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“A descoberta comeca com a cons-
ciéncia da anomalia”. Thomas Kuhn
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Resumo

O autor, a partir da leitura de duas biografias
de Howard Florey, faz a suas propria narrativa
dos acontecimentos que levaram a descoberta da
penicilina, tentanto retirar-lhe os componentes len-
darios e realcando os acasos e os acontecimentos
Jortuitos sem os quais ela ndo teria sido possivel.
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Abstract

The author, based upon the reading of two bio-
graphies of Howard Florey, writes about the events
which led to the discovery of penicilin. He tries to
give a realistic account putting away any legenda-
ry happenings and chances which allowed this dis-
covery to take place.
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A descoberta da penicilina foi um dos acontecimentos
mais importantes de toda a historia da Medicina. Mas, além
disso, foi também um acontecimento que teve a rara feli-
cidade de ser contado e recontado, nao s6 por alguns dos
que nele intervieram directamente, como Alexander Fle-
ming e Ernst Chain, mas também por outros, como An-
dré Maurois € Ronald Hare, que nos deixaram relatos
pormenorizados dos factos e das personagens. De todos
estes testemunhos escritos e de tudo o que foi dito de-
pois nasceu uma lenda que nio é mais do que a versao
reduzida e deformada do que, de facto, se passou.
Nesta lenda conta-se a historia de Fleming, obscuro
bacteriologista do St. Mary’s Hospital; de um esporo
de Penicillium notatum que entrou pela janela do seu
gabinete e que cresceu numa placa de Petri; da inibi-
cao das colonias de estafilococo inibidas de crescer a
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volta da zona aonde o fungo se desenvolveu; do entu-
siasmo de Fleming perante este fendémeno, em con-
traste com a indiferenca dos colegas e do director do
laboratério; dos 10 longos anos em que o Penicillium
notatum esteve esquecido nas paginas do British Jour-
nal of Experimental Pathology; e do recomeco das in-
vestigacdes que culminaram na descoberta da penici-
lina, a que se seguiu a fama, a gloria e o Prémio No-
bel.

Ha alguns anos, durante uma visita a Londres, descobri
numa livraria duas biografias de Howard Florey. Foi ao
1é-las que me dei conta de que a historia da penicilina,
tal como eu a conhecia e algumas vezes a contara, além
de incompleta, estava cheia de imprecisoes e, como to-
das as narrativas com carga mitica, criara um heréi —
Fleming — omitindo muito do que de importante estava
para trds e para a frente. Descobri, além disso, alguns
aspectos fascinantes que contém ensinamentos precio-
sos para todos os que se interessam pela historia da Me-
dicina e pela génese das grandes descobertas cientificas.
A versao que se segue, baseada na leitura daquelas duas
biografias, ndo pretende ser nem original nem definitiva:
apenas procura contribuir para compreender melhor o
que realmente se passou.

Comecemos entao pelo principio. Em 1881, nasceu,
em Nochfield, Alexander Fleming que, em 1906, viria
a licenciar-se em Medicina no St. Mary’s Hospital. Era
um homem de baixa estatura, introvertido, com gran-
de capacidade de trabalho, que praticava com entusi-
asmo varios desportos: tiro, futebol, boxe e polo aqu-
atico. Foi precisamente este gosto pelos desportos que
acabou por decidir a sua carreira. De facto, alguém
terd sugerido a Almroth Wright, director do laborato6-
rio, a sua contratagao como investigador a fim de ga-
rantir que permanecesse na equipa de tiro do St.
Mary’s, de que era elemento destacado. Fleming que,
nessa altura, se tinha ja decidido pela carreira de ci-
rurgido, acabou por aceitar, talvez porque, desde os
seus tempos de estudante, nutria grande admiracgao por
Almroth Wright. E assim que, em 1908, fazia ja parte
do recém-criado “Inoculation Department” do St.
Mary’s Hospital.

Almroth Wright e Fleming eram duas personagens com-
pletamente diferentes. Wright possuia uma personalida-
de brilhante e uma vasta cultura geral e era um conversa-
dor versitil, capaz de abordar qualquer tema com rara
eloquéncia. Fleming era precisamente o contrario: intro-
vertido, apagado, com um discurso confuso e sem cha-
ma. Outra divergéncia, esta de ordem cientifica, iria a
pouco e pouco separar estes dois homens. Wright acredi-
tava que a solu¢do para o tratamento das infec¢des esta-
va na estimulagio das defesas naturais. Fleming, pelo con-
trario, comecava a alinhar com aqueles que, na tradicio
de Erlich, acreditavam na hipétese de vir em a descobrir a
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“bala magica” capaz de atingir as bactérias sem lesar as
células do organismo. Vale a pena analisar como & que
estas ideias foram ganhando forma no seu espirito.

