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1 INTRODUCAO

Ao longo da histdria, a humanidade tem sido profundamen-
te moldada por suas conquistas, desafios e adversidades. Marcada
como uma das mais significativas batalhas estd a descoberta, o desen-
volvimento e a fabricagdo de medicamentos que pudessem combater
infecg¢des bacterianas. Yersinia pestis, 0 microrganismo responsavel
pela peste bubonica, simboliza uma era em que doengas infecciosas
devastavam populagdes inteiras, sendo absolutamente fatais e sem
qualquer perspectiva de tratamento eficaz, agravadas pela falta de co-
nhecimento médico e de saneamento adequado, tornando a sobrevi-

véncia uma questdo de sorte.

O inicio da descoberta dos antibioticos foi marcado por ob-
servagoes e experimentos que desafiaram o conhecimento médico da
época, exigindo uma combinagdo tnica de criatividade, perspicacia
e perseveranc¢a. Unindo narrativas envolventes e estudos detalhados,
este livro explora como pioneiros da medicina, como Paul Ehrlich,
Alexander Fleming e Howard Florey, empregaram sua curiosidade
cientifica para transformar a medicina e abrir caminho para uma
nova era. Reconhecidamente, na histéria da medicina, nenhuma
nova droga, método diagnodstico ou terapéutica reduziu tanto as ta-
xas de mortalidade quanto a descoberta dos antibiéticos, revolucio-
nado o tratamento de doencas infecciosas, aumentando a expectativa

e a qualidade de vida em todo o mundo.

Fontes do programa Our World in Data revelam que a expec-
tativa de vida no Brasil aumentou em 20 anos ap6s a década de 1940,

destacando um avango notavel em apenas duas décadas, resultado
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de melhorias na saude publica, maior acesso a tratamentos médicos
e do impacto crucial de descobertas como os antibidticos. A cada
capitulo, este livro revela eventos de descobertas, sejam acidentais ou
intencionais, que se tornaram marcos na historia da medicina, como
as penicilinas, as cefalosporinas e as sulfas, além de mostrar o impac-
to sem precedentes desses medicamentos no tratamento de doencas
anteriormente fatais. Tornar visiveis os desafios enfrentados pelos
pesquisadores, como as desconfiancas e a falta de recursos, sdo es-
senciais para entender como, apesar dessas adversidades, eles manti-

veram o compromisso firme de descobrir novas drogas e salvar vidas.

Historicamente, o impacto dos antibidticos transcende qual-
quer outro avan¢o na medicina, mudando o curso das epidemias e
proporcionando @ humanidade uma defesa eficaz contra doengas an-
terirmente fatais, ao reduzir drasticamente as taxas de mortalidade
e prolongar a expectativa de vida em escala global. Este livro é uma
homenagem aos pesquisadores que, armados com curiosidade, inte-
ligéncia e perseveranga, desempenharam papéis cruciais na luta con-
tra infecgdes. Resgatando esses momentos decisivos, a obra nao ape-
nas celebra as conquistas dos antibiéticos, mas também revela como
eles redefiniram a medicina e continuam a inspirar futuras geragoes

na incansavel missao de preservar vidas.

O MILAGRE ESCONDIDO: a histéria da descoberta dos antibidticos 11




2 O INICIO

“Uma noite com Vénus, uma vida com Mercurio”.

Esse ditado ¢ atribuido ao escritor e poeta romano Plinio, o
Velho, que viveu durante o século I d.C. Ele é mais conhecido por
sua obra “Naturalis Historia”, uma enciclopédia que abrange uma
vasta gama de assuntos, incluindo histéria natural, geografia, medi-
cina, botanica e mineralogia. A expressao é uma adverténcia sobre
os danos do tratamento com mercurio, que, embora pudesse aliviar
temporariamente os sintomas da sifilis, frequentemente resultava em
graves danos a saide devido a toxicidade do merctrio. Assim, no
século XIX, uma noite de prazer com Vénus (referindo-se a deusa ro-
mana do amor) poderia levar a uma vida toda de sofrimento devido

aos efeitos adversos do tratamento com o mercurio.

No inicio do século XX, a sifilis era uma enfermidade disse-
minada e envolta em um forte estigma social devido a sua natureza
sexualmente transmissivel. Aqueles que contraiam a doenga frequen-
temente sofriam com sentimentos de vergonha e culpa, levando mui-
tos a manterem seu diagnostico em segredo por medo do julgamento
alheio e das possiveis repercussdes sociais negativas. Além disso, os
tratamentos disponiveis a época eram muitas vezes ineficazes, do-
lorosos e até mesmo perigosos, como no caso do merctrio. Os sin-
tomas visiveis da sifilis, como ulceras genitais, erup¢des cutineas e
deformidades faciais, frequentemente resultavam em isolamento so-

cial e rejei¢do por parte da comunidade. As pessoas com sifilis eram
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marginalizadas, enfrentando discriminag¢do e ostracismo tanto na

esfera publica quanto na privada.

O estigma da doenca estava ainda ligado a sua associagdo
com a pobreza e condigdes socioecondmicas desfavoraveis. Muitos
dos afetados pela doenca eram das classes mais baixas da sociedade,
e a sifilis era vista como uma doencga que afetava apenas os desfavo-

recidos e moralmente corruptos.

O tratamento de infecgdes sifiliticas com mercurio era co-
mum antes do advento dos antibidticos, especialmente durante os
séculos XVIII e XIX. O mercurio era usado em diversas formas, in-
cluindo merctrio metalico, mercurio bicloridrico, também conheci-
do como “mercurio vermelho’, e mercurio cromo amarelo. Embora
o mercurio tenha sido amplamente utilizado na pratica médica por
séculos, hoje em dia é reconhecido como altamente toxico e seu uso
foi praticamente eliminado devido aos riscos de envenenamento e
aos avangos na medicina que levaram ao desenvolvimento de antibi-

6ticos mais seguros e eficazes.

O “tratamento” bastante empregado na época era a caixa de
mercurio, conhecida também como caixa de fumigagao. Esta prati-
ca consistia em confinar o paciente dentro de uma estrutura fechada,
com apenas a cabega exposta ao ar livre, enquanto mercurio era quei-
mado dentro dela, gerando uma densa fumaga. Acreditava-se que o
contato dessa fumaga com a pele pudesse ter propriedades medicinais,

purificando o corpo e combatendo doengas, incluindo a temida sifilis.
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The treatment syphilitic diseases by the mercurial vapour bath.

MERCURIAL VAPOUR BATH;

FOYE'S FUMIGATING APPARATUS.

Fonte: Langston Parker (1866).
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A sifilis no Brasil, impactou a satide publica e a sociedade ao
longo de séculos. A doenga chegou ao pais com os colonizadores euro-
peus no século XVI e, durante o periodo colonial e imperial, era vista
com estigma e vergonha, frequentemente associada a comportamen-
tos imorais. No inicio do século XX, no Brasil, tornou-se uma preo-
cupagdo crescente entre médicos e autoridades de saude publica. Com
a urbanizacdo e o crescimento das cidades, a disseminacdo da doenga
aumentou, especialmente entre populagdes vulneraveis. A situacdo
levou ao desenvolvimento de campanhas de saude publica que bus-

caram educar a populagdo sobre a prevengao e tratamento da doenga.

Belisario Penna, um renomado médico e sanitarista brasilei-
ro cunhou a expressao que o Brasil se tornara um “pais sifilizado”
para descrever o impacto devastador da sifilis na sociedade brasi-
leira. Esse termo era utilizado para ilustrar a gravidade da situagao,
indicando que a doenca estava amplamente disseminada e afetava
uma grande parte da populagdo. Refletia o estigma associado a do-
enca e a percepcao de uma crise de saude publica que precisava ser

enfrentada com urgéncia.

Penna foi um dos principais protagonistas do movimento sa-
nitarista no Brasil e trabalhou intensamente na promog¢ao da saude
publica, especialmente no combate a doengas endémicas que assola-

vam o pais naquela época.

Ele destacou a necessidade urgente de politicas publicas efi-
cazes e de uma resposta coordenada para controlar a disseminacgdo
dessas doengas. Seu trabalho e suas declaragdes tiveram um impacto
significativo na conscientizagdo e no desenvolvimento de medidas de

saude publica no Brasil.
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3 SALVARSAN: uma nova esperan¢a

Salvarsan

OH

HoN As.
“AS NH,

HO

Fonte: Wikipédia.

A historia do Salvarsan (salvagdo pelo arsénico), também co-
nhecido como Arsphenamine, teve inicio em 1907, quando foi sinte-
tizado por Alfred Bertheim (1879-1914), um quimico alemao. Foi um
dos varios novos compostos organicos a base de arsénico produzidos
como parte do esforco de Paul Ehrlich para descobrir um medica-
mento que matasse “microbios” sem danificar os tecidos do corpo do
hospedeiro. Ehrlich desenvolveu um interesse em encontrar tal medi-
camento na virada do século XIX para o século XX, quando percebeu
que corantes sintéticos podiam manchar seletivamente germes espe-

cificos em culturas de tecidos sem afetar as células hospedeiras.

Paul Ehrlich nasceu em 14 de mar¢o de 1854, em Strehlen (uma
cidade na provincia da Silésia, na Alemanha, agora parte da Poldnia),
filho de Ismar e Rosa Ehrlich. De origem judaica, ele era primo do
renomado bacteriologista Carl Weigert (1845-1904), que desempe-
nhou um papel importante como seu mentor. E provavel que Weigert
tenha sido um dos primeiros cientistas importantes daquele periodo
a ter uma influéncia decisiva na carreira de Ehrlich, juntamente com

muitos outros com quem Ehrlich viria a trabalhar mais tarde na vida.
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Ehrlich estudou medicina nas Universidades de Breslau, Es-
trasburgo e Freiburg entre 1872 e 1877, e obteve seu diploma em medi-
cina em Leipzig em 1878. Ele ndo foi um aluno excepcional, pois estava
obcecado com a colora¢ao de tecidos, como lembrou um de seus pro-
tessores ao apresentar Ehrlich a Robert Koch: “Este é o pequeno Ehrlich.

Ele é muito bom em coloragdo, mas nunca passard em seus exames’.

Ehrlich langou suas primeiras experiéncias para explorar as
propriedades terapéuticas de varios corantes em 1891. Sua primeira
incursdo nessa area foi com o azul de metileno, um corante que ele
descobriu que se ligava fortemente ao parasita da malaria. Embora
Ehrlich tenha usado com sucesso o corante para curar dois pacientes
com maldria, logo abandonou o trabalho com o corante porque ele
se mostrou inferior a quinina, um medicamento entao amplamente
utilizado contra a maldria. Posteriormente, Ehrlich e seu colega japo-
nés Kiyoshi Shiga avaliaram centenas de compostos sintéticos contra

infeccdes causadas por protozoarios.

Ap6s o trabalho com o corante vermelho Trypan, Ehrlich co-
mecou a explorar o uso do Atoxyl, um composto arsenical utilizado
como tratamento para tripanossomiase, a doenga do sono, a partir
de 1905. A questdo-chave para Ehrlich era encontrar uma maneira
de melhorar o composto arsenical, pois era eficaz apenas se usado
em doses elevadas por um periodo prolongado. Tais doses, no en-
tanto, carregavam um alto risco de causar danos ao nervo éptico, o
que poderia levar a cegueira. Ehrlich procurou eliminar o problema
tentando modificar a estrutura quimica do Atoxyl, o que fez com a
ajuda de Bertheim. Juntos, eles sintetizaram mais de cem variagdes do

composto, uma delas sendo o arsphenamine (Salvarsan).

