 

Tolal · 150 casos 

"V o 

<{ 
C0 

Fig . 1 - Distribuição geográfica de 150 casos de megaesôfago pro­
cedentes do Estado de Goiás . 

453 



300 

Goianésia .. 

Goiânia 

Goiás .. 

Guapó .. 

Hidrolândia 

Inhumas 

Ipamerí 

!porá .. 

ItaberãÍ 
Itapací .. 
Itauçú 

Jaraguá 
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2 

16 
2 

2 
1 

6 
1 
1 

8 

2 

7 

3 

Pires do Rio 

Posse .. 
Rio Verde 
Rubiataba 
Santa Cruz de Goiás 

Santa Helena . 

Silvâ n i'a .. 

Taguatinga 

Trindade ... . 

Uruaçú .. 
Uruana .. 

Vianópolis 

DISTR I BUIC ÃO POR SEXO E CÔR DE 170 CASOS 

OE MEGAESÔFAGO 

130 

120 

110 63% 

'ºº 
90 

80 

70 

6( 

so 

'º 
30 

20 

~ 

,o if? 
~ 

º '--""~"'---l-..!.. 

130 11. 9-& 

120 

"º 
'ºº 
90 

80 

70 

60 

so 

'º 
30 

20 

10 

179-6 

o '--=-....../J"'---""''---

::::!!!X CO n·, e n çõ es ~ 

~ Homens 
c:J Mulheres 

CITil Branca 
IIIllD Parda 

- Prota 

F ig. 2 - Distribu '. ção por sexo e cor de 
170 casos de megaesôfago. 

5 
1 
1 
1 
1 
1 
5 

2 

5 

1 
1 
1 

Sexo. Em nossos cê. sos, 107 ou 63% eram homens e 63 ou 37% eram 
mulhe1·es. V ê-se, portanto, que houve predominância do sexo mas-­

culino sôbre o fe m inino. (fig. 2) 
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Cór . Na presente série, tivemos a seguinte distribuição segundo a côr: 

Brancos .. 
Pardos .. 
Pretos ... . 

126 
29 
15 

73 % 
18 % 
9 % 

A incidência é pràticamente a mesma entre as raças con­
sidera ndo- e que o percentual de indivíduos d a ra a negra em Goiás. 
segundo dado do censo demográfico de 1950 é cêrca de 11 % . Há 
li geira di cordância nos dois outros grupos, o que atribuimos à di­
versidade de critério para a côr parda cujo percentual demográfico 
segundo o mesmo censo é de 31 % . 

Profi ão e condi _ão ocial . Distr ibuem-se os nossos pacientes pelas 
seguintes profissões: 

L ::. vradores 

Domé ticas 
Trabalhadores 
Ind ust riários 
Comerciários 
Fazendeiro 
Comerciantes . . . . . . . ..... 
Funcionários públicos 
Motorista ... . 

Milita r ..... . 

Profissão liberal 

M enores .. 

Total ... . 

66 
57 
13 
8 
4 

3 

3 

3 

1 

1 

1 

10 

. . 170 

Tem-se afirmado que o megaesôfago é doença da extrema 

pobreza degando-se a importância do fator a limentar condições d~ 

higiene, etc. ( 10 30) . 

Nossa experiência, ainda que pequena, leva-nos a raciocí­

nio diferente. O megaesôfago, em nosso país é afecção própria da 

zona rural. Por determinantes econômic~s e educacionais as nossas 

popula ões rurais apresentam baixo padrão de vida, porém nem sem­

pre isto se verifica. Em nossa casuística figuram pacientes de nível 

econômico mais elevado residentes em zon a urbana porém, tal co-
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mo refere Freitas Junior ( 19) t od os êles, sem exceção, residiram por 

algum tempo na zona rura l (fazendas ou pequenos povoados). 

O movimento migratório que de há alguns anos para cá 

se processa dos campos p ~ra os centros urbanos proporciona o encon­

tro de casos de megaesôfago em número cada vez maior nas grandes 

cidades. Os antigos lavradores transformam-se em operários, funcio­

nários, comerciários, etc. 

IDADE DO INÍCIO DA MOLÉSTIA EM 131 CASOS 

r33 

30 

27 

~ 24 

0 21 ,., 
0 

18 

;;: 15 
o 

l 'l '---1::.!:J....~-l:::il..L.Ji::...l.-Jii:a.J..~-

-!!!!!ll convenções ~ 

c::J HULHERES 

l!mi!!I' 

Fig. 3 - Distribuição por períodos etá­
rios de 131 casos de megaesôfago, consi­
perando a idade do iníc:o da, moléstia . 

Idade do início da moléstia. Em 131 dos 170 casos foi possível de­

terminar a idade do início da moléstia, ou seja, dos primeiros sirtto­

m és. Encontramos a seguinte distribuição por períodos etários: 

(fig. 3) 
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0-4 anos 5 casos 

5-9 anos 14 casos 

10-19 anos 34 casos 

20-29 anos 41 c::.sos 

30-39 anos 20 casos 

40-49 anos 11 casos 

50-59 anos 5 casos 

60 . . anos 1 caso 

Total . . . . .. . . . . 131 casos 

Conforme se vê o megaesôfago incide preferentemente na 
3.3 década da v ida, r julgar p elos dados acima. 

T empo decorrido entre o início da moléstia e a 1.ª consulta . 
Os doentes de megaesôfago dificilm ente p rocuram o mé­

dico no início de seus padecimentos. Em 131 casos t ivemos o se­
guint e intervalo entre o início da moléstia e o 1.0 t ratamento re3li­
zado ( 12 doentes haviam sido tratados anteriormente em outros ser­

v iços ): 

0-2 anos 3 2 casos 

2-5 anos 34 casos 

5-10 anos 33 casos 

10-20 anos 21 Cé. SOS 

mais de 20 anos . . . . . . . . 11 casos 

Tota l . . . . . . . . . . . . . . 131 casos 

Associação de m egaesôfago e megacolo. Muito a contra gôsto não 
p esquisamos sistemàticamente pelo exame radiológico a existência 
de megacolo em nossos doentes de m egaesôfago. Utilizando-nos ape­
nas da anamnese e exame físico, pudemos firmar com segurança. o 
diagnóstico de megacolo em 16 casos (9,4% ). Em 4 casos em que 

se fez enema opaco êsse diagnóstico foi confirm ado . Observamos 
com Dr. José Normanha de Oliveira que é frequente a distensão ga­

sosa do ângulo esplênico do colo em portadores de megaesôfago, 
mesmo naquêles que não padecem constipação, o que talvez já seja 

indício precoce de comprometim ento do colo . 
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R eação de f i xação do complemento. Foi realizada em 85 p acientes, 

não se lecionados. P arte das reações foi executada em Goiânia pelo 

Dr . Ca rlos Borges, segundo técnica qualitativa preconizada por 

P e llegrino; a outra parte foi feita pela técnica quantita tiva nos L r.­

boratórios d as Faculdades de Medicina de Ribeirão Preto e São 

Paulo . 

RESULTADO DA REACÃO DE flXA CÃO DO COMPLEMENTO 

(MACHADO -GUERREIRO) EM as CASOS DE MEGAESÔ FA GO 

POSIT IVA S ..... .. .••. . ... ..• 
NEGATI VAS . .... 

ll!llllll 

= 
DUV IDOSAS ... = 
AN TI COMPLEMENTARES .. . ... . . llõlll 

Fig. 4 - Res ultado da investigação so ­
ro lógica para D oença de Chagas em 85 

casos de megaesôfago. 

F oram obtidos os seguintes resultados: (fig . 4) 

R e z. ções positivas . . 73 85,90 % 
R eações negativas .. 6 7,05 % 

R eações d uv idosas . . 4 4,70 % 

R eações a nt i-complem enta res 2 2,35 % 

Tota l . . . . . . . . . . . . 85 100,00 % 
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A perc n tagem de positividade nesta série é ligeiramente 

superiór à obtida por Jácomo em U beraba e relatad .J por Freita· 

Junior ( 19) infe rior à encontrada por Laranja e col. (24 ) , em ca­

sos de m gae ôfago e por Cutait ( 11) em casos d e megacolo . 

E , tudo eletrocardiográfico. Fora m feito eletroc ,;.r diogramas em 50 

pacientes, dos quais 46 com reação de M achado Guerreiro posi tiva 

2 com reação negativa e 2 com reação anti-complementar . D o 50 

letrocardiograma , 22 fora m norm c. is e 28 foram considerados anor­

m ais. inclu indo-se 4 cuja única alteração consi tia em taquicardia 

inusal. Dos 28 pacie ntes q ue apresentaram ECG ,. norma l apenas 
1 a presentou a reação d e M ac hado G uerreiro negativ:, . 

B.ESJ,J_LTADOS DE EL ETROC ARD IOGRAMAS FEI TO S EM 50 

PORTAD ORES DE MEGAESÔfAGO 

~ ..__7 _ __, 

ECG. Anormal. . . . 28 ~ .... -.,.4 ,..,,,__ _ _____ 2_4 _ _____ _, 

G'lili'll&l Com menos de 30 anos . 
i=J Com ma js d~ 30 ~on 

l• ig. 5 - Resultado dos e let rocal'CJ iogramas cm 50 ca ·os ck megae. ôfago. Vê -se 
que us traçados a norma is preclomin:rn, em pacientes com mais ele 30 a nos . 

Foram as se 0 uintes as a lterações encontrad s: 

BRD completo .. . . ... .. . . ...... . 
BRD incompleto . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

BRD completo e extrassísto les ventriculares . 

BRD comple to, extr. ventr . e a lt. da ond 2 T 
BRD comp leto, BA V l .° grau e extr. ventriculares 

BRE completo . . . . 

BRE incompleto e extr. au riculares e ventr. 

Extrassístoles auricu la res . . . . . . . . . . . . 

4 
1 

2 

1 

1 

1 

1 

2 

casos 
caso 

casos 

caso 

caso 

caso 

caso 

casos 
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Extrassístoles ventr iculares . . . . . . . . . . 

E xtrassístoles ventr. e baixa voltagem do QR S 
B a ixa voltagem do QR S . . . . . . 
Alterações primá rias da onda T 

Alterações primárias da onda P 
T aquica rdia sinusa l 

T otal 

5 casos 

1 caso 
2 casos 
2 casos 

1 caso 

4 casos 

28 

E int eressante assina lar que os E CG normais predomina­
ram em pacien tes· com menos de 30 anos, enqua nto os a norm a is fo­
ram encontrados principalmente em pacientes de mais idade. Isso 
nos leva à sup osição de que o cc::npromet imento do esôfago, na D oen­

ça de Chagas, quando p resente, antecede à lesão cardíaca, pelo me­

nos no que d iz respeito à exteriorização clín ica . ( fig . 5 ) 

COMENTARIO 

Do q ue foi exposto podemos t ira algumas conclusõ~s . Ve­
mos que o norte do Estado contribui com pequena parcela de casos 
e que êstes se vão tornando mais raros à medida q ue avançamos ru~ 

mo ao extremo norte . Embora a densidade demográfica seja ma ior 

no sul e centro do Estado, é digno de nota o fato de não terem sid o 

encontrados t riatomídeos infectados nos municípios m ais setentrio­

nais de Goiás (6) . (fig . 1) 

Em nossa série predom inam de m a neira í:ibsoluta os h abi­

tantes da zona rura l, lavradores e suas espOS?S e fa m iliares . Os d e­

mais, ao serem inte rrogados, revelar~m, sem exceção, terem residido 

d urante a lgum período de suas vidas, na zona rura l, em fazendas ou 
pequenos povoados . 

Verificamos que o megaesôfago incide de preferência n a 

3.ª áécada ele vida, entre 20 e 30 anos, porém os pacientes p rocuram 

t ratamento gerf !mente a lguns anos mais tarde. Talvez por esta ra­

zão se tem considerado a maior incidência entre 30 e 40 anos ( 19) . 

Quanto ao sexo, predom ina o masculino sôbre o feminino, 

n a proporção de 2 : 1, proporção bem inferior à relatada por Freitas 

Jr . ( 19) que conta, todavia, com casuística bem maior que a nossa. 
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V ale menciona que o megaesôfago, em outros países, atin­

ge igua lmente ambos os sexos (27,35) . A predileção do megaesôfago 

p elo sexo masculino em nosso País vem sendo assinalada desde 

N eiva e Pena e Parisi ( 10). Não temos nenhuma explicação para 

e st a m aior incidência do megaesôfago em homens, que pode, inclusi­

v e, ser apenas aparente . 

O aspecto que merece maior destaque é a elevada posit i­

v idade da reação de fixação do complemento para a Doença de Ch .:. ­

gas em nossos pacientes. 

Os que não aceitam a filiação etiológica do megaesôfago e 

do megacolo à Doença de Chagas argumentam tratar-se de mera 

coincidência ( 32) . Haveria tão sàmente superposição de duas áreas 

endêmicas tal como ocorre com a Doença de Chagas e o bócio en­

d êmico, que levou Carlos Chagas a pensar na tireoidite tripanosomó­

tica-. 

Contudo, Martins, Versiani e Tupinambá ( 25) , praticando 

a reação de Machado Guerreiro em 28 casos de bócio encontran .m 

a penas 5 casos positivos, ou seja 17,85 % , percentual muito inferior 

aos encontrados nas diversas séries de megaesôfago estudadc. s por 

várics autores ( 4) . 

A incidência da tripanosomose entre ~s populações por ou­

tro lado, jamais alcançou cifra igual à encontrada em portadores. de 

megaesôfago e que se aponta como mera coincidência ( 14 ) , mesmo 

em lugares altamente infestados estudados por Pedreira de Freitas, 

onde i: s maiores percentagens alcançaram 70 ou 75 % ( 22, 32) · 

E' óbvio que, se uma coincidência se repete sempre em tem ­

po e lugares diferentes já não poderá ser considerada como t al e de­

ve-se buscar a correlação existente entre os dois fa tos em causa • 

Em Goiás, 2 inquéritos bem conduzidos foram realizados: 

Freitas e M endonça (17) , em estudos realiz .:. dos no município de 

R io Verde, sudoeste de Goiás, em 1950, encontraram 30 reações d= 

fixação do complem ento positivas dentre 239 pessoas examinadas, o 

que dá uma percentagem de 12,55 % . 
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Freitas e Figueiredo ( 18 ) , em 40 moradores nao selecio­

nados do município de Trindade e 60 do município d e Hidro1â ndif, 

encontraram respecti.vamente 27,5 % e 13,3% infectados. Êstes al­

garismos estão longe do percent ual de posit ividade que encontramos 

em portadores de megaesôfago - 85,9 % . 

Os reconhecimentos entomológicos que vêm de ser reali­

zados pelo D epartamento N i;cional de Endemias Rurais, em Goiás, 

CORRELACÃO ENTRE O ÍNDICE OE INFECCÁO NATURA L 

DOS TRIAl OMÍNEOS E O N~ OE CASOS POR MUNICÍP IO. 
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Fig. 6 - Co relação entre o índ ice de 
infecção natu a l dos t r ia tomídeos e o nú­
iner::> casos de megaesôfago, por mw1i-

cípio. dentro da série estudada. 

vieram mostrar os municípios mais atingidos pela tripanosomose ( 7) . 

Pudemos observar que maior número d e casos de megaesôfago pro­

vêm d aqueles municípios com alto índice de infecção natural dos 

tri s. tomídeos, tais corno Silvânia, Trindade, Itaberaí, Itauçú , Anápo-
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lis, In hum as, Formosa, etc. Existe mesmo - nitidam ente esboçada, 

uma correlação entre o índice de infecção natu ra l dos triatomídeos 

por m unicípio e o número de casos de megaesôfago procedentes de 

cada município dentro da série estudada . (fig . 6) 

Os aspectos eletrocardiográficos a norm ais encontrados em 

28 portadores de megaesôfago são os h abit ua lmente ach ::. dos na car­

d iopat ia chagásica ( 24,33 ) , predominando a extrassistolia ventri­

cul ar ( 11 vêzes) e o bloqueio d e ramo direito ( 10 vêzes) . 

D ois de nossos pacientes faleceram subitamente antes de se­

rem submetidos à dilatação do cárdia, a mbos a presentando evidên­

cia clínica de comprom etimento cardíaco. 

N ão encontramos em nenhum de nossos p acientes o quadro 

clínico d :=? avitami nose Bl. O estado de desnutrição e policarência 

encontrado em casos avançados, chegando à cé. quexia em alguns, de­
ve-se, sem dúvida, ao déficit a limentar consequente às regurgitações, 

pois, os pacientes, um a vez tratados pela dilatação forç .:. da do cár­
c!ia ou cirurgicamente, retornam ao meio em q ue vivem, continua m 

com a mesm a a limentação anterior e, apesar disso, sem qualquer me­

d icação, recuperam pêso ràp idamente e adquirem bom estado d e 

nutrição . 

Outro fato digno de nota e fácil de ser verificado é q ue, 

numa famí lia na qual todos têm a mesm a a limentação e os mesmos 

hábitos de v id 2, somente o portador de megaesôfago apresenta-se 

com sina is de carência a limentar e avitaminoses múltiplas. T emos, 

a lém disso, surpreendido casos iniciais de megaesôfago com excelen­

te aspecto dos pacientes. 

Somos dos que acreditam, e disto estamos convencidos, de 

que o meg .:. esôfago e o megacolo, no Brasi l, são devidos, se não to­

talmente pelo menos em sua quase tota lidade, à Doença d e Chagas. 

Os casos de megaesôfago com reação de fixação d e comple­

m ento negativa não excluem a etio logia chagásic .: , de v ez que t ê m 

sido encontrados casos de miocardite chagásica comprovada pe lo 

achado ele parasitas no coração, t é. mbém com a reação d e M acha d o 

Guerreiro negativa (22). 
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O argumento que se invoca de que o megaesôfago existe 

em países onde não há tripanosomose não prevalece, pois o megae­
sôfago deve ser considerado, e insistimos neste ponto, não como en­
tidé de nosológica de etiologia únic;a e sim como condição mórbida 
capaz de ser produzida por causas diversas (21, 23) . Tôda caus:.i 
capaz de lesar o plexo de Auerbach e acarretar incoordenação moto­
ra ou éperistalse (3) poderá conduzir ao megaesôfago (23) . 

D evemos lembrar ainda que, assim como a miocardite cha­
gásica é responsável pelo maior número de cardiopatias em nosso 
meio (Goiás) , também o megaesôfago constitui ,a esofagopatia mais 
frequente, o que não acontece em regiões indenes daquela parasito­
se. Em 220 esofagopatias diagnosticadas radiológicamente de 1952 
a 1955 na Santa Casa de Goiânia, 175 eram casos de megaesôfago. 

Julgamos dever procurar a explicação para essa grande in­
cidência de megas em etiologia autóctone, sem a preocupação de sua 
universalidade. 

Os trabalhos d e E tzel ( 12-15 ) , criando a teoria da àtiam:­
nose como causa do megaesôfago, pelo seu alto valor científico, re­
tardaram de muito o reconhecimento do vínculo etiológico existente 
entre megaesôfago e Doença de Chagas . Acreditamos que aquela 
teoria não se ajusta à realidade dos fatos clínicos, mas a verdade é 
que continua influindo na mente de quantos se interessam pelo es­
tudo dêsse problema . 

Para a aceitação definitiva da etiologia chagásica dos "me­
gas·• faltav ê. -nos, como argumento final e decisivo, a base anátomo­
patológica, bem como a demonstração de parasitas nas fibras mus­
culares do esôfago ou em outra parte do tubo digestiv o em casos hu­
manos d .J Doença de Chagas. Os trabalhos recentes de K oberle e 
Nadar (22) vieram trazer êsse elemento de convicção . Mostraram 
os citados autores que a lesão p rimitiva se situa na fibra muscular, 
sendo a destruição do plexo de Auerbach secundária ao proces.so in­
f! .: matório e devida a uma provável neurotoxina libertada dos tripa­
nosomas . 

Lograram ainda demonstrar, depois de exaustivas pesqui­
sas, um pseudo-cisto de Schizotrypanum cruzi na musculatura circu­
lar do esôfago de um chagásico. 
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Para finalizar propomos que, ao lado das formas crônicas 

clàssicamente descritas da Doença de Chagas ( cardíaca, nervosa e 

indeterminada) se considere como forma clínica individualizada, a 
forma digestiva, nela se incluindo tôdas as lesões do tubo digestivo 
com as consequentes alterações da sua motilidade: megaesôfago, 

gastropatia chagásica (22, 31), megaduodeno (20), megajejuno (20), 

megaíleo (32) , megacolo e outras que venham a ser descrit z.s. 

·Fundamentamo-nos no fato de que, clinicamente, encontra­

mos com grande frequência, pacientes chagásicos com manifestações 
digestivas exclusivas e importantes, sem sinais clínicos ou eletrocar­
diográficos de comprometimento do coração. São tais casos consi­
derados como cardíacos potenciais e c~talogados até agora na chama­

d a forma indeterminada, que deve ser reservada, a nosso ver tão 

somente para os casos totalmente assintomáticos . 

RESUMO 

Megaesôfago por Doença de Chagas 

1 ) O A . estuda a relação etiológica entre Doença de Chagas e me­
gaesôfago, mostrando ser a tripanosomose americana responsável 

pela grande incidência de "megas" em nosso meio. 

2) A reação de Machado Guerreiro foi realizada em 85 casos de 

megaesôfago tomados em seleção dentre 170, encontrando-se 

um percentual de positividade de 85,90 % . 

3) Foram feitos eletrocardiogramas em 50 pacientes, dos quais 46 

com reação de Machado Guerreiro positiva, encontrando-se 22 

traçados normais e 28 anormais. Nestes predominaram a extras­

sistolia ventricular e o bloqueio de ramo direito. 

4) Distribuindo-se os pacientes segundo a sua procedência, verifica­

se que m aior número de casos provêm daqueles municípios com 

alto índice de infecção natural dos triatomídeos pelo Schizotry-

panum cruzi. 

5) O A. propõe que se considere como forma clínica individualizada 

da Doença de Chagas a forma digestiva, onde seriam incluidos 

os pacientes com manifestações clínicas apenas do aparêlho d i-

gestivo. 
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SUMMARY 

CHAGAS DISEASE IN THE STATE OF GOIAS, BRASIL 

Megaesophagus Caused by Chagas Disease 

1) The A . studies the relationship between C h é: gas disease and 

m egaesophagus and concludes that Chagas disease is responsible 

for t h e high incidence of this trouble in Brasil. 

2) Mach ado-Guerreiro·s test was performed in 85 patients with me­

gaesophagus t aken, without selection, from 170 cases, and a posi­

tivity rate of 85. 90% was found. 

3) Electrocardiograms were taken from 50 patients ( 46 of them 

with positive Machado-Guerreiro's test), resulting in 22 normal 

and 28 abnorm a l e lectrocardiograms. The latter showed predo­

minant ly ven t ricular p remature beats and right bundle branch 
b lock . 

4) Looking at t he geographic distribution of the p a tie nts, it was 

found that t he bulk of them carne from areas wher e the triatomid 
bugs showed h igh n atural infection índex by Schizotrypanum 
cruzi . 

5 ) The A. p roposes that the digestive form be considered as an in­

div id u s 1 çlinica l form of Chagas disease where there would b e 
included patients w ith only d igestive manifestations of the disease . 
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A Pesquisa Clínica no Interior do Brasil: 

a etiologia chagásica do megaesôfago 1 
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O artigo "Megaesôfago por doença de Chagas", de Joffre Marcondes de Rezende (1956), 

anuncia, já em seu título, o motivo pelo qual ele se tornaria uma referência fundamental para 

as pesquisas sobre a tripanossomíase americana: o argumento de que o "mal de engasgo" -

afecção endêmica comum no interior do Brasil, que produz dificuldades na deglutição dos 

alimentos, popularmente conhecida como "entalo" ou "entalação" - tinha como etiologia a 

infecção pelo T,ypanosoma cruzi. 

Essa hipótese havia sido enunciada, sem maior aprofundamento, pelo próprio Carlos 

Chagas em 1916.2 Cinqüenta anos depois, Rezende (1956) criou a denominação "forma 

digestiva da doença de Chagas", com base em dados epidemiológicos, clín icos, sorológicos, 

histopatológicos e radiológicos, nela incluindo o megaesôfago, o megacolo e todas as alterações 

anatômicas e funcionais secundárias à infecção pelo T cruzi produzidas no sistema digestivo. 

1 A mbos os aurores des te texto com partilham de g rande admiração por Joffre Rezend e. A autora o conhece u 

em 200 1, qua ndo colheu se u depoimento para o Programa de Hi stór ia Ora l da Casa de Oswaldo C ruz, e o 

a utor convive com ele há mais de c inqüenta anos, inclusive como co-autor de várias p ub licações sobre doença 

de C hagas. 

