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Resumo
Este artigo descreve 0s acontecimentos que entre 1929 e 1940
conduziram as descobertas da penicilina e das sulfamidas. Uma
vez que contribuiram para um resultado idéntico — a terapéutica
médica das infecces —, o Autor engloba-os sob o titulo de
“descobertas simultaneas”. A proposito, recorda os antecedentes
que as tornaram possiveis (0 nascimento da microbiologia e a
identificaco das bactérias como causa de doencas), 0s modelos
conceptuais e metodologias utilizadas, e 0s “acasos” que acaba-
ram por ter um papel decisivo nos resultados.
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Nas primeiras décadas do século XX, as infeccoes
bacterianas ocupavam o primeiro lugar entre as causas
de doenca e de morte. Sépsis, febre puerperal, pneu-
monias, meningites, febre tiféide, tuberculose e sifilis
eram responsaveis por um elevado numero de vitimas,
sem fazer distincdo de classes sociais e com efeitos
dramaticos na esperanca de vida das populacdes. Nao
é por isso de admirar que uma parte importante da
investigacdo médica se tivesse orientado no sentido de
encontrar formas eficazes de combater estas doencas.
Foi assim que, em pouco mais de dez anos, se regis-
taram trés acontecimentos que abriram perspectivas
novas e totalmente revolucionarias.

Em 1929, Fleming, que trabalhava no laboratorio
de bacteriologia do Queen’s Mary Hospital, em Lon-
dres, observou um fenomeno de antibiose e descobriu
a penicilina.! Em 1935, Domack, nos laboratorios da
I. G. Farbenindustrie, dava a conhecer as proprieda-
des terapéuticas do Prontosil em ratinhos infectados
com estreptococos e descobria a primeira sulfamida.
Finalmente em 1940, Florey e Chain, ao retomarem
em Oxford os trabalhos inacabados de Fleming, iriam
demonstrar as capacidades terapéuticas da penicilina
nas infeccoes por bactérias piogénicas.’ A questao que
aqui se coloca € esta: sera que estes acontecimentos
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se podem agrupar e descrever como “descobertas
simultaneas”?

E sabido que estamos perante substancias com
caracteristicas totalmente diferentes: a penicilina é
um produto biologico produzido por um fungo; as
sulfamidas sao obtidas por sintese quimica. Contudo,
tanto uma como as outras surgiram em resposta a
uma questdo concreta — a terapéutica sistémica das
infeccoes bacterianas — e so foram possiveis gracas a
alguns pré-requisitos comuns. O facto de serem fruto
de duas culturas cientificas com algumas caracteris-
ticas proprias (a anglo-saxdnica e a germanica) e de
terem resultado de pressupostos e de metodologias
diferentes, nao é suficiente para excluir a possibilida-
de de serem tratadas em conjunto. E isso que iremos
fazer, tentando a0 mesmo tempo perceber aquilo que
as aproxima e as separa. Antes porém vamos procurar
identificar os antecedentes ou pré-requisitos que as
tornaram possiveis.

Antecedentes

A primeira tentativa para controlar uma doenca in-
fecciosa foi realizada por Jenner em 1796. Depois de
verificar que a inoculacdo de pessoas saudaveis com
o produto de pustulas de doentes contaminados pela



variola das vacas (cow pox) provocava uma forma de
variola humana muito mais ligeira e conferia uma
accao protectora contra posteriores contagios, propos,
pela primeira vez, aquilo que noés hoje chamamos
“vacinacao”.

Mas a microbiologia moderna s¢ viria a nascer
verdadeiramente com Pasteur. Contrariando aqueles
que, por razoes ideoldgicas, defendiam a “geracao
espontanea”, Pasteur conseguiu impor a “teoria do
germe”, demonstrando que existem meios de cultura
favorecedores da proliferacao de microrganismos que,
contudo, podiam ser mantidos estéreis se colocados
ao abrigo de contaminacdes.

Lister, em Glasgow, aderiu as teorias de Pasteur e
comecou por introduzir antisépticos locais, o primeiro
dos quais foi o acido carbolico. Enquanto procurava
em vao o “antiséptico ideal” que, administrado aos
doentes, fosse capaz de matar os microrganismos
sem provocar efeitos toxicos graves, impos a esteri-
lizacao pelo calor dos instrumentos cirtrgicos e das
roupas do campo operatorio. Os resultados dos seus
métodos foram brilhantes e traduziram-se numa
reducdo espectacular das infeccdes pos-operatorias.
A “teoria do germe” defendida por Pasteur ia assim
ganhando adeptos e conduzia a resultados praticos
indiscutiveis.

