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I Simposio de Promocao a Saude: Chega de Chagas!

Historia da Pesquisa Clinica da
Doenca de Chagas

Alejandro Marcel Hasslocher-Moreno

03 de Dezembro de 2019
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1) A DESCOBERTA DA DOENCA DE
CHAGAS

2) A HISTORIA DA PESQUISA CLINICA DA
DOENCA DE CHAGAS
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POR QUE A DOENCA DE CHAGAS FOI
DESCOBERTA EM 1909 ?

POR QUE FOI CARLOS CHAGAS QUE
DESCOBRIU ?
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POSITIVISMO
CIENCIA

REPUBLICA



N  POSITIVISMO (SECULO XIX)

1) Uma nova ciéncia que dialoga com as
transformacoes sociais urbanas e o
avanco técnico cientifico

2) O pensamento positivista visava o0 uso
da ciéncia como instrumento de
transformacao social

3) A sociedade deveria confiar na
ciéncia, ja que ela traria um grande
progresso humano.
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CIENCIA

1) O homem se torna mestre
da natureza e esta natureza
esta totalmente disponivel
para o homem.

2) Surge um novo ethos
técnico-cientifico
hegemonico, universal,
apolitico e ascético em
relacao ao conhecimento
filosofico e reflexivo.



~ :
REPUBLICA

1) Ha um debate sobre a identidade
nacional

2) Populacao recém-saida de uma
sociedade escravocrata e fruto da
imigracao estrangeira

3) Economia pautada pela exportacao e
inteiramente dependentes da demanda
externa



~

“O brasileiro era indolente, preguicoso e
improdutivo porque estava doente e
abandonado pelas elites politicas.

Redimir o Brasil seria sanea-lo,
higieniza-lo, uma tarefa obrigatoria dos
governos”

(LIMA, Nisia Trindade; HOCHMAN, Gilberto. Condenado pela raca, absolvido pela
medicina: o Brasil descoberto pelo movimento sanitarista da Primeira Republica.
Raca, ciéncia e sociedade. Rio de Janeiro: Fiocruz/Centro Cultural Centro do
Brasil. p.23-40. 1996)



& Na virada do século XIX para o
século XX

=  Conformacao Social
— Mudancga na elite nacional — a for¢a da oligarquia cafeeira
— A aboli¢ao da escravatura
— Novos rumos na intelectualidade — abertura republicana

— Positivismo, ruptura com a velha matriz

= Um novo pais a construir
— Abertura de portos e caréncia de imigracao
— Interiorizagao e novas fronteiras

— Industrializagao

= Desafios na Saude
— Utrbano: FA, peste, malaria, variola, tuberculose

— Rural: Malaria, peste, raiva, peconhentos
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POR QUE FOI CARLOS CHAGAS
QUE DESCOBRIU ?



~
~CARLOS JUSTINIANO RIBEIRO CHAGAS

Carlos Chagas em 1919.
I0C(CC-VP)01.1

Novembro de
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1) "INFECTOLOGISTA"”

2) “PESQUISADOR”
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TRABALHOS ORIGINAES

Trypanosoma Minasense
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HYGIENE PUBLICA
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PATHOLOGIA INTERTROPICAL

Nova especie morbida do homem, produzida por
um trypanozoma (rypanozoma Cruzi
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Nova tripanozomiaze humana.

tudos sobre a morfolojia e o ciclo evolutivo do trypanum cruzi n. gen., n. :

ajente etiolojico de nova entidade morbida do homem
pelo
r. Carlos Chagas,

Assistente,

(Estampas 9 a 13 ¢ 10 figuras no texto)

Ueber eine neue T ypanosonnass des Menschen.

Studien iiber Morphologie und Entwicklungszyklus des Sc anum cruzi n. gen.,

Erreger einer neuen Kr:

(Mit Tafein 9—13 und 10 Textfiguren) d e sco b e rta d a
Einleitung.
na rejido norte do Estado de Minas 'mrll'nhn im .\ orden des Staz Mi-
Tivemos informacdes da existencia ali do he- ) 'S ZU . Das t hurte
matofago, denominado barbeiro pelos nz ich von dem Vorkommen eines gefiirchteten a g a S

rais da zona, que habita os domicilios huma- blutsaugenden Insektes, das bei den Finwoh-
nos, atacando o homem & noite, depois de | nem als Barbier (Barbeiro) bekannt ist. Das-
as luzes, ocultando-se, durante o = selbe lebt in den menschlichen Wohnungen,

nas frestas das paredes, cobert oselbst es nachts, nach Loschen der Lichter,

das cazas, em todos os esconderijos, emf die Bewohner angreift, wihrend es Tage
onde possa encontrar guarida. De ich in den Spalten der Winde, in den Zim-
o hematofago visto em maior abundancia nas mg.du' 1 und wo es st eine sichere Zu-
choup:z de paredes | flucht findet, versteckt h: In der Regel wird

tas de capim. Ali a | dieser Blutsauger in grosster Mcng& in den

reproducao delle € consid el; sdc Wohnungen armer Leute gefunden, welche
trados em numero imenso estas das | nicht getiincht und nur mit Gras gedeckt sind.
constituem condi anti-vital das | Hier vermehrt derselbe sich so sehr, dass er

1 fomos inc ido pe iret m Jahre 1907 wurde ich von Dr. OSWALDO
Dr. OSWALDO GON CRUZ ;ALVES CRUZ, Leiter des Institutes von
a campanha anti-paluc S ons- | 4 : 'vr:auf!r gt, die Bekimpfung der
trucdo da Estrada de Fcrro ( entral do Bra i der Konstruktion der brasiliani-