1 "Este sin al, de pa togenia a inda mal escla recida, relac iona-se ta lvez com a co nd ição de d isfag ia con hecid a pe lo 

nome de ' mal de engasgo', endemia ex tensa em regiões do int er io r do Bras il e, seg undo nossas ohse rYações, 

ver ificada principalmente naq uelas zonas onde é enco nt rad a a tripa nossom 1asc. Se ra o ma l de cngasgu um 

elemento mais da tripanossom íase bras ile ira ( .. .))( .. . ) torna m-se prec isas no\'as pesqui sas qu e auto ri ze m . de 

mod o irrecusável, incl uir o mal de engasgo na sin tomatologia mu lt ifor me d a in fecção pelo 71·ypa 11oso111 a crn zi" 

(C hagas, 1916: 43). 
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Com este texto, objetivamos indicar o contexto mais amplo em que se produziu esse 
artigo de 1956, considerado um emblema da contribuição científica dos chamados médicos 
do interior para os conhecimentos sobre a doença de Chagas. 3 Além disso, pretendemos 
assinalar sua importância na configuração de relevante linha de pesquisa clínica, que iria 
demonstrar que a tripanossomíase americana, tão contestada em sua fase crônica durante a 
vida de Carlos Chagas, produz não apenas os distúrbios cardíacos já indicados por este, mas 
também problemas específicos no trato digestivo. 4 

Joffre Rezende nasceu em Piumhi, Minas Gerais, em 1921. Formou-se pela então 
Faculdade Nacional de Medicina da Universidade do Brasil, conhecida como Praia Vermelha, 
em 1950. Foi como estudante que iniciou a carreira de investigador. Merece destaque, 
nessa fase, a pesquisa que desenvolveu, de sua exclusiva autoria, sobre uma síndrome até 
então não referida na literatura médica, caracterizada por hipotensão clinostática e colapso 
vasomotor condicionados pelo decúbito dorsal no final da gestação, trabalho classificado 
em primeiro lugar no grupo Obstetrícia e Ginecologia da IV Semana de Debates Científicos 
(equivalente ao atual Encontro Científico dos Estudantes de Medicina/Ecem), realizada 
em Salvador, BA. O trabalho foi publicado em Arquivos Brasileiros de M edicina (Rezende, 
1950) e, por ser pioneiro, constitui citação obrigatória de quantos se ocupam do assunto, 
no Brasil e no exterior. 

Na década de 1950, a valorização da relação entre medicina e problemas sanitários do 
interior - que remontava ao trabalho do próprio Carlos Chagas em sua mobilização em prol 
do saneamento rural do país - teve como ícone os chamados Congressos Médicos do Brasil 
Central (Porto & Porto, 1970; Kropf, 2008). O I Congresso Médico do Triângulo Mineiro 
aconteceu em Uberaba, em dezembro de 1947, por iniciativa do presidente da Sociedade de 
Medicina local, tendo como tema principal a doença de Chagas. Dois anos depois, o evento 
passou a incorporar médicos de regiões vizinhas, como Goiás, assumindo a designação de 
Congresso Médico do Triângulo Mineiro e Brasil Central. Nesses encontros, decisivos para a 
afirmação profissional dos "médicos do Brasil Central" como os 'verdadeiros' conhecedores 
da realidade do interior do país, as endemias rurais - especialmente a doença de Chagas -
eram os principais objetos de estudo. 

O artigo de Rezende (1956), apresentado num desses congressos, foi publicado em outro 
veículo expressivo da expansão dos espaços institucionais de pesquisa sobre as endemias 
rurais no Brasil na década de 1950: a Revista Goiana de Medicina - que seria cognominada por 
Magarinos Torres, posteriormente, de "órgão oficioso" de divulgação da doença de Chagas. 
Criada em 1955 pela Associação Médica de Goiás, em um contexto de grande expectativa 
de progresso no estado em função dos projetos de desenvolvimen to econômico para a região 
e dos planos para a construção da nova capital federal, a revista foi um dos principais 
meios para a publicação das pesquisas dos "médicos do Brasil Central", com ênfase nos 
problemas da patologia regional. A doença de Chagas, considerada a principal endemia de 
Goiás, ocupou, desde o início, proeminência em sua linha editorial. Em 1956, um número 
especial foi dedicado aos trabalhos dos médicos goianos apresentados ao Congresso Médico 
do Brasil Central acontecido em Uberaba. Em seu editorial, afirmava-se O impacto social da 

• Sobre a importância dos médicos do interior na pesquisa sobre a doença de Chagas no Brasil, ver Kropf 
(2008, 2009) . 

. , Sobre a históri a da associação entre "mal de engasgo" e doença de Chagas, ver Rezende (2001 b, 2009). 



enferm idade na região e louvava-se o interesse dos poderes públicos em avaliar a extensão da 

endemia no país e promover sua profilaxia. 5 

Foi nesse número da revista que Rezende, um de seus idea lizadores e ed itor, publicou o 

traba lho que aqu i comentamos. A idéia do "megaesôfago por doença de Chagas" - ena! tecida 

nos fó runs do Brasil Central como uma das maiores contribuições de pesqu isa dos médicos 

do interior, proporcionada por sua experiência clínica nas áreas endêmicas - provocava 

muitas resistências. Havia o temor de que a associação fosse reeditar o 'erro' cometido por 

Carlos Chagas ao vincular a tripanossomíase ao bócio endêmico. Argumentava-se que o "mal 

de engasgo" seria o mesmo cardioespasmo, ou "acalásia do esôfago", encontrado em regiõe 

onde não existi a a doença de Chagas. Além disso, havia as dificu ldades de reconhecimento 

enfrentadas pelos clínicos do interior, em seu processo de afirmação profissional, em face 

dos tradicionais grupos de pesquisa do ' litoral ' .6 

Rezende relata que, ao iniciar suas atividades em Goiânia como médico gastroenterologia 

em 1954, deparou-se com grande número de pacientes que, provenientes da área rural, 

buscavam atendimento médico queixando-se de disfagia. O exame radiológico do esôfago 

demonstrava que a maioria era de casos de megaesôfago. Médicos de Uberaba já haviam 

reunido express iva casuística de "mal de engasgo", const ituída de doentes procedentes, em 

sua maioria, de Minas Gerais e Goiás.7 

A alta prevalência do "mal de engasgo" em Goiás já era de conhecimento de Rezende, pela 

leitura atenta do relatório de Arthur Neiva e Belisá rio Penna, que percorreram esse e outros 

estados do interior do país em 1912, deixando minuciosa descrição do quadro nosológico da 

região, em que tanto a doença de Chagas quanto o "mal de engasgo" eram muito freqüentes 

(Neiva & Penna, 1916). 8 

Interessado em es tudar a presença do megaesôfago e sua correlação com a doença de 

Chagas no estado, Rezende apoiou-se também nos dados do inquérito entomológico rea lizado 

em Goiás pelo Departamento Nacional de Endemias Rurais, do Ministério da Saúde 

(Carvalho & Ve rano, 1956), que apontavam a superposição da área de maior incidência do 

"mal de engasgo" com a que apresentava maior índice de infecção natu ra l dos triatomíneos. 

Joffre Rezende e Anis Rassi estabeleceram, no início de 1955, um protocolo de pesquisa 

para ava liar a relação entre a cardiopatia chagásica crônica (estudada por Rassi) e o 

megaesôfago. Exames de 170 pacientes forneceram, en tão, evidências seguras de que o "mal 

de engasgo" era uma das manifestações da doença de Chagas. Os achados anatomopatológicos 

' Sobre a Revisw Goiana de Medicina, ver Rezende (200 1 b). Ou tro aspec to importante do processo de 

legitimação científica e social da doença de Chagas durante a década de 1950 fo i a centralidade que o tema 

assumiu em novos espaços institucionais de pesquisa e de ensino médico cri ados e m reg iões do interior 

onde a doença era endêmica, e que constituíam núcleos importantes de modernização e dese nvolvimento 

econômi co regional. Ao longo dessa década fo ram criadas as fac uldades de Medici na de Ribeirão Preto (São 

Pau lo), do Triângu lo Mineiro e de Goiás (Kropf, 2009). 

' Sobre as resis tências à aceitação da tese da etiologia chagásica do megaesôfago, ver Rezende (200 1a, 2009). 

- Virgílio lv\ ineiro (1958), por exemplo, apresentara ao II Congresso Méd ico do Triângul o Mineiro. rea li zado 

em Uberlândia em 1948, 1.514 casos por ele atend idos, dos quais 939 (62 °0 ) eram procedentes de Coias. 

Dados apresent ados por Reze nde (2009). 

' Sobre a repercussão do relatório de Ne iva e Penna como inventário das condições sani tárias e de Yida do 

int erior do país, ver Lim a (2003) e Sá (2009) . 
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do pesquisador austríaco Fritz Koeberle (1955), na Faculdade de Med icina de Ribeirão Preto, 

reforçavam as observações provenien tes da pesquisa clínica. 

Essa fo i a base para a apresentação do traba lho de Rezende ao VIII Congresso Méd ico 
do Triângulo Mineiro e Brasil Central, realizado em Uberaba de 3 a 8 de se tembro de 1956, 
e da subseqüente publicação na Revista Goiana de Medicina. Foi o primeiro trabalho em que 

se usou o título "Megaesôfago 'por' doença de Chagas" em lugar de "Megaesôfago 'e' doença 

de Chagas", como era mais comum (Rezende, 1956). No artigo, além de defender a etiologia 

chagásica do megaesôfago, Rezende reiterou a necessidade de se reconhecer a forma d iges tiva 

como forma clínica individualizada da doença de Chagas. Esse aspec to seri a aprofundado em 
traba lho publicado três anos depois (Rezende, 1959). O estudo de 506 casos reunidos por 
Rezende foi apresentado ao I Congresso Internac ional sobre a Doença de Chagas, realizado 

no Rio de Janeiro de 5 a 11 de julho de 1959 (Rezende, 1963). 

O reconhecimento da etiologia chagásica dos 'megas' vi ri a no início da década de 1960, 

em especial a partir do II Congresso Mundial de Gastroenterologia, realizado em Munique, 
Alemanha, em maio de 1962, de cujo programa constava um simpósio in ternac ional sobre 

acalásia do esôfago. O presidente do simpósio, Franz Ingel finge r, reconhecido como maior 
autoridade mundial em fi siologia e fi siopatologia do esôfago, declarou publicamente es tar 

convencido do argumento de Rezende e outros pesquisadores brasileiros sobre a especificidade 
do megaesôfago causado pelo T cruzi (Ingelfinger, 1963). A ace itação no exterior levou, 

paulatinamente, a que a forma digestiva da doença, estabe lecida clinicamente por Rezende e 

esclarecida em sua patogenia por Koeberle, fosse reconhecida, no Brasil, ao longo da década 

de 1960, vindo a somar-se à forma cardíaca e à forma indeterminada como uma das form as 

crônicas da doença de Chagas. 

Rezende não só soube arrolar argumentos a favor da fili ação etiológica dos 'megas' à 
doença de Chagas, como pormenorizou o estudo de seus variados aspectos, principalmente 
os do megaesôfago. Epidemiologicamente, reforçou a observação da associação entre áreas 
triatomínicas e prevalência do megaesôfago (no Brasil, nitidamente observada na região central , 

que compreende parte dos estados de Goiás, Minas Gerais, São Paulo e Bahia). Detalhou a 
sintomatologia, atribuindo-lhe o devido significado, inclusive o fisiopatológico; assim, em 

vários trabalhos, discorreu sobre disfagia, regurgitação, dor esofagiana, pirose, soluço, tosse seca 

ou produtiva, constipação intestinal, sialose, hipertrofia das glândulas saliva res e desnutrição. 
Como outros investigadores, observou elevada sensibilidade das provas sorológicas para 
diagnóstico da doença de Chagas, cada vez maior com a introdução de novos métodos.9 

Juntamente com Lauar e Oliveira (1960), descreveu a técnica radiológica para diagnóstico 
da aperistalsis'º do esôfago do grupo I, que envolve o que ficou conhecido, no meio médico e na 
literatura, como "prova de retenção". Estabelece u critérios para o tratamento do megaesôfago, 

conforme o estadiamento da afecção, com base no exame radiológico. Foi um dos pioneiros 

na investigação da esofagopatia chagásica ectásica e anectás ica pela eletromanometria; 

dentre outros achados, observou que a baixa temperatura das ingestas acentuava a resposta 

·•Coma colaboração de Alejand ro Luquetti , fo i apurada a cifra de 93,82 % de positividade entre J .083 pac ien tes 
exa minados (ve r Rezende & Moreira , 2000) . 

"' o term o "aperi sta lsis" foi cr iado por Aristóte les Bras il (1955) para designar todos os casos de megaesô fago, 

por te r obserndo, à manomet ri a, a usê ncia de peri sta lt ismo no órgão. C ultor do vern ác ulo que é, Joffre 

Rezend e adotou esse vocábul o pa ra des ignar a fo rm a anectás ica (grupo I de sua class ifi cação, no qu al o órgão 

apresenta. co mo sinal de comprometimento, incoordenação motora e a conseqüente disfag ia). 



motora incoordenada do esôfago chagásico, o que explica a disfagia apenas para alimentos 
frios (comum nos casos de aperista lsis do grupo 1) ou a acentuação da disfagia. 

A grande experiência ac umulada por Joffre Rezende no estudo do megaesôfago e do 
megacolo chagásicos fo i tra nsmitida a seus discípulos e colaboradores. Para a consolidação 
da ex istência da fo rma digestiva, fora m especialmente relevantes as pesquisas realizadas na 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto sobre a patologia do trato digestivo na doença de 
Chagas, relativa às alterações motoras, secretoras e absortivas, sob a liderança de Renato 

Alves de Godoy (apud Rezende & Moreira, 2000). 

A repercussão das proposições sobre a for ma digestiva da doença de C hagas no exterior 
fo i muito grande e despertou o interesse por sua identificação em países endêmicos e em 
países de ocorrência do megaesôfago idiopático. Estudos rad iológicos levados a efei to na 

Argentina, Chile, Uruguai, Paraguai, Bolívia, Peru e Venezuela demonstraram a existência 
da fo rma digestiva, porém, com prevalência inferior à do Brasi l, parecendo também ser m ais 

freqüente na Argentina e no Chile o megacolo do que o megaesôfago. 

As pesquisas de Joffre Rezende sobre doença de Chagas contribuíram para que o nome 
de Goi ás cruzasse suas divisas e as fronteira s do Brasil e estimulasse a vinda para o estado, 
em viagens de estudos, de muitos investigadores, inclusive es trangeiros, entre os quais Franz 
lngelfinger, dos EUA, notáve l conhecedor da patologia esofagiana; Norbert H enning, da 
Alemanha, presidente do II Congresso Mundial de Gastroenterologia; Zdenek Fejfar, sueco 

a serviço da Organização Mundial da Saúde; J. N . P. Davies, dos EUA, que descreveu a 
fibrose endomiocárdica em Uganda; o argentino Cecilio Romana, que descreveu o sinal que 

leva seu nome como "porta de entrada" da infecção pelo T cruzi; Otto Hernandez Pieretti, 
da Venezuela, pioneiro em eletroca rdiografia dinâmica (H olter) na cardiopatia chagásica 
crõnica; Franklin Neva, do Na tional Institute of H ealth dos EUA; Gabriel A. Schmuiiis e 

Alvaro Moncayo, da Organização Mundial da Saúde. 

As pesquisas médicas feitas no Brasil Centra l, assim, não apenas completaram o quadro 
clínico da tripanossomíase americana, tal como é universalmente aceito, mas con tribuíram, 

de modo decisivo, para a projeção e o reconhecimento internac ional dos estudos sobre a 

doença de Chagas e, num sentido mais amplo, da própria ciência brasileira. 
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Megaesôfago por Doença de Chagas 

Sonia Gumes Andrade 
Centro de Pesquisas Gonça lo Moniz/Fiocruz 

Em uma fase do conhecimento da doença de Chagas em que ainda não se haviam traçado 

os limites entre o papel do parasito nas diversas manifestações mórbidas da infecção pelo 

Trypanosoma cruzi e as interpretações equivocadas das manifestações digestivas da doença, 



o trabalho do dr. Joffre de Rezende, publicado em 1956, veio trazer a palavra de um clínico 
extremamente cuidadoso, o qual, vivenciando o problema em sua prática diária e mantendo 
o contato indispensável com outros clínicos da mesma área endêmica do Brasil Central, pôde 
estabelecer correlações importantes. 

Duas importantes coincidências ocorreram: a primeira chamava a atenção para a alta 
incidência de megas do aparelho digestivo no estado de Goiás e a segunda demonstrava 
a superposição entre a área de distribuição dos megas do aparelho digestivo e a presença 
de quadros mórbidos da doença de Chagas na sua forma cardíaca, com alterações eletro­
cardiográficas típicas. 

Embora a reação de fixação de complemento, que à época era a reação de Guerreiro e 
Machado, permitisse um bom diagnóstico da infecção chagásica, aventava-se a possibilidade 
de que seria apenas uma coincidência a alta incidência de positividade desta reação observada 
nos pacientes com megas do aparelho digestivo, o que se constituiria, segundo os adeptos 
desta teoria, em um fato semelhante ao observado por Chagas quando atribuiu à infecção 
pelo T crnzi a grande incidência de bócio no Brasil Central. 

Por outro lado, surgiram também trabalhos de cunho investigativo, de Eduardo Etzel, 
na década de 30 e em 1952, atribuindo à desnutrição e às avitaminoses, principalmente de 
vitamina Bl, importante papel no desenvolvimento dos megas do aparelho digestivo. Esses 
trabalhos foram citados pelo dr. Rezende, que lhes faz uma justa crítica, devido ao fato de que 
"retardaram de muito o vínculo etiológico existente entre megaesôfago e doença de Chagas". 

O trabalho do dr. Joffre de Rezende mostra a simplicidade e a coerência do clínico que 
sabe reconhecer os quadros nosológicos predominantes em sua área e interpretá-los à luz 
dos conhecimentos adquiridos com a observação diária dos seus pacientes, ao tempo que 
questiona sobre a patogênese da doença. No seu trabalho de coletar, organizar e interpretar 
os casos clínicos, confirma a alta positividade das reações sorológicas em mais de 80% dos 
casos de megas estudados. 

Na mesma época em que Rezende redigiu seu artigo, surgiram os trabalhos de Fritz 
Kóberle e Estevão Nador, que descreveram em Ribeirão Preto, SP, lesões do plexo de 
Auerbach no tubo digestivo e a presença de parasites nas fibras musculares (Koberle & ador, 
1955). Ele assim se referiu ao evento: "Para a aceitação definitiva da etiologia chagásica dos 
megas, faltava-nos, como argumento final e decisivo, a base anatomopatológica, bem como 
a demonstração de parasitas nas fibras musculares do esôfago e em outras panes do tubo 
digestivo em casos humanos da doença de Chagas. Os trabalhos recentes de Koberle e Nador 
vieram trazer este elemento de convicção". Sua preocupação em esclarecer a patogênese da 
forma digestiva da doença de Chagas reflete o seu espírito científico e a sua capacidade de 
aplicar os conhecimentos no esclarecimento dos casos clínicos. 

Todas as suas observações o levaram a propor, nes e artigo de 1956, a forma digestiva 
como uma forma clínica individualizada, nela incluindo as lesões do tubo digestivo com a 

conseqüente alteração de sua motilidade. 

O dr. Joffre de Rezende mantém essa linha de estudos até o presente e continua contribuin­

do para o melhor conhecimento dos megas do aparelho digestivo. 
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Médico nascido em São Paulo, produziu intensamente em 
quimioterapia e imunologia. Por mais de trinta anos chefiou o 

Laboratório de Doenças de Chagas do Centro de Pesquisas René 
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ATIVIDADE TERAP~UTICA DO 5-NITRO-FURALDEíDO-SEMICARBAZONA 
(NITROFURAZONA) EM ESQUEMAS DE DURA:ÇÃO PROLONGADA 

NA INFECÇÃO EXPERIMENTAL DO CAMUNDONGO PELO 
TRYPANOSOMA CRUZI 

Z. BRENER 

RESUMO 

A presença de um ciclo sangüíneo do T. cni.zi e a exi s tên cia d e drogas c-n ­
paze· de destruir um grande número ou a totalidade das formas circulantes do 
parasito, ugerc a possibi li dade teórica de erradicação d êssc tripanosoma a travé!­
da manutenção de uma concen tração a tiva da s ub tân cia tripanosomic ida por te mpo 
suficientemente longo no sangue, a fim de que a e limin ação contínua d as formas 
sangüícolas lPve à exa us tão do parasitismo. 

A fim de testar essa possibilidade fo i usado Ó 5-nitro-2-furaldeído-semicarha­
zona (nitrofurazona) , administrado por via oral n a dose de 100 mg/kg durante 
53 di,1s consecutivos. Em 65 camundongo':'. assim t,·ata<los os métodos labo,a \.m,a,-:; 
de eontrôle empn•gados (exame d e sangue fresco, subinoculação, x enodiag nósti co, 
r uhura e exame his tológ ico do coração), r ealizados 1 a 2 m eses após o tratame nto, 
dcmon traram a persis tência da infecção cm apen as 3 an ima is. Cinco ani m ais 
!ra tados a partir do dia seguinte à inoculação e posteriorme nte r e inoc1ilados ap r·e­
Sl'nta ram típi ca fa se aguda da infecção indicando a usência d e imunidade por d e ­
sapa recimen to da infecção. 

Em 10 camundongos que receberam apenas 20 doses d a droga a pers i!- lê ncia 
ele tripanosomas fói assinalaria rm 8 a nimais. 

J NTRODUCliO 

Apesar da ex is tê ncia de vanos m edica• 
mentos ativos contra as formas sa n g nícolas 
do 1'. cruzi, não se obteve a inda uma droga 
capaz ele curar co m reg ular ida de a doença 
de Chagas experime ntal ou humana. Entre 
o· compostos usados destacam-se o Bayer 
7602 (Ac) ou 3024 (I.C.I.), o Bayer 9736 
fA-), o sulfato de carbidium, a primaquina, 
alguns nitrofuranos e , ma is recentem ente, o 
aminonucleosídeo da St ilomi cina isolado ou 
~ •ociado com a primaquina ( IJAZZA , Cos-
10 & ZuccARm "; MAZZA, BAsso ,& BAsso "; 
Goouw1 N, Coss ,& LocK " ; P1zz " ; FtR N AN­

oi: . PER EIRA & PEREIRA DA S1LVA 2 ; Mo­
R,\ E ' LOPES FAH I A ,& FERNANDES o ; P ,\ CK­

CIIA~IA:-1 ' ). 

No presente trahalho estudamos a ação 
do 5-nitro-2-furaldeído-semicarbazona (PACK­

CHANIAN ") adminis tra do segundo esq uemas 
de duração prolongada, na infecção expPri­
m ental do camundongo pelo T. c ru;:;i . 

MATERIAL E MÉTODOS 

lnocu.lação dos animais - Camundo ngos 
albinos p esando 18-20 g eram inoc ulados. 
por via intrape ritoneal, com cê.-c-a de 70.000 
tripanosomas da amostra Y ( Pr.RF.IRA n A 

SILVA & ·ussE 'ZWEIG 11
). Para ob tenção 

do inóculo, camundongos eram sangrados n o 
8 .0 dia de infecção,· sendo a contage m de 

Instituto Naclonn l d e E n clemlus Jlura l s. Centro d e Pesquisa s d e Be l o Ilo rl zon t e . 
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tr ipa no orna feita segundo a téc ni ca d escr i­
ta por P1zz1 11 com alg umas modificações. 

Tra.tam ento - A nitrofurazona apre~e n­
ta-~e soh a forma ele um pó amarelado pou­
r o solúvC'! na á g ua e no é te r , mas solúvel 
em á lcoo l e p ropileno-gli col. A adm inistra­
ção e ra fe ita sempre por via ora l por m eio 
de sonda estomacal li g a da a seringa, sendo 
a droga suspensa e m úgua destilada na pre­
sença de goma a rábi ca . 

Os seguintes esque mas de admini !> tração 
da droga foram usados : 

a) cm 65 a nima is a nitrofurazona , na 
dose de 100 m g/kg, foi admini strada du­
ra nte 53 di as consecutivos a partir do 4.0 

dia de infecção. Em lodos os animais o 
exa me de sangue a fresco, Ee ito antes do 
início da m edicação, re velou t ripanosomas 
no sangue circ ulante . 

b) Em 15 a nimais a droga fo i admini s­
trad a na m e ma dose ele 100 m g/kg duran­
te 53 dias consecutivos, sendo a m edi cação 
inicia da no di a seguinte à inoc ulação. Em 
10 animais tomados como contrôles e i nfec ­
ta dos com o mesmo i nóculo a p a rasilemia 
fo i assinala da a pa rti r do 5 .0 dia de doen ça, 
le nclo a infecção decurso normal que te rmi­
nou com a m orte elos ca mundongos. 

c) Em 15 animais a nitrofurazona foi 
dada na dose de 100 m g/kg durante 20 dias 
consecuti vos, a partir do 4 .0 dia d e inoc ula­
ção. Também neste g rupo a prese nça d e 
paras itos foi demonstrada p elo exam e d e 
sangue a fr r sco ele todos os animais, r ea ­
li za do a ntes cio início do tratam ento . 

CONTTlô LE DA ATIVIDADE TERAPÊUTICA 

1~·x ame d e srmgue a fresco - A partir 
d o di a st>g uinle ao início ela m edicação fo. 
ra m f,-•itos exames de sa ng ue a fresco entre 
lâmina e lamí nu la co m sangue colhido da 
C"a 11 da do anima l. Os exames eram fe il os 
cliàri a mc nle o u cm di as a lternados, se ndo 

<::~.U.t\.'\1..RU.<J..Cl · l'\Cl ffi\ \'\ lIDG \.\)\) CU.ffiVGS l'.'U\C"t:OS· 

,·óp icos t·o m m édi o a n mí'n lo . f ~ss,•s c·xornrs 
:._~ tt(/ilt-t-}Hll l/J utó é\ l ," n mnnu up \; t\ ino­
n .l)Q. ·v.o . 

