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Abstract
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“ O Aragdo conseguiu transmitir o halteridio do pombo pela Lynchia, tendo verificado
uma evolug¢do no pulmado do pombo. O 2° ntmero do Brazil-Medico publica uma
nota preliminar” (Cruz, 15 abr. 1907). Com este entusiasmado comentario, Oswaldo Cruz
comunicou a Adolpho Lutz o importante feito do jovem médico do Instituto Soroterapico
de Manguinhos, Henrique de Beaurepaire Rohan Aragdo. Oswaldo Cruz tinha realmente
motivo para celebrar. Considerado uma das mais importantes descobertas de Manguinhos
a época, o trabalho de Aragdo teve grande repercussao no Brasil e nos centros de medicina
tropical europeus. A pesquisa com o protozoario Haemoproteus e seu desenvolvimento
assexuado nas células do endotélio pulmonar do pombo revelaram uma importante etapa
do ciclo evolutivo do parasita, até entdo desconhecida. Na ocasido, acreditava-se que o
desenvolvimento assexuado do protozoario Haemoproteus columbae se dava nas células ver-
melhas da ave, e a reproducdo sexual, no inseto diptero. Aragdo mostrou que o desen-
volvimento ocorria inicialmente no endotélio pulmonar da ave por esquizogonia, revelando,
pela primeira vez, que um hemoparasita era capaz de se multiplicar nas células de tecido.
Em 1943, outro pesquisador de Manguinhos, Wladimir Lobato Paraense, estava
trabalhando com o protozoario Plasmodium gallinaceum, parasita de Gallus gallus, espécie
que deu origem ao galo doméstico (Gallus gallus domesticus). O jovem médico do Para
conseguiu importantes avancos no modo de entender o desenvolvimento do ciclo exoeri-
trocitico dessa espécie de plasmodio. Seu trabalho foi publicado em Memodrias do Instituto
Oswaldo Cruz durante a Segunda Guerra Mundial e, por isso, passou despercebido pela
comunidade cientifica internacional. A pesquisa do cientista brasileiro s6 foi reconhecida
em 1945, pelo protozoologista inglés Charles Morley Wenyon, que a considerou uma das
mais bem-sucedidas tentativas de elucidacdo do ciclo exoeritrocitico do plasmoédio da malaria.
Os relevantes trabalhos realizados no Brasil por Aragdo e Lobato estavam inseridos no
esforco global de entendimento do ciclo do parasita da malaria humana, seus hospedeiros
intermediarios e a terapéutica para a doenca. O presente estudo discute as contribuicdes
dos dois pesquisadores brasileiros no contexto da ciéncia internacional, destacando a rede
de relacOes estabelecidas na ocasiao, bem como as trocas de informacdes com outros
pesquisadores.

Protozoarios, hemacias e insetos: similaridades entre a malaria humana e a aviaria

Estudos experimentais com hematozoarios de aves passaram a ter relevancia apos a des-
coberta da similaridade entre esses parasitas e os da maldria humana. Tais estudos ganha-
ram impulso ap6s o notével trabalho do fisiologista e protistologista russo Vassily Danilewsky
(1852-1939), professor da Universidade de Kharkov, Ucrania. Em 1885, cinco anos ap0s a
descoberta do plasmodio da malaria por Charles Louis Alphonse Laveran (1845-1922),
Danilewsky descobriu, no sangue de anfibios, aves e répteis, parasitas intraeritrociticos,
descrevendo em detalhes a morfologia das diferentes formas observadas (Danilewsky, 1886).!
Notou que os parasitas das aves diferiam daqueles dos animais de sangue frio e que eram
muito semelhantes aos parasitas da malaria descritos por Laveran, Ettore Marchiafava
(1847-1935) e Angelo Celli (1857-1914).2 Impressionado com a similaridade, Danilewsky
levantou a seguinte questdo: eram os parasitas por ele descritos idénticos aqueles da malaria
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humana? Motivado por tal desafio, realizou numerosos trabalhos de investigacdo anato-
mopatologica em aves infectadas, demonstrando que a doenca era acompanhada de anemia
aguda, aumento do volume do figado e baco e acumulagdo de pigmento. Em suas pesquisas
ecologicas, observou que a infec¢do nas aves e a presenca de parasitas no sangue estavam
relacionadas a dinamica das estagdes do ano, concluindo que os parasitas intracelulares
sanguineos prevaleciam, nos passaros, nas estacdes quentes e que havia correlacdo entre a
parasitemia e a temperatura do ambiente. O pesquisador russo foi responsavel pela
formulacdo dos principais caracteres do grupo Haemosporida® e pela identificacdo dos trés
principais géneros de parasitas intraeritrociticos em aves (hoje conhecidos como Plasmodium,
Haemoproteus e Leucocytozoon) (Cox, 2010). Em 1888 publicou, em russo, trabalho monografico
sobre os hemosporideos de aves, traduzido para o francés no ano seguinte e com grande
repercussao entre os cientistas (Valkiunas, 2005, p.10).

Laveran foi um dos que se interessaram pelo resultado do parasitologista russo e, em
trabalho publicado em 1891, conclamou os médicos a invadir o dominio dos naturalistas
e pesquisar aves. Para ele, os parasitas descritos por Danilewsky eram de particular interesse
devido a grande semelhanca com os da malaria humana. Acreditava que, para resolver as
questdes ainda obscuras relacionadas a estes ultimos, era necessario seguir um caminho
diferente e estudar parasitas analogos em diversos animais (Laveran, 1891, citado por Slater,
2005, p.262).

Numerosos trabalhos sobre morfologia, taxonomia e desenvolvimento de protozoarios
parasitas de aves foram publicados a partir de 1890, estabelecendo-se, alids, novos géneros
e espécies. Os pesquisadores italianos, que se vinham dedicando intensamente ao estudo
da malaria, voltaram-se de imediato para a malaria aviaria. Entre 1889 e 1892, Giovanni
Battista Grassi (1854-1925) e Raimondo Feletti (1887-1927) publicaram diversos artigos a esse
respeito. Estabeleceram o género Haemamoeba, nele englobando os parasitas das malarias
aviaria e humana, e descreveram as espécies H. relicta e H. subpraecox, para as aves, e H. vivax
e Laverania malariae, para o homem.*

Em 1890 o bacteriologista alemdo Walther Krause (1864-1943) estabeleceu o género
Haemoproteus para os parasitas intracelulares com a forma crescente — anteriormente descri-
tos por Danilewsky — e descreveu trés novas espécies nesse género: H. danilewskii, H. columbae
e H. passeris. Em 1891 os italianos Angelo Celli (1861-1945) e Francesco Sanfelice tentaram,
por sua vez, correlacionar os parasitas encontrados nas aves com aqueles da maldria humana
com base no ciclo de desenvolvimento, tendo descrito duas espécies novas de hemosporideos
de aves: H. alaudae e H. noctuae. Celli e Sanfelice conseguiram, pela primeira vez, infectar
passaros por meio da subinoculacdo de sangue infectado com parasitas da malaria aviaria.
Tal feito abriu as portas para varias possibilidades de pesquisa em laboratério com esse
parasita, ja que ndo se conseguia cultivar o plasmédio da malaria in vitro.®

Em 1891 uma contribuic¢do adicional ao entendimento do ciclo de vida desses parasitas
foi fruto de um acaso: ao misturar a substancia eosina com uma solucdo oxidada de azul de
metileno, o cientista russo Dimitri Leonidovich Romanowsky (1861-1921) obteve um corante
que diferenciava o nacleo do parasita (que se tingia de vermelho) do citoplasma (que se
corava de azul), evidenciando com mais nitidez as estruturas celulares.® Além disso, tal des-
coberta possibilitou melhor caracterizacao e diferenciacdo dos parasitas em termos genéricos
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e especificos — naquela ocasido, a classificacdo dos hemosporideos era cadtica, o que dava
margem a contradigdes.

