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Resumo
0 autor faz uma descricdo detalhada dos acontecimentos que
deram origem a descoberta da estreptomicina, do PAS e da iso-
niazida, entre 1944 e 1952, e a transformacao verificada depois
disso no panorama da tuberculose.

Palavras chave: tuberculose, estreptomicina, PAS, isoniazida,
Waksman, Schatz, Lehmann, Domagk, descobertas simultaneas.

Apos a descoberta da penicilina em 1941, muitos
cientistas se interrogaram sobre a possivel existéncia,
na natureza, de microrganismos produtores de subs-
tancias que pudessem ser activas, nao apenas contra
as infeccoes por gram-positivos, mas também contra
outras infeccoes como a tuberculose, as bruceloses, as
salmoneloses e as sépsis por gram-negativos. Uma vez
que a penicilina tinha resultado de um acaso feliz em
que um fungo pouco vulgar contaminara as culturas
estafilococicas de um desconhecido bacteriologista do
St. Mary’s Hospital, nada mais logico do que procurar,
asorte, outros fungos e outras bactérias, na esperanca
de que, inesperadamente, surgisse um fenomeno de
antibiose semelhante.

Num polo oposto a este, a descoberta do Pronto-
sil, em 1935, tinha mostrado de forma clara que a
investigacdo persistente de longas listas de substan-
cias obtidas por sintese quimica poderia conduzir a
identificacdo acidental de medicamentos eficazes no
controlo das infeccoes.

Contudo, antes disto acontecer, alguns investiga-
dores tinham ja optado por uma via mais racional,
partindo de hipoteses tedricas que procuravam con-
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Abstract
The author describes with great detail the chain of events that
led to the discovery of streptomycin, PAS and isoniazid between
1944 and 1952 and to the posterior changes in the area of
tuberculosis.
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firmar experimentalmente. Quase todos eles estavam
ligados a microbiologia do solo, como é o caso do
francés René Dubos que, tendo emigrado para os EUA,
comecou por trabalhar com Seldam Waksman antes
de se transferir para a Fundacao Rockefeller em 1927.
Dubos estava convencido de que nos solos existia uma
permanente competicao entre microrganismos, de tal
maneira que alguns deles produziriam substancias
quimicas capazes de destruir as estruturas de outros
com quem partilhavam o mesmo meio biologico. Uma
vez que a capsula do pneumococo era constituida
por um polissacarido, a sua primeira investigacao foi
orientada para a pesquisa de um microrganismo que
possuisse a propriedade de decompor polissacaridos.
Pensava que desta maneira poderia ser encontrada a
solucao para o tratamento das infeccdes pneumoco-
cicas. Foi assim que, em 1929, descobriu no solo de
frutos silvestres em decomposicdo um bacilo com
essas propriedades (Cranberry bog bacillus). E, con-
tinuando a desenvolver esta teoria, conseguiu isolar,
em 1939, uma substancia activa contra o estafilococo,
a gramicina, a partir de um bacilo até entao desconhe-
cido, o Bacillus brevis.

Estes trabalhos pioneiros surgiram numa altura em
que na Europa se desenrolavam os acontecimentos
que, por caminhos bem diferentes, iriam levar a des-
coberta da sulfonamida e da penicilina. Os resultados
das pesquisas de Dubos, ou porque exigiam técnicas
muito complexas ou porque conduziram a substancias



demasiado toxicas, acabariam por ser ultrapassadas.
Mas as ideias e os métodos entdo postos em pratica,
iriam em breve abrir caminho a novos progressos na
terapéutica das doencas infecciosas.

A tuberculose era, na altura, uma doenca com ele-
vada mortalidade, para a qual nao existiam solucdes
terapéuticas eficazes. Os clinicos e bacteriologistas
que conheciam de perto os efeitos devastadores da
doenca, colocavam a fronteira das suas investigacoes
na descoberta de substancias capazes de destruir o
bacilo no organismo do hospedeiro com um minimo
de efeitos toxicos. O resultado da actividade cientifica
entdo desenvolvida traduziu-se no aparecimento, em
cerca de oito anos, dos trés primeiros tuberculos-
taticos: a estreptomicina (1944), o PAS (1946) e a
isoniazida (1952).

Waksman, Schatz e a estreptomicina

Nascido na cidade ucraniana de Novaia-Priluka, Zol-
man Waksman emigrou para os EUA em 1910. Tinha
entdo 22 anos e, por sugestao de um familiar, também
emigrante russo, resolveu candidatar-se a um lugar
no Departamento de Agricultura da Universidade de
Rutgers, em Brunswick (New Jersey). Ai, foi entrevis-
tado pelo professor de “microbiologia do solo”, que
lhe ofereceu emprego e o encorajou a licenciar-se na
area da agricultura.

Waskman licenciou-se em 1915, mudou o nome
proprio de “Zolman” para “Selman” e naturalizou-se
americano. No ano seguinte defendeu tese de mestra-
do e, depois de passar pelo Departamento de Agricul-
tura de Washington e de se doutorar em bioquimica
na Universidade de Berkeley, regressou a Rutgers para
ensinar “microbiologia do solo”.

