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sulphonamides and refers to some of the misfortunes
that, in some way, reduced the glory of this important
scientific event.
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Em Fevereiro de 1935, a revista Deutsche Medizinis-
che Wochenschrift publicava um artigo intitulado “Ein
beitrag zur Chemotherapie der bacteriellen Infektio-
nen ”(Uma contribuicdo para a quimioterapia das in-
feccdes bacterianas). O seu autor, Gerhard Domagk,
que trabalhava ha alguns anos na I. G. Farbenindustrie
da Bayer, em Elberfeld, dava assim a conhecer a ac-
¢io antibacteriana de uma substincia quimica, o Pron-
tosil, em ratinhos infectados com doses letais de es-
treptococos patogeénicos.

Os resultados eram surpreendentes e revelavam que,
afinal, era mesmo possivel encontrar o que muitos cien-
tistas procuravam hd virias décadas: um agente anti-
bacteriano capaz de actuar nos organismos vivos, sem
produzir efeitos secundarios proibitivos.

Esta descoberta, como é 6bvio, tinha atrds de si uma
longa historia que comecou a tomar forma a partir da
segunda metade do século XIX. Nessa altura, Inglater-
ra, Franca e Alemanha, ja em pleno processo de indus-
trializacdo, disputavam entre si a hegemonia mundial e
lancavam-se na conquista voraz de matérias-primas e
de novos mercados. Entre estas trés poténcias europei-
as tinha-se instalado um clima de rivalidade nem sem-
pre pacifica, que iria estender-se 2 Medicina, sobretu-
do na drea que maiores preocupagdes provocava na
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altura: as doencas infecciosas e parasitarias. (Recorde-se
que os exploradores europeus, ao sairem do seu santua-
rio, viam acrescentar-se, as doengas que jd conheciam,
outras com efeitos nio menos mortiferos que abunda-
vam nas regioes tropicais, tais como a maliria e a doen-
¢a do sono).

Na Franga de Napoledo Il ¢ da 32 Republica, iria
entdo surgir Louis Pasteur; na Alemanha de Kayser e de
Bismark, Robert Koch; na Inglaterra vitoriana, Joseph
Lister. Ora, foi gragas a estes trés homens que, em pou-
co tempo, ficou definitivamente conhecida a relagao entre
doencas infecto-contagiosas ¢ microrganismos; que se
estabeleceram as regras basicas da assepsia e da antis-
sepsia; e que se assistiu 4 fundacdo da Imunologia mo-
derna (baseada na triade bactéria-antigénio-anticorpo)
que iria manter-se operacional até meados do século
XX.

S6 depois de adquiridos estes conhecimentos € que se
tornou possivel passar 4 etapa seguinte: a procura de
medicamentos capazes de debelar as infec¢des no Ho-
mem. E verdade que, logo nessa altura, se comecaram a
desenvolver as chamadas substincias anti-sépticas que
destruiam as bactérias in vitro. Mas os seus efeitos toxi-
cos eram tdo graves que excluiam a hipétese de qual-
quer aplicag¢do terapéutica.

Na transi¢do do século XIX para o século XX, surgiu
entdo outra figura notivel da Medicina: o alemao Paul
Ehrlich. Dotado de sélidos conhecimentos e de uma
forte personalidade, iria influenciar, com algumas ideias-
chave, grande parte da investigaciio das décadas seguin-
tes. "

Nessa altura, o mundo cientifico encontrava-se pro-
fundamente dividido acerca do caminho que conduzi-
ria 4 terapéutica das doencas infecciosas. De um lado,
situavam-se aqueles que, na esteira de Pasteur, estavam
convencidos de que a solucdo estaria no refor¢o das
defesas organicas. (Por ironia do destino, entre estes
contava-se Almroth Wright, director do laboratério aonde
mais tarde Fleming descobriria a penicilina). Do outro
lado, alinhavam os que acreditavam que seria possivel
encontrar uma ou mais substancias capazes de actuar
selectivamente contra as bactérias.