2009

mais notaveis, pela dificuldade trazida ao re-
pouzo do homem. Muita vez verificimos o
ataque do homem pelo hematofago: Pou-
cos minutos apoz a extingdo da luz nos apo-

in ungeheurer Menge auftritt und durch die
Storung des Schlafes eine hdchst ungiinstige
Wirkung ausiibt. Ich war oftmals Zeuge der

iffe dieser Blutsauger, welche in den
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Em 1907 fomos incumbido pelo diretor
Dr. OSWALDO (QONCALVES CRUZ, de executar
a campanha anti-paludica nos servicos de cons-
frucao da Estrada de Ferro Central do Brazil,
na rejiao norte do Estado de Minas Geraes.
Tivemos informacoes da existencia ali do he-
matofago, denominado barberro pelos natu-
rais da zona, que habita os domicilios huma-
nos, atacando o homem a noite, depois de
apagadas as luzes, ocultando-se, durante o
dia, nas frestas das paredes, nas coberturas
das cazas, em todos os esconderijos, emfim,
onde possa enconfrar guarida. De regra, é
o hematofago visto em maior abundancia nas
habitacoes pobres, nas choupanas de paredes
nao rebocadas e cobertas de capim. Ali a
reproducao delle € consideravel; sio encon-
trados em numero imenso nas frestas das
paredes e constituem condicao anti-vital das
mais notaveis, pela dificuldade trazida ao re-
pouzo do homem. Muita vez verificimos o
ataque do homem pelo hematofago: Pou-
cos minutos apoz a extingao da luz nos apo-

O _hematofago so permanece nas. habita-
coes emgquanto ai rezide o _homem: das ca-
banas abandonadas bem depressa elle deza-

parece, certo pelo fato de
mentacao.

~
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uzencia de

ali-




E’' o hematofago referido um hemiptero
heteroptero, da familia Reduviidae, genero
Conorhinus. A especie €, provavelmente, me-
gisius BURM., (Est. 9). O estudo do inseto,
especialmente a biolojia delle, vai sendo feito

na secao de zoolojia do Instituto, pelo Dr.
ARTHUR NEIVA, que do assunto, quando
oportuno, dara conhecimento exato.

Examinando o conteiido do intestino pos-
terior de exemplares de conorrinos, colhidos
em Minas Geraes, no interior de habitacoes
humanas, verificdimos ali a prezenca de nu-
merozos flajelados com os carateres morfolo-
jicos_de critidias. Enviamos, entao, hema-
tofagos para o Instituto e, ai, o nosso diretor,
Dr., OSWALDO CRUZ, tentou infetar um ma-
caco da especie Callithrix penicillata, fazen-
do-o picar por diversos exemplares do hemi-
ptero. Decorrnidos 20 ou 30 dias, apoz a
picada, foram encontrados no sangue perife-
rico daquelle macaco tripanozomos em grande
numero, de morfolojia inteiramente diversa
da de qualquer das especies conhecidas do
genero [rypanosoma.




A historia clinica da nova especie morbida
humana ¢ ainda muito deficente, porquanto
nao nos foi dado acompanhar longamente
doentes, estudando nelles, com a sequencia
dezejavel, a_sintomatolojia completa. Pouco
sabemos do prognostico e das relacoes neces-
sarias entre o evolver da especie morbida e
o ciclo do ajente etiolojico, fatos de grande

No homem o que primeiro impressionou
nossa atencao foi a existencia de conjunto
de sintomas frequentes e uniformes, mais sa-
lientes nas creancas, sintomas que, desde logo

se impunham a nosso raciocinio clinico como
expressivos de entidade morbida autonoma.
Eram delles os mais apreciaveis os seguintes:

Anemia profunda, com grande decadencia
organica e, em muifas creangas, sensivel re-
tardamento da evolucao, 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, as
vezes consideravel, muito constante, sem que
podesse ser atribuivel a infecao pelo impalu-
dismo; hepatomegalia menos frequente; per-




Vamos referir a historia clinica dos dois
doentes, em cujo sangue verificimos a pre-
zenca do Schizotrypanum cruzi.

. BERENICE, de coOr 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 € referido a4
mezes antes. As primeiras manifestagoes mor-
bidas constaram de acessos febris ntensos
intermitentes, entrando a creanga, desde essa
ocaziio, em franca decadencia organica. De-

pois dos primeiros ataques de reagdo febril

a doente tinha periodos longos de apirexia,
interrompidos de acessos febris de pouca du-
racio. Naio foram referidas perturbagtes fun-

cionais do sistema nervozo,

II. JOSE, de 8 anos, cdr 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
boujfu, ganglios cervicais, axilares e inguino-
crurais engurjitados. Esplenomegalia acen-
tuada e tambem hepatomegalia. Auzencia de
perturbagtes funcionais do sistema nervozo.

[1I. JOAQUINA, de 6 annos, do sexo femi-
nino, cor parda. Doente desde 6 mezes com
acessos febris irregulares. Grande decaden-
cia organica. Edema generalizado mais acen
fuado no rosto e nos membros inferiores.
Ganglios do pescogo, especialmente os da
rejiao cleido-mastoidéa, muito volumozos.
Baco aumentado e dolorozo a palpacdo. In-
sonias repetidas e ajitacao noturna.

Sangue: Pesquiza de gota entre lamina
e laminula, negativa. Verificacio da infegio
pela prezenca de flajelados em cobaia ino-
culada.




Morfolojia e evolugdo do Schizotrypanum cruzi
no organismo dos vertebrados.

No sangue periferico dos animais infeta-
dos o Schizotrypanum cruzi aprezenta duas
fazes distintas de evolugao, a de organismos
intraglobulares e a de flajelados livres no
plasma.

Schizotrypanum cruzi no sangue periferico
do homem.
No sangue humano observamos dois as-
petos olojicos bem distintos do tripano-
zomida:

Evolugao do Schizotrypanum cruzi no
organismo do inséto transmissor.