O primeiro a sugerir que o arsphenamine poderia ter poten-

cial como tratamento para a sifilis foi Erich Hoffmann, que descobriu
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em 1905, junto com Fritz Schaudinn, que a doenca era causada
pela bactéria Treponema pallidum. Hoffmann encorajou Ehrli-
ch a investigar o arsphenamine para a sifilis, uma doenc¢a que

necessitava urgentemente de tratamentos melhores.

Uma representagdo historica de Paul Ehrlich e Sahachiro Hata (1909)

Fonte: OpenAl. Immagem representando Paul Ehrlich e Sahachiro
Hata em um laboratério do inicio do século XX. DALL-E 11.31.53.

GPT-3.5 versdo de 5 abr. 2024. Inteligéncia artificial. Disponivel
em: https://chat.openai.com/. Acesso em: 5 abr. 2024.

Em 19 de abril de 1910, Ehrlich e Hata anunciaram no
Congresso de Medicina Interna em Wiesbaden que o composto
havia sido bem-sucedido nos pacientes sifiliticos. A demanda

pelo medicamento aumentou rapidamente, e a Hoechst, uma
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empresa quimica alema, langou o medicamento no mercado sob o
nome de Salvarsan no final de novembro de 1910. O Salvarsan entdo

se tornou o medicamento mais vendido do mundo.

Apesar de seu sucesso, o tratamento com Salvarsan era dificil,
doloroso e nao curava a sifilis imediatamente. Além disso, a sintese
real do medicamento era complexa e impurezas podiam ser altamen-
te toxicas aos pacientes. Ehrlich apresentou entdo o novo composto,
o neoarsphenamine (NeoSalvarsan), em 1912, que era menos toxico
que o Salvarsan e mais facil de fabricar. No entanto, ambos o Salvar-
san e o NeoSalvarsan permaneceram como tratamento padrao para
a sifilis até a década de 1940, quando os antibidticos mais modernos,

como a penicilina, surgiram.

Em 1908, Paul Ehrlich recebeu o Prémio Nobel de Fisiolo-
gia e Medicina juntamente com Elie Metchnikoff por seu trabalho e
descobertas sobre os mecanismos de defesa imunologica. Ambos os
conceitos eram complementares e posteriormente formaram a base

da imunologia humoral e celular.

Paul Ehrlich, uma figura proeminente e incansavel pesquisa-
dor, caracterizava-se por sua personalidade simples e humilde, per-
meada por um toque de humor, e por sua dedicagdo ao trabalho.
Ele era movido por uma busca incessante pela exceléncia, constan-
temente revisando, questionando e debatendo os resultados de suas
pesquisas com um vigor e entusiasmo incomparaveis. Para Ehrlich,
aprimorar qualquer método, ferramenta ou terapia por meio de ob-
servagdes meticulosas e trabalho cientifico rigoroso era uma missao
constante. Seu dominio académico e habilidades notaveis validaram
essa convic¢ao, solidificando sua reputacao como um pioneiro ex-

cepcional em seu campo.
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Ha mais de um século, Paul Ehrlich identificou a urgéncia de
desenvolver tratamentos especificos para combater doengas infeccio-
sas. Ele introduziu o conceito, até hoje utilizado, do “indice terapéu-
tico’, representado pela relagdo entre a menor dose eficaz de um me-
dicamento e a maior dose tolerada pelo organismo. Expressdes como
“corpora non agunt nisi fixata” (“os medicamentos ndo agem a menos
que estejam ligados”) e “therapia sterilisans magna” (um tratamento
capaz de eliminar todos os microrganismos em um organismo infec-
tado com uma unica dose) tornaram-se fundamentais nos avancos

da terapéutica medicamentosa moderna.

No entanto, apesar de seu fervor pelo trabalho, a saude fragil
de Paul Ehrlich representava um desafio. Em 1888, sua carreira foi
abruptamente interrompida pela infec¢do pelo “bacilo de Koch”, con-
traida presumivelmente em seu laboratério. Como resultado, Ehrlich
embarcou em uma jornada de recuperagio para o Egito e sul da Eu-
ropa, acompanhado por sua esposa Hedwig, com quem se casou em
1883 e teve duas filhas. Apos dois anos de luta, ele emergiu vitorioso
da tuberculose pulmonar, retornando a Berlim com um renovado

foco em imunologia.

Ehrlich frequentemente enfatizava que o sucesso exigia uma
combinagdo dos quatro ‘Gs’ (em alemao): Geld (‘dinheiro’), Geduld
(‘paciéncia’), Geschick (‘habilidades’) e Gliick (‘sorte’). Ao ser ques-
tionado sobre o segredo de seu sucesso com o Salvarsan, ele humil-
demente respondia: “Apods sete anos de adversidades, tive a sorte de
um momento favoravel.” Apesar de sua resiliéncia, em 1914, Ehrlich
enfrentou e venceu um primeiro derrame, mas sucumbiu a um se-

gundo e fatal episddio em 20 de agosto de 1915, aos 61 anos, em Bad
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Homburg, proximo a Frankfurt, na Alemanha, deixando um legado

duradouro na ciéncia e na medicina.

Sua abordagem inovadora para o estudo da imunidade e sua
busca por tratamentos especificos para doengas infecciosas continu-

am a influenciar a pesquisa médica até os dias de hoje.

Paul Ehrlich (1854-1915)

Fonte: Wikipedia.
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4 AS SULFAS: um novo corante

Sulfadiazina de Prata
72
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Fonte: Wikipédia.

Gerhard Domagk nasceu em 1895 em Lagow, Brandembur-
go, filho de um professor. Sua trajetéria excepcional na ciéncia mé-
dica comegou a ser delineada durante sua juventude, mas foi durante
sua participa¢do na Primeira Guerra Mundial que ele confrontou
os limites da medicina da época. Testemunhando operagdes bélicas
bem-sucedidas serem seguidas por doencas infecciosas fatais como

gangrena, Domagk foi instigado a buscar solugdes para esse desafio.

Apos receber seu diploma do ensino médio em 1914, Doma-
gk iniciou seus estudos em medicina na Universidade de Kiel. No
entanto, sua formagdo foi interrompida pela guerra, durante a qual
ele serviu e foi ferido, sendo transferido para o servigo no Corpo Mé-
dico. Apds a guerra, retomou seus estudos e obteve seu diploma de
medicina em 1921, seguido por uma qualifica¢ao pds-doutoral em

1924 no Instituto Patoldgico da Universidade de Greifswald.

Em 1927, ele foi recrutado pela divisao farmacéutica da IG
Farbenindustrie, um conglomerado industrial alemdo composto

por empresas, incluindo a antiga Bayer Company, especializada em
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corantes (Farben) e outros produtos quimicos finos. Nesse ambien-
te industrial, Domagk sentiu-se mais livre para prosseguir suas pes-
quisas e teve recursos muito melhores a sua disposi¢do do que no
ambiente universitario. Ele passaria o resto de sua carreira la. Apds a
Segunda Guerra Mundial, a IG Farben foi desmembrada e a divisao

na qual Domagk trabalhava voltou a se tornar a Bayer Company.

Domagk foi contratado para estabelecer um laboratdrio de
farmacologia especial e colaborar com dois quimicos, Fritz Mietzsch
e Josef Klarer. Eles trabalharam juntos em um programa de pesquisa
para testar compostos relacionados a corantes sintéticos quanto a
sua eficacia contra doengas infecciosas. Mietzsch ja havia sintetizado
o Atabrine, um substituto bem-sucedido para a quinina, o antima-
larico natural extraido da casca das arvores de cinchona. Encontrar
substitutos eficazes para tratamentos naturais de doencas bacteria-
nas estava muito na agenda da nova equipe, devido aos pregos mo-

nopolisticos e a escassez de substancias naturais durante a guerra.

O trabalho realizado no final de 1932 resultou em uma des-
coberta surpreendente: um corante azo vermelho combinado com
um radical sulfonamida estava sob investigacao. Este composto, co-
nhecido mais tarde como “Prontosil Rubrum”, mostrou ter algum
poder protetor contra infec¢des estreptococicas em camundongos.
Diante desses achados, decidiu-se repetir o teste de protecio em
camundongos, usando 26 animais e uma cultura de teste de estrep-
tococos beta-hemoliticos, que geralmente era fatal quando injetada
no peritonio. Dos 12 camundongos tratados com uma unica dose
do corante vermelho, todos permaneceram em boas condi¢des du-
rante os sete dias de observagdo, contrastando com os controles,

que morreram dentro de quatro dias, a maioria no segundo dia.
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Quando os pesquisadores comegaram a testar o Prontosil em
camundongos, eles enfrentaram dificuldades técnicas. Para admi-
nistrar o composto, eles tiveram que usar uma técnica incomum na
época: uma sonda gastrica para administrar o medicamento direta-
mente no estdbmago dos animais. Essa técnica nao convencional era
necessaria porque a administragao intravenosa nao teria sido eficaz.

Até hoje essa técnica é utilizada com o nome de gavagem.

Embora os resultados dos testes em camundongos tenham
sido promissores, levou trés anos até que os achados fossem publi-
cados na Deutsche Medizinische Wochenschrift em 1935. Nao esta
claro por que houve um atraso tao significativo na divulgagdo dos
resultados. Algumas especulagdes sugerem que pode ter havido du-
vidas sobre a eficacia do Prontosil em humanos ou dificuldades em

reproduzir os resultados experimentais.

O Prontosil foi introduzido no mercado em 1935, mostran-
do-se um avango revolucionario no tratamento de infecgdes, permi-
tindo o tratamento de infec¢des graves como meningite e pneumo-

nia, até entao, nao trataveis.

Em outubro de 1939, ap6s o inicio da Segunda Guerra Mun-
dial, foi anunciado em Estocolmo que o Professor Domagk havia
sido nomeado vencedor do Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina.
O prémio, que ignorou um decreto de Hitler proibindo os alemaes de
aceitar qualquer um dos prémios Nobel, foi concedido ao Professor

Domagk pela sua descoberta do Prontosil.

Trés anos antes, em 1936, Carl von Ossietzky, escritor e paci-
fista alemao, foi agraciado com o Prémio Nobel da Paz, o que enfu-

receu Hitler. Como resultado, Hitler decretou que nenhum alemao
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seria mais honrado com o Prémio Nobel no futuro. Isso acabou afe-
tando indiretamente Domagk, que teve que recusar o prémio Nobel

de Medicina em 1939 devido a essa politica.

Varios dias ap0s ter sido nomeado vencedor do Prémio No-
bel, o Professor Domagk informou, em Berlim, ter “lamentavelmente
declinado” do prémio. No entanto, em 1947, ele conseguiu viajar para
Estocolmo para receber a medalha de ouro e o diploma das méaos do
Rei Gustavo V da Suécia. O Professor Domagk também proferiu uma
palestra Nobel, mas ndo pdode mais receber o prémio de US$ 35.000
em dinheiro, que havia sido revertido em 1940 para os fundos da

Fundacao Nobel.