Num dia do Inverno de 1922, Fleming, que estava com
uma terrivel “constipa¢do”, lembrou-se de cultivar uma
gota da sua propria secrecao nasal numa placa de Petri.
O resultado foi o que se esperava: desenvolveram-se
varias colonias a partir de uma flora bacteriana mista.
Mas Fleming notou um pormenor estranho: algumas das
colénias pareciam dissolver-se no meio de cultura. Iso-
lou entdo uma dessas colonias, fez novas culturas em meio
liquido e submeteu-as a ac¢io de uma gota de secre-
¢ao nasal. O resultado foi idéntico: a suspensio, que
era turva, tornou-se transparente porque as bactérias
sofriam lise. Fleming verificou a seguir que o fendéme-
no se repetia com outros liquidos orginicos, como as
lagrimas, a saliva e o muco broénquico. Concluiu que
em todos eles existia uma substdncia, provavelmente
um enzima, que digeria a parede de certos microrga-
nismos ¢ deu-lhe o nome de /isozima. A bactéria ob-
servada por Fleming nio era conhecida anteriormente
e Wright baptizou-a com um estranho neologismo:
Micrococus lysodeikticus. Infelizmente as bactérias
patogénicas ndo eram afectadas por esse enzima, o que
constituiu para Fleming uma enorme decep¢io. De-
pois de publicar 4 artigos nos Proceedings of Royal
Society e no British Journal of Experimental Patholo-
gy, o ultimo dos quais em 1927, Fleming nido conse-
guiu progredir mais e abandonou o projecto lisozima.

Em 1928, sabe-se que andava interessado no estudo das
estirpes de estafilococos, tentando relacionar a sua viru-
léncia com a cor das coldnias. No fim de Julho desse ano,
preparou-se para iniciar as suas férias e, ao arrumar o
gabinete, empilhou as placas com coldnias de estafiloco-
co numa das extremidades da bancada de trabalho, man-
tendo-a livre para outro colega. Quando regressou de fé-
rias, pegou nas placas que estavam por cima e voltou a
observi-las, juntamente com um antigo colaborador que
o foi visitar, a quem foi dando explicacdes sobre os seus
projectos. Notou entdo que, nalgumas delas, se tinham
desenvolvido fungos e leveduras, o que nao constituia
um acontecimento invulgar, sobretudo em placas que,
como aquelas, tinham ficado varias semanas esquecidas.
Mas Fleming, com o seu instinto nato para valorizar feno-
menos aparentemente sem importancia, reparou que, a
volta de uma zona onde crescera um dos fungos, existia
um halo no qual os estafilococos nao se desenvolviam.
Terd dito na altura “That’s funny!”, e durante esse dia
mostrou a sua descoberta a varios colegas do laboratério,
nomeadamente a Almroth Wright. Todos eles, incluindo o
proprio Fleming, pensavam que se tratava de outra liso-
zima e parece que alguém tera mesmo dito qualquer coi-
sa como isto: “La vem outra vez o chato do Fleming com
as suas lisozimas”.

Apesar disso, Fleming decidiu investigar. Fotografou as
placas e sub-cultivou o fungo. Nos dias seguintes, o fun-
go cresceu, formando uma fina pelicula sob a qual se
acumulou um liquido. Depois preencheu, com este liqui-
do, um sulco na superficie de uma placa de agar em que
fez sementeiras de vérias bactérias. Ap6s incubacdo, veri-
ficou que algumas bactérias (estreptococo, estafilococo,
pneumococo, meningococo) nio se desenvolviam na vi-
zinhanga do sulco. A conclusido parecia evidente: o tal li-
quido, segregado pelo fungo (mould juice), continha uma
substancia que inibia o crescimento de certas bactérias,
por felicidade todas elas patogénicas. Um micologista que
trabalhava no andar de baixo identificou o fungo como
sendo o Penicillium rubrum o que, como se verificou
mais tarde, estava errado, pois se tratava, de facto, do Pe-
nicillium notatum.

Nas semanas seguintes, Fleming continuou a investi-
gar, tendo concluido varias coisas: o liquido, a que cha-
mou penicilina, continuava a impedir o crescimento das
bactérias mesmo quando diluido a 1/800; ndo afectava a
actividade dos leucocitos; ndo revelava qualquer toxici-
dade quando injectado no peritoneu dos ratos.

As experiéncias feitas no homem foram nessa altura
muito limitadas e, de certa forma, anedéticas. Craddock,
que trabalhava no Departamento e que sofria de uma
agudizacgio de sinusite, instilou um pouco de liquido nas
fossas nasais, sem qualquer beneficio, mas também sem
qualquer efeito secundirio; Rogers, que fazia parte da
equipa de tiro e que contraira uma conjuntivite pneumo-
cocica na véspera de uma competicao, melhorou rapida-
mente com a instilacao de algumas gotas no globo ocu-
lar. Mas tudo parece ter ficado por aqui. Fleming tera
pensado que a penicilina poderia ser eficaz quando apli-
cada topicamente em feridas infectadas e, como homem
de laboratério, valorizou muito o seu emprego na selec-
¢do “in vitro” de culturas de bactérias nao sensiveis, como
o Haemophilus influenza. O que nunca lhe terd passado
pela cabeca é que a penicilina viesse a ter qualquer seme-
lhanca com o *antisséptico perfeito” sonhado por Lister.
Se lhe ocorresse essa ideia, teria feito a experiéncia deci-
siva, ja realizada varias vezes por Erlich e seus discipulos:
teria injectado em ratos o liquido produzido pelo Penici-
llium, juntamente com doses letais de estreptococos ou
de pneumococos. Mas Fleming ndo deu este passo e a
“sua penicilina”, como mais tarde lhe chamaria, iria ficar
esquecida 10 anos, até que estranhos e fortuitos aconteci-
mentos a trouxessem outra vez para a ribalta.