Suói'rwc ui!a,.·ão - Ca mmrdongos (rata dos 
fora m sa c rificados e m é pocas va riáveis c n-
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tre 1 e 2 m eses após o fim elo l ratame nl o. 
Os a nimais e ram anes tesiados e, de cada 
um, cêrca d e 0 ,4-0 ,6 ml de sangue c ilralaclo 
e ram colhidos po r secção ela veia ax ila r r 
inj e tados intrape ritoncalmcn tc cm dois ou­
tros camundong os p esando 14 -1 6 g. Exa­
m es ele sa ng ue a fresco dêsses animais eram 
fe itos diàriamentc uma ou duas vêzes por 
di a, a pa rtir do 5. 0 di a após a inoculação, 
a té os 3 0 di as quando os exames p assa vam 
a ser feitos •cm dias a lte rnados. A pesqui ­
sa mic roscópica d e para.s ilos se este ndi a a lé 
pelo menos a 6.n semana após a inoc ulação. 

Cultura. - Nos animais sacri ficados para 
a subinoc ulação, parle do sangue colhido 
e ra sem eado cm m e io de ágar-sanguc, lo• 
m a neio-se o c uid a do el e la mhé m se m ear san­
g ue ele camundongos contrôles não trat ado, . 
Em algumas ocas iões frag m e ntos ele .coração 
e baço foram também semeados para pes­
quisa ulteri or ele flagelados. 

Xenodiagnóstico - Em 20 camundon gos 
!ralados foi Jei to o x c nodiag nóstico. O, 
an imais eram anestesiados, imobili za dos P 

de ixados sugar po r 4, ninfas d e tri a tomínco, 
até a s ua m orte por a ne mia. A p esqu isa 
de formas m e ladclicas no conte údo re tal 
dos " b a rbeiros" era fe ita e ntre 45 a 50 dias 
após o r ep as to sa ng uín eo . 

R einoculaçiío - E m a lg uns camundongo, 
tratados com 53 doses fo i feita a r e inocula­
ção d e form as sa ng uícolas do T. cruzi a p ós 
10 se m a nas d e exam e a fresco r ep ~ticlamentc 
n egativo. A fim de a companhar o decurso 
da infecção foram feitas contao-e ns diárias 
d . b 

e tnpanosom as segundo a técni ca d e P1z-
z 1 11 ligeiramente modifi cada . 

Exame h istológ ico - Em todos o s ani ­
mais sa crificados foram feitos exames de 
cortes his tológ icos d o coração corados pela 
hem a toxilina-eosina para p esquisa d e " ni­
nhos d e leishmâ nia" . Em a lg uns animais, 
fra g m e ntos do inleslino d e lgado, es tômago 
e ? aço foram também ex a minados para pes­
ll.,._\l.l.'i',a d.'<!. \.t\l..'-'..lS\\.Q<:,,. 

RE S U LTADOS 

. o Q uadro J estão expostos os l'C'f.11ll a1\1, 
o btidos e m 4 5 camcmdonp;o s , . _1 l . d 4 º c1· d º , cl t rn 
ir o .. rn e i noru) li <' 1 1 , 
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QUADRO I 

Resultados obtidos em 45 camundongos tratados co m 100 mg/ kg de nltrorurazona, por 
via oral, durante 53 dias consecutivos. Em apenas dois animais rol posslvel comprovar, 
nos exam es realizados 1 a 2 meses após o tratamento, a persistência da ln!eccão c.h agásica. 
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Exnme de sangue a fresco 

(Seman as após tratamento) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Cultura 

P esquisa 
de 

parasltos 

(músculo 
(sangue) cardlaco) 

-+ 

Sublnoc ulacão em cam u ndon­
gos (exame de sangu e a 

!resco) 

Sema nas após inoculação 

1 2 3 4 5 6 

+ 

-+ 
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BRENER, Z . - A.tívidade terapGuti cn. do õ-n itro - furuld c [do-se mica rba zona. ( ni trofuruzonu,) c m csqu t' ­
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lnst. :lfe d . trop. Silo P a u lo 3( 1) :43-49, 1901. 

de nitro fu razo na adm ini s t rados durante 53 
di as co nsec uti vos . Em ape nas 2 anima is a 
s u hinoc ul ação fo i pos iti va, le ndo s ido nega­
ti vos o de m a is exames. 

~o Qua dro II es tão expos to o· res ulta ­
dos do x e no di agn óstico e m 20 camundo ngos 
trata d o. , a partir do 4. 0 di a de inoc ula ção, 
co m 5'.1 doses co nsecutivas d e 100 m g / kg 
de n il ro fu razona . Em 19 a nim a is o xeno­
diag nós lico e os de m a is m étodos la bora to­
ri a is r e sulta r a m negativos e e m a pe nas 1 ca­
mundon go o xcnod iagnós ti co foi pos itivo. 

E m 15 ca mundongos m e d icados ta mbé m 
co m 100 m g / k g d a droga durante 53 di as , 
m as nos q ua is a m edica ção fo i ini c iada no 
d ia srg uinte à in oc u lação, o exame de sa n­
g ue a fresco fo i re petidamen te nega ti vo d u­
rante todo o le mpo d e o bse r vação . C in co 
ca mundo ngos dêsse g rupo fora m re inoc ula ­
dos, 50 di a s após o fim do trata m e nto, com 
80.000 tri pa no~om as po r via in trapcr itoncal. 
F"o ra m fei tas co ntagens d iá ri as dos tripa no ­
. o rn as no sa ng uP peri fé ri co, o bse rvando-se o 
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~\ / / \b.. 3 .000 

\ \ / / i ...... '-o 2 .000 '-:,i .Á . ,.., L ._..., 
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D lo s após inocul0C;_Õo 

Fig. 1 - Resu lta do ela r e lno c ul acão cm :; 
eam undo n gos t r a tados com nl tro f ura zona 
(100 m g / k g , via ora l ), a partir do rl ia 
seguinte à i n o c ulação deu origem a tlp lca 

rase a g uda. 

II 

R esultados obtido s em 20 camundo n g o s tra tados co m nltrorura zona n a dose d e 100 m g / k g , 
p o r via ora l , dura nte 53 d ias con secutlvos. E m a pe n as um a nima l o xenoUi a g n ósti n , 

foi pos itivo. 
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aparecimento de nítida fase aguda com gran­
de núme ro de tripanosomas circulantes. 1a 
fig. 1 es tão expostas as curvas d e parasite­
mia obtidas em 3 dos animais tratados e 
reinoculados. 

Finalmente, no Quadro III, estão repre­
sentados os resultados da subinoculação d e 
angue dos 10 animais tratados com apenas 

20 doses contínuas de 100 mg/kg de nitro­
furazo na . Como se pode observar, em a pe­
nas dois dos animais sac rificados a subino­
culação foi negativa, resultando positiva nos 
dema is. 

tem, atualmente, drogas capazes d e destruir 
um g rande núme ro ou a totalidade das for­
mas circulantes do T. cruzi suge rem a pos­
sibilidade teórica de erradicação do p arasi­
to se se conseguir manter uma concentração 
a tiva da droga no · sang ue por tempo sufi­
cientemente longo a fim de que a eliminação 
contínua das formas sang uícolas leve à exaus­
tão da infecção. 

No presente trabalho essa possibilida de foi 
investigada com o emprêgo da nitrofurazo­
na . Essa droga apresenta, para êsse tipo 
de investigação, as seguintes , antagens: co-

Q U ADRO III 

Rcsu lla clos obtidos e m 10 camundongos tratados com 20 doses con secutivas el e nitrofurazon a 
na dose de 100 mg/ kg, vi a oral. Observar que em 8 dos 1 0 a nimais houve persistência 

ela infeccão chagáslca. 

Exame n 
!resco 

Exa m e ele sangue a fresco 
(Semanas após o trata m e nto) 

Subinoc u lação e m camundon gos 
(Exame ele sangue a fresco) 

S em a n as a pós a Inoculação 

1 

2 

3 

7 

lO 

+ 
+ 
+ 
➔ -

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 
+ 

1 2 3 4 

DISCUSSÃO 

Certos aspectos do ciclo evolutivo do T. 
cnd fazem supor que tôdas ou p elo m enos 
a grande maioria das formas flagela das li-

. herladas dos tecidos circula m por a lgum tem­
po no sangue an tes d e p en e trare m em novas 
células. A possibilidade d e que . tripanoso­
mas oriundos dos tecidos possam p ene trar 
por contigiiida de e m novas células, sem c um­
prir um c iclo sanguíneo, existe, mas ainda 
não foi ca balmente comprovada . A p1·esen­
ça do ciclo sa ng uíneo e o fato d e que exis-

5 6 1 2 3 4 5 6 

+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

mo d emonstrou PACKCHAi'-IA , a nitrofu­
razona apresenta nítida ação supressiva des­
truindo as formas circulantes; aplicada em 
dose única, a droga ainda está presente no 
sangue circ ulante d e camundongos após 24, 
horas ( PACKCHANIA N 7

); estudos levados a 
efeito por PAUL & col.8 d e monstraram que 
a nitrofurazona, como vários outros nitro fu­
ranos, não se acumula ao nível dos tecido,. 
pois é ràpidame nte degrada d a por todos êles 
com exceção do sang ue; a droga apresen ta 
b aixa toxicidade e, aparente m e nte, discr e ta 
ação c umula tiva, j á que a m o rta lida de, a p ó s 
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m as d e duração prolongad a n a infecção e xpe rimental do ca,munclongo p e l o T rypan osoma c ru zl. R f' \', 
1ns t. i\le d. troy . Süo Paulo 3 (1) :43-49, l 001. 

50 doses consecutivas de 100 m g/kg (equi ­
vale nte a 1/ 5 do LD50 ), fo i ape nas de 
12,5 % . 

Os resul tados a presentados tend em a co n­
firmar o raciocínio a qui expos to, j á que, 
en tre todos os anim a is tratados, apenas em 
3 foi possível assinalar a p e rs istência dos 
tripanosomas. U m a obj eção aparente quan­
to à cura dos an i mais seria a possibi lida de 
ela pers is t"ncia de " ninhos de leishmâ nia" 
v iáve is, nos tecidos, por um prazo superior 
àquele da observação por nós realiza da. O 
desconhecimento de ce rtos dados biológicos 
esse nc ia is do ciclo vital do parasito leva-no 
a considerar êsse fato, embora êle nos pa­
reça pouco provável. 

A possibilidade de os métodos laborato­
r ia is de contrôle e mp regados apresenta rem 
uma sensibilidade ins uficiente para de tectar 
infecções com um número pequeno ele pa­
rasitas ta mbém pode se r argüida, mas é pre­
cjso lembra r que, em nossa experiên cia, em ­
pregando inúmeras drogas at ivas e m tipos 
dife re ntes d e esque mas, êsses m étodos foram 
repe tida m ente capazes de demonstrar a pe r­
sis tência d a infecção. O fato de q ue re ino­
culações, levadas a efei to em anima is nos 
qua is o tra ta m ento foi iniciado no dia se­
g uinte à inoculação, te nham produzido in­

fecções tipicam ente agudas fa la a favor de 
um não desen volvimen to da imunidade por 
desaparecime nto da infecção. Em a nimais 
q ue foram tratados a partir do 4 .0 di a de 
infecção, qua ndo os tripanosomas j á se apre­
senta m e m número razoável no sa ng ue, as 
r e inoculações foram sempre positi vas e mbo­
ra não se tenh a m obtido a ltas parasitemias ; 
êstes casos sugerem a pe r sistên cia de a nti­
corpos prote tores. 

A a ção dire ta sôbre as formas in tracelu­
la res parece-nos também pouco provável em 
vis ta dos fracos resultados obtidos com 0 

esquem a de 20 doses. 

a expe ri ência de PACKCHA N IAN 7 , a ni­
trofurazona m ostrou -se do tada som ente de 
poder supressivo, sem erradi car a infecção. 
Embora até 4-2 doses do m edicamento te­
nham sido aplicadas, não h á dados seguros 
sôbre a cont inu idade n a administração do 
me dicam en to. Segundo PACKCHA N I AN 7 

"each drug w as a dmini ste re d intra-peritone­
a lly in its hi g h est tolerance dose once or 
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twice da il y until a li the unlrea te d conl rol 
ani ma is .we re clead . Daily or weekly therapy 
o f the surv ivin g mice was continue d u ing 
the a me closage until the an imais clied or 
until the acule fata l infection was cl ivertcd 
lo a chroni c or a la te nt forro". 

Cons iderando os resultados obtidos, se ria 
a l ta mente desej á ve l o e mprêgo ele esquema 
de longa d uração com outras drogas a ti vas 
contra as form as c irc ula ntes. 

T e ndo em vis ta a exis tência de es tudos 
farma co lógicos d e ta lha dos e m re lação à ni­
trofurazo n a ( KR A:>T Z & Ev,, Ns) e o fa to dr 
que êsse composto j á te m s ido empregado 
em i ndivíduos com tripanosomíase a fri ca na 
(EVAN S , I EMEGEERS & PACKCHAN I Ai\' ' ). 

jus tifi ca-se, ao nosso ver , o seu uso e m ca ­

sos humanos de doença de Ch agas. 

SUM MARY 

T he rapeutic activity o f 5-nitro-2-f uraldehyd,,. 
semicarbazon e (nitrofurazone ) i n protraclcd 
sch em es upon m ice exp erimentally inf ecled 

throug h Trypanosorna cruzi. 

Cons iderin g lhe exi ste nce, in the life ciclc 
of T. c ruz i, of circula tin g blood forms, anrl 
their susceptibility to certain drugs, a n al­
lemp t was m a de to lreat expe rime n ta l Cha­
gas disease following a lo ng -te rm sch cd11lc 
of clrug adminis tration . A comple te exhaus­
tion of the p a rasite s train was expected to 
occur, despite Lhe ine fficacy o f the d rnr 
against the tissue form s. 

Nitrofurazone ( 5 -nitro-2-fu ralclehydc scmi­
carbazone) was g iven orally in doses of 100 
m g/k g . Fifty three runnin g doses, begin­
nin g on the 4 th day of infec tion, we re g ivcn 
to 65 mice, 8 7.5 % of which s urvived an el 
were sa crificed 1 to 2 months after treal­
ment. The laboratory methocls used for as­
sessing the drug act1v1ty ( microscopical 
blood examination , blood inocula tion from 
the treated mice to young uninfec te d ones. 
x enodiag nosis, culture, his tolog ica l examina­
tion) r eveale d the presence of trypa nosomr, 
in onl y 3 of the treate d a nimais. Re ino­
culation of 5 infec te d mice that h acl b,·,·1 
treate d since the n ext day afte r inoculation 
resulte cl in typical acute infection, whi ,.J, 
indicates a comple te abse n ce of immuni l1 
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Em abril de 1909, uma nova tripanossomíase restrita ao continente americano foi 
descoberta. Nesse feito,considerado sem precedente na história da ciência, o brilhante cientista 
de Manguinhos, Carlos Justiniano Chagas Ribeiro, descreveu o parasito, o Tiypanosoma 
cruzi, o inseto triatomíneo transmissor, os reservatórios naturais (animais silvestres), além 
de várias características clínicas da doença de Chagas. Esta doença apresenta duas fases 
consecutivas, aguda e crônica, nas quais o coração é o principal alvo de infecção e inflamação 
(Elizari, 1999). No ano em que comemoramos o centenário de sua descoberta, contabilizamos 
importantes ganhos, resultantes principalmente da expressiva redução no número de novos 
casos da doença. A redução decorreu de medidas profiláticas de controle das duas principais 
vias de transmissão dessa parasitose, a vetorial e a transfusional. Tais medidas foram fruto de 
uma decisão política continental apoiada pelos países do Cone Sul - Brasil, Chile, Argentina 
e Uruguai - afetados por essa doença silenciosa, progressiva e altamente incapacitante, que 
diminui a qualidade de vida e a força de trabalho de milhões de pessoas, podendo resultar na 
morte dos pacientes (Dias, Prata & Correia, 2008; Moncayo & Ortiz-Yanine, 2006). Contudo, 
diante das características epidemiológicas da doença de Chagas, faz-se necessário expandir 
e sustentar tais esforços, por meio da consolidação de ações de saúde pública, mantendo 
ativa vigilância entomológica, identificando focos residuais e garantindo a manutenção 
da interrupção da transmissão vetorial e transfu sional. Por outro lado, neste momento é 



também relevante destacar que, apesar dos avanços alcançados, inclusive quanto ao melhor 

entendimento da biologia do parasito, de seus hospedeiros e de seus peculiares mecanismos 

de interação, sérios desafios devem ainda ser enfrentados, incluindo aqueles relacionados 

às graves limitações observadas na terapia disponível para essa doença, que atinge cerca de 

12-14 milhões de pessoas em regiões pobres de 18 países da América Latina (Dias, 2007). De 

fato, os poucos recursos destinados ao desenvolvimento de novas drogas (Hotez el al. , 2004) 

e a falta de interesse por parte das indústrias farmacêuticas são decorrentes, principalmente, 

da demanda restrita a populações de áreas carentes, não havendo, portanto, garantia do 

retorno de investimentos em bases puramente comerciais (frouiller el al. , 2002). 

Assim, após cem anos da descoberta da doença de Chagas, no balanço entre os ganhos 

alcançados e os presentes desafios, artigos científicos clássicos que contribuíram para um 

melhor entendimento dessa patologia e de seu controle são revisitados, como faremos nesta 

breve revisão relacionada a contribuições e desdobramentos sobre seu tratamento a partir do 

trabalho de Zigman Brener, publicado em 1961 na Revista do Instituto de Medicina 1"i-opical 

de São Paulo sob o título "Atividade terapêutica do 5-nitro-2-furaldeído-semicarbazona 

(nitrofurazona) em esquemas de duração prolongada na infecção experimental do 

camundongo pelo Tiypanosoma cruzi" . 

HISTÓRICO 

Praticamente desde a sua descoberta, o tratamento da doença de Chagas vem sendo alvo 

de intenso estudo. Como registrado por Coura e Cançado (2009), a busca de drogas para uso 

clínico pode ser dividida em três períodos: de 1909 a 1934, entre a descoberta da doença e 

a morte de Carlos Chagas, pouquíssimos estudos foram relatados; de 1935 a 1960, diversos 

compostos foram testados sem que houvesse drogas eficientes; o terceiro período, o mais 

produtivo, teve início em 1961 com a publicação dos estudos do dr. Brener, que introduziu o 

esquema de tratamento de longa duração e consolidou os critérios de avaliação terapêutica 

no modelo murino. 

Estudos de drogas anti-T. crnzi até a década de 1960 

Nesse período, o tratamento de infecções por outros tripanossomatídeos estava adiantado 

em relação ao tratamento para doença de Chagas (Hawking, 1973). Os antimoniais, utilizados 

no tratamento da leishmaniose, e os arsenicais aromáticos, na tripanosomíase africana, não 

foram eficazes contra o T cruzi (Goble, 1961 ; Brener, 1975). Como relatado por Coura e 

Cançado (2009), entre 1936 e 1960 várias classes de compostos foram testadas, porém sem 

resultados positivos ou conclusivos. No tratamento de pacientes chagásicos foram testados 

antibióticos, como a penicilina (Mazza, Basso & Basso, 1945; Talice, 1945; Laranja, Dias 

& Nóbrega, 1948), anfotericina B (Abitbol el al., 1964), a puromicina (estilomicina) (Meira 

et ai., 1954), bem como as 8-aminoquinoleínas, primaquina e 349C59 (Howard et al., 1957; 

Pizzi, Niedman & Jarpa, 1963; Rassi & Siqueira, 1974), a bisquinaldina-cruzon (Bay 7602; 

ICI3024) (Mazza, Basso & Basso, 1945), o arsenical espirotripan (Bay 10557) (Romana, 

1953), a fenantridina , o sulfato de carbídeo (74C48) (Barros & Nogueira, 1951), a piperamida 

(Macedo et al., 1975) e o niridazol (Prata, Machado & Macedo, 1966) . 

Uma classe de compostos bastante estudada no período foi a dos nitrofuranos (revisto 

em Brener, 1966 e em Cançado & Brener, 1979). Em 1952, Packchanian iniciou um estudo 

sistemático sobre a atividade tripanocida de 52 nitrofuranos, e em 1957 identificou entre 

quatro novos compostos ativos in vivo a nitrofurazona (5-nitro-2-furaldeído-sem icarbazona-
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furacin). O autor reportou que esse nitrofurano evitava a morte dos animais infectados e 

tratados, porém a infecção persistia na fase crónica. Em ensaios utilizando cultura de células 
HeLa, foi observada atividade de nitrofurazona sobre formas intra e extracelulares (Micth & 
Seidenhat, 1937). A utilização de culturas de embrião de pinto infectados com T. cruzi mostrou 

atividade variável de algumas drogas: de furazolidona (N-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino-2-

oxazolidinona) (Bayles, Waitz & Thompson, 1966), furaltadona (N-(5-nitro-2-furfurilideno)-

3-amino-5-(N'-morfolinilmetil-2-oxazolidinona, NF-902) e furadantina (N-(5-nitro-2-furfu­

rilideno)-hidantoína sódica) (Brener, 1966). Em 1961, no mesmo ano da publicação do 

artigo sobre nitrofurazona, Brener relatou na revista Hospital a atividade de furazolidona, 

furadantina e furaltadona em esquemas de tratamento por cinqüenta dias de camundongos 

infectados, com os seguintes percentuais de cura: 86,7, 50,0 e 7,2%, respectivamente (Brener, 

1961 b). Na análise do coração de camundongos infectados e tratados com nitrofurazona por 

microscopia eletrónica, foram observadas alterações citoplasmáticas e nucleares (Brener, 

Tafuri & Almeida-Maria, 1969). Furaltadona foi também efetiva i11 vivo na sua forma -dextro, 

levógira e racêmica (Moon & Coleman, 1962; Seneca, Peer & Reagan, 1964). 

Diante desse cenário de poucas perspectivas para a descoberta de uma droga, foi decisiva 
a sabedoria do grande cientista. Ele partiu da hipótese de que 

A presença de um ciclo sangüíneo do T cnizi e a existéncia de drogas capazes de 
destruir um grande número ou a totalidade das formas circulantes do parasito, sugere 
a possibilidade teórica de erradicação deste tripanossoma através da manutenção de 
uma concentração ativa da substância tripanossomicida por tempo suficientemente 
longo no sangue, a fim de que a eliminação contínua das formas sangüícolas leve à 
exaustão do parasitismo. 

Brener abriu novas e concretas possibilidades para o tratamento dos milhões de pacientes 

chagásicos. De fato, até 1961 o tratamento de camundongos experimentalmente infectados 

era realizado por curtos períodos, sendo os resultados expressos apenas pela redução de 

parasitemia, mortalidade e duração da fase aguda. Como bem colocou Rassi (1982), 

Brener imaginou que empregando tais substâncias por tempo suficientemente 
longo, poderia conseguir a erradicação por exaustão parasitária, pois com a destruição 
contínua das formas sangüíneas, não se formariam as teciduais, em virtude da ruptura 
do ciclo 'localização celular do parasito-sangue- nova localização celular'. Poder-se-ia, 
assim contornar a ineficácia dos medicamentos sobre as formas teciduais, uma vez que, 
indiretamente, estas estariam sendo atingidas. 

Nesse estudo conduzido por Brener em 1961, camundongos não isogênicos infectados 

com 7xl04 formas sanguíneas da cepa Y e com parasitemia positiva, foram submetidos a 
esquemas de 20 e 53 dias de tratamento com l00mg/kg de nitrofurazona administrada por 

via oral. O conjunto dos dados parasitológicos avaliados por até dois meses pós-tratamento 

incluiu não somente a mortalidade, a curva parasitêmica, mas também o parasitismo tissular, 

além de aspectos de cura parasitológica como subinoculação, hemocultura, xenodiagnóstico 

e reinoculação. Os resultados confirmaram a hipótese levantada: enquanto 100% dos animais 

não tratados morreram em decorrência da infecção, não houve morte no grupo tratado com 

a nitrofurazona, e observou-se persistência da parasitemia (hemocultivo, subinoculação 
e xenodiagnóstico) somente em 4,4% dos animais tratados por 53 dias. Por outro lado, a 

administração da nitrofurazona por somente vinte dias resultou em apenas 20% de cura 

parasitológica dos animais infectados e tratados, demonstrando claramente o sucesso do 

tratamento com a nitrofurazona quando empregado em esquemas de longa duração. Brener 

argumenta que, apesar da sua evidente ação supressiva, a nitrofurazona não se acumularia 



nos tec idos (Paul et ai. , 1960), requerendo administração prolongada para permitir a continua 
exposição à droga do parasitos liberados na corrente sangüínea após ruptura das células 
hospedeiras. A ação d ireta sobre as fo rmas intracelulares parece pouco provável, haja vista 
a ineficácia observada du rante o tratamento por somente vinte dias. É importante destacar 
que os critérios de ava liação da efi cácia do tra tamen to da nitrofurazona utilizados por Brener 
são parâmetros parasitológicos ainda hoje utilizados para o monitoramento da atividade de 
compostos anti-T cmz i sobre modelos experimentais. 

Finalmente, Brener argumenta que, "Tendo em vista a existência de estudos fa rmacológicos 
deta lhados em relação à nitrofu razona (Krantz e Evans) e o fa to de que esse composto já 
ten ha sido empregado em indivíduos com tripanossomíase africana (Evans, 1 iemeeger e 
Packchania n) justi fica-se, ao nosso ver, o seu uso em casos humanos de doença de Chagas". 