O primeiro cientista a chamar a atencdo para as discrepancias taxonomicas nesse grupo
de protozoarios foi o francés Alphonse Labbé. Seu estudo sobre parasitas endoglobulares
do sangue de vertebrados foi defendido como tese de doutorado em 1894 e, apesar de ter
apontado as divergéncias taxondmicas, incluiu dois novos géneros de parasitas de aves,
Halteridium e Proteosoma — na realidade sindbnimos dos entdo ja estabelecidos Haemoproteus
e Plasmodium.”

Estudos sobre maldria humana e aviaria eram desenvolvidos por médicos e zodlogos
em diversos laboratérios e em diferentes partes do mundo, resultando em descobertas quase
simultaneas sobre o ciclo biolégico de seus parasitas. Em 1897 o médico francés Paul-Louis
Simond (1858-1947) demonstrou o ciclo sexuado de coccidios® de salamandras e reconheceu
nas formas flageladas o gameta sexual masculino. Simond (1897) notou que tais formas
eram encontradas em diferentes espécies de hematozoarios causadores da malaria humana
e aviaria e sugeriu que nesses parasitas também ocorria reproducdo sexual. Nos EUA, em
1897, William George MacCallum (1874-1944), ainda estudante de medicina na Johns
Hopkins Medical School e trabalhando com halterideo de corvideos, observou in vitro a
reproducao sexual nesse grupo de protozodrios. Pela primeira vez, foi registrada a penetragdo
de um microgameta (forma flagelada) no macrogameta, originando a forma vermiforme do
parasita, hoje conhecida como oocineto. Assim como Simond, MacCallum supds que o
mesmo poderia acontecer com os parasitas da maldria humana, tendo observado, pouco
tempo depois, gametdcitos transformarem-se em formas flageladas enquanto examinava
sangue humano infectado ao microscopio. A relevante descoberta de MacCallum reforcava
0 uso do modelo avidrio da doenca para o entendimento da biologia do parasita humano
(MacCallum, 1897, 1898).

Estava assim estabelecida a existéncia de uma fase sexuada no ciclo parasitario dos
hemosporideos, mas faltava desvendar em que momento do ciclo bioldgico ela ocorria e
como se dava a transmissdo do parasita ao homem e a animais vertebrados. Mesmo antes
da descoberta de MacCallum, o médico inglés Patrick Manson (1844-1922) chamava a
atencdo para o processo de exflagelacdo nos parasitas da maléria. O surgimento dos flagelos
ap0s algum tempo de observacdo de sangue contaminado ao microscépio era indicio de
que os parasitas deveriam continuar o ciclo de vida fora do corpo humano (Scott, 1942).
As atencOes voltaram-se entdo para os dipteros sugadores de sangue, hipdtese que vinha
sendo aventada por Laveran e pesquisadores italianos, entre outros. A hipdtese do inseto
na transmissdo da maléria foi reforcada pela descoberta feita por Manson, em 1877-1878,
do papel do Culex na transmissdo da filariose e, em 1893, pela comprovacdo do papel dos
carrapatos na transmissdao do protozoario Pyrosoma bigeminum (Babesia bigemina), causador
da doenca do gado ou febre do Texas, por Theobald Smith (1859-1934) e Fred L. Kilborne
(1858-1936). Finalmente, em 1898, o médico inglés Ronald Ross desvendou o ciclo do para-
sita da malaria aviaria, Proteosoma relictum (Plasmodium relictum), no Culex. Ross verificou
que a fase sexuada do parasita ocorria no sistema digestivo do mosquito e comprovou a
transmissdo por sua picada. No ano seguinte, os italianos Grassi, Bignami e Bastinelli
conseguiram completar o ciclo do parasita da maldria humana no mosquito do género
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Anopheles (Cox, 2010).° A descoberta de Ross, que utilizara aves, confirmou ser este um
modelo animal apropriado para entender as questdes relativas a maldria humana.

Em 1904 o pesquisador alemdo Fritz Schaudinn (1871-1906), um dos mais renomados
protozoologistas da época'®, publicou um trabalho sobre o ciclo evolutivo de um hemo-
parasita da coruja Athene noctua, por ele denominado Trypanosoma noctuae. Schaudinn
enxergou, no ciclo evolutivo desse parasita, a alternancia de geracdo entre as formas
hemoproteus e tripanossoma e descreveu em detalhes seu ciclo sexuado no mosquito Culex
pipiens. Para o investigador alemdo, o halteridio (hemoproteus) da coruja representava
meramente um estagio na complicada histéria de vida do tripanossoma, e ndo se tratava
de dois géneros distintos como se supunha até entdo.

A espécie H. noctuae havia até mesmo sido descrita e estabelecida, em 1891, pelos italianos
Celli e Sanfelice, na mesma espécie de coruja posteriormente estudada por Schaudinn. Esse
pesquisador supostamente esclarecia uma questdo ainda problemaética em relacdo as fases
de desenvolvimento dos hemoparasitas nos vertebrados, animais em que se verificavam
todas as fases da reproducdo assexuada. Para Schaudinn, esta altima s6 acontecia no interior
das hemacias e no plasma sanguineo dos vertebrados, no qual as formas tripanossomicas
se multiplicavam por fissdo longitudinal.

A alternancia de geracdo advogada por Schaudinn recebeu, de imediato (em 1904), a
confirmacio dos pesquisadores franceses Edmond e Etienne Sergent. Porém, no mesmo
ano, os americanos Frederick George Novy (1864-1957) e Ward J. MacNeal (1881-1946)
contestaram o parasitologista alemdo ao demonstrar, em cultura de dgar sangue'' (meio
por eles desenvolvido), que apenas ocorria o desenvolvimento dos tripanossomos, nao
sendo observada nenhuma alterndncia de geracdo ou crescimento de hemoproteus. Para
Novy e MacNeal, os péssaros usados por Schaudinn estariam infectados por dois parasitas
distintos. Apesar dessa divergéncia, o trabalho do protozoologista alemado continuou a
receber suporte de outros cientistas em diferentes paises, ainda que muitas perguntas ficassem
sem resposta. Alguns anos mais tarde, em 1907, um jovem pesquisador do Instituto Oswaldo
Cruz, Henrique de Beaurepaire Rohan Aragdo (1879-1955), publicou um trabalho sobre o
ciclo evolutivo da espécie H. columbae. Além de desvendar uma das fases do ciclo bioldgico
do parasita ainda ndo conhecida - a fase exoeritrocitica -, Aragdo confirmou a hipétese de
Novy e MacNeal sobre a inexisténcia da alternancia de geracdo nos hemosporideos.

Os estudos sobre hematozoarios de aves no Brasil

Ao iniciar os estudos sobre hematozodrios de aves, Henrique Aragdo teve como principal
interlocutor o médico e parasitologista Adolpho Lutz (1855-1940), a época diretor do Ins-
tituto Bacteriol6gico de Sdo Paulo.'? Lutz foi o primeiro pesquisador brasileiro a dedicar
atencdo a protozodrios de interesse médico e zooldgico. Em 1889, quando ainda clinicava
em Limeira, no interior do estado de Sdo Paulo, publicou trabalho sobre os mixosporideos
da vesicula biliar de batrdquios brasileiros. Impressionado com o trabalho publicado por
Danielewsky alguns anos antes, Lutz passou a pesquisar o sangue de anfibios, répteis e aves
em busca de hematozodrios. Nos relatérios do Instituto Bacteriol6gico, descrevia suas
pesquisas sobre maldria humana e com animais vertebrados e invertebrados (insetos), nos
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quais observava diferentes protozoarios esporozoarios' e seus ciclos bioldgicos, contribuindo
assim, mesmo que indiretamente, para o conhecimento das doencas parasitarias existentes
no pais. Foi as aves que Lutz dedicou maior atencdo.