No verdo de 1929, Fleming publicou as suas observa-
¢oes sobre o Penicillium no British Journal of Experimen-
tal Pathology e, aparentemente, deixou de se interessar
pelo assunto, como ficou demonstrado por dois factos:
em 1931, numa publicacio da Royal Society of Medicine,
intitulada “The indication for, and value of the intrave-
nous injection of germicides”, nao fez qualquer
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referéncia a penicilina e, numa conferéncia feita em 1932,
na Sec¢ao de Patologia da mesma Sociedade, escolheu
como tema a lisozima e nao pronunciou sequer a palavra
“penicilina”.

Entretanto, algumas timidas tentativas eram feitas por
outros investigadores no sentido de isolar a penicilina.
Logo ap0s as primeiras observagoes de Fleming, dois
homens do seu laboratério, Craddock e Ridley, conse-
guiram verificar que, em certas condi¢oes de Ph e apds
extrac¢do pelo dlcool ou pela acetona, seguida de con-
centracado no vacuo, era possivel remover grande parte
do material inactivo. Ap6s estas experiéncias, foi possivel
concluir que a penicilina era uma molécula pequena, nao-
-proteica que, nas condi¢cdes usadas, se revelava muito
instavel. ApOs poucos meses, estas observacoes eram, con-
tudo, interrompidas sem serem publicadas.

Em 1932, outro grupo de investigadores, estes bioqui-
micos profissionais, chefiados por Harold Raistrick, pro-
curaram também purificar a penicilina. Mas o seu interes-
se estava longe de se centrar na busca de uma substincia
com ac¢ao anti-bacteriana: o que pretendiam era estudar
a composicdo quimica dos fungos. Raistrick tinha isolado
ja 16 novos compostos orgdnicos produzidos por fungos
e solicitou a Fleming a cedéncia de uma cultura de Penici-
littm notatum. Entregou este projecto a um colaborador
seu, P. W. Cluterbuck, e a um bacteriologista, R. Lovell,
que na fase inicial percorreram etapas semelhantes as de
Craddock e Riedley, cujos trabalhos, alids, desconheciam.
Para além disso, deram um passo dicisivo ao verificarem
que, apos acidificacdo do meio, a penicilina se dissolvia
em éter, libertando-se de grande parte das impurezas.
Acontecia, contudo, que uma vez dissolvida, a penicilina
perdia toda a sua actividade biologica, e as tentativas para
a separar do éter, sem a destruir, revelaram-se infrutiferas.
Esta dificuldade que na altura nao foi resolvida iria ser o
problema crucial cuja solugao, sete anos mais tarde, per-
mitiu avangar rapidamente para a producao de penicilina
e para a sua utilizagcao terapéutica.

Nesta primeira fase da historia da penicilina ainda hou-
ve mais duas tentativas frustradas para isolar a substin-
cia activa. Uma, pouco importante, de R. D. Reid, um mi-
cologista da Pensilvinia, que ndo conseguiu chegar mais
longe do que os outros, mas que verificou que, entre as
numerosas variedades de Penicillium, nenhuma revela-
va a actividade da estirpe original observada por Fle-
ming, o que veio real¢ar, mais uma vez, que se tinha
tratado realmente de um acaso feliz e verdadeiramente
excepcional. A outra, mais importante, foi protagoniza-
da em 1934 por Lewis Holt que trabalhava no laboratério
de Fleming, mas que dele parece nio ter recebido qual-
quer apoio. Depois de varios ensaios, fez duas descober-
tas importantes, a saber: que, em meio 4cido, a penicili-
na era solivel em acetato de amilo, e que podia ser
separada deste solvente ap6s alcalinizac¢do. Ora, foi preci-

samente esta Gltima operagdo que viria a revelar-se mais
tarde de importincia decisiva. Mas Holt, incapaz de esta-
bilizar a actividade das substincias isoladas, interrom-
peu estas pesquisas ao fim de algumas semanas, sem as
publicar.

Nos 4 anos que se seguiram, ou seja, entre 1934 e 1938,
ndo consta que alguém se tivesse preocupado com a
descoberta de Fleming, e a penicilina parecia destinada
a ficar para a histéria como uma curiosidade sem qual-
quer utilidade. Para este esquecimento é possivel que
tenha contribuido uma outra descoberta cientifica ocor-
rida na Alemanha, nos Laboratérios 1.G. Farbenindustrie
da Bayer, em Elberfeld. Domack, que investigava a activi-
dade antibacteriana de varios corantes, na linha de uma
das ideias-chave de Erlich, acabara de descobrir o Proton-
sil rubrum, cuja eficacia no tratamento das infec¢oes pneu-
mococicas do ratinho parecia indiscutivel. Toda a comu-
nidade cientifica se emocionou com este acontecimento ¢
o proprio Almroth Wright se deslocou a Elberfeld para to-
mar contacto com as investigacoes em curso. Nao deixa
de ser interessante referir que, no seu regresso a Inglater-
ra, exprimiu algum desprezo pelos métodos utilizados pela
escola de Erlich, que consistiam em experimentar, cega-
mente, listas de compostos quimicos, a espera de que al-
gum revelasse, sem se saber porqué, actividade
antibacteriana. Para ele, toda a investigacio cientifica deve-
ria desenvolver-se a partir de uma ideia teérica original.