Domagk continuou seu trabalho na Bayer, onde desenvolveu
terapias combinadas bem toleradas para o tratamento de varias do-
encas. No entanto, sua vida foi encerrada em 1964 devido a proble-

mas cardiacos.

Curiosamente, uma das primeiras utiliza¢oes clinicas de seu
novo medicamento se deu no interior de sua casa. Em 4 de dezembro
de 1935, sua filha, Hildegarde Domagk, de 6 anos, caiu nas escadas
de casa, enquanto preparava a decoragao de Natal. A agulha que ela
estava carregando foi introduzida em sua mao até o pulso e quebrou
dentro de seu brago. Apesar da remogdo cirtrgica da agulha, uma
infecgdo estreptocdcica se espalhou pelo seu brago; parecia que a am-
putacdo do braco era sua tnica chance. Gerhard Domagk tratou sua

filha com Prontosil e a infecgdo desapareceu.

O novo medicamento também foi usado por Franklin Delano
Roosevelt Jr., filho do presidente americano Franklin Delano Roose-

velt, novamente com resultados positivos.
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O New York Times trouxe a seguinte reportagem no dia

17/12/1936.

No més passado, a Sra. Franklin D.
Roosevelt, que adora poucas coisas
mais do que um grande banquete
em familia, desistiu do jantar de
Agao de Gragas em Hyde Park para
correr para Boston, onde o filho
Franklin Jr. estava de cama com
o que foi descrito pela imprensa
como “problema nos seios da face”.
O jovem realmente tinha os seios
da face infectados e estava sob os
cuidados do capaz Dr. George Lo-
ring Tobey Jr, um especialista e
altamente competente em ouvido,
nariz e garganta em Boston. Além
disso, ele sofria de uma aflicdo
mais grave, uma dor de garganta
séptica, e havia o perigo de que o
Streptococcus haemolyticus pudesse
entrar na corrente sanguinea dele.
Uma vez 14, os germes poderiam
destruir as células vermelhas do
sangue. Em tal situagdo, um ro-
busto remador de Harvard nao
esta mais seguro da morte do que
qualquer outra pessoa. Somente na
semana passada, quando sua mde
e sua noiva, Ethel du Pont, foram
para casa, Franklin Jr. ficou fora de
perigo e apto para o Dr. Tobey ope-
rar os seios da face infectados dele
(na bochecha) e os seios etmoidais
(na testa). Ao mesmo tempo, o Dr.
Tobey fez questdo de divulgar que
seu notavel jovem paciente tinha
passado pela crise gragas a um novo
medicamento. Quando a garganta
de Franklin Roosevelt ficou incha-
da e dolorida e sua temperatura

subiu a niveis preocupantes, o Dr.
Tobey lhe deu inje¢oes hipodérmi-
cas de Prontosil e o fez engolir com-
primidos de uma modificacao cha-
mada Prontylin. Sob sua influéncia,
o jovem Roosevelt se recuperou
imediatamente,  proporcionando
assim uma introdugdo auspiciosa
para um produto sobre o qual mé-
dicos e leigos nos Estados Unidos
sabiam pouco. O medicamento que
curou o jovem Roosevelt parece
ser uma cura especifica para todas
as infecgdes estreptocdcicas - dor
de garganta séptica, febre puerpe-
ral, sepse pds-aborto. Ele ajudou a
curar casos de peritonite devido a
apéndice rompido, tlcera perfura-
da no estdbmago ou vesicula biliar.
Foi eficaz em feridas pos-operato-
rias, endocardite, mastoidite supu-
rativa e amigdalite. Alguns casos
de erisipela (também uma infec¢do
estreptococica) cederam a medica-
¢do com Prontosil. O medicamento
também melhorou casos graves de
carbunculos e celulite devido ao es-
tafilococo, um tipo diferente de ger-
mes. Até onde os farmacologistas
podem determinar, o Prontosil ndo
ataca diretamente os estreptococos
e estafilococos da mesma forma que
o salvarsan (“606”) inativa a espiro-
queta da sifilis. De alguma forma
nao decifrada, o Prontosil estimu-
la a produgéo de glébulos brancos,
guardides e limpadores do fluxo
sanguineo, retardando o cresci-
mento dos cocos (tradu¢io nossa).
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Um aspecto um tanto contraditério do Prontosil era que, em-
bora fosse eficaz no tratamento de infeccoes em animais, ndo mos-
trava efeito antibacteriano nos testes in vitro no laboratério. Esse fe-
ndmeno foi estudado por Daniel Bovet, um farmacologista suico que
liderava a unidade de quimica terapéutica do Instituto Pasteur, em
Paris. Ele concluiu que no corpo, o Prontosil poderia ser converti-
do em uma forma ativa antimicrobiana e, portanto, em 1936, testou
alguns dos produtos de degradagdo da molécula nos testes de labo-

ratdrio e descobriu que um deles, a sulfanilamida, era o fator ativo.

Interessante notar que hoje se sabe que o Prontosil funcio-
nava como um pro-fairmaco, ou seja, precisa ser metabolizado no
organismo (in vivo) para se tornar um componente ativo. A época,
Domagk escreveu a esse respeito em seu artigo que anunciava a des-

coberta do Prontosil:

Os resultados de nossas pesquisas experimentais em
animais foram confirmados pela clinica. O Prontosil
foi clinicamente testado sob a designagio Streptozon'.
“Se o Prontosil age diretamente ou indiretamente nos
tecidos sobre os agentes causadores, ainda ndo pode
ser determinado hoje. No entanto, é notavel que, nos
testes in vitro, ndo mostra efeito especial contra es-
treptococos ou estafilococos. Age como um verda-
deiro quimioterapico apenas no organismo vivo. Nas
infec¢des pneumocdcicas e em outras, o Prontosil ndo
mostrou efeito significativo; seu efeito é especifico
para infec¢des estreptococicas e afeta também infec-
¢oes estafilocdcicas.

A descoberta do Prontosil e o subsequente reconhecimento de
Domagk com o Prémio Nobel nao apenas revolucionaram o tratamen-

to de infec¢des bacterianas, mas também pavimentaram o caminho
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para o desenvolvimento de uma ampla gama de antibiéticos e terapias
antimicrobianas, que moldaram profundamente a pratica médica mo-
derna. A histéria de Gerhard Domagk é um testemunho da perseve-
ranga e dedicagdo na busca por avancos cientificos que beneficiam a

humanidade.

As sulfas tiveram um papel crucial durante a Segunda Guerra
Mundial, tratando feridas infecciosas de soldados no campo de ba-
talha. Isso marcou a primeira vez em que antibidticos foram usados

massivamente em um conflito militar, salvando incontdveis vidas.

Durante a Segunda Guerra Mundial, tanto os aliados quanto os
alemaes usaram sulfonamidas. As sulfas eram uma classe importante
de antibioticos disponivel antes da introdugao generalizada da peni-
cilina. Como os alemaes tinham descoberto o primeiro composto co-
mercialmente viavel desta classe, o Prontosil, na década de 1930, eles

comecaram a usar esses medicamentos antes de muitas outras nagoes.

Os aliados, incluindo os Estados Unidos e o Reino Unido,
também reconheceram rapidamente a utilidade das sulfas e come-
garam a usa-las extensivamente para tratar feridas infecciosas dos
soldados. Com a penicilina ainda em estagios iniciais de producao
em massa e ndo amplamente disponivel até mais tarde na guerra, as
sulfonamidas se tornaram uma ferramenta essencial na medicina

militar para ambos os lados do conflito.
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Soldado recebendo tratamento com Sulfas

Fonte: OpenAl. Imagem retratando soldado na Segunda Guerra
Mundial recebendo tratamento com Sulfas. DALL-E 11.31.53.
GPT-3.5 versdo de 5 abr. 2024. Inteligéncia artificial. Disponivel
em: https://chat.openai.com/. Acesso em: 5 abr. 2024.

O aparente sucesso do novo medicamento abriu uma fre-
nética corrida das industrias farmacéuticas por esse espaco. A falta
de uma regulamenta¢ao mais incisiva permitiu importantes tragé-
dias com o uso inicial do medicamento, entendido a época como a

tdbua de salvacao.

Em 1911, uma emenda ao ato de 1906 sobre rotulagem de
medicamentos nos Estados Unidos permitiu as empresas farmacéu-
ticas uma brecha: elas podiam alegar crenga nas proprias alegagoes

para evitar acusagdes de fraude. Ap6s sua introdugdo, a sulfanilamida
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surgiu como uma nova “‘droga milagrosa’, promovida pelo esfor¢o

dos New Dealers no pos-guerra.

A Massengill Company, uma das industrias mais avidas por
capitalizar a nova descoberta, langou uma versdo liquida do medi-
camento, semelhante a um xarope para tosse, com sabor bem mais
agradavel. Harold Watkins, o chefe quimico da empresa, experi-
mentou varios solventes antes de se decidir por uma solu¢ao de 26
kg de sulfanilamida com sabor de framboesa e sacarina, dissolvida
em 226 litros de dietilenoglicol, um componente utilizado na fabri-
cagdo de resinas, de fluido de freio, e de liquido de arrefecimento de

radiadores de automoveis.

Em outubro de 1937, o Elixir Sulfanilamida da Massengill
foi colocado a venda, contendo a substancia dissolvida em dietile-
noglicol. Quando o “Elixir Sulfanilamida” foi vendido em outubro
de 1937, desencadeou uma tragédia de saude publica, resultando em

multiplas mortes devido a toxicidade do solvente.

Em 11 de outubro de 1937, apenas 11 dias apds o lancamento,
o presidente da Tulsa County Medical Society enviou um telegrama
ao laboratdrio quimico da American Medical Association, alertan-
do-os sobre seis mortes que ocorreram logo apds a administragdo do
novo elixir. Oito dias depois, a manchete do Washington Post dizia

“Doenga Venérea: ‘Cura’ Mata 8 de 10 pacientes em Oklahoma”

A resposta do governo americano foi rapida e determinada.
A Food and Drug Administration (FDA) iniciou uma operagao de
resgate do produto, conseguindo recuperar a maior parte do lote
distribuido. Apesar de Massengill defender sua inocéncia e culpar

o ingrediente ativo em vez do solvente pelas mortes, a empresa foi
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levada a julgamento. No entanto, foi processada apenas por rotula-
gem incorreta, pois na época nao existiam leis que regulamentassem

diretamente a seguranca dos medicamentos.

O escandalo provocado pelo “Elixir Sulfanilamida” resultou
em mudangcas legislativas significativas em produtos farmacéuticos
nos Estados Unidos. O Federal Food, Drug, and Cosmetic Act de 1938,
assinado pelo Presidente Roosevelt, melhorou drasticamente a regu-
lamentagdo e a rotulagem de medicamentos. A nova legislacao deter-
minava que os rétulos dos medicamentos apresentassem adverténcias
claras em situagdes de potencial risco, como condigoes de saude espe-
cificas ou uso por criangas, além de exigir a listagem completa de todos
os ingredientes, ndo somente os ativos, citando o exemplo do dietile-

noglicol que ndo era o ingrediente ativo no xarope da Massengill.