A maioria de nossas experiencias sobre a

evolucao do Schizofrypanum cruzi, no orga-

nismo do Conorhinus, tem sido realizadas
em larvas novas do hemiptero, nacidas no
laboratorio. Os insétos adultos e as ninfas,

Transmissdo da infecio pela picada
do Conorhinus e por injecio dos flajelados
do tubo dijestivo ¢ das culturas. Virulencia
jariavel do parazito. Evolugdo da infecio nos
animais de laboratorio.

Jariabilidade na virulencia do
Schizotrypanum cruzi.
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A century ago, a genial discovery of a 29 years age scientist. His
laboratory-room wagon and his 5th. acute patient, Rita....




0 4

CARLOS CHAGAS E O PREMIO NOBEL



Carcos CHacas E 0 Enigma po Premio NoseL

Cristina B. M. F. Gurgel', Christiane Vanessa Magdalena?, Larissa Fabbri Prioli

Cap. Saooe Coret., Rio oE Janero, 17 (4): 799 - 809, 2009 - 799

Revista da Socledade Brasileira de Medicina Tropical 42(1):67-72, jan-fev, 2009 XY NICIO RN DN 0) % I EXO N0 LI (00PN Y U (8 B O

O processo de avaliacao em ciéncia e a indicacao de
Carlos Chagas ao prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina

The assessment process within science and the nomination
of Carlos Chagas for the Nobel prize for Physiology or Medicine

José Eymard Homem Pittella’




Fisical!"

Wilhelm Wien

Gustaf Dalén

Heike Kamerlingh Onnes
Max von Laue

William Henry Bragg;
William Lawrence Bragg

Néo foi atribuido
Charles Glover Barkla

Max Planck

Johannes Stark

Charles Edouard Guillaume

Albert Einstein

Quimical!"]

Iarie Curie

Victor Grignard;
Paul Sabatier

Alfred Werner

Theodore William Richards
Richard Willstatter

Ndo foi atribuido

Né&o foi atribuido

Fritz Haber
Nao foi atribuido

Walther Nernst

Frederick Soddy

Fisiclogia
ou Medicinal'?!

Allvar Gullstrand

Alexis Carrel

Charles Richet
Robert Barany

N&o foi atribuido
Néo foi atribuido
N&o foi atribuido

N&o foi atribuido
Jules Bordet

August Krogh

N&o foi atribuido

Literatural'?!

Maurice Maeterlinck

Gerhart Hauptmann

Rabindranath Tagore

N&o foi atribuido
Romain Rolland

Verner von Heidenstam

Karl Adolph Gjellerup;
Henrik Pontoppidan

MNao foi atribuido
Carl Spitteler

Knut Hamsun

Anatole France

Tobias Asser:
Alfred Hermann Fried

Elihu Root

Henri La Fontaine

Nao foi afribuido
MNao foi atribuido

Nao foi afribuido
Comité Internacional da
Cruz Vermelha

MNao foi atribuido
Woodrow Wilson
Léon Bourgeois

Hjalmar Branting;
Christian Lous Lange
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CARLOS CHAGAS E A GENIALIDADE
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O QUE NAO SE CONFIRMOU

s Ciclo Pulmonar da doenca de Chagas

= A via de inoculacao do T. cruzi, aos moldes
do plasmodio

= Conjuntivite como chagoma de inoculacao
nao relacionada a doenca de Chagas

= Descricao dos quadros cronicos tireodianos,
sem comprovacao parasitologica, e a
superposicao do bocio e do cretinismo
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A HISTORIA DA PESQUISA
CLINICA DA DOENCA DE CHAGAS
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0 QUE E PESQUISA CLINICA ?
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“Pesquisa Clinica, ensaio clinico ou estudo clinico sao os
termos utilizados para denominar um processo de
investigacao cientifica envolvendo seres humanos”

ANVISA
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QUE PERGUNTAS A PESQUISA
CLINICA RESPONDE?
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1) QUAL A DOENGCA QUE EU TENHO ?
(DIAGNOSTICO)

2) COMO PEGUEI A DOENCA ?
(EPIDEMIOLOGIA)

3) O QUE VAI ACONTECER COMIGO ?
(PROGNOSTICO)

4) COMO TRATO A MINHA DOENCA ?
(TRATAMENTO)
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1909 - 1956
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PESQUISA CLINICA NA DOENCA DE
CHAGAS

DIAGNOSTICO
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Nova entidade morbida do homem.
Rezumo geral de estudos etiolojicos e clinicos

rELO

DOx. Oaxrlom Ohagoas,
Chefe de Servigo

Ein neuentdeckter Krankheitsprozess des Menschen.
Bericht iber die atiologischen und klinischen Beobachtungen

VON

DOx. Oaxrlom Chagas,

Abteilungsvarstehar am  Institute.

—_—

INTRODUCRXKO,

Em conferencia realizada na Academia
Nacional de Me« na, demos uma sinteze
dos fatos até entiio adquiridos sobre a etio-
lojia e a expressio clinica geral da fireoi-
dite parasitaria, doenga humana ha pouco
descoberta e ocazionada pelo Schizotrypa-
num crusi. Haviamos anteriormente, nas
Memorias do Instituto Oswaldo Cruz,
vol. 1, fac. TI, publicado nossos estudos
sobre a biolojia e a morfolojia do novo
hemofiajelado, ali referindo a evolugiao
delle no organismo dos vertebrados e jus-
tificando, pela faze de esquizogonia regu.
lar do protozoario no pulmio, a criagio do
genero Schisotrypanum. Novas observagies
sobre as modalidades clinicas da molestia
€ novas pesquizas sobre o parazito tém
trazido baze segura aos fatos e 4s interpre-
tacles ja relatadss, esclarecendo pontos
obscuros e ampliando os conhecimentos
sobre etiolojia e patolojia da esquizotri-
panoze.