Ehrlich, que pertencia a este segundo grupo, foi quem,
pela primeira vez, empregou o termo “quimioterapia”
convencido como estava de que, mais cedo ou mais tar-
de, surgiria uma substancia quimica com ac¢io especifi-
ca sobre as bactérias, mas indcua para as células do or-
ganismo hospedeiro. Essa substincia seria, segundo as
suas proprias palavras, semelhante a uma “bala magi-
ca”, capaz de destruir, sem estragos, um alvo claramen-
te identificado. Nesta linha de pensamento, adoptou o
método de experimentar, as cegas, varios compostos,
numerados pela ordem de entrada nos enszios, con-
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vencido de que algum deles acabaria por revelar as
propriedades pretendidas. Para conseguir os seus objec-
tivos, desenvolveu uma ideia que iria marcar, no futu-
ro, a investigacio médica: os “modelos animais”. Gra-
¢das a isso, passou a ser possivel testar os efeitos farma-
cologicos e terapéuticos dos varios produtos quimicos
em animais de laboratorio e extrapolar, depois, os resul-
tados para o organismo humano. Por outro lado, Ehrlich,
impressionado com a afinidade de certos corantes para
as paredes bacterianas, admitiu que seria provavelmen-
te dentro deste grupo de substancias quimicas que iria
ser encontrada a tdo procurada “bala magica”.

Inspirado nos trabalhos de Schaudinn que, no Institu-
Lo Serologico de Berlim, descobrira o Treponema pallidum
(erradamente considerado parente do tripanosoma), Ehrlich
comecgou a experimentar as cegas uma longa lista de
compostos arsenicais organicos. Quando, em 1910, atingiu
o numero 606 desta série, tinha finalmente encontrado
uma substincia com acg¢do inibitodria sobre o Treponema.
Nascia, assim, o Salvasan que, embora com efeito mo-
desto e alguns efeitos secundirios, constituia o primeiro
sinal de que a terapéutica das infeccoes bacterianas po-
deria estar ao alcance da Medicina.

Era esta a situacdo quando, em 1921, Gerhard Do-
magk, entdo jovem médico, comecou a traballhar no
Hospital da Cidade, em Kiel. Ai, além da actividade cli-
nica, fazia investigacdo, tendo-se dedicado, desde muito
cedo, a0 estudo do sistema reticulo-endotelial (SRE) que
tinha sido descrito por Aschoff pouco tempo antes. Em
1923, o seu crescente interesse pela Anatomia Patologi-
ca permitiu-lhe um contacto com o Prof. Walter Gross,
Director do Instituto de Patologia da Universidade de
Greifswald, que o convidou para seu assistente. Domagk
accitou e, apesar das dificeis condicoes financeiras, re-
sultantes da inflacao galopante, que entao se viviam na
Alemanha e que limitavam os recursos para a investiga-
¢ao, retomou com entusiasmo a tarefa de esclarecer o
problema que continuava a seduzi-lo: a importincia do
SRE. Foi ao conduzir experiéncias em ratos esplenecto-
mizados que observou, pela primeira vez, aquilo que
supOs ser um fendmeno inédito, mas que ele proprio
verificou depois que tinha sido ja descrito anteriormente:
a fagocitose de eritrocitos pelas células do endotélio
hepdtico e pelas células de Kupffer.

A partir dai, Domagk comegou a interessar-se pela
estudo da degradacdo e da fagocitose das bactérias. Em
ratos infectados com estafilocos, conseguiu demons-
trar que os microrganismos eram fagocitados pelas cé-
lulas do SRE, ao mesmo tempo que, na vizinhanca, se
acumulava substdncia amiloide. Contudo, quando pre-
viamente procedia a sensibilizacdo dos animais ou a
fragilizacdo dos cocos, os fendmenos de fagocitose in-
tensificavam-se e envolviam a actividade de outras cé-

lulas, nomeadamente dos leucocitos mononucleares. Estes
achados fizeram nascer em Domagk a ideia de que po-
deriam existir substincias capazes de actuar sobre as
bactérias, tornando-as mais vulneraveis as defesas orga-
nicas: era, no fundo, uma forma mitigada de “quimiote-
rapia” das infeccOes bacterianas.

Os resultados destas investigacdes foram publicados
nos “Virchows Archiv fur Pathologische Anatomie und Physio-
logie” com este titulo: “A importincia do SRE na des-
truicao dos agentes patogénicos e na origem da substin-
cia amiloide”.

