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Introducao.

Em 1907 fomos incumbido pelo diretor
Dr. OSWALDO GONCALVES CRUZ, de executar
a campanha anti-paludica nos servicos de cons-
trucao da Estrada de Ferro Central do Brazil,
na rejiao norte do Estado de Minas Geraes.
Tivemos informacoes da existencia ali do he-
matofago, denominado barbeiro 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 constifuem 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-

Einleitung.

Im Jahre 1907 wurde ich von Dr. OSWALDO
GONCALVES CRUZ, Leiter des Institutes von
Manguinhos beauftragt, die Bekimpfung der
Malaria bei der Konstruktion der brasiliani-
schen Zentralbahn im Norden des Staates M-
nas Ueraes zu organisieren. Daselbst horte
ich von dem Vorkommen eines gefiirchteten
blutsaugenden Insektes, das bei den Einwoh-
nern als Barbier (Barbeiro) bekannt ist. Das-
selbe lebt in den menschlichen Wohnungen,
woselbst es nachts, nach Loschen der Lichter,
die Bewohner angreift, wiahrend es bei Tage
sich in den Spalten der Wande, in den Zim-
merdecken und wo es sonst eine sichere Zu-
flucht findet, versteckt hilt. In der Regel wird
dieser Blutsauger in grosster Menge in den
Wohnungeﬁ armer Leute gefunden, welche
nicht getiincht und nur mit Gras gedeckt sind.
Hier vermehrt derselbe sich so sehr, dass er
in ungeheurer Menge auftritt und durch die
Storung des Schlafes eine hochst ungiinstige
Wirkung ausiibt. Ich war oftmals Zeuge der
Angriffe dieser Blutsauger, welche in den



zentos saem elles dos esconderijos, em grande
numero, € vém picar os individuos, de pre-
ferencia no rosto. Acendendo-se o lume os
hematofagos fojem rapidamente, sendo mes-
mo dificil, deste modo, a captura delles.

O hematofago s6é permanece nas habita-
¢oes emquanto ai rezide o homem; das ca-
banas abandonadas bem depressa elle deza-
parece, certo pelo fato de auzencia de ali-
mentacao.

Entre os naturais € crenca geral que o
hematofago € inseto silvestre, vindo 4 noite,
para o interior das cazas, onde se domicilia e
se reproduz. Si assim €, nao o sabemos, por-
quanto, nunca nos foi dado verificar aquelle
fato e tambem porque nunca encontrimos o
inseto fora de habitacoes humanas.

E’ o hematofago referido um hemiptero
heteroptero, da familia Reduviidae, genero
Conorhinus. A especie €, provavelmente, me-
gistus 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 contetido do intestino pos-
terior de exemplares de conorrinos, colhidos
em Minas Geraes, no interior de habitacoes
humanas, verificamos ali a prezenca de nu-
merozos flajelados com os carateres morfolo-
jicos de critidias. Envidmos, 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. Decorridos 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.

Iniciamos, entao, o estudo do flajelado,
conseguindo, desde logo, infetar por inocula-
¢ao diversos animais de laboratorio, cobaias,
caes, coelhos e outros macacos.

O parazito mostra-se patojenico para todos
esses animais, mais para os Callithrix e para
as cobaias e muito menos para os caes que,
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Wohnraumen wenige Minuten nach Auslo-
schen der Lichter in grosser Zahl aus ihren
Schlupfwinkeln hervorkommen und die Be-
wohner mit Vorliebe im Gesicht stechen. Wenn
man dann das Licht anziindet, so fliehen diese
Schmarotzer mit grosster Geschwindigkeit, so
dass es schwer halt, sie bei dieser Gelegen-
heit zu fangen.

In den Wohnungen verbleiben diese Tiere
nur so lange, als der Mensch sie beniitzt; aus
verlassenen Hiitten verschwinden dieselben
sehr bald, wohl sicher in Folge mangelnder
Nahrung.

Unter den dortigcen Einwohnern herrscht
allgemein die Ansicht, dass das blutsaugende
Insekt urspriinglich im Walde lebt und nachts,
vom Lichte angezogen, ins Innere der Hauser
dringt, wo es sich niederlasst und weiter ver-
mehrt. Ich bezweifle, dass es sich so verhalt,
da ich dieses Faktum nie beobachten konnte
und das Insekt niemals ausserhalb mensch-
licher Wohnungen antraf.

Der erwahnte blutsaugende Schmarotzer
gehort zu den Hemiptera heteroptera, zur Fa-
milie Reduviidee und in das Genus Conorhinus
(Tatel 9). Die Species ist wahrscheinlich nze-
gistus BURM. Das Studium dieser Insekten
und insbesondere ihrer Biologie wird in der
zoologischen Abteilung des Institutes von Dr.
ARTHUR NEIVA ausgefiihrt, der dariiber zu
gelegener Zeit eingehend berichten wird.

Bei der Untersuchung des Hinterdarmes
von Conorhinuswanzen, welche im Staate
Minas Geraes im Innern menschlicher Woh-
nungen gesammelt waren, konstatierte ich zahl-
reiche Flagellaten mit den morphologischen
Charakteren der Crithidien. Ich sandte darauf
solche Wanzen an das Institut, woselbst unser
Direktor, Dr. OSWALDO CRUZ, einen kleinen
Affen der Species Callithrix penicillata zu infi-
zieren suchte, indem er denselben von ver-
schiedenen Exemplaren dieser Wanzenart ste-
chen liess. 20—30 Tage nach der Application
wurden im peripherischen Blute dieses Affen
zahlreiche Trypanosomiden gefunden, die sich
morphologisch deutlich von den anderen Ar-
ten des Genus 7rypanosoma unterschieden.

Ich begann hierauf das Studium dieser
Flagellatenart, wobei es mir gleich anfangs



quando adultos, sobrevivem longamente a infe-
cao. O Cuallithrix e as cobaias morrem em
tempo variavel, geralmente com menos de 1
mez; a cobaia em pouco mais que o Callithrix;
O mesmo acontece ao cao novo.

Dos animais experimentados, o mais sen-
sivel parece ser o Callithrix. Neste a infecao
¢ sempre mais abundante do que nos outros
animais e a acao patojenica tambem mais
acentuada. Durante todo o evoluir da mo-
lestia, no Callithrix, como nos outros animais
de laboratorio, os parazitos sao vistos no
sangue periferico, havendo fazes nas quais
aumenta de modo sensivel o numero de fla-
jelados, o que parece indicar multiplicacao
periodica.

Ja em nota anterior publicada nos «Arch.
fiir Schiffs- und Tropenhygiene» fizemos refe-
rencia ao tripanozomida que estudamos, em
sua evolu¢ao no conorrino € nos animais por
elle infetados, tendo denominado, nesse co-
municado, o parazito 7Trypanosoma cruzi. O
modo de evolver todo particular deste proto-
zoario, como se vera no correr deste traba-
lho, pareceu-nos poder justificar a creacao,
para elle, de novo genero, o que fizemos,
passando por i1sto a denominal-o Schizotrypa-
num cruzi.

Depois de haver estudado o duplo ciclo
evolutivo do flajelado nos animais de labora-
torio e no inseto transmissor e ignorando qual
fosse o hospedeiro habitual do parazito, qui-
zemos realizar novas pesquizas na zona onde
haviamos encontrado os conorhini infetados,
no intuito de esclarecer, si possivel, aquella
incognita. Foi de grande exito nesse ponto,
o rezultado a que chegamos, visto termos
verificado ser o flajelado parazito do homem,
ajente etiolojico de entidade morbida bem
caraterizada. Nem o fato foi, para nés, grande
surpreza, porquanto, considerando os habitos
do hematofago, que sO habita os domicilios
humanos, e nufre-se, de preferencia, de san-
ogue do homem, era bem de admitir, de acordo
ainda com a teoria filojenetica dos hemo-fla-

jelados, pudesse o parazito em questao infetar |

a especie humana. E foi raciocinando deste
modo que empreendemos exames de sangue
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gelang, dieselbe durch Impfung auf verschie-
dene Laboratoriumstiere, Meerschweinchen,
Kaninchen, Hunde und andere Affen zu iiber-
tragen, Der Parasit erwies sich fiir alle diese
Tiere als pathogen, am meisten fiir Callithrix-
affen und Meerschweinchen und viel weniger
filr den Hund, der, wenn erwachsen, die In-
fektion lange iiberlebt. Erstere Tiere sterben
nach verschiedenen Zeitraumen, Meerschwein-
chen gewohnlich vor Ablauf eines Monats
und die Pinselafichen wenig spater; dasselbe
beobachtet man bei jungen Hunden.

Von den Versuchstieren scheint die Calli-
thrix am meisten empfindlich. Bei dieser ist
die Infektion immer reichlicher und die pa-
thogene Wirkung mehr ausgesprochen, als bei
anderen Tieren. Wahrend des ganzen Ver-
laufes der Krankheit aller dieser Versuchstiere
erscheinen die Parasiten im peripheren Blute,
indem die Zahl der Flagellaten zeitweise
deutlich zunimmt, was eine periodische Ver-
mehrung anzudeuten scheint. Ueber die Ent-
wicklung der Trypanosomide in der Wanze
und den damit infizierten Tieren habe ich im
«Archiv fiir Schiffs- und Tropenhygiene» schon
vorlaufig berichtet und sie « 7rypanosoma cruzi»
genannt. Die eigentiimliche Entwicklung, iiber
die ich in der vorliegenden Arbeit ausfiihrli-
cher berichten werde, lasst es jedoch gerecht-
fertigt erscheinen, eine neue QGattung dafiir
aufzustellen, weshalb ich sie jetzt «Schizotrypa-
num cruzi» nenne.

Nachdem ich den doppelten Entwicklungs-
gang dieses Flagellaten im Versuchstiere und
im iibertragenden Insekte studiert hatte, ohne
den gewohnlichen Wirt zu kennen, wollte ich
auch in der Zone, in welcher ich die infizier-
ten Conorhinus angetroffen hatte, Untersu-
chungen anstellen, um, womoglich, auch dieses
Problem aufzuklaren. Das erhaltene Resultat
erwies sich als von grosser Tragweite, da ich
feststellen konnte, dass dieser Flagellat ein
menschlicher Parasit und die Ursache eines
eigenartigen und gut characterisierten Krank-
heitszustandes ist. Uebrigens war diese Tat-
sache fiir mich nicht sehr tberraschend; in
Anbetracht der Gewohnheiten des Parasiten,
welcher nur in Wohnungen lebt und sich mit
Vorliebe von menschlichem Blute ernahrt,



sistematicos nos individuos domiciliados nas
cazas onde encontramos barbeiros; procede-
mos ainda nelles a pesquizas semeioticas de-
moradas, afim de verificar a existencia de
elementos morbidos carateristicos de tripano-
zomiazes. Examinamos, tambem, o sangue
de animais domesticos que pernoitavam nas
habitacoes humanas. Desde logo verificamos
a existencia de tripanozomida no sangue pe-
riferico do gato.

Infecao do homem.

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 relacGes neces-
sarias entre o evolver da especie morbida e
o ciclo do ajente etiolojico, fatos de grande
monta que vao depressa ocupar nossas pes-
quizas € dos quais procuraremos dar, oportu-
namente, minuciozo conhecimento.

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 muitas creancas, sensivel re-
tardamento da evoluc¢ao, 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-
turbacbes funcionais diversas, especialmente
para o sistema nervozo, sendo de impressio-
nar a condicao inteletual precaria de muitas
creancas, havendo, mesmo, muitos cazos de
verdadeira imbecilidade.
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konnte man — auch im Einklange mit der
Theorie der phylogenetischen Entwicklung
der Hamoflagellaten — annehmen, dass der
fragliche Parasit den Menschen infizieren
konnte. Von diesen Gedanken geleitet, unter-
nahm ich eine systematische Blutuntersuchung
bei den Bewohnern der Hauser, in welchen
die «Barbeiros» gefunden wurden; zugleich
nahm ich semeiotische Untersuchungen vor,
um das Vorhandensein krankhafter Erschei-
nungen festzustellen, welche zur Kennzeich-
nung einer Trypanosomiasis dienen konnten.
Ich untersuchte auch das Blut derjenigen
Haustiere, welche in den menschlichen Woh-
nungen iibernachteten, wobei ich gleich an-
fangs das Vorkommen des Trypanosoma im
peripherischen Blute einer Katze konstatierte.

Die Infektion beim Menschen.

Die klinische Geschichte der neuen mensch-
lichen Krankheitsart ist noch ungeniigend, da
ich nicht Gelegenheit hatte, einen Patienten
langere Zeit zu beobachten und die ganze
Symptomatologie mit wiinschenswerter Ge-
nauigkeit zu verfolgen. Ueber die Prognose
und die notwendigen Beziehungen zwischen
dem Verlaufe des Krankheitsprozesses und
dem Entwicklungszyklus des Erregers ist noch
wenig bekannt; diese wichtigen Verhaltnisse
werden demnachst meine Aufmerksamkeit be-
schaftigen und ich hoffe, spater dariiber aus-
fithrlicher zu berichten.

Was beim Menschen zuerst meine Auf-
merksamkeit erregte, war das Bestehen eines
Komplexes von haufigen und iibereinstim-
menden Symptomen, welche bei Kindern auf-
fallender waren; sie erschienen bei der klini-
schen Beobachtung sofort als Ausdruck einer
selbstandigen Krankheitseinheit. Am deutlich-
sten waren die folgenden zu erkennen: Hoch-
oradige Anamie mit starkem organischen Ver-
fall und eine im Verhaltnis zum Alter auffallige
Verspatung der Entwicklung mit ausgesproche-
nem Infantilismus; Oedeme, die bei einigen
Patienten generalisiert, bei anderen auf ge-
wisse Zonen beschrankt waren; Lymphdriisen-
schwellungen, die an allen peripheren Gruppen
zum Ausdruck kam, so dass ich grosse Nacken-,
Achsel-, Schenkel- und Leistendriisen beobach-
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De informacoes cuidadozamente colhidas
deduzimos ser muito grande a letalidade de
creancas na zona. Referem “os naturais como
muito frequentes as convulsoes infantis, em

diversas idades, atribuindo aquelle sindrome

2 maioria de mortes das creangas. Ou assim
é, morrem as creancas com predomio de sin-
tomas para o lado do sistema nervozo, ou
aprezentam, nos ultimos estddios de molestia
fatal, verdadeira hidropizia, comparavel a da
anquilostomiaze. E esse ultimo fato da ra-
zao as duas denominagoOes pelas quais a mo-
lestia é conhecida pelos naturais, a de opilagao
e a de canguary, nomes dados pelo povo,
em outras zonas onde grassa, a anquilosto-
miaze. Julgdmos dever excluir a intervencao
desta molestia do quadro morbido observado
e para isso, apezar da auzencia de sinais
clinicos daquella verminoze, procedémos a
muitos exames de fezes, com rezultado nega-
tivo, naquelles doentes cujo aspeto morbido
referimos.

Foi do modo seguinte que verificamos a
infecio do homem pelo flajelado:

Em diversas habitacoes humanas, onde
existiam barbeiros, em cujo intestino encon-
tramos abundantes formas de critidias, fize-
mos uma primeira vez exames de sangue,
mais demorados nos doentes com a sinto-
matolojia referida. Nesta primeira pesquiza,
cumpre observar, limitimo-nos a examinar,
de cada doente, uma gota de sangue entre
Jamina e laminula, o que, de alguma forma,
justifica o rezultado negativo a que chegamos.
Quatro dias depois, porém, chamado para me-
dicar uma creanca em estado grave, creanca
cujo sangue haviamos tambem examinado,
verificamos, em pesquiza no estado vivo, a
prezenca de flajelados no sangue periferico.
Cérando preparados de sangue pelo metodo de
GIEMSA concluimos ser o flajelado observa-
do tripanozémida, de morfolojia inteiramente
identica 4 do Schizofrypanum cruzi, cuja bio-
lojia estudavamos no laboratorio, em animais
inicialmente infetados por exemplares de co-
norhini, provenientes da mesma zona onde
faziamos as atuais pesquizas.

Imediatamente apoz esta verificagao inocu-
limos duas cobaias e um sagui com sangue

ten konnte: eine sehr konstante und oft be-
trichtliche Milzschwellung, welche nicht auf
Malaria zuriickgefiihrt werden konnte; weniger
hiufig Leberschwellung; endlich verschiedene
funktionelle Storungen, besonders des Nerven-
systems, wobei namentlich der prekare Zustand
der Intelligenz auffiel, so dass sogar viele
Fille von wirklicher Imbecillitat vorkamen.

Aus sorgfiltig erhobenen Informationen
entnahm ich, dass in der Zone die Kinder-
sterblichkeit eine grosse war, wobei von den
Einwohnern Konvulsionen als besonders haufig
und auf verschiedenen Altersstufen auftretend
angegeben und diesem Symptome die meisten
Todesfille unter den Kindern zugeschrieben
wurden. Entweder sterben die Kinder in die-
ser Weise, unter vorherrschenden Symptomen
von Seiten des Nervensystems, oder sie zei-
gen in den letzten Stadien der todlichen Er-
krankung eine wirkliche Wassersucht, welche
mit derjenigen bei Ankylostomiasis vergleich-
bar ist. Letztere Tatsache rechtfertigt die bei-
den Benennungen, unter welchen die Krank-
heit unter den Einwohnern bekannt ist, nam-
lich «Opilagio» und «Canguary», Namen
welche von dem Volke in anderen Zonen,
wo dieselbe herrscht, der Ankylostomiasis ge-
oeben werden. Ich glaubte, den Einfluss letz-
terer Krankheit bei dem beobachteten Krank-
heitsbilde ausschliessen zu miissen und habe
deshalb, ungeachtet des Fehlens klinischer
Zeichen dieser Wurmkrankheit, bei Kranken
mit den geschilderten Erscheinungen zahl-
reiche Fakaluntersuchungen vorgenommen,
welche ein negatives Resultat ergaben.

Die Infektion des Menschen durch den
Flagellaten wurde von mir in folgender Weise
festgestellt:

In verschiedenen menschlichen Wohnun-
oen, wo «Barbeiros» vorkamen, in deren Dar-
me ich reichlich Crithidien-formen gefunden
hatte, machte ich eine erstmalige Blutunter-
suchung, welche bei Patienten mit der oben
angefithrten Symptomatologie besonders ein-
ogehend war. Bei dieser ersten Untersuchung
wurde, wie hier bemerkt sei, von jedem Pa-
tienten nur ein Blutstropfen im feuchten Deck-
glaspraparat untersucht, was das negative
Resultat, zu dem ich gelangte, einigermassen
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retirado, por pungio venoza, da creanca.
As cobaias morreram no 6.0 dia apoz a ino-
culacao e no pulmao de ambas encontramos
formas parazitarias, inteiramente identicas 4s
que temos estudado no ciclo evolutivo do
Schizotrypanum cruzi. O Callithrix, 8 dias de-
pois da inoculacao aprezentou na circulaciao
periferica flajelados de morfolojia identica a
do tripanozomida estudado.

- Outro rezultado pozitivo foi obtido quazi
simultaneamente, por inoculagao do sangue
de creanca de 2 anos em duas cobaias. Tra-
tava-se de doente muito anemiado, com volu-
mozos ganglios axilares, cervicais e inguinais,
esplenomegalia, edema sub-palpebral, deca-
dencia organica acentuada. Este doente era
frequentes vezes acometido de acessos febris.
Em exame de gotas de sangue periferico, en-
tre lamina e laminula, assim como em exame
do material retirado dos ganglios, nada obti-
vemos, pelo que dado o aspeto clinico cara-
teristico do doente, rezolvémos tentar a ino-
culacao de animais sensiveis. As duas cobaias
morreram, uma dellas no 2.0 dia, sem que
podessemos verificar a prezenca de parazitos,
parecendo ter sido acidental a morte; a outra
cobaia, porém, morreu no 9.0 dia apoz a ino-
culacao e no pulmao desta verificamos grande
abundancia de formas parazitarias inteiramente
identicas 4s das cobaias da experiencia an-
terior. Nao encontramos no sangue perife-
rico desta cobaia, em exame rapido, flajelados,
o que significa o estado inicial da infecao e
a pequena quantidade de material pesquizado.

Terceiro rezultado pozitivo foi-nos forne-
cido ainda por inoculacao em cobaia. Tra-
tava-se de creanca de 6 anos, em condicao
morbida intensa, espressando-se em profunda
anemia, edemas generalizados, perturbacoes
funcionais do sistema nervozo. Ao exame
fizico encontramos grandes ganglios cervicais
e axilares. O exame do sangue, em epoca
de apirexia, exame de gota entre lamina e
laminula, foi de rezultado negativo, pelo que
inoculamos cobaia. Esta, 20 dias depois,
aprezentava flajelados na circulacao: periferica
e 2 mezes depois era intensa a infecao, tendo
sobrevivido até agora o animal.
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rechtfertigt. Als ich jedoch nach vier Tagen
zur Behandlung eines schwer kranken Kindes
gerufen wurde, dessen Blut ich schon zuvor
untersucht hatte, konstatierte ich die Gegen-
wait lebender Flagellaten im peripheren Blute.,
In nach GIEMSA gefarbten Blutausstrichen er-
kannte ich in dem Flagellaten cin Trypano-
soma, das morphologisch ganzlich iiberein-
stimmte mit dem Schizofrypanum cruzi, dessen
Biologie ich im Laboratorium studiert hatte
und zwar an Tieren, welche urspriinglich
durch Conorhinus-exemplare infiziert worden
waren, die aus der Zone stammten, in welcher
wir zur Zeit unsere Untersuchungen machten.

Nach diesem Befunde impfte ich sofort
zwel Meerschweinchen und ein Callithrix-
affchen mit durch Venenpunktion entnomme-
nem Blute des Kindes. Die Meerschweinchen
starben am sechsten Tage nach der Impfung
und in den Lungen beider wurden parasitare
Formen gefunden, welche mit den, im Ent-
wicklungsstadium von - Schizotrypanum cruzi
studierten, vollkommen iibereinstimmten. Die
Callithrix zeigte acht Tage nach der Impfung
im peripherischen Blutkreislaufe Flagellaten
mit denselben Formen, wie die der studierten
Trypanosomide.

Ein anderes positives Resultat wurde fast
gleichzeitig erzielt, indem das Blut eines acht
Jahre alten Kindes zwei Meerschweinchen
eingeimpft wurde. Es handelte sich um einen
Patienten mit starker Anamie, volumindsen
Axillar-, Cervical- und Inguinaldriisen, Milz-
schwellung, Oedem der Augenlider und aus-
gesprochenem organischen Verfall. Er litt
auch an haufigen Fieberanfillen. Bei der
Untersuchung von Tropfen des peripherischen
Blutes im feuchten Praparate und ebenso bei
einer solchen von Lymphdriisenmaterial fand
ich nichts, weshalb ich, im Hinblick auf das
charakteristische klinische Bild des Patienten
beschloss, die Uebertragung auf sensible Tiere
zu versuchen. Beide Meerschweinchen star-
ben, eines davon am zweiten Tage, ohne dass
ich das Vorhandensein von Parasiten konsta-
tieren konnte, wahrend der Tod zufallig er-
folgt zu sein schien; das andere Meerschwein-
chen starb dagegen am neunten Tage nach der
Einimpfung und in den Lungen desselben fand



Convém afirmar a absoluta impossibili-
dade de infecao acidental dos animais em
experiencia, os quais se achavam continua-
mente em gaiola de téla fina, ao abrigo de
picadas de qualquer hematofago. E por outro
lado, estando estes rezultados inteiramente de
acordo com experiencias de laboratorio que
obedeceram ao maior rigor de tecnica, izen-
tas de qualquer cauza de erro, foram elles
decizivos, dando marjem, desde logo, a con-
cluzoes definitivas.

O flajelado obtido no Callithrix por inocu-
lacao de sangue humano parazitado acha-se
no laboratorio e tem servido para a continua-
cao de novas pesquizas. Os Callithrix mor-
rem um mez e meio apoz a inoculacao com
flajelados no sangue periferico e formas pa-
razitarias no pulmao, identicas as da scobaias.

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

I. BERENICE, de cor branca, 2 anos de
idade, brazileira, nacida na mesma zona onde
se encontra. A anamnese ensina: Auzencia
completa de fenomenos morbidos ate a pre-
zente molestia, cujo inicio €é referido a 4
mezes antes. As primeiras manifestacoes mor-
bidas constaram de acessos febris intensos
intermitentes, entrando a creanca, desde essa
ocazido, em franca decadencia organica. De-
pois dos primeiros ataques de reagao febril
a doente tinha periodos longos de apirexia,
interrompidos de acessos febris de pouca du-
racao. Nio foram referidas perturbagoes fun-
cionais do sistema nervozo.

Condicio morbida atual: Palidez consi-
deravel, aspeto 'bouffu, edema sub-palpebral
constante e edemas fugazes na testa e mem-
bros. No primeiro exame, quando auzentes
parazitos do sangue periferico, a doente acha-
va-se apiretica; quatro dias depois, porém,
quando encontramos flajelados, a creanca tor-
nou-se febril, atinjindo a temperatura 400, no
primeiro acesso; a este seguiram-se tres ou-
tros nos dias consecutivos, comec¢ando a ele-
vacio de temperatura depois de meio dia e
prolongando-se pela noite. Havia, nas pri-
meiras horas do dia, algumas horas de api-

rexia,

ich eine grosse Anzahl parasitirer Formen,
welche mit denjenigen des Meerschweinchens
im obigen Versuche vollstandig iibereinstimm-
ten. Bei einer kurzen Untersuchung fand ich
im peripheren Blute dieses Meerschweinchens
keine Flagellaten, was auf das Anfangsstadium
der Infektion und geringe Menge des unter-
suchten Materials deutet.

[ch erhielt noch ein drittes positives Re-
sultat durch die Impfung eines Meerschwein-
chens. Es handelte sich um ein sechsjahriges
Kind in ausgesprochenem Krankheitszustande;
derselbe Ausserte sich in starker Anamie, ge-
neralisierten Oedemen und funktionellen Sto-
rungen von Seite des Nervensystems. Bei
der Untersuchung konstatierte ich grosse
Cervical- und Axillardriisen. Die einmalige
Untersuchung eines Blutstropfens unter dem
Deckglase, welche wahrend der Apyrexie vor-
genommen wurde, ergab nichts, weshalb ein
Meerschweinchen geimpft wurde. Dieses
zeigte zwanzig Tage spater Flagellaten in der
peripherischen Zirkulation und zwei Monate
darauf war die Infektion eine sehr lebhafte;
doch ist das Tier bisher am Leben geblieben.

Es ist hier auch am Platze, die absolute
Unmoglichkeit einer zufalligen Infektion der
Versuchstiere anzufithren, welche sich, vor
Stichen geschiitzt, in Kafigen von feiner Draht-
gaze befanden.

Diese Ergebnisse stehen nun vollig im Ein-
klange mit Laboratoriumsexperimenten, welche
mit sorgfiltigster Technik ausgefithrt wurden
und frei von jeder Fehlerquelle sind; so waren
sie entscheidend und gestatteten ohne weite-
res bestimmte Schliisse.

Die Flagellaten, welche bei der Callithrix
durch Einspritzung parasitenhaltigen mensch-
lichen Blutes erhalten wurden, werden stets
im Laboratorium geziichtet und haben zur
Fortsetzung neuer Versuche gedient. Der Afie
starb 1!/, Monate nach der Inokulation, mit
Flagellaten im peripheren Blute und Parasiten-
formen in den Lungen, welche mit denjenigen
der Meerschweinchen iibereinstimmten.