Dispondo de campo vasto de observa-
¢do, com cazos clinicos numerozos, temos

EINLEITUNG.

In einem vor der Academia Nacional
de Medicina gehaltenen Vortrage gab ich
eine Zusammenfassung der damals fest-
stehenden Kenntnisse iiber die Aetiologie
und Symptomatologie der parasitiren
Thyreoiditis, ciner durch Schizotrypanum
cruzi veranlassten Krankheit., Schon frither
hatte ich in den « Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz» (vol. I, fasc. II) meine
Beobachtungen iiber die Biologie und Mor-
phologie des neuen Himoflagellaten und
iiber seine Evolution im Organismus der
Wirbeltiere verdffentlicht, wobei auf seine
regelmiissige Schizogonie in der Lunge die
Aufstellung des Ge Schizotrypanum
begriindet wurde. Neue Beobachtungen
iiber die klinischen Formen  dieser
Krankheit und neue Untersuchungen iiber
den Parasiten gaben den schon berichteten
Tatsachen und Erklarungen eine sichere
Grundlage, indem sie einige noch dunkle
Punkte aufklirten und unsere Kenntnisse
iiber Aetiologie und Pathologie der Schizo-
trypanosis erweiterten,

Da ich iiber ein ausgedehntes Beob-
achtungsfeld verfiigte, konnte ich ein

Mem. Inst. Oswaldo Cruz vol.3 no.2 Rio de Janeiro

1911



I. Sinteze dos processos patojenicos da
tireoidite parazitaria e estudo geral

das syndromes glandulares endocri-
nicas na molestia.

IT. Forma aguda da esquizotripanoze.

III. Formas cronicas da esquizotripa-
noze :

Forma pseudo-mixedematoza.
Forma mixedematoza.
Forma cardiaca.
Forma nervoza.
Forma cronica, com manifes-
tacdes agudas atuais.
Condigées morbidas conse-
quentes 4 molestia.
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GASPAR VIANNA




Contribuicio para o estudo da anatomia patolojica da
“Molestia de Carlos Chagas”

( Esquizotripanoze humana ou tireoidite parazitaria)

PELO

Dr. Graspay Vianna.

Beitrag zum Studium der Pathologischen Anatomie der Krankheit
von Carlos Chagas

( Schizotrypanose des Menschen oder parasitaere Thyreoiditis )
VON
DOry. Graspay Vianna.

-—.—A—

Mem. Inst. Oswaldo Cruz vol.3 no.2 Rio de Janeiro 1911



Aos sinais constantes obs
pre por CHAGAS, outros se juntam conforme
a séde da principal lezio observada em
vida.
Assim num cadaver da forma cardiaca
Féra deste quadro geral, ficam, é

P N claro, lezdes outras localizadas em pontos
ezOes intensas e carateristicas. diversos do organismo.

Nas formas nas quais ha lezdes croni-
cas do sistema nervozo, a meninjite ou
melhor, a encefalo-meninjite, associa o seu
quadro de lezbes particulares aos sinais
zerals e constantes.

¢ intuitivo que o coragio seja o ponto de

l".’!.l\' formas 'IH |1.!|.o;’i7n \'.‘H'i 1\m
muito numericamente no interior da celula
cardiaca. vendo-se delles em divizao bina-
ria. Celulas ha que possuem numero reclu

zido de protozoarios, em contraste com

putras pejadas de centenas delles.
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SUMMARIO

Trabalhos do Iustitute Oswaldo Uruz;— Revigdo do eyclo evoluli-
v0 do Trypanosoma Cruzt, pelo Dr. Carlos Chagas. Da reacpdo de Bor-
del & Gengow na molestia de Carlos Chagas como elemento diagnostico, :
pelos Dra. Cezar Guerreiro & Astrogildo Machado,

Da reac¢do de Bordet ¢ Gengou na molestia de
Carlos Chagas como elemento diagnostico

PELOS Dgs.
CezAR GUERREIRO e ASTROGILDO MAGHADO

(Nota preliminar)

Com o intuito de obter um elemento seguro con-
firmativo daquillo que a clinica fornece, fomos en-
carregados pelo Dr. Oswarpo Cruz de verificar, si
usando de antigenos proprios, era possivel, nos sorgs
de animaes infectados, uma fixagdo de complemento,
para dahi deduzir da sua utilisacao, como elemento
de diagnostico. . 2
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O XENODIAGNOSTICO

APPLICACAO AO DIAGNOSTICO DE ALGUMAS INFECCOES
PARASITARIAS E EM PARTICULAR A TRYPANOSOMOSE DE CHAGAS

POR
E. BRUMPT
Profosscr de Parasitologia da Fagu de de Madicina do Sfio Faulo
(Trakalho do Laborataerio de Fa itologln da meama Faculdade)

De facto, nas regides do interior do
Brasil habitadas, por gente muito hospitaleira
mas pouco familiarisada com 0s processos
medicos, € difficil, no decurso de um in-
querito, fazer frottis de sangue pela picada
dos dedos das criangas. Estes frottis sdo alem

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 € indolor. As
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Alguns fatos que interessam & epidemio!

jia da

molestia de CHAGAS.

por

MAGARINOS TORRES,

Qe

Mem. Inst. Oswaldo Cruz vol.7 no.1 Rio de Janeiro 1915

aseados em que os barbeiros, no
ratorio, defecavam imediatamente apds a re-
feicio, supuzeram uns que o homem suga-
do deteiminava com as unhas eéscoriagées no
tegumento cutango: portas de passajem ao
virus, trazido pelas fezes ai depostas. Fun-
damentados outros na permeabilicade das
mucosas ao ftripanosomo, imajinaram um
o barbeiro lancava
a sua dejecao justamente ao nivel dos olhos
ou da_boca do pacienfe; havia infecoes na

acidente mais minucioso

rejido de barbeiros infetados, nao porque
estes picassem os individuos, mas porque,
apos a refeicao, defecassem diréfa ou indirefa-
mente em seus olhos ou boca.

