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Resumo

Carlos Chagas, designado para trabalhar na campanha anti-palidica na
regiao da construcdao da Estrada de Ferro Central do Brasil (1907-
1908), observou um inseto hematdéfago nos domicilios da populagao
local que atacava o homem para se alimentar Com os conhecimentos
que tinha sobre a importancia de insetos hematéfagos em patologia
humana e veterinaria, encontrou um protozoario que poderia ser uma
fase evolutiva de um parasito de vertebrado. Alguns barbeiros foram
enviados para o Rio de Janeiro e ficaram em contacto com macacos que
apdés alguns dias apresentavam tripanossoma no sangue periférico.
Assim, Chagas publicou uma nota em 1909 descrevendo o Trypanosoma
cruzi. Ao encontrar no homem este tripanossoma e descrever iniUmeros
aspectos da patologia por ele induzida, Chagas descreveu nova patologia
partindo da descoberta de um agente

etioldgico, fato Unico na histéria da Medicina. Neste artigo
mostraremos a evolugao dos conhecimentos que temos em 100 anos
com o estudo desta doenca.

Palavras-Chave: Doenca de Chagas, Historico, Trypanosoma cruzi,
Hospedeiro Imunocomprometido, Epidemiologia, Diagndstico.

A descoberta da Doenca de Chagas no inicio do século
XX Historico

Doenca de Chagas: A histéria de uma descoberta e suas
controvérsias

Podemos dividir a historia do descobrimento da doenca de Chagas
em trés periodos, de acordo com rumos marcantes dos
acontecimentos que envolveram esta grande descoberta pelo ilustre
pesquisador brasileiro Carlos Chagas e sua escola.

Primeiro Periodo
Descobrimento e ascensao da escola de Manguinhos:

Trypanosoma cruzi, o agente etioldgico da doenga de Chagas no
homem, é um exemplo Unico da descoberta de um tripanossoma no
vetor antes da descoberta de seu hospedeiro vertebrado. Além disso,
o Dr. Carlos Chagas descobriu alguns reservatorios silvestres e
domésticos do parasito, descreveu toda sintomatologia clinica e
estabeleceu alguns modelos experimentais, o que constitui um fato
raro na histéria da ciéncia.

Tudo comecou em 1907 quando Carlos Chagas foi designado para uma
missdo de investigacdo sobre a malaria no estado de Minas Gerais,
trabalhando ao lado de Belisario Penna no controle da malaria, por
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ocasido da construcao do prolongamento da Estrada de Ferro Central do
Brasil. Anteriormente ja havia obtido sucesso no controle da malaria no
Rio de Janeiro. Em 1908, apds pouco mais de um ano trabalhando na
regido, quando se estabeleceu por um periodo em Lassance, lhe foi
trazido por um dos engenheiros que trabalhavam na construcao da
estrada, um inseto hematdéfago que ocorria com freqléncia nas
choupanas ou cafuas, casas de sapé (ou tapia) em que residiam os

habitantes de regido. Tratava-se do Panstrongylus megistus.

Moradias tipicas em areas Inseto hematoéfago endémicas de
doenca de Chagas

Devido ao seu vasto conhecimento em protozoologia, Carlos Chagas
sabia na época que o tubo digestivo dos insetos era comumente
colonizado por protozoarios flagelados da familia Trypanosomatidae

(géneros Leptomonas, Crithidia, Herpetomonas), os quais poderiam
constituir uma fase de desenvolvimento de um parasito do género
Trypanosoma que ocorresse em algum vertebrado. O exame
microscopico do contetdo do intestino daquele hematoéfago confirmou as

suspeitas de Carlos Chagas que encontrou grande quantidade de

formas epimastigotas, na época chamada de critidias, que poderiam,
portanto, representar formas evolutivas de um tripanosomatideo
parasito de alguns vertebrados, inclusive do homem.