Entre 1893 e 1907, ele e sua equipe examinaram cerca de vinte ordens de passaros, e em
nove delas encontraram hematozodrios. Seguindo a classificacdo de Labbé, foram iden-
tificados proteosomas, halteridios e leucocitozoarios em aves silvestres e urbanas, como
pombos, tico-ticos, saracuras, gralhas, corujas, gavides, jabirus, socds, seriemas, inhambus,
macucos, urus, jacus etc., nas quais Lutz e seus colaboradores estudaram o desenvolvimento
dos parasitas. Os resultados dessas pesquisas foram divulgados nos relatdrios do Instituto
Bacteriol6gico e em comunicacdo ao 6° Congresso Brasileiro de Medicina, publicado em
1907 em francés e portugués (Lutz, Meyer citado por Benchimol, S&, 2005, p.889).

Os jovens médicos do Instituto de Manguinhos seguiam os passos de Lutz. O parasita
da malaria e seus insetos vetores estavam na agenda da instituicdo como objetos de pesquisa
laboratorial e de acdes profilaticas (Benchimol, Silva, 2008). Ao ser publicado, em 1903, o
trabalho de Schaudinn causou grande impacto nos meios cientificos, o do Brasil entre
eles. Era a primeira vez que se desvendava toda a sequéncia do ciclo evolutivo de parasitos
do género Haemoproteus no hospedeiro vertebrado e invertebrado (C. pipiens). Porém, apesar
da credibilidade de Schaudinn, davidas em relacdo a sua interpretacdo foram levantadas,
€cOmo vimos.

Henrique Aragdo ingressou no Instituto de Manguinhos em 1903, ainda como estudante
de medicina, tendo sido apresentado a Oswaldo Cruz pelo doutor Waldemar Schiller, seu
amigo e colega, frequentador da instituicdo. O interesse inicial de Aragdo era a bacteriologia,
tema sobre o qual versava sua tese de doutoramento, defendida em 1905 com o titulo
Ensaios soroterdpicos nas moléstias produzidas por germens ndo cultivados. De estagiario, Aragao
passou a assistente em 1° de julho do mesmo ano, e assumiu posteriormente os cargos de
chefe de laboratério, chefe de servico, biologista com credenciais de professor catedratico
e, entre 1942 e 1947, diretor do Instituto Oswaldo Cruz.'

Nos primeiros anos de funcionamento, os jovens pesquisadores do Instituto desem-
penhavam fungoes diversas. Aragdo, por exemplo, a0 mesmo tempo em que realizava suas
primeiras investigacoes em bacteriologia e protozoologia, preparava soros e vacinas, estudava
espiroquetas e investigava carrapatos comprovada ou potencialmente transmissores de
doencas, o que fez com que adquirisse conhecimento panoramico de varios campos da
biologia, em particular da microbiologia. Em 1906 ele e Henrique da Rocha Lima publicaram
o resultado de pesquisas que realizavam sobre a peste: “Nova técnica para o diagndstico da
peste”. No mesmo ano, passou a dedicar-se ao estudo sistematico dos carrapatos, linha de
investigacdo que o levou a desenvolver um produto veterinario cuja fabricacdo foi iniciada
em Manguinhos, em 1907. Tratava-se da vacina contra a espirilose das galinhas, doenca
infecciosa causada pelo Spirillum gallinarum, bactéria transmitida as aves de curral por
Argas, carrapatos da familia Argasidae.” Foi, porém, o trabalho sobre H. columbae que o
projetou no cendrio internacional.®

Instigado pelo trabalho de Schaudinn sobre o T. noctuae e pelas controvérsias por ele
geradas, Aragdo tentou reproduzir as observacdes do pesquisador alemdo com o hemos-
porideo Haemoproteus, usando pombas infectadas, e com o mosquito C. fatigans como
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possivel hospedeiro intermediario, mas ndo obteve sucesso. Passou entdo a suspeitar de um
diptero hipoboscideo, parasito do pombo encontrado em grande quantidade nas ninhadas
da ave, como possivel transmissor do Haemoproteus, hipotese ja aventada por Adolpho
Lutz. Em 1906, quando dava inicio a essas pesquisas, os irmdos Sergent publicaram um
trabalho em que confirmavam serem as Lynchia as transmissoras do Haemoproteus (Sergent,
Sergent, 1906). Aragao passou entdo a trabalhar com esse diptero, nele verificando o
desenvolvimento do parasita até a fase de oocineto.”” Ao ndo conseguir rastrea-lo além
dessa fase, o pesquisador concluiu que, a partir de entdo, o parasita completava seu ciclo no
organismo da pomba, no qual era introduzido pela picada do inseto.

Uma das grandes incognitas do ciclo evolutivo de hematozoarios — incluido o da malaria
— era o desaparecimento do parasita logo ap6s sua introdugdo no organismo do vertebrado.
Aragdo conseguiu comprovar, em pombos, que a primeira parte do ciclo assexuado se da
no tecido pulmonar, no qual o parasita se reproduz por esquizogonia'®, e que somente
numa segunda fase ocorre a invasdao das hemacias. Além disso, demonstrou que nao havia
alternancia de geracdo, como afirmara Schaudinn — era comum a ave estar infectada com
os dois tipos de parasitas, 0 hemoproteus e o tripanossomo. Entre 13 e 14 dias ap6s a infec-
¢do, Aragdo encontrou grandes merontes (esquizontes, ou células multinucleadas) com
citbmeros' nas células endoteliais do pulmao da ave infectada. Verificou ainda que os
merozoitos (células-filhas) produzidos pelos merontes (células-maes) invadiam os eritrocitos
e se desenvolviam em gametOcitos. Conforme ja mencionado, era a primeira vez que se
demonstrava a existéncia do ciclo exoeritrocitico em hematozodrios.

Em 1907, as pesquisas de Aragao foram divulgadas em nota preliminar no Brazil-Médico.
No mesmo ano, na Exposicao de Higiene anexa ao 14° Congresso Internacional de Higiene
e Demografia, em Berlim, a pesquisa foi destaque no stand do Brasil, juntamente com os
outros trabalhos cientificos do Instituto de Manguinhos e as bem-sucedidas a¢des de
Oswaldo Cruz na satde publica. A medalha de ouro conquistada nessa ocasido teve grande
repercussdo no Brasil (Benchimol, 1990).

O trabalho de Aragdo repercutiu positivamente e, em 1908, foi publicado no prestigioso
Archiv fiir Protistenkunde, periddico criado por Schaudinn em 1902 cujos editores eram, na
época, os protozoologistas Max Hartmann (1876-1962) e Stanislas von Prowazek (1875-
1915). No mesmo ano foi publicada na Revista Médica de Sdo Paulo uma versdo resumida do
artigo (Aragdo, 1908a, 1908Db).

A descoberta de Aragdo foi uma das grandes realizacdes na area da protozoologia do
Instituto Soroterapico de Manguinhos que, em 1908, gracas a esses significativos éxitos, se
transformou em Instituto Oswaldo Cruz.?° Apesar do progresso nos estudos protozoologicos,
entomolégicos e helmintologicos, essas disciplinas so foram oficialmente institucionalizadas
com a nova regulamentacao do Instituto. A consequéncia imediata foi a incorporacdo de
Adolpho Lutz aquele grupo de pesquisa (transferido do Instituto Bacteriologico de Sao
Paulo), ainda em 1908, e a vinda, por seis meses, de trés importantes pesquisadores alemaes:
0 quimico Gustav Giemsa (1867-1948) e os ja referidos Prowazek e Hartmann.?! Os proto-
zoologistas alemdes chegaram ao pais num dos momentos mais relevantes para a historia
institucional e para a ciéncia brasileira, que foi a descoberta da tripanossomiase americana
por Carlos Chagas. Prowazek e Hartmann exerceram profunda influéncia tedrica nos estudos
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de Chagas e nos futuros estudos em protozoologia, disciplina que se tornou definitivamente
prioritaria na instituicdo (54, 2005). Durante os seis meses que passou em Manguinhos,
Prowazek trabalhou diretamente com Aragdo desenvolvendo sobretudo pesquisas sobre
variola e clamidozoarios. Em 1909 Aragdo acompanhou o protozoologista alemdo em sua
viagem de regresso a Alemanha, e desenvolveu naquele pais atividades no Instituto de
Doencas Maritimas e Tropicais de Hamburgo e no Instituto Zoolégico de Munique. Posterior-
mente, na Franca, Aragao visitou o Instituto Pasteur e a Estacdo de Biologia Marinha de Ville
Franche.