Ich gebe hier die klinische Geschichte der
beiden Patienten, in deren Blute ich das Vor-
handensein von Schizofrypanum cruzi konsta-

tierte.



Exame fizico: Grande numero de gan-
glios cervicais, alguns bem volumozos, nas
rejioes sub-maxilar, esterno cleido-mastoidea
e na infra-clavicular. Diversos ganglios volu-
MOZO0Ss nas rejioes axilares, inguinais e crurais.
Bago crecido, estando perceptivel, pela apal-
pacao, sob a arcada costal. Area de matidez
esplenica muito aumentada. Certo griau de
esplenaljia. Hepatomegalia. O figado esta
aumentado para cima e para baixo. Dor 4
pressao do orgao, abaixo do rebordo costal
e tambem no epigastrio. Aparelho urinario:
Leves vestijios de albumina na urina. Mic-
¢Ois normais. Sistema nervozo: Grande aji-

tacao e delirio nos periodos de maxima ele-
vacao termica.

Sangue: Dia 14-4-09 — Tripanozémidas
no sangue periferico, em numero nao muito

grande, sendo vistos de 15 a 20 em gota, entre
lamina e laminula.

Dia 17-4-09 — A doente esteve febril du-
rante a noite; tripanozémidas no sangue pe-
riferico, em numero sensivelmente menor que
no exame anterior.

Dia 23-4-09 — A doente achava-se apire-
tica, desde 2 dias; tripanozémidas em menor
numero, sendo com dificuldade verificaveis
nos preparados vivos. Foi esta a ultima pes-
quiza que nos foi dado fazer nesta doente.

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

Sangue: Dia 14-4-09 — Exame de pre-
parado vivo, entre lamina e laminula, nega-
tivo; assim o exame de material retirado pela
puncao ganglionar.
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I. BERENICE, zweijahrige, weisse Brasi-
lianerin, am Orte der Untersuchung geboren.
Die Anamnese ergiebt ein vollstindiges Fehlen
von Krankheitserscheinungen bis zum Beginne
der gegenwartigen Affektion, welche auf vier
Monate frither angegeben wird. Die ersten
Krankheitserscheinungen bestanden in sehr
heftigen intermittierenden Fieberanfillen, wo-
bei sich an der Kranken von dieser Zeit an
ein deutlicher organischer Verfall zeigte. Nach
den ersten Fieberanfillen hatte die Patientin
langere Perioden von Apyrexie, die von kurz
dauernden febrilen Accessen unterbrochen
wurden. Funktionelle Stoérungen von Seite
des Nervensystems wurden nicht angegeben.

Gegenwartiger Krankheitsbefund: Bedeuten-
de Blasse, gedunsenes Aussehen, bestandiges
Oedem der Augenlider und fliichtige Oedeme
an Stirne und Extremititen. Bei der ersten
Untersuchung, als die Parasiten im peripheren
Blute fehlten, war sie apyretisch; vier Tage
darauf jedoch, als wir die Parasiten in dem-
selben fanden, wurde das Kind fieberisch, wo-
beil die Temperatur im ersten Anfalle 40 Grad
erreichte; auf diesen folgten in den nichsten
Tagen drei andere Accesse, bei welchen die
Temperatursteigerung nach der Mittagsstunde
eintrat und sich bis in die Nacht verlingerte.
Zu Anfang des Tages gab es einige fieber-
freie Stunden,

Untersuchung der Kranken: Grosse Anzahl
von, zum Teil voluminosen, Driisen am Halse,
in den Submaxillar-, Sterno-cledomastoideal-
und Supraclaviculargegenden. Verschiedene
betrachtliche Driisenschwellungen in den Axil-
lar-, Inguinal- und Cruralregionen. Milz ver-
grossert, unter dem Rippenbogen der Palpa-
tion zuganglich; die Dampfung deutlich er-
weitert, auch ein gewisser Grad von Splenalgie
ist vorhanden. Leber vergrossert und zwar
sowohl nach oben, wie nach unten. Beim
Druck auf dieselbe unter dem Rippenbogen
und im Epigastrium wird Schmerz empfunden.

Harnapparat: Leichte Spuren von Albumin
im Urin. Mictionen normal.

Nervensystem: Grosse Aufregung und De-
lirien wahrend der Perioden hochster Tempe-
ratursteigerung.,

Blut: 14-1V-09. Trypanosomen im peri-



Dia 17-4-09 — Negativo o exame de gota
entre lamina e laminula. Inoculadas nesse
dia 2 cobaias com sangue obtido por pun-
¢ao venoza, morreram 12 dias depois e apre-
zentaram no pulmao grande numero de for-
mas esquizogonicas. Este doente, como a pre-
cedente, continua sob observacao clinica.

[II. 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-
tuado no rosto e nos membros inferiores.
Ganglios do pescoco, especialmente os da
rejiao cleido-mastoidéa, muito volumozos.
Baco aumentado e dolorozo a palpacao. In-
sonias repetidas e ajitacao noturna.

Sangue: Pesquiza de gota entre lamina
e laminula, negativa. Verificacado da infecao
pela prezenca de flajelados em cobaia 1no-
culada.

Morfolojia e evolucao do Schizotrypanum cruzi
no organismo dos vertebrados.

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

No inicio da infecao, isto €, quando tem
logar o aparecimento dos primeiros flajelados
no sangue periferico, as formas intraglobulares
sao mais abundantes, sendo nesta faze, as ve-
zes, as unicas encontradas na circulacao perifé-
rica. O aspeto dos tripanozomidas intra-globu-
lares € variavel: ora se acham elles inteiramente
incluidos no globulo vermelho, de modos
diversos, formando as vezes circulo, ou colo-
cados transversalmente, ora tém parte incluida
na hematia e outra livre no plasma, ora, fi-
nalmente, o que é aspeto muito frequente,
sao vistos prezos 4 hematia s6 pelo blefaro-
plasto. A incluzao de tripanozomidas em he-
matias, mais abundantes no inicio da infegao
é vista em menor numero, em qualquer outra
faze da molestia, o que indica ser aquelle
fenomeno condi¢ao biolojica no ciclo evolu-
tivo do protozoario.
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pherischen Blute in nicht sehr grosser Anzahl,
indem etwa 15—20 in einem Tropfen zwischen
Objecttrager und Deckglass gesehen werden.

17-1V-09. Patientin hat wahrend der Nacht
Fieber gehabt; Trypanosomen im peripheri-
schen Blute in deutlich geringerer Anzahl, als
bei der letzten Untersuchung.

23-1V-09. Die Patientin ist seit zwei Ta-
gen ohne Fieber; Trypanosomen in geringerer
Zahl und im frischen Praparate nur muhsam
nachzuweisen. Es war dies die letzte Unter-
suchung, welche ich bei der Kranken machen
konnte.

[I. JOSE, achtjahriger Mulattenjunge, in
der Zone geboren.

Die Anamnese ergiebt:

Seit zwei Jahren ein krankhafter Zustand,
der sich in grosser allgemeiner Schwache,
mehr oder weniger dauernden Oedemen im
Gesicht und an den unteren Gliedmassen,
sowie in periodischen Fieberanfillen aussert.

Gegenwartiger Zustand: Acht Tage vor
unserer Untersuchung hat er Fieber gehabt,
gegenwartig 1st er apyretisch, dagegen treten
folgende Krankheitssymptome deutlich hervor:
Oedem der Augenlider, grosse Blasse mit ge-
dunsenem Aussehen, angeschwollene Cervical-,
Axillar- und Inguinocruraldriisen. Ausgespro-
chene Splenomegalie und auch Leberschwel-
lung vorhanden. Funktionelle Storungen von
Seite des Nervensystems nicht nachzuweisen.

Blut: 14-1V-09. Untersuchung im frischen
Zustande, negativ; ebenso eine solche von
durch Driisenpunktion erhaltenem Material.

17-1V-09, Untersuchung eines Bluttropfens
im frischen Praparate negativ. Zwei mit,
durch Venenpunktion erhaltenem, Blute ge-
impfte Meerschweinchen starben nach 12 Ta-
gen und zeigten in den Lungen grosse Mengen
von Schizogonieformen. Der Patient bleibt,
wie der vorige, in klinischer Beobachtung.

II1. JOAQUINA, sechsjahriges Mulattenmad-
chen. Seit sechs Monaten krank, mit unregel-
massigen Fieberanfiallen. Starker organischer
Verfall. Allgemeine Oedeme, im Gesichte und
an den unteren Gliedmassen mehr ausgespro-
chen. Ganglien des Halses, besonders der
Cleido-mastoidealregion, sehr volumits. Milz
geschwollen und auf Druck empfindlich. Wie-
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Desde o estadio intra-globular é bem sa-
liente no tripanozémida dualismo morfolo-
jico, permanecendo este em todas as fazes
do ciclo evolutivo, Este dimorfismo, que se
espressa mesmo nos preparados defeituoza-
mente fixados apoz dessecamento e que me-
lhor se carateriza, de modo exato, quando
sa0 os preparados fixados humidos, consta
principalmente de diversidade de férma e de
dimensoes do blefaroplasto e do nucleo, como
sera verificado nas descri¢coes seguintes.

Aprezentando o tripanozomida algumas
variantes morfolojicas conforme o mamifero
infetado pensamos mais conveniente estudar
a morfolojia do parazito adulto nos trez prin-
cipais hospedeiros vertebrados, homem, sagui
e cobaias, em seguida descrevendo as diver-
sas fazes do ciclo evolutivo na cobaia e no
sagui, principais animais que serviram para
nossas experiencias.

Schizotrypanum cruzi no sangue periferico
do homem.

Os exames do parazito no sangue de nossa
primeira doente so foram feitos com fixacao,
apoz desecamento, e coloracao pelo metodo
de GIEMSA, o que ocaziona certa deficiencia
nos dados morfolojicos obtidos. Verdade é
que temos conhecimento exato da morfolojia
- do tripanozéomida humano inoculado no Calli-
thrix, conhecimento fornecido pela fixacao a
humido e coloracao pela hematoxylina ferrea
(metodo de ROSENBUSCH) o que vem garan-
tir a verdade de nossa descricao.

No sangue humano observamos dois as-
petos morfolojicos bem distintos do tripano-
zomida:

Uma das férmas aprezenta grande Dblefa-
roplasto ovoide, colocado muito proximo ou
exatamente na extremidade posterior do pa-
razito, com o maior diametro transversal. A
fixacao a seco determina ver-se, de regra,
saliencias laterais do blefaroplasto, o qual se
aprezenta com aspeto de barra de cromatina
transversal, com as partes laterais nao cerca-
das de plasma. E’ frequente observar-se,
nesta féorma, como apendice do blefaroplasto

derholte Schlaflosigkeit und nachtliche Auf-
regung.

Blut: Untersuchung eines frischen Prapa-
rates negativ. Feststellung der Infektion durch
Auffinden von Flagellaten bei einem geimpf-
ten Meerschweinchen.

Morphologie und Entwicklung
des Schizotrypanum cruzi im Organismus
der Wirbeltiere.

Im peripherischen Blute der infizierten Tiere
zeigt das Schizotrypanum cruzi zwei verschie-
dene Entwicklungsphasen: diejenige des infra-
globularen Organismus und die der im Blut-
plasma frei vorkommenden Flagellaten. Zum
Beginne der Infektion, d. h., wenn die ersten
Flagellaten im Blute erscheinen, sind die in-
traglobularen Formen zahlreicher vorhanden
und nicht selten in dieser Phase die einzi-
gen, welche in dem peripheren Blutkreislauf
gefunden werden. Ihr Aussehen ist ein wech-
selndes: bald befinden sie sich im roten Blut-
korperchen vollstandig eingeschlossen, indem
sie manchmal kreisformig, manchmal trans-
versal gelagert sind, bald haben sie einen
Teil im Innern des Blutkoérperchens und den
andern frei im Plasma oder endlich, was sehr
haufig zu sehen ist, sind sie nur durch den
Blepharoplasten mit den Hamatien verbunden.
Der Einschluss der Trypanosomen in den
Blutkorperchen, welcher zu Anfang der Infek-
tion haufiger ist, wird in den anderen Phasen
der Krankheit seltener gesehen, was darauf
hinweist, dass diese Erscheinung einen biolo-
gischen Zustand im Entwicklungszyklus des
Protozoons darstellt.

Schon vom intraglobularen Stadium an,
zeigt sich beim Schizotrypanum sehr deutlich
ein morphologischer Dualismus, welcher in
allen Entwicklungsphasen weiter besteht. Die-
ser Dimorphismus, welcher auch in getrock-
neten und mangelhaft fixierten Praparaten zum
Ausdruck kommt und sich genauer und deut-
licher kennzeichnet, wenn der Parasit feucht
fixiert wird, zeigt sich besonders in der Ver-
schiedenheit von Form und Dimensionen des
Kernes und Blepharoplasten, wie man aus
den folgenden Beschreibungen ersehen kann.
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segundo elemento cromatico, a elle intima-
mente ligado e que corresponde ao fuzo cen-
tral e ao rizoplasto bem apreciavel nos pre-
parados fixados humidos. O nucleo principal
tem geralmente forma ovoide ou se apre-
zenta como longa faixa de cromatina, colo-
cada no sentido lonjitudinal, aspeto este que
parece indicar faze atrazada na evolucao do
nucleo. E’ frequente observar-se, no interior
do nucleo, corpusculo de cromatina mais in-
tensamente corado e que corresponde ao ca-
riozoma.

A membrana ondulante aprezenta-se com
variavel numero de ondulacoes dependentes,
naturalmente, das condi¢coes de movimento do
parazito no momento da fixacao. O flajelo,
cuja orijem apreciavel € ou o proprio ble-
faroplasto ou a o elemento cromatico ja ci-
tado apenso aquelle, passa de uma para outra
extremidade do organismo, geralmente nas
imediacoes do nucleo ou exatamente ao ni-
vel deste e aprezenta porcao livre de com-
primento variavel, sempre mais curta que
na outra forma que vamos em seguida des-
crever. A extremidade anterior do parazito
¢ afilada, sendo o flajelo livre acompanhado
até certa altura por delgado prolongamento
do plasma.

A outra forma, observada no sangue hu-
mano distingue-se da precedente, sobretudo,
pelo tamanho e aspeto do blefaroplasto e
do nucleo.

Aqui o blefaroplasto € mais ou menos
esferico situado na extremidade posterior do
organismo e muito menor que a da forma
anterior nao aprezentam de regra, pela tec-
nica uzada, apendice cromatico apreciavel.

O nucleo é tambem esferico, aprezenta a
cromatina menos condensada, sendo, as vezes,
possivel observar os elementos constitutivos
della separados em diversos cromozomios.
Finalmente, nesta forma o plasma aprezenta
largura sensivelmente maior que na forma
anterior.

Observamos ainda, no sangue de nossa
doente, um outro aspeto de tripanozomida
no qual o blefaroplasto, ao contrario do que
acontece no aspeto normal, acha-se muito dis-

Da die Trypanosomiden, je nach der Art
des geimpften Saugetieres, einige Formver-
schiedenheiten zeigen, halte ich es fiir ange-
bracht, die Morphologie des Parasiten in den
drei Hauptwirten Mensch, Callithrix und Meer-
schweinchen zu studieren und hierauf die
verschiedenen Entwicklungsphasen im Meer-
schweinchen und Pinselaffichen zu beschrei-
ben, da diese Tiere hauptsachlich zu meinen
Versuchen dienten.

Das Schizotrypanum cruzi im peripherischen
Blute des Menschen.

Die Untersuchung des Parasiten im Blute
unserer ersten Kranken wurden mit getrock-
neten, fixierten und nach GIEMSA gefarbten
Praparaten gemacht, was eine gewisse Man-
gelhaftiokeit der erhaltenen morphologischen
Befunde erklart. Allerdings kannte ick die
Morphologie des menschlichen Parasiten ge-
nau, da ich sie an den geimpften Aefichen
studiert hatte, wobei feuchte Fixation und Far-
bung mit Eisenhamatoxylin (Methode von
ROSENBUSCH) zur Anwendung kam, was die
Richtigkeit unserer Beschreibung garantiert. Im
menschlichen Blute beobachtete ich zwei deut-
lich verschiedene Formen des Trypanosomiden.

Eine der Formen zeigt einen grossen, ei-
formigen Blepharoplasten, welcher sehr nahe
oder ganz am Hinterende des Parasiten liegt
und seinen grossten Durchmesser in trans-
versaler Richtung hat. In Folge der trockenen
Fixation bilden sich in der Regel seitliche
Hervorragungen des Blepharoplasten, der als
transversaler Chromatinbalken erscheint, bei
welchen die beiden Enden nicht vom Plasma
eingefasst sind. Bei dieser Form beobachtet
man haufig ein zweites Chromatinelement,
das als innig verbundenes Anhangsel des
Blepharoplasten erscheint und der Central-
spindel und dem Basalkorn entspricht, was in
feucht fixiertem Praparate sehr deutlich wird.
Der Hauptkern hat gewdhnlich eine ovale Form
oder erscheint als langes, in Lingsrichtung
gelagertes Chromatinband; die letzte Form
scheint eine f{rithere Phase in der Entwick-
lung des Kernes anzudeuten. Man erkennt
haufig im Innern des Nucleus ein stirker ge-
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tante da extremidade posterior do organismo.
Nesta forma o nucleo aprezenta-se sempre
como longa faixa lonjitudinal. Acreditamos
tratar-se aqui de formas de evolucao, nas
quais a emigracao do blefaroplasto para a
extremidade do parazito vae-se realizando.
Identico aspeto observamos algumas vezes
em cobaias, inoculadas com parazitos vindos
dos conorrinos.

Nao raro € observar-se no sangue humano
formas do tripanozémida incluidas nas hema-

tias, sendo demonstrativo deste fato a figura
28 da Est. 10.

Morfolojia do Schizotrypanum cruzi, de orijem
humana, no sangue do Callithrix penicillata.

A inoculacao do sangue de nossa doente
BERENICE em Callithrix penicillata forneceu-nos
intensa infecao, com abundancia do parazito
no sangue periferico, de modo a termos po-
dido estudar minuciozamente a morfolojia do
tripanozomida.

Uzamos, como processo de tecnica, além
da coloracao pelo metodo de GIEMSA, o re-
cente processo de ROSENBUSCH, do qual ti-
vemos conhecimento pelo Dr. MAX HART-
MANN. Consta do seguinte o metodo de
coloracao de ROSENBUSCH: Fixacao a hu-
mido, pelo sublimado-alcool, segundo SCHAU-
DINN, durante vinte minutos ou meia hora;
passajem dos froffis pelos alcooles a 700 e
050, permanecendo de 10 a 15 minutos em
cada; lavajem com agua distilada e perma-
nencia de duas horas em solucao a 3,59, de
alumen ferrico; nova lavajem em agua disti-
lada e coloracao, durante 5 minutos, em so-
lucao a 1, de hematoxilina em alcool a
06 °/,, adicionada de algumas gotas de solugao
concentrada de carbonato de litio; lavajem
dos preparados em agua corrente e diferen-
ciacao em solucao aquoza a 2,5°/, de alumen
ferrico; dezhidratacao e montajem no bal-
samo. A mistura corante deve aprezentar a
cor de vinho tinto, sendo necessario que a
solucao alcoolica de hematoxilina tenha sido
preparada com antecedencia nunca menor
de 4 semanas. A parte mais delicada do
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farbtes Chromatinkorperchen, welches dem
Caryosom entspricht.

Die undulierende Membran zeigt eine wech-
selnde Anzahl von Ausbuchtungen, die natiir-
lich von den Bewegungzustinden abhingen, in
welchen der Parasit fixiert wurde. Die Geis-
sel, welche, so weit man sehen kann, vom
Blepharoplast selbst oder dem erwihnten
Chromatinelement, welche sich an diesen an-
schliesst, entspringt, verlauft quer von einem
zum anderen Ende des Organismus, gewohn-
lich sehr nahe oder direkt im Niveau des Ker-
nes und zeigt einen freien Teil, von wechseln-
der Lange, aber immer kiirzer, als in der an-
dern Form, die ich noch naher beschreiben
werde. Das Vorderende des Parasiten ist zu-
gespitzt, indem die freie Geissel bis zu einer
gewissen Hohe von einem diinnen Protoplas-
mafortsatz begleitet ist.

Die zweite im menschlichen Blute beob-
achtete Form unterscheidet sich von der vo-
rigen besonders durch Grosse und Aussehen
des Blepharoplasten und des Kernes.

Hier ist der Blepharoplast mehr oder we-
niger rund, am Hinterende des Organismus
liegend und bedeutend kleiner als bei der vo-
rigen Form; auch zeigt er in der Regel bei
der angewandten Technik kein deutliches
Chromatinhangsel. Auch der Nucleus ist rund
und das Chromatin erscheint weniger ver-
dichtet, so dass man manchmal seine Zusam-
mensetzung aus verschiedenen Chromatinkor-
nern unterscheiden kann. Endlich zeigt bei
dieser Form das Plasma eine deutlich gros-
sere Breite, wie in der vorigen.

Ich habe ausserdem im Blute unserer Pa-
tientin noch eine Form des Trypanosoma
beobachtet, in welcher der Blepharoplast im
Gegensatz zum gewohnlichen Befunde sich
sehr weit vom Hinterende des Organismus
befindet; dabei zeigt sich der Kern immer als
ein langes und langsgerichtetes Chromatin-
band. Ich halte dies fiir eine Entwicklungs-
form, in welcher die Wanderung des Blepha-
roplasten nach dem Hinterende des Parasiten
sich eben vollzieht; einen ahnlichen Anblick
beobachtete ich einigemale bei Meerschwein-
chen, welche mit von Conorhinus stammen-
den Parasiten geimpft waren.



processo € a diferenciacao; desta depende,
essencialmente, o sucesso dos preparados.
Por outro lado, cumpre observar que alguns
protozoarios rezistem mais a diferenciacao
pelo alumen, quando outros deixam escapar
mais depressa a materia corante; pelo que,
o grau de diluicao da substancia diferencia-
dora devera variar e sera conhecido para cazo
especial, de acordo com ensaios realizados.

Obtivemos com este metodo de pesquizas,
os melhores rezultados nas diversas fazes da
evolucao, tendo chegado ao conhecimento
das mais finas estruturas do tripanozomida,
nao apreciaveis pelos outros metodos.

No Callithrix pelo metodo de GIEMSA,
o0 Schizotrypanum cruzi aprezenta os aspetos
morfolojicos descritos no sangue do doente,
sendo de notar, porém, que nas formas de
grande Dblefaroplasto este se aprezenta ainda
maior que no sangue humano. Interessantes
foram os rezultados fornecidos pelo processo
de ROSENBUSCH: Bem evidente € aqui o di-
morfismo do tripanozémida e, em vista do
processo de fixacao uzado, devemos conside-
rar os aspetos morfolojicos verificados como
absolutamente verdadeiros e nao determina-
dos por acidentes de tecnica.

Uma das formas do tripanozémida mostra
orande blefaroplasto, quazi sempre ovoide,
situado proximo da extremidade posterior do
organismo; neste Dblefaroplasto distingue-se
grande corpusculo central, esferico ou ovoide,
intensamente corado, e zona externa clara,
limitada por membrana delgada, de contorno,
as vezes, regular. E’ a zona de suco nuclear
do nucleo-blefaroplasto, como acaba de de-
monstrar ROSENBUSCH para diversos tripano-
zomos. Nos exemplares cuja fixacao e colo-
racao tenham sido bem sucedidas, observa-se,
partindo do blefaroplasto, quazi sempre em
ligacdo com o cariozoma deste, cone fibrilar
de aspeto difuzo, na extremidade do qual
ha pequeno corpusculo intensamente cérado.
Esta ultima estrutura é o fuzo central e o
corpusculo da extremidade, ponto de emer-
oencia do flajelo, € o corpusculo bazal. Esse
aspeto corresponde as observacoes de ROSEN-
BUSCH ; aqui, porém, com muito maior nitidez.
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Nicht selten beobachtet man im menschli-
chen Blute auch Trypanosomenformen, die in
den Blutkorperchen eingeschlossen sind, wie
die Figur 28, Taf. 10 zeigt.

Morphologie des von Menschen
stammenden Schizotrypanum cruzi in der
Callithrix penicillata.

Die Ueberimpfung des Blutes unserer Pa-
tientin BERENICE auf eine Callithrix penicillata
ergab eine intensive Infektion mit zahlreichen
Parasiten im peripherischen Blute, so dass ich
die Morphologie des Schizotrypanum genau
studieren konnte.

Von technischen Verfahren beniitzte ich
neben der Methode von GIEMSA auch die
neue von ROSENBUSCH, deren Kenntnis ich
den Vorlesungen von Dr. MAX FHARTMANN
verdanke. Dieselbe besteht in Folgendem:
feuchte Fixierung durch Sublimalalkohol nach
SCHAUDINN wahrend 20 bis 30 Minuten,
Durchfithren der Ausstriche durch Alkoholge-
mische von 70 bis 95 Grad (bei einem Aui-
enthalte von 10 bis 15 Minuten in jedem der-
selben) und zuriick; Abspiilen im destillierten
Wasser und zweistiindigem Verweilen in einer
3,5 %, Eisenalaunlosung; abermaligem Abspii-
len in aqua destillata und Einlegen wahrend
eines Zeitraums von 5 Minuten in eine 19/,
Losung von Hamatoxylin in 96 °/, Alkohol,
welcher einige Tropfen einer konzentrierten
Lithiumkarbonatlosung zugesetzt werden. Hier-
auf werden die Ausstrichpraparate in tliessen-
dem Wasser gewaschen und in einer 2,59/,
wasserigen Eisenalaunlosung  differenziert ;
dann wird das Praparat deshydratiert und in
Balsam eingescilossen. Die Farbelosung soll
eine Rotweinfarbe zeigen und die Hamatoxy-
linlosung wenigstens vier Wochen frither her-
gestellt sein.

Der delikateste Teil des Verfahrens ist die
Differenzierung und davon hangt hauptsach-
lich das gute Resultat ab. Jedoch muss be-
merkt werden, dass einige Protozoen der Dif-
ferenzierung durch Alaun langer widerstehen,
wahrend andere den Farbstoff schneller abge-
ben; deswegen muss der Verdiinnungsgrad
der differenzierenden Substanz wechseln und
sich in jedem Falle nach zuvorgemachten Ver-
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suchen richten. Mit dieser Untersuchungs-
methode erhielt ich bei verschiedenen Ent-
wicklungsstadien die besten Resultate und
erkannte die feinsten Strukturen des Sc/izo-

O nucleo principal nesta forma é ovoide, com
membrana muito regular, bastante espessa, e
com grande cariozoma esferico no centro. A
zona de suco nuclear € quazi sempre claras

inteiramente sem cromatina, ou aprezenta ra-
ras e finas trabeculas desta substancia.

A membrana ondulante, cuja largura é
igual a pouco mais do terco da largura do
plasma, aprezenta -pequeno numero de ondu-
lacobes e nao deixa, por este processo, per-
ceber estrutura especial. O flajelo parte, em
alguns exemplares, do corpusculo bazal, situ-
ado no apice do cone fibrilar; das vezes, porém,
nao € perceptivel o fuzo central nem o cor-
pusculo bazal, emerjindo, entao, o flajelo di-
retamente da membrana do nucleo-blefaro-
plasto. Pode-se supor que, em tais cazos,
o fuzo central dezaparece e que o corpusculo
bazal se torne invizivel em consequencia de
enrugamento. O plasma aprezenta, as vezes,
estrutura alveolar bem nitida; em alguns exem-
plares, porém, mostra estrutura mal carateri-
zada, de aspeto difuzo, ou mais ou menos
reticular., As extremidades do parazito sao
afiladas, ponteagudas.