Nos finais de 1938, deu-se, contudo, uma estranha con-
vergéncia de acontecimentos que levariam a redescober-
ta da penicilina. De facto, um pouco por acaso, alguns
investigadores iriam encontrar o trabalho de Fleming e
recomecar as investigacoes. No centro destes acontecimen-
tos situa-se, desde o inicio, o australiano Howard Florey.
Nascido em 1898 na cidade de Adelaide, ai fez o curso de
Medicina, que terminou em 1920. A sua vocagao para a
investigacio cientifica e as suas elevadas classificacoes
durante o curso permitiram-lhe a obten¢ao de uma bolsa,
com a qual tomou o rumo de Inglaterra. Em 1922, conse-
guiu um lugar em Oxford, no Departamento de Fisiolo-
gia, e ai se manteve até 1924. A sua carreira iria depois
repartir-se por varios locais: Philadelphia (1925), London
Hospital (1926), Cambridge (1927-1932) e Sheffield (1932-
1935). Quando, em Maio de 1935, voltou novamente a
Oxford, depois de ter conseguido a sua nomeag¢io como
professor de Patologia da Dunn School, trazia um curricu-
lo invejavel e gozava de grande prestigio no meio médi-
co britanico. Concretamente, nos 10 anos anteriores, ti-
nha desenvolvido, com assinaldvel éxito, projectos de in-
vestigacao abrangendo areas tao diversas como o com-
portamento do epiplon nas infec¢des do peritoneu, a te-
rapéutica do tétano, os métodos anticoncepcionais, a cir-
culacio linfatica, a circulagao cerebral, a ac¢ao protectora
do muco intestinal, etc. Agora ia ter, pela primeira vez,
oportunidade de montar um departamento a seu gosto,
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que lhe permitiria continuar a investigar e a dedicar-se par-
ticularmente a um assunto pelo qual mantinha, desde 1929,
um interesse permanente e quase obcessivo: a lisozima.

Quando, alguns anos antes, tinha comecado a estudar
0 MUCO € a sua acgao protectora a penetracao das bactéri-
as no lamen intestinal teve conhecimento dos trabalhos
de Fleming sobre a lisozima e admitiu que, para além de
um efeito mecanico, estivesse envolvida, neste processo
de protec¢ao da mucosa, a ac¢ao bactericida de uma subs-
tancia semelhante, presente no muco. Para conseguir iden-
tificar a estrutura quimica da lisozima e do substracto da
parede bacteriana sobre o qual actuava, tornava-se ne-
cessaria a colaboracdo de um bioquimico com experién-
cia. Depois de varias tentativas, Florey decidiu-se pela
contratacao de Ernst Chain que lhe tinha sido indicado
por Gowland Hopkins, professor de Bioquimica em Cam-
bridge e Prémio Nobel da Medicina em 1929.

Chain era um judeu alemdo que, em 1936, fugira ao re-
gime de Hitler e se fixara em Inglaterra. Para além de ex-
celente bioquimico, possuia grandes talentos musicais e
podia perfeitamente ter sido um pianista de fama interna-
cional. Mas, no novo departamento da Dunn School, diri-
gido por Florey, veio encontrar as condicoes de estabili-
dade e seguranca que lhe iam permitir desenvolver as
suas qualidades de bioquimico.

Apesar de algumas dificuldades financeiras do departa-
mento e de, simultaneamente, estarem em curso varios
projectos de investigacao que despertavam na altura gran-
de interesse — como ¢é o caso do “projecto linfocito” a
cargo de Sanders, Medawar e Jean Taylor — Florey conti-
nuava interessado em desenvolver as pesquisas sobre a
lisozima. Este seu empenho acabaria por dar resultados
concretos: em 1937, Chain conseguiu purificar a lisozima
e, entre 1938 -1940, identificou a sua estrutura quimica —
um polisacirido — e a composicao do substracto da pare-
de bacteriana sobre o qual actuava—a N - acetilglucosa-
mida. Até ao fim da vida, Chain nunca deixaria de realcar
a importdncia deste trabalho que abriu um capitulo novo
no conhecimento da bioquimica das bactérias.

Foi precisamente entre 1937 e 1938, quando se dedicava
a investigar a lisozima, que Chain decidiu fazer uma pesqui-
sa bibliografica exaustiva sobre a lise bacteriana provoca-
da por substancias naturais. Este fenbmeno a que Vuille-
min, em 1889, dera o nome de “antibiose”, tinha sido objec-
to de uma revisao realizada em 1928 por Papacotas e Gaté.
Além dos virios casos de antibiose entre bactérias, descri-
tos até ai, conheciam-se também alguns em que estavam
envolvidos fungos: Lister, em 1871, tinha feito a primeira
observacdo nao publicada de um Penicillium com ac¢io
antibacteriana; Gosio, em 1896, descreveu uma substincia
cristalina produzida por um Penicillium que inibia o cres-
cimento do Bacillus anthracis, Duchesne, em 1877, refe-
riu-se a ac¢ao protectora do Penicillium glaucum em ani-
mais infectados com microrganismos virulentos.
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Chain conseguiu, entretanto, reunir cerca de 200 refe-
réncias bibliograficas e foi precisamente nessa altura que
descobriu, por mero acaso, o artigo de Fleming sobre a
penicilina. Este ¢ um momento decisivo e por isso deve
ser contado com algum pormenor. Quando, no principio
de 1938, Chain se dirigiu, um dia, a biblioteca da Dunn
School, ia a procura dos artigos sobre a lisozima publi-
cados no British Journal of Experimental Pathology.
Dois deles, da autoria de Fleming, estavam nos volumes
3 e 8; outros dois, da autoria de Florey, no volume 11.
Foi ao folhear,como provavelmente era seu hibito, os
varios volumes da revista, que encontrou, por mero aca-
so, no volume 10, o artigo de Fleming sobre a penicili-
na. E curioso que aquilo que despertou o seu interesse,
foi ter pensado, erradamente, que Fleming tinha encon-
trado apenas mais outra lisozima.