Entretanto, em 1925, o Prof. Walter Gross foi convi-
dado para ocupar um lugar na Universidade de Miins-
ter e Domagk acompanhou-o, certamente sem lhe pas-
sar pela cabeca que, sessenta anos mais tarde, o Institu-
to de Patologia aonde iria trabalhar receberia 0 seu nome.
AiDomagk passou a ser responsivel por um laborato-
rio aonde teve oportunidade de continuar a desenvol-
ver a experimentacao na drea das infeccoes bacterianas
e dos tumores.

Num pais como a Alemanha, que entdo sc situava na
vanguarda da investigacdo e do progresso tecnoldgico,
o trabalho de Domagk nio poderia passar despercebido.
Por isso, nao surpreende que, em 1927, o Prof. Heinrich
Horlein, que dirigia a pesquisa farmacéutica da 1.G.
Farbenindustrie em Elberfeld, o tenha convidado para
montar e dirigir um instituto de patologia e de bacteri-
ologia experimental.

Em Elberfeld, Domagk concentrou inicialmente a sua
atenc¢do nos problemas que ja o tinham ocupado em
Miinster: 0 combate as doencas infecciosas e aos tumo-
res malignos. Mas as suas primeiras tentativas saldaram-
se num completo fracasso. Consistiram em estudar a
influéncia, sobre as bactérias, de certas proteinas extra-
idas do SRE de animais saudaveis. Foi depois deste fa-
lhanco que resolveu concentrar as suas aten¢oes no es-
tudo de compostos quimicos capazes de lesar as bacté-
rias ¢ de as tornar mais vulnerdveis aos mecanismos
naturais de defesa.

Comecou entdo por imaginar um modelo experimen-
tal adequado para as suas pesquisas: ratos infectados
com estirpes virulentas de estreptococos obtidas a par-
tir de doentes com sepsis. Utilizando este método, pas-
sou a poder observar as alteracoes histologicas provo-
cadas pela infec¢do e avaliar até que ponto as substin-
cias testadas revelavam capacidade para lesar ou des-
truir as bactérias.

Foi nessa altura que iniciou uma estreita colaboracio
com dois quimicos da Bayer: Fritz Mietzch ¢ Josef Kla-
rer. Centenas de compostos sintetizados por eles eram
fornecidos a Domagk, que avaliava as suas proprieda-
des antibacterianas, primeiro in vitroe a seguir nos rati-
nhos infectados. Foi um trabalho minucioso e metodico,
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Gue envolveu uma grande varicdade de substéncias: sais
de metais pesados, compostos de arsénio e antimonio,
derivados da acridina, etc. Mas os resultados iniciais foram
decepcionantes. Por vezes, as substdncias revelavam
actividade antibacteriana, mas possuiam graves efeitos
secunddrios; outras vezes, actuavam #n vitro, mas a sua
eficicia nos animais infectados era nula.

Apesar disso, Domagk nao desanimou e, em 1931,
comegou a experimentar um grupo de corantes azdicos
com uma estrutura quimica semelhante a acridina. Es-
tes corantes tinham uma caracteristica especial que os
distinguia dos outros: possuiam um radical sulfonami-
da, considerado responsivel pela forte aderéncia as pro-
teinas da 13, razdo pela qual eram muito apreciados pe-
los técnicos da industria téxtil.

Quando lhe foi fornecido o composto dessa série com
o namero de codigo KL 695, Domagk verificou que, in
vitro, ele ndo possuia qualquer actividade contra o es-
treptococo, mas, mesmo assim, decidiu ensaia-lo em ra-
tos infectados. Porqué? Ter-se-4 tratado de um momen-
to de inspiracao, ou da teimosia de um investigador
que ndo desanimava ao primeiro fracasso? O mais pro-
vavel é que Domagk tenha apenas obedecido a sua ideia
inicial de que os agentes antibacterianos se limitariam a
enfraquecer e fragilizar os microrganismos, criando condi-
¢Oes para que 0s mecanismos naturais de defesa actuas-
sem eficazmente. Por isso, ndio seria de estranhar que a
sua actividade se revelasse exclusivamente in vivo. A ver-
dade ¢ que o KL 695, para além de ser bem tolerado,
possuia, nos ratinhos, uma ac¢do antibacteriana muito
superior a de todas as outras substiancias anteriormente
ensaiadas.