A outra forma distingue-se da precedente
pelo tamanho muito menor do blefaroplasto
e pelo aspeto do nucleo. Aqui, o nucleo-
blefaroplasto, ora esferico, ora ovoide, apre-
zenta ainda um corpusculo central (cariozoma),
menor que o da forma precedente, cercado
de zona clara, em cuja periferia existe circulo
de substancia cromatica, com o aspeto de
membrana. Partindo do cariozoma do Dble-
faroplasto, € geralmente vizivel o fuzo central,
com o corpusculo bazal na extremidade.

O nucleo € esferico, com cariozoma cen-
tral menor que na forma precedente; zona de
suco nuclear clara, sem substancia cromatica
e membrana espessa. E’ frequente nesta forma
observar-se condicao nuclear curioza, similar a
verificada por JOLLOS nos coccidios e por ZUL-
ZER nos heliozoarios. Os nucleos (Est. 13, fig.
1,5,6 e 7) aprezentam-se muitas vezes em esta-
do de mitoze sem que seja observado qualquer
outro estadio de divizao nos outros pontos
do organismo celular. E’ mitoze precoce do
nucleo, precedendo a esquizogonia do para-
zito, fenomeno atualmente conhecido em cito-

trypanum, welche bei den anderen Methoden
nicht zu beobachten waren.

Nach der Methode von GIEMSA zeigt das
Schizotrypanum cruzi die im Blute der Patientin
geschilderten Formen auch bei der Callithrix;
doch 1st zu bemerken, dass bei den Formen
mit grossen Blepharoplasten dieser noch gros-
ser erscineint, als im menschlichen Blute. Sehr
interessant waren die Ergebnisse der Methode
von ROSENBUSCH: hier zeigt sich der Dimor-
phismus des Trypanosomiden sehr deutlich und
im Hinblick auf die angewandte Fixierungsart
kann man die beobachteten morphologischen
Bilder als natiirliche und nicht durch techni-
sche Zufalligkeiten verursachte ansehen.

Eine der Trypanosomenformen zeigt einen
grossen, fast immer eiformigen Blepharoplas-
ten am Hinterende des Organismus, in wel-
chem man einen grossen runden oder eifor-
migen Centralkorper erkennt, welcher intensiv
gefarbt ist; ferner eine aussere helle Zone,
welche durch eine diinne Membran mit nicht
selten ganz regelmassigem Umrisse begrenzt
wird. Es ist dies die Kernsaftzone des Blepha-
roplastkernes, wie dies ROSENBUSCH neuerdings

- fiir verschiedene Trypanosomen gezeigt hat.

An solchen Exemplaren, bei welchen Fixa-
tion und Farbung gut gelungen sind, beob-
achtet man vom Blepharoplasten ausgehend
und fast immer in Verbindung mit dem Ca-
ryosom desselben, einen faserigen Kegel von
diffusem Aussehen, der an seinem Ende ein
stark gefarbtes Korperchen tragt. Dieses Struk-
turelement i1st eine Centralspindel und das
endstandige Korperchen, von den die Geissel
entspringt, ist das Basalkorperchen. Auch dies
entspricht den Befunden von ROSENBUSCH, ist
in unsern Falle aber noch deutlicher.

Bei dieser Form ist der Hauptkern eiformig,
mit regelmassiger dickerer Membran und ei-
nem grossen runden Caryosom im Zentrum.
Die Kernsaftzone ist fast immer hell, ganz ohne
Chromatin oder schliesst nur wenige und feine
Balkchen dieser Substanz ein. Die undulie-
rende Membran, deren Breite etwas mehr als



lojia de protozoarios. Diversos dos nossos
dezenhos registam este fato e num delles
(Est. 13, fig. 1) observa-se, bem nitida a divi-
zao do centriolo com formacao do fuzo central
(Centralspindel); as duas metades do nucleo
sao deziguais, o que nao indica, como pode-
ria parecer a primeira vista, divizio heteropo-
lar, mas deve antes significar dezigualdade na
evolucao das duas partes do nucleo, como é
de regra observar, segundo JOLLOS, no coc-
cidio «Adelea ovata». Permanece, nesta fi-
gura, ainda intata a membrana nuclear, apezar

de quazi completa a divizao das substancias
do interior.

E’ digno de salientar, na citolojia deste
tripanozémida, a estrutura do blefaroplasto.
Este se aprezenta com todas as partes e com
a organizacao identica a do nucleo, com cario-
zoma, zona do suco nuclear, correspondendo
ao halo claro que circumda este e membrana
nuclear, de contorno nem sempre muito nitido.
O modo de encarar o assunto pela escola de
SCHAUDINN, por V. PROWAZEK, HARTMANN,
etc., que consideram o blefaroplasto como
segundo nucleo, o nucleo locomotor dos tri-
panozomidas, tem aqui solido apoio.

Morfolojia e ciclo evolutivo do Schizotrypanum
cruzi no organismo da cobaia.

Fol no organismo da cobaia que estu-
damos, principalmente, o ciclo evolutivo do
Schizotrypanum cruzi, sendo nossa descricao
bazeada em grande numero de experiencias
com aquelle animal. Das fazes principais do
ciclo evolutivo, principalmente daquellas que
constituem, na evolucao deste tripanozomida,
fenomeno nao conhecido nas outras especies,
procuramos e obtivemos confirmacao no or-
ganismo do Callithrix penicillata, do cao e
de outros animais sensiveis.

No sangue periferico das cobaias inocula-
das e sistematicamente estudadas o Schizo-
trypanum cruzi tem primeira faze de evolucao
no interior das hematias e outra livre no
plasma, conforme acima dissemos. Ja nas
formas intraglobulares a dualidade morfolojica
¢ bem acentuada, aprezentando-se uma das
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Substanz und dicker Membran.

einem Drittel der Breite des Plasmakoérpers
gleich kommt, zeigt eine geringe Zahl von
Ausbuchtungen und lasst bei diesem Verfah-
ren keine besondere Struktur erkennen. Die
Geissel enspringt bei einigen Exemplaren von
dem Basalkorperchen, das am Ende des Fa-
serkegels liegt; manchmal ist jedoch weder
die Centralspindel, noch das Basalkérperchen
sichtbar und es entspringt dann die Geissel
direkt der ausseren Membran des Blepharo-
plastkernes. Man kann annehmen, dass dann
die Centralspindel riickgebildet und das Basal-
korn infolge Schrumpfung unsichtbar gewor-
den ist.

Das Plasma zeigt bei einigen Exemplaren
eine sehr deutliche alveoldre Struktur, bei an-
deren jedoch einen undeutlichen diffusen, mehr
oder weniger netzartigen Bau. Die Enden der
Parasiten sind verschmalert und zugespitzt.

Die andere Form unterscheidet sich von
der vorigen durch die viel geringere Grosse
des Blepharoplasten und das Aussehen des
Kernes. Hier zeigt der bald runde, bald ei-
formige Blepharoplastkern ein kleineres Ca-
ryosom als in der vorigen Form, welches eben-

~ falls von einer helleren Zone umgeben ist,

die in ihrer Peripherie einen Kreis von chro-
matischer Substanz in der Form einer Mem-
bran enthalt. Vom Blepharoplastcaryosom ent-
springend, sieht man gewdhnlich die Central-
spindel mit dem Basalkérperchen an einem

' Ende.

Der Kern ist rund, mit einem kleineren
zentralen Caryosoma als in der vorigen Form,
einer hellen Kernsaftzone ohne chromatische
Bei dieser
Form beobachtet man hiufig einen sonder-
baren Zustand des Kernes. Aehnliches wurde
(nach miindlichen Mitteilungen von Dr. HART-
MANN) von JOLLOS bei Coccidiern und von ZUL-
ZER bei Heliozoen beobachtet (Fig. 1, 5, 6 u. 7,
Taf. 13).

Die Kerne zeigen sich oft im Zustande
der Mitose, ohne dass man an den anderen
Teilen des Zellorganismus Teilungen erblicken
konnte. Es handelt sich um eine friihzeitige
Mitose des Kernes, welche einer Schizogonie
des Parasiten vorangeht, eine heutzutage in
der Cytologie der Protozoen bekannte Er-



formas, nos preparados tratados pelo GIEMSA,
com grande blefaroplasto colocado na extre-
midade posterior e com nucleo muito longo,
lonjitudinalmente disposto (Est. 10, fig. 11 e
12). A outra forma caracteriza-se pelo blefaro-
plasto menor, pelo aspeto do nucleo que, ao
em vez de ser longo e estar lonjitudinalmente
disposto, aprezenta-se ovoide, com a croma-
tina menos condensada, e, finalmente pela
largura maior do plasma. Numa e noutra
forma o blefaroplasto, que, nos organismos

completamente dezenvolvidos se acha quazi |

na extremidade posterior, pode ser visto afa-
stado desta, mais para as proximidades do
nucleo.

Em algumas formas intra-globulares nao
existem ainda o flajelo e a membrana ondu-
lante, tambem auzentes, as vezes, das formas
prezas as hematias pelo blefaroplasto (Est. 10,
fig. 17 e 18). Nestas ultimas, muito frequen-
tes conforme dissemos, nao € raro ver-se O
nucleo localizado em por¢ao dilatada do pa-
razito, que se aprezenta com aspeto piriforme
(Est. 10, fig. 16 e 17). E’ frequente nas he-
matias a que se acham prezos tripanozomi-
das ver-se a impressao deixada no globulo
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pelo parazito, parecendo nem sempre haver |
- nosomen ansieht, eine feste Stiitze.

Nao vimos, jamais, qualquer aspeto de pi- |
omentacio das hematias em que se achavam |

destruicio do globulo vermelho parazitado.

tripanozomidas incluidos.

Abundantes no inicio da infecdo, as for-
mas intra-globulares do parazito sao vistas em
qualquer periodo, em maior ou menor quan-
tidade, o que nao admira, visto serem ellas
faze necessaria na evolucao deste flagelado.

Os tripanozomidas livres no plasma apre-
zentam morfolojia semelhante 4 das formas
intra-globulares. E minuciozamente tratamos
dessa morfolojia, quando descrevemos O para-
zito do sangue do sagui inoculado com san-
gue humano, pelo que, quazi nada nos resta
dizer.

A dualidade de férma contintia evidente.
E, admitindo diferenciacio sexuada relativa a
diversidade morfolojica, deveremos conside-
rar femea a forma com blefaroplasto menor,
quazi sempre esferico, com nucleo ovoide de

cromatina frouxa, nas coloragoes pelo GIEMSA,
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scheinung. Verschiedene unserer Zeichnun-
gen geben diesen Vorgang wieder und auf
einer derselben (Fig. 1, Taf. 13) sieht man
deutlich die Teilung des Centriols mit Bildung
der Centralspindel (Centrodesmose); die bei-
den Halften des Nucleus sind ungleich, was
nicht, wie es auf den ersten Blick scheinen
konnte, eine heteropolare Teilung beweist,
sondern, wie das nach JOLLOS auch bei der
Coccidie Adelea ovata in der Regel der Fall ist,
eher eine Ungleichheit in der Entwicklung der
beiden Teile des Kernes andeutet. Es bleibt
in dieser Figur die Kernmembran noch unver-

. andert, obgleich die Substanzen im Innern

schon fast vollstandig geteilt sind.

Bei der Cytologie dieses Trypanosomas
verdient die Struktur des Blepharoplasten her-
vorgehoben zu werden. Derselbe zeigt sich in
allen seinen Teilen und in seiner Organisation
als identisch mit dem Nucleus, indem er ein
Caryosom, eine Kernsaftzone (der das erstere
umgebende, helle Hof) und eine Kernmembran
mit — nicht immer sehr deutlichem — Umrisse
besitzt. Hier findet die Anschauungsweise der
SCHAUDINN’schen Schule (PROWAZEK, HART-
MANN, u. s. w.), welche den Blepharoplasten
als zweiten, lokomotorischen Kern der 7rypa

Morphologie und Entwicklungskreislauf
des Schizotrypanum cruzi im Organismus der
Meerschweinchen.

Den Entwicklungskreis des Schizotrypanum
cruzi habe ich ganz besonders am Meer-
schweinchen studiert und meine Beschreibung
beruht auf einer grossen Anzahl an diesen
Tieren gemachter Versuche. Von den haupt-
sachlichsten Entwicklungsphasen dieses Trypa-
nosomas, besonders denjenigen, welche noch
unbekannte Vorginge darstellen, suchte und
fand ich die Bestatigung im Organismus der
Callithrix penicillata, des Hundes und der an-
deren empfanglichen Tiere.

Im peripherischen Blute der geimpften und
systematisch studierten Meerschweinchen hat
das Schizotrypanum cruzi eine erste Entwick-
lungsphase im Innern der Blutkérperchen und
eine zweite frei im Plasma, wie ich oben aus-



plasma mais largo. A outra férma, de maior
blefaroplasto, nucleo comprido e ovoide, plas-
ma mais estreito, serd, entao, a férma macha.

Nao temos idéa formada, por emquanto,
respeito a relacao numerica entre essas duas

formas no correr da infecdo; certo é, porém,

que em dados momentos ha predominancia
evidente de uma sobre a outra.

Nas primeiras fazes de infecio observa-se

no sangue periferico grande diversidade nas -

dimensoes das formas de flajelados; encon-
tram-se organismos, intra-globulares ou livres
no plasma, muito estreitos e de pequeno com-
primento, com nucleo longo, em faixa, ou

arredondado, indicando assim, desde este es- |
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tadio joven, a dualidade morfolojica (Est 10, |

fig. 22, 23 e 24).
ROSENBUSCH, encontramos minucias de estru-
tura que merecem especial referencia. Os fla-
jelados do plasma aprezentam blefaroplasto
com a estrutura nuclear ja descrita a propo-
zito do tripanozomida humano no sangue:
identica, tambem, € a estrutura do nucleo, ha-
vendo ainda figuras muito tipicas de mitoze
precoce. O aspeto do plasma, da membrana
ondulante e do flajelo é identico aos descri-
tos para o tripanozomida, no macaco. O que
observamos aqui de interessante foi a pre-
zenca frequente de estrutura fibrilar especial,
constituida de unica fibrila espessa (Centro-
desmoze), ligando o nucleo ao blefaroplasto
(Est. 13, fig. 5, 6 e 8). Parece tratar-se do
fuzo central da divizao heteropolar, o qual
teria permanecido, apoz as formacoes do ble-
faroplasto.

Esquizogonia do Schizotrypanum cruzi no
pulmao de vertebrado.

As mais minuciozas pesquizas nunca nos
permitiram verificar qualquer aspeto que pu-
desse ser considerado como divizao lonji-
tudinal do Schizofrypanum cruzi no sangue
periferico, ou nos orgaos profundos. Este
fato, de si, indicava a existencia de outro
processo de multiplicacao, que pesquizamos
e verificamos amplamente, constando elle de
esquizogonia do flagelado no pulmiao dos
animais infetados. Nao temos ainda deter-

Nos preparados, segundo

einandergesetzt habe. Schon bei den intra-
globularen Formen ist die morphologische
Dualitat gut gekennzeichnet, indem eine der
Formen in Praparaten, die nach GIEMSA ge-
macht sind, einen grossen, am Hinterende
liegenden, Blepharoplasten und einen sehr
langen, langsgerichteten Kern zeigt (Fig. 11, 12,

- Taf. 10). Die andere Form charakterisiert sich

durch kleineren Blepharoplasten und die Form
des Kernes, welcher, statt lang und liangsgerich-
tet, eiformig und mit weniger dichtem Chro-
matin versehen erscheint, endlich durch die
grossere Breite des Plasmakérpers. In beiden
Formen kann der Blepharoplast, der in ganz
entwickelten Organismen sich beinahe am Hin-
terende findet, von diesem entfernt und mehr
in der Nahe des Kernes gesehen werden.
Bei einigen der intraglobuliren Formen
fehlt die Geissel und die undulierende Mem-
bran, welche auch zuweilen bei den Formen,
die mittelst des Blepharoplasten an den Blut-
korperchen haften, vermisst werden (Fig. 17 und
18, Taf. 10). Bei letzteren, die, wie gesagt, sehr
hautfig sind, sieht man ofters den Kern in ei-

~ ner erweiterten Portion der birnférmig erschei-

nenden Parasiten liegen (Fig. 16 und 17,
Tat. 10). Nicht selten erkennt man in den
Blutkorperchen, denen Trypanosomiden anhaf-
ten, den vom Parasiten zuriickgelassenen Ein-
druck, wobei dasselbe nicht immer zerstort zu
werden scheint. Niemals habe ich bei den
eingeschlossenen Trypanosomiden irgend eine
Andeutung von Blutpigment gesehen.

Die zu Anfang der Infektion haufigen, in-
traglobularen Parasitenformen werden zu je-
der Zeit in grosserer oder geringerer Menge
beobachtet, was nicht verwundern kann, da
sie eine notwendige Entwicklungsphase dieses
Flagellaten darstellen; die im Plasma frei vor-
kommenden Trypanosomiden zeigen eine Mor-
phologie, welche derjenigen der intraglobula-
ren Formen ahnlich ist. Dieselbe ist einge-
hend behandelt worden, als ich den Parasiten
der mit menschlichem Blut geimpften Pinsel-
atfchen beschrieb, weshalb nichts mehr darii-
ber gesagt zu werden braucht. Die Dualitat
der Formen bleibt auch weiterhin deutlich.
Wenn man entsprechend der verschiedenen
Morphologie einen Geschlechtsunterschied an-



miniSmo seguro para surpreender a faze de
esquizogonia do parazito, com facilidade. FE’
que a virulencia do Schizofrypanum cruzi pa-
rece variar de acordo com diversos fatores,
ainda nao determinados, parecendo delles o
mais importante a passajem atravez do orga-
nismo da mesma especie animal. Assim é
que, em nossas experiencias, a inoculacao de
1 centimetro cubico de sangue de cobaias
infetadas por conorrinos, matava, quazi segu-
ramente, os animais, em 5 dias, aprezentando
as cobaias grande abundancia de férmas es-
quizogonicas no pulmao e alguns flajelados
no.- sangue periferico. Apoz algumas passa-
jens em cobaias, porém, o tripanozémida nao
matava mais os animais naquelle espaco de
tempo, vindo as cobaias a morrer apoz 1 ou
2 mezes, geralmente com intensa infecao e
sendo encontradas, no pulmao, grande abun-
dancia de formas esquizogonicas. Por outro
lado, em qualquer faze da molestia encon-
tfram-se poucas formas de multiplicacao, sendo
as vezes dificil verificar, nestas condicoes, a
esquizogonia.

De multiplas experiencias concluimos ser
o melhor processo, para obter abundancia de
formas esquizogonicas, a inoculacao intra-
peritoneal de 1 a 2 centimetros cubicos de
sangue de cobaia infetada por conorrinos,
sacrificando-se os animais, quando nao mor-
ram, do 5.0 ao 6.0 dia depois da inoculacao.

A abundancia de formas de esquizogonia
no momento da morte dos animais com in-
fecio demorada (cronica) € 0 menor numero
dellas em outras fazes da molestia, nos animais
sacrifacados, faz-nos acreditar em multiplica-
coes periodicas do parazito, que seriam ver-
dadeiras recrudecencias da molestia; tanto
mais quanto, no sangue periferico, a quanti-
dade de flajelados aprezenta ocilacoes, cujas
normas nao nos foi possivel ainda determinar.

No pulmao, a esquizogonia, como a do
parazito da malaria, realiza-se nos capilares,
multiplicando-se o tripanozomida do seguinte
modo: Os parazitos perdem o flajelo e a
membrana ondulante, deslocando-se o nucleo
de sua pozicao normal para o lado da extre-
midade anterior; esta extremidade, por movi-
mento de flexao do organismo, aproxima-se
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nimmt, miissen wir die Formen mit kleinerem,
gewohnlich rundem Blepharoplasten, mit ei-
formigem, lockeres Chromatin enthaltendem
Kerne und breiterem Plasmakérper (bei GIEM-
SA-farbung) als weibliche ansehen. Die andere
Form mit grosserem Blepharoplasten, eiformi-
gem oder langgestrecktem Kerne und schma-
lerem Plasmakorper, ware dann die mannliche.

Ich habe zur Zeit noch kein sicheres Urteil
iiber das Zahlenverhaltnis, welches zwischen
beiden Formen in Verlauf der Infektion be-
steht; jedoch steht soviel fest, das zu gewissen
Zeiten die eine uber die andere in auffallen-
der Weise vorwiegt.

In den ersten Infektionsphasen beobachtet
man im peripherischen Blute eine grosse Ver-
schiedenheit in den Dimensionen der Flagella-
tenformen; man findet intraglobulare und frei
im Plasma vorkommende Organismen, die sehr
schmal und kurz sind und einen breiten Kern
haben, der bandiormig oder rund ist und die
auf diese Weise schon im Jugendzustande die
morphologische Dualitat verraten. (Fig. 22,
23 und 24, Taf. 10). In den Praparaten nach
ROSENBUSCH fand ich Struktureinzelheiten,
welche eine besondere Erwahnung verdienen.
Die Flagellaten im Plasma zeigen einen Ble-
pharoplasten mit der — schon bei dem, vom
Menschen abstammenden, Trypanosomiden
des Pinselaffchens beschriebenen -— Struktur;
auch der Bau des Kernes ist identisch, indem
gleichfalls typische Bilder von friithzeitiger Mi-
tose vorkommen. Plasma, undulierende Mem-
bran und Geissel gleichen vollstandig den bel
den Parasiten des Aeffchens beschriebenen Bil-
dern. Besonders interessant war auch eine,
haufig beobachtete, fibrillare Struktur, welche
aus einer einzigen dicken, Kern und Blepha-
roplast verbindenden, Fibrille (Centrodesmose)
besteht. (Fig. 5, 6, 8, Taf. 13). Es scheint
sich um den Rest der Kernspindel der hetero-
polaren Teilung zu handeln, welche nach der
Bildung des Blepharoplasten weiter besteht.

Schizogonie des Schizotrypanum cruzi in der
Lunge der Wirbeltiere.

Die eingehendsten Beobachtungen gestat-
teten mir niemals, im peripherischen Blute



da posterior com ella se fundindo; torna-se,
entao, esferico ou arredondado o parazito, e,
é possivel ver ainda, em muitos exemplares,
a fenda de separacao entre as duas metades
do organismo que se uniram lateralmente.
O blefaroplasto tem, no fenomeno, duplo pro-
cedimento: Ora elle se separa do parazito,
juntamente com o flajelo, antes que o tripa-
nozomida se tenha tornado esferico, (Est. 10,
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fig. 31 a 36 e fig. do texto de 6 a 10) ora elle |

€ conservado, funde-se com o nucleo e entra
com elle em multiplicagao. (Fig. do texto 1
a 5). Esta duplicidade de processo, em rela-

- ¢ao ao blefaroplasto, vem aliaz confirmada no
aspeto das formas esquizogonicas completa-
mente divididas.

(Vide fig. 5 a 10 do texto).

Segue-se a divizdio do nucleo; delle sd,
num dos casos; do nucleo e do blefaroplasto,
no outro. O processo de divizao nuclear, os
fenomenos celulares exatos deste momento
do ciclo sao ainda obscuros, porquanto nao
os estudamos, o que devemos fazer depois,
com o emprego da fixacao a humido e no
estado vivo.

As formas segmentadas aprezentam 8 pe-
quenos organismos claviformes, dispostos ir-
regularmente no interior do espaco limitado
por delgada pelicula que sera, de certo, o
periplasto do parazito. Esta pelicula, a um
exame superficial, poderia impropriamente,
fazer considerar as formas descritas como
quistos, impressao fornecida, ainda, nos pre-
parados fixados apoz dessecamento, por orla
clara, de duplo contorno, que cerca o para-
zito nesta faze e que devera ser explicada

-

pela coagulacao de substancias aderentes a

— e — ———

D

oder in den inneren Organen irgend ein Bild
aufzufinden, welches als eine Langsteilung
des Schizotrypanum angesehen werden konnte.
Dies allein geniigt, um die Existenz eines
anderen Vermehrungsprozesses nahe zu legen;
ich suchte einen solchen und fand ihn sehr
reichlich: er besteht in einer Schizogonie des

- Trypanosomas in der Lunge der infizierten

Tiere. Es fehlt noch an einem sicheren An-
haltspunkte, um die Schizogoniephase des Pa-
rasiten mit Leichtigkeit auffinden zu konnen.
Der Grund liegt darin, dass die Virulenz des
Schizotrypanum cruzi unter dem Einfluss ver-
schiedener noch unbekannter Faktoren wech-
seln kann, wobei als der wichtigste die Pas-
sage durch den Organismus derselben Tierart
erscheint. So totete in unseren Versuchen
die Einspritzung eines ccm. Blutes von Meer-
schweinchen, welche durch Conorhinus infi-
ziert waren, die Tiere fast sicher in 5 Tagen,
wobel die Meerschweinchen eine grosse Men-

~ ge von Schizogonieformen in der Lunge und

. zeigten.

einige Flagellaten im peripherischen Blute
Nach einigen Meerschweinchenpas-
sagen totete aber das Schizofrypanum die
Tiere nicht mehr in dieser Zeit, indem die
Meerschweinchen ein bis zwei Monate spiter
starben, gewohnlich mit intensiver Infektion,
wobel man in der Lunge eine grosse Menge
von Schizogonieformen fand. Auf der anderen
Seite finden sich in einer beliebigen Krank-
heitsphase nur wenige Vermehrungsformen,
sodass es unter solchen Bedingungen schwer
halt, die Schizogonie zu beobachten.

Aus zahlreichen Versuchen schliesse ich,
dass die beste Methode, reichliche Schizo-
gonieformen zu erhalten, in der Intraperitoneal-
einspritzung von 1 bis 2 ccm. Blut von Meer-
schweinchen, die durch Conorhinus infiziert
wurden, besteht, wobei man die Tiere, wenn
sie nicht sterben, am 5. oder 6. Tage nach
der Einspritzung tétet.

Der Reichtum an Schizogonieformen bei Tie-
ren mit chronischer Infeklion im Momente des
Todes und die geringere Zahl desselben bei
— in anderen Phasen der Krankheit — getote-
ten — Tieren lasst mich an eine periodische
Vermehrung des Parasiten glauben, wodurch
eigentliche Riickfialle der Krankheit zu Stande



superficie da celula. Aliaz, aspeto identico é
observado nas amebas em repouzo, especial-
mente nas culturas em agar, quer no estado
vivo, quer no material fixado.