Durante estes anos tinha adquirido grande expe-
riéncia nas técnicas da bacteriologia, a par de conhe-
cimentos acerca dos processos quimicos subjacentes
a biologia das bactérias. Mas, além disso, tinha ficado
fascinado com a enorme variedade de microrganis-
mos presentes numa simples amostra de solo. Muitos
desses microrganismos, desconhecidos até entao,
intrigavam-no porque, sendo formados por miriades
de segmentos semelhantes ao coral, como é tipico
dos fungos, possuiam caracteristicas que os situavam
entre os fungos e as bactérias: eram os Actinomyces.

Em 1937, Waksman publicou um volume de 900
paginas intitulado Principles of Soil Microbiolgy. Nessa
altura era ja considerado uma autoridade mundial na
sua especialidade e atraia a Rutgers jovens investiga-

dores dos EUA e da Europa, entre os quais, como ja
foi referido, André Dubos, com o qual nunca deixou
de manter contactos frequentes.

Waksman nao tinha formacdo médica e o seu
departamento nao contactava habitualmente com
investigadores médicos. Talvez isto explique que o
seu interesse inicial se tenha dirigido exclusivamente
para estudar as bactérias nos seus aspectos biologicos
e ndo como causadoras de doencas. Este facto nao
deixa de ser surpreendente se nos lembrarmos que
os resultados de um trabalho realizado por um seu
colaborador, a pedido da Sociedade Americana de
Tuberculose e publicado em 1934, revelara, sem mar-
gem para duvidas, que o bacilo de Koch era destruido
quando aos solos se adicionavam fungos e que isto
era particularmente evidente nos solos estrumados.
A verdade é que nem a Sociedade que patrocinara o
trabalho, nem Waksman, nem Dubos, que certamente
conhecia estes resultados, deram seguimento a uma
investigacao que mais tarde se revelaria crucial.

Mas, em 1939, Waksman iria dar um novo rumo
as suas pesquisas. A descoberta da gramicida feita
por Dubos e as frequentes discussdes que mantinha
com ele, tinham-no decidido, finalmente, a procurar
substancias produzidas por microrganismos do solo
que pudessem ter utilizacao terapéutica.

Comecou entdo por isolar, a partir de um actino-
mices, uma droga a que chamou actinomicina, que
possuia forte accao anti-bacteriana mas que foi aban-
donada por ser altamente toxica. A seguir, descobriu
a estreptotricina, extraida do Streptomyces lavendulae,
que era activa contra gram-positivos e gram-negativos
mas cujos efeitos renais tardios tornavam impossivel
asua utilizacao no homem. Apesar destes insucessos,
Waksman nao desistiu: estava agora firmemente con-
vencido de que a solucao para a cura da tuberculose
viria dos antibiodticos -- termo que ele proprio introdu-
ziu para traduzir o efeito deletério de um organismo
sobre outro, na sequéncia do conceito de antibiose que
se vulgarizara a partir dos trabalhos de Pasteur.

Em Junho de 1943, Waksman foi procurado por
Albert Schatz, que tinha sido seu aluno em Rutgers e
que pretendia defender uma tese sobre microbiologia
do solo. Na altura, Waksman estava mais interessa-
do em continuar a investigacao sobre antibioticos
e propos-lhe, como alternativa, um doutoramento
nessa area. Schatz, que necessitava urgentemente
de emprego, acabou por aceitar a sugestdao. Dirigiu
entdo a Universidade uma proposta de tese de douto-
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ramento cujo objectivo era a pesquisa de antibioticos
activos contra as bactérias gram-negativas e contra as
micobactérias.

Apenas com 23 anos, dotado de uma inteligéncia
brilhante e de uma excepcional capacidade de traba-
lho, Schatz retomou, em Junho de 1943, as pesquisas
que estavam em curso em Rutgers mas orientou-as
exclusivamente para os actinomices, pondo de lado
todos os outros microrganismos.

O seu objectivo era pesquisar o poder inibitorio do
actinomices sobre o crescimento das bactérias patogé-
nicas. Para isso seleccionava actinomices provenientes
de diversos solos e semeava-os num sulco ao longo do
diametro das placas de cultura. Passados periodos de
tempo varidveis, fazia sementeiras das bactérias que
pretendia testar, em sulcos perpendiculares a cultura
do actinomices e observava depois se havia ou nao
uma zona de inibicdo no crescimento das coldnias.

Nao se sabe ao certo quantas variedades de acti-
nomices terao sido testadas, porque Schatz tinha o
habito de registar apenas os casos que se revelavam
duvidosos. Mas foram provavelmente alguns milhares
e, apesar dos resultados negativos, o jovem investi-
gador manteve esta actividade de forma obsessiva,
tao convencido estava de que acabaria por encontrar
algo de importante.

Em Outubro de 1943, ou seja, trés meses e meio
depois de iniciar estas pesquisas, repetiu 0 mesmo
procedimento utilizando duas colonias de Strepto-
mices griseus (Waksman, entretanto, tinha proposto
a alteracao do nome Actinomyces para Streptomyces).
Verificou que ambas revelavam um claro efeito ini-
bidor em relacao nao apenas as bactérias patogénicas
gram-positivas, como também em relacao as bactérias
gram-negativas. Concluiu, entao, que esse efeito de-
veria resultar da accao de uma substancia a que foi
dado o nome de estreptomicina. Depois disso repetiu
a experiéncia com o bacilo de Koch e verificou que o
novo antibiético revelava igualmente um forte efeito
inibidor em relacao ao bacilo, mesmo quando usa-
do em altas diluicoes. Comunicou estes resultados
a Waksman que os recebeu com alguma reserva e
bastante incomodidade, ao perceber que estava a ser
ultrapassado por um jovem assistente que em pouco
mais de trés meses conseguira aquilo que ele procu-
rava ha varios anos: uma substancia activa contra o
bacilo de Koch.