Face a estes resultados, Domagk continuou a investi-
gar e decidiu experimentar o KL 730, um outro corante
azdico de molécula mais pequena, inicialmente conheci-
do por estreptozone e mais tarde registado como Prontosil
rubrum. Faltavam cinco dias para o Natal de 1932 quan-
do realizou o ensaio decisivo em dois grupos de ratos,
infectados com doses letais de estreptococos. As 48 horas,
0s ratos que tinham sido injectados com KL 730 conti-
nuavam vivos e activos, enquanto os ratos do grupo
controlo estavam mortos. Além disso, nos animais trata-
dos nido foram encontradas bactérias nem lesdes dos
tecidos. Domagk repetiu por varias vezes esta experi-
éncia e obteve sempre os mesmos resultados. Concreti-
zava-se, assim, o velho sonho de Ehrlich de vir um dia
a encontrar-se uma substancia quimica com actividade
bacteriostitica e com efeitos secundirios despreziveis.

Contudo, apesar de serem tao importantes, estes achados
foram mantidos no maior dos segredos durante dois
anos, por motivos nunca totalmente esclarecidos. Ha
quem pense que Domagk nao quis correr riscos e pro-
curou confirmar os seus proprios resultados, a0 mesmo

PO ud a\‘ddrd{.va A oAl 1¢ Ao de cnsaios clinicos
com o Prontosil. Especulou-se também se esta pausa de
dois anos ndo terd sido motivada por atrasos no registo
da patente. Mas patente de qué? Do Prontosil Ou serd
que Domagk suspeitou que a ac¢iio bacteriostdtica niao
residia no corante, mas sim num dos radicais, ¢ tenha
procurado ganhar tempo até esclarecer esta questio?

Seja qual for a explicagio, a verdade € que a desco-
berta de Domagk s foi divulgada em 1935, juntamente
com dois ensaios clinicos, um de Klee ¢ Rdmer e outro
de Schreus, que demonstravam, de forma inequivoca, a
eficicia do Prontosil.

O impacte causado no mundo da Medicina foi enor-
me ¢, em Fran¢a, médicos do Instituto Pasteur, chefia-
dos por Tréfouél, iniciaram imediatamente o estudo da
nova substancia. Surgiu entdo o primeiro azar nesta his-
toria das sulfamidas: ao contririo do que imaginara Ehrlich
e do que, aparentemente, teria pensado Domagk, os in-
vestigadores franceses demonstraram que, de facto, a
accao bacteriostatica ndo era devida ao corante, mas
sim ao radical sulfonamida, o qual, ao separar-se no
organismo, da molécula de Prontosil, ficava livre para
actuar sobre as bactérias. A sulfonamida, porém, ja ti-
nha sido sintetizada pelo quimico austriaco Paul Gelmo,
em 1908, ¢ nao podia, por isso, ser patenteada.

Claro que nada disto retira mérito a extraordindria
descoberta de Domagk a qual s6 foi possivel gracas a
persisténcia, ao profissionalismo e 4 rara intuicdo de um
grande cientista. Por isso, ndo constituiu surpresa que,
em 1939, a Academia de Estocolmo decidisse galardod-
lo com o Prémio Nobel da Medicina.

Mas surgiu entdio um segundo azar: Hitler, irritado
com o facto de, em 1936, o Prémio Nobel da Paz ter
sido atribuido a Carl von Ossietsky, editor do jornal li-
beral e pacifista Weltbiihne, decretou que, no futuro, ne-
nhum alemao seria autorizado a aceitar o Prémio. Do-
magk teve, por isso, de esperar pelo fim da il Grande
Guerra para, em 1947, receber o diploma e a medalha,
mas ndo o prémio pecunidrio: este, de acordo com os
regulamentos, tinha sido jd incorporado nos fundos da
Academia.