Alguns anos mais tarde (1915), em discurso proferido na Biblioteca Nacional sobre as
doencas causadas por protozoarios no Brasil, Oswaldo Cruz referiu-se do seguinte modo a
Aragao:

Nao posso me furtar ao dever de relembrar com um preito de admiracao e sentida
homenagem dos estudos de Aragao sobre o hemoproteus dos pombos. Esses estudos
feitos aqui em época dificil, onde o preparo técnico néao tinha chegado a perfeicao que
facilitou os estudos mais tarde aparecidos, sdo verdadeiramente notaveis e foram eles
indubitavelmente que chamaram a atencao do mundo cientifico para os trabalhos
brasileiros de protozoologia. Aragdo a custa de esforcos proprios, trabalhando so,
conseguiu tragcar dum modo brilhante o ciclo evolutivo do hemoproteus dos pombos,
demonstrando de modo cabal a sua transmissdo pela mosca Lynchia que os parasita. Esse
estudo, que teve larga confirmacao por parte de todos aqueles que mais tarde se ocupa-
ram do assunto, serviu de ponto de partida para a elucidacdo de outras questdes corre-
latas e constitui uma das mais belas aquisicdes da moderna protozoologia (Cruz, 1915,
1972, p.738).

Conforme ja mencionado, Aragdo esclareceu a questao do desaparecimento dos esporo-
zoitos ao serem introduzidos pelos mosquitos nas aves. Seus achados foram confirmados
anos mais tarde, mas somente em relacdo aos parasitas que nado infectavam o homem, isto
¢, os Haemoproteidae (familia de protozodarios que inclui os géneros Haemoproteus e
Leucocytozoon).?? Para o grupo dos Plasmodiidae, que inclui os parasitas causadores da maldaria
humana, o ciclo exoeritrocitico s6 foi desvendado trinta anos ap6s o trabalho de Aragao.
Tal demora se deveu, em parte, a crenca estabelecida por Fritz Schaudinn de que os
esporozoitos, ao serem inoculados pelos mosquitos, iam direto para as hemacias, nas quais
iniciavam o ciclo esquizogbnico. Em trabalho publicado em 1902, Schaudinn descreveu
em detalhes o destino dos esporozoitos do Plasmodium vivax (causador da malaria terca
benigna no homem) ap6s a inoculacdo pelos invertebrados. Em suas ilustracdes, mostrou
0s sucessivos aspectos da penetracdo do esporozoito na hemadcia e seu subsequente desen-
volvimento, até ocupar um quarto do diametro do glébulo e alcancar o estagio de esqui-
zonte médio (Lobato Paraense, 1944).

Apesar de falharem todas as tentativas de comprovacdo da teoria de Schaudinn, sua
autoridade foi suficiente para que se estabelecesse como verdadeiro o ciclo bioldégico dos
Plasmodiidae, mesmo sem sinais visiveis dos parasitas apds a introducdo no organismo
vertebrado pelo inseto, e do surgimento dos mesmos no sangue somente dez dias apds a
infeccdo.? No livro sobre protozoologia que publicou em 1926, o parasitologista britanico
Charles Wenyon (1878-1948), ao comparar os conhecimentos sobre Haemoproteidae e
Plasmodiidae, comentou: “Nos Plasmodiidae, os esporozoitos injetados pelo invertebrado
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em vez de entrar nas células endoteliais dos vasos sanguineos para iniciar o ciclo esqui-
zogOnico, invadem diretamente os corpusculos vermelhos onde ocorre todo o ciclo esquizo-
gbnico e sdo produzidos os gametocitos” (citado por Lobato Paraense, 1955, p.419).

A teoria de Schaudinn prevaleceu por varias décadas, sendo também adotada em livros
didéticos, como o Précis de parasitologie, de Emile Brumpt (1877-1951), no qual se 1é: “Todos
os estagios de desenvolvimento no vertebrado sdao encontrados nas células vermelhas do
sangue” (Brumpt, 1936b, citado por Paraense, 2004, p.439). Interpretacdes semelhantes en-
contram-se igualmente em obras de interesse puramente zooldgico. Lybbie Henrietta Hyman
(1888-1969), zoologista do Museu de Historia Natural de Nova York, publicou em 1940 o
primeiro de uma série de seis livros sobre invertebrados (de Protozoa a Ctenophora). Na
ordem Haemosporidia, a autora descreveu o ciclo biol6gico do grupo conforme o postulado
por Schaudinn em 1902: “O género tipo é o Plasmodium (incluindo Laverania e Proteosoma),
organismo causador da maldria humana e de aves ... [nos vertebrados|, os esporozoitos pene-
tram os corpusculos vermelhos do sangue onde crescem em organismos ameboides” (Hyman,
1940, p.153; grifos nossos).

Para os malariologistas e protozoologistas prevalecia o consenso de que, “apesar de o
ciclo de desenvolvimento ser completamente conhecido, certos detalhes dele e muito dos
fatores reguladores tinham ainda de ser elucidados” (Wenyon, citado por Lobato Paraense,
1955, p.419).

A derrocada da teoria de Schaudinn: a descoberta do Plasmodium gallinaceum e a
contribuicao brasileira

A utilizacao de hemozoarios de aves como modelo nas pesquisas em maldria foi con-
solidada apo6s a descoberta de Ronald Ross, em finais do século XIX. Na primeira metade
do século XX, esse tornou-se 0 método corrente para o entendimento do ciclo biolégico da
maldria humana e para a elaboracdo de novos medicamentos.

O Plasmodium relictum, o parasita das pesquisas de Ross, tornou-se o principal modelo
para estudos quimioterdpicos apds a publicacdo, em 1911, do trabalho do médico grego
Phokion Kopanaris. Atuando, na época, no Instituto de Higiene e Medicina Tropical de
Hamburgo, Kopanaris (1911) utilizou o P. relictum — espécie a qual eram suscetiveis diversos
tipos de aves — para infectar canarios e testar, em seguida, os efeitos da quinina e do Salvarsan.
Apesar de ser utilizada no combate a sifilis, essa droga havia mostrado alguma atividade
contra os parasitas da maldria humana. O médico grego conseguiu demonstrar que aquelas
utilizadas no tratamento da malaria humana eram também eficazes no caso da aviaria
(Slater, 2009, p.45). Em 1914 suas conclusdes foram corroboradas por experiéncias realizadas
no Instituto dirigido por Ehrlich (Georg-Speyer-Haus), em Frankfurt. L4 se comprovou
que, com excecdo dos arsenicais, todos os compostos eficazes contra a maldria humana
influenciavam a aviaria (Diinschede, 1971, p.63).

Na década de 1920, tais descobertas levaram o médico Wilhelm Roehl (1881-1929),
egresso do instituto dirigido por Erlich e diretor do laboratdrio de quimioterapia da industria
quimica farmacéutica Bayer, em Elberfeld, a adaptar o modelo de Kopanaris a experimentacdo
em larga escala (Diinschede, 1971, p.62). Utilizando légica inversa a de Kopanaris, Roehl
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tinha por objetivo descobrir alguma substancia ativa contra a maldria aviaria que pudesse
ser comprovadamente eficaz contra a humana (Slater, 2009, p.46). A grande dificuldade
consistia em administrar de modo controlado os medicamentos as aves. A maioria dos pes-
quisadores limitava-se a injetar as substancias diluidas em agua, o que, por um lado, ori-
ginava efeitos colaterais toxicos e, por outro, restringia a dose a quantidades bastante
baixas. No Instituto de Frankfurt, as substancias em teste eram administradas com racao,
mas esse método continha falhas sérias, sobretudo no tocante a quantidade (grande) de
substancia requerida e a incerteza sobre a dose do preparado ingerida individualmente
pelos passaros. Roehl tentou aplicar a substdncia medicamentosa nos animais por meio de
sonda, utilizando um fino cateter uretral na seringa o que lhe permitia graduar a quan-
tidade exata da substancia a administrar. Seu método abriu as portas para a experimentacdo
controlada de drogas em aves (Diinschede, 1971).