Pasteur faria ainda outra descoberta decisiva en-
quanto estudava a célera provocada, por inoculacéo,
nas galinhas. Ao utilizar culturas que tinham sido
deixadas no laboratorio durante as férias de Verao,
verificou que as aves inoculadas com essas culturas
envelhecidas, ndo so6 ndo contraiam a doenca, como
se mostravam resistentes a inoculacao de culturas
recentes. Pareciam pois protegidas e Pasteur, que
conhecia bem os trabalhos de Jenner, percebeu que
as culturas tinham perdido a viruléncia mas nao o
poder de imunizacao. Depois de utilizar com éxito
culturas atenuadas da colera das galinhas, obtidas
artificialmente, conseguiu aplicar o mesmo modelo
ao antrax, tendo usado uma vacina que protegia o
gado inoculado com o bacilo. Finalmente, obteve
resultados idénticos com uma vacina contra a raiva
humana, conseguida a partir de coelhos infectados
apos atenuacao por secagem.

Pasteur lancava assim as bases da imunologia
moderna de acordo com a qual os organismos eram
capazes de reconhecer e neutralizar substancias es-
tranhas — os antigénios — através da producao de
anticorpos. A utilizacao desta capacidade de reco-

nhecer as propriedades antigénicas de germes cuja
viruléncia fora previamente atenuada podia preparar
o organismo para fazer frente a posteriores contdgios.
Era este o principio da “vacina”.

Mas a microbiologia receberia outro impulso de-
cisivo com os trabalhos de Robert Koch. Utilizando o
microscopio e substancias corantes, identificou varias
bactérias a partir das suas caracteristicas morfologi-
cas e tintoriais, estabelecendo relacdes causais entre
os microrganismos e as varias doencas infecciosas e
desenvolvendo as técnicas de cultura em meios de
laboratorio. A sua descoberta mais notavel foi o bacilo
da tuberculose. Mas a ele se ficaram a dever, também,
os célebres “postulados”, que definiram critérios
minimos para poder aceitar uma relacao causal entre
bactéria e doenca.

A partir dai sucederam-se as descobertas de
bactérias causadoras de varias doencas: gonococo,
estreptococo, estafilococo, bacilo da febre tifoide,
bacilo da lepra, treponema da sifilis, etc. Surgiram
também as provas laboratoriais para diagndstico
serologico, baseadas na relacao antigénio-anticorpo
e desenvolveram-se regras profilaticas para impedir
0 contagio.

E nessa altura que comecam a demarcar-se duas
correntes de investigacdo baseadas em modelos
conceptuais distintos. Uma, na senda dos trabalhos
de Pasteur, procurava encontrar uma terapéutica
para as infeccdes bacterianas através do reforco das
defesas naturais do organismo. Outra, inspirada na
ideia do “antiséptico perfeito” de Lister, orientava-se
para a descoberta de substancias que, sem prejudicar
o organismo humano, fossem capazes de destruir
os microrganismos causadores das doencas. Paul
Ehrlich, que defendia a segunda destas posicdes, iria
desempenhar um papel decisivo ao avancar com uma
série de propostas inovadoras.

O objectivo central das investigacoes de Ehrlich
consistia na procura de uma substancia quimica per-
feita que actuasse electivamente sobre as bactérias
como se fosse uma “bala magica”. Para isso adoptou
em laboratério modelos animais aos quais inoculava
microrganismos virulentos e nos quais ensaiava os
efeitos das substancias que ia seleccionando. Estava
convencido que, se experimentasse longas listas de
produtos quimicos, acabaria inevitavelmente por
encontrar algum com as propriedades que procurava.
Era tudo uma questao de tempo e de paciéncia.

De facto, o numero 606 da sua série de compos-
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tos (um arsenical que recebeu o nome de Salvarsan)
mostrou-se eficaz no tratamento da sifilis. E verdade
que tinha efeitos modestos e que provocava reaccoes
secundarias relativamente graves, pelo que nao era
ainda a tao desejada “bala magica”. Mas constituia um
sinal claro de que se estava no caminho certo e todos
os que, como ele, acreditavam na “quimioterapia”
das infeccoes, sentiram-se, a partir dai, encorajados
a prosseguir.