Assim, na molestia de CHAGAS, o pro-
cesso excluzivo de infeccao (BRUMPT) era
pelas merce de escoria-
tiva do tegumento, provocada pelas unhas da
vitima, ou por

dejecoes, lesao

imoculagoes inconcientemente

realizadas pelo barbeiro por determinada via
(via mucosa),
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L.aboratory Tests in the Diagnosis of Chagas' Disease
by
D I2URICO VIIVILLELA and Dy CHAGAS BICAILLHO
(With Plates 3- 8).

R — LT

DIRECT ENAMINATION

INOCULATION

[11 NENODIAGNOSIS

Iy COMPLEMENT-FIXATION

OTHER RESEARCHES APPLIEDTO
CHAGAS DISEASE




A EVANDRO SERAFIM LOBO CHAGAS




Nouos estudos sobre a forma cardiaca da
Trypanosomiase americana

pelo

DR. EVANDRO CHAGAS

Chefee de Labaraterto do histituto Oswaldo Crug ¢ Livre docente da Unlverstdade do Rio de faneire

Mem. Inst. Oswaldo Cruz vol.26 no.3
Rio de Janeiro Dec. 1932




MEMORIAS DO INSTITUTO OSWALDO CRU ESTAMPA XLII
— TOMO XXIV—-191h —

Dr, Lynsdro Chagas
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INVESTIGACIONES

SOMRE LA

ENFERMEDAD DE CHAGAN

I
HALLAZGO DE TRIPANOSOMAS EN MURCIELAGOS DEL CHACO
Y LEDESMA, Juiuy
ooron SALVADOR \MAZZA

11
SOBRE EL HALLAZGO DE UN NUEVO EDENTADO, HUESPED NATURAL
DE «SCHIZOTRYPANUM CRUZI: EN LA PROVINCIA DE MENDOZA

Por tes pocrones SALVADOR MAZZN v S0 MIYARA (Mesnozs)

Il
ACERCA DE UN SINTOMA INICIAL DE VALOR PARA EL DIAGNOSTICO
DE FORMA AGUDA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
Pon g1 De. GECILIO ROMARY (Viees Bomueroness, Saoas ¥

1V
COMPROBACION DE «TRIATOMA PLATENSIS: NEIVA 1913
EN LA PROVINCIA DE MENDOZA
Pom ros Dues, SALVADOR MAZZA, SO MIVARA v 6. vy K. BASSO

a ;
0 ot Biry,
g My

% R

e PO

PUBLICACION N° 22

BUENOS AIRES
IMPHENTA DE LA UNIVERSIDAD

1935

IIX

UNIYERSIDAD DE BUENOS AINER
\ll“l';" DE ESTUDIOS PE l’\l‘illl‘gl‘\ REGIONAL ARGENTINA
JUILY
Jofet doctor SALVADOR MAZZA
Acerca de un sintoma inicial de valor
para el diagnéstico de forma aguda de la enfermedad
de Chagas

La conjuntivilis esquizotripandsica unilateral

(Hipdtesis sobre puerta de entrada conjuntival dela enfermedad)

Por eu Da CECILIO ROMANA (Viced Gurnnenonma, Sased 100
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Nova entidade morbida do homem.
Rezumo geral de estudos etiolojicos e clinicos

rELO

DOx. Oaxrlom Ohagoas,
Chefe de Servigo

Ein neuentdeckter Krankheitsprozess des Menschen.
Bericht iber die atiologischen und klinischen Beobachtungen

VON

DOx. Oaxrlom Chagas,

Abteilungsvarstehar am  Institute.

—_—

INTRODUCRXKO,

Em conferencia realizada na Academia
Nacional de Me« na, demos uma sinteze
dos fatos até entiio adquiridos sobre a etio-
lojia e a expressio clinica geral da fireoi-
dite parasitaria, doenga humana ha pouco
descoberta e ocazionada pelo Schizotrypa-
num crusi. Haviamos anteriormente, nas
Memorias do Instituto Oswaldo Cruz,
vol. 1, fac. TI, publicado nossos estudos
sobre a biolojia e a morfolojia do novo
hemofiajelado, ali referindo a evolugiao
delle no organismo dos vertebrados e jus-
tificando, pela faze de esquizogonia regu.
lar do protozoario no pulmio, a criagio do
genero Schisotrypanum. Novas observagies
sobre as modalidades clinicas da molestia
€ novas pesquizas sobre o parazito tém
trazido baze segura aos fatos e 4s interpre-
tacles ja relatadss, esclarecendo pontos
obscuros e ampliando os conhecimentos
sobre etiolojia e patolojia da esquizotri-
panoze.

Dispondo de campo vasto de observa-
¢do, com cazos clinicos numerozos, temos

EINLEITUNG.