Tornou-se ilegal vender medicamentos sem a divulgacao de
todos os seus componentes. Foi também criada a categoria de “Novos
Medicamentos”, necessitando de aprova¢ao governamental antes que

novos produtos farmacéuticos pudessem ser vendidos no mercado.

As sulfonamidas, introduzidas por Domagk, comumente
chamadas de “sulfas”, foram uma das primeiras classes de antibioti-
cos descobertas. Apesar de terem sido suplantadas em muitos usos
por antibidticos mais novos e com menos efeitos colaterais, as sulfas
ainda desempenham um papel importante na medicina contempo-
ranea. Seu mecanismo de acao envolve a inibi¢do da sintese de acido
folico nas bactérias, um processo vital para a produgdo de DNA e
proteinas bacterianas, tornando-as eficazes no combate a uma ampla

gama de microrganismos.
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Hoje, as sulfonamidas sao frequentemente usadas em com-
bina¢do com outras drogas para aumentar sua eficacia e prevenir o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Uma das combinacdes
mais conhecidas é a trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX),
que é amplamente utilizada para tratar infec¢des do trato urinario,
bronquite, pneumonia por Pneumocystis jirovecii em pacientes imu-
nocomprometidos, e outras infec¢des bacterianas. Esta combinacgdo
¢ particularmente valorizada por sua capacidade de tratar eficaz-
mente uma variedade de infec¢des tanto em ambientes hospitalares

quanto comunitarios.

Além de seu uso em infecgdes bacterianas, as sulfas sao apli-
cadas no tratamento de algumas doengas inflamatdrias, como a ar-
trite reumatoide e a doenga inflamatoria intestinal. Nestes contextos,
elas ndo sdo usadas por suas propriedades antibacterianas, mas sim
por seus efeitos anti-inflamatorios. Este uso dual sublinha a versati-
lidade das sulfonamidas como uma classe de medicamentos. Além
disso, esta combinagao é frequentemente recomendada como pro-
filaxia contra toxoplasmose e algumas formas de meningite em pa-

cientes imunocomprometidos.

Contudo, o uso das sulfonamidas nao estd isento de desafios,
sendo que a resisténcia bacteriana e a incidéncia de reagdes alérgicas
sao preocupagdes significativas. Reagdes adversas, como a sindrome
de Stevens-Johnson e a anemia hemolitica, podem ser graves e limi-
tam o uso desses medicamentos em popula¢des sensiveis. Portanto,
a prescri¢do de sulfonamidas deve ser cuidadosamente considera-
da pelo médico, levando em conta tanto os beneficios potenciais

quanto os riscos.
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Em suma, enquanto as sulfonamidas ja ndo ocupam a posi-
¢do de destaque que tinham no passado, elas continuam sendo uma
ferramenta valiosa no arsenal médico contra varias doengas infec-
ciosas e inflamatdrias. Seu uso criterioso e combinado com outras
drogas ajuda a maximizar sua eficdcia e a minimizar os riscos as-
sociados, garantindo que continuem a beneficiar os pacientes em

diversas situagdes clinicas.
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5 A PENICILINA: “That’s funny”
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Fonte: Wikipedia.
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Alexander Fleming nasceu em 6 de agosto de 1881, em Ayrshi-
re, sudoeste da Escdcia, na propriedade familiar de Lochfield. Ele era o
segundo filho mais novo de Hugh Fleming, que teve quatro filhos com
sua primeira esposa e quatro com sua segunda esposa, Grace Morton.
Hugh, que se casou novamente aos 60 anos, apds a morte da primei-
ra esposa por tuberculose pulmonar, faleceu quando Alexander tinha

apenas sete anos, deixando-lhe poucas memorias de sua convivéncia.

A infancia de Alexander Fleming foi marcada pela presen-
¢a de uma familia grande e unida, que costumava se reunir na pro-
priedade durante as férias. Antes de falecer, Hugh, seu pai, distribuiu
seus bens seguindo os costumes da época, deixando a propriedade
principal para o filho mais velho e instruindo os outros filhos mais
velhos, do primeiro casamento, a ajudarem os trés meio-irmaos mais
novos de Alexander Fleming a terem um bom comeg¢o na vida. As

filhas foram encorajadas a encontrar seguranc¢a no casamento.
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Alexander Fleming estudou em uma escola proxima de
casa até os 10 anos, depois mudou-se para uma escola em Darvel.
Aos 13 anos, mudou-se para Londres com seu irmdo Robert e seu
meio-irmao Tom, onde frequentaram o Regent Street Polytechnic,
beneficiando-se de taxas de matricula reduzidas por uma doagéo.
Em Londres, enquanto viviam modestamente na Marlebone Road, os
irmaos Fleming se engajaram em atividades intelectuais sob a tutela
de Tom, seu irmao mais velho. Aos 16 anos, Alexander deixou a es-
cola para trabalhar em uma empresa de navegacao. A rotina pacifica
da familia foi interrompida em 1899 pela Guerra dos Boeres, levando

os irmaos a se alistarem no London Scottish Regiment.

Alexander Fleming (primeiro a direita) no London Scottish Regiment

Fonte: Disponivel em: https://en.difesaonline.it/evidenza/
approfondimenti/uomini-divisa-sir-alexander-fleming.
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Apos receber uma heranga modesta de um tio, enquanto seus
irmdos investiam em uma empresa Optica, Alexander Fleming foi
persuadido a seguir carreira médica. Ele ingressou na faculdade de
medicina do St. Mary’s Hospital apds se destacar nos testes de profi-
ciéncia do London College of Preceptors. Alexander se dedicou a obs-
tetricia, clinicando em Paddington e, em 1906, completou os exames
do Royal College of Surgeons, tornando-se médico apds passar em

todas as partes do exigente exame.

Ja como médico praticante, ao retornar de licenca no final de
1915, Alexander Fleming anunciou seu casamento com Sarah Ma-
rion McElroy, surpreendendo seus colegas que nao tinham ideia de
sua vida privada. De volta ao Departamento de Inocula¢iao no St.
Mary’s Hospital, Fleming retomou sua vida domeéstica e profissional.
Em 1921, fez uma descoberta importante: o lisozima, um bactericida
natural encontrado em fluidos corporais. Essa descoberta foi feita a

partir da secregdo nasal do préprio Alexander Fleming.

Em agosto de 1928, a familia Fleming foi para The Dhoon,
sua propriedade, em férias. Ao retornar ao laboratério, em setembro,
Fleming encontrou a bagunca habitual que caracterizava seu estilo de
pesquisa. Reclamando com seu assistente sobre a pilha de placas de
Petri que estava se acumulando sobre a bandeja de Lysol, ele levantou
uma das placas que nao havia sido tocada pelo Lysol e encontrou algo

que o fez comentar: “Isso é engracado”.

A placa de Petri que ele segurava tinha colonias separadas
de estafilococos e uma colonia de mofo perto da borda da placa. Ao
redor do mofo, nao havia estafilococos visiveis ou apenas alguns pe-
quenos grupos semitransparentes; ninguém sabia o que era o mofo

ou o que estava fazendo ali.
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Fleming ficou curioso com aquilo, sem saber bem o que fora
chamando por ele de “substancia bacteriolitica’, algo supostamente
produzido pelo fungo. Fleming entao resolve divulgar sua descoberta e
publica um artigo no British Journal of Experimental Phatholgy, intitu-
lado: on the antibacterial action of cultures of a penicillium, with special

reference to their use in the isolation of B. influenzae (1929, p. 226-236).

Placa original contaminada. Fotografia de uma placa de cultura mostrando a
dissolugdo de coldnias de estafilococos nas proximidades de uma colonia de
penicillium’ (tradug¢do nossa).

Penicillium colony.
Staphylococei under-

going lysis.

Normal staphylococca
colony.

Fonte: British Journal of Experimental Pathology, v. 10, n. 3, p.
226-236, 1929.

A origem da contaminagdo fungica no experimento de Fle-
ming permaneceu uma especulacdo por varias décadas. Fleming

sugeriu em 1945 que os esporos fungicos entraram pela janela

' Do original: Photograph of a culture-plate showing the dissolution of staphylo-
coccal colonies in the neighbourhood of a penicillium colony.
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voltada para a Rua Praed, mas essa ideia foi contestada por seus co-
legas, que afirmaram muito depois que a janela do laboratério de
Fleming permanecia constantemente fechada, e que Fleming nao
conseguia alcancar a janela para abri-la, em virtude de sua baixa es-
tatura. Um consenso foi formado de que o mofo veio do laboratdrio
de micologia de La Touche, um andar abaixo do de Fleming, e que os

esporos haviam se espalhado através das portas abertas.

Os desafios de Fleming persistiam, ja que ele carecia de ex-
pertise bioquimica e preparo para examinar a aplicagdo médica de
seu achado, tornando suas tentativas de purificar e estabilizar o com-
posto ativo completamente infrutiferas. Embora ele reconhecesse o
potencial extraordindrio de sua linha de pesquisa, ndo foi possivel
(de fato, nao lhe foi permitido) avancar nesse estudo. Fleming apenas
observou que a essa substancia (penicilina), mesmo diluida em até
800 vezes, possuia uma forte capacidade antisséptica e ndo causava

efeitos toxicos ou irritantes em superficies infectadas.

A descoberta de Fleming inicialmente nao despertou interes-
se significativo na comunidade cientifica. Ele mesmo, ap6s algumas
apresentagodes publicas pouco persuasivas, perdeu o entusiasmo pelo
assunto. Assim, o artigo que divulgava a penicilina estava destinado a
ser esquecido nas edi¢oes de uma renomada revista briténica. De fato,
apenas uma década mais tarde, por uma feliz coincidéncia, o estudo foi

redescoberto e se tornou a base para uma descoberta revolucionaria.

Bem préximo dali, ha menos de 100 km, Ernst Chain, um bio-
quimico alemao, de descendéncia judia da Universidade de Oxford,
1& o artigo de 1929 da autoria de Fleming sobre a penicilina e propoe

ao seu supervisor, Howard Florey, que tentasse isolar o composto.
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O predecessor de Florey, George Dreyer, havia escrito a Fleming soli-

citando uma amostra de sua cepa de Penicillium para testa-la.

Somente em 1939, um grupo de pesquisadores da Escola Sir
William Dunn de Patologia da Universidade de Oxford, sob a lide-
ran¢a de Howard Florey e com a participagdo de Edward Abraham,
Ernst Chain, Mary Ethel Florey, Norman Heatley e Margaret Jennin-
gs, iniciou estudos sobre a misteriosa substancia. Eles criaram um
método para cultivar o fungo e, a partir dele, extrair, purificar e con-
servar, o que chamaram de penicilina. Antes de passarem para testes
clinicos e de campo, eles realizaram experimentos com animais para

avaliar a seguranca e eficacia do novo medicamento.

Apds um grande trabalho de extracdo e purificagao da nova
substancia, em 25 de maio de 1939, o grupo injetou 8 ratos com uma
cepa virulenta de Streptococcus e entao injetou 4 deles com penicili-

na; os outros 4 ratos foram mantidos como controles nao tratados.