Os estudos clínicos com nit rofurazona foram realizados em pacientes nas fases aguda 
e crônica (revisto em Coura & Cançado, 2009). Ferreira, Pra ta e Rassi (1963) trataram dez 
casos agudos da doença com nitro fu razona; em cinco deles fo i observada fa lha terapêutica, 
pelo xenodiagnóstico. Em outro estudo clínico rea lizado com pacientes crônicos, Coura 
e colaboradores (Coura et ai., 1961 ; Coura, Ferreira & Silva, 1962) trataram 14 pacientes 
com nitrofu razona, tendo sido o tratamento interrompido em cinco deles devido aos efeitos 
colaterais observados, como intensa polineuropa tia sensitiva, além de anorexia, com perda 
de peso e pares tesias. De outros seis pacientes tratados por mais de cinqüenta dias, observou­
se que dois fora m considerados curados, com base na nega tivização do xenodiagnóstico e da 
reação de Guerreiro-Machado. Em 1964, Cançado e colaboradores trataram cinco pacientes 
crônicos com ni trofu razona, tendo o tra tamento sido interrompido entre o 10° e o 34° dias, 
também em função do aparecimento de polineuropa tia sensitiva periférica (Cançado, Marra 
& Brener, 1964). Por fim, Cançado e Brener (1979) reportam que "sendo tóxica e destituída de 
ação cura tiva nas condições do ensaio, nitro furazona deveria ceder lugar a outros derivados 
ni trofurânicos em fu turos ensaios terapêuticos na fo rma crônica da doença de Chagas". 

Estudos de drogas anti-T. cruzi após publicação de Brener em 1961 

Entre 1960 e 1970, do is novos nitroder ivados, nifurtimox (nitro fu rano) e benznidazol 
(nit ro imidazo l), fora m int roduzidos na quimioterapia da doe nça de C hagas. O ni fu rt i­
mox (3-metil-4-(5' -ni t ro furfurilid enoamino) tet ra hid ro-4H-l ,4-ti azina- l , l-dióxido) m os­
tro u-se o mais ativo, entre dive rsos derivados 5-nitrofurfu rilidenos testados (Bock, Gonert 
& H aberko rn , 1969), sendo comercializado pela Bayer com o nome de Lampit, em compri­
midos contendo 120 mg do p rincípio ativo. Já o benznidazo l (N-benzil-2-nitro imidazol ace­
tamida) fo i sinteti zado por Wineholt e Liebman (revisto em Tava res, 1986) e inicialmente 
comercia lizado pela Roche com o nome de Rochagan, em comprimidos contendo 100 mg 
do princípio ativo; a tualmente é produzido pelo Laboratório Farmacêutico do Estado de 
Pernambuco (Lafepe), incluindo fo rmulações pediátrica . 

O re lati vo sucesso de nifurtimox e benznidazol encora jou a pesquisa de outros n it ro­
hete rocíclicos, mas muitos já se mostraram menos potentes em modelos expe rimentais. 
D ados rece ntes também têm fo rtemente suge rido que a cu ra terapêutica de animais 
croni ca mente infec tados possa se r alcançada mediante o tratamento por longos esquem as 
de tratamen to com benznidazo l (Bustaman te, Bixby & Ta rleton , 2008). Por out ro lado, 
nifurtimox e benznidazo l apresentam sé rias limitações pr incipa lmente relacionadas 
à toxicid ade e aos va ri áve is resultados de aco rdo com a fase da doença, a d uração do 
trata mento , a idade dos pac ientes e a área geográfica (Coura, 2007) . De fato , foram relatados 
d ife rentes perfis de susce ti bilidade aos nit rofura nos en tre cepas de T cruzi (Brener & 
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Chiari, 1967; Brener, Costa & Chiari, 1976). Ambos os nitroderivados apresentam eficácia 
na fase aguda e crônica recente da doença, alcançando níveis de até 80% de cura nas doses 
de 8 a 10 mg/kg/dia com nifurtimox e de 5 a 7,5 mg/kg/dia com benznidazol, durante 
sessenta a noventa dias de terapia. No entanto, na fase crônica ambas as drogas alcançam 
somente de 10 a 20%, de acordo com as áreas geográficas (revisto em Coura & Castro, 2002 
e Cançado, 2002), o que, somado à resistência natural observada em vários isolados do 
parasito, reforça a necessidade de identificar novos compostos que possam vir a substituí­
los. Novos compostos têm sido investigados e relatados em recentes revisões sobre o tema 
(Urbina, 2001; Linares, Ravaschino & Rodriguez, 2006; Soeiro & Castro, 2009). 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Após a introdução do benznidazol e do nifurtimox, ensaios clínicos só foram reportados 
no caso de alopurinol e dos azóis itraconazol e fluconazol (Coura & Castro, 2002). De fato, 
nenhuma droga que alcançou o estágio de ensaios clínicos na doença de Chagas foi considerada 
segura, completamente eficaz, conveniente ou de baixo custo para uso em larga escala. Nessas 
circunstâncias, a descoberta de compostos alternativos, ou mesmo substitutos para os compostos 
usados atualmente, apresenta-se como uma área de pesquisa de grande interesse e urgente 
devido ao impacto social e econômico que teria a cura dessa tripanossomíase, principalmente 
dos casos crônicos. Como observado por Brener em seu artigo de 1961, considerando os 
resultados obtidos com a nitrofurazona, o uso de esquemas de longa duração com outras drogas 
ativas contra as formas circulantes, mas com baixa retenção ti ssular, pode também representar 
uma estratégia eficaz para a identificação de novas terapias para a doença de Chagas. Como 
exposto por Cançado (2002), "na doença crônica de longa duração o T. cruzi persiste nos tecidos, 
após o tratamento, na grande maioria dos doentes tratados, escapando à ação do medicamento e 
mantendo positivos os testes sorológicos". Assim, é possível supor que o sucesso do tratamento 
de pacientes crônicos, em que se observa persistência do parasitismo intracelular subpatente 
e baixos níveis parasitêmicos circulantes, demanda também a disponibilidade e retenção de 
compostos ativos nos tecidos, mas que apresentem baixa toxicidade. 

REFERÊNCIAS 

ABITBOL, H . el al. Acción terapéutica de la anfotericina B en la enfermedad de Chagas aguda. Boleiín 
Chileno de Parasiiología, 19: 132-134, 1964. 

BARROS, O. M. & NOGUEIRA, D. P Caso agudo de moléstia de Chagas: tratamento com nova droga. 
Revista Clínica de São Paulo , 27: 11 -18, 1951. 

BAYLES, A.; WAITZ, J. A. & THOMPSON, P E. Growth of Tiypanosoma cruzi in cultures of chick 
embryo and effects of furazolidon e and tris-(p-aminophenyl) carbonium chloride . The Journal of 
Proiozoology, 13: 110-114, 1966. 

BOCK, M. ; GONERT, R. & HABERKORN, A. Studies with Bay 2502 on animais. Boletín Chileno de 
Parasiiología, 24: 13-19, 1969. 

BRENER, z. Atividade terapêutica do 5-nitro-2-furaldeído -semicarbazona (nitrofurazona) em 
esquemas de duração prolongada na infecção experimental do camundongo pelo Tiypanosoma cruzi. 
Revista do fnstitulO de Medicina Tropical de São Paulo, 3: 43-49, 1961a. 

BRENER, z. A atividade terapêutica da furaltadona , furazolidona e furadantina na in fecção 
experimental do camundongo pelo Tiypanosoma cruzi. O Hospital, 60: 947-951 , J 961 b. 



BRE ER, Z. Chemotherapeutic studies in tissue cultures infec ted with T,ypanosoma cruzi: the mode of 
action of some aclive compounds. Annals of T,·opical Medicine and Parasitology, 60: 445-45 1, 1966. 

BRENER, Z. Chemotherapy of T,ypanosoma crnzi in fec tions. I11 : Advances in Plzarmacology and 
Chemothempy. New York: Academic Press, 1975. v. 13. 

BRENER, Z. & CHIARI , E. Suscetibilidade de dife rentes amostras de Trypanosoma cruzi a vários 
agentes quimioterápicos. Revista do Institu10 de Medicina T,·opical de São Paulo, 9: 197-207, 1967. 

BRE1 ER, Z.; COSTA, C. A. G. & CHIARI, C. A. Differe nces in the susceptibili ty of 'flypanosoma 
c111zi stra ins to active chemotherapeutic agents. Revista do Instiuao de Wedicina T,·opical de São Paulo, 
18: 450-455, 1976. 

BRE 1ER, Z. ; TAFURI, W. L. & ALMEIDA-JVIARIA, T. An electron microscope study of T,ypanosoma 
cruzi intracellular fo rms in mice treated wi th an active nitrofu ran compound . R evista do Instituto de 
Medicina 'fl-opical de São Paulo, 11 : 245-249, 1969. 

BUSTA.MANTE, J. M.; BIXBY, L. M. & TARLETON, R. L. Drug-induced cure drives conversion to 

a stable and protective CDS+ T centra l memory response in chronic Chagas disease. Nat Med, 14: 
542-550, 2008. 

CANÇADO, J. R. Long term evaluation of etiological trea tment of Chagas disease with benznidazole. 
Revista do InstilUIO de Medicina T,·opical de São Paulo, 44: 29-37, 2002. 

CANÇAD O, J. R. & BRENER, Z. Terapêutica. ln : BRENER, Z. & ANDRADE, Z. (Eds.). Trypanosoma 

cruzi e Doença de Chagas. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1979. 

CANÇADO, J. R.; MARRA, M. D. & BRENER, Z. Ensaio terapêutico clínico com a 5-nitro-2-

furaldeído-semicarbazona (nitrofurazona) na forma crônica da doença de Chagas. Revista do Instituto 

de Medicina T, ·opical de São Paulo, 6: 16, 1964. 

COURA, J. R. Chagas disease: what is known and what is needed - a backgro und art icle. Memó1·ias do 
Instituto Oswaldo Cruz, 102: 113-122, 2007. 

COURA, J. R. & CA.NÇA.DO, J. R. A história da terapêutica da doença de Chagas. Disponível em: 

Porta l Doença de Chagas, < http:// www. fiocruz.br/ chagas> . Acesso em: 26 maio 2009. 

COURA, J. R. & CASTRO, S. L. de. A critica i review on Chagas disease chemotherapy. Memórias do 

Instituto Oswaldo Cruz, 97: 3-24, 2002. 

COURA, J. R.; FERREIRA, L. F. & SILVA, J. Experiências com a nitrofurazona na fase crônica da 

doença de Chagas. O Hospical, 62: 957-964, 1962. 

COURA, J . R. et ai. Tentativa terapêutica com a nitrofu razona na fase crônica da doença de Chagas. 

O Hospital, 60: 425-429, 196 1. 

DIAS, J. C. P. Globalizat ion, inequi ty and Chagas disease . Cadernos de Saúde Pública, 23, supl. : Sl 3-

S22, 2007. 

DIAS, J. C. P.; PRATA, A. & CORREIA, D . Problems and perspectives fo r Chagas disease contra i: in 

sea rch of a realistic analysis. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 41: 193-196, 2008. 

ELIZARI, M. V Chagasic myoca rdiopathy: historical perspective. Medicina (B Aires), 59, supl. 2: 

25-40, 1999. 

EV A.NS, F.; NIEMERGEERS, K & PACKCHA.NIA.N, A. Nitrofu razone therapy of Tiypannsoma gambiense 
sleeping sickness in man. 77ze American]ournal of 1i·opical Medicine and Hygiene, 6: 665-678, 1957. 

FERREIRA, H . O.; PRATA, A. & RASSI, A. Ad ministração prolongada de nitrofurazona no tratame nto 

da doença de Chagas aguda. O Hospital, 63 : 1.391-1.396, 1963 . 

GOBLE, F. C. Tratamiento de la enfermedad de Chagas. Boletín de la Oficina Sanitaria Panamericana, 

SI: 439-449, 196 1 

4 9 1 



1 

... 

492 

0-, 
t:: 
u 
o 
a 
E 
u 

HAWKING, F. Chemotherapy of trypa nosomiasis. /11 : SCHNITZER, R. J. & HAWKING, F (Ed .). 

Experimental Chemotherapy. New York: Academy Press, 1973. v. IV. 

HOTEZ, P. J. et ai. Combating tropical infectious diseases: repon of 1he Disease Contra i Priorities in 

Developing Countries Project. Clinicai Infeclious Díseases, 38: 871-878, 2004. 

HOWARD, J. E. et ai. Enfermedad de Chagas congenita. Boletín Chileno de Parasitología, 12: 42-45, 1957. 

LARANJA, F. S.; DIAS, E. & NÓBREGA, G. Clínica e terapêutica da doença de Chagas. Memórias do 

l11Stituto Oswaldo Cruz , 46: 473-529, 1948. 

LI ARES, G. E. G.; RAVASCHI1 O, E. L. & RODRIGUEZ, J. B. Progresses in the íield of drug des ign 

to combat tropica l protozoan parasitic diseases. Cun-ent Medicinal C/re111is11y, 13: 335-360, 2006. 

MACEDO, V. et ai. CL 71.366 1-(3-dimetialaminopropi l)-4-(p-metoxifenil) dihidro cloridrato de 

piperazina no trata mento da doença de Chagas. Revista da Sociedade Brasileira de 1\lfedici11a 7fopica/, 

9: 263-266, 1975 . 

MAZZA, S. ; BASSO, G. & BASSO, R. Investigaciones sobre la enfermedad de Chagas. Contri bu ición 

para la terapéutica de la enfermedad de Chagas. Ul timas ensayos quimioterap icos: M. 3024 ICI. 

Aplicación de penici lina. Misión de Estudios de Patología Regional de la Argentina (Mepra), 70: J-8, 

1945. 

MEIRA, J. A. et ai. Tratamento de casos agudos da doença de Chagas por meio de puromicina (ex. 

acromicina). Revista Brasileira de Medicina, 11 : 829-831, 1954. 

MIETH, H. & SEIDE 1HAT, H. Chemotherapeutische Untersuchungen an T,ypanosoma cmzi in der 

Gewebekultur. Zeilschnflfür Tropenmedizin und Parasilo/ogie, 18: 53-60, I 937. 

MONCAYO, A. & ORTIZ-YANINE, M. I. An update on Chagas di sease (human American 

trypanosomiasis) . Annals of Tl'opical Medicine and Parasilology , 100: 663-677, 2006. 

MOON, A. P. & COLEMAN, J. F. The activity of dextra-, levo- and racemic furalt adone against 

infections with T,ypanosoma cruzí in mice. Boletín Chileno de Parasitología, 17: 63-66, 1962. 

PACKCHANIAN, A. Chemotherapy of experimental Chagas' disease wi th nitrofuran compounds. 77i.e 

Joumal of Parasitology, 38: 30-32, 1952. 

PACKCHA IAN, A. Chemotherapy of experimenta l Chagas ' di sease with nitrofuran compounds. 

Antibiolics Chemother, 7: 13-23, 1957. 

PAUL, M. F. Et al. Studies on the di stri bution and excretion of certa in ni trof urans.Antibiotics Chemother, 

10: 287-302, 1960. 

PIZZI, T P.; NIEDMANN, G. & JARPA, A. Comunicación de tres casos de enfermedad de Chagas ag uda 

producidos por infecciones accidentales de laboratorio. Bole1í11 Chileno de Parasitología, 18: 32-36, J 963. 

PRATA, A. ; MACHADO, R. & MACEDO, V. Trea tment of schistosomias is mansoni with a new 

ni trothi azole deriva tive, CIBA 32644-Ba. Acta Ti·opica , su pi. 9: 180-186, 1966. 

RASSI, A. Tratamento etiológico da doença de Chagas. Arquivos Braslleiros de Cardiologia, 38: 277-281, 1982. 

RASSI, A. & SIQUEIRA, H. Tentativa de tra tamento etiológico da doença de Chagas com o composto 

349C59. CO GRESSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE MED ICINA TROPICAL, X, 1974. 

SENECA, H.; PEER, P. M. & REAGAN, J. W Chemotherapy of experimental Tlypanosoma cruz/ 

infec tion in mi ce with 1-fura ltadone. Experimental Parasitology, 15: 479-484, 1964. 

SOEIRO, M. N. & DE CASTRO, S. L. T,ypanosoma cruzi targets for new chemotherapeutic approaches. 

Experi Opinion on Therapeulic Targets, 13: 105-121 , 2009. 

TALICE, R. Ensayo de tratamiento de la forma aguda de la enfermedad de Chagas por la penici lina. 

Archivos Uruguayos de Medicina, 27: 152-157, 1945 . 



TAVARES, \Y/. Manual de Q11i111 ioterápicos Amiinfecciosos. Rio de Janeiro: Ateneu, 1986. 

TRO U IL LER, P e/ ai. D rug development for neglected diseases: a deficient market and a public-hea lth 

policy fa ilure. The Lancei, 359: 2. 188-2. 194, 2002. 

U RBI N \ , J. A. Spec ific trea tm ent of C hagas d isease: current status and new developments. C11n-enr 
Opi11io11 in Infecrious Diseascs , 1-1-: 733-7-1-1 , 2001. 

493 





15 
gRITZ KôBERLE 

Chagas' disease and Chagas' syndromes: 

the pathology of American trypanosomiasis. 

Advances in Parasitology, 6: 63-116, 1968. 



Fritz Kõberle (1910-1983) 
Médico austríaco, natura lizado brasileiro, descobriu o mecanismo 
neurogênico da fase crônica da doença de Chagas, conceituando a 
moléstia como uma enfermidade do sistema nervoso autônomo. 



Chagas' Disease and Chagas' Syndromes: The Pathology 
of American Trypanosomiasis 

FRITZ KÓBERLE 

Faculty of Medicine of Ribeirão Prêto, University of São Paulo, Brazil 

I. Introduction . . . . .. . .. .. .. . . .. . .. .. . . . . .. .. . . .. .. . .. . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . 63 

li. Periods in the History of Chagas' Disease.. .. ...... ... . .. .. ... .. .. . .. .. . .. .. .. ... .. ...... 64 
A. Discovery . . . . . . . . .. . . . . . . . . .. . .. . . .. .. . . . . . . . . . . .. . . . . .. . . . . .. . . . . . . .. . . . . . . . . . . .. . . .. . . . . 64 
B. Denial ... .... .. ......... . ..... .... .. ... .. ..... .......... . .. .. ... ... . .... . .. . ...... .. ... ... .. . 65 
C. Oblivion . . . . .. . . . . . . .. . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . .. . . . . . . . 65 
D. "Rediscovery" . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . .. . . . . . . . . . . .. . . . . . . . .. . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65 
E. Mutilation . . . . . . . .. .. . . .. . . .. . . .. . . .. .. . . .. . . . .. . . . . .. . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . .. . .. . .. .. 65 
F. Rehabilitation . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . .. . . . ... . . . . . . . .. . .. . . . . . . . . . . . . .. . . . .. . . . . .. .. . . . . . . 65 

III. General Pathology of Trypanosoma cruzi lnfection .. .. . .. .. .. ... . ... . .. .. . .. .. .. .. . .. . 66 
A. Transmission and Portal of Entry .. .. .. . .. . .. . .. .. .. .. .. . . .. . . . . . . . . .. . . . . . . .. . .. . . . 66 
B. Primary Focus and Primary Complex ..... .......... .. ........ .. .. . ... .... ...... .. 66 
C. Generalízation . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . .. . . .. . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . .. . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . 67 
D . Local Reactions . .. . .. . ...... .. .. .. .. .. . . . . . . . . . . .. . . . . .. . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . 67 

lV. Concepts of American Trypanosomiasis . .. . . . . . . . . . . .. . .. . .. . . . .. . ... .. . ... . .. . .. .. . .. . .. . 77 
A. Older Concept ...... . ... ..... . . .. .. .. .. .... . ... ... ... .. ... . .. . .. ... . ... .. . ........ ..... .. 77 
B. NewerConcept . ..... . ...... .. . .. ... . .. .. . ... ... .. . ... .... .. .. .... ... .. ... . .. ...... .. . ... . 78 

V. The Phases ofChagas' Disease..... .. . .. .. ... ... .... .. .... ... . . ... .. .. . .. .. . ... . .. ..... ...... 80 
A. AcutePhase ··· · · ···· · · ·.· ·· ·· ······· · ·· · ... .. .. . .... .. ...... . . .. . .. .......... .. .. .. . .... .. 80 
B. Chronic Phase . ...... .. . .... . .. . ... .. . ........ . .. .... ... .... .... .. .. ......... . .... . .... .. 82 

VI. Chagas' Syndromes . . . . . . . .. . .. . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82 
A. Aperistalsis and Enteromegaly. .. .. .. .... . .. ......... . .. . .. .. .... . . . . ... . ... . .. ... . .. . . 83 
B. Cardiopathy and Cardiomegaly . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 98 
C. Exocrinopathies..... ......... .. .. . ................ . ................ . ... . .... . . ...... . . . ... 107 
D. Endocrinopathies . .. . .. . . . . .. .. . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . 108 
E. Encephidopathies . . . . . . . . . . . . . . . . .. . .. . . . . . . . . . .. . .. . . .. . .. .. . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . .. 108 
F. Myelopathies .... ... .. .... : . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . .. . . . . . . . 109 

VII. Conclusions . .. .. . ... . . . .. . . . .. .. . . . . .. . .. . . . .. . . .. .. . .. . . .. .. . . .. .. . . .. .. . . .. . . .. ... . .. . .. ... .. 109 

References .. . .. .. . .. . . . . . . .. .. . . .. .. . . .. .. . .. . . . . .. ... .. . ... . . . . .. . . . . . . .. .. . . . . ... . . . .. . .. . .. .. . 110 

1. lNTRODUCTIO N 

Advance in our knowledge of American trypanosomiasis during the last 
fifteen years has reoriented this illness from an exotic and rare disease into the 
most frequent and dangerous plague of the American continent, "which con­
tains an estimated minimum of 7 million infected individuais" (WHO Report, 
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1962) .. One may suppose that this minimum does not express the actual reality, 
because more than 80 % of these persons acquired the infection during their 
early years of life, i.e. many years ago. However, in many areas where Chagas' 
disease is still endemic, poor conditions of lif e have not changed essentially 
during recent decades. ln fact, we are informed that in Santiago del Estero, 
N . Argentina, more than 200 cases of acute Chagas' disease were recorded 
during six recent months (October 1966- March 1967) (Rohwedder, 1967). 
Thus, Chagas' disease is still a real and serious problem "in several aspects, 
including the socio-medical" (WHO Report, 1962). 

This account of the pathology of American trypanosomiasis is based 
mainly upon personal material derived from nearly 1000 autopsy cases and 
several hundred biopsies. The pathology of the inf ection here discussed repre­
sents the aspects of the American trypanosomiasis seen in Central Brazil. 

The history of Chagas' disease is full of unnecessary and disagreeable 
polemic which Ido not wish to reawaken. Therefore, I will avoid quarrels and 
shun meaningless discussion of different opinions which ran contrary to my 
interpretation, because many former opponents now agree with my concepts. 

The differences of opinion are based on marked regional variations in 
manifestations of T. cruzi infection. I do not know the causes of those varia­
tions, and it would be profitable to study them and to explain the various 
aspects of Chagas' disease. 

lt seems to me that the polymorphic form of Chagas' disease in Central 
Brazil represents the illness in ali its multiple and variable facets. 

II . PERIODS IN THE HISTORY OF CHAGAS' DISEAS E 

Chagas' disease-like all really great and important discoveries-has its own 
and ~ery peculiar history, called by Magalhães (1944) a "tragicomedy, which 
emb1ttered and destroyed the life of one of our greatest compatriots". Jn this 
history it is useful to distinguish the following six periods. 

A. DISCOVER Y 

Chagas in 1908 discovered in the intestine of the blood-sucking triatomas­
which were common in the primitive huts of the Brazilian hinterland- an un­
known trypanosome, which he named "Schizotrypanum cruzi" in honour of 
his teacher. The presence of this parasite in bugs suggested to him the possible 
existence of an inf ectious disease in animais and man. Soon afterwards he also 
found the parasites in the blood of domestic animais (dogs and cats) and in the 
blood of a sick child with a high temperature (1909). Two years later-in 
August, 1911-he reported his discoveries to the "Academia Nacional de 
Medicina" (Rio de Janeiro) in a precise description of the acute and chronic 
phases of the disease as well as of its different forms , repeatedly calling bis 
discovery a "new realm in Pathology". Among several publications which 
appeared later, there is an outstanding report on more than 200 cases of the 
so-called central nervous system form (Chagas, 1913). 
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B. DENIAL 

However, this important discovery by Chagas was violently combated and 
even denied, probably because it passed the comptehension of Chagas' con­
temporaries. The campaign became intensified when Kraus (1915) could not 
find any human case of Chagas' disease in N. Argentina, although a great 
number of infected bugs were found in hut dwellings. Chagas rejected 
Kraus' report but the attacks and doubts against his discovery continued, and 
he was called "a man who searches in the jungle for diseases which do not 
exist" . 

C. OBLlVION 

After 1920, Chagas' disease was simply forgótten and for more than 10 years 
it disappeared from Nosology as an infectious disease of public health im­
portance. 

D. "REDISCOV ERY " 

Mazza (1934) reported many acute cases of Chagas' disease found in N . 
Argentina, exactly where Kraus failed to find any human case of this disease. 
Like Chagas, Mazza was criticized for "discovering new diseases instead of 
treating the many already existing ones" , but he and his colleagues persisted in 
their investigations and were able to record more than 1000 acute cases before 
1944, stressing the importance of the disease as a Public Health problem. Due 
to Mazza's research, investigations on once forgotten Chagas' disease were 
reinstated in South America. 