In einem vor der Academia Nacional
de Medicina gehaltenen Vortrage gab ich
eine Zusammenfassung der damals fest-
stehenden Kenntnisse iiber die Aetiologie
und Symptomatologie der parasitiren
Thyreoiditis, ciner durch Schizotrypanum
cruzi veranlassten Krankheit., Schon frither
hatte ich in den « Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz» (vol. I, fasc. II) meine
Beobachtungen iiber die Biologie und Mor-
phologie des neuen Himoflagellaten und
iiber seine Evolution im Organismus der
Wirbeltiere verdffentlicht, wobei auf seine
regelmiissige Schizogonie in der Lunge die
Aufstellung des Ge Schizotrypanum
begriindet wurde. Neue Beobachtungen
iiber die klinischen Formen  dieser
Krankheit und neue Untersuchungen iiber
den Parasiten gaben den schon berichteten
Tatsachen und Erklarungen eine sichere
Grundlage, indem sie einige noch dunkle
Punkte aufklirten und unsere Kenntnisse
iiber Aetiologie und Pathologie der Schizo-
trypanosis erweiterten,

Da ich iiber ein ausgedehntes Beob-
achtungsfeld verfiigte, konnte ich ein

Mem. Inst. Oswaldo Cruz vol.3 no.2 Rio de Janeiro

1911
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INFECAO AGUDA PELO ESQUIZO-.
TRIPANO.

O tempo de evolugio dos cazos agu-

dos de esquizotripanoze tem variado, nas
nossas observagdes, entre 10 e 30 dias. Duas

morbidos. O maior numero de obitos é for-

necido pelos cazos agudos com manifesta-
¢oes de meningo-encefalite, que foram
verificados em criancas menores de um
ano, como consta das nossas observacfies.




Tripanosomiase americana
FORMA AGUDA DA MOLESTIA

pelo
DI, CARI.OS CHAGAS

(Chefe de Servigo)

(Com as estampas 6, 7, 8, 9 e 10).

Mem. Inst. Oswaldo Cruz vol.8 no.2 Rio de
Janeiro 1916

Observagoes clinicas de casos agudos
da tripanosomiase brazileira

OBSERVACAO 1.

Berenice, 2 anos de idade, residente em
Santa Rita, distante 3 leguas de Lassance,
em casa infestada pela Triafoma megista.

Foi o primeiro caso verificado da tripa-
nosomiase humana, Vein a consulta em
abril de 1009, apresentando reacio termica
elevada ¢ monstrando-se infiltrada. Referem
0s projenitores que a febre teve inicio ha 8
dias. Desde 2 dias que a doénte comegou a
nchar de modo sensivel, o que despertou
atencdo da familia.

Exame: Facies bouffi, com as palpebras
tumefatas, infiltracio sub-cutanea no rosto.
Glanglios engurjitados em diversas pleiades
PEruaericas. baco e figado crecidos, S ;
le crepitar pela opressio das bochechas.
lemperatura axil lrypanosoma (

periterico. Numero regular, de

Ausencia de albumina na urina.
volugdo: A doente refirou-se para o do-

micilio., Observada 8 djas depois, mostirava

unda parasilas no sangue e permanecia in-
filtrada, Informagtes posteriores referiram a
evolucao benigna dos elementos agiudos,

passando a molestia ao estado cronico.
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Cardiac form of American Trypanosomiasis

by
CARLOS CHAGAS and EURICO VILLELA

Mem. Inst. Oswaldo Cruz vol.14 no.1 Rio de Janeiro 1922

conditions we Ywil study. .the.  following Course.

groups of alteration of rhythm:

. Total tachycardias and bradycardias As regards the clinical course of the

(of sinus origin) cardiac form we must state that this is the
2. Alterations of condyctibility, mani type of the disease that occasions the

fested by greatest mortality.

a. delay in the conduction of the con- The death “_ltc m. “]""Am"'!_l"lc, torm _is
1‘,:“«“1& stimulus (increase of the relatively very high; in spite of this, alarge
space ac or P. V.)

. partial block

number of cases remain in a state of toler-
ance for many years, capable of carrying
on their work, although the insufficiency of
o ! AR the heart is more or less marked. Accord-
ventricular rhythm with persistence 3 : RN R £

: ing to our observations, this can be found
in nearly all forms of arrhytlimia except
Premature contractions : those of flutter and auricular (fibrillation,
auricular extrasystoles

tolal block (dissociation of auriculo-

of ventricular rhythm)

the prognosis of which we consider very
ventricular extrasystoles

grave and we do not believe that  fhev

~dal b ea cnrad "
nodal extrasystoles e can long survive. In a general way we can
Auricular tachysystole (auricular fiut- g iors gei ;
Auricular tachys) { state thal the course of the cardiac affection

o fo " tacl i) & Gantrichl in this disease is progressive. Here there is
*aroxystic tachyeardia (auricular, NI - > :
S ' ; no possibilily of regression and the patients
ventricular and nodal) : : :
proceed more or less rapidly to a lethal ter-

6. Complete arrhythmia (auricular fib- ey
mination.

[i”f(ﬁnll)

-

i. Cardiac alternations
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MEDAD DE CH2
XCLUSIVAMENTE
STA EL 30-VI-46

istitito Oswal

La enfermedad de Chagas en la Republica Argentina

por

(Jefe de la Mision de Estudios de Patologia Regional Argentina de IANIFESTACIONES CLINI

Universidad de Buenos Aires) PRESUMIDOS CHAGASIC
COMPROBADOS

L-L"u[rn.«;'n 18 )
na duro de pi
mo ’\11 i { SNULri ..’,x)
Miocarditis grave

= r 1
ytrasistoha
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Chagas

A Cliniecal, Epido'miu]ugiv. and Pathologi

By F. B. Lanaxaa, MD, E. Duas, MD. G
A study of the most i rtant ical wnd path
on the basis of the analysis of 180 cases

od 683 coses
ocandiium)