Na manha seguinte ao experimento, todos os ratos do grupo
controle haviam falecido, enquanto os ratos que receberam tratamen-
to sobreviveram. Ernest Chain descreveu os resultados como “um mi-
lagre”. Em agosto de 1940, os pesquisadores divulgaram seus estudos
no peridédico The Lancet, detalhando o processo de produgéo e pu-
rificagdo da penicilina, além de seu uso experimental. Eles demons-
traram que a substancia era eficaz o suficiente para proteger animais
infectados com bactérias como Streptococcus pyogenes, Staphylococcus
aureus e Clostridium septique. Depois que a equipe de Oxford purifi-

cou penicilina suficiente, eles comegaram a testar sua eficacia clinica.

Em fevereiro de 1941, o primeiro ser humano a receber peni-
cilina foi um agente policial de Oxford que apresentava uma infeccdo

grave com abscessos em todo o corpo, resultado de um tombo em
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seu jardim e escoriagOes feitas em seu rosto por espinhos de uma
roseira. Seu nome, Albert Alexander. Em 12 de fevereiro de 1941,
ele recebeu 200 mg de penicilina, seguido por doses de 100 mg a
cada trés horas. Dentro de um dia apds receber penicilina, Albert
Alexander comegou a se recuperar; sua temperatura baixou e o fluxo
de secregdo de suas feridas supurativas diminuiu. Em 17 de fevereiro,

seu olho direito havia voltado ao normal.

Albert Alexander, primeiro humano a receber a penicilina

TR o

Fonte: Disponivel em: https://www.bbc.com/news/uk-england-berkshire-
66068886.

No entanto, os pesquisadores nao tinham penicilina suficien-
te para ajuda-lo a se recuperar completamente. A penicilina foi re-
cuperada de sua urina, mesmo assim ndo foi suficiente. No inicio
de margo, ele teve uma recaida e morreu no dia 15. Apesar de sua
morte, a equipe liderada por Florey ja sabia o que tinha em maos.
Por causa dessa experiéncia e da dificuldade em produzir penicilina,
Florey mudou o foco para criangas, que poderiam ser tratadas com

quantidades menores de penicilina.
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O segundo paciente foi Arthur Jones, um menino de 15
anos com uma infecgdo estreptocdcica resultada de uma operagao
no quadril. Ele recebeu 100 mg a cada trés horas por cinco dias e
se recuperou. A equipe de Oxford, ciente do sucesso, publicou seus

resultados clinicos.

Em marco de 1942, um marco significativo foi alcangado na
medicina com o primeiro caso registrado de cura de uma infec¢ao
bacteriana grave utilizando penicilina, ocorrendo em uma paciente
feminina. Anne Sheafe Miller teve o privilégio de ser a primeira mu-
lher a ser tratada com este antibidtico para combater a febre puerpe-
ral, uma complicagdo infecciosa perigosa e frequentemente mortal
que pode surgir apos o parto. A infec¢do de Anne foi provocada pelo
Streptococcus pyogenes, que rapidamente se disseminou por seu or-
ganismo, levando-a a desenvolver uma septicemia. Naquela época, a
septicemia era uma senten¢a de morte quase certa devido a falta de
tratamentos eficazes. Anne estava hospitalizada no Hospital de New
Haven, lutando contra essa condigdo que se tornou uma das princi-
pais causas de mortalidade entre mulheres em seu estado. Depois de
um més de hospitalizagdo, durante o qual Anne enfrentou delirios e
febres que atingiam picos proximos a 42 graus Celsius, os médicos se
viram impotentes, tendo tentado todas as interven¢des conhecidas,
incluindo o uso de sulfas, transfusdes de sangue e intervengdes cirur-

gicas, sem nenhum sucesso.

Diante do desespero, o médico de Anne, Dr. John Bumstead,
recorreu a John Fulton, um conhecido seu, que tinha conexdes com o
cientista Howard Florey, co-desenvolvedor da penicilina. Sabendo da
possibilidade de obter o medicamento, Bumstead pediu a Fulton que

intercedesse em seu favor. Apds algumas ligagcdes determinadas e a
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colaboragdo de funcionarios da Merck and Co., que haviam produzi-
do o medicamento em pequena escala, uma amostra foi rapidamente
enviada para New Haven a partir de Washington, entregue direta-

mente ao hospital por um policial estadual.

A quantia de penicilina disponibilizada para Anne foi de 5,5
gramas, uma quantidade preciosa dado o estagio inicial da produc¢ao
do antibidtico. Naquela época, o conhecimento sobre a dosagem e
administra¢ao do medicamento ainda era muito limitado; a penici-
lina havia sido usada em poucos pacientes na Inglaterra e nunca nos
Estados Unidos. No entanto, a administracio do medicamento foi
iniciada em um esfor¢o desesperado para salvar a vida de Anne. Ela
recebeu a primeira dose via intravenosa as 15h30 de um sdbado e,
milagrosamente, na manha seguinte, sua febre retornou ao normal

pela primeira vez em quatro semanas.

Durante a noite, um estagiario chamado Fasanella, que tinha
uma conexao pessoal com a familia de Anne, foi responsavel por ad-
ministrar as doses do medicamento. Fasanella, que mais tarde se tor-
naria chefe da secdo de Oftalmologia no Departamento de Cirurgia,
realizou a administragdo da penicilina de maneira discreta e eficaz.
Ao mesmo tempo, outro médico, Herbert Tabor, cuidava de recolher
aurina de Anne para enviar de volta a Merck, onde era possivel recu-

perar até 70% do valioso medicamento para reutilizagao.

Os resultados foram registrados por Fulton em seu diario,
destacando o caso dramatico de Anne Miller, que estava em um es-
tado de declinio grave por quatro semanas. A resposta ao tratamento
foi notavel, e embora fosse cedo para declarar uma cura completa,
a melhora significativa foi um sinal promissor de que a penicilina

poderia ser uma arma poderosa contra infec¢des bacterianas severas.
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O caso de Anne Miller ilustrava como os avangos médicos poderiam
salvar vidas e transformar a pratica da medicina, beneficiando pa-
cientes em todo o mundo. Anne Miller faleceu em 27 de maio de
1999, com 90 anos de idade.

Desafios da produ¢ao em massa

Na época, no entanto, as empresas farmacéuticas na Gra-Bre-
tanha ndo conseguiam produzir penicilina em massa por causa dos
compromissos da Segunda Guerra Mundial. Florey entdo se voltou

para os Estados Unidos em busca de ajuda.

Em junho de 1941, Florey e Heatley viajaram para os Estados
Unidos para tentar viabilizar a producao. Preocupados com a segu-
ranga de transportar uma cultura do precioso fungo em um frasco
que poderia ser roubado, Heatley sugeriu que eles esfregassem seus
casacos com a cepa de Penicillium para seguranga em sua jornada
para que, caso tivessem o fungo roubado, conseguiriam reativa-lo a
partir de seus casacos. Eles finalmente alcangaram Peoria, Illinois,
onde se encontraram com Charles Thom, o principal micologista do
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos, e Andrew Jack-
son Moyer, diretor do Laboratério de Pesquisa do Norte desse mes-
mo departamento. Thom ajustou a classifica¢do inicial do fungo de
Fleming, que havia sido identificado como Prubrum, para P.notatum.
Thom também reconheceu a raridade dessa cepa de Pnotatum, pois
apenas uma outra cepa em sua cole¢do de 1.000 cepas de Penicillium
produzia penicilina. A cepa que acabou sendo usada na produgdo em
massa foi uma terceira cepa, P.chrysogenum, encontrada em um me-
lao mofado em um mercado, que produzia seis vezes mais penicilina

do que a cepa de Fleming.
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Como um componente do meio de cultura que Heatley usava
para cultivar o fungo na Inglaterra ndo estava disponivel nos Esta-
dos Unidos, A. J. Moyer sugeriu usar um subproduto da producao
de amido de milho que estava disponivel em grandes quantidades no

meio-oeste americano, o “corn steep liquor”

Agora com o “corn steep liquor”, os pesquisadores produzi-
ram quantidades exponencialmente maiores de penicilina no filtra-
do do fungo do que a equipe de Oxford ja havia produzido. Heatley
permaneceu em Peoria por seis meses para trabalhar em métodos
de cultivo de cepas de Penicillium em grandes quantidades. Florey
seguiu para o leste para tentar estimular o governo dos EUA e vérias

empresas farmacéuticas para a producdo de penicilina.

O governo dos EUA, ciente da importdncia, assumiu toda a
produgdo de penicilina quando os Estados Unidos entraram na Se-
gunda Guerra Mundial. Pesquisadores de empresas farmacéuticas de-
senvolveram uma nova técnica para produzir enormes quantidades
de Penicillium spp. produtores de penicilina: a fermentagdo em tanque
profundo. Esse processo adaptou um processo de fermentagao reali-
zado em pratos rasos para tanques profundos, borbulhando ar através
do tanque enquanto agitava-o com um agitador elétrico para aerar e

estimular o crescimento de quantidades muito grandes do fungo.
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Purificagdo de penicilina (1942)

Fonte: Imperial War Museum. Disponivel em: https://
www.nationalww2museum.org/medical-innovations-
antibiotics.

A cooperagdo sem precedentes entre os Estados Unidos e a
Gra-Bretanha para a produgido de penicilina foi incrivelmente bem-
-sucedida. Em 1941, os Estados Unidos ndo tinham estoque sufi-
ciente de penicilina para tratar um tnico paciente. No final de 1942,
havia penicilina suficiente para tratar menos de 100 pacientes. Mas
até setembro de 1943, o estoque era suficiente para satisfazer as de-

mandas de todas as For¢as Armadas Aliadas.

Na Franca, durante a Segunda Guerra Mundial, pesquisadores
do Instituto Pasteur, iniciaram esforgos para desenvolver penicilina
em 1942, utilizando uma cepa que haviam recebido anteriormente.
Apesar das dificuldades impostas pela ocupagdo alema, os franceses
conseguiram iniciar a produ¢ao do antibiético. Contudo, ao desco-
brirem o projeto, os oficiais alemaes exigiram a cepa de Penicillium
notatum. Inteligentemente, os franceses entregaram uma cepa nao

produtiva, sabotando os esforgos de guerra alemaes.
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Nos Paises Baixos, a mesma situagdo. O Centraalbureau voor
Schimmelcultures (CBS) em Utrecht possuia a maior cole¢io de fun-
gos do mundo, incluindo a cepa Pnotatum. Durante a ocupagio, os
nazistas solicitaram esta cepa, mas foram enganados com a infor-
magdo de que o CBS ndo a possuia, preservando assim um recurso
valioso. Em segredo, o esforco para desenvolver penicilina continuou
na Nederlandsche Gist-en Spiritusfabriek (NG&SF) em Delft, uma

area que felizmente nao sofreu bombardeios durante a guerra.

Sob a lideranca de F. G. Waller, a NG&SF conduziu pesquisas
aprofundadas com as cepas fornecidas pelo CBS, isolando a cepa P-6
de Penicillium baculatum, que apresentava alta atividade antibacteria-
na. Este extrato foi apelidado de Bacinol, em um esfor¢o para camu-
flar o verdadeiro propdsito do trabalho. Em meio as restricdes impos-
tas pela guerra, a NG&SF ainda se beneficiou de informagoes cruciais
fornecidas por Andries Querido, um consultor que, apesar das limi-
tagdes devido a sua origem judaica, conseguiu passar informagoes

valiosas para os pesquisadores em uma de suas ultimas visitas.