Mas Ehrlich formulou ainda outra hipotese que,
apesar de nao ter sido posteriormente confirmada,
iria inspirar outros investigadores e conduziria mais
tarde a descoberta das sulfamidas. Tudo comecou com
a constatacao de que alguns corantes, como o azul de
metileno, quando injectados nos organismos vivos,
eram captados por certos tecidos e nao por outros.
Uma vez que mostravam esta especificidade e saben-
do-se que muitos deles eram toxicos, parecia razoavel
pensar que existiriam corantes com especial afinidade
para as estruturas bacterianas e nao para as células do
hospedeiro. Ehrlich admitiu assim que alguns coran-
tes poderiam vir a revelar as propriedades terapéuticas
da “bala magica” e elegeu esse grupo de compostos
como alvo prioritario das suas pesquisas.*

Nas primeiras trés décadas do século XX os
recursos disponiveis para controlar as infeccoes
limitavam-se a aplicacao das regras de anti-sepsia
e assepsia, a vacinacao anti-variolica e anti-rabica e
aos soros obtidos a partir de animais infectados com
microrganismos patogénicos (soro anti-tetanico e
anti-diftérico). Era esta a situacdo quando Fleming
descobriu a penicilina em 1929.

1929 — Fleming e a penicilina

Quando, em 1908, Fleming ocupou um lugar no
recém-criado Inoculation Department do Queen’s Mary
Hospital nada fazia prever que algumas décadas mais
tarde seria uma celebridade mundial. Aluno sofrivel e
pouco brilhante, foram as suas qualidades como des-
portista que definiram o seu futuro: o hospital, para
nao perder um elemento importante da sua equipa
de tiro, tomou a decisdo de o contratar.

O director do laboratorio em que foi colocado
era Almroth Wright, homem de grande prestigio e
cultura que defendia os pontos de vista de Pasteur
por estar convicto de que a solucao para as infeccoes
bacterianas seria encontrada através de um reforco
das defesas do organismo. Foi dentro desta linha de
pensamento que desenvolveu a ideia da “estimulacao
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dos fagocitos” em que estariam envolvidos anticorpos
de um tipo especial a que chamou “opsoninas”. Mas
a sua personalidade dominadora, nao deixava muito
espaco para os colaboradores, cujo trabalho se limita-
va a desenvolver e aperfeicoar as técnicas laboratoriais
necessdrias para testar as suas hipoteses cientificas.

A mudanca na vida de Fleming iria resultar de um
acontecimento fortuito. Durante um forte e entediante
ataque de coriza, resolveu semear o seu proprio muco
nasal numa placa de Petri. Constatou entdao que se
desenvolviam varias colonias de bactérias e que,
algumas delas, sofriam um rapido processo de lise.
Repetiu a experiéncia em meio liquido e verificou
que o fenomeno se reproduzia, ndo s6 na presenca
do muco nasal mas também com outros produtos
organicos, como as lagrimas e o muco bronquico.
Concluiu que, nas varias secrecoes testadas, deveria
existir uma substancia a que chamou lisozima capaz
de digerir a parede de algumas estirpes bacterianas
todas elas nao patogénicas. Publicou estes resultados
em quatro artigos que apareceram nos Proceedings of
the Royal Society e no British Journal of Experimental
Pathology, o ultimo dos quais em 1927 mas nem
Almoth Wright nem a comunidade cientifica lhes
atribuiram grande importancia.

Em 1928, ao regressar de férias, Fleming resolveu
reobservar, as culturas de estafilococos que tinha
deixado, semanas antes, arrumadas num canto da
sua bancada de trabalho. Foi entdo que notou um
fenémeno que considerou estranho: algumas das
culturas tinham sido contaminadas com um fungo,
na proximidade do qual as colénias de estafilococos
nao se desenvolviam.

Este episodio merece um breve comentario pela
sua semelhanca com o caso das culturas de vibriao
colérico abandonadas por Pasteur durante as férias de
Verao que, ao serem inoculadas em galinhas, tinham
perdido a viruléncia mas mantinham a capacidade de
proteger contra novas infeccoes. Sao dois aconteci-
mentos fortuitos que nao tinham sido programados.
Mas tanto Pasteur como Fleming estavam com o es-
pirito preparado para nao deixar passar acasos felizes
como estes. O que para muitos poderia ter sido um
facto sem qualquer significado, funcionou para eles
como ponto de partida para descobertas brilhantes.
Mais tarde Thomas Kuhn sintetizaria situacdes como
estas numa frase feliz: “a descoberta comeca com a
consciéncia da anomalia”.