E. MUTILATIO N 

Although the disease became recognized as both real and important after 
Mazza's "rediscovery" , it emerged much changed from the original descrip­
tion. The concept became limited to the "chronic cardiac form" called " chronic 
chagasic myocarditis". The remaining forms described by Chagas were almost 
all discarded. Even so it was considered a rare disease because, until 1944, 
45 cases of chronic chagasic myocarditis were recorded in Brazil and, until 
1948, only 134 outside this country (Laranja, 1954). 

F. REHABILITATION 

The real significance of this plague was proved as a result of improvements 
introduced in the technique of the complement fixation test (Davis, 1943; 
Freitas and Almeida, 1949) and its wide application, and also through the 
new concept on the pathogenesis of American trypanosomiasis (Kõberle, 
1956). Nowadays Chagas' disease is no more an " odd exotic parasitic disease" 
but the commonest inf ectious disease in South America, representing, as 
Chagas wrote in 1918, a "problem of highest importance of the American 
continent". 

It is now realized that Chagas was completely right in predicting his dis­
covery as "a new realm in Pathology", and it is just this new area which will be 
discussed in this review. 
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III. GENERAL PATHOLOGY OF Trypanosoma cruzi 
lNFECTION 

A. TRANSMISSION A D PORTAL OF ENTRY 

The possibilities of human infection are listed below. 

1. Jnfection through contaminatedfeces of Reduviidae 
After the blood-sucking act (chiefly on exposed regions of the body during 

the night) the bug expels semiliquid contaminated feces , plus the metacyclic 
forros of the trypanosomes, near the wound of the bite. As the wound itches, 
scratching follows and the contaminated feces are rubbed into the small 
puncture produced by the insect or into an abrasion of the skin, reaching the 
subcutaneous tissues. Or the parasites may penetrate even through the intact 
mucous membranes, commonly the ocular conjunctiva. These are by far the 
most usual sites of inf ection. 

2. Diaplacentar infection of the fetus 
This kind of infection was first clinically reported by Dao (1949), patho­

logically confirmed by Gavaller (1951) and further recognized by many other 
observers. 

3. Jnfection through the maternal milk 
Infection through the maternal milk was only once reported (Mazza et ai., 

1936). 

4. Infection through blood transfusion 

T his is a very important mode of transmission (Freitas et ai., 1952), as blood 
donors in endemic areas are frequently infected. 

5. Jnf ection through other contaminated insects 
Contaminated insects other than triatomas (mosquitoes, bedbugs, and ticks) 

may inf ect animais (Brumpt, 1913; Mayer and Rocha Lima, 1914; Alcântara, 
1966). 

6. lnfection in laboratory 

Infection in the laboratory is accidental, and fortunately a rare event. 

B. P R IM AR Y F OCUS AND PRIMARY COMPLEX 

The inf ection is generally acquired during the first years of life and it usually 
has a more severe development in infants than in adults. Both sexes are equally 
infected (Viana Martins et ai., 1940 ; Laranja et ai., 1948; Romana, 1963). 

Once introduced into the connective tissue of the skin or mucous membrane, 
the parasites cause a circumscribed local inflammatory reaction, and through 
lymphatic propagation, almost simultaneously, elicit an acute regional 
lymphadenitis. This primary complex develops after a short incubation period 
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:1bout one week, a nd last fo r approxi mately one month. Rarely, an exulcer­
::)11 occur at the site of the primary lesion. 
:n most cases the portal of entry is the ocular conjunctiva. The unilateral 
!ma, conjunctivitis a nd pre-auricular lymphadenitis a re known as Romana 
n (Fig. 1). 

FIG. 1. Romana sign. (By courtesy of Professor J. L. Pedreira de Freitas.) 

C . GENERALIZATION 

~oon after the forrnation of the primary complex, even during the first or 
ond week of infection , the parasites penetrate into the blood stream, pro­
:::ing a septicemic state, with hernatogenic metastatization. Any kind of cell 
.y be parasitized (Vianna, 1911 ; Mayer and Rocha Lima, 1914) but the 
1scle and glia cells are specially invaded. 

D . LOCAL REACTIONS 

:n the evolutionary cycle of T. cruzi in man, two different forms are distin­
shed: (a) the trypanosome or blood form and (b) the leishmania or intra­
lular form . 
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A 

B 
F IG. 2. A, B and e (facing page). Parasitism of human tissues in acute T. cruzi infection. 

A- Striated muscle fibers of the esophagus. B-Heart muscle. e-Placenta. 
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The trypanosomes circula te in the blood stream and after a certain period of 

time, invade the tissue cells. ·we do not know (1) how long the trypanosomes 

can or must circulate in the blood stream, (2) for what reason the parasites 

leave the circulation, and (3) how they select preferentially the muscle and 

glia cells. As the trypanosome needs carbohydrates for its survival, it seems 

likely that a product originating from its metabolism reaches the blood, acting 

as a trigger which informs the parasite of the proximity of a cell containing 

glycogen. Certain investigations indicate that the trigger information is 

received as soon as the parasite enters the venous circulation. It is at this levei 

that the trypanosome leaves the capillary, actively perforating its wall and 

finally the plasmatic membrane of the host cell, entering by its posterior end 

(opposite to the free flagellum) (Kollert, 1960). At this posterior end of the 

trypanosome a vesicle is present (Meyer et ai., 1958) which probably contains 

an enzymatic substance capable of promoting Iysis of the plasmatic membrane 

of the host cell, facilitating penetration. Once in the interior of the host cell the 

trypanosome transforms immediately into the intracellular leishmania form. 

Binary division follows and the parasite multiplies during a period of 5 days 

(Romana and Meyer, 1942; Kollert, 1960) in a cyst-like cavity (pseudocyst) 

within the invaded cell (Fig. 2). 
Mayer and Rocha Lima (1912) observed that the development of the leish­

mania forms within the host cell is uniform. However, in the final phase, before 

the transformation into trypanosomes occurs, a slight difference in size appears 

among the parasites and at the sarne time a small amount of fluid accumulates 

inside the pseudocyst. This feature was recently confirmed by electronmicro­

scopy (Tafuri, 1967). This fluid seems to originate from the intracellular 
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material after liquefaction through enzymatic substances derived from the 
parasites. The presence of a certain amount of liquid is apparently necessary 
for the early rnaturing mobile forros of the parasite. This final stage of trans­
forrnation from the leishrnania to trypanosome forros is variable and never 
occurs simultaneously in all the parasites inhabiting a pseudocyst. Usually 
only a small fraction of the parasites reach complete maturity, and as soon as 
this occurs they leave the pseudocyst using their non-fl agellated pole to per­
forate the cell membrane. Very rarely there is a simultaneous transformation of 
leishmania forms into trypanosomes. As soon as the first trypanosome has 
burrowed from the pseudocyst the transformation of leishmania into trypano­
some ceases due to the entrance of interstitial fluid into the ruptured pseudo­
cyst. All leishmania fo rms not yet transformed into trypanosomes are non­
viable outside the pseudocyst and ultimately disintegrate (Romana and Meyer, 
1942) . 

The two described forros of parasites act differently during the disease. The 
trypanosomes which leave the pseudocyst and penetrate into the blood stream, 
are destined to maintain the infection , burrowing into new host cells, where the 
intracellular cycle is reinstated ; the leishmania forros, not yet transformed into 
trypanosomes, remain in the vicinity of the ruptured pseudocyst, disintegrate 
and become responsible for the local lesions. 

1. Inflammato ry reactions 

Inflammatory reactions are detected in the vicinity of the ruptured pseudo­
cyst, but they have different features and characteristics according to the state 
of development of the disease. 

ln the acute phase the cellular infiltrates consist of neutrophils and sometimes 
almost exclusively of eosinophils. As the disease progresses there is a decrease 
of polymorphonuclears anda gradual increase of monocytes, lymphocytes and 
plasma cells. Later on there appear histiocytes which are transformed into 
epithelioid cells, sometimes multinucleated giant cells of the Langhans type. 
According to the modification of the cellular components there is also a 
corresponding change in the patterns of the infiltration. The infiltrates are 
always localized around the ruptured pseudocysts but in the acute phase they 
show a certain tendency to propagation associated with the presence of a 
leucomonocytory reaction without sharp demarcation. The inflammatory 
foci may show confluence, giving the impression of a diffuse phlegmonous 
infiltration which may make it difficult to recognize the primary multifocal 
origin. As the quantity of monohistiocytes rises, chiefly when epithelioid and 
giant cells increase in number during the chronic phase of the disease, there is 
a distinct delimitation of the inflammatory reaction, resulting finally in the 
formation of granulomas (Fig. 3A, B). 

As occurs in other so-called specific inflammations, we also find in the T. 
cruzi infection inflammatory reactions in accordance to the immunobiological 
state of the parasitized organism. This condition of the organism, through the 
production of antibodies, is responsible for the pattern, composition and extent 
of the inflammatory response. However, Chagas' disease does not produce 
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peculiarities of the inflammatory reactions from the standpoint of the prin­
cipies of general pathology. 

During the acute phase, with a high parasitemia and accentuated parasitism 
of the different tissues ( or organs), the inflammatory foci are extremely frequent 
and impressive, while in the chronic phase they are extremely few and small , 
their detection calling for careful examination of many histological sections. 

The evolution of the acute septicemic phase toward the chronic pauci­
parasitic phase results from the mobilization of the specific defense of the host, 
establishing an immunobiologic equilibrium between the micro- and the 
macro-organism. We can imagine that in Chagas' disease, as in other chronic 
infections, there may occur a disturbance of this equilibrium of internai as 
well as of externai origin , causing a recrudescence of the infection. Such an 
exacerbation of a latent T. cruzi infection was involuntarily produced by Wolf 
et ai. (l 953) administering cortisone to Rhesus monkeys recently imported 
from India. Although not proved such recrudescences may occur in man. 

The final cause of the inflammatory reactions in the acute phase is un­
doubtedly the parasite. 

Arguments against the inflammatory reactions being dueto the presence of 
the parasite are: 

(a) Large number of pseudocysts filled with hundreds of parasites are found 
not to produce any reaction in the surrounding tissues. 

(b) Even after the rupture of a pseudocyst there may be numero us leish­
mania forms of the parasite in its vicinity and within the interstitial 
spaces, equally without any inflammatory response. 

(e) Parasites are almost never seen in the centers of inflammatory foci. 
ln fact, ali arguments presented "against" the parasitic origin of the inflam­

mation are in favor of it. It is not the intact parasite-inside or outside the 
pseudocyst-that evokes the inflammatory reaction. This reaction is due to 
the products of parasite disintegration only. "lntact" parasites cannot be found 
in the inflammatory foci because they have been destroyed. 

2. Degenerative fesions 

ln addition to these well known inflammatory reactions, degenerative 
lesions may be observed after the rupture of a parasitized host cell and follow­
ing the disintegration of the remaining leishmania forms. These features were 
rarely observed and therefore their pathogenetic significance was not reco~­
nized. Nevertheless, they exactly provide the clue to the interpretation of th1s 
disease which Chagas (1911) termed "a new world in Pathology". 

In his first report on the pathological findings in Chagas' disease, Vianna 
(1911) described in the central nervous system "a more or less marked altera­
tion of ganglion cells and their disintegration in the vicinity of ruptured 
pseudocysts" . Fat necrosis around ruptured parasitized host cells in sub­
cutaneous and peritoneal adipose tissue was reported by Mayer and Rocha 
Lima ( 1912). Monckeberg (1924) mentioned "severe lesions of nerve and 
ganglia" in the heart of dogs experimentally infected with T. cruzi. 

Whereas ali these observations were made in the acute phase of experiment-
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A 

B 

FrG. 3. Inflammatory Iesions and degenerative changes in human cases of T. cruzi infection. 
A-Myocardium with acute inflammatory infiltrates containing Jeishmania forms . B­

Chagasic granuloma in the esophagus. c-Severe degenerative lesions of ganglion cells of an 
autonomic ganglion of the heart in acute Chagas' disease. o-Autonomic ganglion of the 
heart with marked numerical diminution and degenerative lesions of ganglion cells. 
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ally infected animais, through examination of human material from chronic 
chagasic cases I arrived at the conclusion that in this case there is a marked 
diminution of the number of ganglion cells in the central and/or peripheral 
nervous system (Kõberle, 1956) (Fig. 3C, D). These findings were experiment­
ally confirmed in animais (Koberle, 1957), suggesting the presence of a neuro­
toxic substance inside the leishmania forms (Kõberle, l 957). This neurotoxic 
substance is liberated from the leishmania forms after their destruction and 
acts locally at a short distance only. Tafuri (1967) studied by electronmicro­
scopy the autonomic ganglia of the heart of mice in the acute phase of the 
infection, and observed severe lesions of the Schwann cells and ganglion cells. 
These lesions suggested to him a neurolytic action of the leishmania forms 
after their disintegration (Fig. 4). 

Like the inflammatory reactions, the degenerative lesions are also more fre­
quent and severe in the acute phase of the disease. However, there is a little 
difference in respect of the time of their appearance. The degenerative altera­
tions of the ganglion cells appear a little sooner than the inflammatory reaction. 
Once the inflammatory reaction has begun, it is difficult to verify changes in 
the nerve cells because they are hidden and covered by the infiltration of 
inflammatory cells. Therefore, the best opportunity to examine the degenera­
tive alterations of the ganglion cells is immediately after the rupture of the 
pseudocysts, when the inflammatory reaction is still undeveloped. We must 
admit that the parasitism of the host cell and the inflammatory reactions after 
the rupture of the pseudocysts are much more impressive than the degenera tive 
changes of the ganglion cells. Sometimes it is difficult to disclose the damage 
to ganglion cells, which are destroyed and disappear rapidly without any 
reaction of their satellite cells. 

Since the parasites show a preference for the muscle cells, we find the most 
intensive destruction of ganglion cells where there is intimate connection 
between muscle tissue and autonomic ganglion cells. This is true of the heart 
and all the hollow muscular organs. ln spite of the sornetimes intensive parasit­
ism of the skeletal rnuscle and the presence of a resulting accentuated and 
diffuse acute rnyositis, it is astonishing that the acute Chagas' disease does not 
produce severe sequelae of the skeletal musculature. This is perfectly explained, 
however, by the fact that in the striated muscle there are no nerve cells which 
could be damaged or destroyed. 

These degenerative changes of the nervous system occur mainly or exclu­
sively during the acute phase of the disease, when the parasitism is extremely 
high and a protective barrier is not yet formed by the organism, delimitating 
the process and avoiding its propagation. Alcântara (1959) has shown that 

FIG. 4. Electronmicrographs of a parasitized autonomic ganglion of the heart of mice 
with acute T. cruzi infection. A-Parasitized Schwann cell (SC) with its nucleus (SCN); two 
leishmanias (L) with nuclei (LN), cytoplasm (LC), cytoplasmic membrane (LM) and ble­
pharoplast (BL); vacuolization of the cytoplasm around the parasites. B-Leishmania (L) in 
disintegration into the cytoplasm of a Schwann cell (SC), with enlargement of the endo­
plasmic reticulum cysterns (ReC); severe alterations of the ganglion cells (GC) with tumefac­
tion of mitochondria (M) and pronounced lysis of ergastoplasm (E). (By courtesy of Dr. W . 
Tafuri.) 
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80 % of the ganglion cells of the heart may be destroyed during the acute phase 
in experimentally infected rats. 

Investigations carried out in serial histological sections demonstra te that the 
neurotoxic substance is active only at a short distance and in high concentr­
ation, since only the ganglion cells in the immediate vicinity of a ruptured 
pseudocyst display severe alterations, and even lysis of cells occurs in the 
presence of many leishmania forms in disintegration. Nerve cells at a short 
distance from the burst pseudocyst remain completely unchanged. We 
suppose that the neurotoxic substance which can damage all types of cells­
especially nerve cells-ís probably an endotoxin or an enzyme. 

3. Allergic reactions 

Allergic reactions in the different organs are found in chronic Chagas' 
disease as in most other chronic infectious diseases. M uniz and Azevedo (194 7) 
demonstrated allergic manifestations in the heart after inoculation of dead 
trypanosomes. Necrotizing arteritis was reported in human and experimental 
material (Kõberle, 1957; Brito and Vasconcelos, 1959; Okumura et ai. , 1960, 
1962). The significance of these allergfc reactions in the development of the 
disease is not yet understood. 

IV. CONCEPTS OF ÁMERICAN TRYPANOSOMIASIS 

Throughout the historical development of ideas about Chagas' disease, 
there have been disputed problems about its very existence, its importance in 
Public Health and its manifold aspects. Many physicians working in endemic 
areas were inclined to attribute several disturbances of the digestive tract-e.g. 
megaesophagus and megacolon- to American trypanosomiasis. These 
attempts, however, were strongly rejected by nearly all other investigators, 
who argued that these "diseases" exist in countries where Chagas' disease 
was never reported. Meaningless discussions thus continued without palpable 
results through three decades, because it was impossible to find a common 
denominator for such different views. As Prado (1959) stressed, "a missing 
link" in the chain of our knowledge about Chagas' disease has to be searched 
for, in order to explain the discrepancies between the various attempts at 
interpretation. 

A. OLDER CONCEPT 

For almost half a century Chagas' disease was considered to be a morbid 
entity beginning with an acute septicemic phase, sometimes fatal, but usually 
passing after some weeks into a prolonged chronic phase. Since the acute 
manif estations of the disease disappeared, apparently without sequelae, and 
further manifestations emerged many years Iater, these were attributed to the 
repeated inflammatory foci, caused by intermittent parasitic metastatization . 
Thus the only form admitted after the period of "rediscovery" -the cardiac 
form-was interpreted as a "chronic myocarditis" (Fig. SA). 
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FIG. 5. A-Old concept of T. cruzi infection : the curve indicates the parasitism and para­
sitemia in the acute and chronic Chagas' disease, showing the decrease of the inflamma!ory 
reactions with the increase of the specific defense. B- New concept of T. cruzi infechon : 
interrupted line represents the parasitism and parasitemia; the full line indicates the destruc­
tion of ganglion cells. 

B. NEWER CONCEPT 

Toe analysis of our study of the general pathology of T. cruzi infection sug­
gests that American trypanosomiasis embodies two different pathological 
processes. 

The initial process is the parasitic infection with its typically local inflam­
matory reaction, which subsides apparently without any important sequelae 
in the various organs. Torres (1941) reported that no other disease causes such 
intense myocarditis as acute Chagas' disease and heals without vestiges. How­
ever, this is only an erroneous impression based on a superficial exarnination, 
because marked sequelae-the beginning of a new process-are found , after 
the acute myocarditis, in the autonomic nervous system of the heart, being 
easily overlooked. As the sequelae comprise a numerical diminution of the 
ganglion cells, the pathologist has to search for something that has disappeared. 
Similar lesions occur in the most varied territories of the central and peripheral 
nervous system. Therefore, we may- cum grano sa/is-compare the acute 
Chagas' disease with poliomyelitis. l n this disease there is also an acute inflam­
mation with degenera tive lesions and destruction of the ganglion cells, respon­
sible for the post-poliomyelitic paralytic phenomena. The difference between 
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poliomyelitis and Chagas' disease consists only in the fact that the vírus infec­
tion heals whereas the parasitic inf ection continues in latent form. 

Hence we ought to distinguish in American trypanosomiasis according to 
the classic concepts of the Greek Medicine of "Nosos" and "Pathos", i.e. 
between Chagas' disease and Chagas' syndromes (Fig. 5B): 

(a) Chagas' disease, in the strict sense, that is, infection by T. cruzi showing 
an acute septicemic phase, which passes after the development of the 
specific defense of the host into a chronic phase, with rare parasites in the 
circulating blood and in the body tissues; 

(b) Chagas' syndromes, sequelae of Chagas' disease, also called " late mani­
festations" of the disease, which develop as the result of the extensive 
destruction of ganglion cells in the peripheral and/or in the central 
nervous system during the acute phase. 

According to our new concept on T. cruzi infection, all the so-called "late 
manifestations", which were until now considered to be the expression of the 
chronic Chagas' disease, represent in reality Chagas' syndromes and, as they 
are caused by a numerical reduction of the ganglion cells, are essentially neuro­
pathies. The symptomatology of these neuropathies has to be evaluated mainly 
through functional methods. The extension and intensity of such functional 
derangements depend not exclusively, but principally, on the degree of the 
numerical reduction of ganglion cells. This more or less rnarked denervation 
must be confirmed by quantitative and comparative studies on material 
obtained from normal and chagasic cases. Such investigations are easy, but 
very tiresome, requiring thorough examination of great numbers of histological 
sections. 

1. Quantitative study of the nervous system in man 

ln the study of the nervous system in man the following methods were 
employed. 

(a) Ganglion cell counting in the digestive tract. Rings 3-4 mm thick were 
taken at different levels of the digestive tract and embedded in paraffin as a 
whole or divided in segments 2 cm long. Serial histological sections-each 7 µ 

. thick-were cut and every seventh section mounted and stained with H.E. As 
the ganglion cells never have a diameter larger than 50 µ, with this technique 
the double counting of cells is avoided. Twenty sections were taken from each 
block, completing a total width of approximately 1 mm. The ganglion cells of 
the myenteric and/or submucous plexuses were counted in the twenty selected 
sections of every block. ln that way the total number of ganglion cells in each 
of the plexuses-(in a ring 1 mm thick)-of the hollow muscular organ was 
obtained. 

(b) Ganglion cell counting in the respiratory tract. Since the distribution of 
the ganglion cells in the respiratory tract is highly irregular, it was necessary to 
count the ganglion cells in a ring 1 cm thick, using the sarne methods as above. 

(c) Ganglion cell counting in the heart. ln the heart the number of ganglion 
cells was counted in the posterior wall of the right atrium, in a strip taken 
between the superior and inferior venae cavae. 
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(d) Ganglion cell counting in the autonomic ganglia. The ganglion was 
entirely cut in sections 7 µ thick and the counting was performed in every 
seventh section. 

(e) Ganglion cell counting in the central nervous system. ln the central 
nervous system the counting of ganglion cells was accomplished with the sarne 
technique in pre-established areas. 

2. Quantitative study of the nervous system in animais. 

(a) ln mice and rats. Due to the smaller diameter of the ganglion cells in 
these animais (average of about 24 µ), histological sections 8 µ thick were 
obtained and each third section was selected for counting. 

(b) ln cats and dogs. ln these animais the sarne method used for human 
material was applied. 

V. THE PH A SES OF CHAGAS ' DISE A S E 

A . A C UT E PHAS E 

1. Symptomatology 

After an incubation period of 1-2 weeks, the disease begins with tiredness, 
headache, abatement and fever of variable intensity, reaching 38--40ºC. 
Temperatures above 40ºC (104ºF) are usually rare. The fever may be continu­
ous or recurrent , lasting 4-5 weeks and then falling gradually to normal. An 
edema of elastic consistency may appear during the second week. I t may be 
localized (chiefly in the face) or generalized, sometimes suggesting an acute · 
nephritis, and subsides spontaneously with the other symptoms. Generalized 
lymphadenopathy and moderate hepatosplenomegaly are frequent, and 
gastrointestinal symptoms (vomiting and diarrhea), cutaneous rash and 
meningoencephalitis may be present. Nevertheless, the most frequent signs 
appear in the cardiovascular system: tachycardia (without correspondence to 
the intensity of the fever), cardiac enlargement, hypotension and heart failure. 
Toe electrocardiogram shows sinus tachycardia, low voltage, prolonged P-R 
interval and primary T-wave changes. This occurs in about half of the cases. 
The other half shows no EKG alterations (Laranja et ai., 1956). Hematological 
examination reveals leukocytosis due to marked lymphocytosis with relative 
neutropenia. ln the la te stage of the acute phase the number of eosinophils may 
be high. 

The severity of the acute disease is extremely variable. Formerly-in Chagas' 
epoch- the mort~lity rate was about 50 (o_• whereas tod~~ it is less than 5 %­
Death is caused either by encephalomyeht1s or myocard1tis. 

All these acute manif estations described by Chagas (1916) were confirmed 
by numerou& other investigators. Nevertheless we must emphasize the follow­
ing symptoms, which Chagas reported but could not explain satisfactorily. 

(a) Tachycardia. Tachycardia is always higher than one would expect it to 
be in relation to the fever. Sometimes the frequency is extremely high and 
continues increased after the remission of the temperature during the recovery. 
This finding was confirmed by all researchers and yet Laranja et ai. (1956) 
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stressed that "the tachycardia very often only manifest or become more 
intense, when the fever and the other acute phenomena have disappeared". 

(b) Couglzing. Bronchial irritatian assaciated with abundant mucus 
secretian is also related. 

(e) Dysphagia. We quate Chagas: 

Another symptom which we observed during the acute infection of adults, is an 
accentuated dysphagia for solid food and sometimes for liquids too. The swallow­
ing of solid food requires the help of a gulp of water. The patients say that the 
food stops in the esophagus and produces extreme pain. Even the swallowing of 
liquids and water may be difficult, sometimes impossible. ln this case only a 
trick can help, namely the ingestion of small amounts offluid. This phenomenon, 
without satisfactory pathogenetic explanation, may have some relation to the 
dysphagia known as "Mal de Engasgo", another endemic disease widely en­
countered in the interior of Brazil, and according to our abservatians, specially 
in those regions where Trypanosomiasis is frequent. Could the "Mal de Engasgo" 
be another cornponent of the Brazilian Trypanosomiasis, and could that dys­
phagia of the acute forms represent the initial phase of the syndrome? (Chagas, 
1916). 

(d) Diarrhea. This candition is frequent, very abstinate and cannat be 
explained either by bacterial ar by parasitic intestinal inf ections. 