Aprezentam-se com dois aspetos, em re-
lacao a4 estrutura dos merozoitos, as formas
segmentadas do parazito, bem estudadas nos
preparados fixados pelo metodo de SCHAU-
DINN e corados pelo de ROSENBUSCH. Veri-
ficamos, assim, duas estruturas bem distintas:
ora, os merozoitos se aprezentam com nucleo
esferico, tendo pequeno cariozoma central e
zona de suco nuclear distinta limitada por
delgada membrana, (Est. 13, Fig. 26) nao
sendo encontrado nestes o blefaroplasto; ora
se aprezentam com nucleo, possuindo maior
quantidade de cromatina, tendo cariozoma
maior que o das formas anteriores, esferico
e unico, ou disposto em 2 I6bos; nestes vé-se
quazi sempre o blefaroplasto, colocado na ex-
tremidade delgada do parazito e ligado ao nu-
cleo por tilamento cromatico (Est. 13, Fig. 25,
27 e 28) ou situado muito proximo do nucleo,
delle apenas diferenciado. Na mesma forma
segmentada encontram-se, as vezes, diversos
estadios dos merozoitos em relagao 4 pozicao
do blefaroplasto, conforme é facil verificar a
fig. 27, Est. 13. Os merozoitos da primeira es-
trutura, que consideramos como formas femeas,
sao tambem menores que os outros, que acre-
ditamos ser os elementos machos. E’ bem
de crer que as formas segmentadas, cujas uni-
dades se aprezentam ja com o blefaroplasto,
individualizado, correspondam aos tripanozo-
midas que conservaram o blefaroplasto, e as
outras sejam a esquizogonia dos flajelados
cujo blefaroplasto fora expelido com o flajelo,
no momento de se tornarem esfericos, no
pulmao. Nos preparados corados pelo GIEMSA
€ possivel verificar alguns pontos da estru-
tura descrita, especialmente a prezenca ou
auzencia do blefaroplasto. (Est. 11, Fig. 42,
43, 44 e 46). Ali, porém, o nucleo se apre-
zenta sem estrutura apreciavel, como massa
de cromatina compacta, geralmente disposta
em 2 lobos. (Est. 11, Fig. 45).

Os merozoitos, parece, escapam individual-
mente do espaco limitado pela pelicula en-
volvente; nao ha aqui, como para o cazo do
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kommen, um so mehr, als im peripherischen
Blute die Zahl der Flagellaten Schwankungen
zeigt, deren Gesetz ich noch nicht feststellen
konnte.

In der Lunge vollzieht sich die Schizo-
gonie, wie bei Malariaparasiten, in den Kapil-
laren, indem das Trypanosoma sich auf fol-
gende Weise vermehrt: die Parasiten ver-
lieren Geissel und undulierende Membran,
wahrend der Kern sich aus seiner normalen
Stellung nach dem Vorderende zu disloziert;
dieses Ende nahert sich durch eine Biegung
des Organismus dem Hinterende und ver-
schmilzt mit demselben; der Parasit wird so
rundlich oder kugelformig und man kann bei
manchen Exemplaren noch die Trennungs-
spalte zwischen den beiden Halften der Or-
ganismen, die sich seitlich vereinigt haben,
wahrnehmen. Der Blepharoplast zeigt bei die-
ser Erscheinung ein zweifaches Verhalten :
bald trennt er sich von dem Parasiten, zu-
gleich mit der Geissel, bevor sich das Try-
panosoma abrundet; bald bleibt er erhalten
und vereinigt sich mit dem Kern, mit dem
zusammen er die Vermehrung eingeht. Diese
Duplizitat des Prozesses in Hinsicht auf das
Verhalten des Blepharoplastes wird durch das
Aussehen der bereits vollig geteilten Schizo-
gonieformen weiter bestatigt.

Es folgt hierauf die Teilung, in einem Falle
des Kernes allein, im anderen des Kernes
und Blepharoplasten. Der Prozess der Kern-
teilung und die genaueren Vorgange in der
Zelle wahrend dieser Phase sind noch unklar,
da ich sie nicht, wie ich spater zu thun ge-
denke, unter Anwendung der feuchten Fixie-
rung oder im lebenden Zustande studiert habe.

Die Teilungsformen zeigen 8 kleine, keu-
lenformige Tellungsprodukte, die unregelmas-
sig im Innern eines, von diinner Haut be-
orenzten, Raumes angeordnet sind; letzerer
muss dem Periplast des Parasiten entprechen
und koénnte bei oberflachlicher Untersuchung
die beschriebenen Formen unrichtigerweise
als Cysten auffassen lassen. Dieser Eindruck
wird in den nach dem Trocknen fixierten
Praparaten auch durch einen hellen Saum
mit doppeltem Kontur, welcher den Parasiten
in diesem Zustande umgiebt, hervorgerufen;



MR |, [,

parazito da malaria, rutura total da férma
segmentada. E’ o que se deduz de nossos
~ dezenhos onde sao vistos organismos atra-
vessando a pelicula, ainda intata, e outros ja
no exterior, aderentes a superficie externa.
Sao estes os pequenos organismos, re-

zultantes da esquizogonia do tripanozémida |

no pulmao, que penetram nos glébulos ver-
melhos e evolvem, chegando ao estidio de
flajelados. As formas jovens intra-globulares
aprezentam morfolojia identica a descrita nos
merozoitos do pulmio; vém-se organismos
com o blefaroplasto ja individualizado (Est.
10, Fig. 1) e outros sem blefaroplasto (Est.
10, Fig. 2 e 3); este se acha misturado ao
nucleo. A formag¢ao do blefaroplasto nas
formas intra-globulares da ultima categoria
da-se por divizao heteropolar do nucleo, con-
forme indica nosso dezenho. Afi se vé o ble-
faroplasto, ja diferenciado, ligado ainda ao
nucleo pelo fuzo central da divizao heteropo-
lar. Devemos referir aqui a necessidade de
preparados muito bem sucedidos para o es-
tudo das formas jovens intra-globulares, as
quais, por outro lado, s6 se encontram, em
grande abundancia, em certas fazes da infe-
¢ao, especialmente na faze inicial.

Evolucao 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,
quando colhidos em rezidencias de individuos
na condicao morbida referida, aprezentam,
quazi em totalidade, flajelados no intestino
médio e no reto, pelo que nao constituem
material de escolha para observacgoes siste-
maticas sobre o ciclo exojeno do parazito.

Da condi¢ao infecioza de larvas, quando
mantidas em suas sédes naturais, nao temos
conhecimento, por emquanto; aquellas, porém,
nacidas no laboratorio, embora de ovos pos-
tos por insétos que aprezentam flajelados no
intestino, nao se mostram infetadas. E, para
a verificacao necessaria da hipoteze de que os

doch ist derselbe aus der Gerinnung der
Zellenoberflache anhangender Substanzen zu
erklaren. Uebrigens beobachtet man ein glei-
ches Bild bei den ruhenden Amoben, beson-
ders in Agarkulturen, an lebendem sowohl,
wie an fixiertem Material.

Die segmentierten Formen des Parasiten
zeigen in Hinsicht auf die Struktur der Mero-
zoiten eine doppelte Form, welche — in nach
SCHAUDINN fixierten und nach ROSENBUSCH
gefarbten Praparaten — gut studiert wurden.
Auf diese Weise fand ich zwei deutlich ver-
schiedene Strukturen: einmal zeigen die Me-
rozoiten einen runden Kern, welcher ein klei-
nes Caryosom und eine deutliche, von diin-
ner Membran begranzte, Kernsaftzone aufweist
(Taf. 13, Fig. 26), wobei kein Blepharoplast ge-
funden wird; im anderen Falle haben sie einen
Kern mit grosserer Chromatinmenge und einen
Caryosom, welches grosser als bei den vorigen
Formen, einheitlich oder aus zwei Lappen ge-
bildet ist; hier sieht man fast immer den Ble-
pharoplasten am dinnen Ende des Parasiten
liegend und mit dem Kerne durch ein Chroma-
tinfilament verbunden (Tatel 13, Fig. 25, 27
und 28) oder auch nahe am Kerne gelegen
und kaum von demselben differenziert. In der-
selben Teilungsform findet man zuweilen, in
Hinsicht auf die Lage der Blepharoplasten,
verschiedene Formen der Merozoiten, wie man
leicht in der Fig. 27, Taf. 13 erkennen kann.
Die Merozoiten der zuerst beschriebenen Struk-
tur, welche wir als weibliche Form auffassen,
sind ausserdem kleiner als die anderen, die wir
fiir mannliche Elemente halten. Es ist auch
anzunehmen, dass die Teilungsformen, deren
Teilstiicke sich im Blepharoplasten schon indi-
vidualisiert zeigen, denjenigen Trypanosomen
entsprechen, welche den Blepharoplasten bei-
behalten haben, wahrend die anderen die Schi-
zogonie des Flagellaten darstellen, welche —
bei der Abrundung in der Lunge — den Ble-
pharoplasten mit der Geissel abgestossen ha-
ben. Bei, nach GIEMSA gefarbten, Praparaten
kann man einige Einzelheiten der beschriebe-
nen Strukturen erkennen, besonders die Gegen-
wart oder das Fehlen des Blepharoplasten (Tat.
11, Fig. 42, 43, 44 und 46). Doch zeigt sich
hier der Kern ohne erkennbare Struktur, als



flajelados das larvas em experiencia fossem
parazitos naturais dellas, transmitidos por he-
ranca e cultivados no sangue injerido, proce-
demos, em muitas de nossas pesquizas, de
modo a izentar os rezultados daquella cauza
alegavel de erro.

minada postura, em duas partes, alimentando
uma dellas em animal infetado e a outra em
animais indenes. A auzencia, multiplas vezes
verificada, de flajelados no tubo dijestivo das
larvas nutridas em animais normais, com a
prezenca simultanea de parazitos nas outras,
elimina, de uma vez, a objecao possivel de
infecao hereditaria do inséto e de cultura,
nelle, de formas parazitarias preexistentes.

flajelado foram verificadas em insétos adul-
tos, nos quais, aliaz, repetimos muitas vezes
as observacoes feitas nas larvas. Nas ninfas
as pesquizas encontram maior dificuldade,

porque nellas o sangue, na porcao quilifica |

do intestino médio, sofre modificacGes rapi-
das, transformando-se desde o 3.0 ao 4.0 dia
apoz a injestao, em massa extremamente com-
pata e dura, na qual a fixacao e coloracao
do parazito tornam-se quazi impossiveis.

O tubo dijestivo das larvas de Conorhinus,
de 15 a 20 horas, apoz a primeira injestao de
sangue, aprezenta, em relacao ao conteiido,

duplo aspeto: Na porcao quilifica do intes- |

tino médio, que se mostra dilatada ao ex-
tremo, ovoide, encontra-se sangue vermelho,
em via de dijestao; na porcao cilindrica, es-
treita, encontra-se liquido negro, granulozo,
que reprezenta o rezultado da dijestao do
sangue. Depois de 30 horas aparece no con-
tetido liquido amarelado. A permanencia de
sangue no intestino quilifico € longa, sendo
elle ai encontrado até o 5.0 dia depois da
injestao.

Nos insétos adultos, recentemente alimen-
tados, o aspeto do tubo dijestivo é identico,
com pequenas variantes, ao das larvas; na-
quelles, porém, deixados em jejum desde al-
guns dias, 8 pelo menos, a porcao quilifica
nao aprezenta sangue, contendo s6 um liquido
incolor espumozo.

Assim € que dividiamos a |
colecao de larvas, nacidas dos ovos de deter-
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eine kompakte, gewohnlich zweilappige Chro-
matinmasse (Taf. 11, Fig. 45).

Wie es scheint, schliipfen die Merozoiten
einzeln aus dem von der umgebenden Mem-
bran begrenzten Raume aus, indem es hier
nicht, wie 1m Falle der Malariaparasiten, zu
einem ganzlichen Zerfall der Teilungsform
kommt. Dies kann man aus unseren Zeich-
nungen ersehen, wo man Organismen erkennt,
welche die noch erhaltene Membran durchset-
zen und andere schon freiliegende, welche der
ausseren Flache anhaften.

Diese kleinen aus der Schizogonie in der
Lunge hervorgehenden Organismen sind es,
welche in die roten Blutkérperchen eindringen

~ und sich zur Phase von Flagellaten entwickeln.

Algumas das fazes do ciclo evolutivo do | Die jungen endoglobuldren Formen zeigen eine

 1dentische Morphologie, wie die beschriebenen

Merozoiten der Lunge, indem man Organis-
men mit schon individualisierten Blepharoplas-

~ ten sieht, wobei derselbe noch mit dem Kern

vereinigt ist (Tafel 10, Fig. 1), neben ande-
ren ohne solchen (Taf. 10, Fig. 2 und 3).
Die Bildung des Blepharoplasten in der
letzten Art von intraglobuldren Formen erfolgt
durch heteropolare Kernteilung, wie unsere
Zeichnung zeigt. Hier sieht man den Blepharo-

. plasten schon differenziert, aber noch mit dem
.~ Kerne durch die Centralspindel der heteropo-
 laren Teilung verbunden.

Ich muss hier die
Notwendigkeit gut gelungener Praparate fiir
das Studium der jungen intraglobuldren For-
men betonen; letztere finden sich iiberdies
nur in gewissen Phasen, besonders zu Be-
ginn der Infektion, in grosser Menge.

Entwicklung des «Schizotrypanum cruzi» im
Organismus des Uebertriagers.

Die Mehrzahl meiner Versuche iiber die
Entwicklung des Schizofrypanum cruzi im
Organismus des Conorhinus stellte ich an
jungen Larven dieser Wanze an, welche im
Laboratorium ausgeschliipft waren. Erwach-
sene Insekten und Nymphen, welche in den
Wohnungen von Patienten mit den bereits
geschilderten Krankheitserscheinungen gesam-
melt wurden, zeigten fast durchwegs Flagel-
laten im Mittel- und Enddarm, weshalb sie
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Nas ninfas, desde o 5.0 dia, o sangue, na
porcao quilifica do tubo dijestivo, transfor-
ma-se em massa compata, onde as pesquizas
sao dificeis.

As larvas s6 aceitam refeicao 4 ou 5 dias
apoz a eclozao. D’ai em diante, embora com
permanencia de sangue no intestino quilifico,
sugam facilmente de 3 em 3 dias, repletan-
do-se a cada refeicao, ficando entao com o
abdome muito aumentado, de forma ovoide.

De numerozas experiencias, realizadas so-
bre a evolugio do Schizotrypanum cruzi no
organismo do Conorhinus, temos colhido re-
zultados do mais alto interesse, quer para a
biolojia particular daquelle flajelado, quer para
o ponto de vista geral, para as questoes de
doutrina relativas ao mecanismo da transmis-
sao dos hemoflajelados pelos invertebrados.
Existem ainda, € certo, nesta parte de nosso
trabalho, alguns pontos importantes nao es-
clarecidos e cuja solucdo nos preocupa atual-
mente; do que ha feito, porém, sera talvez
possivel tirar ilacoes aproveitaveis as pesqui-
zas similares, achando-se, em nossos rezulta-
dos, esclarecidos muitos fenomenos, até aqui
obscuros, do papel dos hospedeiros interme-
diarios nas tripanozomiazes.

Exporemos primeiro, simplesmente, nossas
observacoes, estudando as transtormacoes mor-
folojicas do parazito nas diversas fazes do
ciclo; em consideracoes finals procuraremos
entao interpretar os fatos adquiridos, conclu-
indo de acordo com as experiencias realizadas.

Decorridas 6 horas apoz a injestao, pelo
Conorhinus, de sangue contaminado, tem
lugar as primeiras modificacdes evolutivas do
parazito.

O blefaroplasto, que nos organismos nor-
mais se acha muito proximo ou exatamente
na extremidade posterior da celula, caminha
dali para as proximidades do nucleo, pon-
do-se em contato intimo com elle (Est. 11,
Fig. 47 a 55). Si ha fuzao do blefaroplasto
com o nucleo principal, nao o sabemos com
seguranca, sendo, porém, provavel que 1sso
aconteca, porquanto, em muitas formas, neste
momento o blefaroplasto € visto no interior
do nucleo, constituindo ai um corpusculo

mais intensamente corado.
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kein geeignetes Material fiir systematische
Beobachtungen iiber den exogenen Entwick-
lungszyklus des Parasiten bilden.

Ueber die Infektiositat von Larven an threm
natiirlichen Fundort habe ich zur Zeit keine
Erfahrung; jedoch zeigten sich die im Labo-
ratorium geziichteten nicht infiziert, obwohl
die Eier von Exemplaren stammten, welche
Flagellaten im Darme zeigten.

Es erschien notwendig, die Hypothese zu
priifen, dass die Flagellaten der beim Ver-
suche gebrauchten Larven natiirliche Parasiten
derselben seien, die erblich iibertragen werden
und sich nach der Blutaufnahme vermehren;
ich ging daher bei vielen meiner Untersu-
chungen so vor, dass ich die Mdoglichkeit
dieser Fehlerquelle ausschloss. Ich teilte des-
halb die, aus gleichzeitig abgelegten Eiern,
ausgeschliipften Larven in zwei Gruppen, von
denen eine an einem infizierten Tiere, die
andere an gesunden Tieren ernahrt wurde.
Die vielfach festgestellte Abwesenheit der
Flagellaten im Darme der mit dem Blute nor-
maler Tiere ernahrten Larven und das gleich-
zeitige Vorkommen der Parasiten bei den
andern schliesst vollstindig den Einwand aus,
dass eine hereditire Infektion des Insektes
und eine in demselben erfolgte Vermehrung
praexistierter Parasiten vorliege.

Einige Phasen des Entwicklungszyklus der
Flagellaten wurden bei erwachsenen Insekten
festgestellt, bei welchen wir iibrigens die an
den Larven gemachten Beobachtungen oft-
mals wiederholten. Bei den Nymphen stos-
sen die Untersuchungen auf grossere Schwie-
rigkeiten, da bei denselben das Blut in dem
chylusbildenden Teile des Mitteldarmes sich
rasch verandert und vom dritten oder vierten
Tage an eine ausserst kompakte und harte
Masse darstellt, welche die Fixierung und Far-
bung des Parasiten fast unmoglich macht.

Der Darmkanal der Conorhinuslarven zeigt
15—20 Stunden nach der ersten Blutaufnahme
eine zweifache Beschaffenheit seines Inhalts:
Im chylusbildenden Teile des Mitteldarmes,
welcher extrem erweitert und eiformig er-
scheint, findet man rotes Blut im Stadium der
beginnenden Verdauung; im engeren cylindri-
schen Teile ist eine schwarze kornige Fliissig-



Nesta primeira faze a maioria das for-
mas ja se aprezenta sem flajelo e sem mem-
brana ondulante, o que faz acreditar seja a
perda destas duas estruturas o fenomeno ini-
cial da evolugao; alguns organismos, porém,
com o Dblefaroplasto muito proximo do nu-
cleo, possuem ainda flajelo, cuja porcao livre
tem, entao, maior comprimento que nos pa-
razitos normais. Os organismos, assim modi-
ficados, tornam-se depois redondos (Est. 11,
Fig. 58) e entram em multiplicacao, as vezes
muita rapida, vendo-se grandes aglomeracoes
de formas esfericas. Cumpre salientar que
estas formas aparecem frequentemente sem
blefaroplasto e que tambem se encontram fi-
ouras que denunciam nova formacao do ble-
faroplasto achando-se elle ainda ligado ao nu-
cleo principal pelo filamento central da divizao
hetero-polar, e, finalmente, formas ha sem
esta ligacao entre os dois nucleos.

Estas formas sao a principio aflajeladas
e, nos preparados fixados humidos e corados
pelo ROSENBUSCH, mostram a estrutura se-
guinte

O plasma é€ alveolar, de colorido uniforme
e aprezenta, na superficie, delgada camada
mais condensada, que € o periplasto. O nu-
cleo, de forma esferica, colocado no centro
da celula, mostra um grande cariozoma, em

cujo centro, nos preparados mais diferencia- |

dos, é possivel, as vezes nitidamente, verifi-
car a prezenca do centriolo (Est. 13, Fig. 9).

Em torno do cariozoma existe largo es-
paco claro, a zona de suco nuclear, atraves-
sada, no sentido transversal, por finas trabe-
culas de linina, limitada por membrana de
contornos muito regulares. Esta membrana,
6ra se aprezenta com aspeto homojeneo, oOra
mostra pequenos granulos de cromatina mais
intensamente corados (Est. 13, Fig. 13) re-
ogularmente dispostos e equidistantes. A estes
oranulos prendem-se os filamentos de linina
partidos do cariozoma.

O nucleo, assim descrito para a generali-
dade das formas observadas, aprezenta algu-
mas variantes, relativas, sobretudo, a quanti-
dade da substancia cromatica contida na zona
do suco nuclear, onde, 4s vezes, a cromatina
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keit enthalten, welche das Endresuliat der Blut-
verdauung darstellt. Nach 30 Stunden erschei-
nen im Rektum die Exkremente in Form einer
gelblichen Fliissigkeit. Das Blut verweilt im
Chylusdarm eine lange Zeit und wird daselbst
noch 5 Tage nach der Aufnahme gefunden.

Bei erwachsenen, frisch gefiitterten Insek-
ten gleicht der Darmkanal demjenigen der
Larven bis auf geringe Unterschiede ; dagegen
zeigen sie nach langerem, wenigstens 8-tigi-
gem, Fasten im Chylusdarme nicht Blut, son-
dern eine farblose schaumige Fliissigkeit.

Bei den Nymphen verindert sich das Blut
im Chylusdarme, wie gesagt, vom 5. Tage an
in eine kompakte Masse.

Die Larven nehmen die Nahrung erst 5
bis 6 Tage nach dem Ausschliipfen an. Von
da an und trotz des Fortbestehens vom Blut
im Chylusdarme, saugen sie ohne Umstinde
von 3 zu 3 Tagen, indem sie ihn jedes mal
vollstandig anfiillen, sodass der Hinterleib
sehr vergrossert und eiférmig erscheint.

Aus den vielfachen Versuchen iiber die
Entwicklung des Schizofrypanum cruzi in Co-
norhinus gewann ich hochst interessante Re-
sultate, sowohl in Hinsicht auf die specielle
Biologie dieser Flagellaten, als auch in Be-
ziehung auf die allgemeine Lehre iiber den
Vorgang der Uebertragung der Hamoflagel-
laten durch blutsaugende Schmarotzer. Aller-
dings gibt es in diesem Teile meiner Unter-
suchung einige Punkte, die noch unaufgeklirt
sind und mich gegenwartig beschiftigen; doch
kann man wohl aus dem bereits Festgestellten
Schliisse ziehen, welche fiir ahnliche Unter-
suchungen von Nutzen sind, da sich hier die
Erklarung vieler bisher dunkler Erscheinungen
in Beziehung auf die Rolle des Zwischenwir-
tes bei Trypanosomenerkrankungen findet.

Ich gebe zuerst nur meine Beobachtungen
wieder, aus welchen die morphologischen Ver-
anderungen des Parasiten in den verschiede-
nen Entwicklungsstadien ersichtlich sind; hier-
auf werde ich die Tatsachen zu erklaren und
aus den zahlreichen Experimenten endgiltige
Schliisse zu ziehen suchen.

Sechs Stunden nach der Aufnahme des
parasitenhaltigen Blutes durch den Conorhinus
oehen die ersten Veranderungen des Para-




€ mais abundante, constituindo, em algumas
formas, fina réde na superficie interna da
membrana nuclear. Sao variagbes que, na
teoria de HARTMANN, devem ser atribuidas
as modificacoes ciclicas do cariozoma (lanca-
mento de cromatina na zona de suco nuclear)
€ que sao comparaveis a fenomenos simila-
res observaveis na Amoeba tefragena.

O blefaroplasto aprezenta aqui aspeto com-
paravel ao descrito nos flajelados do sangue.
Nelle existe um grande cariozoma, quazi sem-
pre constituido por espessa barra de subs-
tancia cromatica, (Est. 13, Fig. 9 e 11) curva,
aprezentando concavidade voltada, — nas for-
mas jovens aflajeladas — para o lado do nu-
cleo. Cérca o cariozoma do blefaroplasto
zona clara, na qual nao sao viziveis filamen-
tos. cromaticos; € a zona do suco nucleo-ble-
faroplastico limitada por delgada membrana
de contornos pouco regulares.

A pozi¢ao do blefaroplasto €, como ja dis-
semos, variavel, achando-se, 6ra colocado no
interior do nucleo, em qualquer ponto da
zona do suco nuclear, 6ra aderente a super-
ficie externa da membrana delle, 6ra, final-
mente, distante do nucleo, a este ligado, as
vezes, pelo filamento central da divizao he-
tero-polar.

Nos preparados corados pelo GIEMSA,
nesta como nas fazes seguintes da evolug¢ao
exojena do flajelado, encontram-se granula-
coes coradas em vermelho intenso, de dimen-
soes variaveis. Sao identicas as descritas por
ROSENBUSCH nas culturas de hemoproteo e
parecem ser granulacdes de volutina (SWEL-
LENGREBEL).

A formacao do aparelho flajelar inicia-se,
muitas vezes, nestas formas esfericas, encon-
trando-se entao, (Est. 13, Fig. 9, 11 e 12) como
rezultado da divizao heteropolar do blefaro-
plasto, um cone de fibrilas, o fuzo central
com o rizoplasto do centro, que aprezenta no
apice um granulo de substancia cromatica, o
corpusculo bazal, orijem do flajelo. Algumas
vezes, nas formas esfericas, o flajelo s6 tem
por¢ao intra-celular, nao existindo ainda, ai,
flajelo livre; em alguns organismos, porém,
ja se encontra flajelo livre, que, frequente-
mente atinje grande comprimento.
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siten vor sich. Der Blepharoplast, welcher
beim normalen Organismus sich sehr nahe
oder ganz am Hinterende der Zelle befindet,
wandert von dort in die Nahe des Nucleus
und tritt mit demselben in innige Beriihrung.
(Taf. 11, Fig. 47 und 55). Ob eine Verschmel-
zung des Blepharoplasten mit dem Hauptkerne
stattfindet, weiss ich zwar nicht gewiss, doch
ist es wahrscheinlich, da man bei vielen For-
men zu dieser Zeit den Geisselkern im Innern
des Nucleus sieht und zwar in Gestalt eines
starker gefarbten Kornchens.

In diesem ersten Stadium zeigt sich die
Mehrzahl der Formen bereits ohne Geissel
und undulierende Membran, sodass man den
Verlust dieser beiden Strukturen als die erste
Erscheinung der Entwicklung auffassen kann;
doch besitzen einige Formen, deren Blepharo-
plast dem Kerne sehr genahert ist, noch eine
Geissel, deren freier Teil dann langer er-
scheint, als bei der normalen Parasitentorm.
Nach dieser Veranderung rundet sich der Or-
ganismus ab (Taf. 11, Fig. 58) und vermehrt
sich, oft sehr schnell, durch Teilung, sodass
man grosse Haufen von runden Formen sieht.
Es verdient hervorgehoben zu werden; dass
diese Formen haufig keinen gesonderten Ble-
pharoplast zeigen und dass man Bilder trifft,
die aut eine Neuentstehung des Blepharo-
plasten hinweisen. So findet er sich bald im
Innern des Kernes, an einem beliebigen Punkte
der Kernsaftzone, bald an der Aussenflache
— der Membran anliegend oder vom Nucleus
entiernt, aber mit diesem manchmal durch
die Centralfaser der heteropolaren Teilung
verbunden — ; schliesslich kann auch eine sol-
che Verbindung fehlen. Diese Formen sind
anfangs geissellos und zeigen in feuchtfixier-
ten und nach ROSENBUSCH gefarbten Pripa-
raten folgende Struktur: das Plasma erscheint
alveolar und zeigt in der Oberfliche eine
schmale Zone starkerer Verdichtung, welche
den Periplast darstellt. Der runde, im Zen-
trum der Zelle gelagerte, Kern zeigt ein
grosses Caryosom, in dessem Zentrum man
bei gut differenzierten Praparaten oft ganz
deutlich ein Centriol (Taf. 13, Fig. 9) wahr-
nimmt. Das Caryosom ist von einem breiten
hellen Hofe, der Kernsaftzone umgeben, welche



Sobre o flajelo, geralmente na extremidade
delle, € visto muitas vezes um segundo gra-
nulo cromatico, menor que o corpusculo ba-
zal, de colorido semelhante ao daquelle. A
prezenca de tal corpusculo se liga ao meca-
nismo de formacao do flajelo, reprezentando
elle, de acordo com a teoria de SCHAUDINN,
o centriolo da segunda divizao hetero-polar.