Epimastigotas de T. cruzi

Nos estudos que vinha realizando com hematozoarios de diferentes
espécies de animais capturados na regido, Carlos Chagas descreveu uma
nova espécie de Trypanosoma em macacos saglis, Callithrix penicillata
denominando-o de T. minasense. Surgiu assim uma problematica:
investigar se as formas evolutivas encontradas no hematéfago, que os
habitantes locais denominavam de barbeiro, estavam relacionadas ao T.
minasense ou a outra espécie. Com o objetivo de esclarecer o fato,
Chagas enviou alguns barbeiros a Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro com o
objetivo de infectar os saglis que eram mantidos em Manguinhos e que
nao estavam naturalmente infectados pelo T. minasense. Voltando ao
Rio de Janeiro, Chagas observou que os macacos cerca de um més apds
haviam se infectado com o Trypanosoma isolado do inseto e que um dos
animais apresentava uma lesdo ocular, que Chagas descreveu como
queratite. Assim foi descrito uma nova espécie de Trypanosoma. Um
parasito encontrado num
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inseto hematodfago e que podia ser transmitido experimentalmente a
saguis, que Chagas chamou de T. cruzi.

n
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Tripomastigotas de T. cruzi

Uma segunda questdo foi logo levantada: sendo um tripanossoma
transmitido por um hematéfago coletado em habitacdes humanas, qual seria
o hospedeiro natural deste parasito? O homem ou algum animal doméstico?
Chagas passou entdo a pesquisar o sangue dos habitantes dessa regido
onde algumas criangcas apresentavam manifestacdes febris e cardiacas,
edema ocular e anemia. Esta constatacdo levou Chagas a acreditar que o
tripanossoma por ele descoberto fosse o agente etioldégico desta doenca
desconhecida. Ao investigar as residéncias da regido o pesquisador detectou
um gato e uma criancga infectada com o parasito. Demonstrando assim que
o T. cruzi que foi primeiramente isolado de um barbeiro e que foi capaz de
infectar experimentalmente saglii, um macaco da familia dos
Calitriquideos com varios géneros e espécies no territério brasileiro, era
também um parasito do homem. Chagas teve também o mérito de
evidenciar a existéncia de reservatérios silvestres para a doenca, dando
énfase ao tatu (Dasypus novencintus), bem como a existéncia de
reservatérios domésticos. Podemos encontrar o T. cruzi em diferentes
ordens de mamiferos que apresentam parasitemia alta em animais jovens e
com infecgao recente (BARRETO in BRENER & ANDRADE

um

1979; MILES et. al, 2004). Assim, em 1909, o autor além de revelar
a comunidade cientifica e ao mundo a existéncia de uma nova
tripanosomiase humana, descreveu todos os fundamentos de sua
etiologia, epidemiologia, formas clinicas e modelos experimentais.
No mesmo ano, Miguel Couto propds que a doencga fosse chamada de
doenga de Chagas, nome que foi amplamente adotado.

Nos anos seguintes, em uma série de publicagdes, Carlos Chagas
ampliou os conhecimentos em relagao a doenca, entretanto, alguns
equivocos, que nao tiraram o mérito de suas descobertas, foram
cometidos e conseqlientemente algumas criticas surgiram.

O primeiro equivoco cometido pelo autor foi estimulado pela observacao
do polimorfismo apresentado pelo T. cruzi. Este fato o levou a descrever
formas sexualmente diferentes do parasito e afirmar que o parasito se
multiplicava por esquisogonia nos pulmdes de cobaios infectados pelo T.
cruzi. Por apresentar este tipo de reprodugdo o autor, transferiu o
parasito para um novo género, Schizotrypanum, e portanto a espécie
ficou denominada S. cruzi. O pesquisador Antonio Carini encontrou em
ratos capturados nos esgotos e naturalmente infectados com o 7. lewisi,
formagdes cisticas semelhantes aquelas descritas por Chagas nos
pulmdes de cobaios infectados experimentalmente com o T. cruzi. Carini
enviou seu material de S3o Paulo para o casal de pesquisadores
franceses Delanoé que trabalhavam em Paris que ao estudarem o
material confirmaram as suspeitas de que se tratava de um organismo
diferente do T. cruzi e propuseram o nome Pneumocystis carinii em
homenagem ao pesquisador suisso Carini que trabalhava no Brasil.
Somente na década de 80, apds investigacdes sobre a biologia
molecular, ficou evidente que este parasito ndo era um protozoario e
qgue deveria ser incluido entre os fungos apesar da auséncia de
ergosterol em sua composicdo quimica. Erroneamente este organismo
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foi renomeado por Frenkel (1999) para Pneumocystis jiroveci em
homenagem ao pesquisador Tcheco Otto Jirovec que relatou o
primeiro caso humano deste parasito (STRINGER et. al, 2002). O
nome correto € Pneumocystis carinii, Delanoé & Delanog&, 1912.
Alguns autores acham que P. carinii, parasito encontrado em ratos, e
P. jiroveci, que infecta o homem, sdo espécies diferentes (REDHEAD
et. al, 2006; GIGLIOTTI 2005, 2006; CUSHION & STRINGER, 2005).