Um dos objetivos das pesquisas realizadas em Elberfeld era aprimorar as partes toxicas
da molécula de quinina que, apesar de sua eficicia terapéutica na eliminacdo dos esqui-
zontes, causava inimeros efeitos colaterais, como vOomitos, hipotensdo, arritmias e pro-
blemas de visao, além de ter gosto amargo e ndo evitar a ocorréncia de constantes recidivas
ap6s o tratamento. Quimioterapeutas e quimicos de Elberfeld, trabalhando conjuntamente
na manipulacdo da molécula de quinina, descobriram, em meados da década de 1920, o
primeiro preparado sintético contra a maldria, que denominaram plasmoquima. O novo
composto foi testado por Roehl em canarios infectados com P. relictum. Além de ser bem
tolerado, foi considerado trinta vezes mais ativo do que a quinina e os demais compostos
da série desenvolvidos pelos pesquisadores de Elberfeld (Diinschede, 1971, p.67; Slater,
2009, p.64). Roehl pdde observar que as formas sexuais eram destruidas mais rapidamente
do que os esquizontes, ao contrario do que ocorria com a quinina. Apos curto periodo em
laboratério, a plasmoquina foi testada em seres humanos. Franz E. Sioli, diretor do asilo
regional em Diisseldorf, testou-a em quarenta pacientes paréticos neurosifiliticos, infectados
com malaria terca benigna®; Peter Miihlens, do Instituto de Doencas Maritimas e Tropicais
de Hamburgo, em 134 pacientes ambulatoriais. Como se tratasse de casos cronicos ou de
reincidéncia recente (em geral, com tratamento anterior com quinina), Miihlens sugeriu a
fébrica que testasse o preparado em grande escala, em todos os casos possiveis de maldria,
nos piores locais de incidéncia do planeta. Miihlens cuidou pessoalmente dos testes nas
regioes balcanicas da Bulgaria, Grécia e Iugoslavia, que conhecia bastante bem desde os
tempos da guerra. Visitou também a América Central e a do Sul, entre 1926 e 1927,
realizando experiéncias e coletando informacodes sobre o uso da plasmoquina na Venezuela,
Costa Rica, Guatemala, Colombia, Panama, Sao Salvador e México. Otto Fischer, também
do Instituto de Hamburgo, testou a droga em Serra Leoa, na Africa, e Roehl e Werner
Schulemann, da Bayer, fizeram-no na Espanha e na Italia (Diinschede, 1971; Wulf, 1994;
Slater, 2009.). Essas experiéncias revelaram que a plasmoquina tinha, nas maldarias terca e
quartd, efeito comparavel ao da quinina; na tropica, entretanto, o efeito da plasmoquina
contra os esquizontes (forma multinucleada, resultado de divisdo assexuada no interior
das células parasitadas) raramente suplantava o da quinina, tendo no entanto agdo
comprovada sobre os gametas.?® Era a primeira vez que experimentos quimioterdpicos com
aves em laborat6rio eram utilizados em proveito de seres humanos e com sucesso. Contudo,
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a plasmoquina, assim como a quinina, também apresentava altos indices de toxidez,
acarretando cianose e desordens bioquimicas (diminuicdo da capacidade do sangue em
transportar oxigénio). Roehl faleceu em 1929 sem finalizar os testes em laboratério com
essa droga e antes de estabelecer um método-padrao para determinar as diferencas qualitativas
entre a plasmoquina e a quinina. Esses trabalhos experimentais passaram a ser executados
por seu sucessor, Walter Kikuth (1896-1968).

Pesquisador do Instituto de Doencas Maritimas e Tropicais de Hamburgo, Kikuth foi
convidado pelo diretor cientifico da Bayer, Philipp Heinrich Horlein (1882-1954), para
dirigir a Secdo de Quimioterapia da empresa. Em carta de 18 de junho de 1929, Horlein
expds os motivos que o levavam a convidar para a Bayer um membro do Instituto de
Hamburgo: “Na minha dltima visita a Hamburgo, perguntei ao Professor Mayer como eles
[Mayer e Nocht] se posicionariam, caso eu oferecesse ao senhor a oferta de ocupar o lugar
do nosso falecido doutor Roehl... ocorreu-me que [isso] ... fortaleceria ainda mais as relacdes
cientifica e de amizade estabelecidas nos Gltimos anos entre o Instituto Tropical em
Hamburgo e a Secdo Cientifica em Elberfeld” (Diinschede, 1971, p.139).%”

Kikuth havia ingressado no Instituto em novembro de 1924, ap6s trabalhar quase dois
anos como assistente no Instituto de Patologia e na clinica da Universidade de Hamburgo.
No Instituto de Doengas Maritimas e Tropicais de Hamburgo, atuou como assistente cien-
tifico no laboratério de Martin Mayer, desenvolvendo estudos sobre a verruga peruana, a
bartonelose e a maldria. Kikuth deixou o Instituto em 1° de outubro de 1929 para assumir
a direcdo do laboratério de quimioterapia da Indastria Bayer, em Elberfeld. L4 iniciou
nova e proveitosa fase de estudos sobre a maldria aviaria, com intensa troca cientifica com
pesquisadores estrangeiros, como veremos adiante.

Ainda como assistente do Instituto de Hamburgo, Kikuth passou seis meses no Brasil,
entre outubro de 1927 e abril de 1928, trabalhando no laboratério de protozoologia do
Instituto Oswaldo Cruz, entdo chefiado por Henrique Aragdo. Ali tomou conhecimento
dos trabalhos feitos por este altimo com Haemoproteidae. Nesse periodo, Kikuth estabeleceu
parceria com um médico alemdo residente em Petropolis, Paul Regendanz (1888-1958),
colaborador do laboratério de protozoologia do Instituto Oswaldo Cruz. Juntos estudaram
os hemoparasitas de vertebrados, em especial as babésias e seu ciclo evolutivo nos carrapatos.
Tais pesquisas eram de interesse de Henrique Aragdo, que, como vimos, desde o inicio de
sua carreira dedicou-se aos carrapatos e protozoarios. Os dois pesquisadores alemaes
trabalharam com marsupiais (gambas, Didelphis marsupialis e cuicas, Metachirus nudicaudatus)
e deram importante contribui¢dao ao conhecimento da fauna de hemocitozoarios em espécies
do Novo Mundo. Entre as cuicas, encontram duas novas espécies, que descreveram como
Nuttalia brasiliensis e Haemogregarina metachiri (Regendanz, Kikuth, 1928a, 1928b).

Kikuth retornou a Alemanha em abril de 1928. Regendanz, por sua vez, apos aquela
proveitosa parceria, trabalhou durante um periodo no laboratério de Eduard Reichenow,
no Instituto de Doencgas Maritimas e Tropicais de Hamburgo, ainda com babésias e car-
rapatos. De volta ao Brasil, continuou a desenvolver investigacdes com pesquisadores do
laboratério de protozoologia do Instituto Oswaldo Cruz (Regendanz, Muniz, 1936).

Ao assumir o laboratério de quimioterapia da Bayer, Kikuth retomou os experimentos
com maldria avidria iniciados por Roehl, utilizando como modelos ndo s6 os plasmoédios
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(Plasmodium relictum), mas também os hemoproteus. A metodologia utilizada por Roehl
nao se mostrava adequada para comprovar a qualidade caracteristica da plasmoquina,
isto &, seu efeito sobre os gametas. Na infeccdo com hemoproteus, a esquizogonia (divisdo
celular) acontece nas células endotélicas dos 6rgaos internos — como descrito primeiramente
por Henrique Aragdo -, encontrando-se na circulacdo periférica as formas sexuadas cor-
respondentes aos gametas da malaria tropica. Os hemoproteus ndo realizam a esquizogonia
eritrocitaria (divisdo celular dentro das hemacias) como fazem os plasmoédios, trans-
formando-se diretamente em gametdcitos. A auséncia desse processo nos glébulos vermelhos
¢ o Unico fato que permite distinguir os hemoproteideos dos plasmodiideos. Dessa forma,
tornavam-se viaveis os testes com plasmoquina em hemoproteus, ja que a substancia tinha
efeito gametocida comprovado e permitia verificar, tanto qualitativa como quanti-
tativamente, o efeito nos gametas da plasmoquina e de novas substancias quimicas.?®

Em suas experiéncias, Kikuth utilizou as aves Padda oryzivora (tentilhdo-dos-arrozais),
naturalmente infectadas com Haemoproteus oryzivorae.” Comprovou que a plasmoquina
exerce igual influéncia sobre os gametas dos hemoproteus e os da malaria tropica, dife-
rentemente da quinina, que ndo agia sobre os gametas de ambos.