Por essa altura, Waksman tinha sido procurado
por William Feldman, cuja competéncia na area da
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tuberculose era conhecida. Licenciado em veterina-
ria, tinha-se notabilizado no estudo da tuberculose
bovina e aviaria e estava ligado profissionalmente a
Mayo Clinic. Ai tinha encontrado um especialista em
pneumologia, H. Corwin Hinshaw, com quem iniciou
uma colaboracéo para testar novas terapéuticas para
a tuberculose. Foi assim que, durante algum tempo,
ensaiaram em animais e no homem, moléculas deriva-
das da sulfonamida, tais como o Promin e o Promizol.
Feldman, que conhecia o trabalho que estava a ser
realizado pela equipa de Waksman mas que nada sabia
ainda sobre a estreptomicina, vinha oferecer a expe-
riéncia que acumulara nos ensaios da Mayo Clinic
propondo-se avaliar a eficdcia de novos antibiéticos
que revelassem actividade contra a tuberculose.

S6 um mes depois da visita de Feldman foi pu-
blicado o artigo “Streptomycin, a substance exhibiting
antibiotic activity against Gram-positive and Gram-
negative bacteria”,' assinado por Albert Schatz e
Seldam Waksman. Nem no titulo nem no texto do
artigo havia qualquer referéncia a tuberculose, o que
nao pode deixar de surpreender. Contudo, numa
tabua de resultados estavam incluidas as palavras M.
Tuberculosis acompanhadas de dados que mostravam o
efeito bacteriostatico da estreptomicina em relacao ao
bacilo de Koch. Foi quanto bastou para que Feldman
e Hinshow, entretanto convidados por Waksman para
um ensaio cooperativo, solicitassem o fornecimento
de quantidades de estreptomicina que permitissem
iniciar experiéncias em animais.

O primeiro ensaio teve inicio a 27 de Abril de 1944
com apenas 10 gramas de estreptomicina divididos em
lotes para serem administrados a quatro cobaias in-
fectadas com tuberculose.? Apos 55 dias a quantidade
de estreptomicina tinha-se esgotado mas as autopsias
dos animais revelaram que as lesoes tuberculosas esta-
vam curadas enquanto em oito cobaias de um grupo
controlo havia lesoes disseminadas e com caracter
necrosante. Além disso, a estreptomicina parecia nao
ter provocado efeitos secundarios significativos em
nenhum dos animais tratados.

Perante este extraordindrio resultado, Feldman
e Hinshaw queriam continuar as experiéncias mas
a quantidade de estreptomicina necessaria estava
muito para além das possibilidades do modesto labo-
ratorio de Schatz. Foi entdo feito um contacto com a
Merck & Co. e, apos dificeis negociacoes, o proprio
Director, Geoge Merck, deu luz verde a participacao
no projecto.



Prosseguiram entdo as experiéncias noutros
grupos de cobaias, com resultados semelhantes aos
verificados anteriormente. Parecia assim demonstrado
o efeito inibidor da estreptomicina sobre o bacilo de
Koch, pelo que se justificava avancar rapidamente
para os ensaios em tuberculose humana.

Os dois primeiros casos nao foram particularmente
felizes, pois ambos os doentes faleceram: um deles
encontrava-se ja numa situacao terminal; o outro
foi vitimado por uma embolia pulmonar. Apesar de
tudo, a melhoria verificada durante a administracao
de estreptomicina tinha sido fortemente sugestiva de
um efeito terapéutico favoravel.

Os dois casos seguintes iriam revelar resultados
surpreendentes. No primeiro caso —uma jovem de 21
anos que sofria de tuberculose pulmonar progressiva
e que ja fora submetida a toracoplastia — a adminis-
tracao de estreptomicina, entre Novembro de 1944
e Abril de 1945, apesar de varias vezes interrompida
por falta de fornecimento de droga, conduziu a uma
acentuada melhoria clinica. E certo que as bacilosco-
pias se mantiveram positivas, mas, mesmo assim, foi
possivel fazer a resseccao cirurgica da lesao residual
e a doente retomou depois disso a vida activa, casou
e teve tres filhos.

No segundo caso tratava-se de uma crianca com
um ano de idade que sofria de uma situacao habitual-
mente fatal: meningite tuberculosa. Estava-se em Maio
de 1945 e a administracdo intramuscular e intratecal
de estreptomicina iria conduzir a cura completa apos
um ano de tratamento. Este foi o primeiro de uma
série de casos que ficaram conhecidos pelo nome de
streptomycin babies.

Em Setembro de 1945, Feldman e Hinshaw
publicaram a primeira série de 34 doentes tubercu-
losos tratados com estreptomicina.! Os resultados
mostravam-se muito favoraveis mas nao eram, de
forma alguma, conclusivos. Em 1946, uma outra sé-
rie com 75 doentes revelou um facto surpreendente:
a melhoria clinica de 4 casos de tuberculose miliar
com meningite.’