Fleming revelou uma grande perspicacia e uma



rara capacidade para valorizar sinais aparentemente
insignificantes. Tudo leva a crer que para isso tera
contribuido a experiéncia adquirida ao investigar
a lisozima, durante a qual se habituou a observar
pequenos detalhes das culturas bacterianas que
de outra forma lhe teriam passado despercebidos.
Acrescente-se que a metodologia que utilizou para
confirmar a actividade anti-bacteriana da substancia
segregada pelo fungo — um Penicillium — a que
chamou “penicilina”, revelou um espirito dotado de
grande rigor cientifico.

Mas Fleming nao tinha conhecimentos de bioqui-
mica e nao estava preparado para investigar a aplica-
cdo clinica da sua descoberta. Por isso, as tentativas
que fez para isolar e estabilizar a substancia activa
foram totalmente inconsequentes e embora pareca ter
intuido uma possivel utilizacao terapéutica, a verdade
é que se limitou a constatar que a penicilina, mesmo
quando diluida 800 vezes, tinha um elevado efeito
anti-séptico e que nao produzia efeitos toxicos ou
irritantes quando aplicada em superficies infectadas.
Na sua breve referéncia ao tratamento das “infeccoes
piogénicas”, limitou-se a dizer que estavam em curso
experiéncias, sem contudo concretizar quais.

De facto, Fleming era um bacteriologista e foi
como tal que interpretou e valorizou os achados da
sua investigacdo. Depois de constatar que a penicilina
possuia uma accdo inibidora em relacdo aos cocos
piogénicos, que nao se manifestava para os bacilos do
grupo influenza, limitou-se a realcar a sua utilidade
no isolamento laboratorial das culturas do B.influenza
presente na flora mista de varios produtos organicos.
O titulo do célebre artigo que publicou em 1929 no
British Journal of Experimental Pathotology nao deixa,
sobre isso, qualquer duvida: “Acerca da accao antibac-
teriana das culturas de um Penicillium, com especial
referéncia ao seu uso no isolamento do B. influenzae”.

A descoberta de Fleming pouca curiosidade desper-
tou entre os cientistas. Ele proprio, depois de algumas
intervencoes publicas pouco convincentes, acabou por
desinteressar-se dela. Assim, o texto que anunciava a
penicilina, parecia destinado a ficar definitivamente
esquecido nas paginas de uma prestigiada revista bri-
tanica. De facto, s0 9 anos depois, gracas a um acaso
fortuito, iria ser recuperado para se tornar o ponto de
partida de uma descoberta verdadeiramente revolucio-
naria. Mas essa historia ficara para ser contada mais
tarde. Antes disso vamos ver quais os caminhos que
outros investigadores estavam jd a percorrer.
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1935 — Domagk e as sulfamidas

Gerhard Domagk comecou a trabalhar no Hospital
de Kiel em 1921. Recém-formado em medicina, tinha
entdo 25 anos e estivera 2 anos na frente de batalha
durante a Guerra de 1914-18. Como soldado-enfer-
meiro assistiu a morte de muitos combatentes na
sequéncia de ferimentos infectados para os quais nao
existia na altura qualquer terapéutica. Muito marcado
por esta experiéncia, decidiu acumular as funcoes de
clinico com as de investigador.

De inicio a sua atencdo centrou-se no estudo do
sistema reticulo-endotelial (S.R.E.), conjunto hete-
rogéneo de células capazes de fagocitar e eliminar
bactérias e particulas estranhas, descrito por Aschoff
pouco tempo antes. Nesta fase, Domagk parecia
acreditar que a terapéutica contra as infeccoes seria
encontrada através do reforco das defesas do organis-
mo. Conseguiu obter alguns dados interessantes sobre
a fagocitose de estafilococos, que publicou em 1925,
mas as experiéncias com proteinas do S.R.E. extraidas
de animais sauddveis, com as quais esperava obter
uma accdo anti-bacteriana significativa, saldaram-se
num completo fracasso.

Domagk conhecia certamente a obra Ehrlich e
tudo leva a crer que tera sido influenciado por ela
quando, em 1927, decidiu dar um novo rumo as suas
investigacoes. Tal como Ehrlich, passou a utilizar
modelos animais nos quais inoculava bactérias pa-
togénicas, para avaliar depois o efeito terapéutico de
uma enorme lista de compostos. Comecara entdo a
acreditar mais na “quimioterapia” do que no reforco
das defesas imunitarias. Durante varios anos experi-
mentou centenas de produtos quimicos (metais pesa-
dos, arsenicais de antimoénio e derivados da acridina)
mas, face aos resultados pouco encorajadores, voltou a
sua atenc¢do para os corantes, influenciado, mais uma
vez, pelas ideias de Ehrlich. Como trabalhava nessa
alturana I. G. Faberindustrie da Bayer, tinha acesso a
uma vasta gama destes compostos que estavam a ser
sintetizados por dois dos quimicos da fabrica. Mas
os primeiros resultados positivos s vieram a surgir
quando comecou a utilizar corantes azdicos aos quais
tinha sido adicionado, por razdes técnicas ligadas a
industria téxtil, o radical sulfonamida. Foi uns dias
antes do Natal de 1932 que verificou, pela primei-
ra vez, que os ratos inoculados com estreptococos
patogénicos e tratados com um desses compostos, o
KL 730, continuavam vivos as 48 horas, ao contrario
do grupo controlo no qual todos os ratos estavam



mortos.