Este fato fo1 tambem verificado por HART-
MANN nos microgametas do proteozoma e
por ROSENBUSCH em diversos tripanozomidas.

Em continuacao as formas precedentes en-
contram-se no intestino quilifico organismos
mais dezenvolvidos, alguns piriformes, com
extremidade afilada, pela qual emerje o fla-
jelo, e o lado oposto mais ou menos rombo,
as vezes regularmente arredondado (Est. 13,
Fig. 12, 21 e 22). Nestas formas, ora existe fla-
jelo livre, 6ra s6 € encontrada a por¢ao intra-
celular do flajelo; nellas a estrutura € seme-
lhante a4 descrita para os organismos esfericos
sendo, porém, mais acentuadas algumas das
minucias estruturais que referimos. Assim é
que na membrana do nucleo frequentemente
sao vistos os granulos cromaticos, o mais das
vezes em numero de 8 (Est. 13, Fig. 21) e o
blefaroplasto aprezenta estrutura nuclear mais
bem caraterizada (Est. 13, Fig. 12 e 21).
Nesta faze € comum observar o fenomeno
de divizao prévia do nucleo, referido nos fla-
jelados do sangue, sendo demonstrativo deste
fato um dos nossos dezenhos (Est. 13, Fig.
22) no qual o cariozoma do nucleo principal
mostra dois centriolos, o mesmo acontecendo
ao cariozoma do nucleo-blefaroplasto. Neste
os dois centriolos se acham ligados por fi-
lamento central, que é formado pela divizao
do centriolo.

A pozicao do blefaroplasto € aqui varia-
-vel, sendo elle encontrado quazi sempre atraz
do nucleo, afastado da extremidade ponte
aguda (Est. 13, Fig. 21 e 22) podendo tam-
bem ser visto ao lado do nucleo principal.

Simultaneamente com os ultimos organis-
mos veém-se outros menores, geralmente atla-
jelados (Est. 11, Fig. 58—59) ou s6 aprezen-
tando a baze do aparelho flajelar, de forma
ovoide, com a estrutura do nucleo e a do
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von feinen Linienbalkchen durchsetzt und von
einer regelmassig begrenzten Membran um-
schlossen ist. Diese Membran erscheint bald
homogen, bald zeigt sie kleine Chromatin-Gra-
nula, die starker gefarbt und regelmassig, in
gleichen Abstinden angeordnet sind. (Taf. 13,
Fig. 13). An diese Kornchen schliessen sich die
Lininfaden, welche vom Caryosom ausgehen.

Der Kern, den ich so beschrieben habe,
wie er in der Regel bei den beobachteten
Formen auftritt, zeigt oft eine Abanderung;
dieselbe bezieht sich hauptsachlich auf die
Menge der chromatischen Substanz, welche
in der Kernsaftzone enthalten ist; hier ftritt
das Chromatin manchmal reichlicher auf, so-
dass es bei einigen Formen an der Innenfla-
che der Kernmembran ein feines Netzwerk
bildet. Es sind dies Bilder, welche (nach der
Theorie von HARTMANN) auf zyklische Veran-
derungen des Caryosoms zuriickzufiihren sind
(Abgabe von Chromatin in die Kernsaftzone)
und sich mit ahnlichen Erscheinungen bei der
Amoeba tefragena vergleichen lassen. Ber Ble-
pharoplastzeigt hier Aehnlichkeit mit dem Bilde,
welches von Blutflagellaten beschrieben wur-
de; er enthalt ein grosses Caryosom, welches
fast immer von einem dicken und gekrimm-
ten Chromatinbalken gebildet ist (Taf. 13, Fig.
0 und 14), welcher bei jungen geissellosen For-
men mit der Konkavitit dem Kerne zugewandt
ist. Das Caryosom des Blepharoplasten ist
von einer hellen Zone umgeben, in welcher
weder Chromatin noch Linin sichtbar sind.
Es ist dies seine Kernsaftzone, welche durch
eine feine, nicht sehr regelmassig konturierte,
Membran begrenzt wird.

In dieser und den darauffolgenden Phasen
des exogenen Entwicklungszyklus des Flagel-
laten finden sich, in nach GIEMSA gefarbten
Praparaten, intensiv rot gefarbte Granulationen
von wechselnder Grosse im Innern des Plasma.
Sie entsprechen den von ROSENBUSCH in den
Kulturen von Hdmoproteus beschriebenen und
scheinen aus Volutin (SWELLENGREBEL) zu
bestehen.

Die Bildung des Geisselapparates beginnt
haufig bei diesen runden Formen; man findet
dann (Taf. 13, Fig. 9, 11 und 12) als Resultat
der heteropolaren Teilung des Blepharoplas-



blefaroplasto identicas a referida. Destas f6r-
mas encontram-se frequentemente aglomera-
¢oes consideraveis, o que indica, nellas, ativa
multiplicacao.

Divizao dos flajelados no intestino quilifico.

Em qualquer das férmas descritas do pa-
razito, a multiplica¢ao, por cizao lonjitudinal,
na primeira parte do intestino médio, é muito
ativa, sendo encontrados organismos com nu-
cleos e blefaroplastos multiplos, 6ra com 2
blefaroplastos e 1 sé nucleo principal, fato o
mais frequente; 6ra, ao contrario, com 2 nu-
cleos principais e 1 s6 blefaroplasto; 6ra, fi-
nalmente, com igualdade das duas especies
de nucleos. Tambem se observam estadios
varios da divizao celular, sendo frequente, nas
grandes aglomeracoes de formas esfericas ou
ovoides, acharem-se os parazitos ligados entre
si por meio de delgadas laminas de plasma.
Variantes multiplas de aspeto sao ainda vis-
tas, relativas ao nucleo principal e ao blefa-
roplasto, 4 prezenca ou auzencia de flajelos.
Assim € que frequentes vezes vém-se formas
com um sO nucleo principal e 2 blefaroplas-
tos, cada um destes possuindo um aparelho
flajelar. Parece, da maioria de aspetos ob-
servados, ser a divizao do nucleo principal
quazi sempre precedida pela do blefaroplasto;
aliaz nas figuras de mitoze que surpreendé-
mos, o mais das vezes a mitoze do blefaro-
plasto se acha em faze mais adiantada que a
do nucleo principal.

Os preparados fixados secos e cdérados
pelo GIEMSA, nada ensinam dos fenomenos
intimos dos 2 nucleos, pelo que, nossas pes-
quizas sobre este ponto foram feitas com o
metodo de ROSENBUSCH. Nao nos foi pos-
sivel, por emquanto, surpreender todas as
fazes da divizao dos nucleos principal e loco-
motor; procedemos atualmente a novos estu-
dos, cujos rezultados serao referidos mais
‘tarde. Alguns estadios que observamos da
mitoze do nucleo principal e do blefaroplasto
sao muito interessantes, merecendo expozi-
¢ao minucioza. As Figs. 83 —86 da Est. 13
reprezentam fazes terminais de mitoze. Nes-
tas mesmas figuras observam-se as telofazes
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ten, einen Faserkegel, die Centralspindel, wel-
che den Rhizoplasten umgiebt; erstere zeigt an
ithrer Spitze ein Chromatinkorn, das Basalkor-
perchen, von welchem die Geissel entspringt.
Manchmal haben diese runden Formen
keine freie Geissel, sondern nur den intracel-
luliren Teil derselben; doch findet sich bei
einem Teil der Organismen eine freie Geissel,
die nicht selten eine bedeutende Lange erreicht.
An dieser Geissel, gewohnlich an i1hrem
Ende, sieht man haufig ein zweites Chromatin-
korn, welches kleiner ist, als das Basalkorper-
chen, demselben aber in der Farbung gleicht.
Das Vorkommen eines solchen Korperchens
entspricht der Bildungsweise der Geissel, in-
dem es nach der Theorie von SCHAUDINN
das Centriol einer zweiten heteropolaren Tei-
lung darstellt. Diese Auffassung ist ja auch
von HARTMANN fiir die Mikrogameten von
Proteosoma und von ROSENBUSCH fiir verschie-
dene Trypanosomiden begriindet worden.
Einer weiteren Entwicklung der beschrie-
benen Form entsprechend, findet man im Chy-
lusdarme Organismen, die zum Teil birnfor-
mig sind; vom zugespitzten Ende entspringt
die Geissel, wahrend das andere mehr oder
weniger stumpf und nicht selten regelmassig
gerundet erscheint (Tafel 13, Fig. 12, 21 u. 22).
Bei diesen Formen findet sich bald eine freie
Geissel, bald nur der intracellulire Teil einer
solchen; ihre Struktur gleicht derjenigen der
spharischen Organismen, doch sind einige der
beschriebenen Strukturdetails deutlicher aus-
gepragt; so sieht man in der Kernmembran hau-
fig Chromatingranula, gewo6hnlich deren acht,
(Tat. 13, Fig. 21), und der Blepharoplast zeigt
eine deutlichere Kernstruktur (Taf. 13, Fig. 12,
u. 21). In dieser Phase beobachtet man haufig
die, schon von den Blutflagellaten bekannte,
vorlaufige Kernteilung, wie dies eine meiner
Zeichnungen (Tafel 13, Fig. 22) darstellt, in
welcher das Caryosom des Hauptkernes zwei
Centriolen zeigt, wie es auch bei den Caryo-
som des Blepharoplastkernes der Fall ist.
Bei diesem finden sich die Centriolen an bei-
den Enden verbunden durch die Fibrille der
Centralfaser, welche durch Teilung des Cen-
triols selbst gebildet wird.
Auch hier ist die Lage des Blepharoplasten



de divizao do blefaroplasto e do nucleo prin-
cipal. No bletaroplasto, ligando as duas me-
tades da figura, permanece o filamento central
do fuzo, cujas extremidades prendem-se aos
dois centriolos colocados nos centros dos ca-
riozomas. Num destes ha divizio precoce
do centriolo, destinada, talvez, 4 formacao do
aparelho flajelar ou 4 nova mitoze do blefa-
roplasto. A mitoze do nucleo principal se
acha em estadio mais atrazado, vendo-se as
duas metades da figura ligadas ainda pelo
fuzo central da divizao (Centralspindel) em
cujo centro existe o filamento central (Cen-
lralfaser), que tem nas extremidades os dois
centriolos. Os novos cariozomas ja se acham
organizados, e tambem as zonas de suco nu-
clear, com as membranas envolventes. Fatos
similares vém demonstrados a Fig. 10 da
Est. 13. A Fig. 83 da Est. 13 reprezenta a
faze terminal da mitoze do nucleo principal,
achando-se os 2 nucleos filhos ligados pelo
Centralspindel (fuzo central e filamento). As
substancias dos dois cariozomas aprezentam-
se ai dispostas em dois cones, a cujos api-
ces se acham prezas as extremidades do fuzo.
Nas Figs. 84 e 85 da Est. 13 vem-se ainda
fazes terminais de mitozes, sendo de notar
al a divizao do centriolo de alguns blefaro-
plastos.

Estas observacoes sao relativas as formas
esfericas aflajeladas, ficando para mais tarde
a referencia de fenomenos similares que te-
mos observado em formas flajeladas, quer
nas formas novas, quer em organismos criti-
diais completamente dezenvolvidas.

Devemos salientar aqui a evidencia do pa-
pel do centriolo nas mitozes do nucleo prin-
cipal e do Dblefaroplasto, atuando elle, cuja
divizao precede sempre a das outras partes
do nucleo, como o orgao orientador do feno-
meno. E’ esta nova demonstra¢ao, bem clara,
da teoria de v. PROWAZEK e HARTMANN, para
quem o centriolo do cariozoma reprezenta,
na mitoze dos protozoarios, fun¢ao identica
a do centriolo do centrozomio nas celulas dos
metazoarios. Aliaz, observa¢oes multiplas so-
bre fenomenos de divizao nuclear, em outros
orupos de protozoarios, fazem-nos absoluta-
mente convencido das idéas daquelles inves-
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eine wechselnde; gewohnlich findet man ihn
hinter dem Nucleus, entfernt vom zugespitz-
tem Ende (Taf. 13, Fig. 21 u. 22); doch kann er
auch neben dem Hauptkerne getroffen werden.

Gleichzeitig mit den letztbeschriebenen
Formen findet man andere kleinere und ge-
wohnlich geissellose (Taf. 13, Fig. 58-59) oder
nur die Basis derselben zeigende, von ovaler
Form und mit, wie oben beschrieben, gebil-
detem Kerne und Blepharoplasten. Dieselben
finden sich oft in betrachtlichen Gruppen, was
eine rasche Vermehrung andeutet.

Teilung der Flagellaten im Chylusdarme.

Bei allen den oben beschriebenen Parasi-
tenformen ist die Vermehrung durch Langstei-
lung im Anfangsteile des Mitteldarmes sehr
lebhaft, wobei man Exemplare mit mehrta-
chen Blepharoplasten und Kernen findet; man
trifft entweder 2 Blepharoplasten und einen
Hauptkern, was am haufigsten vorkommt,
oder im Gegenteil 2 Hauptkerne neben einem
Blepharoplasten oder endlich beide Kernarten
in der gleichen Zahl. Auch beobachtet man
verschiedene Stadien der Zellteilung, wobel
man in den grossen Haufen von runden und
eiformigen Formen nicht selten durch diinne
Plasmenlamellen verbundene Parasiten antrifft.
Auch finden sich verschiedene Kombinationen
in Beziehung auf Hauptkern und Blepharo-
plast und das Fehlen oder Vorhandensein von
Geisseln.

So findet man haufig Formen mit einem
Hauptkern und 2 Blepharoplasten, von denen
jeder einen Geisselapparat besitzt. Nach der
Mehrzahl der Beobachtungen scheint die Tei-
lung des Hauptkernes gewohnlich derjenigen
des Blepharoplasten zu folgen; iibrigens fin-
det sich auch bei den Teilungsphasen, die
ich beobachtete, gewohnlich die Mitose des
Blepharoplasten weiter vorgeriickt, als dieje-
nige des Hauptkernes.

Trocken fixierte und nach GIEMSA getarbte
Praparate geben iiber die Einzelheiten der
Kernteilung keinen Aufschluss, weshalb ich
meine diesbeziiglichen Untersuchungen nach
ROSENBUSCH’scher Methode anstellte. Bis jetzt
gelang es mir nicht, alle Phasen der Teilung



tigadores. Por outro lado, a mitoze do ble-
faroplasto, que neste parazito aprezenta aspeto
de grande nitidez e regularidade, vem confir-
mar ainda a natureza nuclear daquelle orgao,
cuja estrutura, na condi¢ao dinamica, quanto
na estatica, € inteiramente comparavel 4 do
nucleo principal.

Os nossos rezultados estao, por conse-
guinte, em pleno acordo com os novos acha-
dos de ROSENBUSCH sobre outros tripanozé-
midas e confirmam a interpretacao sobre as
condi¢oes do nucleo da celula dos tripanozé-
midas dada por SCHAUDINN e seus sucessores.

Flajelados da porc¢ao posterior ou intestiniforme
do intestino médio do Conorhinus.

Ainda na por¢ao quilifica do intestino mé-
dio, 25 horas apoz a injestio de sangue, en-
contram-se novas formas parazitarias que re-
prezentam estados evolutivos mais adiantados
das formas descritas. Afi, porém, tais orga-
nismos sao raros, parecendo que pouco tempo
permanecem, apoz sua formacao, neste seg-
mento do tubo dijestivo, depressa passando
para a porcao cilindrica posterior, onde siao
vistos em grande numero.

Na porcao intestiniforme do intestino mé-
dio, desde a 15.* hora, encontra-se, como
dissemos, liquido negro, que reprezenta faze
mais adiantada da dijestio do sangue; os
parazitos, porém, s6 aparecem neste liquido
depois da 25.° hora e ai, devido a rapida
multiplicacao, tornam-se numerozissimos, per-
manecendo indefinidamente vivos, embodra dei-
xadas as larvas sem alimentacao, infetante ou
nao, durante longos dias.

Estes flajelados sao de morfolojia inteira-
mente identica a dos que existem no intestino
de conorrinos adultos, colhidos nas zonas in-
fetadas. Tambem nestes, privados de alimen-
tacao por muito tempo, os flajelados perma-
necem em plena atividade, mostrando mesmo
fenomenos de multiplicacao.

Os flajelados desta parte do intestino mé-
dio aprezentam grande variedade de aspetos,
predominando, porém, os organismos critidi-
formes adultos Fig. 13—20, Est. 13. Estes
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des Haupt- und lokomotorischen Kernes auf-
zufinden ; doch bin ich mit weiteren Beobach-
tungen beschaftigt, tiber deren Resultate spa-
ter berichtet werden soll. Einige Stadien der
Mitose des Hauptkernes und Blepharoplasten,
die ich beobachtete, sind sehr interessant und
verdienen eine nahere Beschreibung. Die
Fig. 83—86 der Taf. 12 zeigen die Endstadien
der Mitose; in denselben Figuren sieht man
die Telophasen der Teilung des Blepharo-
plasten und Hauptkernes. Die beiden Halften
der Figur verbindend, ist im Blepharoplasten
die Centralfaser der Spindel erhalten und ihre
Enden verbinden die beiden Centriolen, wel-
che im Centrum der Caryosome liegen. Bei
einem -derselben bemerkt man eine vorzei-
tige Teilung des Centriols, die scheinbar fiir
die Bildung des Geisselapparates oder eine
neue Mitose des Blepharoplasten bestimmt ist.
Die Mitose des Hauptkernes ist weniger vor-
geriickt, indem die Halften der Teilungsfigur
noch durch die Centralspindel und die, in der
Mitte gelegene, Centralfaser mit den an bei-
den Enden gelegenen Centriolen verbunden
sind. Die neuen Caryosomen, die Kernzonen
und die umhiillenden Membranen sind bereits
gebildet. Aehnliche Vorginge erkennt man in
der Fig. 10, Taf. 13. Die Fig. 13 der Taf. 12 zeigt
das Ende der Mitose des Hauptkernes, wobei
die beiden Tochterkerne durch Centralspindel
und -Faser verbunden sind. Die Substanz der
beiden Caryosomen erscheint hier in 2 Kegel
angeordnet, an deren Spitzen sich die Enden
der Spindel anlegen. In den Fig. 84 und 85
der Taf. 12 sieht man auch noch Endstadien
der Mitose, wobei man die Teilung der Cen-
triolen einiger Blepharoplaste erkennt.

Diese Beobachtungen beziehen sich auf die
Mitose der runden, geissellosen Formen:; auf
eine spatere Zeit verschiebe ich den Bericht
uiber ahnliche Erscheinungen, die ich an geis-
seltragenden Formen und zwar teils an jungen
Stadien, teils an voll entwickelten Crithidien-
formen, beobachtet habe.

Ich muss hier die Rolle der Centriolen bei
den Mitosen des Kernes und des Blepharoplas-
ten hervorheben, welche sie unzweifelhaft als
orientierende Organe des Teilungsphinomens
spielen, indem ihre Teilung immer derjenigen



sao parazitos alongados, de largura variavel,
com ambas as extremidades ponteagudas,
aprezentando, na coloracao pelo metodo de
ROSENBUSCH, plasma alveolar. A extremi-
dade anterior prolonga-se em longo filamento
delgado; a posterior, 6ra termina abrupta-
mente em ponta aguda, ora se mostra arre-
dondada, ora, finalmente, é tambem longa e
aguda, menos delgada que a oposta.

O nucleo aprezenta estrutura semelhante
a das formas anteriores: um cariozoma, em
cujo centro € muitas vezes apreciavel cen-
triolo, zona de suco nuclear, atravessada de
finas e regulares trabeculas de linina, mem-
brana onde, de regra, € vizivel a diferenciacao
de 8 ou mais granulos de cromatina. Nas
formas longas o nucleo principal acha-se si-
tuado mais ou menos no meio do eixo lon-
jitudinal do parazito.

O blefaroplasto mostra, ainda aqui, a ni-
tida estrutura nuclear ja descrita. Esta situado,
ora para frente do nucleo principal, sempre
em pozicao lateral, nunca no eixo lonjitudi-
nal da celula, 6ra ao lado do nucleo principal.
Nunca, nos flajelados desta zona do tubo
dijestivo, € visto o blefaroplasto atraz do nu-
cleo principal.

A baze do aparelho flajelar nao oferece
neste cazo outras minucias além das referidas;
nestes organismos, porém, existe a membrana
ondulante, colocada sobre todo o prolonga-
mento delgado anterior da celula e aprezen-
tando, de regra, muitas ondulacoes.

Além destes flajelados, encontram-se ou-
tros, piriformes ou esfericos, nos quais existe
prolongamento plasmatico muito fino, mu-
nido de membrana ondulante e de flajelo;
nestes o flajelo livre €, as vezes, muito longo,
em grande despropor¢ao com as dimensoes
da celula (Est. 13, Fig. 87).

Estadios intermediarios multiplos, no ponto
de vista do aspeto e da férma geral, existem
entre os organismos esfericos pequenos e as
formas adultas longas de critidias; todos os
parazitos, porém, encontrados neste segmento
do intestino médio, aprezentam-se munidos
de flajelo.
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der anderen Kernbestandteile vorangeht. Es
bildet dies einen deutlichen Beweis zu Gunsten
der Theorie von v. PROWAZEK und HARTMANN,
nach welcher das Centriol der Caryosome bei
der Mitose der Protozoen dieselbe Funktion
hat, wie die Centrosome der Metazoenzelle,
Uebrigens haben mich auch vielfiltige Beob-
achtungen tuber die Kernteilung bei anderen
Protozoengruppen vollstandig von der Richtig-
keit ihrer Anschauungen iiberzeugt. Auf der
anderen Seite dient die, bei diesen Parasiten
sehr deutliche und regelmassige, Mitose des
Blepharoplasten zur weiteren Bestatigung der
Kernnatur dieses Organes, dessen Struktur,
ebensowohl im aktiven, wie im Ruhezustande
vollstandig derjenigen des Hauptkernes gleicht.
Meine Resultate stehen somit in vollstandiger
Uebereinstimmung mit den neuen Befunden
von ROSENBUSCH an anderen Trypanosomen
und bestatigen die Auffassung der Kernver-
haltnisse der Trypanosomenzelle, wie sie von
SCHAUDINN und seinen Nachfolgern vertreten
wird.

Flagellaten des hinteren oder cylindrischen
Teiles des Mitteldarmes des Conorhinus.

Noch im vorderen Teile des Mitteldarmes
findet man 25 Stunden nach der Blutauinahme
weitere Parasitenformen, welche vorgeriickte-
ren Entwicklungsstadien der bereits beschrie-
benen Formen entsprechen. Doch sind da-
selbst solche Formen selten und es scheint,
dass sie nach ihrer Bildung nur kurze Zeit
in diesem Darmabschnitt verbleiben, um bald
in den hinteren cylindrischen Teil tiberzutre-
ten, woselbst sie in grosser Zahl zu finden
sind. Im cylindrischen Teile des Mitteldarmes
findet man, wie gesagt, von der 15. Stunde
an eine schwarze Fliissigkeit, welche das Pro-
dukt einer vorgeschritteneren Verdauung des
Blutes darstellt; die Parasiten erscheinen je-
doch in dieser Fliissigkeit erst nach 25 Stun-
den und werden hier in Folge einer rapiden
Vermehrung ausserst zahlreich, wobei sie sich
unbeschrankte Zeit erhalten, trotzdem man die
Larven wiahrend vieler Tage ohne infektiose
oder anderweitige Nahrung belasst. Diese
Flagellaten gleichen in ihrer Morphologie voll-
stindig denjenigen im Darme erwachsener



Nos preparados fixados secos e cérados
pelo. GIEMSA ha s6é que referir a prezenca
de abundantes granulos vermelhos, irregular-
mente espalhados pelo plasma e que sio,
provavelmente, rezultantes do metabolismo
celular. (Fig. 62-69, Est. 11)

Rapida multiplicacio experimenta o para-
zito nesta faze evolutiva, sendo, por 1SS0, en-
contradas grandes aglomeragdes de férmas,
ligadas entre si por delgadas pontes plasma-
ticas, vendo-se tambem critidias plurinucleadas
e divizOes celulares incompletas. Os flaje-
lados adultos dividem-se lonjitudinalmente,
aprezentando diversos aspetos, desde a divi-
zao lonjitudinal binaria, a mais comum, até
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a divizao lonjitudinal multipla, na qual férmas |

aberrantes de critidias, muito volumozas, mos-
tram muitos nucleos.

Os organismos descritos permanecem por | = . . :
S P Sl bei den frither beschriebenen Formen, namlich:

tempo indeterminado no intestino e sio en-
contrados nos escrementos, em pequeno nu-
mero.
que possa ser interpretada como a continuacao
desta, apezar das numerozas pesquizas reali-
zadas.

Em todos os insetos experimentados, sem
uma unica excec¢ao, os fatos passam-se con-
forme acabamos de referir; algumas expe-
riencias, porém, deixam observar ainda outros
fenomenos diferentes que, embdra nao escla-
recidos de modo satisfatorio, devem ser ex-
postos desde ja, visto reprezentarem, a nosso
ver, fatos de grande importancia na binlojia
do parazito:

Das larvas experimentalmente infetadas
algumas mostram, ao lado dos organismos
descritos, outros de morfolojia completamente
diversa. Assim é que, de 20 a 30 héras apoz
a injestao de sangue, encontramos em muitas
larvas organismos esfericos (Est. 12, Fig. 78—
82) munidos de camada periferica condensada,
semelhante a membrana, e possuindo grande
nucleo que ocupa talvez 2 tercos da celula.
Este nucleo aprezenta, 6ra na periferia, ora
" no centro, um corpusculo de cromatina inten-
samente corado, com o aspeto de blefaro-
plasto; este € visto ainda separado do nucleo,
colocado na superficie do organismo e fre-

Nao conhecemos qualquer outra faze

Conorhinuswanzen, welche in infizierten Zo-
nen gesammelt wurden. Auch bei diesen
bleiben die Flagellaten in voller Tétigkeit, selbst
bei lang andauerndem Nahrungsmangel, und
zeigen sogar Vermehrungserscheinungen.

In diesem Teile des Mitteldarmes weisen
die Flagellaten sehr verschiedene Formen auf,
unter denen jedoch die erwachsenen Orga-
nismen vom Crithidiatypus vorwiegen. Diese
Parasiten sind langlich, von wechselnder Breite,
an beiden Enden zugespitzt und zeigen bei
der Farbung nach ROSENBUSCH ein alveolires
Protoplasma. Das Vorderende verlingert sich
in einen langen diinnen Faden; das hintere
endet plotzlich mit einer scharfen Spitze oder
zeigt sich abgerundet; endlich kann es auch

 lang und zugespitzt, aber weniger schlank

als das entgegengesetzte, gefunden werden.
Der Kern zeigt eine dhnliche Struktur, wie

ein Caryosom, in dessen Zentrum man haufig
ein Centriol erkennt, eine Kernsaftzone, die
von feinen, regelmassigen Linin-Bailkchen
durchsetzt ist und eine Kernmembran, von
der in der Regel 8 oder mehr Chromatinkér-
ner -sich abheben; bei den lingeren Formen
befindet sich der Hauptkern ungefahr in der
Mitte der Langsachse des Parasiten.