Os resultados eram, sem duvida, animadores mas
nao bastavam para demonstrar a eficacia do novo
medicamento. A tuberculose é uma doenca croénica,
com uma evolucao varidvel e imprevisivel, que por
vezes melhora ou evolui para a cura de forma espon-
tanea. A avaliacdo dos resultados terapéuticos exigia,
por isso, a aplicacao de metodologias rigorosas, para
evitar a repeticao do que acontecera com os sais de

ouro que tinham sido usados no tratamento da tu-
berculose durante 15 anos até se demonstrar a sua
total ineficacia.

A verdade é que os ensaios realizados por Feldman
e Hinshaw néo incluiam a comparacdo com grupos
controlo, pelo que a interpretacao dos resultados
levantava sérias duvidas. Além disso, a medida que
a procura de estreptomicina nos EUA aumentava
e que os doentes sabiam que podiam ter acesso ao
medicamento sem serem integrados em programas
de investigacao, a hipotese de realizar ensaios contro-
lados tornava-se cada vez mais improvavel.

O Medical Research Council foi entao encarregado
pelo governo britanico de realizar um ensaio sobre
o efeito da estreptomicina na tuberculose pulmonar.
Orientado por Austin Bradford Hill, professor de
estatistica, este ensaio constituiu um marco decisivo
na historia da investigacao clinica.' Tratou-se de um
estudo comparativo cujas condicoes de inclusao eram
as seguintes: doentes com idades entre os 15 e os 25
anos, presenca de lesoes pulmonares bilaterais recen-
tes, baciloscopias positivas e auséncia de indicacao de
colapsoterapia. Constituiram-se assim dois grupos
relativamente homogéneos, um dos quais tratado
apenas com repouso e 0 Outro com repouso e estrep-
tomicina, sendo a distribuicdo dos doentes sido feita,
pela primeira vez, com recurso a “randomizacao”. Os
problemas éticos que se levantaram — por serem priva-
dos dos possiveis beneficios da estreptomicina todos
os doentes do grupo controlo —, foram justificados,
por um lado, pelo facto destes doentes continuarem a
fazer repouso, que era, até a data, a tnica terapéutica
indicada naquele tipo de lesoes e, por outro lado, pela
quantidade limitada de estreptomicina disponivel —
um lote de 50 quilos da producdo americana cedida
ao governo inglés, com o qual nunca seria possivel
dar resposta a toda a procura.

Os resultados ao fim de seis meses demonstraram
pela primeira vez, e sem sombra de duvida, a eficacia
da estreptomicina no tratamento de lesdes pulmona-
res tuberculosas. Mas a forma como o ensaio tinha
sido desenhado iria permitir a reavaliacao dos resulta-
dos trés anos mais tarde. Foi entao que surgiu aquilo
que alguns ja suspeitavam: ao fim desse periodo, a
mortalidade dos doentes tratados com estreptomicina
e repouso era praticamente igual a do grupo tratado
apenas com repouso. Estes dados vinham revelar que
no decurso da terapéutica, obrigatoriamente longa
face as caracteristicas da doenca, o bacilo de Koch ia

PUBLICACAO TRIMESTRAL 71
VOL.15 | N° 1 | JAN/MAR 2008



adquirindo resisténcias ao antibiotico.

Nao parecia haver duvidas de que a descoberta da
estreptomicina tinha sido o primeiro avanco impor-
tante na historia do tratamento da tuberculose. Mas,
0 ja referido aparecimento de resisténcias, em breve
criaria uma sensacao de frustracao face as expectativas
iniciais. Ia ser necessdrio esperar algum tempo até que
estas dificuldades fossem ultrapassadas e que novas
solucoes permitissem vencer a dificil batalha travada
contra o bacilo de Koch.

Recorde-se que em Portugal a incidéncia de tu-
berculose era, nessa altura, uma das mais altas da
Europa, sendo responsavel pela morte de cerca de
15 000 pessoas por ano. Nao admira, por isso, que a
descoberta da estreptomicina tenha sido seguida com
interesse no meio médico portugués. Neste contex-
to, é oportuno assinalar que, no principio de 1948,
um grupo de tisiologistas da Estancia Sanatorial do
Caramulo, liderados por Manuel Tapia, publicou a
descricao clinica e radiolégica de uma primeira série
de 27 tuberculosos tratados com estreptomicina no
decurso de 1947.' A esta seguiu-se, alguns meses
mais tarde, uma outra série de 200 casos.! Estes
trabalhos, tendo surgido pouco tempo antes de ser
divulgado o ensaio ja citado do Medical Research
Council, chegavam a conclusdes muito semelhantes
as de Feldman e Hirshaw, mostrando de forma cla-
ra a eficacia da estreptomicina na tuberculose mas
assinalando uma série de limitacdes e de duvidas.
Apesar de todos os sinais positivos, para Tapia e
colaboradores o problema da tuberculose nao estava
definitivamente resolvido: havia ainda “um longo
caminho a percorrer”.