A pneumocistose tem a sigla PCP (Pneumocystis carinii pneumonia)
que foi mantida pelo CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) recomendando sua manutengdo na literatura médica.
Neste mesmo periodo, Gaspar Vianna demonstrava em mamiferos
gue o unico modo de multiplicacdo do T. cruzi era por divisdo binaria
das formas amastigotas que colonizavam os tecidos (VIANNA,1911).
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Formas amastigotas de T. cruzi em tecido cardiaco

Este modo de multiplicagdo, diferente da que se observa em os outros
tripanossomatideos, justificaria o0 nome do género Schizotrypanum para a
espécie descrita por Chagas. Assim, muitos autores permaneceram
empregando o nome Schizotrypanum cruzi (MUNIZ & FREITAS, 1944). Mais
tarde, entretanto, o nome Schizotrypanum foi reduzido para sub- género por
Noller (1931) e a seguir adotado por Hoare em 1972, surgindo assim a

denominacgdo atual de Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi,

Chagas (1909). O subgénero Schizotrypanum engloba espécies de
tripanossomas relativamente pequenos, em forma de “C” encontrados
no sangue periférico dos pacientes e de animais e que possuem um
cinetoplasto volumoso, situado préximo a extremidade posterior do
parasito.

Nesta época trabalhavam em Manguinhos dois alemdes que eram
discipulos de Schaudinn, os protozoologistas Max Hartmann e Stanislas
von Prowazek. Nota-se a influéncia desses autores quando Chagas, em
suas descricdes, enfatiza o tamanho do cinetoplasto dando como
sindbnimo o nome de "nucleo locomotor", uma relacdo direta ao conceito
adotado por Hartmann que propdés o nome de Binucleata para os
flagelados que possuiam além do nucleo principal, j@ bem caracterizado,
um segundo nucleo de fungdo locomotora.

Apesar de ter sido o primeiro a descrever o barbeiro como vetor da
doenga - um Reduvideo, Panstrongylus megistus - Chagas cometeu
outro equivoco quando afirmou que o desenvolvimento das formas
infectivas metaciclicas do parasito (metatripanossomas) ocorria nas
glandulas salivares do inseto, e assim, que a transmissdo ocorreria pela
picada do vetor. Pouco tempo depois Emile Brumpt demonstrava que o
desenvolvimento desta espécie de tripanossoma era concluido no
intestino do inseto. Este assunto foi mais tarde demonstrado de forma
exaustiva por Emanuel Dias confirmando que o desenvolvimento do T.
cruzi ocorria como outras espécies de tripanosomas que pertencem ao
grupo dos Stercoraria (Secao Stercoraria).

O prémio Nobel - Uma pagina perdida na historia

Em 1921 Carlos Chagas foi proposto como candidato ao Prémio
Nobel de Medicina e havia uma expectativa muito grande de que o
ilustre pesquisador recebesse o prémio outorgado.

CIENCIA EM TELA - Volume 1, Nimero 1 - 2008

artigo

@



Busto de Carlos Chagas na FIOCRUZ - RJ

O Instituto sueco consultou organismos cientificos do Brasil a fim de obter
dados sobre a personalidade e obra de Chagas, porém algumas
personalidades brasileiras desaconselharam que Ihe fosse dado o prémio.