Der Blepharoplast zeigt auch hier die
bereits beschriebene, deutliche Kernstruktur.
Er befindet sich bald zur Seite des Haupt-
kernes, bald vor demselben, aber immer in
seitlicher Lage, niemals in der Liangsachse der
Zelle; dagegen wird bei den Flagellaten aus
diesem Teile des Darmtraktes der Blepharoplast
niemals hinter dem Haupkerne gefunden.

Die Basis des Geisselapparates zeigt nur
die bereits beschriebenen Details; dagegen
findet man bei diesen Organismen eine undu-
lierende Membran, welche dem ganzen diinnen
Fortsatze des Vorderendes der Zelle folgt und
gewohnlich viele Wellen zeigt; ausser diesen
langlichen Flagellaten findet man andere von
Birn- oder Kugelform, bei welchen ein sehr
dunner, mit Geissel und undulierender Mem-
bran versehener, Plasmavorsatz vorkémmt:
bei diesen ist die freie Geissel nicht selten
sehr lang und ganz ausser Verhiltnis mit
den Dimensionen der Zelle (Taf. 2, Fig. 87).



quentemente aprezenta-se bilobado, como se
fora o rezultado da unidao de 2 corpusculos
identicos (Est. 12, Fig. 80—81).

A quantidade destas férmas era muito va-
riavel, sendo encontradas com abundancia em
todas as larvas alimentadas em certos ani-
mais e raras ou auzentes nas alimentadas em
outros. Do determinismo do aparecimento
destes organismos nada sabemos ainda, espe-
rando esclarecel-o bem depressa; €, porém,
de notar a frequencia com que os encontri-
mos nas larvas alimentadas em Callithrix,
com infecao antiga, ao passo que nas alimen-
tadas em cobaias, mesmo infetadas desde
muito, com numerozos parazitos, rarissimas
vezes observamos aquellas formas. Infeliz-
mente sO uzamos, nas pesquizas deste ponto,

a fixacao a seco e a coloracao pelo metodo |

de GIEMSA, o que explica, em parte, a difi-

culdade na interpretacio dos aspetos obser- |

vados.

Importantes sao ainda as formas de esqui-
zogonia que observamos em 3 experiencias,
de 140 a 150 horas apoz a refeicao, no san-
gue, em via de dijestao, contido na porcao
quilifica do intestino médio. Estas se aprezen-
tam constituidas de 8 pequenos organismos
mais ou menos ovoides, prezos por massa
de plasma central (Est. 12, Fig. 89). Em
cada existe um nucleo longo e numa das
extremidades um corpusculo de cromatina
mais intensamente corado, com o aspeto de
blefaroplasto. Aquellas unidades da férma
esquizogonica sao vistas, no mesmo material,
ja separadas (Est. 12, Fig. 90—97), 6ra em
aglomeracoes, ora izoladas; mostram nitida-
mente um nucleo principal e um blefaroplasto,
tendo, o primeiro, a cromatina, as vezes, dis-
posta em longa fita e outras ja condensada
em corpo ovoide. O blefaroplasto, ora esta

unido ao nucleo, numa das extremidades (Est. |

12, Fig. 91), 6ra delle afastado, ligado ou nao
por filamento cromatico (Est. 12, Fig. 95—97).
E’ aspeto estrutural bem tipico dos tripano-
zomidas, similar, em alguns pontos, ao que
se observa nas unidades da esquizogonia no
pulmao e tambem em alguns estadios jovens
do flajelado, no sangue. Nao € possivel du-
vidar de que estes organismos reprezentam
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Zwischen den kleinen runden und den
erwachsenen langen crithidienartigen Formen
finden sich vielfache Ueberginge in der allge-
meinen Gestalt; doch zeigen alle parasitiren
Formen aus diesem Teile des Mitteldarmes
eine Geissel.

Bei trocken fixierten und mit GIEMSA ge-
farbten Praparaten ist noch das Vorkommen
zahlreicher roter Kornchen zu verzeichnen;
dieselben sind unregelmassig im Plasma ver-
teilt und miissen wahrscheinlich als Produkte
des Stoffwechsels aufgefasst werden (Fig.
62-09, Taf. 11).

In dieser Entwicklungsphase des Parasiten
findet eine rasche Teilung statt, weshalb man
oft eine grosse Anhaufung von Formen findet,
welche unter sich durch feine Plasmabriicken
verbunden sind; auch findet man Crithidien-
formen mit mehreren Kernen und unvollstin-
dige Zellteilungen. Die erwachsenen Flagel-

. laten teilen sich der Lange nach und bieten

verschiedene Bilder, von der einfachen longi-
tudinalen Zweiteilung bis zur vielfachen Langs-
teilung, bei welcher aberrante Crithidienfor-
men von grossem Volumen mehrfache Kerne
aufweisen.

Die beschriebenen Organismen verharren
unbestimmte Zeit im Darme und werden in
geringer Zahl in den Exkrementen gefunden.
Trotz zahlreicher Untersuchungen kenne ich
keine andere Phase, welche als ein weiterer
Zustand aufgefasst werden konnte.

Bei samtlichen untersuchten Insekten beob-
achteten wir ausnahmslos die soeben be-
schriebene Reihe von Erscheinungen; doch
wurden in einigen Versuchen noch andere
Vorkommnisse beobachtet, welche zwar noch
nicht geniigend aufgeklirt sind, aber doch
hier aufgefithrt werden miissen, da sie meiner
Ansicht nach wichtige Erscheinungen in der
Biologie des Parasiten darstellen.

Bei kiinstlich infizierten Larven zeigen einige
neben beschriebenen Formen andere von ganz
verschiedener Morphologie. So finden wir
20 bis 30 Stunden nach der Blutaufnahme bel
vielen Larven runde Organismen (Taf. 12, Fig.
78-82), die eine verdichtete periphere Schicht
aufweisen, welche einer Membran gleicht,
und ausserdem einen grossen Kern besitzen,



faze no ciclo do flajelado no inseto, restando
apenas conhecer melhor as fazes precedentes
e as posteriores a esta. Acreditamos, impres-
sionado pela semelhanca dos aspetos cro-
maticos, que as formas de esquizogonia re-
prezentam a divizao dos organismos esfericos
a que nos referimos, as quais seriam, talvez,
ooquinetos, rezultantes de fecundacao nao
surpreendida.

Formas parazitarias na cavidade
geral do inseto.

Encontramos férmas do flajelado, em 2
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cazos, na cavidade geral do Conorhinus. Estes

haviam sido colhidos em habitacoes infetadas

e estavam sem sugar qualquer vertebrado |

desde muitos dias, nao aprezentando vestijio
de sangue no intestino quilifico, tendo, po-
rém, no intestino posterior e nos escrementos
grande numero de formas critidiais.

Nas observacoes sistematicamente realiza-

das nao conseguimos ainda surpreender para-

zitos na cavidade geral, pelo que pensiamos
ser a permanencia delles ali muito tranzitoria,
depressa passando as glandulas salivares.

As formas vistas nas duas experiencias

sao organismos aprezentando longa faixa de |

cromatina no nucleo e grande blefaroplasto
oval, ora situado na extremidade posterior,
ora ainda distante desta; possuem membrana
ondulante e flajelo livre e aprezentam orga-
nizacao morfologica muito semelhante a das

formas encontradas nas glandulas salivares |

(Est. 11, Fig. 71-73).

Formas parazitarias encontradas nas glandulas
salivares do Conorhinus.

Em 3 experiencias encontramos, em «frot-
tis» de glandulas salivares de conorrinos, for-
mas de evolucao do Schizotrypanum cruzi, as
quais reprezentam, sem duvida, os organismos
que sao inoculados no vertebrado.

Uma das verificacoes foi feita em inseto
adulto que havia picado um Callithrix infe-
tado, 12 dias antes. Nesta, em exame a fresco
do material das glandulas salivares (glandulas

welcher vielleicht zwei Drittel der Zelle aus-
filllt, Dieser Kern zeigt bald im Zentrum,
bald an der Peripherie ein intensiv gefirbtes
Chromatinkorperchen vom Aussehen eines
Blepharoplasten; dasselbe wird auch, vom
Kerne getrennt, an der Oberflache des Orga-
nismus gefunden und ist ausserdem oft zwei-
lappig, als ob es aus der Vereinigung zweier
gleichartigen Korperchen enstanden ware (Ta-
fel 12, Fig. 80 —81).

Die Zahl dieser Formen war sehr schwan-
kend; ich fand sie in grosser Zahl in allen
Larven, welche an bestimmten Tieren gefiittert
wurden, dagegen selten oder auch gar nicht bei
solchen, deren Nahrung von anderen Tieren
stammte. Ueber die Ursache des Auftretens
dieses Organismus ist noch nichts bekannt,
doch hoffe ich, dieselbe baldigst aufzuklaren;
jedenfalls ist die Haufigkeit hervorzuheben, mit
welcher ich ihn bei den an seit langem infizier-
ten Callithrix-Aefichen gefiitterten Larven ge-
funden habe, wahrend bei andern, mit dem
Blute von Meerschweinchen ernahrten trotz
lange dauernder Infektion und zahlreichen Pa-
rasiten im peripherischen Blute diese Formen

- nur sehr selten beobachtet wurden. Leider be-
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nutzte ich bei den diesbeziiglichen Untersuchun-
gen nur die trockene Fixation und Farbung
nach GIEMSA, was einigermassen die Schwie-
rigkeit der Deutung der beobachteten Bilder
erklart.

Von Wichtigkeit sind auch die Schizogonie-
formen, welche ich in drei Versuchen, 140 bis
150 Stunden nach der Blutaufnahme, in teil-
weise verdautem Blute autfand, welches im vor-
deren Teile des Mitteldarmes enthalten war.
Diese zeigen sich aus acht kleinen, nahezu ei-
formigen Organismen gebildet, welche durch
eine zentrale Plasmamasse zusammenhangen
(Taf. 12, Fig. 89); in jedem derselben findet sich
ein langlicher Kern und an einem seiner Enden
ein intensiver gefarbtes Chromatinkorperchen
vom Aussehen eines Blepharoplasten. Die ein-
zelnen Individuen der Schizogonieform werden
in demselben Materiale auch getrennt (Taf. 12,
Fig. 90—97), bald einzeln, bald in Haufen,
gefunden und lassen einen Hauptkern und
Blepharoplasten deutlich erkennen; ersterer
zeigt das Chromatin manchmal in langer Band-



principais) observamos flagelados com movi-
mentos ativos semelhantes aos dos parazitos
vistos no liquido da cavidade geral. Em «frof-
f1s» fixados a seco e corados pelo metodo de
GIEMSA, observamos 2 formas de aspetos bem
distintos. Uma dellas aprezenta-se como or-
ganismos compridos e delgados, tendo a cro-
matina nuclear disposta ainda em faixa lon-
jitudinal, ocupando mais ou menos '/, do
comprimento da celula; o blefaroplasto apre-
zenta-se como um grande corpusculo croma-
tico, ora situado atraz do nucleo e deste pouco
distante (Est. 11, Fig. 74 e 75) é6ra colocado
na extremidade posterior da celula (Est. 12,
Fig. 76). Em algumas férmas nao vimos fla-
gelo nem membrana ondulante (Est. 12,
Fig. 76) o que atribuimos a defeito de cdlo-
racao, porquanto em outras observacoes quazi
todos os parazitos mostraram membrana on-
dulante, flajelo aderente e flajelo livre (Est. 11,
Fig. 74 e 75).

A segunda férma observada era constituida
por organismo largo, possuindo blefaroplasto
muito menor que o da forma precedente e
situado exatamente na extremidade posterior;
um nucleo principal mais ou menos ovoide,
com a cromatina de aspeto muito diverso do
das formas delgadas. Este organismo, nas
nossas observacdes, era muito mais raro e
nao observamos correspondentes delle na ca-
vidade geral (Est. 12, Fig. 77.)

As outras duas observacoes de flajelados
nas glandulas salivares foram feitas em inse-
tos colhidos nas habitacoes infetadas. Em
tal cazo, a maior quantidade de hemipteros,
embora aprezentando flajelados no intestino
posterior, nada mostram nas glandulas sali-
vares; certo numero delles, porém, em relagao
centezimal nao determinada, acha-se infetado
e sao infetantes, sendo vistos nas glandulas
salivares os parazitos com a morfolojia des-
crita. Esta observacao, aliaz, € confirmada
nas tentativas de infecao por picada de conor-
rinos colhidos em rezidencias humanas, nas
quais s6 pequena propor¢ao de insetos € in-
fetante.
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form und manchmal zu einem eif6rmigen Kor-
per verdichtet. Der Blepharoplast ist bald an
einem Ende des Nucleus gelegen und mit
diesem verbunden (Taf. 12, Fig. 91), bald von
diesem entfernt, getrennt oder durch einen
Chromatinfaden verbunden (Taf. 12, Fig. 95-97).
Es ist dies ein typisches Strukturbild der Trypa-
nosomen, das in manchen Punkten demjeni-
gen gleicht, welches man an den einzelnen
Individuen der Schizogonieformen der Lunge
und den jugendlichen Blutflagellaten beobach-
tet. Man kann nicht bezweifeln, dass diese
Formen eine Phase der Entwicklung des Fla-
gellaten im Insekte darstellen, wobei uns nur
eine bessere Kenntnis der vorhergehenden und
nachfolgenden Stadien fehlt. Unter dem Ein-
druck der Uebereinstimmung der chromati-
schen Bilder glaube ich, dass die Schizogonie-
formen die Teilung der erwahnten Formen
darstellen, welche vielleicht Ookineten sind, die
aus einer, nicht im Augenblicke des Bestehens
beobachteten, Befruchtung hervorgehen.

Parasitire Formen aus der Leibeshohle
des Insektes.

Ich habe zwei mal Flagellaten in der Lei-
beshohle von Exemplaren von Conrorhinus
gesammelt, welche in infizierten Wohnungen
gefunden waren. Sie hatten seit langer Zeit

- an keinem Wirbeltiere gesaugt und zeigten

keine Spur von Blut im Chylusdarm, dagegen
im Enddarm und in den Exkrémenten eine

 grosse Zahl von Crithidienformen.

Bei systematisch angestellten Beobachtun-
gen gelang es mir bisher nicht, den Parasiten
in der Leibeshohle zu treffen; ich glaube
daher, dass er sich daselbst nur ganz vor-
iibergehend aufhélt, indem er sehr bald in
die Speicheldriisen iibertritt.

Die Organismen, welche bei den 2 Versu-
chen gefunden wurden, zeigen einen langen
Chromatinstreifen im Kerne und einen grossen
ovalen Blepharoplasten, der bald am Hinter-
ende, bald von demselben entfernt liegt; sie be-
sitzen eine freie Geissel und eine undulierende
Membran und zeigen eine sehr dhnliche Bil-
dung, wie die Formen, die in den Speicheldru-
sen gefunden werden (Fig. 71—73, Taf. 11).



Cultura artificial do parazito.

O Schrizotypanum cruzi € facilmente culti-
vavel em agar-sangue, segundo o metodo de
NOvVY e MAC NEAL. Procedemos do modo
seguinte :

Sangramos coelhos no coracao, — processo
melhor que o da sangria nas carotidas, po-
dendo ser retirados, em cada sessao, até 40
cc.® de sangue, sem sacrificio do animal. —
Misturamos partes iguais de sangue desfibri-
nado com agar fundido e mantido a 500.
Na agua de condensacao, geralmente abun-
dante, fizémos a sementeira.

Exames sistematicos mostram as primei-
ras modificacoes do flajelado, desde a sexta
hora, sendo aqui, como no tubo dijestivo do
inseto, fenomenos iniciais a migracao do nu-
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nucleo principal, a perda da membrana on- |
dulante e do flajelo e, por ultimo, o arre- |

dondamento do parazito (Est. 13, Fig. 23a-
23b). Em seguida da-se rapida multiplica-
cao, de modo que, apoz 20 horas, comecam
a aparecer na cultura novos organismos, de
forma ovoide ou esferica, rezultantes da di-
vizao dos flajelados semeados (Est. 12, Fig.
08—103 e Est. 13, Fig. 23).

Ha agdra predominancia, a principio, de

pequenos organismos piriformes aflajelados

(Est. 12 e Fig. 99-102) que mostram, quando
corados pelo metodo de ROSENBUSCH, estru-
tura identica 4 das formas similares dos co-
norrinos (Est. 13, Fig. 23). Nos preparados
pelo GIEMSA, nestes organismos, o nucleo
principal € visto como grande massa de cro-
matina, tendo, num dos pontos da periferia,
o blefaroplasto.

Os organismos esfericos, de dimensoes
variaveis, nao oferecem tambem outras minu-
cias de estrutura, além das descritas no in-
séto. Nos preparados pelo GIEMSA, além
dos granulos de volutina, vém-se frequente-
mente, no plasma, muitos vacuolos.

Os organismos esfericos e piriformes se
aprezentam em ajuntamentos, constituidos, as
vezes, de numerozos individuos, vendo-se en-
tre elles muitos com os nucleos em divizao,

e L B =N ——
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Parasitire Formen in den Speicheldriisen
des Conorhinus.

Bei drei Versuchen fand ich in Ausstrich-
praparaten von den Speicheldriisen der Corno-
rhinuswanzen Entwicklungsphasen des Schizo-
lrypanum cruzi, die zweifellos die Form darstel-
len, welche auf Wirbeltiere iibertragen wird.
Der eine Befund wurde bei einem ausgewach-

- senen Conorhinus gemacht, welcher 12 Tage

vorher ein Exemplar von Callithrix gestochen
hatte. Dabei fand ich bei frischer Untersu-
chung des Materials der Hauptspeicheldriisen
Flagellaten, deren sehr lebhafte Bewegungen

- an die Parasiten aus der Leibeshohle erin-

nerten. In trocken fixierten und nach GIEMSA
gefarbten Ausstrichen beobachtete ich zwei-
erlei Formen von sehr verschiedenem Aus-

cleo blefaroplasto para as proximidades do | sehen: eine derselben erscheint als sehr lan-

ger und diunner Organismus, dessen Kern-
chromatin noch als langes Band angeordnet
ist, welches ungefahr dem vierten Teile der
Zelle entspricht; der Blepharoplast zeigt sich
als grosses Chromatinkorperchen bald hinter
dem Kerne und in dessen Nahe (Tafel 11,
Fig. 74 und 75), bald am Hinterende der Zelle
(Taf. 12, Fig. 76), bei einigen Formen fand ich
weder Geissel noch undulierende Membran
(Taf. 12, Fig. 76), was ich einer fehlerhaften
Farbung zuschreibe, denn in anderen Beob-
achtungen zeigten fast alle Parasiten eine
undulierende Membran und eine zum Teile
adharente, zum Teile freie Geissel (Taf. 11,
Fig. 74 und 75).

Die zweite beobachtete Form bestand in
einem breiten Organismus, dessen Blepharo-

 plast viel kleiner war, als beil der vorigen

Form, dabei genau am Hinterende gelagert;
sie besitzt ferner einen nahezu eiformigen
Hauptkern, dessen Chromatin sich von dem-
jenigen der Hauptiorm sehr unterscheidet.
Dieser Organismus war in meinen Beobach-
tungen viel seltener; auch habe ich in der
Leibeshohle keine entsprechenden Formen ge-
funden.

Die anderen beiden Beobachtungen von
Flagellaten aus Speicheldriisen wurden bei
Wanzen gemacht, welche in infizierten Woh-
nungen gefangen wurden. In diesem Falle
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outros ligados entre si por filamentos de
plasma, e, finalmente, organismos com nu-
cleos e blefaroplastos multiplos.

Tornam-se depois flajelados estes organis-
mos, atinjindo o estadio de critidias adultas.
Nestas, como nas formas anteriores, a estru-
tura celular € de todo identica a das fazes
correspondentes no invertebrado, pelo que
nos dispensamos de referil-a. E tambem
aqui estamos procedendo a pesquiza sobre
os processos de divizao dos nucleos, dos
quais daremos, mais tarde, conhecimento.

Nas culturas antigas € frequente observa-
rem-se formas aberrantes de critidias, de
orandes dimensoes, com divizao multipla (Fig.
108 e 109 da Est. 12). As critidias adultas,
simultaneamente com organismos piriformes
e esfericos, permanecem longamente vivos
nas culturas, até 2 mezes, sendo pozitivas,
quazi sempre, as 2 primeiras sementeiras.

Nas culturas, portanto, o Schizotrypanum
cruzi porta-se de modo identico aquelle estu-
dado no tubo dijestivo do hemiptero, havendo

perfeita semelhanca em quazi todas as fazes |

das evolucdoes na cultura e no hospedeiro
intermediario. Nao encontramos, porém, nas
culturas artificiais, os organismos esfericos,
cercados de pelicula condensada, nem as for-
mas de esquizogonia assinaladas no tubo di-
jestivo do inséto. Em compensacao, duas
culturas de sangue de saguli mostraram, no
fim de 10 dias, férmas parazitarias que nao
haviamos observado ainda. Nestes, vimos
flajelados com blefaroplasto colocado atraz
do nucleo principal, achando-se este ultimo
com a cromatina disposta em longa faixa
lonjitudinal. E’ um aspeto muito semelhante
ao observado em parazitos adultos das glan-
dulas salivares e tambem do sangue peri-
ferico.

Outra forma tambem encontrada s6 duas
vezes nas culturas, aprezentava-se ovoide,
tendo nucleo unico com a cromatina disposta
em dois I6bos. O aspeto desta forma, nos
preparados, fixados secos e corados pelo
GIEMSA, lembrava muito o ooquineto do he-
moproteo. Indecizas, porém, como se apre-
zentam, estas fazes ultimas exijem maiores e

zeigte die Mehrzahl der Hemipteren zwar
Flagellaten im Hinterdarm, aber keine in den
Speicheldriisen ; ein unbestimmter, aber sehr
kleiner (nur nach Hundertsteln zahlender)
Teil war gleichzeitig infiziert und infizierend,
indem er in den Speicheldriisen die beschrie-
benen Parasiten enthielt. Diese Beobachtung
wird iibrigens bestatigt durch die Versuche,
mittelst des Stiches von in menschlichen Woh-
nungen gesammelten Conorhinen zu infizie-
ren, wobei nur ein kleiner Teil dieser Wanzen
sich infektios erweist.

Kiinstliche Kultur des Parasiten.

Das Schizotrypanumn cruzi lasst sich leicht
nach NOvYy und MAC NEAL auf Blutagar ziich-
ten. Bei meinen Kulturen verfahre ich fol-
oendermassen: Ich entnehme das Blut aus
dem Herzen von Kaninchen, ein Prozess, der
dem Durchschneiden der Karotiden vorzuzie-
hen ist, da man, ohne das Tier zu opfern,
in jeder Sitzung bis 40 ccm. Blut entnehmen
kann. Ich mische gleiche Teile des defibri-
nierten Blutes mit gleichen Teilen geschmol-

 zenen, bei 50° aufbewarten Agars und uber-

trage auf das gewdohnlich reichliche Kondens-
wasser.

Systematische Untersuchungen zeigen die
ersten Modifikationen der Flagellaten von der
6. Stunde an, wobei hier, wie im Darmkanale
des Zwischenwirtes, die Anfangserscheinun-
oen folgende sind: Wanderung des Blepha-
roplasten in die Nahe des Hauptkernes, Ver-
lust der Geissel und undulierenden Membran,
endlich die Abrundung des Parasiten (Taf. 13,
Fig. 23a — 23 b). Hierauf folgt eine rasche
Vermehrung, sodass nach 20 Stunden in der
Kultur neue Organismen erscheinen, welche
aus der Teilung der eingesaten Flagellaten
enstehen und eine runde und eiformige Ge-
stalt besitzen (Taf. 12, Fig. 98 — 103 und Tat.
13, Fig. 23).

Anfangs herrschen kleine, birnférmige,
geissellose Organismen (Taf. 12, Fig. 99—102)
vor, welche bei der Farbung nach ROSEN-
BUSCH dieselbe Struktur zeigen, wie die ent-
sprechenden Formen aus dem Conorhinus.
In GIEMSA-Priaparaten sieht man in diesen



mais metodicas pesquizas, pelo que deixamos
de aprezentar agora os dezenhos e os dados
sobre a estrutura dellas.

Transmissao da infecdao pela picada
do Conorhinus e por injecao dos flajelados
do tubo dijestivo e das culturas. Virulencia
variavel do parazito. Evolucdo da infecao nos
animais de laboratorio.

Conforme referimos, o primeiro cazo de
infecao pelo Schizotrypanum cruzi foi obtido
num Callithrix picado por alguns conorrinos
frazidos da zona contaminada. Os insétos
estavam, havia mais de 8 dias, sem refeicao
em qualquer vertebrado, o que indica, ja
neste primeiro cazo, a auzencia de transmis-
sao mecanica do parazito. Maiores ensina-
mentos, porém, oferecem as experiencias se-
ouintes, realizadas com larvas, nacidas no
laboratorio, como passamos a referir:

Quatro larvas, no 5.0 dia apoz a eclosao,
picaram um Callithrix infetado desde 1 mez,
com flajelados nao muito abundantes no san-
oue periferico.

Duas destas larvas, 10 dias depois, pica-
ram uma cobaia que morreu no 6.0 dia apre-
zentando no pulmao grande numero de for-
mas de esquizogonia e no sangue periferico
alguns parazitos intraglobulares. As 2 larvas
restantes infetaram mais 2 cobaias, uma das
larvas no 20.0 e a outra no 25.0 de intecao.
Uma dessas cobaias morreu no 7.0 dia apoz
a picada, com grande numero de férmas de
esquizogonia no pulmao, sem flajelados, apre-
ciaveis em exame rapido, no sangue perife-
rico; a outra cobaia morreu no 12.0 dia,
aprezentando algumas formas de esquizogonia
no pulmao e raros tlajelados no sangue pe-
riferico.

Nova experiencia, com 6 larvas, 3 dellas
alimentadas em Callithrix com infecao antiga
e 3 alimentadas em cobaia com numerozos
parazitos no sangue periferico, deu o se-
guinte rezultado: as 3 larvas, infetadas no
Callithrix, picaram no 8.0 dia uma cobaia,
que mostrou parazitos no sangue periferico
15 dias depois; as larvas alimentadas na co-
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- Formen den Hauptkern als grosse Chroma-

tinmasse, welche an einem beliebigen Punkte

- der Peripherie den Blepharoplasten aufweist.

Auch die runden Formen von wechseln-

den Dimensionen zeigen nur die bei Insek-

ten Dbeschriebenen Strukturverhaltnisse. In
GIEMSA - Praparaten sieht man im Plasma aus-
ser den Volutinkoérperchen nicht selten zahl-
reiche Vakuolen.

Runde und birnférmige Formen zeigen
sich in Anhaufungen, die oft von sehr zahl-
reichen Individuen gebildet sind, unter wel-
chen viele Kernteilungen aufweisen, andere
mehrfache Blepharoplasten und Kerne enthal-
ten und wieder andere durch Plasmafaden
oegenseitig verbunden sind.