I emphasize the above four symptams because they demonstra te impressively 
the rarity of Chagas' abservatians. 

2. Pathology 

The pathological findings in fatal cases of acute Chagas' disease were 
described in detail by Chagas (1911), Crowell (1923) and ather authars sa 
completely that nothing need be added. 

(a) Macroscopic findings. The main macroscapic findings are generalized 
edema, especially in the face, generalized swelling af the lymph nades, serous 
effusians in the bady cavities, hyperemia and edema af the brain, spinal cord 
and their meninges, eventually punctif orm hemorrhages in the brain, dilatation 
af the heart with flabby, friable and spotted myocardium, serofibrinaus peri­
carditis, acute swelling of the liver and acute infectiaus swelling of the 
spleen. 

(b) Microscopicfindings. ln ali argans or tissues are found variable quanti­
ties af parasitic pseudocysts and acute inflammatary foci , containing numerous 
easinophils. ln most cases the heart is the most frequently and intensively 
damaged organ. It may show a diffuse multifocal myacarditis, sometimes af a 
phlegmonous type and of an intensity not yet seen in any other known inf ec­
tious heart disease (Torres, 1941). ln the central nervous system forms of the 
disease the inflammatory infiltrations are more prominent in the brain, spinal 
cord and leptomeninges. The liver shows a parenchymatous or fatty degenera­
tion and there is an acute splenitis. Parasites are seldom found in the liver or 
the spleen. 

These pathological features in the acute stage of Chagas' disease correspond 
to a typical form of a septicemic and metastasizing process; all possible varia­
tions of intensity and localization can be found. 
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B. CHRONIC PHASE 

As the acute phase of Chagas' disease subsides, the chronic phase arises and 
parasites become extremely scarce in the blood and tissues dueto the mobiliza­
tion of the specific defense of the host. The patient appears to be normal for a 
long period, 10-20 years (Laranja et ai. , 1956). However, the diagnosis may 
still be established by the finding of parasites in the circulating blood (by means 
of xenodiagnosis) or the highly specific complement fixation test of Guerreiro­
Machado. 

As already mentioned, acute recurrences of the disease have been provoked 
in animais but, so far as we know, are not confirmed in man. Such confirmation 
is needed because if acute stages do not recur, the chronic chagasic infection 
would be the best protection against a new infection, and to cure it would be 
unnecessary and might even be harmf ul. 

2. Pathology 

As in most chagasic cases the acute phase passes into an apparently asympto­
matic chronic phase; we find in such instances- if the patient dies in conse­
quence of another fatal illness or an accident-no characteristic features at 
autopsy. However, painstaking examination of many histological sections will 
reveal some chronic inflammatory foci or granulomas and, exceptionally, a 
pseudocyst may be detected. An eventual diminution of the number of ganglion 
cells in the central and/or peripheral nervous system can be displayed only by 
quantitative studies of serial histological sections. These lesions of the nervous 
system, as we have already explained, are deterrnined in the acute phase of the 
disease, and are not attributable to the chronic phase. 

VI. CHAGAS' SYNDROMES 

Under the term "Chagas' syndromes" we understand all pathological 
phenomena caused by the diminution in a number of ganglion cells, which may 
become manifest immediately following the acute disease or after an apparently 
asymptomatic period of many years. We must emphasize that the denervation 
is the absolutely indispensable element for the appearance of these syndromes, 
but its development depends on the conjoint action of many other factors, 
arnong which the most important are (a) localization and intensity of denerva­
tion, (b) sensitivity of the affected organ to denervation and (e) solicitation and 
overloading of the damaged structure. 

For the analysis of any syndrome and its evolution, we have to evaluate the 
participation of each of the mentioned factors and, when possible, a quantita­
tive study should be carried out. 

Concerning the localization, it is evident that the manifestation depends on 
the damage of the corresponding part of the nervous system, be it situated in 
the organ itself, in its vicinity, or in the central nervous system. 

The intensity of the denervation alone has real value only when related to the 
sensitivity of the affected organ. ln fact, I have established different limits of 
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tolerance to denervation in various hollow muscular organs (Fig. 6) and veri­
fied that a certain denervation may produce severe functional disturbances in 
one organ, while the sarne denervation may not provoke functional reper­
cussions in another organ. 

ln the sarne way we can understand that the functional disturbance becomes 
more evident, and occurs sooner, the more frequently and intensively the 
organ is solicitated or overloaded. Some syndromes thus appear immediately 
after ganglion cell destruction, whereas others become manifest only after 
many years. Chagas' syndromes may be explained according to Cannon's law 
of denervation, which is of the utrnost fundamental irnportance in the 
hierarchy of the organization of life. ln a way, tbey represent an experiment 
elaborated by Nature, confirming, in a grandiose example, the validity of 
Cannon's law! 

100 Preserved gangl ion cells 
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FIG. 6. Limits oftolerance to denervation. 

Of all these Chagas' syndromes, the cardiopathy is by far the most frequent 
and most important. Nevertheless, I will begin my presentation with the 
disturbances of the motility of the digestive tract, since the pathogenic mechan­
ism is relatively simple and better elucidated than is the very complex patho­
genesis of chagasic cardiopathy, which is still problematical. 

A. APERISTALSIS AND EN TEROMEGALY 

The disturbances of the motility of the hollow muscular organs-so fre­
quently observed in chagasic patients-have been termed " aperistalsis" 
(Brasil, 1956). For such alterations and their morphological consequences, 
more than one hundred different terms exist in the medical literature, among 

5/í 



5 18 

84 FRITZ KÕBERLE 

which the most common ones are: achalasia, cardiospasm, idiopathic dilata­
tion, idiopathic hypertrophy; megaesophagus, megacolon, megacystis, etc.; 
dolichoesophagus, dolichocolon, etc. 

About thirty different theories have attempted to explain the pathogenesis of 
this morbid condition. Such dilatations are relatively rare outside South 
America and most cases are diagnosed in advanced stages of development. 
Since the etiology of the lesion in cases outside South America was unknown, 
it was impossible to trace its evolution and study its pathogenesis. However, 
once the chagasic etiology of such dilatations of the hollow muscular organs in 
Brazil (Koberle, 1956) had been established, it became feasible to study the 
motility of these various hollow organs in all phases of their evolution in a 
great number of chagasic patients. ln fact this was the first step towards 
elucidating its pathogenesis. 

Toe final stage of the altered motility has its morphological expression in a 
hypertrophy of the muscle wall, followed by dilatation of the organ. All these 
dilatations in various organs-e.g. megaesophagus, megacolon, megaureter, 
etc.-are denoted by the term enteromegaly. 

Table I shows the incidence of enteromegaly with its distribution in the 
different organs, and also the various combinations of local manifestations in 
800 autopsy cases. Five hundred of these cases showed only chagasic cardio­
pathy, which was always the cause of death. Three hundred cases disclosed 
dilatation of one or more hollow muscular organs. The great majority of these 
enteromegalic manifestations have been found in the digestive tract, and 
megaesophagus and megacolon were the most frequent alterations (Fig. 7). 

1. Digestive tract 

The denominations megacolon (Mya, 1894) and megaesophagus (von 
Hacker, 1907) as well as other similar terms are used to denote all such hyper­
trophies and dilatations of a hollow muscular organ in which neither roent­
genological nor gross examination can reveal any obstruction which could 
explain the dilatation of the organ. 

ln those cases in which a cause could not be appointed as the origin for the 
dilatation, many attempts were made to demonstrate an obstacle, because it 
seemed to be impossible that a hollow viscus could become dilated in the 
absence of an obstruction. Among these dilatations, the megacolon was best 
known, after its description by Hirschsprung (1888), who interpreted his im­
pressive findings in newborn inf ants as a possible malformation of the large 
intestine. La ter on, Mya (1894) introduced the term "megacolum congenitum", 
defining the lesion as local gigantism, thus avoiding explanation in terms of 
the presence of an obstacle in the distal portion of the large intestine. His 
interpretation was accepted and used to explain similar dilatations of other 
hollow organs; von Hacker (1907) coined the term megaesophagus, suggesting 
an analogous malformation in the initial part of tbe digestive tract. Finally, 
Dalla Valle (1920, 1924) dernonstrated that the huge dilatation of the colon is 
due to an obstruction consisting of a distal aganglionic segment in the rectum. 
It is noteworthy that Hirschsprung rnentioned in his first report that the dilata­
tion did not include the rectum, which seemed to be normal. With the discovery 
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T ABLE I 

Chagasic syndromes in tire hollow muscular organs of 800 autopsy 
cases 

e 
C-MC 
C-ME 
C-MC-ME 
C- BR 
MC 
MC-ME 
ME 
C-MC-BR 
C-MD 
C-ME- MG 
C-MC-ME-MD 
C-MC-ME-MD 
C-ME-BR 
BR 
C-MGb 
C-ME- MD 
C-MC-ME-MG 
C-ME-BR-MD 
MG 
C-MG 
C- MCy 
C- MU 
MC- BR 
MC-MG 
ME-BR 
ME-MG 
ME-MGb 
MD-MJ 
C-MC-MGb 
C-MC-MCy 
C-MC-MJ 
MC-ME- MG 
C-MC-ME-BR 
C-MC-ME-MJ 
C-MC-MD-MGb 
C-ME-MG-MD 
MC-ME-MD-MJ 
C-MC-ME-BR-MG 
C-ME-MG-MD-MU 

500 
72 
52 
50 
23 
22 
13 
12 
6 
4 
4 
4 
4 
3 
2 
2 
2 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
l 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

800 

85 

C-cardiopathy; MC- megacolon; ME-megaesophagus; MG-megagastria; MD­
megaduodenum; BR- bronchiectasis; MGb-gallbladder; MJ-megajejunum; MCy­
megacystis; MU-megaureter. 
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of Dalla Valle, i.e. the existence of an aganglionic segment, representing the 
responsible functional obstacle of the intestine, the theory of a congenital mal­
formation was confirmed, but the malformation was represented by the narrow 
distal segment, and not by the dilated part. Thereafter the denomination of 
megacolon was not justified, beca use the dilatation denotes only a secondary 
alteration and not the primary lesion. However, the denomination of mega­
colon was dangerous as well as erroneous, because it induced surgeons to 
remove the dilated part (to no purpose), leaving the responsible segment in the 
body, promoting an obligatory recurrence after an anastomosis was achieved . 
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FIG. 7. Frequency of "megas" in 800 autopsied chronic chagasic cases: MC- megacolon, 
ME- megaesophagus, BR-bronchiectasia, MD- megaduodenum, MG-megagastria, 
MGb-megagallbladder, MJ-megajejunum, MCy- megacystis, MU-megaureter. 

The existence of an aganglionic segment was confirmed by several investiga­
tors, and Bodian et ai. (1949) insisted on the replacement of the misleading 
term "megacolum congenitum" by the correct denomination of "Hirsch­
sprung's disease". Unfortunately the terms "megacolum congenitum" or 
"aganglionic megacolum" are still used, giving rise to misinterpretations. 
Some authors still use the terms "symptomatic" or "organic" megacolum, for 
dilatations ofthe intestine caused by organic obstruction (Lee and Bebb, 1951; 
etc.). These names should not be used, because they are inadequate and call 
attention only to a secondary phenomenon and not to a responsible original 
lesion. 

The term megacolum, in my opinion, should be reserved for dilatations of the 
intestine, without a responsible obstacle, in spite of the fact that many authors 
do not believe in the existence of a so-called "idiopathic dilatation". I quote 
the following part of Lee and Bebb's article to illustrate the general opinion 
about this problem: 

The greatest stumbling block to a proper interpretation of the observed facts has 
been that in so many cases no recognizable organic obstruction could be demon-
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strated. That form of megacolon secondary to obstructing stricture or tumor has 
long been recognized and has been termed symptornatic or organic megacolon. 
It has never presented any problem, and yet the pattern is so similar to that of 
the so-called "idiopathic" type that, in retrospect, it seems almost incredible 
tbat the latter could have been attributed by so many distinguished observers­
including Hirschsprung, Osler and Finney-to a disorder intrinsic withrn tbe 
dilated and hypertrophied bowel itself. If such an interpretation were correct, 
it would represent tbe only instance known to medical science of a hollow viscus 
becoming chronically dilated and hypertrophied ia the absence of obstruction . 

A phenomenon analogous to that referred to with regard to the megacolon 
occurred with the megaesophagus. 

The megaesophagus was considered primarily as a malformation, the 
dilated part being the pathological one. Hurst and Rake (1930) verified the 
absence of ganglion cells in the myenteric plexus of the non-dilated segment of 
the cardia, denominating the functiona.l disturbance achalasia, i.e. non­
opening of the cardiac sphincter. It seemed, therefore, that the mechanism of 
the evolution of the dilatation would be-as in Hirschsprung's disease-an 
absence of ganglion cells, an aganglionic segment. If this were true, the term 
megaesophagus should also be abandoned, because the dilatation would 
represent only a consequence ofthe achalasia of the cardia. 

I believe in the existence of a dilatation and hypertrophy of the hollow 
muscular organs without obstruction, as a result of an "intrinsic disorder with­
in the dilated and hypertrophied bowel itself". These dilatations could be 
called "idiopathic" not in the sense that the cause is unknown, but in the 
sense that the cause resides in the altered part itself, represented by severe 
lesions of the intrinsic nervous system. 

This disturbance of the motility is called aperistalsís and the morphological 
consequences are megaesophagus, megagaster, megaduodenum, etc. The 
histological substratum of aperistalsis is a more or less marked diminution of 
the number of ganglion cells of the myenteric plexuses. This dirninution has to 
be verified through quantitative and comparative studies. To show the increas­
ing reduction of nerve cells and its consequences, I shall use the esophagus as 
a representative model for all types of hollow muscular organs. 

(a) Normal esophagus. We know today that the peristaltic movement of the 
esophageal musculature requires only a normal function of the myenteric 
plexus and of the vagus nerve. The myenteric plexus occupies, in the trans­
versal section, about 5 % of the total mass of the esophagus (Koberle, 1963). 
Ganglion cells rarely appear in this plexus below the levei of the cricoid carti­
lage. They continuously increase in number up to the middle portion and then 
maintain approximately the sarne number up to the cardia (Fig. 8). Comparing 
the three columns we note this uniformity of the distribution of ganglion cells 
in the inferior half of the esophagus, furthermore a diminution in column B 
which is still more in column C. It suggests that there may be a decrease in the 
number of ganglion cells with age. Figure 9 demonstrates very clearly that 
there is a physiological disappearance of the ganglion cells in the esophagus 
with increasing age; the numerical diminution of nerve cells occurs uniformly 
in the entire length of the organ (Koberle, 1963). 
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FIG. 8. Innervation of the normal human esophagus. A-20 year-old man. n-60 year-old 
man. c-75 year-old man. 
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Fio. 9. Physiological diminution of ganglion cells in the esophagus with increase of age. 

\b) Presbyesophagus. ln old age the diininution of nerve cells is more pro• 
nounced and can fall beneath 50 % of the number found in youth (Fig. 10). 1t 
is very probable that such a marked diminution of the intrinsic nervous system 
may have functional repercussions. The difficulties in swallowing in aged 
people are generally well known and have been studied systematically by 
Piaget and Fouillet (1959) in 100 individuals ranging from 63 to 95 years of age. 
Similar disturbances have been described by Turano (1959), Lauar et ai. (1959) 
and Molitor (1962). Soergel et al. (1964), studying 15 persons ranging from 90 
to 97 years of age, reported tertiary contractions, delay in emptying and 
moderate dilatation, indicating an insufficiency and disorganization of the 
motor function of the esophagus; they called this syndrome " presbyeso­
phagus". The physiological numerical reduction in nerve cells is without doubt 
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FIG. 10. Presbyesophagus with marked diminution of the number of ganglion cells. 
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responsible for the altered peristalsis and the difficulties in deglutition found 
in old people. . . 

(c) Chagasic esophagus. As a matter of routme m my Depart1:1ent, the 
ganglion cells in the lower third of the esophagus are counted a_ccordmg ~o the 
method already described. Thus, we have counted the ganghon cells. m t~e 
esophagus of more than 200 autopsied chagasic cases. From our matenal w11l 
be shown only the representative finding in 40 cha~asic esophagus appare~tly 
normal at gross examination. Groupjng the findmgs of nerve cell countmg · 
according to the patient's age, disclosed a very remarkable phenomenon. We 
expected to find a more marked diminution of the number of ganglion cells 
with increasing age of the group, as in normal cases. However, exactly the 
reverse was found, i.e. an increase in the average number of nerve cells with age 
(Fig. 11). These singular results are perfectly comprehensible because they 
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FIG. 11. Chagasic esophagus. Increase of the number of ganglion cells with age. 

show only that the chagasic patient will die sooner, the more pronounced bis 
ganglion cell destruction has been. ln spite of the fact that ali these patients died 
in consequence of an associated chagasic cardiopathy, the nervous system of 
the esophagus expressed eloquently the more or less severe damage of the ner­
vous system as a whole. 

Most cases are derived from autopsy material. Unfortunately only a few 
cases occur in which, during life, the motility of the esophagus was graphically 
recorded; therefore we are not able to correlate the intensity of the denervation 
with the clinically verified functional disturbance of the organ. We know, 
throug~ numerous clinicai investigations, that the motility of the esophagus is 
altered m 14-80 ~ ~f chagasíc patíents (Rezende and Rassi, 1958; Godoy and 
Haddad, 1961; V1e1ra and Godoy, 1963; Morales Rojas et ai., 1961; Ifiiguez­
Montenegro, 1961; Pessôa and Mesquita, 1964; Haddad and Godoy, 1963). 
These individual results depend in part on the method employed but, evidently, 
also on the regional diff erences of the disease. 

(d) Chagasic megaesophagus. The megaesophagus isso frequent in certain 
areas of Brazil that the clinicai manif estations are well known to the people, 
and severa! terms to characterize the disease and symptomatology are in use: 
" Mal de Engasgo", "Entalo", "Embuchamento", etc. 
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The most frequent symptoms according to Rezende (1966), expressed as 
occurring in percentage of patients, are: 

Dyspbagia 99 %, Regurgitation 57 %, Odynopbagia 52 %, Erructation 
41 %, Singultus 38 %, Sensation of plenitude 32 %, Coughing 26 %, 
Pyrosis and loss of weight are also very frequent, occurring in about 70 % of 

tbe cases (Rezende, 1966). 
X-ray examination shows dilatation of the organ mainly in the lower part. 

Advanced cases also show elongation of the organ, i.e. megadolichoesophagus. 
The functional study reveals retention of the contrast, which passes gradually 
at long and irregular intervals through the cardia into the stomach. The 
Mecholyl test gives positive results, except in cases of extreme dilatation with 
secondary degenerative changes of the musculature of the organ. 

Gross exarnination shows the characteristic dilatation and hypertrophy of 
the musculature, which can reach 26 times the normal weight. The mucous 
membrane is generally thickened, with patchy leukoplakia most marked in 
the lower part. ln cases with severe stagnation, small erosive lesions or a 
diffuse esophagitis are found in this sarne localization. Cases with very pro­
longed evolution show a predisposition to carcinoma, which may occur in 
10 % of the cases (Camara-Lopes, 1962). All these alterations are limited to the 
thoracic part of the organ, while the abdominal portion does not disclose any 
gross changes. 

On microscopic examination the various layers of the organ show different 
alterations. The epithelium of the mucous membrane is thickened and may 
disclose corni.fication of its superficial layer. Leukocytic infiltration and 
erosions of the epithelium are secondary changes occurring in advanced cases. 
These inflammatory infiltrations may penetrate the muscularis mucosae, 
sometimes the submucosa, but never the tunica muscularis propria. Hyper­
trophy of the muscularis mucosae is frequent. However, the most impressive 
feature is, without any doubt, the hypertrophy of the tunica muscularis pro­
pria. The increase in thickness of this muscular mass is always much more 
eviderit in the inner layer than in the outer layer. While normally the ratio 
between the former to the latter is 0·9: l ·O, it may reach 1 ·0: 6·0. The reason 
for this difference lies in the fact that the inner circular layer is much 
more distended than the ou ter longitudinal layer, due to the dilatation of the 
organ. Quantitative studies of the number of muscle cells in normal esophagus 
and megaesophagus demonstrated that the increase of musculature is the 
consequence of a hyperplasia (Pereira and Gonçalves, 1958). ln this muscle 
layer small localized lympho-histiocytic infiltrations are sometimes seen, 
especially near the myenteric plexuses. Typical granulomas with giant cells are 
very rare. Proliferations of the preganglionic nerve fibers, giving rise to features 
very similar to those found in traumatic neuro mas, may occur. However, the 
most striking and important finding is a negative one, i.e. the absence of more 
than 95 % ofthe ganglion cells ofthe myenteric plexuses (Fig. 12). The decrease 
in number of nerve cells is found uniformly along the whole extension of the 
esophagus, including the abdominal part also, which appears completely 
normal at gross examination (Fig. 13). 
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FIG. 12. Chagasic megaesophagus with loss of more than 95 % of ganglion cells. 

The consequences of the destruction of the ganglion cells of the myenteric 
plexus of the esophagus are as follows: (1) loss of the coordinated peristalsis, 
(2) supersensitivity of the denervated musculature. This phenomenon, occur­
ring in a denervated hollow muscular organ, was called by Brasil (1956) 
''aperistalsis''. 
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FIG. 13. A_bdomi~al portion of ten cases of megaesophagus, showing the sarne denervation 
as the thorac1c port10n of the esophagus. 

The absence of ganglion cells ofthe plexus does not, therefore, mean absence 
of the peristalsis only. ln conformity with Cannon's Iaw, the denervated struc­
tures become supersensitive to any stimuli, especially to the adequate substance 
which in the present case is acetylcholine. Therefore, the Mecholyl test is 
positive in chagasic esophagus and in chagasic megaesophagus (Vieira and 
Godoy, 1963; Vieira, 1964; Pessôa and Mesquita, 1964), sometirnes in an 
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impressive manner, inducing diffuse and severe spasms of the organ, which 
occasionally need an urgent application of atropin. It is understandable that 
the transport of the contents in a hollow organ becomes slower, irregular and 
sometimes arrested, when the perístaltíc movement is severely disturbed and 
partially substituted by uncoordinated non-propulsive contractions. Obviously 
there is a retention or temporary stagnation of the contents, with prolongation 
of the emptying time. AH these phenomena are responsible for the dilatation of 
the organ, which implies a distension of the muscle fibers. This stretching leads 
to hypertrophy of the muscle, causing more powerful contractions and 
making still more difficult the passage of the contents. Through thís vicious 
circle.of change, monstrous degrees of muscle hypertrophy and dilatations of 
the organ finally occur. ln this way the uncoordinated peristalsis associated_ 
with supersensitivity of the denervated structure per se induce a dilatation of 
that aperistaltic hollow organ, through retardation and stagnation of the 
contents. Therefore, Ido not find it " incredíble that a hollow viscus becomes 
chronically dílated and hypertrophied in the absence of obstruction ' (Lee and 
Bebb, 1951). ln chronic chagasic patients we can find dílatatíons and hyper­
trophies of hollow organs without a sphincter (megaduodenum, megajejunum, 
megaileum, megatra~hea, etc.), which prove that a sphincter is not indispens­
able for the occurrence of a "mega" formatíon. 

Most authors have attributed the megaesophagus to the presence of a 
"hindrance" at the levei of its terminal portion: "spasm of the lower esopha­
gus" (Zweigel, 1733), "cardiospasmus" (von Mikulícz, 1904), "híatospasrnus" 
(Lotheissen, 1926 ; Jackson, 1922), "phrenospasm" (Jackson, 1922), ".fibrosís 
of the terminal esophagus" (Mosher, 1933), "compressíon by the aorta" 
(Handford, 1888), "compression by the diaphragrn" (Sauerbruch and von 
Hacker, 1906), "compressíon by the liver" (Mosher, 1922), " compression by 
the lung" (Mosher and McGregor, 1928), "achalasía of the cardia" (Hurst and 
Rake, 1930), etc. 

Of ali these, the only mechanism that really exists is the achalasia, i.e. the 
non-relaxation of the lower esophageal sphincter. Since in the chagasic eso­
phagus the reduction of the number of ganglion cells is the sarne in the thoracic 
portion as in the abdominal portion of the organ, an aperístalsis is also present 
in its abdominal portion. This aperístalsis of the terminal esophagus in fact 
represents an achalasía of the lower esophagus sphíncter, because it does not 
relax at the exact moment when the thoracíc portion of the esophagus con­
tracts. As already stated, there is an aperistalsis of the entire esophagus, includ­
ing its abdominal portion and the lower esophageal sphincter. The most im­
portant lesíon is the denervation of the thoracic esophagus and this can be 
illustrated by two facts: first, many patients with aperistalsis refuse the di~g­
nosis of an obstacle at the end of the esophagus, emphasizing the disfunctlon 
of the thoracíc portion ("the force is absent", "the food is not driven forward", 
"the food is not pushed from above", etc.) ; and secondly, there are cases of 
megaesophagus in which the cardia functions regularly. These cases always 
show a slight dilatation of the lumen only. These facts demonstrate on the one 
hand, that a "hindrance" represented by an achalasic sphincter is not essential 
for the development of a dilatation in an aperistaltíc hollow organ, but show 
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on the other hand, that a hindrance contributes markedly to the development 
of monstrous dilatations in cases of advanced megaesophagus. 