Esses esforcos, embora repletos de desafios e perigos, exem-
plificam a resisténcia e a astucia dos cientistas europeus em utilizar a
ciéncia como uma ferramenta de resisténcia durante um dos perio-

dos mais sombrios da historia moderna.

Paralelamente, o antissemitismo, grande motivador da Se-
gunda Guerra, embora tenha sido mostrado como uma forga nefasta
na histéria, desempenhou um papel indireto, porém significativo, na
descoberta e desenvolvimento da penicilina através das adversidades
enfrentadas por Ernst Boris Chain. Judeu e bioquimico de origem
alema, Chain foi compelido a emigrar para o Reino Unido em res-

posta a ascensdo do regime nazista em 1933. A perseguicdo nazista
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resultou numa notavel fuga de talentos cientificos da Europa, in-
cluindo Chain, cuja expertise foi vital na purificagdo e uso clinico da
penicilina. Além de deslocar cientistas, o antissemitismo inadverti-
damente redirecionou a pesquisa cientifica, criando oportunidades

para inovagdes significativas em ambientes mais acolhedores.

Ernst Boris Chain, teve papel crucial no isolamento e purifi-
ca¢do da nova droga. Nascido em Berlim, Alemanha, em uma familia
judia, Chain estudou quimica e fisiologia na Universidade Friedri-
ch Wilhelm (atualmente, Universidade Humboldt de Berlim), onde
obteve seu doutorado em quimica em 1930. Durante seus estudos,
Chain demonstrou interesse particular na area da bioquimica. De-
vido a ascensdo do regime nazista na Alemanha, Chain, sendo de
origem judaica, emigrou para a Inglaterra em 1933. L4, ele trabalhou
no Instituto de Pesquisa de Patologia (NIMR) em Mill Hill, Londres,

sob a supervisao de Sir Henry Dale.

A identifica¢iao da molécula

Dorothy Crowfoot Hodgkin, uma destacada cientista de Ox-
ford, desempenhou um papel essencial na compreensdo da penici-
lina ao elucidar sua estrutura quimica por meio da cristalografia de
raios X. No inicio dos anos 1940, ainda durante a Segunda Guerra
Mundial, Ernst Chain, membro de um grupo de pesquisa liderado
por Howard Florey em Oxford, desafiou Dorothy em decifrar a es-
trutura da penicilina. Este desafio era um sinal de respeito reciproco
entre os cientistas e destacava a relevancia tatica da penicilina como

um antibiotico essencial para os esfor¢os bélicos.

Ja experiente em cristalizar substincias para andlise por

raios X, Dorothy iniciou seus testes assim que Chain lhe forneceu
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amostras adequadas de penicilina. Ela e seus alunos lograram crista-
lizar a substéncia e, ao expor os cristais a raios X, capturaram padroes

em placas fotograficas que expuseram a estrutura molecular.

Essa descoberta validou a suposi¢ao de Chain de que a peni-
cilina inclufa um anel beta-lactidmico, vital para sua fun¢ao antibac-
teriana, interferindo na formagdo da parede celular das bactérias. O
trabalho de Dorothy foi crucial para o avango de outros antibidticos
que possuem o anel beta-lactimico, incluindo cefalosporinas, amo-

xicilina e meticilina, além dos monobactamicos e carbapenémicos.

Por suas contribui¢des ao campo cientifico, Dorothy Hodgkin
foi admitida na Royal Society em 1947 e, mais tarde, recebeu o Nobel
de Quimica em 1964, reconhecida ndo apenas por suas investigacdes
com a penicilina, mas também por elucidar as estruturas da vitamina
B12 e da insulina. Além de suas conquistas cientificas, Dorothy foi
uma fervorosa pacifista e liderou iniciativas pelo desarmamento nu-

clear ap6s o conflito global.

A penicilina e seu papel durante a Guerra

O crescente valor 6bvio da penicilina no esfor¢o de guerra
levou o Conselho de Produgdo de Guerra dos paises aliados (WPB)
em 1943 a assumir a responsabilidade pelo aumento da produgao
do medicamento. O WPB controlava a destinacao de toda a penici-
lina produzida. Um dos principais objetivos era ter um suprimento
adequado do medicamento em maos para a proposta de invasdo do
Dia D na Europa. Sentimentos de patriotismo de guerra estimularam
muito o trabalho na penicilina no Reino Unido e nos Estados Uni-

dos. Por exemplo, Albert Elder escreveu aos fabricantes em 1943:
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Vocé ¢ instado a impressionar cada trabalhador em
sua planta, informando que a penicilina produzida
hoje estara salvando a vida de alguém em poucos dias
ou curando a doenga de alguém agora incapacitado.
Coloque slogans em sua fabrica! Coloque avisos nos
envelopes de pagamento! Crie um entusiasmo pelo
trabalho, do mais alto até o trabalhador mais baixo

em sua fabrica.

A medida que a publicidade sobre esse novo “medicamento

milagroso” comegou a alcangar o publico, a demanda por penicilina

aumentou, mas com os suprimentos inicialmente limitados, a priori-

dade foi dada ao uso militar.

Museu Nacional da Segunda Guerra Mundial®

Thanks to PENIGILLIN

...He Will Gome Home |

T :

Fonte: Revista sobre uso da penicilina durante a 22 Guerra
Mundial. (The World War II Combat Medic).

> Do original: National World War II Museum.
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O Dr. Chester Keefer de Boston, presidente do Comité de
Quimioterapia do Conselho Nacional de Pesquisa Americano, a épo-
ca da guerra, teve a ingrata tarefa de racionar os suprimentos do me-
dicamento para uso civil. Keefer teve que restringir o uso do medica-
mento a casos em que outros métodos de tratamento haviam falhado.
Parte de seu trabalho também era coletar informacdes clinicas deta-
lhadas sobre o uso do medicamento para que um entendimento mais
completo de seu potencial e limitagdes pudesse ser desenvolvido. Nao

surpreendentemente, Keefer foi assediado com pedidos de penicilina.

Uma reportagem do jornal New York Herald Tribune de 17

de outubro de 1943 afirmava:

Muitos leigos, maridos, esposas, pais, irmaos, irmas,
amigos imploram ao Dr. Keefer por penicilina. Em
cada caso, ¢ dito ao solicitante que se organize para
que um dossié completo sobre a condi¢ao do paciente
seja enviado pelo médico responsavel. Quando isso é
recebido, a decisdo ¢é feita com base médica, ndo emo-
cional (tradugdo nossa).

Felizmente, a produgéo de penicilina comegou a aumentar ex-
ponencialmente no inicio de 1944. A produg¢ido do medicamento nos
Estados Unidos saltou de 21 bilhdes de unidades em 1943, para 1.663
bilhdes de unidades em 1944, para mais de 6,8 trilhdes de unidades
em 1945, e as técnicas de fabricagdo mudaram em escala e sofisticacao
de frascos de um litro com menos de 1% de rendimento para tanques
de 40.000 litros com rendimento de 80-90%. O governo americano
conseguiu remover todas as restri¢cdes a sua disponibilidade, e a partir
de 15 de margo de 1945, a penicilina foi distribuida pelos canais usu-

ais e estava disponivel ao consumidor em sua farmacia de esquina.
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Até 1949, a produgao anual de penicilina nos Estados Unidos
era de 133.229 bilhdes de unidades, e o preco havia caido de vinte

ddlares por 100.000 unidades em 1943 para menos de dez centavos.

Desde a descoberta da penicilina por Alexander Fleming em
1928, uma variedade de penicilinas foi desenvolvida para expandir
e melhorar o espectro de atividade antimicrobiana deste importante
grupo de antibidticos. As penicilinas hoje sao classificadas em quatro
grupos principais com base em suas propriedades e espectro de agao:
penicilinas naturais, penicilinas resistentes a penicilinase, penicilinas

de amplo espectro (aminopenicilinas) e penicilinas anti-pseudomonas.

A vida de Alexander Fleming mudou radicalmente. Ele pa-
rou de trabalhar como médico e pesquisador e passou o resto de sua
vida visitando paises, universidades e hospitais, divulgando a nova

descoberta.

Nosso pais foi agraciado com uma visita de Sir Alexander
Fleming na Faculdade de Medicina de Sorocaba, em 11 de maio de
1954. Durante essa visita, apds uma foto oficial, Alexander Fleming
fez uma palestra. Este autor teve a felicidade de conhecer o escritor
Pereirense Haroldo Prestes Miramontes, que esteve na palestra de

Fleming e me relatou um fato curioso.

Antes do inicio da palestra, a porta entreaberta permitia a
entrada de um raio de sol no anfiteatro ja lotado. Fleming, antes de
fazer sua apresentacao, fez questao de cumprimentar e dar um “bom

dia” ao sol, segundo ele, tio raro na Inglaterra.
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Visita de Sir Alexander Fleming ao CCMB/PUC-SP - 1954

.edward de Moraes, 2 - José Leal de Queiroz, 3 - Constantine José Fernandes, 4 - Alfredo Hélio
ciro Padovan, 5 - Mirio Jos¢ Sosia, 6 - Milton Becher, 7 - Maria Aparceida Bonifacio da Silva,
Vera de Jesus Sampaio, 9 - Dirce Giachetti, 10 - José Mussi, 11 - Antonio Lazaro Valeriani
rques, 12 - Sir Alexander Fleming, 13 - Olinda Piedade Mendes Amparo, 14 - Jodo de Campos
siar Filha. 15 - Gricha Vorobow. 16 - Madre Cristina. 17 - José Roberto Gimencez. 18 - Augusto

Fonte: Rev. Fac. Ciénc. Med. Sorocaba, 1954.

As penicilinas naturais, como a penicilina G, descoberta por
Fleming, continuam a ser usadas para tratar infec¢des causadas por
bactérias sensiveis, como infec¢des estreptocdcicas, sifilis e outras in-
feccoes bacterianas simples. As penicilinas resistentes a penicilinase,
como a oxacilina e a dicloxacilina, foram desenvolvidas para comba-
ter bactérias que produzem uma enzima capaz de destruir a penici-
lina, tornando-se eficazes no tratamento de infec¢des estafilococicas

resistentes a outros antibidticos.

As aminopenicilinas, como a amoxicilina e a ampicilina,
apresentam um espectro de atividade mais amplo, sendo capazes de
tratar uma variedade maior de infecgdes, incluindo algumas infec-
¢oes do trato respiratdrio e urinario. Estas sdo frequentemente usa-
das em combina¢ao com um inibidor de beta-lactamase, como o aci-
do clavulanico, para aumentar sua eficacia contra uma gama ainda

mais ampla de bactérias.
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As penicilinas anti-pseudomonas, como a piperacilina, sdo
utilizadas para tratar infec¢bes graves hospitalares causadas por
Pseudomonas aeruginosa e outros patéogenos gram-negativos. Estas
penicilinas sao frequentemente combinadas com um inibidor de be-
ta-lactamase para tratar infec¢des complexas em ambientes de cui-

dados intensivos.

Apesar de serem as primeiras a serem descobertas, rema-
nescem como a classe de antibidticos mais utilizada no mundo, em
vista de sua ampla toxicidade seletiva, agindo apenas na parede ce-
lular bacteriana e de seu amplo espectro de atividade, atuando sobre

Gram-Positivos e Gram-Negativos.