Florey nao se mostrou entusiasmado quando Chain lhe
comunicou esta descoberta. Sabendo-se que era leitor
habitual do British Journal of Experimental Pathology
de que tinha sido, durante algum tempo, um dos edito-
res, tudo leva a crer que conhecesse ja o artigo de Fle-
ming a que provavelmente nao atribuiu grande impor-
tancia. Mesmo assim, deu o seu acordo a ideia de Chain
de incluir a penicilina, juntamente com a actinomicina e
o bacilo piocidnico, numa investigacdo de substincias
antibacterianas. Ambos sabiam que a procura de agentes
antibacterianos com eventual aplicacio terapéutica, po-
deria atrair patrocinios e financiamentos de que o Depar-
tamento necessitava para por em marcha os seus projec-
tos. Mas, tal como haviam de garantir mais tarde, nunca
na altura lhes passou pela cabe¢a que poderiam vir a con-
tribuir para “minorar o sofrimento da humanidade”: os seus
objectivos eram, de facto, exclusivamente cientificos .

Chain comecou imediatamente a investigar a penicilina,
mas os primeiros resultados foram desanimadores, pois nem
sequer conseguiu reproduzir aquilo que tinha sido a pri-
meira observacao de Fleming. A razdo, que é agora conhe-
cida, era nessa altura um enigma. Como hoje se sabe, a
penicilina, ao contrario da lisozima, nido provoca a lise bac-
teriana: a sua acc¢ao exerce-se apenas numa fase da multi-
plicacdo celular, inibindo a sintese da parede, facto que pro-
voca, posteriormente a autolise. Na presenca de colonias ja
constituidas a penicilina , portanto, totalmente ineficaz. Por
isso, € dificil de perceber o que se terd passado na placa de
Petri com colénias de estafilococos onde Fleming obser-
vou, pela primeira vez, o fendmeno de antibiose provoca-
do pelo Penicillium. Apesar das varias explicacdes que tém
sido propostas, o mistério ainda subsiste.

Entretanto, Chain lan¢ou-se no estudo bioquimico da
penicilina repetindo as etapas percorridas 6 anos antes
por Cluterbuck e Lovell, tendo chegado as mesmas
conclusoes: tratava-se de uma molécula pequena que, se-
guramente, ndo era um enzima e que revelava grande
instabilidade biolégica. Mas, tal como aqueles
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investigadores, acabou por esbarrar no mesmo obstacu-
lo: uma vez dissolvida em ¢ter nao parecia possivel sepa-
ra-la conservando intacta a actividade biologica.

Um aspecto ficou, nessa altura, envolto em mistério: o
momento exacto e as razoes que terdo levado Florey a
decidir-se pela penicilina como um projecto prioritdrio do
seu departamento. Tudo leva a crer que a decisao data do
Outono de 1938, mas as circunstancias em que foi toma-
da estio envoltas em alguns componentes lenddrios. Veja-
se. por exemplo, que as duas narrativas daquele que foi
um dos momentos cruciais da historia da penicilina refe-
rem que Florey se encontrava, na altura, debaixo de uma
drvore. SO que numa dessas narrativas a arvore era um
castanheiro e na outra um ulmeiro. De qualquer maneira,
irao passar-se alguns meses até que Florey venha a envol-
ver-se completamente no projecto,  provavelmente por
estarem ainda em curso as investigacoes sobre a lisozima
¢ o linfocito. e nao haver grandes disponibilidades finan-
ceiras. Finalmente, a 6 de Setembro de 1939, trés dias de-
pois da declaracao de guerra da Inglaterra a Alemanha, diri-
ge uma exposicao a Edward Mellanby secretdrio do Medi-
cal Research Council, a solicitar verbas para investigar a pe-
nicilina. Nessa exposi¢do, comega por fazer uma referéncia
a lisozima e 2 sua acgao sobre algumas bactérias nio-pato-
génicas: menciona outros Microrganismos activos contra o
estafilococo, 0 pneumococo e o estreptococo, entre 0s quais
inclui certas estirpes de Penicillium, o Actinomices ¢ algu-
mas bactérias do solo; a seguir, refere-se especialmente a
penicilina “descoberta por Fleming” ¢ a sua  eficdcia em
relacdo ao estafilococo; por fim, acaba por fazer, contra o
que era seu hdbito. algumas afirmacoes de rigor discutivel,
provavelmente pressionado pelo entusiasmo e a impaci-
¢ncia de Chain. Concretamente, diz que a penicilina pode-
ra ser purificada ¢ produzida em grandes quantidades com
relativa facilidade ¢ que ndo revela qualquer toxicidade para
os animais de laboratorio. A verdade ¢ que todos estes fac-
tos aguardavam na altura confirmacao que s6 viria a verifi-
car-se posteriormente,

O Medical Research Council concordou com a atribui-
¢iao de verbas que eram claramente insuficientes (cem li-
bras por ano durante 3 anos). mas Florey, provavelmente jd
convencido da importincia do projecto, recorreu a Funda-
¢do Rockefeller onde tinha alguns amigos. No inicio de 1940,
sao-lhe atribuidas verbas substanciais (1670 libras anuais
durante 5 anos) e Florey. pela primeira vez na sua carreira,
dispoe de um financiamento que lhe permite empenhar-se
afundo num projecto em que tinha decidido arriscar.