Other factors also play important roles in the pathogenesis of megaesopha­
gus and other "megas": (1) nature of the contents, (2) time and (3) psychic 
factors. · 

Concerning the nature of the contents the consistency of the ingesta is very 
important, because the transportation of solids needs a better coordinated 
peristalsis than the movement of liquids through a lumen representing a high 
overload to the damaged organ. I believe that the increasing consistency 
(reduced liquidity) of the contents of the esophagus is an aggravating factor in 
the development of the megaesophagus. This is well illustrated by the patients 
with megaesophagus who frequently drink large quantities of liquids to aid the 
passage of the solid ingesta through the organ. The temperature of the ingesta 
is also of some importance. Generally, either very hot or very cold food increase 
the difficulties in swallowing, and perhaps the associated abundant salivation 
constitutes a type of auxilliary mechanism for the deficient deglutition. The 
significance of the temperature of food and the extraordinary frequency of the 
dysphagia in chagasic patients is indicated by the stereotyped answer to the 
physician's inquiry, "But, Doctor, who doesn't have difficulty when eating 
cold rice ?" 

With regard to time, it is established that the development of the dilatation 
is generally a slow progression, taking many years to reach the final stage of 
megadolichoesophagus (Rezende, 1963). However, a very rapid development 
of the megaesophagus, corresponding to a severe degree of denervation, may 
b~ seen,_though rarely. Thus Rezende (1963) observed an acute case ~f Chagas' 
disease 1_n a three-year-old child, who immediately after the acute d1sease had 
severe d1ffi.culties in swallowing and in defecation. Eight months !ater a surgical 
o~eration (cardiomyotomy after Heller) was performed and repeated twice 
without evident results. The child died after the third operation, about eighteen 
~onths after contracting the acute disease. The ganglion cell counting at three 
diffe~ent leveis of the esophagus (upper, middle and lower portions) gave, as a 
maximum value, three ganglion cells in a ring of 1 mm thickness. This case 
de~onstrates two important facts: (1) the destruction of the nerve cells occurs 
dunn~ the a~ute phase of the disease, and {2) the nearly complete denervation 
may 1mmed1ately produce a severe dysphagia and in only a few months a 
marked megaesophagus. 

Th_e e!{ect of the psychic factors on the motility of the normal esophagus was 
convmcmgly proved by Faulkner (1940), and in cases of "cardiospasm" by 
Wolf and Almy {1949). ln chagasic cases with or without megaesophagus, these 
psychic influences become strikingly evident, and nearly every patient outlines 
his own history referring to the aggravation of his sufferings by different 
emotional conditions. There is one very impressive case of a young man who 
presented temporarily slight dysphagia, and complained: "Whenever my 
mother-in-law visits us, I can't even swallow coffee !" Anybody who knows the 
importance of coffee for a Brazilian will appreciate the great significance of this 
psychic trauma (Rezende, 1963). Many chagasic patients claim that their 
esophagus functions like a "barometer" of their mood, and nearly ali confirm 
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that the dysphagia is first observed immediately after emotional stress. Even in 
non-chagasic cases outside of South America the influence of such stresses is so 
regularly found as the trigger of the first complaints, that the so-called cardio­
spasm is by many authors considered to be a psychosomatic disease (Carvalho, 
1950; Hoff, 1953; etc.). 

(e) Chagasic megacolon. The sarne reduction in the number of ganglion 
cells with increasing age is found in the colon as in the esophagus (Fig. 14). ln 
my opinion, this finding explains the frequent constipation present in old 
people. Similar disturbances of the motility of the large intestine with no 
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FJG. 14. Physiological diminution of ganglion cells in the colon with increase of age. 

dilatations are frequently observed in chronic chagasic patients whose com­
plaints are meteorism, irregularity of peristalsis and difficulties of defecation. 
These cases without dilatation of the colon, but with a remarkable reduction of 
the number of nerve cells, can be registered under the term of chronic chagasic 
colopathy. lf the reduction of ganglion cells surpasses a criticai limit-55 %­
dilatation and hypertrophy of the colon are initiated, leading to a megacolon 
or megadolichocolon (Fig. 15). 

The main symptom of megacOlon is a difficulty or an impossibility of evacua­
tion. Patients who do not defecate for 2-4 months are not rarities and in some 
cases retention of f eces may even last 5-6 months. It is remarkable that many 
such patients feel no discomf ort, do not complain about indisposition and 
come to the hospital because of some complication. These complications are 
(l) volvulus of the dilated sigmoid loop, (2) formation of fecaloma with 
decubital ulcer, (3) perforations of this ulcer associated with peritonitis, and 
(4) very rarely, primary perforation without previous ulceration. The macro­
scopic findings at autopsy or during the operation are impressive because of 
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the dilatations, which rnay sometimes reach gigantic dimensions with a capacity 
of 30-40 liters. The thickness of the intestinal wall attains about 0 ·5 cm and 
the length. of the di lated colon may surpass 2 meters. . 

It is evident that a denervated organ becomes dilated only upon funct1o? al 
solicitation. This can be demonstrated frequently in cases of megacolon wh1ch 
need a transversostomy to reduce the enormous dilated sigrnoid before the 

Fie. 15. Megadolichocolon in a chagasic patient. 

definitive sigmoidectomy. When the surgeon, some weeks !a ter, sends the 
surgical specimen to the pathologist, the previous dilatation has almost sub­
sided and only the thickening of the muscle layer (which may reach l ·0 cm or 
more) indicates that we are dealing with a megacolon. 

Figure 16 shows the difTerent degrees of denervation in 40 chagaste cases 
with and without megacolons. The denervation is also uniform in the entire 
length of the intestine and the appendix, a finding completely different from the 
alterations encountered in Hirschsprung's disease (Kõberle, 1957, 1962 ; Costa 
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1963a, b; Brandão and Koberle, 1964). The supersensitivity of the denervated 
large intestine to cholinergic drugs was clinically demonstrated (Vieira et ai., 
1964b). 

(f) Other "mega" formations. As was shown in Fig. 6 and Table I, the 
incidence of "megas" in other segments of the digestive tract is relatively rare 
in spite of the sometimes marked denervation in this part (Costa and Alcântara 
1965, I 966). The liquid contents in the stomach, small intestine and biliary 
tract, may militate against marked dilatation . 
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F1G. 16. Results of ganglion cell counting in normal colons (N- normal average), in 
chagasic colons without macroscopic alterations, and in chagasic megacolons. 

2. Respiratory tract 

ln the respiratory tract, in cases of chronic chagasic patients, dilatations of 
the trachea (megatrachea) and bronchiectasis are also found (Koberle, 1959). 
It seems remarkable at first sight that even hollow organs, transporting gaseous 
contents and without any sphincter, may be the seat of dilatations after de­
nervation. However, these findings demonstrate that even in the respiratory 
tract, where air is apparently passively transported, its movement- inflow and 
outflow-is controlled by precise nervous coordination of the muscular con­
traction of the trachea and bronchi walls. The neurogenic bronchiectasis in 
chagasic patients is well pronounced but never very impressive. Therefore, it is 
easily overlooked at autopsy. Even in my Department- where we always search 
for respiratory manifestations of Chagas' disease-the frequency of bronchi­
ectasis is about 5 %, while a previous bronchographic study in chagasic patients 
in our University Hospital reaches 45-65 % (Souza, 1966). 

Investigations info disorders of the motility of the bronchi gave a much 
higher incidence of "aperistalsis" ofthe bronchi (Godoy, 1963). The Mecholyl­
test demonstrates clearly the supersensitivity of the denervated bronchi 
(Manço et ai., 1967). 

ln apparently asymptomatic cases the percentage of bronchopathy was 
29 %, in cases of megaesophagus 50 %, and in cases of megaesophagus and 
megacolon 80 %-

The results of ganglion cell counts indicate that chagasic bronch opathy is 
characterized by a numerical diminution of less than 75 % and that bronchiec­
tasis occurs with a reduction higher than 75 % (K õberle, 1962). 

531 



532 

98 FRIT Z KÕBERLE 

3. Urinary tract 

ln our autopsy material aperistalsis of the urinary tract with megacystis and 
megaureter is very rare. We have found only three cases of megacystis and two 
cases of megaureter. Clinically the uri nary bladder of the chagasic patients 
better supports an abrupt instill ation of fluid than the normal one, as revealed 
by cystometry (Ciconelli, 1963). 

Ganglion cell counts have not been made in human beings . The diminution 
in number of ganglion cells of the hypogastric plexus in experimentally infected 
rats is about 45 % (Ciconelli, 1964). 

B. CARDIOPATHY AND CARDIOMEGALY 

Chronic chagasic cardiopathy is the most frequent Chagas' syndrome and 
also the commonest cause of death in chronic chagasic patients. ln our autopsy 
material, of nearly 1000 cases, 87 % of the deaths were dueto cardiopathy, 
with higher incidence in males (about 66 %) (Fig. 17). 
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F1G . 17. Frequency of cardiopathy in males (black) and females (white) according to age. 

1. Symptomatology 

The cardiopathy was characterized by Chagas as a heart disease with 
changes in the formation and conduction of stimuli, constituting "a new chap­
ter in human pathology". ln his publications with V ili ela ( 1922), the following 
symptomatology was reported : 

(a) Tachycardia and bradycardia. 
(b) Disturbance in the pathway of the conduction: 

(i) Retardation of the conduction (prolonged P-R interval) 
(ii) Partia! block 

(iii) Total block (dissociation of the rhythm of the atria from the 
ventricles). 

(e) Premature beats 
(i) Atrial extrasystoles 

lii) Ventricular extrasystoles. 
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(d) Atrial tachysystolia ("atrial flutter"). 

(e) Paroxy tic tachycardia (atrial, v~'lt ricular and nodal). 

(f) Complete arhythmia (atrial fibrillation). 

(g) Alternans. 

99 

The rural people of the endemic areas have long known this peculiar heart 

disease with its characteristic rhythm alterations, and even name them: 

"Baticum" (palpitation ). "Vexame do Coração" (heart irritation), ·'Coração 

de Boi" (ox heart), etc. They are also well aware of the rough symptomatology 

which consists of attacks of an inexplica ble " hooting" of the heart beats, 

dizziness, bl urred vision, loss of consciousness, and episodes of heart standstill. 

All these symptoms are frequent in young people, and sudden death occurs in 

a great number of cases. Oddly enough, in certain regions where "Baticum" is 

common barkeepers do not sell alcoholic drinks upon trust for fear of losing 

their money. Beca use of the frequency of sudden cardiac death in young men, 

there are villages in endemic areas officially named "Recanto das Viuvas" 

. (Widow Villages). Football teams always have reserves because not infre­

quently some of the players die suddenly dwing the match. 

The cardiac manifestations appear generally after a long asymptomatic 

period varying from l O to 20 years. We know very little about this Iatent period, 

because the patients have no complaints and do not seek medical assistance. 

From a group of 57 patients observed during 10 years after the initial acute 

infection, 40 showed a normal EKG and 17 developed EKG abnormalities 

which were transient in 5 and permanent in 12 (Laranja et ai., 1956). 

ln chronic Chagas' hcart disease signs and symptoms do not appear always 

simultaneously. Thus we can find cases with advanced cardiomegaly and 

severe EKG changes with no subjective complaints. The initial symptoms are 

palpitations, a certain precordial discomfort- different from angina pectoris­

and dizziness. ln a !ater stage, pàroxysmal tachycardia, marked bradycardia 

and episodes of multifocal extrasystoles are common. Sometimes bradycardia 

may cause temporary cardiac standstill and epileptiform seizures. Right heart 

failure is more common than left heart failure and not secondary to the latter 

(Lima and Rassi , 1962). 
The systolic blood pressure is normal or lowered; and the pulse pressure is 

sometimes markedly teduced. 
The EKG findings are very characteristic of the chronic chagasic cardio­

pathy and very probably permit diagnosis. Another characteristic feature is 

the "mutability" (Brasil, 1953) of the EKG alterations, the great variations 

occurring mainly in conduction system. ln the different Latin American 

countries where Chagas' disease is endemic, the various types of EKG changes 

and its incidence are very similar. 
Among these EKG changes, ventricular extrasystoles (60·67 %), right bundle 

branch block (43·20 %) and A-V blocks (l 7·93 %) are the most frequent (Lima 

and Rassi, 1962). . . . 

Cardiac death may occur from cardiac failure, but the most charactenst1c 

death is the sudden and unexpected one. Chagas himself had reported that in 

Lassance (Minas Gerais, Brazil), where he discovered the disease, almost every 

family lost one or more of its members by this typical sudden heart death. One 
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would expect that sudden death would occur during excessive physical effort­
such as football, or any other overwork-but it is strange that in most cases 
this type of death takes place under emotional stress. It is very common for the 
cardiac patient to come to the hospital in a decompensated state; he is treated 
and compensated, and when he isjust about to leave the clinic he falis down and 
dies at the hospital door. 

2. Pathology 

The gross pathology of the chronic chagasic cardiopathy is variable from 
apparently normal findings to enormous cardiomegalies. However, a special 
preparation is essential to demonstrate the characteristic lesions. ln order to 
obtain a good anatomical specimen we use the following method: 

(i) Removal of the heart by sectioning the blood vessels as near as 
possible to the pericardial sac. 

(ii) Careful washing of the heart chambers in the direction of the blood 
stream, with running water, removing ali blood. 

(iii) Ligature of ali pulmonary and cavai veins. 
(iv) Injection of 5 % formalin solution, ata pressure of about 100 mm of 

Hg, through the aorta with the canula introduced beyond the aortic 
ostium into the left ventricle. When the left heart chambers are well 
distended, the canula is removed. Now the coronary system is in­
jected. Ligature of the aorta follows. The right heart chambers are 
injected in the sarne way and the pulmonary artery tied. The distended 
heart is immersed in a tub containing 5 % formalin solution for 24 
hours. 

(v) Toe fixed heart is divided by a frontal section, beginning at the apeK 
and proceeding to its base, into anterior and posterior halves. This 
section accompanies the margo obtusus and the margo acutus, 
div~di1:1g the mitral and tricuspid ostia, and also the corresponding 
atna, mto anterior and posterior parts. 

(a) E~te~nal inspection of the heart. Chagasic hearts may appear quite 
nor?1al m s1ze and form. However, the great majority show marked alteration 
of s12e and frequently changes in form too. We may find all degrees of enlarge­
me~t ofthe organ, predominantly of the right heart and strikingly ofthe right 
atnum. Monstrous cardiomegalies can be found. The heart can become almost 
sphe~ical with separation between the right and left apex (cor bifidum), and 
bul~mg of the conus arteriosus and circumscribed swellings of the apical 
reg1on, more frequently on the left than·on the right side. Sometimes there are 
either large white plaques in the pericardium or tiny white granules along the 
coronary vessels (fibrous pericarditis in rosary). Thinning of the muscle wall of 
the ventricles and principally of the right atrium is very characteristic. Trans­
illumination shows the translucent areas very distinctly (Fig. 18). 

(b) Internai inspection of the heart (Fig. 19). ln the great majority of cases 
the chagasic heart shows dilatation of all chambers, predominantly on the 
right side, and-almost always excessively pronounced-of the right atrium, 
which appears translucent. The thickness of the wall of the ventricles is variable, 
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F1G. 18. Transillumination of chagasic hea rts, showing the thinning of the muscle wall. 
A-cor bifidum with aneurysm at the left apex and thinn ing of the conus arteriosis. B-thin­
ning of the inferio r part of the anterior wa ll , right ventricle. c-aneurysm at the left apex, 
thinning of the wa ll of the conus a rteriosus. o-sma ll aneurysm at the left vortex and large 
aneurysm of the right ventricle. 
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FIG. J 9. Frontal section of chagasic hearts. A-small aneurysm at the left apex and slight 
hypertrophy of both ventricle walls. B- moderate aneurysm at the left apex and beginning 
aneurysm at the right ventricle, global hypertrophy and dilatation of the right atrium with 
thrombosis of the auricle. c - aneurysm of the left ventricle. o-cardiomegaly with global 
dilatation and parietal thrombosis in the left ventricle and right auricle. 
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according to the degree of the dilatation of the cavities, and to the secondary 
degenerative lesions of the myocardium. More than half of the chagasic hearts 
disclose a very odd alteration at the apex, which seems to be almost patho­
gnomonic for the Chagas' cardiopathy, since it has never been found in any 

other cardiopathy. This lesion consists of a thinning and bulging of the apical 
region mainly on the left ventricle, and it is known variously as: area of 
infarct in the apex of the left ventricle (Montes Pereja et ai., 1938), entricular 
aneury m (Romana and Cossio 1944 ; Moia et ai. , 1955 ; Kõberle, 1959), 
fibrou nodule of the apex (Ferreira-Beirutti, 1947), thinning of the apex 
(Freita and Lima 1950 ; Capriles et ai., 1962) necrotic lesion of the apex 
(Carvalhal et ai., 1954), apica1 lesion (Andrade, 1956), fibrosis of the apex of 

the left ventricle (Laranja et ai. , 1956), atrophic lesion of the apex (Mignone, 
J 958) a nd vorticilla r lesion of the apex (Raso, 1964). 

I have adopted the term "aneurysm" for this lesion. 
The diameter of this aneurysm never surpasses 5 cm; its wall may consist 

of the endocardium and pericardium only and then appears transluéent. 
Similar aneurysmatic dila tation may ""Sur less frequently at the right apex and 
rarely in the posterior wall of the left _ntricle. Thrombosis of the aneurysm is 
very common. Even without aneurysm, extensive mural thrombosis in the 

lower part of the left ventricle may be seen, and in cases with cardiomegaly a 
massive thrombosis of the right auricle is almost obligatory. All phases of 
thrombi organization and final hyalinization can be found in the sarne heart. 
Thrombosis in the left auricle is uncommon. The presence of thrombi explains 
the so frequent thromboembolic phenomena occurring in the pulmonary and/ 
or in the systemic circulation (Nussenzweig et ai., 1953; Andrade, 1959). 

The myocardium of the lower part of the ventricles shows small fibrotic 
scars, rarely occupying large areas (as after myocardial infarction). Marked 

. atrophy and slight fibrosis on the trabecula carneae of both a picai regions, as 
well as in the papipary muscles of the left ventricle in cases of accentuated 

cardiomegaly, are frequent. 
Extensive thrombosis of the lower half of the left ventricle almost com­

pletely replaced by fibrous tissue may give the impression of an endomyocardio­
fibrosis. However, whi le in the latter condition the fibrotic lesions tend to 
reduce the cavity beginning at the apex, in the former there is a tendency to 
enlarge the cavity in the apical portion. 

The coronary arteries are dilated and with no arteriosclerotic alterations. 
(c) Histological findings. On microscopic examination the myocardium 

shows hypertrophic muscle fibers intermingled with some atrophic muscle 

fibers and generally very discrete interstitial fibrosis. ln some instances the 

fibrotic foci may appear to a greater extent, especially in the lower part of the 

ventricles and in the wall of the right atrium. Small inflammatory foci of mono­
histiocytic type and rare granulomas indicate the persistence of the parasitic 
disease. Beside these inflammatory reactions there may be found-not always 
but frequently-areas of intense lymphohistiocytic infiltration, sometimes 
containing certain numbers of eosinophils. Sarcolemma sheaths filled with 

inflammatory cells can be seen inside these infiltrates. Nests of leishmania may 

(rarely) be found in the center of the circumscribed or granulomatous inflam-
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matory foci, but never in these large, more diffuse lymphohistiocytic infiltrates. 
It seems, therefore, that these latter reactions are not directly connected with 
the parasites. Parasitic pseudocysts are extremely rare and found only through 
the examination of a great number of histological sections. 

The conduction system shows the sarne inflammatory and :fibrotic lesions 
found in the myocardium (Andrade and Andrade, 1955; Koberle, 1957; 
Torres and Duarte, 1961; Oliveira, 1967). 

The parasympathetic ganglion cells of the intrinsíc cardíac nervous system 
reveal a marked numerical reduction (Kõberle, 1956; 1957, 1959; Mott and 
Hagstrom, 1965; Reis, 1965). 

Figure 20 shows the sarne phenomenon already demonstrated in the eso­
phagus, i.e. an increase with age in the average number of ganglion cells. 
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FrG. 20. Results of ganglion cell counting in 50 cases of Chagas' cardiopathy, showing an 
increase of the number of ganglion cells with age. 

3. Pathogenesis 

The symptomatology and pathology of the chronic chagasic cardiopathy 
are, without doubt, very unusual. ln spite of the impossibility of explaining 
either the symptoms or the morphologicàl findings as an inflammatory process 
of the myocardium, this heart disease was long, and is still regarded by many 
authors as a "chronic myocardítis". I consíder the chagasic cardiopathy to be 
a neurogenic heart disease caused by the destruction of the ganglion cells in the 
heart. 

As in other hollow muscular organs, we find in the chagasic heart a dilatation 
and hypertrophy without any plausible explanation. The blood pressure is 
surely not the cause of this hypertrophy because it is normal or lowered in 
chronic chagasic patients. Nor do the cardiac valves show alterations. The 
chagasic heart is deprived of its nervous control, losing the capacity of adapta­
tion to the changes required by the environmental influences on the circulatory 
system as a whole. This incapacity of adaptation results in an increase of the 
residual blood in the heart chambers, i.e. a gradual dilatation of the cavities, 
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and therefore a distension of the heart muscle :fibers. This distension finally 

leads to a hypertrophy of heart musculature. The sarne vicious circle of dilata­

tion and hypertrophy prevails as was mentioned when discussing the patho­

genesis of megaesophagus. Therefore, we are facing a "neurogenic dilatation 

and hypertrophy" of the heart. 
Costa ( 1963a) demonstrated that the hypertrophy of the chronic chagasic 

heart is a consequence of its denervation. ln his investigatio11, normal, chronic 

chagasic and atropinized rats were studied at rest and after being submitted to 

forced swimming during 3 weeks. ln the group at rest no significant differences 

of the heart weight was noted . However, after swimming a significant difference 

of the hypertrophy of the heart was observed in ali groups of rats (normal, 

chagasic and atropinized). The hypertrophy of the heart in the chagasic group 

was more marked than that of normal rats and still more marked in the 

atropinized group. This experiment demonstrates clearly that the hypertrophy 

of the heart is in accordance with the degree of its denervation, partia! in the 

chagasic and complete in the pharmacologicalfy denervated rats. 

ln most cases the hypertrophy and dilatation of the right heart is more pro­

nounced than that of the left, and mainly the dilatation of the right atrium. 

This is understandable because the right heart is the first to receive the peri­

pheral blood inflow and beca use it is not able to adapt itself to the variations of 

input. ln rnost cases the symptomatology of the chagasic cardiopathy begins 

during the third decade, although the denervation occurred generally in the 

first years of life. We believe that the extraordinary capacity of adaptation of 

the infant's heart may explain this relatively long, asymptomatic interval. 

The most impressive and characteristic morphological finding is the so­

called aneurysm of the apex, already observed by Chagas (1916). There are 

three principal hypotheses attempting to explain the mechanism of its forma­

tion: (1) hypoxemic, (2) inflammatory and (3) mechanical. 

Hypoxemic mechanism. The thinning of the wall is caused by ischemic necrosis 

or necrobiosis of the musculature. This ischemia was explained through lesions 

of the coronary vessels (Laranja et a!., 1951 ; Carvalhal et ai., 1954), associated 

with other factors . "In the enlarged heart, the vascular Iesions and the dynamic 

factor usually operating in this condition (reduced systolic and pulse pressure, 

diminution of the capacity of the myocardium to raise systolic pressure, occur­

rence of frequent ectopic inefficient contracture) may result in coronary in­

sufficiency" (Laranja et ai., I 956). Andrade and Andrade (I 955) considered the 

parietal thrombosis in the apical region, which occludes the Thebesian veins, the 

cause of the ischemic necrosis at the apex. Koberle {1957, 1962) explained the 

hypoxemic necrosis through a relative coronary insufficiency. However, an 

analysis of 400 cases revealed that the hypoxemic alterations do not increase with 

the increase in weight of the muscular mass. So it seems more probable that the 

hypoxemia is a consequence of the disturbed innervation of the heart vessels. 

A defini te proof of this mechanism does not yet exist. 

lnflammatory mechanism. This hypothesis was used by Moía et ai. (l 955) and 

Mignone (1958) to explain the thinning of the wall. The destruction of the 

muscular wall by the inflammatory process is the primary factor involved. Local 

. substitution by fibrous scar tissue follows, lessens resistance and favors the 

development of the apical Iesion. 
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Mechanical hypothesis. According to Raso (1964) various conJomt factors 
(inflammation, denervation, diminution of muscular tonus) contribute to the 
formation of the "vorticillar lesion". The decisive factor would be a mechanical 
one causing the disappearance of the muscle at the vorticillar region through 
dislocation of the spino-spiral and bulbo-spiral muscle bundles. After this 
separation the endocardium becomes herniated and fuses with the epicardium. 

Nowadays we believe that none of the above-mentioned theories explains 
satisfactorily the a picai lesion. ln fact, the "apical aneurysm" is not exclusively 
found at the apex, but sometimes in the anterior wall of the right ventricle as 
well as in the posterior or lateral wall of the left ventricle. Anyhow it is difficult 
to imagine a dislocation of the muscle bundles at these localizations. 