Lehmann e o acido para-aminosalicilico
(PAS)

Enquanto nos EUA decorriam os primeiros ensaios
com a estreptomicina, outras investigacoes estavam jd
a ser a realizadas na Europa. Neste contexto, Jorgen
Lehmann foi um dos cientistas que mais merece ser
destacado.

Nascido no ano de 1898 em Copenhaga, Lehmann
licenciou-se em medicina na Universidade de Lund
onde, em 1929, defendeu tese sobre um tema rela-
cionado com a quimica dos enzimas. Depois de fazer
um estagio de 18 meses na Fundacdo Rockefeller, re-
gressou a Dinamarca para ocupar o lugar de professor
de bioquimica da Universidade de Aahrus. Foi ai que
comecou a dar nas vistas, ao investigar e resolver de
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forma brilhante a situacdao de uma doente com graves
caréncias vitaminicas do complexo B. A solucédo deste
caso iria também estar na origem da sua colaboracao
com o Laboratério Ferrosan, de Malmo, cujo apoio
viria a revelar-se mais tarde muito importante para a
sua actividade cientifica.

Em 1939, insatisfeito com as condicdes que lhe
eram proporcionadas em Aahrus, aceitou o lugar de
Chefe de Patologia Quimica no Hospital Sahlgren, em
Gotenburgo. Foi nessa altura que teve conhecimento
de duas descobertas que iriam despertar a sua curio-
sidade: as hemorragias das galinhas alimentadas com
dietas em que estava ausente uma substancia, a vita-
mina K, e a doenca hemorragica provocada no gado
pela ingestao do trevo-de-cheiro (Melilotus elegans).

Dotado de grande imaginacao, Lehmann levantou
a hipotese da existéncia, no trevo-de-cheiro, de uma
substancia toxica capaz de reduzir a coagulabilidade
do sangue e que poderia, por isso, ser utilizada na
terapéutica das situacoes tromboembolicas. Mas o seu
interesse por este assunto aumentou quando soube
que essa substancia, a cumarind, tinha ja sido identifi-
cada e que a sua estrutura quimica era, curiosamente,
muito semelhante a da vitamina K.

Lehmann conhecia bem o principio da “inibicao
competitiva” segundo a qual um composto, quimi-
camente semelhante a um componente biologico,
pode ocupar o seu lugar no processo metabélico e
bloquear a sua actividade. O que aconteceria se a
cumarina fosse introduzida no organismo? Iria ocupar
a “fechadura” biologica da vitamina K impedindo-a
de produzir protrombina?

Enquanto pensava nesta e noutras questoes
chegaram-lhe, do outro lado do Atlantico, noticias
alarmantes: o prof. Karl Link, em Madison, estava ja
a pesquisar a actividade anticoagulante do trevo-de-
cheiro. Nao havia, pois, tempo a perder. Por isso, em
Setembro de 1940 Lehmann deu inicio as primeiras
experiéncias em animais que confirmaram aquilo que
ja esperava: a administracao de cumarina prolongava
o tempo de hemorragia.

Impunha-se agora passar a fase seguinte, ou seja,
ensaiar a cumarina em doentes com fenomenos
tromboembolicos. Lehmann, para nao perder tempo,
decidiu utilizar-se a si proprio como cobaia: auto-
injectou-se com doses crescentes de cumarina até
obter um prolongamento do tempo de hemorragia
que lhe permitisse calcular de forma grosseira as
doses terapéuticas apropriadas. S6 depois disso de-



cidiu administrar cumarina a uma doente com uma
flebotrombose do pos-operatorio e verificou que ao
terceiro dia a dor e o edema tinham desaparecido.
Lehmann iria depois obter resultados semelhantes
noutras doentes da unidade de partos, confirmando
assim a eficacia das cumarinas no tratamento dos
fenomenos tromboembolicos.

Pode dizer-se que Lehmann, na Suécia, e Link,
nos EUA, acabariam por fazer uma “descoberta si-
multanea”, entre muitas outras em que a Historia
da Medicina é prodiga. Mas para Lehmann este caso
iria ter uma importancia muito especial: o estudo do
principio da “inibicao competitiva” entre a cumarina
e a vitamina K serviria de ponto de partida e de inspi-
racdo para um outro projecto, entretanto adiado, que
iria culminar na descoberta do PAS.

Tudo comecou quando Frederick Bernhreim,
farmacologista e bioquimico da universidade de
Durham, que Lehmann conhecera na Fundacao
Rockefeller, lhe enviou um artigo de uma pagina in-
titulado “O efeito do salicilato na captacao de oxigénio
pelo bacilo tuberculoso”, no qual parecia demonstrado
que a aspirina nao sé era utilizada pelo bacilo de
Koch, como possuia uma acc¢ao estimulante do seu
metabolismo. Posteriormente, num segundo artigo,
Bernheim descrevia as tentativas feitas para bloquear o
metabolismo do bacilo utilizando variantes quimicas
da aspirina, numa clara aplicacao do principio da “ini-
bicao competitiva”. Lehmann, mais do que ninguém
estava preparado para compreender esta mensagem
e ndo tardou a colocar a si proprio as perguntas que
se impunham: a solucdo para a cura da tuberculose
estaria numa substancia tao corriqueira e modesta
como a aspirina? Alteracoes introduzidas na molécula
de aspirina poderiam ter um efeito bloqueador sobre
o metabolismo do bacilo?