M ASYIY tie

with Schizotrypanum

ONSIDERABLE advances n the
linical aspocts of Chagas' dise have
been made in the last decade. In the

ieal review of our knowledge 3 poriods

be recognized.' 1. The first period
with the clinical descriptions made by

' He described un neute form* and
chronic forms* * of American try-

disturbances exhibited by many

the region in which the disease

redd and olnimed that such cardinc

re related to chronio American
FYPONOSOIMLELS.,

From 1013 to 1943 acute cases of Chagas'
discase were deseribed in 15 American coun-
triee, Various authorit doubted an etiologic
relationship between Schizatrypanum  erusy

ypanosoma cruzt) infection and the chronie
{forme desonibed by Chagas; only o fow cases of
chronic Chagus' disease we reported up
1945, The concept of Chagas’ disesse a8 an
uncommon acute diseas
he tru

of thiz endemic infection was not apprecinted

as genemlly »

oepted ical and social importance

Chagna' original observations on

3. Carl
the cardise disturbances in chronic 8. erusy
infection have been confirmed and consider
ably extended"* in the last 10 years. Epi-
demiologic studies, observations of the clinieal
manifestations, the description of the electro
cardiogmphic chang improved laborstory
dingnosis, the pathologio studios, and, finally,
the production of shroni of heart

From the Ioatit in Janeiro,

ported in part by the Conselho

Disease

Study

Nosrpas, M.D,, axp A. Mmaxoa, M.D

Ric as
o noute infection (11 with autopsy),

te of Chagas' disesse has boon pre-
G567 cance
of ehronie Chagnn' hesrt discase (21 autopsied

W e .‘l;”ll‘.lk.’ to ‘.'h-‘ hll.'lu“l n
nentally infectod with S
studies have provided a firm basis
chronie Chagna' heart disesse as a
clinicoanatomic entity.”

Observations have wn  the commos
ocourrence in some Brazilian districts of both
(megaesophagus) and chronle
trypanoeominsis, Patients from such aress with

cardiospasm

cardiospasm show & partioularly high percent.

age (up to 97 per ¢ ) of positive complement-
fixation teste for Chagas' disesse and cloctro.
x.'lrlhr'l[[rul.:hl-‘ .’mh.‘\l'»- similar to those Usunlly
found in chronic Chagas' heart diseaso ™. >
These facts suggest a | ble etiologic rels-
tionship between Chagse' disease and cardio-
spasm those areas. The subject requires

further investigation

Ertoroay

has n typieal trypancsome blood
form, characterized r o large, terminal or
subterminal blepharoplast. In the tissues the
flagrlintes undergo regressive changes res aiting
in th nstion of leishmaniform organisme
that divide by binary fission, thus forming
intravellular colonies of parssites. The myo
cardinl fibors seem to be the most importa
gite of multiplication of 8. eru
In sections from the myoeardium the pars
gite usually sssumes the nn»:;vlmlnu; of leish
which are e

mania bodies (fig. 1 wd corp

cles measuring ¢ by 2 or by 1.5 miorons,
containing an ovoid nuecleys and s rodlike
blopharoplast. The fibers occasionally countain
flageliate or preflagellate forms (fig, 16) of §
cruzs; in this case the morphology of individual
microorganisms usaslly is not rly seen in

Crrendat Volwme XIV, Docrmber 1ot

Circulation 1956;14;1035-1060
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MEGAESOFAGO POR DOENCA DE CHAGAS

Joffre Marcondes de Rezende ~
Goiania

Revista Goiana de Medicina, 2(4): 297-314, 1956

A relacao entre a tripanosomose americana e o ‘mal de en-
gasgo '’ fora ja edmitida por Carlos Chagas em 1916 (8). Chagas e
Vilela (9), em 1922, descreveram 4 casos de megaesofago em 63
doentes de tripanosomose. Desde entao, numerosos autores nacio-
nais (1-2-3-4-5-19-24-25-26-28-29-30-34-37) tém admitido a pos-
sibilidade da etiologia chagasica para os “megas”, tao comuns em
nosso Pais, baseados sobretudo na alta positividade das provas la-
boratoriais para Doenca de Chagas em portadores de megaesofago.
Désses trabalhos ressaltamos, pela sua argicia, a revisao feita por
Bulcao (4) em 1950. Outro argumento interessante se deve a Nu-
nan e col. (26) que, revendo, em Bambui (Minzas), 13 criancas nas
quais se diagnosticara antes a fase aguda da Doenca de Chagas en-
contraram alteragoes radiologicas do colo em 4. Sao suas as seguin-
tes palavras: “Tudo leva a crer que muitos casos de megacolo adqui-
rido e megaesofago guardem relacédo etiologica com a Doenca de




RESUMO

Megaesofago por Doenca de Chagas

1) O A. estuda a relagao etiologica entre Doenca de Chagas e me-
gaesofago, mostrando ser a tripanosomose americana responsavel

pela grande incidéncia de “megas” em nosso meio.

A reacao de Machado Guerreiro foi realizada em 85 casos de

megaesofago tomados em selecdo dentre 170, encontrando-se
um percentual de positividade de 85,90% .

Foram feitos eletrocardiogramas em 50 pacientes, dos quais 46
com reacao de Machado Guerreiro positiva, encontrando-se 22
tracados normais e 28 anormais. Nestes predominaram a extras-

sistolia ventricular e o blogqueio de ramo direito.

Distribuindo-se os pacientes segundo a sua procedencia, verifica-
se que maior namero de casos provém daqueles municipios com

alto indice de infeccdo natural dos triatomideos pelo Schizotry-
panum cruzi.

O A. propoe que se considere como forma clinica individualizada
da Doenca de Chagas a forma digestiva, onde seriam 1ncluidos
os pacientes com manifestagdes clinicas apenas do aparélho di-
gestivo.
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FRITZ KOBERLE

Koeberle em seu Iaborétério em 1957
(Dep. Patologia Fac. Med. Ribeirdo Preto)




ritz Koeberle realizou suas pesquisas sobre a
a doenca de Chagas
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Chagas’ Disease and Chagas’ Syndromes: The Pathology
of American Trypanosomiasis

FRITZ KOBERLE

ADVANCES IN PARASITOLOGY, 6: 63-116, 1968

Nao havia comprovacao anatomopatologica para a
etiologia chagasica das dilatacoes do trato
gastroenteérico.