Besides this very distinct a picai lesion, there is another one, which sometimes 
is evident at first sight, and sometimes is only revealed after removal of the 
subepicardial fat tissue. It is the separation of the musculature of the left and 
right ventricle, originating an aspect of "cor bifidum". lt seems to me that this 
separation into left and right heart is the morphological expression of the 
independent function of each ventricle, which results from the denervation. 
ln about 50 % of the cases of chagasic cardiopathy there is a right bundle 
branch block, which evidently disturbs the synchronous pulsation of the heart. 
Besides this , it was shown that the intact sympathetic innervation of the heart 
is essential for the synchronous contraction of the two ventricles (Priola and 
Randall, 1964). Recent studies of chagasic patients with and without cardio­
pathy, carried out in our University H_ospital by Amorim et ai. (1967) using 
severa! specia lized methods and techniques, demonstrated that the chagasic 
heart without apparent cardiopathy behaves as a parasyrnpathetic denervated 
organ. Hearts of chagasic patients with cardiopathy revealed a parasympathetic 
and sympathetic denervation. We have found that in chagasic patients with 
cardiopathy there are severe lesions and a numerical diminution of ganglion 
cells in the stellate ganglia. 

The most characteristic EKG findings in chagasic cardiopathy are "altera­
tions of the formation and conduction of stimuli" (Chagas and Villela, 1922). 
It is astonishing that in spite ofthis very categoric and precise characterization 
of the chagasic heart disease, no systematic studies of the conduction system of 
the heart have been attempted. Systematic examination of more than 50 
chagasic hearts in my Department (Oliveira, 1967) revealed a discrepancy be­
tween the EKG findings and the histological alterations in severa! cases. Cases 
with complete A-V block did not show morphological alterations in the bundle 
of His which could explain the interrupted conduction. These negative results 
were not surprising since we know that mutability of the EKG changes (Brasil, 
1956) is so characteristic of the chagasic cardiopathy. Therefore, the various 
blocks which appear and disappear at short intervals could not be caused by a 
definite morphological interruption of the conduction system. The mechanism 
of the EKG changes needs further investigation, mainly with regard to the 
influences of the intrinsic nervous system upon the conduction of stimuli. 

Summarizing, we can say that the neurogenic chagasic cardiopathy is caused 
by more or less marked parasympathetic and sympathetic denervation, and as 
I indicated throughout this exposition, there are many obscure points in the 
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complex pathogenesis of this disease, which still represents a "new chapter of 
human pathology". 

C. EXOCRINOPATHJES 

It is obvious that a disease which alters such different territories of the ner­
vous system can also provoke disturbances in the function of the glands which 
are under the contrai of the autonomic nervous system. There are only a few 
studies about clinicai and morphological manifestations of the exocrine 
glands, some of them originally described by Chagas. 

1. Sialoadenopathy 

Chagas and Villela (1922) observed a symmetrical enlargement of the paro ti d 
gland which gives the patient's face a very typical configuration ("cat's face") . 
This hypertrophy is very frequent in cases of megaesophagus (33 % of l 514 
cases reported by Mineiro, 1958). The enlargement of the parotid gland with 
sialorrhea was considered a result of the difficulty in swallowing. Nowadays 
we know that this hypertrophy of the parotid has the sarne pathogenetic 
mechanism as the other Chagas' syndromes, i.e. a parasympathetic denerva­
tion. The hypertrophy was verified histologically by Vieira and Hadler (l 961). 
Hyperamylasemia is a common finding in these patients (Vieira, 1961 ), and 
pharmacological studies (Vieira, 1964) showed that the salivary glands respond 
excessively to the application of pilocarpine, according to Cannon's law. 

An interesting investigation on patients with megaesophagus and hyper­
trophy of the salivary glands was performed by Vieira et ai. (I 962). ln these 
patients a subtotal esophagectomy (after Câmara Lopes) was performed and 
they were fed through a gastric tube. ln the first post-operative period a marked 
decrease in volume of the previous enlarged parotid gland and a fali of serum 
amylase were observed. When in a second operation a cervical esophago­
gastric anastomosis was performed and the patient was able to eat by mouth, 
the parotid glands enlarged again and the serum amylase increased. ~hes~ 
observations demonstrate clearly that the salivary glands react to oral stimuh 
and not to reflexes originating from the esophagus. Ali salivary glands may 
show enlargement but this manifestation is more pronounced in the parotids. 

2. Hydroadenopathy 

A typical complaint of chagasic patients is an increased sudoresis and , some­
times, sweating episodes without any apparent cause. Vieira (1963) analyzed 
sweating from the quantitative point of view, using pilocarpine subcutaneous~y 
as the activating drug. He found a marked increase of sweating in chromc 
chagasic patients when compared with a group of normal individuais. 

3. Gastropathy 
A gastropathy in chagasic patients with a vague symptomatology, i.e. diffi­

cult digestion, sensation of plenitude, was described by Porto (l 955) . These 
complaints are partly caused by denervation of the gastric musculature which 
leads to difficulty in emptying, megagastria or "stomach in cascade" (Rezende, 
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1959); and partly by denervation of the gastric glands responsible for the 
associated hypochlorhydria (Vieira et ai., 1964a). 

It is interesting that the denervated gastric glands do not show the expected 
supersensitivity of the denervated structures which could result in hyper­
chlorhydria. It seems that this fact is apparently an exception of Cannon's law 
of denervation. However, studying the gastric mucosa in chronic chagasic 
patients one finds a dedifferentiation of the epithelium and the fundic glands 
ofthe stomach, i.e. intestinalizàtion of the gastric mucosa. The sarne phenome­
non occurs in the high differentiated muscle fibers which fibrillate after de­
nervation until their dedifferentiation, further behaving like smooth muscle 
fibers. The parietal cells of the fundic glands are highly differentiated, and it is 
probable that they become dedifferentiated like the striated muscle fibers . 

D. ENDOCRINOPATHI ES 

Manifestations of the endocrine system were described by Chagas (1911), 
but they were not recognized for many years. Only recent systematic investiga­
tions on chagasic patients demonstrated alterations of glucose tolerance test 
(Reis, 1965) and variations in iodoproteinemia (Lomonaco, 1962). Histo­
pathological studies have not yet been performed. It is known that abortion 
and premature birth are frequent in pregnant chagasic patients (Oliveira, 1958; 
Freitas, 1966), but we do not know the mechanism of such disturbances. 
Concerning the gonads an interesting study in patients with megacolon was 
made by Haddad et ai. (1959). After rectosigmoidectomy many patients com­
plained of impotericy (males) and frigidity (females). The authors were able to 
verify that in most such cases these disorders were present long before surgical 
intervention and in only a few cases was there aggravation of the distur~ance. 
Thus the symptomatology has to be ascribed to Chagas' disease itself. Studies 
in infected male animais showed diminution in the volume of semen (Ferreira 
and Oliveira, 1965) and severe alterations of the innervation of the testicles 
with reduction or inhibition of spermatogenesis . (Ferreira, 1967). 

E. ENC EPHALOPATHIES 

Chagas (1913) described more than 200 cases of neurological manifestations 
of central origin and called this special chronic form of the disease "Forma 
Nervosa". Chagas referred to spastic diplegia, dysbasia, athetosis, aphasia, 
cerebellar ataxia, pseudobulbar paralysis, idiocy, infantilism, etc. and wrote: 

Concerning the frequency of the nervous forms of the trypanosomiasis we have 
made numerous observations which authorize us to affirm that this disease 
might be the one that, in human pathology, provokes. the largest number of 
organic changes in the central nervous system. 

Very few observations were reported afterwards (Moreira, 1925; Austregésilo, 
1927 ; Borges-Fortes, 1942; Kafer et ai. , 1961). During the last decade this 
aspect of the T. cruzi infection was studied in animais infected experimentally. 
Depopulation in nerve cells of the diencephalon and cerebellum was noted by 
Jardim (1 962). Brandão and Zulian (1966) verified a diminution of the nurnb.er 
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o~ Purkinje cells in the cerebellum in chronic chagasic patients. ln one case 
w1th cereb~llar symptomatology the diminution was 95 % of the average num­

ber found m normal cases. Alencar (I 964) observed a red uction in the number 

of ~an~lion _cells i_n the cerebral cortex in chronic chagàsic cardiopaths, 

at_tnbutmg h1s_ findmgs t? a chronic hypoxemia of the brain. I cannot agree 

w1th such an mterpretatton, because ganglion cell destruction during acute 
Chagas' disease is nowadays sufficiently proven. Recently Armbrust­

Figueiredo (1967) called attention to the difficulties of diagnosis of the central 
nervous system form and to the necessity of performing systematic studies in 
this forgotten field. 

F. MYELOPATHIES 

Observations on Chagas' myelopathy were done only in experimentally 

infected rats by Schwartzburd and Kõberle (1959), and they found a marked 
reduction of the ganglion cells, principally in the lumbar segments ofthe spinal 

cord. Pains and some weakness of the musculature of the legs a re frequently 

observed in chronic chagasic patients and are probably related to nerve-cell 

lesions in the spinal cord. Systematic studies are needed to evalua te the im­

portance of the involvement in this part of the nervous system. 

With the enumeration of these syndromes, l have not exhausted the symp­
tomatology of American Trypanosomiasis. Various meta bolic a ltera tions and 
disturbances of intestinal absorption have been studied (Vieira et ai. , I 966 ; 

Campos and Cançado, 1962 ; Reis and Vichi, 1965; Vieira and Meneghelli, 

1966 ; Meneghelli and Reis, 1967), indicating that practically ali homeostatic 

mechanisms of the organism may be altered to some degree by the T. cruzi 

infection. 

VII. CoNCLUSIONS 

The discovery of American trypanosomiasis by Carlos Chagas represents 

one of the most fascinating events in the history of medicine. 
As a rule, the etiological agent sought and demonstrated after a disease is 

àlready well known. Peculiarly enough, the reverse path was followed by 

Chagas! He discovered a parasite in the intestine of a blood-sucking bug, which 

suggested to him, through an unexplained lucubration , the possible existence 

of a new disease of animais and human beings sucked by the supposed trans­

mitter. It is almost incredible that such severe pathological manifestations, 

which represent the "causa mortis" of one third of our autopsy material , would 

have been overlooked or unknown before Chagas' unique discovery. ln fact, 

many of these manifestations were well known long before the discovery of 
American trypanosomiasis and not etiologically correlated with it after its 

discovery. It is interesting that one of these manifestatíons, which in chagasic 

etiology was most obstinately denied and is disputed even today- namely the 

megaesophagus-had already been described (250 years ago) as a widespread 

plague in the State of Pernambuco (Brazil). 

9 
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We owe our first knowledge about megaesophagus to the famou English 
scientist Sir Thomas Willis (1670), who described in hi s "Pharmaceutice 
Rationalis" a single case ofthis syndrome. A second iso lated ca e was published 
by Blas ius (1677), the translator of Willi s' work. Whereas in the following two 
centuries cases of megaesophagus appeared now and then as rarities in the 
European medical literature, the Brazili an quack Miguel Dias Pimenta (1707) 
gave a minutiose description of thi frequent disease in Pernambuco, recom­
mending its prevention and trea tment, considering it to be of parasitic etiology. 
References on dysphagia as endemic disease in various parts of Brazil are 
frequent in medical and lay literature, under severa! peculia r denominations. 

A report on Chagas' disease will be incomplete without reference to the 
most illustrious victim of this illness. Even knowing that it is impossible to 
prove, we are convinced that Charles Darwin acquired Chagas' disease in 
Argentina or Chile during his scientific expedition and suffered from Chagas' 
syndrome until his death . This opinion was suggested first by Adler (1959) and 
reinforced by Kohn (1963). Those who are acquainted with the biography of 
Darwin on the one hand and with the va rious complaints of chagasic patients 
on the other, accept without hesitation the " posthumous" diagnosi s for 
Darwin's chronic ill-health . The history of Darwin's disease is impressively 
similar to many hi stories of chagasic patients; it happens even today that their 
vague, singular and intense complaints are not properly evaluated and are 
simply taken to be psychoneurotic symptoms. However, physicians working 
in endemic areas and familiarized with the pl ague, con sider the chagasic 
patient as a neurotic. Some sk ilful physicians are even able to diagnose the 
disease accord ing to the patient's behavior when entering their office. ln fact, 
the chagasic patient presents a pleiomorphic symptomatology from subtle to 
severe homeostatic di sturba nces, turning him into an apparently "neurotic" 
individual. However, through our in ves tigations we have demonstrated that 
all these alterations have morph ological bases characterized by nerve cell 
damage of varying degrees. Th us the chagasic pa tient is really a neuropath, i.e. 
an individual with well defined organic lcsions in different territories of his 
nervous system. 

Finally, American trypanosomiasis shows us a very peculiar pathology of 
homeostasis of the human organism, and represents even today a new realm in 
pathology, which becomes understandable through Cannon·s law of denerva­
tion. 
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Fritz Koeberle : visão da ciência pelo microscópio 

Claude P irmez 

Labora tório Interdisciplinar de Pesquisas i\'1édicas 

Ins1i1 u10 Oswaldo Cruz/Fiocruz 

Fritz Koeberle, nasc ido em 1910, na Áustria, veio para o Brasil em 1953 para integrar-se 

ao Cent ro de Pesquisa e Pós-Graduação da Faculdade de Medicina de Ri beirão Preto, em 

São Paulo. Ali, fasc inado pela doença que não conhecia, deparou-se com uma enormidade de 

casos de doença de Chagas, e a li cença para fi car no país somente por três anos transformou-se 

na transferência definiti va para o país, inclusive com natu ralização como cidadão bra ileiro 

(Rezende, 2000) . 

Francisco Laranja, por um lado, e Koeberle, por outro, dividiram os estudos da doença 

de Chagas em períodos: o primeiro compreende os relatos sobre o quadro clínico feitos por 

Carlos Chagas, com a defin ição das fo rmas agudas e crônicas, chamando a atenção para os 

distúrbios card íacos; segue-se uma fase de "esquecimento", até 1940, em que, apesar das 

vá rias descrições de casos agudos no continente americano, não houve rea l compreensão do 

impacto que essa doença poderia ter na sa úde pública; finalmente, a partir dos anos 50, e 

parti cularmente nessa década, vê-se uma enorme riqueza de trabalhos científicos, produto de 

diversos pesquisadores, entre os quais Koeberle. A fase de "redescoberta" se dá na Argentina, 

por in termédio de Salvador Mazza, que, apesar de também ter sido alvo de crí ticas dos 

colegas, persistiu no estudo e mostrou o signi ficado da doença na saúde pública (Mazza, 

1934). A fase que Koeberle denominou de " reabili tação" é resultado do aparecimento do 

tes te de fixação de complemento, que fo i usado ainda por pelo menos trinta anos após essa 

desc rição. A segunda metade do século XX de fa to contou com imensa contribuição dos 

pa tologi tas; inúmeros traba lhos experimentais em modelos muri nos e, em menor e ca la, em 

outros animais como cães e macacos concorreram em grande medida para a compreensão 

da patogênese da doença, ampli ando os estudos originais de Gaspar Vianna e de Magarino 

Torres (Torres, 1917; Vianna, 1911). 

Koeberle buscou exaus ti vamente, até encontrar, parasitas na parede do esôfago, com 

o propósito de comprova r os dados de Chagas (Kõberle & ador, 1955). As di latações do 

trato gas troentéri co representavam uma entidade rara fo ra da Amér ica do ui e muitos 
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duvidavam da etiologia chagásica, uma vez que não havia comprovação anatomopatológica. 
Seus achados suscitaram a revisão da classificação das formas clínicas, que passou a incluir 
a forma digestiva como entidade distinta e individualizada. O artigo "Chagas' di sease and 
Chagas' syndromes: the pathology of American trypanosomiasis", publicado em 1968 na 
revistaAdvances in Parasitology, é a descrição da teoria que construiu com base nas observações 
histopatológicas nas mais de mil necropsias e muitas centenas de biopsias de casos do Brasil 
Central que encontrou no Departamento de Patologia da Universidade de Ribeirão Preto. 

o artigo, escrito em um formato dissertativo, Kõberle lança sua opi ni ão pessoal, em est ilo 
comum à época e influenciado por uma visão européia da ciéncia, em contraste com a 
objetividade pragmática anglo-saxónica que surgia de forma mais consistente a partir dos 
anos 50. Esse estilo em prosa é, talvez, fácil de ser encontrado no mundo da patologi a, cu jo 
traço mais marcante é a descrição minuciosa da doença. 

essa revisão, Koeberle avalia que as reações inflamatórias na doença de Chagas não 
seguem o padrão esperado pelos princípios gerais de patologia. Define a fase aguda como 
"septicemica aguda", que evolui para um quadro de pauciparasitismo, clinicamente silen­
cioso, como resultado da mobilização da defesa específica. Sustenta essa linha de pensamento 
nos ensaios realizados em 1953 por Wolf (apud Kõberle, 1968), que mostrou a ocorrência 
de um desequilíbrio da relação parasito-hospedeiro quando administrou cortisona em 
animais experimentais infectados. A recrudescência da parasitemia quando se induz a 
imunossupressão mostra de forma clara a importância da resposta imune no controle da 
infecção, e foi posteriormente confirmada experimentalmente em diversos relatos (Brener 
& Gazzinelli, 1997). Nos dias de hoje, em que a co-infecção com HIV se faz presente, vê­
se na literatura número significativo de relatos descrevendo um padrão clínico nada usual, 
com acometimento do sistema nervoso central (Castillo et al. , 1990; Ferreira et al., 1997) ; 
sugeriu-se, inclusive, que essas manifestações representariam evento definidor de caso de 
Aids (Albrecht, 1997). Contudo, o equilíbrio entre o parasita e o hospedeiro é a regra, mesmo 
nos casos de co-infecção (Cruz et al., 2004). 

Sustentado pelas descrições de Gaspar Vianna, que chamou a atenção para a destruição de 
células ganglionares na vizinhança dos pseudocistos rompidos durante a fase aguda, Koeberle 
constrói um raciocínio partindo da observação de que a reação inflamatória seria conseqüente 
aos produtos da desintegração parasitária, resultando nas lesões degenerativas observadas 
após a ruptura da célula parasitada. A idéia geral dos patologistas de então era que O processo 
agudo desapareceria sem deixar vestígios, daí a ausência de manifestações clínicas. Contudo, 
educado que foi dentro de um sistema germânico, para Koeberle os conceitos e palavras eram 
regidos pela exatidão: defendeu que a aparente ausência de seqüelas após a fase aguda era 
enganosa, argumentando que o sistema autônomo nervoso era destruído pela inflamação 
aguda, causando redução significa tiva das células ganglionares do sistema nervoso central 
ou periférico, e por essa razão não seriam visualizadas e passariam despercebidas mesmo por 
exímios patologistas (Kõber!e, 1956, 1963). Sua hipótese era que a infecção aguda chagásica 
seria comparável à poliomielite, doença em que, após a inflamação aguda, as lesões das células 
nervosas seriam responsáveis pelas manifes tações de paralisia. Essa proposição fundamentou­
se nos seus extraordi nários estudos em que rea lizou a contagem de cé lulas ganglionares em 
cortes seriados do trato digestivo, mostrando que a idade era inversamente proporcional ao 
número de células ganglionares no plexo mioentérico do esôfago, em concordância com outros 
autores, que denominaram esse fe nômeno fisiológico de "presbiesôfago". A análise de mais de 
duzentas necropsias de indivíduos chagásicos mostrou-se irregular e va riáve l, e revelou que 0 
apareci mento de megas ocorreria quando ocorresse perda neuronal de 90% (Rezende, 2000) . 
Koeberle pondera sobre a necessidade de se fazer uma ava li ação funcional da motilidade do 



e ôfago para se chega r a uma conclusão definitiva, bem como para ana lisa r os dados à luz 

de diferenças reg ionais. esse sentido, es tudos imuno-histoquímicos indicaram que alguns 

neuropep tídeos produzido por neurônios e fibras nervosas do plexo mioentérico encontram­

se em nívei elevados ou reduzidos na infecção pelo T,ypa110s0111a cruz i, e que o desbalanço 

entre o neurot ransmissore teri a papel importante na alteração da motilidade verificada nos 

megas (1\la ifrino, Liberti & Souza, 1999; Ma ifrino el ai., I 999; Silveira et ai. , 2008). 

Koebe rl e (1957) conclui que a denervação é um elemen to indispensável para o apa­

recim ento d os megas, mas se u desenvolvimento depende de um conjunto de ações: a 

loca li zação, a in tens id ade e a se nsibilidade do órgão por ela afe tado. Usando um sis tema 

de co rtes se ri ados, suge riu que a produção de uma neurotoxina pelas formas amastigotas, 

com ati vid ade em dis tàncias curtas e em altas concentrações, se ri a responsável pelas 

lesões obse rvad as no sí tio da ruptura do pse udocisto. Qu ando apresentou sua teoria, a 

com unidade científi ca reagiu negativamente e fez críticas conru ndentes (Rezende, 2000), 

apesa r d a confirm ação por out ros autores (Tafuri & Brener, 1966; Andrade & Andrade, 

1966; Okumura, 1967: Tafuri , 1'1aria & Lopes, 1971). 

Também baseando-se na evidência morfológica de arterite necrotiza nte, Koeberle 

suge re que as lesões também pudessem se r decorrentes de " reações alérgicas", mas com 

um significado ainda desconhecido à época. Alguns anos mais tarde, um dos marcos da 

importânci a da respos ta imunológica na patologia da doença de Chagas foi a identificação 

de anticorpos anti-EVI (Coss io et ai., 1974), que originou diversas publicações relacionadas 

à implicação de um meca nismo auto-imune na indução das lesões causadas pelo T cruz i 

(Acos ta & San tos-Buch, 1985; Im perio Lim a el ai. , 1986; Fernandez, Hontebeyrie-Joskowicz 

& Sa id , I 992; C unh a- eto et ai. , 1996; Golgher & Gazzinelli , 200..J.). 

A patologia tornou-se um a ciencia a partir dos estudos desenvolvidos por Virchow, na 

Alemanha, e Bichai, na França, no século XIX, contribuindo enormemente para uma nova 

visão da doença e dos processos fisiopato lógicos nela envolvidos. Passou a representar a ex­

pressão morfológica do quadro clínico do paciente, e trouxe consigo um conceito de ciência 

integrada, mais tarde acopl ado à microbiologia, à imunologia, à bioquímica e à genética, que 

acrescentaram novas abordagens, inclusive o es tudo de doenças com métodos de experimen­

tação. A patologia evoluiu tecn ica mente com o acréscimo da microscopia eletrônica, que, 

surgida no anos 50 do último século, fez a aproximação da morfologia com organelas e molé­

cul as diversas. As observações morfológicas oriundas dessa tecnologia mostraram que mui~as 

moléculas presentes na membrana do T cruzi eram importantes para a interação do parasita 

com a célu la hospedeira (Souza, 2008) . A biologia molecular foi a esfera que mai contribuiu 

para a revolução da visão sobre a ciência . o novo milênio, genomas inteiros, inclusive 0 

humano, já foram eqüenciados, fazendo explodir um imenso leque de po sibilidades p~ra 

· · , · d , , · '· a primeira fo i a 
a c1encia, agora com um linguajar transformado na c1enc1a as omicas · . 

' · b f · d o-enes de um organismo. 
genom 1ca, que a ra nge o es tudo da estrutura de unc10namento os"' , . 

Por analogia, a proteômi ca es tuda as proteínas derivadas de um genoma; metabol_omica_, fi-
. , · . 1 d s em mvestio-ar 

s1onom1ca etc. são hoje termos fáce is de encont ra r entre aque es preocupa O "' 

as interações moleculares e suas implicações na fi siologia do genomas. 

A patologia de ontem, baseada apenas na observação morfo lógica, tra nsformou-se na 

patologia molecul ar, entremeada e integrada a outras ciências, acoplando ferra1:1ent~s 

metodológicas como a imuno-histoquímica, a microscopia intravital ou con foca l, ª hibndª çao 

e a PC R in silu, o que permitiu a iden tifi cação de vário eventos molecu lares envolvidos na 

e tiopa togenia de processos degenerativo , resultando em ampli ação de conce itos e mudança 

de paradigmas. 

553 



554 
Um exemplo disso está no questionamento que Koeberle fez sobre o tempo em que os 

parasitas 'podem' ou 'devem' circular, com uma sutileza que confirma a perspicácia do 

patologista: 'poder' circular indicaria o tempo em que o parasito sobreviveria sem se r 

importunado pela resposta inflamatória; 'dever' circular sugere uma fase metabólica 

necessária para que o parasita pudesse entrar na célula. Neste último caso, Koeberle e outros 

pesquisadores chamaram a atenção para a possível ex istência de produtos originados do 

metabolismo que atuariam como si nali zadores da proximidade de um a célula. Segundo se u 

raciocínio, fundamentado na observação microscópica de formas de cu ltu ra do parasita , a 

tripomastigota necessitaria de carboidratos para sua sobrevivência , e algum produto circulante 

informaria ao parasita a proximidade de uma célula contendo glicogênio. Esse disparador 

metabólico conduziria o parasita à perfuração do epitélio capilar e, então, da membrana 

plasmática da célula do hospedeiro. Foram necessários mais vi nte anos para se con firm ar, 

através de estudos bioquímicos, que mucinas representam as principais glicopro teínas de 

superfície do parasita e que os resíduos de açúcar permitem a interação das tripomastigotas 

com as células de mamíferos (revisto por Villalta et ai., 2009). 

Com base apenas na evidência morfológica, o espírito observador de pesquisadores como 

Fritz Koeberle descortinou o início de uma nova era da patologia: as precisas descrições 

clínicas de Carlos Chagas, associadas à riqueza de detalhes dos trabalhos ana tomopato lógicos 

iniciados por Gaspar Vianna e Magarinos Torres, traçaram caminhos para uma nova forma 

de pensar na fisiopatogenia de doenças e orientaram os avanços tecnológicos de que hoje 

nos beneficiamos. 
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