Domagk repetiu e confirmou vdrias vezes esta
experiéncia mas, por razoes que tinham a ver com
o registo da patente, so publicou os seus resultados
na Deutsche Medizinische Wochensschrift de 15 de
Abril de 1935. A nova substancia foi entao registada
com o nome de Prontosil e todos os ensaios clinicos
entretanto realizados provaram a sua eficacia no
controlo de vdrias infeccoes no homem, sem efeitos
secundarios significativos. Isto queria dizer que pela
primeira vez se concretizava o velho sonho da “bala
magica” idealizado por Ehrlich.

Contudo, Domagk, no seu artigo de 1935, mos-
trou-se perplexo com o facto de o Prontosil s6 actuar
nos organismos vivos e ndo ter qualquer accao sobre
as bactérias in vitro, o que o levava mais uma vez a
admitir estar em presenca de uma activacao do S.R.E.
Contudo, o mistério seria esclarecido pouco tempo
depois por investigadores do Instituto Pasteur: o efeito
bacteriostatico nao dependia da substancia corante,
como até ai se pensava, mas do radical sulfonamida
que, ao separar-se, no organismo, da molécula de
Prontosil, ficava livre para actuar sobre as bactérias.
Afinal, a hipotese de Ehrlich que conduzira a esta
descoberta acabaria por nao se confirmar.

A sulfonamida revelou grande eficacia contra al-
gumas bactérias patogénicas — estreptococo, pneu-
MoCcoco, Mmeningococo, gonococo — e varios centros
de investigacao iniciaram imediatamente a busca de
novas moléculas para tentar melhorar a tolerancia
e 0 espectro anti-bacteriano. Surgiu assim o grupo
terapéutico das sulfamidas de que faziam parte, entre
outras, a sulfipiridina, o sulfatiazol e a sulfadiazina.

Como era de prever a descoberta do Prontosil pro-
duziu um enorme impacte em todo o mundo, tanto
mais que entre as primeiras pessoas tratadas com
exito se contavam a filha do proprio Domagk e o filho
do presidente Roosevelt. Nao surpreende, por isso,
que Almoth Wright se tenha deslocado a Alemanha
para se inteirar pessoalmente das investigacoes em
curso. Mas, fiel as suas conviccdes, nao se mostrou
muito entusiasmado com o que viu. Para ele, aquela
investigacao feita as apalpadelas, do tipo “acertar-ou-
falhar”, estava nos antipodas do modelo que sempre
defendera, o qual, a partir do estudo e da reflexao
teorica, devia levar a elaboracao de hipoteses que,
depois, seriam confirmadas pela experimentacao. Sem
a flexibilidade necessaria para compreender modelos
de investigacao que nido fossem os seus, nem sequer

se deu conta de que bem perto de si, no laboratorio
que ele proprio dirigia, Fleming tinha ja descoberto
a penicilina.

Durante seis anos as sulfamidas iriam reinar sem
concorréncia, revelando uma extraordinaria eficacia
nas doencas causadas por bactérias gram positivas.
Mas entretanto, e sem que ninguém se apercebesse
disso, um novo capitulo estava ja a iniciar-se. Com
ele iria alterar-se o curso dos acontecimentos.

1940 — Florey, Chain e de novo a penicilina.
Howard Florey licenciou-se na Escola Médica de
Adelaide (Australia) em 1920. Aluno brilhante, des-
de cedo vocacionado para a investigacdao, nao teve
dificuldade em conquistar uma bolsa para trabalhar
no Reino Unido. Em 1922 foi colocado no departa-
mento de fisiologia de Oxford mas, desde essa altura
e até 1935, desenvolveu a sua actividade em varios
locais: Universidade de Pensilvania (1925), London
Hospital (1926), Cambridge (1927-1932) e Sheffield
(1932-1935). Durante esses anos dedicou-se a um
trabalho de investigacdo que envolveu areas tao
diversas como o papel do epiplon nas infeccoes do
peritoneu, a terapéutica do tétano, os anti-concepcio-
nais espermicidas, a circulacao linfatica e a circulacao
cerebral. Mas foi em 1929, durante a sua estadia em
Cambridge, que se voltou para um projecto que iria
conduzi-lo aos trabalhos de Fleming e, posteriormen-
te, a penicilina.