Entretanto, resolveu convidar para a equipa o jovem
N.G.Heatley, que desistira de estagiar na Dinamarca, face
a0 agravamento da situa¢ao no continente europeu. Hea-
tley era um especialista em engenharia de laboratorio, que
tinha, além disso, grande habilidade paraa optica, a meca-
nica. a carpintaria e a electricidade. Era, portanto, o homem
certo na fase em que tudo estava dependente dos

problemas praticos que se levantavam a produciao de peni-
cilina. Aceitou o convite com a condi¢ao de trabalhar sob as
ordens directas de Florey e sem a interferéncia de Chain.

Os problemas que, no inicio de 1940, se colocavam a
esta equipa eram quatro: 1- encontrar maneira de acelerar
o crescimento do fungo de forma a dispor de quantida-
des suficientes de peniciling; 2- conseguir métodos rigo-
rosos de avaliacao da actividade antibacteriana ; 3- estu-
dar os efeitos biologicos da penicilina sobre as células ¢
0s organismos vivos; 4- desenvolver a bioquimica neces-
saria a purificacdo da penicilina.

A primeira contribuicao importante veio de Heatley, que
passou a usar segmentos de pequenos tubos de vidro, con-
tendo penicilina, implantados na superficie do agar (¢yfin-
der plate). O didmetro do circulo, a volta dos tubos, em
que os microrganismos ndo se desenvolviam passou a
constituir a unidade de grandeza para avaliar a actividade
da penicilina, que mais tarde seria expressa em unidades.

O grande avanc¢o bioquimico surgiu em Mar¢o de 1940,
durante uma das reunioes em que participavam todos os
elementos da equipa e que Florey tinha por hdbito pro-
mover. Discutia-se entio o mesmo problema de sempre,
¢ que Chain ndo conseguira resolver: separar a penicili-
na dissolvida no éter. Embora nao fosse assunto da sua
competéncia, Heatley sugeriu a medo uma solucao que
lhe parecia 6bvia: se para dissolver a penicilina no éter
tinha sido preciso acidificar o meio. porque nao fazer o
contririo, ou seja, alcaliniza-lo? Florey achou a proposta
interessante ¢ entendeu que deveria ser confirmada pelo
proprio Heatley. Chain considerou a ideia disparatada ¢
nao gostou desta interferéncia na drea da sua competén-
cia especifica. Mas a experiéncia resultou e, a partir dai,
as relacoes entre os elementos da equipa ficaram seria-
mente afectadas.

O aumento de producao de penicilina bruta foi conse-
guido apos uma visita de Paul Fildes, amigo pessoal de
Florey, que sugeriu a adicao de extracto de levedura de
cerveja ao meio. Além disso, foi sendo constatado que, se
o liquido acumulado sob o fungo fosse aspirado quando
a concentragao de penicilina era maxima, passava a ser
possivel obter colheitas sucessivas sem que a producdo
de cada uma delas diminuisse. Finalmente, com a liofili-
zacdo, inventada na América em 1935, passou 4 ser possi-
vel manter a estabilidade das substincias orginicas que,
tal como a peniciling, se revelavam muito instaveis. O re-
sultado final de tudo isto foi um pod acastanhado com uma
actividade bioldgica muito superior 4 de todos os outros
extractos conseguidos até ai.

Em Marc¢o de 1940, Chain dispunha de 100 miligramas
desse pO e comecou a ficar impaciente. Achava que era
altura de testar a toxidade da penicilina no animal, mas
Florey, que tinha a seu cargo esta drea, mantinha-se
alheado e indiferente as suas insisténcias. Chain decidiu entao
avancar sozinho. Diluiu uma parte do p6 de que dispunha
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(entre 40 a 80 miligramas, ndo se sabe bem) em 2 c.c. dedguae
pediu a um biologista, J. M. Barnes, que injectasse 1 c. ¢. da
solu¢do em cada uma das cavidades peritoneais de 2 ratos. O
resultado desta experiéncia foi claro: 0s animais ndo revelaram
qualquer reaccio secundaria. Chain, que ndo sabia que Fle-
ming tinha feito uma experiéncia semelhante, comunicou o
facto a Florey, que, como era de esperar, reagiu mal. Desta vez,
foi ele que sentiu que se tratava de uma invasao da area que lhe
estava atribuida — os ensaios biologicos — e as relagdes com
Chain, que ja nio eram muito boas, ficaram ainda mais afecta-
das por este incidente. Mas, depois disto, Florey nao estava
disposto a perder outra vez o controlo da situagio e, nos dois
meses seguintes, apoiado por Margaret Jennings, encarregou-
se de repetir as experiéncias em animais, ensaiando diversas
vias de administracio e colhendo informacoes sobre absorp-
G0, excrecio e possiveis efeitos toxicos. E desde entio que se
ficou a saber que a penicilina € destruida no estdbmago, que é
activa quando injectada por qualquer via e que € excretada
inalterada na urina.

Por essa altura, Florey agregou a equipa dois bacterio-
logistas — Gardner ¢ Jean Orr-Ewing — que se encarre-
garam de estudar a sensibilidade dos diversos microrga-
nismos a penicilina. Foram eles que, ao observarem o cres-
cimento das bactérias sensiveis na presenca da penicilina,
chegaram a conclusao de que ela ndo actuava como um
antisséptico ou uma enzima, mas como um bloqueador
do processo normal de divisdo celular. Além disso, Gard-
ner, através de experiéncias minuciosas, determinou a dose
minima de estreptococos virulentos, 100% letal para ratos
de peso padronizado.