Em 1917, com a morte de Oswaldo Cruz, Carlos Chagas assumiu a
direcdo do Instituto de Manguinhos, e enfrentou uma campanha sérdida
por parte da Academia Nacional de Medicina. Temos, por exemplo, o
discurso de Afranio Peixoto que recebeu Figueiredo de Vasconcelos na
posse de uma das cadeiras em 1922, em que dizia o seguinte:

“"Poderias ter achado alguns mosquitos, inventado uma doencga rara
e desconhecida, doenca de que se falasse muito, mas quase
ninguém conhecesse o0s doentes, encantonada la num viveiro
sertanejo de nossa provincia, que magnanimamente distribuirias por
alguns milhées de vossos patricios, acusados de cretinos”. "Podereis
ter feito uma reforma sumptudria, gastando cinco vezes mais que
Oswaldo Cruz, para fazer cinglenta vezes menos.” (PEIX0TO,1922)

Esta oposicdao agressiva de varios membros da Academia teve varias

Enrigue Tejera, e do préprio Chagas que pediu uma comissdo a
Academia para comprovar suas descobertas. Mas nada se compara a
resposta que o trabalho de Salvador Mazza no norte da Argentina daria
no decorrer dos anos seguintes. Seus trabalhos foram a comprovacao de
tudo que Chagas descreveu, mostrando que a doenga tinha um carater
de endemia continental como havia previsto o pesquisador brasileiro. O
trabalho de Mazza sera relatado no terceiro periodo.

Segundo periodo
A fase de ceticismo pela importancia da doenga:

A partir de 1916 os pesquisadores brasileiros ficaram muito mais
preocupados em investigar os pontos contraditérios descrito por
Chagas como o bdcio e o cretinismo endémicos do que em progredir
na consolidacdo de novas conquistas sobre a doenca de Chagas. A
descricdao dos aspectos clinicos da doenga enfatizava o edema
generalizado que se observava em muitos pacientes: "um edema de
natureza dura, elastica, que ndo guarda a impressao do dedo". A
sobreposicao de aspectos clinicos da tripanossomiase Americana com
o do bdécio endémico desencadeou muitas criticas ao pesquisador do
Instituto Oswaldo Cruz, muito embora ja em 1910 Chagas tocasse
no assunto, dizendo que estudaria o bdcio em futuro proximo.

Por ocasidao do IV Congresso Interamericano de Medicina realizado no
Rio de Janeiro, o médico argentino Professor Nicolas Lozano teve
oportunidade de estudar a documentacdo sobre a tripanosomiase
Americana e reconheceu a semelhanca dos quadros clinicos observados
em Minas Gerais com aqueles verificados em certas regides do norte da
Argentina. Foi entdo organizada uma comissdo pelo Departamento
Nacional de Higiene da Republica Argentina, composta pelos doutores
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Lozano, Delfino, Magio e Rosenbush para estudarem o assunto. Os dois
Gltimos realizaram um trabalho de campo na provincia de Salta onde
ocorria bocio endémico e relataram que ndo encontraram nenhum caso
agudo da doencga e que a pesquisa de tripanossomas por exame direto
do sangue era negativa. Em Salta, uma cidade localizada entre a
precordilheira dos Andes e o inicio da cordilheira andina, juntamente
com Jujuy ocorria a incidéncia de bdécio endémico e concomitantemente
haviam sido encontrados pelo Dr. Rudolf Kraus, C. Maggio e Rosenbusch
triatomineos, conhecidos vulgarmente na regido pelo nome de
vinchucas, infectados pelo tripanossoma.
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Regido de Jujuy - Argentina

No periodo de 1909 a 1916, Carlos Chagas e sua equipe havia
encontrado apenas 29 casos agudos da doencga, todos em Lassance,
Minas Gerais, Brasil (CHAGAS, 1916). A doenga no Brasil, entretanto, ja
havia sido encontrada em Sdo Paulo e Ribeirdo Preto por Bayma, Carini
e Maciel em 1914, e também na Republica de Salvador por Segovia,

. artigo

muitos casos em regides livres do bdcio, comecando a confirmar a
previsdo de Chagas de que a doenca teria importancia para todo o
Continente Sul Americano pela natureza dos vetores e dos reservatérios
silvestres. Como o diagnédstico pela pesquisa do parasito no sangue
circulante é um método eficiente somente para a fase aguda, os poucos
casos descritos colocavam a enfermidade como exdtica e a confusao
com o bdécio endémico e o cretinismo desencadearam fortes ataques
publicos de alguns médicos. Esta fase polémica teve inicio na Sociedade
de Medicina e Cirurgia do Rio de Janeiro.