Tudo comecou com o seu interesse pela funcao do
muco. Para ele tinha-se tornado importante esclarecer
se o papel protector do muco em relacao as bactérias
era devido apenas as suas propriedades lubrificantes
ou também, a presenca de lisozima. Florey estava a
par dos trabalhos de Fleming e chegou a enviar-lhe
amostras de produtos organicos para doseamentos,
mas depressa percebeu que as quantidades de lisozima
nas secrecoes eram muito variaveis de uma espécie
animal para outra, sem que esse facto tivesse algum
efeito na capacidade de resisténcia as bactérias. Teve
entdo de concluir que a ac¢ao protectora do muco
era devida, sobretudo, ao efeito mecanico provoca-
do pela viscosidade e nao a qualquer intermediario
quimico.

Apesar deste insucesso inicial, o interesse de Florey
pela lisozima nao diminuiu. No seu espirito tinha
ficado clara a ideia de que podiam existir substan-
cias naturais, como a lisozima, capazes de destruir
bactérias sem prejudicarem as células do organismo
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humano, e estava convencido de que esta era uma
via a explorar. Mas, para compreender o mecanis-
mo de actuacdo dessas substancias, era necessario
isolar a lisozima, identificar a sua estrutura quimica
e descobrir o substracto da parede bacteriana sobre
o qual actuava. Ora isso exigia a colaboracao de um
bioquimico com competéncia nesta area.

Florey encontrava-se, na altura, em Sheffield onde
dispunha de autonomia limitada e escassos recursos
financeiros. S6 em 1935 esta situacdo se iria modi-
ficar quando, inesperadamente, ficou vaga a cadeira
de Patologia em Oxford. Florey tomou a decisao
de concorrer e foi escolhido para ocupar o lugar.
Concretizava assim uma velha ambicdo e, ao memo
tempo, ficava com as maos livres para levar a pratica
projectos cientificos proprios.

Uma das suas primeiras preocupacdes, depois de
assumir estas novas funcoes, foi a contratacao de um
bioquimico, sinal de que o projecto lisozima continu-
ava a ser para ele uma questao prioritdria. A escolha
acabou por recair em Ernst Chain, judeu alemao que
tinha fugido ao regime nazi.

Chain chegara a Inglaterra sem dinheiro e sem
emprego mas, além de pianista virtuoso, era um
bioquimico ja com larga experiéncia no campo dos
enzimas. Inicialmente conseguira um lugar de inves-
tigador-estudante em Cambridge onde se dedicou a
estudar o mecanismo de accao dos venenos de serpen-
te sobre o sistema nervoso. O seu objectivo era isolar
e purificar o principio activo do veneno, fazer a sua
identificacdo quimica e descobrir a estrutura do nervo
sobre a qual actuava. Era um trabalho que se adaptava
bem aos dois aspectos que iria tentar esclarecer acerca
da lisozima: a composicao quimica e o substrato a que
se ligava na parede bacteriana.

Integrado na equipa de Florey, Chain nao necessi-
tou de muito tempo para revelar as suas excepcionais
capacidades de bioquimico: durante o ano académico
de 1938-39 conseguiu demonstrar que a lisozima era
uma polissacaridase que actuava especificamente
sobre a N-acetil glucosamina da parede da bactéria.
Este foi sem duavida um trabalho brilhante, fundador
de um novo capitulo da investigacdo em bioquimica
e que, indirectamente, acabaria por conduzir a peni-
cilina. Vejamos como.

Em 1937, antes de comecar a investigar a lisozima,
Chain fez uma extensa revisao bibliografica sobre
digestao enzimatica e inibicao de bactérias por subs-
tancias naturais. Durante esta pesquisa reuniu cerca
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de 200 referéncias acerca de bactérias, estreptomices,
fungos e leveduras que possuiam propriedades ini-
bidoras sobre o crescimento bacteriano. Contudo,
um dos seus objectivos prioritdrios era a consulta
dos artigos de Fleming e de Florey sobre a lisozima,
publicados no British Journal of Experimental Patho-
logy. Parece ter sido durante essa pesquisa que, por
mero acaso, encontrou, num dos volumes da revista,
o artigo de Fleming sobre a penicilina.