Koberle buscou exaustivamente, até encontrar,
parasitas na parede do esofago.

Descreve a denervacao como elemento
indispensavel para os megas, sugerindo serem
decorrentes de “reacao alérgica”.

Seua achados suscitaram a revisao da classificacao
das formas clinicas.
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Suelxas vagas de avexame, palpitacoes e
isfagia pouco caracteristica para doenca de
Chagas. Eletrocardiograma e radiologia
(torax, esofago e colon) normais, sorologia
e exames parasitologicos indiretos positivos
para Trypanosoma cruzi, com cepa isolada.
Tratava-se de um caso sugestivo de forma
cronica indeterminada. Tinha estrongiloidose e
necatorose, sorologia residual para lues,
sinal de arterioesclerose *

* Salgado JA, Garcez PN, Oliveira CA, Galizzi J, 1962.

Revisao clinica atual do primeiro caso humano descrito da
doenca de Chagas. Revista do Instituto de Medicina

Tropical de Sao Paulo 4: 330-337.

17



Assim, sete anos apGs a desco-
berta, 2a menina, com cerca de nove anos de
idade, apresentava satde ¢ desenvolvimento
normal. Berenice foi reencontrada em
1961, com quase sessenta anos de idade, e

examinada por pesquisadores da Universi-
dade Federal de Minas Gerais ¢ do Instituto
Nacional de Endemias Rurais de Belo Hori-
zonte. Foi submetida a completa revisdo
clinica e a diversos exames de laboratério

E esta A pnmelra 'doente

-n—hﬁ-mhhn.n— Tt e, et Corlen Clognn deminile & domgn Samuiiide pole Surioien

Dona Berenice tem sido submeti-
da a periddicos exames clinicos, estando no
momento com setenta e dois anos de idade.
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UDC  6:6.837.3-091

Rev. Inst. Med. trop. Sdo Paulo
616.937.83-092 9

10(3):158-162, maic-junho, 1968

THE PROGNOSTIC VALUE OF THE ELECTROCARDIOGRAPHIC
FEATURES OF CHRONIC CHAGAS’ DISEASE

J. C. Pinto Dias (1) and Kurt KLOETZEL



Historia Natural da Doenga de Chagas

odao Carlos Pinto Dias

Arq Bras Cardiol Dias JCP
volume 65, (n'4), 1995 Historla natural da doenga de Chagas

ontid CTénidy
detefMinada

gudbca,
digestiva ou
mista

indeterminada
permanente
(=cura??)

= 3 g BN P
Fig. 1 - Esquema da histria natural da doenga de Chagas humana
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Doutorado em Infectologia e Medicina
Tropical (Conceito CAPES 06).
Universidade Federal de Minas Gerais,
UFMG, Brasil.
Titulo: Doenca de Chagas em Bambui,
Minas Gerais, Brasil. Estudos clinicos-
Epidemiologicos a partir da Fase aguda,
entre 1940 e 1982., Ano de obtengao: 1982.
Orientador: Jayme Neves.
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Mem. Inst. Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 80(1) :63-71, jan./mar, 1985

MORBIDADE DA DOENCA DE CHAGAS, 111, ESTUDO LONGITUDINAL,
DE SEIS ANOS, EM VIRGEM DA LAPA, MG, BRASIL

JOSE BORGES PEREIRA, HENRY PERCY WILLCOX & JOSE RODRIGUES COURA

Mem. Inst. Oswalde Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 80(1) : 73-80, jan./mar. 1985

MORBIDADE DA DOENCA DE CHAGAS. IV, ESTUDO LONGITUDINAL
DE DEZ ANOS EM PAINS E IGUATAMA, MINAS GERAIS, BRASIL

J. RODRIGUES COURA, LAERCIO LUIZ DE ABREUT, JOSE BORGES PEREIRA

& HENRY PERCY WILLCOX

Revista da Sociedade Brasileira de Medicing Tropical
23¢3): 141-147, jul-set, 1990

EVOLUCAO DA CARDIOPATIA CHAGASICA
CRONICA HUMANA NO SERTAO
DO ESTADO DA PARAIBA, BRASIL,
NO PERIODO DE 4,5 ANOS.

Joseé Borges Pereira, Rivaldo Venancio da Cunha,
Henry P. Faraco Willcox e José Rodrigues Coura.
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ATUALIZACAO TERAPEUTICA DA
DOENCA DE CHAGAS E CRITERIO
DE AVALIACAO DE CURA

JUNHO — 10(6): }26-535. 1966
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TENTATIVAS DE TRATAMENTO ESPECIFICO DA FASE AGUDA
DA DOENGA DE CHAGAS COM NITROFURANOS EM ESQUEMAS
DE DURACAO PROLONGADA

Anis Rassi* ¢ Humberto de Oliveira Ferreira *#

Rev. Soc. Bras. Med. Trop.

Hecebldo para publicacdd em 27.4.1871.
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Treatment of chronic Chagas’ disease with
benznidazole: Clinical and serologic evolution
of patients with long-term follow-up

Rodolfo Viotti, MD,* Carlos Vigliano, MD,? Héctor Armenti, MD 2 and
Elsa Segura, PhD® Buenos Aires, Argentina

January 1994
American Heart Journal

In conclusion, this study demonstrates that cha-
gasic patients treated with benznidazole during the
chronic phase show less clinical and electrocardio-
graphic progress toward cardiomyopathv, as well as
either becoming serologically negative or showing a
decrease in antibody titers more frequently than un-
treated patients, and that two patients fulfilled the
established criteria of complete parasitologic cure.
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