Diese Organismen bilden dann eine Geis-
sel und gehen in die erwachsene Crithidien-
form iiber, bei welcher, wie bei den vorigen,
die Zellstruktur den entsprechenden Formen
aus der Wanze entspricht, weshalb ich sie
auch nicht beschreibe. Ich untersuche auch
bei diesen den Kernteilungsprozess und werde
dariiber spater berichten. In alteren Kultu-
ren beobachtet man haufig abweichende Cri-
thidienformen von grossen Dimensionen und
in mehrfacher Teilung begriffen (Tat. 12, Fig.
108 u. 109). Kugel- und Birnformen bleiben
neben den erwachsenen Crithidien in den Kul-
turen lange Zeit — bis zu 2 Monaten — am
Leben und die beiden ersten Ueberimpfungen
gehen fast immer gut an.

Das Schizotrypanum cruzi verhalt sich dem-
gemdass in den Kulturen ganz wie im Darme
der Wanze, sodass fast alle Entwicklungs-
phasen vollstandig iibereinstimmen. Doch
fand ich in den kiinstlichen Kulturen weder
die runden, von einer verdichteten Membran
umgebenen Organismen, noch die im Darm-
kanal nachgewiesenen Schizogonieformen.
Dagegen zeigten 2 Kulturen aus dem Blute des
Pinselaffchens nach 10 Tagen parasitare For-
men, welche ich noch nicht beobachtet hatte.
Hier sah ich Flagellaten mit hinter dem Haupt-
kerne liegenden Blepharoplasten, wobei der
letztere das Chromatin zu einem langem Strei-
fen angeordnet zeigte. Dieses Bild gleicht
demjenigen des erwachsenen Parasiten aus
dem peripheren Blute und den Speicheldriisen.



baia picaram sem rezultado novas cobaias no
8.9, no 14.0 e no 20.0 dias.

Grande numero de outras experiencias,
com larvas nutridas em cobaias intensamente
infetadas, foram negativas, nio obstante apre-
zentarem todas as larvas, com absoluta cons-
tancia, as formas de critidias que referimos
no intestino médio. Tambem o exame do
liquido da cavidade geral e as pesquizas das
glandulas salivares destas larvas deram rezul-
tados negativos. Nas larvas cujas picadas
foram contaminantes para cobaias nao fize-
mos, devido ao intuito de apreciar o prazo
maximo da condi¢ao infetante, pesquizas com-
plementares nas glandulas salivares, perdendo
as larvas sem ter tido esclarecimento impor-
tante que tais pesquizas poderiam trazer.

Temos diversas experiencias de infecao
de cobaias por picada de conorrinos adultos;
nestas, porém, devido a possibilidade de se-
rem Infetantes os insétos colhidos na zona
contaminada, nao se pode apreciar o tempo
de evolucao completa do parazito. Da re-
lacao centezimal de conorrinos infetantes,
quando colhidos em habitacdes humanas, nio
temos por emquanto idéa exata; é certo, po-
rem, que naquella relacao influe especial-
mente a procedencia dos insétos. Tivemos
colecoes de conorrinos, da mesma proceden-
cia, nas quais existiam muitos insétos infe-
tantes; quando com outras colecoes, de pro-
cedencia diversa, as tentativas de infecao fo-
ram todas negativas.

Podemos, das experiencias até agora rea-
lizadas, tirar as concluzdes seguintes sobre a
transmissao do Schizotrypanum cruzi pela pi-
cada do Conorhinus:

1.0 Certa proporc¢ao, indeterminada, de conor-
rinos colhidos nas habitacoes de zona con-
taminada, € infetante para os vertebrados.
As larvas creadas no laboratorio e alimen-
tadas em animais contaminados, mesmo
com numerozos parazitos no sangue pe-
riferico, nem sempre se tornam infetantes,
apezar de aprezentarem flajelados no in-
testino médio.
3.0 As larvas que, em tal cazo, se tornam con-
taminantes, sO o sao, desde o 8.0 ou 10,0

2.0
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Eine zweite Form wurde gleichfalls zwei
mal in den Kulturen beobachtet; sie ist
oval und zeigt einen einzelnen Kern, dessen
Chromatin in 2 Lappen angeordnet ist. Die
Form derselben erinnert in trocken fixierten
und nach GIEMSA gefirbten Praparaten sehr
an den Ookineten des Hdamoprofeus. Da sich
jedoch diese letzten Formen nicht sehr deut-
lich erscheinen, sind noch mehr eingehende
und methodische Untersuchungen nétig, wes-
halb ich jetzt keine Zeichnungen und nihere
Angaben iiber ihre Struktur gebe.

Uebertragung der Infektion durch den
Stich des Conorhinus, die Flagellaten aus dem
Darmkanal und die Kulturformen.

Wie schon berichtet, wurde die erste In-
fektion durch Schizofrypanum cruzi bei einem
Pinseldffchen beobachtet, an welchem aus
infizierter Zone stammendende Conorhinen
gesogen hatten. Dieselben hatten seit mehr
als 8 Tagen kein Blut aufgenommen, was
bereits in diesem ersten Falle die mechanische
Uebertragung des Parasiten ausschloss. Ge-
nauere Aufschliisse erhielt ich aus den fol-
genden Versuchen mit Larven, die im Labo-
ratorium ausgeschliipft waren:

Fiinf Tage nach dem Ausschliipfen sogen
4 Larven an einer seit einem Monate infizierten
Callithrix mit sehr zahlreichen Flagellaten im
peripheren Blute. 10 Tage darauf stachen 2
dieser Larven ein Meerschweinchen; dasselbe
starb am 6. Tage und zeigte in den Lungen
zahlreiche Schizogonieformen und im periphe-
rischen Blute einige intraglobulire Parasiten.
Die 2 tibrigen Larven infizierten 2 Meerschwein-
chen, eine derselben am 20., die andere am
25. Tage nach der Infektion. Das eine Meer-
schweinchen starb 7 Tage nach den Stichen
mit zahlreichen Schizogonieformen in den Lun-
gen, wahrend im peripherischen Blute eine
nicht sehr eincehende Untersuchung keine Fla-
gellaten nachwies; das andere Versuchstier
starb am 12. Tage und zeigte in den Lungen
einige Schizogonieformen nebst sparlichen
Flagellaten im peripheren Blute.

Ein neuer Versuch wurde mit 6 Larven
angestellt; davon hatten 3 an einer seit lan-



dia apoz a refeicio de sangue infetado, !
conservando essa condi¢ao por espaco de |

tempo longo e ainda indeterminado.

4.0 As picadas de larvas, 2 ou 3 dias depois | sultat des Versuches war folgendes: die 3 am

- Affen infizierten Larven stachen am 8. Tage
ein Meerschweinchen, welches 15 Tage spa-

de uma refeicao em animal infetado, nao
contaminam os vertebrados.

Claro esta que estas concluzoes, embora |
bazeadas em experiencias izentas de qualquer |

cauza de erro, nao trazem ao assunto escla-

recimento completo, sendo necessario aguar- |
dar o rezultado das novas pesquizas a que

procedemos atualmente.

Obtivémos, inoculando material do intes- |

tino médio de conorrinos adultos, colhidos |
" Ebenso blieben die Untersuchungen der Fliis-

em habitacoes humanas e sem prévia refeicao

contaminada no laboratorio, a infecao de diver- |
- cheldriisen ohne Resultat.

sas cobaias, as quais chegaram a aprezentar,
no sangue periferico, numerozos flajelados.

Com o material do intestino meédio de

larvas, infetadas no laboratorio, conseguimos |

Eive | stellung der langsten Dauer der Infektion

tambem a infecao de diversas cobaias.
mos inoculacoes, neste cazo, depois de 6 dias
da refeicao contaminante, nao tendo ainda
experimentado antes daquelle prazo, o que
devemos fazer ainda. Nas inoculagdes do
material do intestino de larvas e de conorri-
nos adultos, tivemos alguns rezultados nega-

tivos, sem que possamos por emquanto expli- |

Aliaz, ainda neste ponto, |
. infizierter Zone gesammelten Insekten schon

car a causa delles.
para maior seguranca das concluzoes, devemos
voltar 4 novas pesquizas.

baias com inoculacdes de culturas, falhando

porém, algumas das experiencias realizadas. |
- dung von

 zahlreiche infektiose Exemplare, wahrend bel

Variabilidade na virulencia do
Schizotrypanum cruzi.

A virulencia do Schizotrypanum cruzi €

reza e cujos efeitos nao conhecemos ainda,
de modo exato.

Passajens sucessivas do parazito, atravez
de animais sensiveis atenuam, sem duvida, a
virulencia delle; por outro lado, o parazito,

s g 1

gem infizierten Callithrix, die anderen 3 an
einem Meerschweinchen mit zahlreichen Para-
siten im peripheren Blute gesogen. Das Re-

ter Parasiten im peripheren Blute zeigte; die
Larven vom Meerschweinchen stachen am
8., 14. und 20. Tage andere Meerschweinchen
mit negativem Resultate.

Noch viele andere Versuche mit Larven,
die an stark infizierten Meerschweinchen ge-
sogen hatten, blieben resultatlos, obwohl die
Larven mit absoluter Sicherheit die erwahnten
Crithidienformen im Mitteldarme aufwiesen.

sigkeit aus der Leibeshohle und die der Spei-
Dagegen machte
ich keine Kontrollversuche an den Speichel-
dritsen der Larven, deren Stich Meerschwein-
chen infiziert hatte, da ich dieselben zur Fest-

oebrauchte; so verlor ich die Larven, ohne
die wichtice Aufklarung zu erhalten, welche
diese Versuche hatten geben konnen.

[ch machte auch verschiedene Infektions-
versuche am Meerschweinchen, die ich von

- erwachsenen Conorhinen stechen lies; doch

liess sich bei solchen die Entwicklungsdauer
des Parasiten nicht feststellen, weil diese In

infektios sein konnten. Ueber den Prozentsatz

A inoculacio de cultura nio oferece con- | der Infektiositit der in menschlichen Woh-

3 . T % i - nunoen g¢efangenen Conorhinen habe ich

cluzao diversa da inoculagao do material do 8 & S

intestino médio: muitas vezes infetamos co-
: ' dass derselbe besonders von der Herkunft der

keinen richtigen Begriff, doch steht soviel fest,

Tiere abhingt. So fanden wir in einer Sen-
Conorhinen von einem Orte

Sendungen von anderer Herkunft alle Infek-
tionsversuche resultatlos blieben.

Aus den bisher angestellten Untersuchun-

influenciada por diversos fatores, cuja natu- gen'iiber die Uebertragungides Seizomypanam

cruzi durch den Stich des Conorhinus kann
ich folgende Schliisse ziehen:

1. Ein unbestimmter Prozentsatz von aus
Wohnungen der infizierten Zone stammen-
den Conorhinen ist fiitr Wirbeltiere Infektios.



atenuado, readquire a virulencia inicial, quando
inoculado em outra especie animal. As in-
fecoes produzidas nas cobaias por picadas
de conorrinos sao, de regra, mais graves
que as produzidas por inoculacoes de sangue
contaminado. As primeiras matam o animal
em espaco de tempo variavel, comumente de
5 a 10 dias, ao passo que as ultimas permitem
a sobre-vida até de 2 mezes. E’ frequente,
nas infecoes pelo Conorhinus, as cobaias mor-
rerem ainda com auzencia de flajelados no
sangue periferico, aprezentando no pulmao
orande numero de formas esquizogonicas.

As reinoculacoes de sangue de cobaias,
inicialmente infetadas pelo inséto, modificam
consideravelmente, tanto a acao patojenica,
quanto a atividade de multiplicacao do para-
zito, de modo que, apoz certo numero de
reinoculacoes, as infecoes obtidas tornam-se
menos intensas e a morte das cobaias mais
demorada. Si, porém, inoculamos o parazito
assim tratado num Callithrix, parece que elle
readquire, em parte, a virulencia perdida.

Influe, ainda na intensidade da parazitoze,
a via de introducao do flajelado, parecendo,
de nossas experiencias, serem as inoculagoes
intra - peritoneais as que produzem integoes
maiores e mais rapidamente mortais.

Sobre este ponto merecem referencia es-
pecial nossas observagoes sobre o tripanozo-
mida de proveniencia humana: Inoculamos,
como dissémos, 2 cobaias e um Callithrix,
com sangue da primeira doente, morrendo
aquellas duas em poucos dias e sobrevivendo
o Callithrix 2 mezes, vindo a morrer em e€s-
tado de grande emagrecimento e de conside-
ravel hipoglobulia. Inoculamos, com o san-
gue do Callithrix, 6 cobaias que mostraram,
apoz 15 dias, parazitos no sangue periferico,
morrendo todas dentro de 1 mez. Com san-
oue destas cobaias inoculamos novas, que so
muito tarde, 20 ou 30 dias depois, aprezen-
taram parazitos na periferia. [Estas cobaias
viveram mais de dois mezes, morrendo em
varios periodos, quazi todas mostrando, na
ocaziao da morte, formas esquizogonicas no
pulmao. Houve, portanto, nesta série de ex-
periencias uma primeira atenuacao de viru-
lencia pela passajem no Callithrix, visto como
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2. Im Laboratorium aufgezogene, an infizier-

ten Tieren mit zahlreichen Parasiten im
peripheren Blute gefiitterte, Conorhinuslar-
ven zeigen sich nicht immer infektiés, ob-
wohl sie Flagellaten im Mitteldarme be-
herbergen.

Die Larven, welche unter solchen Verhalt-
nissen sich infektios erweisen, tun es erst
am 8. bis 10. Tage nach der Aufnahme
des infizierten Blutes, behalten aber diese
Eigenschaft wahrend eines langen Zeit-
raumes, dessen (Grenzen noch nicht be-
stimmt sind.

2 bis 3 Tage nach Aufnahme des infizier-
ten Blutes sind die Stiche der Larven nicht
infektios fiir Wirbeltiere.

Obwohl die Schliisse auf von Fehlerquel-
len reinen Versuchen beruhen, konnen sie
doch natiirlicherweise die Frage nicht voll-
standig aufklaren; deswegen muss das Resul-
tat neuer Versuche, mit denen wir zur Zeit
beschaftigt sind, abgewartet werden.

Durch Einspritzung des Mitteldarminhaltes
erwachsener, aus menschlichen Wohnungen
stammender Conorhinen, die im Laboratorium
kein infiziertes Blut aufgenommen hatten,
erhielt ich eine Infektion bei verschiedenen
Meerschweinchen, welche spaiter im Blute
zahlreiche Flagellaten aufwiesen. Auch mit
Material aus dem Mitteldarm von — im Labora-
torium infizierten — Larven, bewirkte ich eine
Infektion bei verschiedenen Meerschweinchen.
Dabei stammte das Infektionsmaterial aus
der Zeit nach dem 6. Tage der Infektion;
Versuche vor dieser Zeit wurden nicht an-
gestellt, sollen aber noch gemacht werden.
Bei der Uebertragung von Material aus dem
Darme von Larven und erwachsenen Exem-
plaren dieser Wanzen erhielten wir einige
negative Resultate, ohne zur Zeit die Ur-
sache derselben erkliren zu konnen. Uebri-
oens werden wir auch hieriiber zu grosserer
Sicherheit in unseren Schliissen weitere Un-
tersuchungen anstellen.

Die Uebertragung von Kulturen gestattet
keine anderen Schliisse, als die Einspritzung
von Material aus dem Mitteldarme; manchmal
infizierte ich Meerschweinchen mit Einsprit-
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0 parazito humano, que a principio matou | zung von Kulturen, wihrend wieder andere
cobaias em 5 dias, s6 o fez depois em 1 | Versuche resultatlos blieben.

mez ou pouco menos. Segunda e mais in-
tensa atenuacao sofreu o virus no organismo
das cobaias, conforme o rezultado das reino-
culagoes, que s6 mataram os animais depois
do 2.0 mez.

A grande virulencia do parazito humano
para as cobaias revelou-se outra vez na ino-
culacao de sangue do doente JOSE, em dois
destes animais, que morreram dentro de pou-
cos dias e na terceira experiencia, na qual
obtivéemos a infecao de uma cobaia (que per-
maneceu viva mais de um mez) a quantidade
de sangue inoculado foi de menos de !/, cc.,
quando nos 2 primeiros cazos injetimos no
peritoneo das cobaias, de 1 a 2 ccm.

Convém assinalar aqui a intensidade di-
versa da infecao dos doentes, o que impossi-
bilita tirar destes rezultados, a respeito da
virulencia do parazito, concluzdes definitivas.
De fato no primeiro doente havia flajelados
no sangue periferico, apreciaveis mesmo em
exame rapido, ao passo que nos outros so a
inoculagao de animais sensiveis pode revelar
a existencia da infecao.

Evolucao da molestia na cobaia
e no Callithrix.

A evolucao da esquizotripanozomiase nos
animais de experiencia depende, sobretudo,
da proveniencia do parazito. Pdde ser esta-
belecida como regra, a morte rapida dos ani-
mais, as vezes com flajelados raros ou sem
elles no sangue periferico, quando infetados
pelo Conorhinus. Nas inoculacoes sucessi-
vas, porém, na mesma especie animal, a
sobrevida pode ser longa, atinjindo 2 mezes
e mais na cobaia e no Callithrix. Ha, nestes
cazos, periodos de maior abundancia de pa-
razitos no sangue periferico. Em alguns ani-
mais observamos dezaparecimento rapido dos
flajelados da periferia, lembrando as crizes
verificadas em algumas espiroquetozes. Ou-
tra observacao, muitas vezes repetidas, é a
da morte dos animais em periodo de ativa
esquizogonia do parazito. As cobaias apre-

zentam, nestas condicoes, os capilares do pul-

Schwankungen in der Virulenz von
Schizotrypanum cruzi.

Die Virulenz von Schizotrypanum cruzi steht
unter dem Einflusse verschiedener Faktoren,
deren Natur und Wirkungen noch nicht genau
bekannt sind. Wiederholte Passagen durch
empfindliche Tiere schwichen die Virulenz
in deutlicher Weise ab; andererseits nimmt
der Parasit nach der Abschwichung die ur-
spritngliche Virulenz wieder an, wenn er auf
eine andere Tierart iibertragen wird. Die In-
fektionen, welche bei Meerschweinchen durch
die Stiche von Conorhinen erzeugt werden,
sind in der Regel schwerer, als diejenigen,
die durch Einfithrung infektiosen Blutes ent-
stehen. Erstere toten die Tiere nach einem
wechselnden Zeitraum von gewohnlich 5 bis
10 Tagen, wahrend letztere ein Ueberleben
bis zu 2 Monaten gestatten. Bei Infektion
durch Conorhinen sterben die Meerschwein-
chen nicht selten schon, wenn noch keine
Flagellaten im peripheren Blute vorkommen,
wahrend in den Lungen zahlreiche Schizo-
gonieformen zu finden sind.

Die Ueberimpfung des Blutes von ur-
sprunglich durch den Stich von Conorhinen
infizierten Meerschweinchen bewirkt eine be-
trachtliche Aenderung in Beziehung auf die
Vermehrungsenergie der Parasiten, so dass
nach einer gewissen Zahl von Passagen die
erzeugten Infektionen weniger intensiv wer-
den und der Tod der Meerschweinchen sich
verzogert. Uebertragen wir jedoch den so
behandelten Parasiten auf eine Callithrix, so
scheint er die verlorene Virulenz teilweise
wieder zu gewinnen.

Auch der Ort der Einimpfung beeinflusst
die Intensitat des parasitiren Prozesses; nach
meinen Experimenten scheinen intraperito-
niale Einspritzungen die starksten und am
schnellsten todtlichen Infektionen hervorzu-
rufen.

Hier verdienen die Versuche mit Trypa-
nosomen menschlicher Herkunft besonders
Erwahnung; wie berichtet, infizierte ich mit



mao repletos de formas esquizogonicas, coin-
cidindo o fato com diminuicdo e as vezes
dezaparecimento dos flajelados do sangue pe-
riferico.

Entre os sintomas que se observam nos
animais de experiencia, além de elevagao ter-
mica, grande emagrecimento e hipoglobulia,
devemos referir o enfartamento ganglionar
generalizado, em alguns cazos muito consi-
deravel, e afecoes oculares. Esta € muito
frequente no Callithrix e nao raro determina
a perda completa da vizao. Finalmente, re-
gistramos a observacao frequente da morte
dos animais em conviulsao.

Consideracoes gerais.

. SISTEMATICA.,

A existencia de relagoes filojeneticas, muito
estreitas, entre os tripanozomos e 0s parazi-
tos hematicos intra-globulares, foi primeiro
revelada, em 1904, pelas memoraveis pesqui-
zas de SCHAUDINN sobre o ciclo evolutivo
do Haemoproteus noctuae e do Leucocytozoon
ziemanni. Nellas o grande pesquizador de-
monstrou, no organismo do vertebrado, para
o Haemoproteus, a alternancia de fazes de re-
pouzo intraglobulares, aflajeladas, com a de
flajelados livres no plasma. No Culex pi-
piens, de uma fecundagio oogamica entre ele-
mentos sexuados tipicamente halteridicos, re-
zultaria um ooquineto, cuja evolug¢ao condu-
ziria a parazitos flajelados. No Leucozytozoon
ziemanni o ooquineto daria logar, por divizao
multipla, 4 formacao de organismos espiro-
quetiformes, com morfolojia de todo ponto
identica a dos tripanozomos tipicos.

Inumeras vezes contestadas, sem que, en-
tretanto, a auzencia de verdade nella tenha
sido até agora demonstrada, de modo seguro,
as observacoes de SCHAUDINN patentearam o
estreito parentesco entre os tripanozomos e
o grupo de protozoarios hematicos, até entao
autonomo e que parecia bem delimitado, dos
denominados hemosporidios.

O fundo de verdade daquellas observa-
¢coes veiu, bem depressa, revelar-se em outras
pesquizas, nas quais protozoarios intracelu-
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dem Blute der ersten Patienten zwei Meer-
schweinchen und eine Callithrix, wobei er-
stere nach wenigen Tagen starben, wahrend
der Affe noch zwei Monate lebte und im
Zustande grosser Abmagerung und bedeu-

; tender Hypoglobulie zu Grunde ging. Mit

e A .

dem Blute der Callithrix impfte ich sechs
Meerschweinchen, welche nach 15 Tagen im
peripheren Blute Parasiten aufwiesen und
innerhalb eines Monates starben. Mit dem
Blute dieser Meerschweinchen impfte ich an-
dere, welche die Parasiten erst viel spater —
20 bis 30 Tage nachher — im peripheren Blute
zeigten. Sie lebten mehr als zwei Monate

- und starben nach verschiedener Zeit, wobei

fast alle Schizogonieformen in den Lungen
aufwiesen. DBei dieser Versuchsreihe beob-
achtete man also eine primare Virulenzver-
minderung nach der Passage durch die Calli-
thrix, indem der vom Menschen stammende
Parasit, der urspriinglich Meerschweinchen in
5 Tage totete, dies nun erst nach einem Mo-
nate oder nur wenig frither tat. Eine zweile,
noch intensivere Abschwachung erlitt das Vi-
rus im Organismus der Meerschweinchen, wie
der Erfolg der Weiterimpfungen zeigt, welche
den Tod der Tiere erst nach mehr wie 2 Mo-
naten zur Folge hatten.

Die grosse Virulenz des menschlichen Pa-
rasiten fiir Meerschweinchen zeigte sich wieder
bei der Uebertragung des Blutes von dem Pa-
tienten JOSE auf zwei dieser Tiere, welche nach
wenigen Tagen starben. Bei einem dritten Ver-
suche, in welchem ein Meerschweinchen infi-
ziert wurde und mehr wie einen Monat am
[eben blieb, war die Menge des ubertragenen
Blutes weniger als '/, cc, wahrend ich von den
beiden ersten Kranken je 1 bis 2cc. in die
Bauchhohle der Meerschweinchen einspritzte.

Es muss hier die verschiedene Intensitat
der Infektion bei den einzelnen Patienten be-
tont werden, welche es unmaéglich macht, aus
diesen Resultaten endgiiltige Schliisse auf die
Virulenz der Parasiten zu ziehen. So waren
bei den ersten Patienten schon bei fliichtiger
Untersuchung Parasiten im peripheren Blute
nachzuweisen, wahrend bei den anderen die
Infektion nur durch Einimpfung empfindlicher
Tiere nachgewiesen werden konnte.



lares aflajelados mostraram, nas culturas arti- |

ficiais, formas flajeladas com aspeto morfolo-
jico das critidias. Assim MYAJIMA obteve,
nas culturas de piroplasma, férmas de flaje-
lados que o pesquizador supde serem fazes
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evolutivas daquelle parazito. O mesmo rezulta |

das pesquizas de ROGERS e CH. NICOLLE, |

com a Leshmania, que daria, nas culturas, !

formas flajeladas bem carateristicas.

Por outro lado, os metodos modernos de
citolojia dos protozoarios vieram ainda, ma-
xime nos trabalhos de HARTMANN e PROWA -

ZEK, revelar um outro carater comum aos |

tripanozomidas. Referimo-nos a dualidade
nuclear, bem nitida nos generos 7rypano-
soma, Crithidia e Herpetomonas, sendo ai o
segundo nucleo, o locomotor, reprezentado
pelo blefaroplasto.

Nos hemosporidios, algumas vezes, as-
peto morfolojico analogo ao dos tripanozo-
mos € encontrado numa faze qualquer do

ciclo evolutivo, conforme verificaram SCHAU- | _ : & PR :
- schweinchen zeigen in diesem Falle die Lun-

DINN, nos merozoitos e esporozoitos da ma-
laria, @ HARTMANN, naquelles e no microga-
meta do proteozoma.

Quando assim nao €, na auzencia de
qualquer aparelho flajelar, nao raro é possivel
verificar a dualidade de nucleos, mesmo em
formas de repouzo intraglobulares. E’ o que
acontece nas hemogregarineas (V. PROWAZEK)
no esporozoito da malaria (ED. e ET. SER-
GENT), na Lankesterella ranarum (FRANCA,
BILLET e BRUMPT) no Halteridium (HART-
MANN e WOODCOCK), no Priroplasma bigemi-
num etc. Ainda assim a autonomia e a deli-
mitacao dos hemosporidios, delles com os
flajelados incluidos na antiga familia de tri-
panozomidas, parecia ter baze solida em con-
dicoes biolojicas carateristicas, como fossem
a multiplicacao por meio de formas esquizo-
gonicas regulares e a constancia do parazi-
tismo intra-celular. Estas duas condigoes,
aliaz, acham-se ligadas por uma rela¢ao de
dependencia, sendo a multiplicagao esquizo-
gonica, provavelmente, consequencia do pa-
razitismo intra-celular (HARTMANN). Nem
faltam aqui, no processo de multiplicacao,
formas de aproximagao entre os tripanozo-

dois grupos de parazitos, hemosporidios e | Meerschweinchen und Callithrix.

Verlauf der Krankheit bei Meerschweinchen
und Callithrix.