Fleming nunca chegou a ter uma ideia clara
acerca do mecanismo de ac¢do da penicilina. E, por
isso, natural que no seu artigo tenha utilizado varias
palavras para adjectivar as propriedades do fungo
face aos estafilococos: “inibidoras”, “bactericidas”,
“bacterioliticas”.® Chain valorizou apenas a referéncia
as propriedades “bacterioliticas” e tera pensado que a
penicilina nao era sendo um enzima, provavelmente
semelhante a lisozima, mas que possuia a enorme
vantagem de actuar sobre estirpes patogénicas como
o estafilococo. Contudo, o seu entusiasmo nao foi par-
tilhado por Florey que, embora ja conhecesse o artigo
de Fleming, nao lhe atribuira grande importancia.

E nessa altura que se desenrola uma daquelas
fases misteriosas em que a Historia da Ciéncia é
prodiga. Quais foram as razdes que levaram Florey a
seguir os palpites de Chain? Qual o momento exacto
em que resolveu eleger a penicilina como projecto
prioritario? Tudo leva a crer que Florey ponderou
cuidadosamente as vantagens e os inconvenientes
desta decisao que nao foi influenciada por qualquer
“intuicao premonitéria”. Na verdade nem a ele nem
a Chain passou alguma vez pela cabeca que, com o
seu trabalho, poderiam vir a ajudar uma “humanidade
em sofrimento”.” Mas hd razoes para acreditar que
Florey se decidiu finalmente pela penicilina em finais
de 1938, embora o projecto so tenha arrancado em
Setembro de 1939.

A partir dessa altura varias questoes se colocavam.
Em primeiro lugar era necessdrio reproduzir as expe-
riéncias de Fleming e confirmar os seus resultados.
A seguir havia que arranjar forma de estabilizar a
penicilina que se revelara uma substancia muito labil
e que perdia muito rapidamente a actividade anti-
bacteriana. Finalmente, colocava-se o problema de
aumentar substancialmente a secrecao do fungo de
maneira a permitir dispor das quantidades de peni-
cilina que permitissem a investigacao laboratorial e
a experimentacao em animais.

Com persisténcia e criatividade, a equipa chefiada



por Florey conseguiu ultrapassar estes obstaculos e
em Maio de 1940 estava em condicdes de concretizar
uma experiéncia que seria crucial. A semelhanca de
Ehrlich e Domagk, oito ratinhos injectados com doses
letais de estreptococos patogénicos, foram divididos
em dois grupos. A um dos grupos foi administrada
penicilina subcutanea enquanto que o outro foi man-
tido, como grupo controlo, sem qualquer tratamento.
Apos 16 horas todos os ratinhos deste ultimo grupo
estavam mortos enquanto os que tinham recebido
penicilina se mantinham vivos e sem sinais de doenca.
Estes resultados que, nas palavras Florey, “pareciam
um milagre”,® iriam ser confirmados em experiéncias
realizadas nas semanas seguintes e seriam publicados
no The Lancet de 24 de Agosto de 1940.

Depois disto, e ao longo do ano de 1941, experi-
éncias em humanos permitiram estabelecer, de forma
indiscutivel, a eficacia terapéutica da penicilina nas
sépsis provocadas por estreptococo e por estafilococo.
Finalmente, com a publicacdo, no The Lancet de 24
de Marco de 1943, de 187 casos de sépsis tratados
com penicilina, a medicina entrava numa nova era: a
era dos antibioticos.

Prioridade e outras questoes

Fleming, Domagk e a equipa chefiada por Florey
conseguiram concretizar, num espaco de pouco mais
de dez anos e por formas diferentes, o sonho da “bala
magica” que Ehrlich antevira. Mas a qual deles deve
ser atribuida a prioridade por este sucesso?

Se admitirmos que uma descoberta s6 existe
quando sdo apresentadas provas que convencem a
comunidade cientifica, a escolha tera de recair em
Domagk, porque foi com a sulfonamida que, pela
primeira vez, se conseguiram éxitos terapéuticos
claros e indiscutiveis com um minimo de efeitos se-
cundarios. A descoberta de Fleming, embora anterior
a esta, foi encarada de inicio como uma curiosidade
de laboratério e ninguém lhe atribuiu grande impor-
tancia. Para tal facto contribuiram diversos factores
entre os quais o modelo conceptual entao dominante
no Reino Unido que orientava a investigacao para o
reforco das defesas organicas e nao para a pesquisa
de substancias anti-bacterianas. Era esta a posicao de
Almroth Wright e, talvez por isso, nem a ele nem a
outros bacteriologistas de topo, ocorreu aconselhar
Fleming a realizar a experiéncia crucial que se impu-
nha e que teria alterado o rumo dos acontecimentos:
injectar simultaneamente, em ratinhos, bactérias

patogénicas e penicilina.