Em Marco de 1943 Lehmann propds ao laboratorio
Ferrosan o fabrico do sal para-amino da aspirina que,
pensava ele, poderia possuir um efeito anti-tubercu-
loso. O que é curioso é que esta ideia nao resultava
de nenhum trabalho experimental. Baseava-se apenas
numa deducao brilhante e num raciocinio aparente-
mente simples: se a sulfonamida possuia um grupo
amina ligado ao carbono na posicao para — aparen-
temente responsavel pela sua ac¢éo bacteriostatica —,
a introducao de um radical amina ligado igualmente
ao carbono na posicao para da molécula de aspirina,
poderia ter um efeito semelhante. Nascia assim a ideia
do dcido para-aminossalicilico (PAS).

O laboratorio Ferrosan estava pouco receptivo a
estas aventuras. Nos anos 30 tivera prejuizos de vulto
ao envolver-se na investigacao e producao de Sano-
crisina, um sal de ouro recomendado no tratamento
da tuberculose que acabaria por ser abandonado. Mas
Lehmann nao estava disposto a desistir e conquistou o
apoio de um quimico brilhante, Karl Rosdahl, que em
Dezembro de 1943, conseguiu, depois de um trabalho
que se revelou extremamente complexo, produzir os
primeiros 13 gramas do composto.

Em Janeiro de 1944 foram realizados os primeiros
testes in vitro que revelavam um nitido efeito inibi-
torio do PAS, sobre o crescimento das colonias de
bacilo de Koch. Entretanto, os testes de toxicidade
feitos em ratos e em cobaias, permitiram verificar
que o medicamento, administrado quer por via oral
quer parentérica, nao produzia efeitos secundarios
significativos.

Foi depois disso que Lehmann, ao mesmo tempo
que decorriam experiéncias em animais infectados,
deu inicio aos primeiros ensaios clinicos em tuber-
culosos. Comecou por utilizar o PAS em aplicacao
topica para tratar abcessos tuberculosos secundarios
a toracoplastias, tendo conseguido a cura das lesoes
alguns meses depois. Finalmente, a partir de Marco
de 1944, em colaboracao com um clinico experimen-
tado, Gylf Vallentin, iniciou a administracao oral de
PAS em 20 doentes com vdrias formas de tuberculose,
todos eles internados no Sanatorio Renstroemska, em
Gotenburgo.

A 5 de Fevereiro de 1946 surgiu no Lancet um
artigo, de apenas uma pagina, intitulado “Para-
aminosalicylic acid in the treatment of tuberculosis”.!
Num breve relatorio preliminar, Lehmann concluia
que era cedo para tirar conclusoes, mas considerava
que os resultados obtidos eram ja francamente ani-
madores. Em varios doentes tratados com PAS por
via oral tinha-se registado uma descida da tempera-
tura, uma melhoria do estado geral e uma baixa da
velocidade de sedimentacao durante os periodos de
administracdo do medicamento, sem que surgissem,
mesmo com doses elevadas, os efeitos secundarios
tipicos dos salicilatos. O artigo continha informacao
muito escassa e era ilustrado apenas com duas breves
notas clinicas: uma mulher de 24 anos com tubercu-
lose pulmonar extensa e um homem de 35 anos com
derrames pleurais bilaterais.

Note-se que a sintese do PAS tinha sido realizada
precisamente na mesma altura em que Albert Shatz,
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nos EUA, descobrira a estreptomicina, e a sua primeira
utilizacdo num doente tivera inicio exactamente um
més antes do primeiro caso de tuberculose ser tratado
por Feldmann e Hinshaw na Clinica Mayo. Mas as
hesitacoes de Lehmann quanto a interpretacao dos
primeiros resultados atrasou a publicacao do artigo
no Lancet, pelo que a descoberta do PAS, apesar de
simultanea com a da estreptomicina, acabou por sur-
gir aos olhos de todos como tendo acontecido dois
anos mais tarde.

Durante o Nordic Physicians Meeting de 1946, Leh-
mann e Vallentin apresentaram as primeiras séries de
doentes tuberculosos tratados com PAS, mas a reaccao
da assisténcia nao foi nada favoravel. As criticas eram
sobretudo dirigidas ao facto de os ensaios nao serem
controlados, além de que poucos congressistas esta-
vam preparados para aceitar que um simples derivado
da aspirina pudesse ser a solucao para a terapéutica
da tuberculose. Assim, apesar dos multiplos pedidos
de PAS por parte de diversas instituicdes de satde
e das mensagens de gratidao dirigidas a Lehmann
por tuberculosos que se consideravam curados pela
nova droga, a situacao continuava confusa nos finais
de 1946.

Nessa altura, um meédico sueco, Bo Carstensen,
decidiu fazer um ensaio com um grupo relativamente
homogéneo de 22 doentes, cujos resultados iriam
convencer alguns cépticos: o PAS revelava-se tao
eficaz como a estreptomicina se revelara na sua fase
inicial, embora, com o tempo, desse também origem
a resisténcias bacilares.