Ainda com plasmoédios e hemoproteus, Kikuth passou a experimentar novas substancias
que pudessem ter efeito contra os esquizontes (Kikuth, 16. Okt. 1930). Em 1930 testou em
aves, com sucesso, um novo composto elaborado em Elberfeld pelos quimicos Hans Mauss
(1901-1953) e Fritz Mietzsch (1896-1958). Denominado atebrina, era o primeiro composto
sintético que rivalizava com a quinina na eliminacdo dos esquizontes. Assim como a
plasmoquina, a atebrina foi testada clinicamente por Sioli em pacientes paréticos e por
Miihlens, no Instituto de Hamburgo e nas Américas Central e do Sul. Em 1932 a atebrina
foi lancada no mercado.

Em meados desse mesmo ano, o monopolio indiano-holandés da quinina, ameacado
pelas novas descobertas terapéuticas, proibiu as exportacdes de passaros P. oryzivora. O
embargo das compras feitas pela Bayer dificultou os trabalhos experimentais com os
hemoproteus. Para evitar que fossem interrompidos, foi acionado o representante da 1.G.
Farben® em Deli, doutor Urchs, para que exportasse passaros da India (Diinschede, 1971,
p-76). Tais dificuldades foram superadas trés anos mais tarde, com a descoberta de um
novo plasmoédio de aves que seria amplamente utilizado como modelo para as experi-
mentacdes quimico-terapéuticas. Os estudos assim realizados levariam finalmente a
descoberta do ciclo exoeritrocitico em Plasmodiidae, invalidando a teoria equivocada de
Schaudinn, seguida pelos malariologistas ao longo de mais de trés décadas. Vejamos em
que circunstancias isso se deu.

Em 1935 o parasitologista francés Emile Brumpt descreveu novo plasmédio, Plasmodium
gallinaceum, a partir de esfregaco de G. gallus, espécie originaria da Asia Oriental, India e Sri
Lanka, e que deu origem a atual galinha doméstica. O esfregaco fora trazido do Vietna por
um aluno de Brumpt, em 1910, e durante longo tempo permaneceu guardado em seu labo-
ratério. Em viagem ao Extremo Oriente, entre 1935 e 1936, o cientista francés teve opor-
tunidade de trazer cepas do parasita para Paris. Realizou entdo experiéncias para verificar
sua receptividade em diferentes aves e comprovou a transmissibilidade pelo mosquito Aedes
aegypti (Brumpt, 1935, 1936a). Brumpt assinalou a vantagem da utilizacdo do novo parasita
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em estudos quimioterapicos, distribuindo cepas suas para varios laboratorios e instituicdes
de pesquisas.

Diversas vantagens foram atribuidas aquele plasmodio: o tamanho, a facilidade de se
encontrar o hospedeiro — experimentalmente era possivel infectar galinhas domésticas,
gansos, faisdes, perdizes e pavdes — e a transmissibilidade por algumas espécies de mosquito
(Slater, 2009, p.53, 20035, p.281). A possibilidade de se ter um modelo experimental de facil
manejo alavancou pesquisas sobre a maldria em varias partes do mundo.

Em 1936, ao tomar conhecimento do desejo de Henrique Aragdo de receber cepas do
novo plasmodio, Brumpt mostrou-se preocupado em enviar o material para o Brasil, ja
que acabara de comprovar sua transmissibilidade pelo A. aegypti. Em carta a Aragado, datada
de 23 de outubro de 1936, explicou:

Tive o prazer de encontrar no Congresso de Londres seu colaborador, o doutor Penido
... Ele me falou de seu desejo de obter o virus da galinha o Plasmodium gallinaceum ...
Entretanto, nesse momento, uma nova razao faz com que eu nao lhe envie o virus, e eis
por que: acabo de constatar a grande receptividade do mosquito Stegomyia fasciata a esse
parasita, que evolui em 100 por cento dos casos nesses insetos. Como a doenca natural é
frequentemente mortal para as galinhas, seja por inocula¢do ou pela picada do inseto, eu
terei algum escrapulo de ser a causa indireta da aclimatacao de um parasita semelhante
que nao existe em seu pais (Brumpt, 23 out. 1936).

Apesar dessa preocupacdo, Aragdo conseguiu cepas de P. gallinaceum, viabilizando
pesquisas que trouxeram novas contribuicoes relevantes ao entendimento do ciclo
exoeritrocitico do novo parasita, realizadas no Instituto Oswaldo Cruz.

Em 1937 Sydney James e Parr Tate, pesquisadores de Cambridge, Inglaterra, demons-
traram a existéncia de um ciclo exoeritrocitico no P. gallinaceum.

Este parasita, como outros membros da familia Plasmodiidae, tem um ciclo esquizogdnico
de desenvolvimento nos corptsculos sanguineos vermelhos circulantes dos hospedeiros
vertebrados (aves domésticas) e um ciclo esporogonico de desenvolvimento no inseto
que, como tem mostrado Brumpt, é o mosquito da febre amarela Stegomyia fasciata
(Aedes aegypti). Porém, nosso trabalho revela um ciclo esquizogdnico até agora
desconhecido, cujo desenvolvimento ocorre nas células do reticulo endotelial do figado,
baco, rim e outros 6rgaos internos, sabendo-se que em alguns casos verifica-se nas células
do reticulo-endotelial que se estendem os capilares do cérebro (James, Tate, 1937, p.545).

O trabalho desses cientistas solucionava uma das questdes mais intrigantes do ciclo
parasitario da maldria: o destino imediato do esporozoito quando posto em contato com
os tecidos do vertebrado pela picada do mosquito.*! A partir de entdo, numerosos trabalhos
passaram a ser realizados tanto com P. gallinaceum quanto com outras espécies de plasmaodio,
de maneira a comprovar os resultados de James e Tate. Apesar dos resultados positivos,
muitas perguntas permaneciam sem resposta. Kikuth, que desde 1936 desenvolvia, na Bayer,
pesquisas com o P. gallinaceum de Brumpt em galinhas, relatou a este tltimo os resultados
que vinha obtendo:

Realmente pudemos confirmar as observacdes de James em uma das galinhas que o
senhor mandou. Encontramos os primeiros parasitas no sangue desse animal no sétimo
dia (10.5) ap6s a infeccao no sangue... Devido a esse resultado, penso poder concluir que
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a esquizogonia endotelial, quando se trata de um ciclo especial de desenvolvimento, ndo
forma um estado que precede o ciclo de desenvolvimento no sangue. Em todo caso,
estamos muito empenhados em prosseguir com as nossas pesquisas nessa direcdo, e
agradecemos mais uma vez por nos ceder esta cepa extremamente interessante (Kikuth,
17.Jun. 1937).