Foi o aparecimento da sulfonamida, numa data
que se situa entre as descobertas de Fleming e de
Florey, que veio contribuir para alterar aquilo que
na altura era o pensamento dominante entre os cien-
tistas. Comecou entdo a acreditar-se que era possivel
tratar infeccdes com substincias anti-bacterianas e a
orientacdo dada por Florey as suas pesquisas é ja um
sinal desta mudanca.

Mas tendo em vista a revolucao desencadeada por
estas descobertas, nao deixa de ser interessante tentar
compreender também as motivacdes e as expectativas
presentes no espirito dos varios protagonistas. Sera
que eles tinham consciéncia da revolucao profunda
que as suas descobertas iriam provocar no tratamento
das infeccoes?

Pelos testemunhos que se conhecem, ha razdes
para acreditar que, no caso de Domagk, os objectivos
eram claros desde o inicio. Chocado com as mortes
por gangrena gasosa, disenteria, febre tifdide e me-
ningite a que assistira na frente de batalha, resolveu
dedicar a sua carreira de investigador a terapéutica
das infeccoes e orientou as suas pesquisas no sentido
da aplicacao clinica. Durante cinco anos ensaiou nu-
merosos compostos quimicos em animais infectados,
repetindo pacientemente 0s mesmos gestos, numa
actividade persistente e obstinada que foi resistindo
a sucessivos fracassos. Mas logo que constatou a efi-
cacia do Prontosil nos animais de laboratorio, tratou
imediatamente de promover a realizacao de ensaios
clinicos para demonstrar a actividade terapéutica no
homem.

O que se passou com Fleming foi diferente. Tudo
leva a crer que, depois de ter detectado o efeito de
antibiose do Penicillium sobre o estafilococo, se tenha
interrogado sobre a possivel aplicacdao terapéutica
desta descoberta. Foi por isso que, para testar a toxi-
cidade da penicilina, a injectou em animais e estudou
o seu efeito sobre a funcao dos leucocitos. Depois
de ter tentado, sem sucesso, isolar o produto activo,
fez ainda algumas aplicacdes topicas num caso de
conjuntivite, noutro de sinusite e em varias feridas
infectadas. Mas todas estas tentativas foram realizadas
de uma forma isolada e sem qualquer rigor. Delas nao
foi possivel concluir mais do que aquilo que consta
no seu artigo: “Sugere-se que possa ser um eficaz anti-
séptico para aplicacao ou injeccdo em dreas infectadas
com microbios penicilino-sensiveis”.

Fleming em breve abandonaria estas experiéncias
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e quando, em 1941, ja depois das publicacoes de
Florey, veio reclamar aquilo a que chamaria “a minha
penicilina”, acrescentou alguns pormenores acerca da
sua descoberta que serviram para alimentar o “mito
Fleming” mas que provavelmente nao correspondem
em rigor ao que de facto se passou.

Florey e Chain acabariam por transformar a pe-
nicilina numa poderosa arma terapéutica. Por isso
é curioso notar que s6 muito tardiamente tenham
tomado consciéncia do que tinham entre maos. Nos
seus testemunhos posteriores, tanto um como o outro
afirmaram sem qualquer hesitacao que aquilo que os
motivara de inicio era apenas o interesse cientifico,
e que so na fase final se terao apercebido das conse-
quéncias que o seu trabalho viria a ter.

Nestas trés descobertas é possivel detectar “aca-
sos” que nado tinham sido programados pelos inves-
tigadores mas cuja importancia se revelou decisiva.
Exemplos disso sao o esporo do Penicillium que, vindo
nao se sabe de onde, pousou na cultura de estafilo-
cocos; o radical sulfonamida adicionado aos corantes
azoicos pelos técnicos da industria quimica; o artigo
de Fleming encontrado inesperadamente por Chain
durante uma pesquisa bibliografica. Estes acasos que,
ou alteraram o rumo da investigacao ou obrigaram a
rever hipoteses explicativas, revelam bem os caminhos
complexos e por vezes tortuosos do conhecimento
cientifico e o papel primordial da perspicacia dos
investigadores.

Em ultima analise, foram espiritos atentos e pre-
parados para valorizar acontecimentos inesperados
e aparentemente sem significado, que tornaram pos-
siveis estas descobertas e lancaram a Medicina numa
das maiores aventuras da sua Historia. H
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