Foi entdo que surgiu o segundo estudo decisivo,
realizado pelo British Medical Council.' Num ensaio
mais uma vez dirigido por Bradford Hill e iniciado em
1948, foram comparados os resultados de trés grupos
de doentes: um deles tratado com PAS, outro com
estreptomicina e um terceiro com as duas drogas. Um
ano depois, e muito antes do ensaio chegar ao fim, a
Comissao tomou a decisao, até ai sem precedentes,
de divulgar um relatério preliminar, por existirem
ja provas inequivocas de que “a combinacdo de PAS
com a estreptomicina reduzia consideravelmente o
risco do aparecimento de estirpes resistentes do bacilo
tuberculoso”.

Verificou-se também que, com a associacao das
duas drogas, a taxa de sobrevivéncia dos tuberculosos
era superior a 80%, o que constituia, sem duvida, um
notavel progresso. Contudo, a luta contra a tubercu-
lose nao iria ficar por aqui.
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Trés laboratérios para a isoniazida

Ficou a dever-se a Gerhrard Domagk a descoberta,
em 1935, do Prontosil, primeira substancia a mostrar
eficacia no tratamento das infeccdes por microrga-
nismos gram-positivos. Mas nao foi preciso esperar
muito tempo para se perceber que nao era o Prontosil
o responsavel pelo efeito bacteriostatico, mas sim uma
fraccao da sua molécula, a sulfonamida, que ja fora,
alids, patenteada alguns anos antes.

A partir dessa altura entraram em accao os qui-
micos, que procuraram manipular a sulfonamida,
permutando elementos e introduzindo novos radicais
com o objectivo de lhe aumentar a eficacia e lhe alar-
gar o espectro de accdo. Surgiram, assim, varias dro-
gas, como o sulfatiazol e a sulfadiazina, muito activas
na terapéutica das infeccdes por gram-positivos mas
sem qualquer efeito nos animais de laboratorio infec-
tados com tuberculose. Domagk tinha aprendido que
a persisténcia era um factor decisivo para conseguir
resultados na investigacao e, entre 1937 e 1940, pos a
prova nada menos do que 2000 variantes quimicas da
sulfonamida, numa tentativa de encontrar um efeito
tuberculostatico.

Com o inicio da II Guerra Mundial as priorida-
des da investigacao passaram a ser dirigidas para
medicamentos eficazes nas infeccoes piogénicas e na
gangrena gasosa. Mas, mesmo assim, Domagk nao
desistiu e conseguiu convencer os responsaveis da
Bayer a continuar a investigacao na drea da tubercu-
lose, agregando a esse projecto um jovem quimico,
Robert Behnish, que foi encarregado de introduzir al-
teracoes na molécula da sulfonamida. Em Novembro
de 1941, Behnish tinha sintetizado ja um composto
com capacidade para bloquear o crescimento do
bacilo de Koch in vitro. Era uma estrutura simples,
a tiosemicarbazona, a partir da qual se podiam obter
centenas de variantes quimicas.

Entretanto, a evolucdo do conflito militar tinha
tornado insuportaveis as condicdes de trabalho na
Bayer, apesar do Alto Comando Aliado, informado das
investigacoes que estavam em curso, ter dado ordens
para que os bombardeamentos poupassem as instala-
coes da fabrica. Mas com o agravamento da situacao
toda a investigacao foi suspensa em Novembro de
1944, so voltando a ser retomada no fim da guerra,
em Maio de 1945. Foi nessa altura que Domagk e
Behnish recomecaram as suas pesquisas.

Das centenas de tiosemicarbazonas até entdao
produzidas, tinha sido seleccionada uma que ficaria



conhecida por Conteben e, em 1946, tudo estava
preparado para que fossem iniciadas as primeiras
experiéncias clinicas. De uma forma anarquica e sem
obedecer a qualquer rigor cientifico, a nova droga
comecou entdo a ser usada em casos de tuberculose
cutanea, miliar, pulmonar, laringea e urinaria. O re-
crudescimento da doenca no apés guerra e o prestigio
de Domagk favoreciam a adesao dos clinicos a nova
terapéutica e, entre 1947 e 1949, vdrios milhares de
tuberculosos foram tratados com Conteben. No seu
conjunto, os resultados pareciam indiciar a eficacia
da droga.

Estas noticias acabaram por chegar aos EUA e
no Outono de 1949 dois clinicos, Corwin Hishaw e
Walsh McDermott, foram enviados a Alemanha para
tentar perceber o que se estava a passar. Depois de
estudarem os processos clinicos de varios doentes,
concluiram haver fortes razdes para admitir que al-
guns deles tinham sido curados com a administracao
do medicamento. Regressaram entdo aos EUA com
um fornecimento de Conteben, acontecimento que
alguma imprensa considerou, com alguma ironia,
situar-se dentro da logica dos “despojos de guerra”.
Alias, desde o inicio do conflito, as patentes alemas
nao estavam protegidas em territorio americano e
nao existia, portanto, qualquer obstaculo ao acesso
e a manipulacdo da molécula de tiosemicarbazona.
Foi desta situacao que se aproveitaram dois lideres
americanos da investigacdo quimica, Herbert Fox, da
Hoffman-La Roche, e Jack Bernstein, da Squibb Phar-
maceutical Company, e entre 1949 e 1952 milhares de
combinacoes da molécula de Conteben foram testados
contra o bacilo tuberculoso.