Terceiro Periodo

A redescoberta da importancia da doenca de Chagas para o
Continente

Um fato importante foi a observacao casual de 19 casos da doenca
numa campanha antipalidica no Panama em 1931 pelos médicos
Johnson e Rivas (JOHNSON, 1960). Nesta época, Salvador Mazza ja
havia descoberto novos mamiferos infectados pelo T. cruzi, mas foi a
partir de 1934 que este pesquisador comegou a diagnosticar novos
casos humanos indiscutiveis, tendo em vista que o T. cruzi havia sido
detectado no sangue circulante. Mazza divulga seus resultados e com
o recurso de transformar um vagdo de trem em laboratério
circulante pela regido inicia um trabalho extraordinario, que permite
levantar um numero crescente de casos, alcancando cerca de 1.400
casos em 10 anos de trabalho (MAZZA, 1935; 1936; 1941). A regidao
norte da Argentina é uma regido pouco povoada até hoje em dia,
tratando-se de uma regido arida, mas de uma beleza extraordinaria
pela coloracao dos terrenos, onde a populagdo se concentra nos dias
de feira e sai em procissdao aos domingos.
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Regido Norte da Argentina - Salta

Em muitos lugarejos, a populacdo vive retraida em suas habitacGes,
algumas incrustadas no terreno, realizando trabalhos artesanais que
sao vendidos nas feiras dos finais de semana. Na Argentina foi criada
a Mision de Estudos de Patologia Regional (MEPRA) que analisou
1232 casos agudos, constatando uma predomindncia maior em
criancas com menos de 10 anos de idade (cerca de 66%). Mais tarde
em Bambui (Minas Gerais) foi observado que 78,6% dos pacientes
estavam nesta faixa etaria.

Mision de Estudos de Patologia Regional de la Argentina (MEPRA)

Um outro aspecto importante a ressaltar, foram as reunides da
Sociedade Argentina de Patologia Regional del Norte, que permitiram
um importante avanco nas pesquisas e iniciaram um intercambio
com os pesquisadores brasileiros e em especial com a escola de
Manguinhos. Estas reunides criadas em 1926 provocaram espantos e

artigo

risos nos sanitaristas de Buenos Aires que julgavam iluséria a
realizacdo de reunides cientificas entre médicos de zonas rurais. Os
sucessos destas reunides foram crescentes e jad na segunda reunido
compareceram Charles Nicolle, Etienne Bumet e Edmundo Sergent,
pesquisadores franceses, do Institut Pasteur de Tunis. Na quinta
reuniao participaram Aristides Marques da Cunha, Magarinos Torres
e Carlos Chagas. A sexta reunido realizada em Salta ja contava com
a participacdo de representantes da maior parte dos paises da
América Latina, num verdadeiro movimento de integracdo dos paises
da América do Sul que somente agora esta sendo retomado com a
criagcdo de varios instrumentos de apoio a pesquisa, com
financiamentos de projetos e a politica de Ciéncia e Tecnologia do
Mercosul. Apos um longo periodo de abandono, as pesquisas na
regido norte da Argentina estdo tomando um novo félego com as
investigagdes do grupo liderado pelo Dr. Miguel Angel Basombrio na
Universidade Federal de Salta (BASOMBRIO et. al, 1997).

A direita do busto de Salvador Mazza, Dr. Miguel Angel
Basombrio, Universidade Federal de Salta, Argentina.)
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O reconhecimento dos pesquisadores da América latina ao trabalho que
0s pesquisadores brasileiros realizavam no Instituto de Manguinhos,
esta evidente nas inUmeras placas que encontramos nas varandas do
castelo mourisco onde as homenagens do passado sdo um estimulo
para os jovens pesquisadores que comegam a trabalhar no Instituto
Oswaldo Cruz atualmente.
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