Entretanto, o Prontosil desencadeava a primeira gran-
de revolug¢ao no combate as doengas infecciosas. A sua
eficicia revelava-se ndo apenas contra o estre ptococo,
mas igualmente contra 0 pneumococo, 0 gonococo, O
meningococo e muitas outras bactérias. Para a historia
ficaram registados dois casos tratados nessa altura com
éxito absoluto: a filha do proprio Domagk, portadora
de uma sepsis contraida na sequéncia da picada de uma
agulha e que estava em risco de ser submetida a ampu-
tacdo de um dos membros superiores; ¢ o filho do Pre-
sidente Franklin Roosevelt, atingido por uma grave lin-
fangite purulenta.
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Nos anos seguintes, Domagk e o Prontosilreceberam
60 prémios internacionais (entre os quais o Grand Prix
da Exposicio Mundial de Paris, em 1937) e foram ob-
jecto de diversas homenagens. Era o reconhecimento
da importincia de uma descoberta, capaz, por si $6, de
modificar o rumo da Medicina e da Historia.

Porém mais um azar, o terceiro, iria ensombrar a car-
reira das sulfamidas e relega-las para um lugar secunda-
rio que realmente ndo mereciam. Em 1941, Florey e
Chain, depois de investigarem durante cerca de dois anos
o fenémeno de antibiose do Penicillium notatumsobre o
estafilococo, descrito por Fleming, faziam os primeiros
ensaios terapéuticos com a penicilina. Os resultados eram
verdadeiramente espantosos: um liquido amarelado, pro-
duzido por um fungo, curava em poucas horas infec-
¢oes bacterianas gravissimas e revelava, além disso,
importantes vantagens. Por um lado, possuia um efeito
bactericida muito mais potente e incluia entre as suas
vitimas o temivel estafilococo que escapara a acgio das
sulfamidas; por outro lado, parecia nio ter quaisquer
accoes secunddarias (as sulfamidas, apesar de relativa-
mente indcuas, revelavam, nalguns casos, efeitos inde-
sejaveis de certa gravidade). A Medicina entrava, as-
sim, na era dos antibiéticos, com a vasta pandplia de
grupos farmacoldgicos que viria a nascer: aminoglicosi-
dos, tetraciclinas, cloranfenicol, macrélidos, penicilinas
semi-sintéticas, cefalosporinas, monobactimicos e tie-
namicinas.

Contudo, nas décadas que se seguiram a descoberta
de Domagk, as sulfamidas iriam conhecer ainda um
periodo dureo. Varios grupos de investigadores lanca-

ram-se imediatamente na busca de derivados da sulfo-
namida: em Inglaterra, surge, assim, a sulfapiridina (1938)
¢, nos E.U.A., o sulfatiazol (1939). Em 1940, ¢ introdu-
zida a sufadiazina, que, substituiu as anteriores e que,
nos anos sessenta, era ainda utilizada com grande efica-
cia no tratamento das pneumonias bacterianas e das
meningites meningococicas. Diversas modificacdes da
molécula e a adicio de novos radicais conseguiam me-
lhorar a solubilidade, a absorp¢ao e o tempo de accio.
Algumas preparacdes comerciais chegaram a conquis-
tar enorme popularidade, como foi o caso do Madri-
bon®(metadimetoxina) que durante muitos anos mere-
ceu a especial preferéncia dos nossos pediatras.

Mas, ap6s uma fase de apogeu, o declinio das sulfa-
midas era inevitavel. Nos anos 70, o conhecimento dos
seus mecanismos de accio conduziu 4 associacdoa um
antimalarico, o trimetoprim, que iria potenciar significa-
tivamente o seu efeito antibacteriano. £ assim que uma
sulfamida, o sulfametoxazol, continua a aparecer nos
formularios farmacéuticos, agora escondida sob o nome
registado de co-trimoxazol. Para além desta, apenas fi-
gura uma outra, o sulfametizol, com indicacdo no trata-
mento das infec¢des urinarias por colibacilo. E mais nada.

E evidente que isto nio retira qualquer parcela de
mérito a extraordinaria descoberta de Domagk. Ao
demonstrar a actividade bacteriostitica do Prontosil, apOs
anos de trabalho paciente e obstinado no seu laboraté-
rio de Elberfeld, concretizou o velho sonho de Ehrlich
e virou, assim, uma das paginas mais brilhantes da His-
toria da Medicina.
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