Entretanto, em 1950 Hishaw e McDermott publi-
cavam um artigo' no qual divulgavam os resultados
que tinham sido obtidos em 2 000 casos de tuberculo-
sos tratados com tiosemicarbazona nas 10 instituicdes
hospitalares que tinham visitado na Alemanha em
1949. Acabavam por aribuir a nova droga uma eficacia
semelhante ao PAS e uma toxicidade comparavel aos
arsenicais usados na sifilis, e entendiam que os dados
disponiveis eram suficientemente promissores para
justificar a rapida realizacao de ensaios clinicos.

Em Setembro de 1951, Domagk deslocou-se aos
EUA a convite do 12th Internacional Congress of Pure
and Applied Chemistry. Na sua palestra apresentou
uma tabela comparativa da eficacia das drogas anti-
tuberculosas conhecidas, a saber: PAS, estreptomici-
na, tiosemicarbazona e, por fim, hidrazona, da qual

os congressistas nao tinham ouvido falar até entao.
Segundo os dados apresentados por Domagk, este
novo composto, com o nome quimico de isoniazida,
parecia ser de longe o mais potente anti-tuberculoso
e resultara da simples substituicao do anel benzeno
da tiosemicarbazona pelo anel piridina.

Herbert Fox, da Hoffman-La Roche, que estava
presente, nao queria acreditar no que ouvia. Como re-
velaria mais tarde, também ele fizera ja esta descoberta
mas decidira manté-la em absoluto segredo, apesar de
ter iniciado, quatro meses antes, os primeiros testes
clinicos no Sea View Hospital de Nova York. A verdade
é que, durante este encontro, nem ele nem Domagk
abriram o jogo em relacao ao novo medicamento.

Mas as coincidéncias nao iam ficar por aqui. An-
tes de deixar os EUA, Domagk teve um encontro de
despedida com McDermott. Segundo se soube depois,
também este tinha ja iniciado testes clinicos com a
Nydrazida que lhe fora fornecida por Jack Bernstein
e que ndo era senao a marca de fabrico da isoniazida
produzida pela Squibb. McDermott manteve segredo
sobre o assunto, convencido, como estava, de que
mais ninguém se encontrava a par das extraordindrias
potencialidades da nova droga. S6 quando, no final
desse ano, foi convidado pela Hoffman La-Roche para
participar num estudo clinico cooperativo, percebeu
que pelo menos outro grupo ja tinha feito a mesma
descoberta.

O que acontecera é que, a0 mesmo tempo e no
maior secretismo, trés laboratorios tinham comeca-
do a fazer ensaios clinicos com a mesma substancia,
naquilo que se pode considerar um exemplo flagrante
de “descoberta simultanea”. O “Rimifon” da Roche, a
“Nydrazida” da Squibb e o “Neoteben” da Bayer eram
marcas diferentes da mesma substancia, a isoniazida,
composto de estrutura quimica simples obtido a partir
da tiosemicarbazona. O que é mais curioso é que a
sintese da isoniazida tinha sido ja obtida em 1912
por Hans Meyer e Josef Mally, dois cientistas que
preparavam o seu doutoramento na Universidade
de Praga e que, naturalmente, nunca suspeitaram
das potencialidades terapéuticas da substancia que
tinham descoberto. Por isso, tal como acontecera no
passado com a sulfonamida, também agora nenhum
dos laboratorios podia registar a patente do novo
medicamento.

A isoniazida, além de barata e facil de fabricar,
revelava ter poucos efeitos secundarios e os ensaios
clinicos entretanto realizados nos EUA, pela Roche e
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pela Squibb, e na Alemanha pela Bayer, demonstravam
uma extraordinaria eficicia mesmo nos casos consi-
derados desesperados. Finalmente com a associacao
da isoniazida a estreptomicina e ao PAS — a chamada
quimioterapia tripla — viria a ser possivel conseguir
curas completas em 90 a 95% das varias formas de
tuberculose.

E sabido que o beneficio trazido pelos tubercu-
lostaticos nao foi equitativo e que a tuberculose tem
continuado a registar elevadas taxas de morbilidade e
de mortalidade nas regioes subdesenvolvidas. Por ou-
tro lado, nos paises ocidentais assistiu-se nas ultimas
décadas a um alarmante aumento de novos casos da
doenca. As resisténcias do bacilo aos medicamentos,
as migracoes de populacoes, a dificil adesao a uma
terapéutica que tem de ser prolongada para ser eficaz,
o aparecimento da sida e o desinteresse da industria
farmacéutica por uma drea pouco lucrativa — tudo
isto tem contribuido para que a tuberculose continue
entre nos.

Mas, a partir daquele extraordinario periodo de
oito anos em que se assistiu ao aparecimento da es-
treptomicina, do PAS e da isoniazida, a tuberculose
nunca mais voltou a ser o que era. Os sanatorios
comecaram a fechar e a colapsoterapia, progressiva-
mente abandonada, passou a ser apenas uma triste
recordacdao de um passado que nao voltaria mais. O
terrivel medo do contagio, que atormentara tantas
geracOes, estava agora praticamente afastado e a
medicina dispunha finalmente de um tratamento
eficaz para uma das mais mortiferas doencas que
tinham atormentado a espécie humana ao longo da
sua historia. ®
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