Hoje, as penicilinas continuam a desempenhar um papel cru-
cial na terapéutica antimicrobiana, oferecendo op¢des de tratamento
eficazes para uma variedade de infec¢des. A pesquisa continua no
desenvolvimento de novas formas de penicilinas para superar a re-
sisténcia e melhorar a eficacia contra uma gama mais ampla de pa-
tégenos bacterianos, garantindo que esta classe de medicamentos
permaneca na linha de frente do tratamento de infec¢des no cenario
clinico global. Seguranca, tradicdo e eficacia fazem das penicilinas
os antibidticos mais prescritos no mundo, quase 100 anos apos sua

descoberta.
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6 AMINOGLOSIDEOS EM UMA GALINHA:

esperanca para a tuberculose

Estreptomicina
HoN

>/—NH2 ‘\ <\3

)

Fonte: Wikipedia.

Na década de 1940, apesar da penicilina, a tuberculose repre-
sentava uma das maiores crises de saude publica no mundo. A do-
enca, altamente infecciosa e causada pela bactéria Mycobacterium tu-
berculosis, afetava predominantemente os pulmdes, mas podia disse-
minar-se para outros 6rgaos. Este periodo foi particularmente critico
devido as condigoes exacerbadas pela Segunda Guerra Mundial, que
incluiam desnutri¢ao, estresse e superlotagio, fatores que facilitavam

a transmissao da tuberculose tanto entre civis quanto militares.

Antes da era dos antibidticos, as op¢des de tratamento para tu-
berculose eram limitadas e muitas vezes pouco eficazes. Os sanatdrios,
que haviam se popularizado no inicio do século XX, continuavam a
ser uma resposta ineficaz e comum ao tratamento da tuberculose. Nes-
tes estabelecimentos, acreditava-se que o repouso, o ar fresco e uma

boa nutrigdo poderiam contribuir para a recupera¢do dos pacientes.
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Métodos mais extremos inclufam interven¢des como o pneumotorax,
que envolvia o colapso intencional de um pulmao para permitir a ci-
catrizagao das lesdes tuberculosas, e a toracoplastia, uma cirurgia para

remover partes das costelas e facilitar o colapso do pulmao afetado.

O impacto da tuberculose transcendia o ambito médico, afe-
tando profundamente o tecido social. O estigma associado a doen-
¢a era substancial, com pacientes frequentemente enfrentando iso-
lamento e discriminagdo. Diagnosticados com tuberculose, muitos
eram enviados para sanatdrios distantes de suas familias, o que acen-

tuava a segregagdo e o preconceito.

Culturalmente, a tuberculose frequentemente era retratada
em literatura e cinema como uma doen¢a romantica, mas tragica,
refletindo temas de fragilidade e mortalidade humana. Este periodo
também viu avangos significativos na pesquisa médica, impulsiona-

dos pela urgéncia de combater a tuberculose.

Além disso, o periodo foi marcado por um intenso esfor¢o
global de pesquisa que ndo apenas avangou o entendimento da tu-
berculose, mas também estabeleceu as bases para os programas de
controle da doenca que seriam desenvolvidos posteriormente. A ex-
periéncia adquirida naquela época ajudou a moldar as politicas de
saude publica futuras, promovendo um maior entendimento e com-

paixdo em relagao as doencas infecciosas.

Os Aminoglicosideos e o tratamento

Selman Abraham Waksman nasceu em 22 de julho de 1888
em Priluka, Ucrania, em uma época marcada por desafios sociais e

econdmicos. Filho de um ferreiro humilde e sem posses, Waksman
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viu desde cedo as dificuldades enfrentadas pelos judeus e campone-
ses russos em sua terra natal. Coabitavam sob constante tensao, fre-
quentemente acusados de atos violentos perpetrados pelos cossacos.
Neste ambiente, a mae de Waksman, Fradia, desempenhou um papel
crucial, proporcionando-lhe uma base educacional robusta que mar-

caria profundamente sua trajetoria.

A precoce paixdo de Waksman pelas ciéncias naturais o levou
a superar o primeiro de muitos obstaculos: a barreira do preconceito.
Aprovado no exame de entrada universitaria em 1910, ele se viu im-
pedido de ingressar por sua ascendéncia judaica. A morte de sua mae
no mesmo ano foi um golpe devastador, mas também um catalisador
para sua decisdo de deixar a Russia. Buscando oportunidades maio-
res, mudou-se para os Estados Unidos, onde seus primos ja estavam

estabelecidos em uma comunidade agricola em Nova Jersey.

Nos EUA, Waksman ingressou no Rutgers College, proximo
de onde seus primos residiam. Optando por estudar agricultura, ao
invés de medicina, devido a restrigdes financeiras, Waksman encon-
trou na bacteriologia do solo um campo que o fascinaria pelo resto
da vida. Em 1915, ele alcangou dois marcos importantes: a naturali-
zagao como cidaddo americano e a obtengdo de seu Bacharelado em
Ciéncias em Agricultura. Durante esse periodo, também conheceu e

casou-se com Deborah Mitnik, irma de um amigo de infancia.

Apés seu bacharelado, Waksman continuou sua formagao
académica, obtendo um Doutorado em Ciéncias em 1916. Ele en-
tdo passou 18 meses como Pesquisador Associado na Universidade
da Califérnia, Berkeley, estudando sob a orientagdo dos Professores
J. B. Robertson e G. N. Lewis. Essa experiéncia ampliou ainda mais

seu entendimento e paixdo pela microbiologia.
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Voltando a Rutgers em 1918, Waksman se tornou professor
de bacteriologia do solo. Nesse periodo, seu filho Byron Halsted Wa-
ksman nasceu, simbolizando a continua¢ao de seu legado familiar.
Byron seguiria os passos do pai na medicina, eventualmente tornan-

do-se professor de patologia na Universidade de Yale.

Durante os anos seguintes, Waksman focou sua pesquisa nos
actinomicetos, bactérias Gram positivas filamentosas encontradas
abundantemente no solo. Seu trabalho nesse campo foi reconhecido
mundialmente apds a publicagdo de “The Principles of Soil Bacte-
riology” em 1927. Sua colaboragdo com Rene Jules Dubos, que mais
tarde se tornaria um renomado microbiologista no Instituto Rocke-

teller, foi particularmente frutifera durante esse periodo.

A década de 1930 marcou uma nova dire¢do em sua pesqui-
sa. Abordado pelo Conselho Nacional de Pesquisa dos EUA e pela
Associacio Americana Trudeau, Waksman foi incentivado a inves-
tigar microrganismos do solo por suas propriedades anti-tuberculo-
se. Essa linha de investigacgdo, inicialmente secundaria durante seus

anos de graduacao, provou ser decisiva para seu trabalho futuro.

Em 1939, Waksman iniciou um amplo programa de triagem
para identificar antibidticos derivados de microrganismos do solo.
Esse projeto, apoiado pela Universidade Rutgers, pelo governo dos
EUA, pela Merck & Co., e por doagdes privadas, examinou milhares
de amostras e eventualmente levou ao isolamento da actinomicina
em 1940. Embora esta fosse muito tdxica para uso em pacientes, foi

um precursor vital para descobertas subsequentes.

A descoberta da estreptomicina foi em parte acidental e co-
megou com um incidente curioso envolvendo galinhas. Em 1943,

Frederick Beaudette, um patologista aviario na Estacdo Experimental
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Agricola de New Jersey, coletou amostras do pé de uma galinha do-
ente na tentativa de isolar o agente causador de sua doenga. O ma-
terial coletado foi cultivado em placas de agar para identificar quais

microrganismos cresceriam.

Uma das culturas que cresceu mostrou propriedades inco-
muns e foi identificada como um membro do género Streptomyces.
Intrigado, Beaudette enviou a amostra para Waksman, que confir-
mou que o microrganismo era o Streptomyces griseus. Este foi um
ponto de partida crucial, pois Waksman e sua equipe ja estavam fa-
miliarizados com este organismo devido a pesquisas anteriores. Essa
cultura foi a base para a cria¢ao da estreptomicina, o primeiro antibi-

6tico eficaz contra a tuberculose e outras infec¢des graves.

O sucesso da estreptomicina foi tal que levou a criagao da
Fundagdo de Pesquisa e Educa¢iao em Estreptomicina, e uma cola-
boragdo com a Merck & Co., que abriu caminho para a produgao em

massa do medicamento.

Os ensaios clinicos e pré-clinicos a época eram liderados
por William Hugh Feldman e Horton Corwin Hinshaw que desen-
volveram um modelo em cobaias para testar a eficacia de agentes
quimioterdpicos contra a tuberculose. Um dos primeiros candidatos
foi o Promin (sulfato de glucosamina), mas os resultados falharam
quando apresentaram os dados na Associagdo Nacional de Tubercu-
lose em 1942, e 0 medicamento teve apenas um breve periodo expe-
rimental de teste. No entanto, Hinshaw e Feldman ndo desistiram.
Eles ouviram falar de um novo antibiético promissor chamado es-
treptomicina, que foi descoberto por Schatz, Bugie e Waksman em
Rutgers. Trés meses depois, Waksman enviou 10 g de estreptomicina
para Hinshaw e Feldman, o suficiente para testar em quatro cobaias

infectadas com M. tuberculosis. Os resultados foram suficientemente
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impressionantes para que Waksman fornecesse estreptomicina adi-
cional, que era extremamente escassa, para completar os estudos. Seu
relatério de 1945 foi definitivo: melhora marcante nos 25 animais
tratados com estreptomicina ap6s 49 dias em compara¢ao com o re-
sultado ruins dos 24 animais de controle. O caminho estava pavi-

mentado. Seguiram-se os testes em humanos.

A primeira paciente foi uma mulher de 21 anos, Patricia J.
Thomas. Ela foi tratada em 1944 no Passaic General Hospital em
Nova Jersey, EUA, pelo Dr. Edmund G. Lowrie. Patricia sofria de tu-
berculose pulmonar progressiva e avangada e tinha um progndstico
sombrio. Em 20 de novembro de 1944, ela recebeu sua primeira dose,
e durante os cinco meses seguintes recebeu cinco cursos de injegdes
intramusculares, cada curso durando de 10 a 18 dias. Apesar do de-
senvolvimento de toxicidade importante que incluiu dor nos locais
de inje¢ao, febre, mal-estar e artralgias, o tratamento foi continuado.
Ela foi dispensada do tratamento em julho de 1947, apds a toraco-
plastia ser completada em trés estagios e seu escarro ter se tornado e
permanecido negativo. Ela foi reavaliada em 1954 e encontrada bem,
com uma radiografia de térax que mostrava uma condigao estavel.
Ela havia se casado e tido trés filhos. Esse evento “inaugurou a era
moderna da quimioterapia da tuberculose” e levou a mudancas im-

portantes no sistema de saude mundial.