Der Verlauf der Infektion mit Schizofry-
panum cruze bei Versuchstieren hangt beson-
ders von der Herkunft des Parasiten ab. Als
Regel gilt der rasche Tod der Tiere — nicht
selten mit wenigen oder ganz fehlenden Pa-
rasiten im peripherischen Blute — bei der
Infektion durch Conorhinen. Bei derselben
Tierart kann jedoch bei spiteren Uebertra-
gungen das Leben linger erhalten bleiben
und zwar bis zu 2 Monaten und lianger bei
In solchen

~ Fallen gibt es Perioden, in welchen die Pa-

rasiten im peripheren Blute zahlreicher er-
scheinen. Bei einigen Tieren beobachtete
ich rasches Verschwinden der Parasiten von
der Peripherie, was an die Krisen erinnert,
welche bei Spirochatosen beobachtet werden.
Eine andere, haufig wiederholte, Beobachtung
betrifit den Tod der Tiere in einer Periode
aktiver Schizogonie des Parasiten. Die Meer-

genkapillaren voll von Schizogonieformen,
wahrend gleichzeitig die Flagellaten im peri-
pheren Blute abnehmen oder ganz fehlen.
Von Krankheitssymptomen, welche bei
Versuchstieren beobachtet werden, miissen
— neben Temperatursteigerungen, starker Ab-
magerung und Hypoglobulie — allgemeine,
manchmal sehr betrachtliche Lymphdriisenan-
schwellungen und Augenaffektionen, beson-

. ders Keratitis hervorgehoben werden. Letztere

1st be1 der Callithrix besonders haufig und be-
dingt nicht selten vollstandigen Verlust des
Sehvermogens. Endlich erwahne ich den hau-
fig beobachteten Tod des Tieres unter Kon-
vulsionen.

Allgemeine Betrachtungen.

1. KLASSIFIKATION,

Das Bestehen engerer phylogenetischer
Beziehungen zwischen den Trypanosomen und
den intraglobularen Blutparasiten wurde zu-
erst 1904 durch die denkwiirdigen Forschungen
aufgedeckt, welche SCHAUDINN iiber den Ent-
wicklungszyklus des Haemoproteus noctuae und
Leukocytozoon Ziemanni machte. In diesen
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midas e os hemosporidios. Assim temos como
aperfeicoamento a cizao binaria do 7rypano-
soma brucel e de outras especies, a cizao
multipla do 7rypanosoma lewisi, nos orgaos

|

internos com aspeto de rozaceas, cujas uni- |

dades sao em numero variavel; e tambem

no [/rypanosoma rotaforium, no sangue peri- |

ferico, a divizdio em 4 ou mais unidades,
realizada em organismos arredondados (ob-
servacao inedita no Instituto de Manguinhos).

Nos hemosporidios, a auzencia de apare-
lho flajelar, que muitas vezes tem reprezen-
tacao parcial no blefaroplasto, significa na
opiniao de HARTMANN, um fenomeno de re-
ducao, dependente da vida intracelular do
parazito. Nesse ponto o Haemoproteus, pela
alternancia de fazes intraglobulares com ble-
faroplasto e auzencia de flajelo e de formas
flajeladas no plasma, reprezenta tranzicao,
bem carateristica, entre os tripanozomos e os
hemosporidios.

Estes fatos e outros que nao referimos,
interpretados em demoradas consideracoes
(Archiv. fiir Protistenkunde, 1908) levaram
HARTMANN a modificar a classificacao de
protozoarios, introduzindo na sub-classe de
flejelados a nova ordem de Binucleata. Nesta
ficam incluidos em diversas familias, os pa-
razitos hematicos que anteriormente forma-
ram o grande grupo dos hemosporidios e 0s
flajelados que, antigamente, formavam a fa-
milia dos tripanozomos.

O parazito que estudamos vem ftrazer a
essa modificacao da sistematica apoio inaba-
lavel, visto reprezentar, entre os tripanozomos
tipicos e os protozoarios incluidos no genero
Plasmodium, férma intermediaria bem cara-
terizada. Nelle, realmente existem condicoes
biolojicas, alternantes nas diversas fazes do ci-
clo, pertencentes aos 2 grupos de parazitos.
Ao em vez da cizao binaria, encontrada na
maioria de tripanozomos ou da divizao mul-
tipla irregular do 7rypanosoma lewisi temos
aqui multiplicacao por esquizogonia tipica e
constante, sempre constituida do mesmo nu-
mero de individuos. Este processo mais aper-
feicoado de multiplicacao se relaciona com a
faze intracelular do parazito.

zeigte der hervorragende Forscher fiir Haemo-
proteus, dass im Organismus der Wirbeltiere ein
Wechsel von intraglobuliaren, geissellosen Ru-
heformen mit frei im Plasma Iebenden Flagel-
laten besteht. Aus einer oogamen Befruch-
tung von Geschlechtselementen mit typischen
Halteridienformen entsteht im Culex pipiens ein
Ookinet, dessen weitere Entwicklung zu geis-
seltragenden Parasiten fithrt. Bei Leucocyto-
zoon Ziemanni erzeugte der Ookinet durch mul-
tiple Teilung Organismen von Spirochiten-
form mit einer derjenigen von typischen Trypa-
nosomen vollstindig gleichen Morphologie.
Sehr haufig bestritten, ohne dass ihre
Unrichtigkeit bisher bestimmt erwiesen ware,

- zeigten die Beobachtungen von SCHAUDINN

- monas-Form zeigten.

die enge Verwandschaft zwischen den Try-
panosomen und der Gruppe von Protozoen
des Blutes, die bisher als, scheinbar gut um-
schriebene, selbstindige Gruppe unter den
Namen Haemosporidien vereinigt wurden.

Das tatsachlich Richtige in diesen Beobach-
tungen wurde bald durch andere Forschungen
erwiesen, nach welchen intracellulare, geissel-
lose Protozoen in kiinstlichen Kulturen geis-
seltragende Entwicklungsstadien von Lepfo-
So erhielt MIAJIMA in
Kulturen von Piroplasmen Flagellatenformen,
welche dieser Forscher fiir Entwicklungssta-
dien des Parasiten hielt. Ebenso ergibt sich
aus den Untersuchungen von ROGERS, LEISH-
MAN und Ch. NICOLLE iiber Leishmania das
Auftreten von gut charakterisierten geisseltra-
genden Formen.

Auf anderer Seite erwiesen die neuen cy-
tologischen Methoden, besonders in den Ar-
beiten von HARTMANN und V. PROWAZEK, ein
neues Charakteristikum, welches beiden Para-
sitengruppen, den Haemosporidien und Try-
panosomiden gemein ist.

Es ist dies die Zweizahl der Kerne, wel-
che deutlich bei den Gattungen 7rypanosoma,
Crithidia, Leptomonas und Herpelomonas her-
vortritt, bei welchen der zweite lokomotorische
Kern durch den Blepharoplasten vertreten ist.

Bei den Haemosporidien finden sich manch-
mal denjenigen von Trypanosomen analoge
Bildungen in irgend einer Phase des Entwick-
lungskreises, wie SCHAUDINN bei dem Mero-



Na evolugao no sangue aprezenta o para-
zito uma primeira faze intraglobular, na qual
Os organismos iniciais, aflajelados, qwe, dra,
mostram nucleo unico, achando-se nestes o
blefaroplasto incorporado ao nucleo principal,
ora sao vistos ja com dualismo nuclear. A’
faze intraglobular, na qual tem logar, de re-
gra, a formacao do aparelho flajelar completo,
segue-se outra de flajelados livres no plasma,
na qual a morfolojia do parazito é inteira-
mente semelhante a dos tripanozomos. Em

rezumo: processo de multiplicacao por esqui- |

zogonia e parazitismo intracelular, de um
lado, do outro, vida livre no plasma, com
organizacao estrutural analoga a de qualquer
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especie do genero tripanozomo, constituem |

dois aspetos biolojicos, reunidos no nresmo
parazito, que caraterizam grupos de protozoa-
rios distanciados nas classificacoes anteriores

— hemosporidios e tripanozomos, reunidos |

agora na mesma ordem dos Binucleata, pela
sistematica de HARTMANN.

Julgamos ainda que o processo de multi-
plicagao por esquizogonia, com auzencia de
divizao lonjitudinal binaria, aliado a faze in-
traglobular, deve determinar a creacao de um
novo genero, na familia 7rypanosomidae, por-
quanto nenhum tripanezomo conhecido apre-
zenta, reunidos, aquellas condi¢ées biolojicas.
Além de que, as grandes dimensoes do ble-
faroplasto deste flajelado, constituem carate-
ristica moriolojia que bem o distancia das
especies conhecidas.

MESNIL e BRIMONT, para um parazito in-
traglobular do Cholopus didactylus, crearam
o genero LEndotrypanum, em virtude do aspeto
morfolojico, proximo do dos tripanozomos
e da vida intracelular. Nao surpreenderam
qualquer forma livre do parazito e nem co-
nhecem ontra faze de evolucao. Nao seria
aceitavel, so pela condicio de vida intraglo-
bular comum, colocar nosso flajelado nesse
genero, porquanto delle conhecemos -carate-
risticas biolojicas que mais autorizam a crea-
cao de genero novo. E sé na hipoteze de
ser verificado, para o parazito de MESNIL,
uma faze flajelada livre no plasma e a mul-
tiplicacao esquizogonica, devera o genero Er-
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und Sporozoiten der Malaria und HARTMANN
bei denselben und den Microgameten von
Proteosoma feststellte. Selbst beim Fehlen

 jedes Geisselapparates lassen sich, nicht sel-

ten sogar bei intraglobularen Ruhezustanden,
doppelte Kerne erkennen. Dies geschieht bei
den Haemogregarinen (V. PROWAZEK), bei den
Sporozoiten der Malaria (ED. und ET. SER-
GENT), bei Lankesterella ranarum (FRANCA,
BILLET und BRUMPT), bei Halferidium (BER-
LINER und WOODCOCK), bei Piroplasma bige-
minum (BREINL) u. s. w. Trotzdem schien

- die Autonomie der Haemosporidien und ihre

Abgrenzung von den zur fritheren Familie der
Trypanosomen gehorigen Flagellaten in bio-
logischen Ckarakteren festbegriindet; es sind
dies die Vermehrung durch regelmassige Schi-
zogonie und der bestindige intracellulare Pa-
rasitismus. Diese Charaktere stehen iibrigens
nach HARTMANN in einem Abhangigkeitsver-
haltniss, indem die Vermehrung durch Schi-
zogonie wahrscheinlich eine Folge des Zell-
parasitismus ist. Es finden sich aber auch
ber dieser Vermehrungsweise Annaherungen
zwischen Trypanosomiden und Haemospori-
dien. So haben wir als eine Weiterfithrung
der Zweiteilung des 7rypanosoma brucei und
anderer Arten die multiple Teilung des 7ry-
panosoma lewist in den inneren Organen,
in Form von Rosetten, deren Individuenzahl
wechselt, ebenso bei Trypanosoma rotatorium
im peripherischen Blute einen Zerfall in vier
oder mehr Individuen nach Abrundung des
Organismus (unveroffentlichte Beobachtung
aus dem Institute von Manguinkhos).

Bei den Haemosporidien bedeutet die Ab-
wesenheit eines Geisselapparates, der haufig
durch den Blepharoplasten teilweise repriasen-
tiert wird, nach der Ansicht von HARTMANN
ein Reduktionsphanomen als Folge der intra-
cellularen Lebensweise der Parasiten. In die-
ser Hinsicht bildet Haemoproteus durch den
Wechsel intraglobularer Phasen (mit Blepha-
roplast, aber ohne Geissel) und geisseltragen-
der Plasmaformen einen ausgesprochenen
Uebergang von 7rypanosomen zu Haemospo-
ridien.

Diese und andere, hier nicht aufgefiihrte
Tatsachen, welche er im Archiv fiir Protisten-



dotrypanum ser preferido ao que adotamos
para nosso parazito.

O  Endotrypanum Schaudinni binucleado
intraglobular, €, com muita lojica, considerado
pelos autores como férma intermediaria entre
os tripanozomos o os hemosporidios, consti-
tuindo tambem pela morfolojia e pelo para-
zitismo intracelular, um poderozo argumento
em favor das idéas de SCHAUDINN sobre as
estreitas relacoes filojeneticas entre os tripa-
nozomos e o antigo grupo de hemosporidios.

[I. DIMORFISMO SEXUAL.

A existencia nos tripanozomos, de dife-
renciagoes morfolojicas, ligadas a dualidade
sexual, permanece ainda, apezar de numero-
zas pesquizas sobre o assunto, objeto de
opinioes diverjentes. Foram os trabalhos de
SCHAUDINN, que dispertaram a atencao dos

pesquizadores para a existencia de diferengas |

sexuais, no inicio do ciclo evolutivo destes
flajelados no organismo do inséto transmis-
sor. No halteridio, porém, o diferente aspeto
morfolojico dos gametos, sexualmente bem
caraterizados, nao oferece marjem a discussao.

Nos tripanozomos, quem primeiro rejistrou
a dualidade de sexos foi V. PROWAZEK no
Trypanosoma lewisi. Aqui, no estomago do
Haematopinus spinulosus, a morfolojia do fla-
jelado sofre modificacoes notaveis, que mais
acentuam o diformismo do parazito, ja exis-
tente no sangue do rato, e que corresponde
a dualidade de sexos. V. PROWAZEK admite

2 sexos, considerando ainda duvidoza a exis- |
dere im Plasma, welche morphologisch vollig

tencia das formas indiferentes. MINCHIN, em
longas pesquizas sobre o 7rypanosoma gam-
biense, tambem conclue pela existencia de dois
aspetos morfolojicos do tripanozomo no san-
gue do vertebrado, verificando ainda a per-
manencia desse dimorfismo, na faze inicial
da evolucao no tubo dijestivo da Glossina
palpalis.

Diverjentes sao as concluzoes de BREINL
e MOORE em diversas especies de tripanozo-
mos: gambiense, equiperdum, lewisi. Para esses
autores, si algum fenomeno de fecundacao
ocorre nos tripanozomos, consistiria elle em
uma acao do blefaroplasto sobre o nucleo
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kunde (1908) eingehend auseinandersetzte, be-
wogen HHARTMANN, die Klassifikation der Pro-
tozoen abzuandern, indem er in die Unter-
klasse der Flagellaten die neue Ordnung der
Binucleaten einreihte. Diese umfasst in ver-
schiedenen Familien die Blutparasiten, welche
frither die grosse Gruppe der Haemosporidien
bildeten, nebst den Flagellaten, welche friiher
in die Familie der 7Trypanosomen gestellt wur-
den.

Der hier studierte Parasit bringt fiir diese
Moditikation der Systematik eine feste Stiitze,
indem er eine deutliche Uebergangsform zwi-
schen den typischen 7rypanosomen und dem
Genus Plasmodium bildet. In der Tat finden
sich hier in den verschiedenen Entwicklungs-
phasen abwechselnd biologische Zustinde,
welche beiden Parasitengruppen angehoren.
An Stelle der Zweiteilung, wie sie bei der
Mehrzahl der 7rypanosomen vorkommt und
der unregelmassigen multiplen Teilung des
[rypanosoma lewist haben wir hier eine Ver-
mehrung durch typische und konstante Schi-
zogonie, bei welcher stets eine bestimmte Zahl
gleichartiger Individuen gebildet wird. Diese
hochste Vervollkommnung des Vermehrungs-
prozesses steht in Beziehung zu einer intra-
cellulairen Phase der Parasiten. Bei seiner
Entwicklung 1m Blute zeigt derselbe zuerst
eine intraglobulare Phase von geissellosen
Organismen, welche bald einen einzigen den
Blepharoplast einschliessenden Kern zeigen,
bald einen doppelten Kern aufweisen. Auf
eine intraglobulare Phase mit — gewdhnlich
vollstandigem — Geisselapparat folgt eine an-

den Trypanosomen gleicht. Es bilden also
auf einer Seite Vermehrung durch Schizogo-
nie und intracellularen Parasitismus, auf der
anderen freies Leben im Plasma mit einer
Struktur, welche einer beliebigen Art des Ge-

- nus Trypanosoma entspricht, ber einem und
~ demselben Parasiten zwei biologische Erschei-

nungsformen, welche sonst fiir zwei Proto-
zoengruppen (Haemosporidien und Trypanoso-
men) charakteristisch sind; diese, in fritheren
Klassificationen getrennt, werden jetzt durch
die Einteilung von HARTMANN in derselben
Ordnung der Binucleaten vereinigt.
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principal, realizada pela imigracio de parte
da substancia do primeiro para o interior do
segundo. Este fenomeno reprezentaria fato
capital do ciclo do parazito no organismo do
vertebrado.

BREINL e MOORE consideram a diversi-
dade morfolojica dos tripanozomos no san-
gue como exprimindo estadios consecutivos
de crecimento do flajelado, nio encontrando,
em qualquer das especies que estudaram, in-
dicacao alguma para a teoria do dimorfismo
sexual.

Vejamos o que rezulta de nossas obser-
vacoes:

O dualismo morfolojico do Schizotrypanum
cruzi aprezenta-se muito nitido em todas as
fazes do ciclo, tanto no vertebrado como no
inséto transmissor. Sao diferencas fundamen-
tais de estrutura, especialmente acentuadas
nos aspetos da cromatina do nucleo principal
e do Dblefaroplasto, sendo inaceitavel querer
fazel-as dependentes do crecimento, quando
prezentes em dois organismos no mesmo es-
tadio evolutivo. Assim € que nos merozoi-
tos das formas esquizogonicas do pulmao,
um dos organismos, que devemos considerar
merozoito femeo mostra, desde logo, o ble-
faroplasto distinto do nucleo principal e neste
0 cariozoma muito menor que nos organis-
mos considerados machos, nos quais, neste
estadio, a substancia do blefaroplasto ainda
se acha confundida com a do nucleo prin-
cipal.

Nas formas intraglobulares e nos flajela-
dos livres no plasma o mesmo diformismo
se evidencia, espressando-se, como descreve-
mos, nao sO nas dimensoes do plasma, cara-
ter secundario, mas ainda na estrutura do
blefaroplasto, que num dos cazos € munido
de pequeno cariozoma esferico e no outro
possue cariozoma maior, ovoide quazi sem-
pre, transversalmente colocado. Na estrutura
do nucleo existe a mesma dualidade de as-
peto, sendo de rejistrar a menor quantidade
de substancia cromatica na forma que consi-
deramos femea. Os organismos jovens, cujos
nucleos se aprezentam com a cromatina dis-
posta em longa faixa lonjitudinal, bem cara-
terizam esse diformismo.

Ich bin, wie schon eingangs erwahnt, der
Ansicht, dass die Vermehrung durch Schizo-
gonie, bei Fehlen einer einfachen Langsteilung,
in Verbindung mit der intraglobuliren Ent-
wicklungsphase die Aufstellung eines neuen
Genus in der Familie 7rypanosomidae notig
macht, da kein bekanntes 7rypanosoma die
Vereinigung dieser beiden Zustande aufweist.
Ausserdem liegt in den grossen Dimensionen
des Blepharoplastes dieses Flagellaten ein
morphologisches Kennzeichen, welches ihn
von den frither bekannten Arten trennt.

MESNIL und BRIMONT bildeten fiir einen
intraglobularen Parasiten des Coloepus didac-
tylus ein neues Genus Endofrypanum, auf
Grund der morphologischen Aehnlichkeit mit
den Trypanosomen und der intracellularen
Lebensweise. Sie trafen keine freie Form des
Parasiten und kennen auch keinen anderen
Entwicklungszustand. Es geht vorlaufig nicht
an — nur wegen des gemeinsamen Kennzei-
chens des intraglobularen Vorkommens — un-
seren Flagellaten jenem Genus einzureihen,
da von demselben biologische Charaktere be-
kannt sind, welche die Aufstellung einer neuen
Gattung begriinden. Nur im Falle, dass beim
MESNIL’schen Parasiten eine freie geisseltra-
gende Blutform und eine Vermehrung durch
Schizogonie nachgewiesen wiirden, miisste
das Genus Erndofrypanum dem von mir ge-
wahlten Schizotrypanum vorgezogen werden.

Das Endotrypanum schaudinni wird als in-
traglobularer Binucleate mit vollem Recht von
den Autoren als eine Uebergangsform von
Trypanosoma zu den Haemosporidien angese-
hen; durch seine Morphologie und seinen

- intracellularen Parasitismus bildet es ebenfalls

einen wichtigen Beweis zu Gunsten der Ideen
von SCHAUDINN iiber die engen phylogeneti-
schen Beziehungen zwischen den 7rypanoso-
men und der bisherigen Gruppe der Haemos-
poridien.

2. SEXUELLER DIMORPHISMUS.

Trotz mannigfacher Untersuchungen iiber
diese Frage bildet das Vorkommen verschie-
dener Trypanosomenformen als Ausdruck ei-
ner sexuellen Dualitat noch immer den Ge-
genstand divergierender Ansichten. Durch die



No organismo do Conorhinus a dualidade
morfolojica mais notavel € encontrada nas 2
formas das glandulas salivares, sendo uma
dellas estreita, munida de grande blefaro-
plasto e aprezentando nucleo longo, disposto
segundo o eixo lonjitudinal do parazito; a
outra, de plasma mais largo, mostra menor
blefaroplasto na extremidade posterior.

Nao podemos, € claro, dos fatos obser-
vados nesse parazito, tirar concluzoes gerais
seguramente aplicaveis as especies do genero
tripanozomo; certo, porém, os fenomenos

biolojicos aqui verificados nao podem estar |

muito distantes dos analogos, ainda mal es-
tudados, nos tripanozdémos tipicos.

[II. O SCHIZOTRYPANUM CRUZI NO ORGANISMO
DO HEMIPTERO TRANSMISSOR.

As pesquizas fundamentais sobre a inter-
vencao das moscas hematofagas, na etiolojia
das tripanozomiazes dos grandes mamiferos,
foram realizadas por BRUCE, em memoraveis
trabalhos sobre o nagana. Ja antes, viajan-
tes em certas rejioes da Africa e tambem o0sS
indijenas conheciam o efeito malefico das
picadas da mosca tse-tse; coube, porém, a
BRUCE demonstrar experimentalmente a tran-
smissao do parazito do nagana, 7rypanosoma
brucer pela Ulossina morsitans.

Foi assim iniciado novo capitulo na his-
toria dos tripanozomos e aberta a via para
numerozas pesquizas sobre esse assunto, do
qual pontos importantes tém escapado, até
agora, ao dezejado esclarecimento.

A transmissao do plasmodio e do proteo-
zoma pelos culicidas indicava serem prova-
veis fenomenos evolutivos analogos nos tri-
panozomos. Desde as pesquizas de BRUCE,
porém, aquella opiniao foi abandonada, sendo
substituida pela hipoteze da transmissao do
parazito ajindo os dipteros como simples ve-
iculadores sem qualquer funcao biolojica es-
pecifica. A’ tal concluzao levou o fato de
ter BRUCE verificado que a Glossina morsi-
tans s6 era transmissora dentro das primeiras
48 hoéras apoz a picada contaminante; obser-
vacoes recentes, porém, talvez mais exatas,
vieram modificar a nocao adquirida,
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- perdum

Arbeiten von SCHAUDINN wurde zuerst die
Autmerksamkeit der Forscher auf das Vor-
kommen sexueller Unterschiede bei Haemo-
proteus zu Anfang seines Entwicklungszyclus
im Darme des Uebertragers gerichtet. Beim
Halferidium dagegen gestattet das verschie-
dene morphologische Bild der Gameten, wel-
che deutlich zwei Geschlechtern entsprechen,
keine weitere Diskussion.

Unter den 7rypanosomen wurde die Zwei-
geschlechtlichkeit zuerst von PROWAZEK bei
Irypanosoma lewisi angegeben. Bei diesem
erleidet die Gestalt des Flagellaten im Magen
des Haematopinus spinulosus deutliche Veran-
derungen, durch welche der Dimorphismus,
der schon beim Blutparasiten der Ratte er-
kennbar ist und der Zweizahl der Geschlech-
ter entspricht, noch deutlicher wird. V. PROWA-
ZEK erkennt zweil Geschlechter an, wahrend er
das Vorkommen indifferenter Formen als noch
zweifelhaft ansieht. Bei seinen eingehenden
Untersuchungen iiber 7rypanosoma gambiense
gibt MINCHIN ebenfalls das Vorkommen zweier
verschiedener Formen des Trypanosoma im
Blute zu und konstatiert auch das Fortdauern
dieses Dimorphismus im Anfange der Entwick-
lung im Darmkanale der Glossina palpalis.

Dagegen kommen BREINDL und MOORE in
Beziehung auf 7rypanosoma gambiense, equi-
und /lewist zu entgegengesetzten
Schliissen; nach ihnen konnen Befruchtungs-
erscheinungen, wenn sie bei Trypanosomen
vorkommen, nur in einer Einwirkung des
Blepharoplasts auf den Hauptkern bestehen,
welche in der Einwanderung eines Teils der
Substanz des ersteren ins Innere des zweilten
bestiinde. Diese Erscheinung bilde einen
wichtigen Akt in der Entwicklungsreihe des
Trypanosoma der Wirbeltiere.

BREINL und MOORE sehen in der Ver-
schiedenheit der Bluttrypanosomen nur den
Ausdruck aufeinander folgender Wachstums-
phasen, indem sie bei keiner der — von ihnen
studierten — Arten Anzeichen eines sexuellen
Dimorphismus auffanden. — Sehen wir nun,
was aus meinen Beobachtungen hervorgeht:

Der morphologische Dualismus des Schizo-
trypanum cruzi zeigt sich sehr deutlich in
allen Entwicklungsphasen, sowohl beim Wir-



O descobrimento do tripanozomo da mo-
lestia do sono determinou tambem, pela maior
importancia do assunto, visto tratar-se de
molestia humana, numerozas investigacGes.
Dellas vao rezultando, todos os dias, novos
conhecimentos, sendo de esperar, seja breve-
mente rezolvido o importante problema.

Coube a BRUCE e CASTELLANI verificar
experimentalmente o papel transmissor da
Glossina palpalls, repetindo-se aqui fato simi-
lar ao da transmissao do nagana, pela Glos-
sina morsitans, limitado o periodo infetante
do diptero s primeiras 48 héras apoz a pi-
cada contaminante.

Outros fatos, especialmente a prezenca de
tripanozomos no organismo de glossinas re-
cem-capturadas, cujo tubo dijestivo se apre-
zentava vazio de sangue, lavaram alguns
pesquizadores a admitir um ciclo evolutivo
do flajelado no diptero transmissor.

Foram assim as observacoes de KOCH a
respeito do 7rypanosoma brucei e Trypano-
soma gambiense no tubo dijestivo de glossi-
nas. Nestas KOCH distinguiu diferenciagoes
de formas que julgava ligadas a diversidade

de sexos. Experimentando ainda com o 7ry- |

panosoma gambiense, KOCH verificou estadios
nas glossinas jfusca e tachinoides, de 10 a 20
dias apoz a refeicio contaminante.

Similares rezultados deram as pesquizas
de STUHLMANN e KUDICKE sobre o 7rypano-
soma brucet na Qlossina fusca. Para estes
autores a evolu¢ao do parazito teria inicio
pela multiplicacao das formas indiferentes no
intestino posterior, caminhando o tripanozomo

dali para o intestino anterior, aonde teria lu- |

gar a fecundacao e formacao dos pequenos
parazitos inoculaveis ao vertebrado. O esta-
dio ultimo, porém, com parazitos na cavidade
da tromba, so seria atinjido em 10°/, das
glossinas em experiencia.

Os trabalhos de MINCHIN, GRAY e TUL-
LOCH deram rezultados muito interessantes.
Verificaram na Glossina palpalis, estadios evo-
lutivos do Trypanosoma gambiense, até o 4.0
dia apoz a injestao contaminante, sendo a
evolucao, no proctodeceum, pela diferenciagao
morfica do parazito em 2 tipos, interpretados
pelos autores como sexos diferentes. Apoz

207

beltiere, als auch beim iibertragenden Insekte.
Es handelt sich um fundamentale Struktur-
differenzen, die sich besonders in der Form
des Chromatins am Hauptkern und Blepharo-<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>