No Brasil, outro jovem pesquisador do Instituto Oswaldo Cruz traria relevante contri-
buicdo para o entendimento do ciclo exoeritrocitico dos plasmodideos. Em 1939, dois
anos apo6s concluir o curso de medicina na Faculdade de Medicina do Recife, Wladimir
Lobato Paraense (1915-) ingressou na Instituicdo como assistente de pesquisa no Servico
de Estudo das Grandes Endemias, dirigido por Evandro Chagas. J4 no ano seguinte foi
escolhido para dar aulas sobre células sanguineas e patologia da malaria, no curso sobre
malaria que o filho de Carlos Chagas coordenava no Instituto de Patologia Experimental
do Norte, em Belém do Parad. Ao se preparar para a nova func¢ao, Lobato Paraense tomou
conhecimento do ciclo parasitario de P. gallinaceum, recém-descoberto por James e Tate, e
dos trabalhos subsequentes de Giulio Raffaele (1938), Kikuth e Lilly Mudrow (1938), entre
outros. Apesar dessas investigacdes, alguns aspectos do ciclo exoeritrocitico do parasita
permaneciam obscuros, a exemplo do momento de surgimento das formas exoeritrociticas
no decurso da infeccdo maldrica. Para alguns autores, o esporozoito, uma vez inoculado,
realizava imediatamente a esquizogonia exoeritrocitica; para outros, o ciclo s6 acontecia
depois de estabelecida a infec¢do sanguinea. Disposto a entender o que realmente aconte-
cia, o médico paraense iniciou uma série de pesquisas com cepas de P. gallinaceum,
anteriormente adquiridas por Henrique Aragdo, e com mosquitos A. aegypti, cedidos pelo
laboratério de febre amarela da Fundacdo Rockefeller (estabelecido no campus do Instituto
Oswaldo Cruz). Lobato Paraense conseguiu identificar o momento exato em que surgiam
as formas exoeritrociticas ap6és a inoculacdo no tecido. Suas primeiras observa¢des foram
publicadas em 1943: “cerca de trés dias apds a inoculacdo — escreveu ele — sdo vistos em
quantidade relativamente grande, no ponto de inoculacdo, elementos semelhantes as formas
exoeritrociticas, dentro de células reticuloendoteliais do tecido subcutaneo” (Paraense, 1943,
p-356). Além disso, verificou, durante o periodo de incubacdo, a conjuncao de dois tipos
de esquizogonias: uma constituida por esquizontes com nucleos volumosos, outra com
esquizontes com nucleos muito menores.>> Em trabalho independente, utilizando como
modelo o P. praecox em canarios, Edward Reichenow (1883-1960) e Lilly Mudrow (1908-
1957), do Instituto de Doengas Maritimas e Tropicais de Hamburgo, chegaram a igual
resultado naquele mesmo ano. Assim como o pesquisador brasileiro, os alemaes assinalaram
as diferencas morfolégicas dos esquizontes, denominando-os macro e microesquizontes
(Paraense, 1947, p.102). Em 1944 os norte-americanos Clay G. Huff e Frederick Coulston
publicaram trabalho conclusivo sobre o destino dos esporozoitos dos plasmodios nas aves
ap0s a inoculacdo, complementando as pesquisas de Paraense e de Reichenow e Mudrow.*
Conforme mencionado, a inovadora pesquisa do brasileiro s6 foi reconhecida internacio-
nalmente apés o término da Segunda Guerra Mundial, pelo parasitologista inglés Charles
M. Wenyon (1945).

Em 1947, finalmente, os pesquisadores britanicos Henry Edward Shortt (1887-1987) e
Percy Cyrill Claude Garnham (1901-1994) descobriram o ciclo exoeritrocitico da malaria
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humana. S6, porém, em 1980 pesquisadores americanos e britanicos descobriram as formas
latentes do ciclo exoeritrocitico ou ciclo hepatico, os hipnozoitos, decifrando afinal o
problema das recidivas na maladria humana (Krotoski et al., 1980).

No contexto das descobertas cientificas e da circulacdo de conhecimentos, os pes-
quisadores brasileiros contribuiram substancialmente para o entendimento do ciclo evo-
lutivo dos parasitas da maldria humana e de outros vertebrados, dos insetos vetores e da
profilaxia da doenga.** Apesar de as pesquisas em maldria terem evoluido consideravelmente
durante o século XX, essa doenca ainda hoje é considerada a mais importante endemia
mundial, com alto indice de mortalidade. As aves deram lugar aos simios e camundongos
como modelos de experimentacdo, e novos desafios continuam sendo postos, sobretudo
nas buscas de drogas antimaldaricas e antirrecidivas a partir de produtos naturais.

NOTAS

! Deve-se ao cientista inglés Ray Lankester a descoberta do primeiro hemosporida. Em 1871, ele descreveu
o Drepanidium ranarum, hemoparasita de anfibios.

2 Em 1884 Laveran mostrou a Ettore Marchiafava e Angelo Celli o novo parasita que descobrira em 1880,
por ele tido como causador da malaria humana. Os dois pesquisadores italianos, de posse de um pode-
roso microscopio de imersdao, confirmaram a teoria de Laveran no que diz respeito a se tratar de um
animal parasita e a ele deram o nome de Plasmodium. Em 1885-1886 Camillo Golgi (1843-1926) demonstrou
a relacdo entre o desenvolvimento ciclico do parasita e a periodicidade das febres, deduzindo que as
febres terca e quartd eram causadas por espécies distintas de Plasmodium (P. vivax e P. malariae). Marchiafava,
Celli, Amico Bignami (1862-1929) e Giuseppi Bastianelli (1862-1959), entre outros, demonstraram que a
conhecida febre estivo-outonal (ter¢cd maligna) era causada por um parasita distinto, denominado
Haematozoon falciparum, em 1897, pelo parasitologista americano William H. Welch e posteriormente
incluido no género Plasmodium.

3 Hemosporideos sao parasitas protozodrios esporozodrios microscopicos e intracelulares encontrados
na circulagdo sanguinea e em tecidos de répteis, mamiferos, anfibios e aves, tendo como vetores dipteros
sugadores de sangue. Pertencem ao reino Protista, filo Apicomplexa, ordem Haemosporidia.

* Tais espécies foram incluidas no género Plasmodium, estabelecido por Marchiafava e Celli em 1885. O
género Haemamoeba, por sua vez, passou a subgénero do género Plasmodium, atualmente englobando as
espécies que infectam aves.

SEm 1912 os médicos Charles C. Bass e Foster M. Johns, do laboratério de Medicina Tropical e Higiene da
Universidade de Tulane, em Nova Orleans, divulgaram em artigo o sucesso do cultivo in vitro do P. vivax
e P. falciparum. Porém esses resultados iniciais estavam limitados a um tnico ciclo do parasita, e o tempo
de cultivo, somente a alguns dias (Bass, Johns, 1912). Nas décadas seguintes, tentou-se expandir o tempo de
vida e os diferentes ciclos in vitro desses parasitas, como também os da maldria avidria e simiana. Somente
em 1976 conseguiu-se uma cultura continua de P. falciparum (Jensen, 2002).

¢ A esse respeito, ver Desowitz (1991, p.172). Variacdes do método de Romanowsky foram feitas pelo
quimico alemdo Gustav Giemsa, em 1902, e pelo patologista americano James Homer Wright, na mesma
época.

7 Ainda hoje a classificacdo taxondmica dos Protistas € objeto de controvérsia. Com o desenvolvimento
de novas metodologias e técnicas oriundas da biologia molecular, da imunologia, da bioquimica e da
genética, novos arranjos taxondmicos vém sendo propostos (ver Adl et al., 2007).

8 Coccidios sao parasitas unicelulares pertencentes ao filo Apicomplexa, classe Conoidasida.

° Para estudo detalhado sobre as descobertas de Ross e dos pesquisadores italianos, ver Fantini, 1999, e
Bynum, 1999.

10 Fritz Schaudinn descobriu, juntamente com Erich Hoffman, em 1905, a bactéria Spirochaeta
pallida (também conhecida como Treponema pallidum), agente causador da sifilis.

1 Agar é um hidrocoloide extraido de diversos géneros e espécies de algas marinhas vermelhas, que
consiste em mistura heterogénea de agarose e agaropectina. Novy e MacNeal desenvolveram um
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procedimento para crescimento de tripanossomos em cultura pura em dgua condensada de tubos
inclinados com 4gar sangue, sendo os primeiros a cultivar protozoarios patogénicos. A esse respeito, ver
Long, 1959, p.335.

12 Sobre o Instituto Bacteriol6gico de Sao Paulo, ver Lemos, 1954.
13 Ver os estudos de Lutz sobre drepanidios e pebrina em Benchimol, S4, 2005, p.821-840, 843-878.