Estavam, pois, cumpridas as etapas que colocavam Flo-
rey e a sua equipa no limiar do passo decisivo: demons-
trar a eficicia da penicilina em animais infectados experi-
mentalmente. Foi o proprio Florey que preparou o proto-
colo de experiéncia — verdadeiro modelo de economia
de meios para um maximo de informacio, tdo necessaria
face a escassez de substincia activa. As 11 horas de sdba-
do, 25 de Maijo de 1940 — na mesma altura em que o
exército inglés estava a ser empurrado para Dunquerque
— em Oxford eram administradas a 8 ratos, por via intra-
peritoneal, doses de 100 milhoes de estreptococos. Qua-
tro deles ndo receberam tratamento posterior e serviram
de grupo controlo; os outros quatro foram divididos em
dois pares: ao par “A” foram injectados 10 mg de penicili-
na por via sub-cutdnea; ao par “B” uma dose inicial de 5
mg, repetida cinco vezes nas 10 horas que se seguiram.
Durante a tarde desse dia, tudo parecia normal. As 10 ho-
ras da noite, Florey deixou uma nota escrita a Heatley em
que dava conta da situagdo: os ratos tratados com penici-
lina estavam perfeitamente bem, a excepcdo de um, do
grupo “B”, que parecia menos activo; os ratos do grupo
controlo pareciam muito doentes (as 3h 30m da madruga-
da Heatley iria verificar que todos os ratos deste grupo
estavam mortos). Na manha de domingo, dia 26, Florey,

Chain e Heatley voltaram ao laboratério onde confirma-
ram a morte de todos os ratos do grupo controlo e consta-
taram que, no grupo tratado, trés ratos estavam perfeita-
mente bem, enquanto que um deles parecia estar doente.
Nessa altura, aperceberam-se imediatamente de que esta-
vam a assistir a um acontecimento verdadeiramente in-
vulgar, e Florey, habitualmente tdo circunspecto e caute-
loso, telefonou a Dr? Jennings e exclamou: "It looks like a
miracle!”, Sem perder tempo, Florey repetiu a experiéncia
na 22 feira, com 10 ratos, e na 32 feira, com 16 ratos, e 0s
resultados foram sobreponiveis.

Mas, nessa altura, a investigacio estava seriamentre li-
mitada pela incapacidade de aumentar a produgio e pela
dificuldade de obter material suficientemente purificado.
Basta dizer que em 1940 conseguia-se uma actividade de
5 unidades por miligrama, que aumentou para 10 unida-
des por miligrama em 1941. Quando, anos mais tarde. a
penicilina foi por fim purificada, a actividade passou a ser
de 1800 unidades por miligrama. Apesar destas dificulda-
des, as experiéncias continuaram durante os meses de
Junho e Julho de 1940, com um niimero de animais muito
maior (50 a 75) e utilizando doses varidveis de bactérias
patogénicas e de substincia activa. Uma vez que a efica-
cia da penicilina parecia indiscutivel, o problema era de-
finir as doses, o intervalo entre as varias administracoes e
o periodo de durag¢ao do tratamento.

Entretanto, vivia-se o periodo da Batalha de Inglaterra
e aameaca da invasao pelas tropas de Hitler. Os professo-
res de Oxford organizaram um plano de evacuacio dos
seus familiares para o Canadd, no qual foram incluidos os
filhos de Florey — Charles e Paquita. Além disso perante
o perigo de que os alemaes um dia ocupassem Oxford e
se apoderassem de uma descoberta tio valiosa como a
penicilina, toda a equipa estava preparada para destruir
0s registos e todo o equipamento. Mas para que o fungo
sobrevivesse sem ser detectado, Florey e alguns dos seus
colaboradores resolveram espalhar esporos de Penicillium
notatum nos forros dos suas proprias roupas,na esperan-
¢a de que algum dia pudessem comecar tudo de novo.

Florey decidiu, entdo, que era altura de publicar os re-
sultados das experiéncias. Foi no Lancet de 24 de Agosto
que saiu o artigo “Penicillin as a chemotherapeutic agent”
que tinha como autores todos os elementos da equipa,
citados por ordem alfabética: Chain, Florey, Gardner,
Heatley, Jennings, Orr-Ewing e Sanders. Era uma comu-
nicagdo curta, ocupando duas paginas e que concluia
assim: “The results are clear-cut and show that penicillin
is active in vivo against at least three of organisms inhibi-
ted in vitro. It would be a reasonable hope that all the
organisms inhibited in high dilution in vitro will also be

Sfound to be dealt with in vitro”.

Depois disto, Florey ficou 4 espera das reac¢des do meio
cientifico, convencido de que atrairiam financiamento
para o projecto. Enganou-se . O unico acontecimento
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desencadeado pelo artigo do Lancet foi a visita inespera-
da de Alexander Fleming, que apareceu na Dunn School
a 2 de Setembro. E curioso registar o espanto de alguns
clementos da equipa, nomeadamente de Chain, que es-
tava convencido de que ele ja tinha morrido hd alguns
anos. Fleming inteirou-se de tudo o que se estava a pas-
sar e regressou a Londres sem fazer comentarios.