14 Aragao nasceu na cidade de Niterdi, Rio de Janeiro, em 21 de dezembro de 1879. Filho do médico
Francisco Pires de Carvalho Aragdo e de Elisa de Beaurepaire-Rohan Aragdo, era neto materno do
visconde de Beaurepaire-Rohan, fundador da cartografia brasileira. Para dados biobibliograficos sobre o
pesquisador, ver Nery-Guimaraes, 1955.

15 Para a histéria do Instituto Oswaldo Cruz, ver Stepan, 1976, e Benchimol, 1990.

16 A infeccao com Haemoproteus € conhecida como pseudomalaria devido as similaridades com as espécies
de Plasmodium.

7Anos mais tarde, Helen Adie conseguiu ir adiante e mostrou que os parasitas chegavam a fase de
esporozoitos no mosquito, assim como os da maldria, sendo entao introduzidos no hospedeiro definitivo
por meio das glandulas salivares do inseto (Adie, 1915).

18 Esquizogonia € o processo de divisdo celular em trés ou mais células, comum em protozoarios do
género plasmodio.

19 Citomeros sao estruturas formadas quando os conteidos de um grande e simples esquizonte ou
meronte (célula multinucleada) sdo separados em maualtiplas células-filhas (merozoitos) no decorrer de
uma esquizogonia. Sdo encontrados em algumas espécies de esporozoas em processo de divisao
exoeritrocitica assexual.

20 Essa descoberta so foi superada dois anos mais tarde com a magistral descoberta de Carlos Chagas da
tripanossomiase americana, em 1909. A este respeito, ver Kropf, 2009.

21 Giemsa e Prowazek faziam parte do corpo de pesquisadores do Instituto de Doencgas Maritimas e
Tropicais de Hamburgo, fundado na mesma época que a institui¢do brasileira. Hartmann, por sua vez,
integrava o Instituto de Doencas Infecciosas de Berlim.Prowazek, tinha a intencdo de que ele o ajudasse
na organizacao de um laboratério de protozoologia em Manguinhos (Livro..., s.d., p.24).

22 Apesar da evidéncia, demonstrada por Aragao, de uma fase exoritrocitica em células de tecido e dos
trabalhos de Novy e MacNeal contestando a alternancia de geracdo, muitos pesquisadores insistiam em
concordar com Schaudinn, figura de grande prestigio entre os cientistas. Em 1913 Brumpt assim escreveu,
em seu livro Précis de parasitologie: “de acordo com os trabalhos de Schaudinn, [os parasitas] tém uma
evolucdao muito complexa e, chegando ao tubo digestivo dos mosquitos, se transformariam em
tripanossomos. Haveria até entdo, portanto, um parentesco ndo suspeitado entre flagelados e
esporozoarios” (Brumpt, 1913, p.93).

Z Em 1901, antes da publicacdo do trabalho de Schaudinn, Grassi havia sugerido que os esporozoitos
inoculados no organismo humano deveriam, antes de tudo, passar por estagio de desenvolvimento fora
das células sanguineas vermelhas, produzindo elementos infectantes aptos a invadir as hemdcias. Porém,
assim que o trabalho de Schaudinn veio a lume, Grassi foi um dos que apoiaram inteiramente a teoria do
cientista alemado.

24 Nesta e nas demais citacdes de textos em outros idiomas, a tradugado é livre.

25 O método de malarioterapia foi desenvolvido, em 1910, pelo médico austriaco Julius Wagner von
Jauregg em pacientes sifiliticos com distarbios neuropsiquidtricos e, principalmente, no tratamento da
paralisia geral causada pela sifilis. No Brasil, comecou a ser utilizado nos hospitais psiquiadtricos na
década de 1920 (Lopes, 2001).

26 Nos casos de reincidéncia em maldria trépica causada pelo P. falciparum, a quinina passou a ser
administrada juntamente com a plasmoquina, com melhores resultados.

27 Agradeco a Juliana Manzoni Cavalcanti e a Theodora Breitkopf Fay a tradugdo dos trechos em
alemao.

28 O ciclo do Plasmodium inicia-se quando o mosquito Anopheles inocula os esporozoitos diretamente na
circulagdo. Eles vao para o figado e transformam-se em criptozoitos. No fim do crescimento, o nacleo do
criptozoito comeca a se dividir varias vezes, de forma assexuada. Esse processo resulta em uma forma
multinucleada, o esquizonte. Rompe-se o esquizonte e sao liberados os merozoitos. Essa etapa completa
é denominada esquizogonia pré-eritrocitica e dura de seis a 16 dias apds a inoculacdo. Cada merozoito
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liberado na fase anterior infecta uma hemacia. No interior da hemacia, o merozoito realiza esquizogonia
e evolui para trofozoito. O nucleo do trofozoito comeca a se dividir vérias vezes, de forma assexuada, o
que resulta em uma forma multinucleada, o esquizonte. O esquizonte rompe-se, liberando merozoitos que
podem repetir o processo assexuado ou iniciar o ciclo sexuado. A repeticdo do ciclo assexuado nas
hemaécias ¢ denominada ciclo eritrocitico. Nesse caso, as esquizogonias (divisoes assexuadas) se repetem
com uma periodicidade que é especifica para cada espécie e que se relaciona com o ritmo das crises febris.
Ja no ciclo sexuado da-se a formacdo de gamet6citos masculinos ou femininos a partir dos merozoitos.
Os gamet6citos formados no homem sdo ingeridos por um mosquito anofelino durante a hematofagia.
A fecundagao ocorre no tubo digestivo do mosquito. A fusdao dos gametodcitos leva a formagdo do
oocisto em célula do epitélio intestinal do mosquito. Com a esporulacdo, ocorre a ruptura do oocisto
para dentro da hemocele do mosquito, liberando os esporozoitos. Estes migram para a glandula salivar
do mosquito, sendo posteriormente inoculados no hospedeiro vertebrado.

29 Uma grande quantidade desses péssaros (Padda oryzivora), oriundos das antigas regides coloniais das
Indias britanicas e das terras holandesas, sofre de infeccdo cronica das hemdcias por Haemoproteus oryzivorae,
transmitida pelos Hippoboscidae.

30 Sigla de Interessen-Gemeinschaft Farbenindustrie A.G., conglomerado de companhias quimicas alemas
criado em 1925.

31 Em 1931, ao tratar pacientes com malarioterapia, James notou que as recaidas eram comuns nos casos
em que os pacientes eram picados por mosquitos, em vez de inoculados com sangue contaminado, e que
0 quinino era mais eficiente nos casos inoculados. Formulou entdo a hip6tese de que os esporozoitos, em
vez de entrarem nos glébulos vermelhos, entrariam nas células do tecido conjuntivo, hipdtese esta que
confirmaria alguns anos mais tarde (Paraense, 1944, p.474, ver também Pays, 2010).

32Em 1944 Lobato Paraense publicou trabalho sobre o ciclo exoeritrocitario dos parasitas da malaria e, em
1946, outro estudo sobre a acdo patogénica das formas exoeritrocitarias do Plasmodium gallinaceum
(Paraense, 1944, 1946).

33 Essas descobertas levaram a pesquisas importantes em relacdo a recidivas, como comentou Kikuth, em
seu relatoério anual de 1943: “Com a ajuda dos novos pareceres sobre o processo do desenvolvimento dos
esporozoitos no hospedeiro animal vertebrado, é possivel fornecer uma explicacdo mais simples a uma
série de questdes sobre a epidemiologia e clinica da malaria, cuja interpretacao até entao era penosa ... as
recidivas da primavera sao manifestamente causadas pela persisténcia das formas reticuloendoteliais nos
6rgdos internos e que sobrevivem a fase precoce da infeccdo, e, apos cerca de nove meses de laténcia,
aparecem clinicamente através do ataque dos eritrocitos” (Kikuth, 29. Feb. 1944).

34 A esse respeito, ver também Benchimol, S4, 2005, 2006 e Benchimol, Silva, 2008.
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