Para Florey tinha-se tornado claro que era necessario
iniciar, rapidamente. as experiéncias no homem. Ele sabia
que extrapolar para o organismo humano os resultados
obtidos em ratos era arriscado, por existirem diversidades
biologicas entre os mamiferos, que podiam implicar a inac-
tivacdo enzimdtica da penicilina ou o aparecimento de efei-
tos toxicos inesperados. Mas, para iniciar esta nova etapa,
era indispensdvel aumentar a producao de substincia acti-
va para o dobro. ou seja, para 500 litros por semana, uma
vez que a dose de 10 mg, eficaz no rato, correspondia no
homem a 30 gr. aproximadamente 3.000 vezes mais. Hea-
tley tentou resolver o problema concebendo recipientes
cerdmicos rectangulares com dimensoes semelhantes as de
uma  arrastadeira, fabricados especialmente para este fim.
Na companhia de Florey, passou a véspera e o dia de Natal
de 1940 a lavar e a esterilizar 100 destes recipientes, os quais,
depois de semeados com esporos de Penicillivim notatum,
foram colocados na incubadora durante 10 dias. Comecava
assim, ainda que de forma muito artesanal, a producdo de
penicilina em quantidades suficientes para realizar os pri-
meiros ensaios no homem.

O primeiro objectivo cra o estudo da toxidade e, para
isso. foi necessdrio seleccionar um doente para a primeira
experiéncia. Disso se encarregou um jovem clinico de
Oxford. Charles Fletcher, que, a 17 de Janeiro de 1941,
injectou 100 mg de penicilina endovenosa numa doente
com uma neoplasia em fase terminal. Algumas horas de-
pois. verificou-se uma reacc¢ao febril com calafrio a que
Florey nao atribuiu grande importincia. Tratava-se, sem
davida. de substincias pirogénicas, o que reforcava a
necessidade de purificar a penicilina, o que foi consegui-
do. pouco tempo depois, com a introducao da cromato-
grafia.

A primeira administracio de penicilina com objectivos
terapéuticos foi feita a um policia de 43 anos que tinha
sido internado com uma sepsis estafilococica com ponto
de partida num furinculo da comissura labial. Tratava-se
de uma situacdo extremamente grave, com invasio do
tecido celular subcutineo da face que tinha atingido as
oOrbitas, obrigando a enucleacao do globo ocular esquer-
do. A 12 de Fevereiro, foram injectados, por via endoveno-
sa, 200 mg de penicilina e, posteriormente doses de 100
mg com intervalos de 3 horas. Nos dias que se seguiram,
verificou-se uma melhoria espectacular com normalizacao
da temperatura, diminui¢ao da supuracio dos abcessos dre-
nados e regresso do apetite. Contudo, a reserva de penicili-
na disponivel, esgotou-se, sendo necessario recuperd-la da

urina do proprio doente e, a partir do 3¢ dia, o tratamento
teve de ser suspenso. No principio de Mar¢o o estado clini-
co agravou-se ¢ o doente morreu a 15 desse més.

Este caso, sem ser um éxito, forneceu indicacoes indis-
cutiveis sobre a eficicia da penicilina. Por isso, logo que
foi possivel obter mais substincia activa, os ensaios pros-
seguiram. Foram tratados mais 5 doentes, portadores de
sepsis por estrepto ou estafilococo. Todos recuperaram
completamente, a excepeao de um deles que,quando ja
se encontrava apirético, faleceu em consequéncia da ro-
tura de um aneurisma micotico secundario a sepsis.

Estes resultados foram publicados no Lancet de Agosto
de 1941, mas nao eram ainda suficientementre conclusi-
vos do ponto de vista estatistico. A prova irrefutivel da
eficicia da penicilina s6 viria 2 anos mais tarde com a
publicacao no Lancet, em 27 de Marco de 1943, dos 187
casos de sepsis tratados por Florey em colaboracio com
sua mulher, Ethel.

Como ¢ sabido, a historia da penicilina nao acaba aqui.
Mas aqui acabam, isso sim, os primeiros episodios de uma
aventura fascinante vivida por um punhado de investigado-
res que protagonizaram uma das mais fantdsticas desco-
bertas da historia da Medicina. Gracas a eles estava final-
mente encontrada a “bala magica™ idealizada por Erlich: a
penicilina, quando injectada, era capaz de curar infeccoes
graves provocadas por um vasto leque de bactérias, sem
lesar minimamente as células normais do organismo.

Contudo, toda esta historia esta recheada de acasos ¢
acontecimentos fortuitos que nao podem deixar de nos
causar enorme perplexidade. Acasos que, como dizia
Pasteur, “s6 favorecem os espiritos preparados”. Mas, ape-
sar de tudo, acasos, que mais parecem dadivas de um
destino caprichoso que colocou nas maos certas ¢ no
momento exacto a chave para a solucao de enigmas que
o Homem hd muito tempo procurava desvendar.

Numa altura em que nos encontramos confrontados
com problemas como o cancro e a SIDA, que tém resis-
tido aos gigantescos programas de investigacdo realiza-
dos em todo o mundo, a historia da penicilina e os pas-
s0s que levaram a sua descoberta merecem, mais uma
vez, ser recordados. Sente-se que estao para breve pro-
gressos cientificos decisivos que permitirdo curar as
doencas que ameacam a Humanidade. Mas serd que, uma
vez mais, estaremos 4 mercé de um ou virios acasos ofe-
recidos aos homens, no local ¢ no momento certo, por
deuses desconhecidos? S6 o futuro podera dar resposta a
esta pergunta.
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