Apesar do sucesso, Waksman enfrentou desafios significati-
vos. Em 1950, Albert Schatz, um de seus assistentes, processou-o por
uma parte dos royalties da estreptomicina, alegando ter desempe-
nhado um papel crucial em sua descoberta. Embora Waksman tives-
se passado décadas estudando os actinomicetos, o tribunal reconhe-
ceu a contribui¢ao e o papel significativo de Schatz, resultando em

uma divisao dos royalties.
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Além de Schatz, outra pesquisadora reclamou sua participa-
¢do na descoberta. Ela era Elizabeth Bugie Gregory e foi uma das pri-
meiras pesquisadoras a trabalhar junto a Waksman e Albert Schatz
no laboratério onde a estreptomicina foi descoberta. Elizabeth Bugie
teve um papel crucial nos experimentos iniciais que demonstraram a
eficdcia do antibidtico contra bactérias gram-positivas e gram-nega-

tivas, incluindo o bacilo da tuberculose.

Elizabeth Bugie se formou na Rutgers University e foi funda-
mental na pesquisa e desenvolvimento da estreptomicina, ajudan-
do a realizar os testes que estabeleceram sua atividade antibidtica.
Apesar de sua contribuigdo significativa, seu nome frequentemente
foi ofuscado nas publicagoes e reconhecimentos iniciais, com maior
destaque sendo dado a Waksman e Schatz. Quando Waksman e
Schatz registraram a patente da estreptomicina, o nome de Elizabeth

Bugie nao foi incluido.

Apds ser comprovada a eficacia do medicamento contra a tu-
berculose, a estreptomicina se transformou em uma descoberta ex-
tremamente rentavel, gerando significativos royalties dos quais Wa-
ksman comegou a se beneficiar. Isso desencadeou um conflito am-
plamente divulgado entre Schatz e Waksman. Schatz processou Wa-
ksman e a Fundagao de Pesquisa e Endowment da Rutgers, exigindo
ser reconhecido como co-descobridor e reivindicando uma parte dos
royalties. O litigio foi resolvido com a Rutgers ficando com 80% dos
royalties, Waksman com 10%, e Schatz com 3%. O restante foi dividi-
do entre outros 14 colaboradores do laboratdrio, incluindo Bugie e H.

Christine Reilly, que foram as tinicas mulheres a receberem royalties.

Elizabeth Bugie faleceu em 2001, e em seu obitudrio no Pitts-

burgh Post-Gazette, Schatz comentou que Bugie ndo foi mencionada
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na patente porque ela nao participou da descoberta da estreptomici-
na para o tratamento da tuberculose, tendo inclusive assinado uma
declaragao confirmando que nao teve um papel central no desenvol-
vimento do antibiético. No entanto, uma das filhas de Bugie contes-
tou, alegando que a sua mae foi desencorajada a participar da patente
sob o pretexto de que isso ndo seria importante, pois segundo seus

\ 4 <« . 3
colegas a época, “ela acabaria se casando”.

Varios anos depois, ao descrever a experiéncia com a estrep-

tomicina, Waksman escreveu:

Se vocé perguntar quem foi responsavel pelo isola-
mento da cepa particular de Streptomyces griseus, pro-
dutora de estreptomicina, a resposta deve ser que foi a
galinha, porque foi ela quem pegou a cultura do solo.
Mas se vocé perguntar quem descobriu a estreptomi-
cina, a decisdo é mais complexa. Foi a descoberta feita
pelo patologista avidrio, pelo estudante que trabalhou
sob minha direcdo, por meus alunos e por mim em
meu laboratorio (tradugdo nossa).

Na década de 1950, Waksman continuou a expandir sua pes-
quisa, descobrindo vérios outros antibidticos importantes, como a
neomicina. Seu trabalho ndo apenas revolucionou o campo da me-
dicina, mas também estabeleceu Rutgers como um centro lider em
pesquisa microbiolégica. Waksman se aposentou do Instituto de Mi-
crobiologia de Rutgers em 1958, mas continuou ativo na comunida-

de cientifica até sua morte em 1973.

O reconhecimento de seu trabalho veio através de muitos pré-
mios e honrarias, incluindo o Prémio Nobel de Medicina em 1952.
Além disso, Waksman foi honrado com a elei¢do na Legidao D'Hon-

neur na Franc¢a e muitos doutorados honorarios, reconhecendo sua
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contribui¢ao para a ciéncia e a humanidade. Sua vida e obra continu-
am a ser uma fonte de inspiragdo, evidenciando como a persisténcia e
a dedicacdo a ciéncia podem levar a descobertas que mudam o mun-
do. A Waksman ¢é creditada a criagdo do termo antibidtico (contra a
vida), cunhada em 1942.

A estreptomicina marcou um ponto de virada na histéria da
medicina. Como o primeiro antibidtico eficaz contra a tuberculose,
uma doenga que na época nao tinha tratamento seguro e eficiente,
a estreptomicina ndo apenas salvou incontaveis vidas, mas também
inaugurou uma nova classe de antibi6ticos: os aminoglicosideos. Esta
descoberta abriu caminho para o desenvolvimento de novos medica-
mentos capazes de combater bactérias Gram negativas que eram, até

entdo, resistentes as opgdes existentes, como a penicilina.

Os aminoglicosideos, que incluem antibiéticos como genta-
micina, amicacina e tobramicina, atuam inibindo a sintese proteica
bacteriana, um mecanismo eficaz que resulta na morte da célula bac-
teriana. Esses antibioticos sdo particularmente valorizados por sua ati-
vidade contra bactérias Gram-negativas, incluindo espécies altamen-
te patogénicas e resistentes, como Pseudomonas aeruginosa. O papel
desses medicamentos ainda € crucial em hospitais, especialmente no
tratamento de infec¢des graves associadas a cuidados de satide, como

infecgdes do trato urindrio, infecgdes respiratdrias e septicemias.

No entanto, o uso dos aminoglicosideos é restrito por seus
efeitos colaterais potencialmente graves, incluindo toxicidade renal e
auditiva. Esses riscos exigem que o uso desses antibioticos seja cuida-
dosamente monitorado, com dosagem ajustada com base nos niveis
do medicamento no sangue do paciente para evitar toxicidade. Esta

necessidade de monitoramento estrito e os riscos associados limitam
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o uso dos aminoglicosideos a situagdes em que outros tratamentos

menos toxicos sdo ineficazes ou inadequados.

A introdugdo da estreptomicina e dos subsequentes amino-
glicosideos também teve um impacto significativo no tratamento de
doencas endémicas em regides onde recursos médicos sao limitados.
Por exemplo, a estreptomicina ainda ¢ usada em algumas partes do
mundo como parte do tratamento de primeira linha contra a tuber-
culose, particularmente em casos de cepas resistentes. Isso mostra a
relevincia continua desta classe de antibidticos, apesar dos desafios

associados ao seu uso.

Além de seu papel em tratar infec¢cdes bacterianas graves, os
aminoglicosideos sdo também usados em combinag¢des sinérgicas com
outros antibidticos para tratar infeccdes complexas, incluindo endo-
cardite bacteriana. Esta abordagem combinada explora a eficacia dos
aminoglicosideos para potencializar os efeitos de outros antibidticos,

uma estratégia que tem provado ser eficaz em casos dificeis de tratar.

Apesar de suas limitagdes, os aminoglicosideos continuam a
ser uma ferramenta valiosa na luta contra infec¢des bacterianas. A sua
capacidade de tratar patdgenos resistentes os torna indispensaveis em
ambientes hospitalares, onde as infec¢des podem ser particularmente
severas e dificeis de tratar. O desenvolvimento de novos antibiéticos
e abordagens terapéuticas é essencial, mas até que alternativas mais
seguras e igualmente eficazes sejam desenvolvidas, os aminoglicosi-

deos permanecerdao como uma parte importante do arsenal médico.

Embora o uso dos aminoglicosideos ainda hoje seja restrito
por preocupagdes com a toxicidade, sua contribuicao para a satide
publica global ¢ indiscutivel, e eles continuam a salvar vidas em con-

textos clinicos criticos.
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7 EM UM CEMITERIO, OS MACROLIDEOS

Eritromicina

CHj
Fonte: Wikipedia.

Entre os anos de 1940 e 1960, o mundo presenciou o auge
do desenvolvimento de antibidticos, impulsionado pelas descober-
tas pioneiras de Alexander Fleming e Selman Waksman. Neste con-
texto, a busca global por microrganismos capazes de produzir novas
substancias antibidticas se intensificou, com pesquisadores, univer-
sidades e companhias farmacéuticas mergulhando na exploragao de
ambientes até entao inexplorados em busca de novos agentes tera-
péuticos. A Eli Lilly Company, uma das empresas na vanguarda dessa
corrida, incentivou seus representantes pelo mundo a coletar fungos
e microrganismos de locais atipicos, enviando amostras promissoras

para sua sede nos Estados Unidos para avaliagao.

Foi em meio a essa corrida cientifica que o Dr. Abelardo Agui-
lar, atuando como representante da Eli Lilly nas Filipinas, fez uma des-

coberta notavel em 1952 no solo do Cemitério Municipal de Ilongo.
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Aguilar isolou o microrganismo conhecido como Streptomyces ery-
threus (mais tarde renomeado para Saccharopolyspora erythraea),
que viria a ser a base para a produgdo do antibidtico eritromicina.
Reconhecendo o potencial terapéutico da amostra, ele enviou-a para
a sede da empresa, onde ]J. M. McGuire e sua equipe conseguiram
isolar a eritromicina, que logo foi comercializada sob o nome de
Ilosone, em homenagem a cidade de origem do microrganismo. A
importancia da descoberta foi prontamente divulgada num artigo

cientifico em 1952 pelo grupo liderado por McGuire.

Apesar do impacto revoluciondrio da eritromicina para a me-
dicina e dos lucros substanciais que gerou para a Eli Lilly, a contri-
buicdo de Aguilar foi lamentavelmente negligenciada pela empresa.
Promessas feitas a ele, incluindo uma visita a sede da empresa em

Indianapolis, nunca se materializaram.

Desapontado e sem receber uma compensa¢ido adequada,
Aguilar deixou a empresa e manteve-se em Ilongo, onde continuou
sua pratica médica, frequentemente tratando pacientes que nao po-
diam pagar pelos cuidados de que necessitavam. Conhecido como o
“médico dos pobres’, ele se dedicou a uma vida de servigo, enquanto

lutava por reconhecimento e justica financeira.

Em 1956, Aguilar escreveu para Eugene Beesley, entdo presi-
dente da Eli Lilly, reivindicando reconhecimento e uma justa com-
pensacdo. Ele argumentou que, embora nao desejasse romper lagos
com a empresa que lhe proporcionou significativas oportunidades,
sentia-se justificado em solicitar uma licenga e compensagdo pelas
vendas da eritromicina. Suas solicitacdes, contudo, foram repetida-
mente ignoradas. Aguilar faleceu em 1993, deixando uma histéria de
luta por justi¢a que sua filha Maria Elena Aguilar-Paguntalan poste-

riormente continuou.
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O interesse pelo caso foi renovado em 1994, quando a midia
filipina comegou a relatar extensivamente o assunto, evidenciando
falhas nos sistemas de Direitos de Propriedade Intelectual e a avidez
corporativa. Em resposta a crescente pressdo publica, a Eli Lilly reite-
rou em 1995 que nao pagaria royalties aos pesquisadores, mantendo

uma politica que aplicava globalmente.

A histéria de Dr. Abelardo Aguilar, embora triste, ¢ uma po-
derosa lembranca das dinamicas de poder na industria farmacéutica
e a necessidade urgente de um sistema que reconhec¢a e compense
adequadamente os inovadores por suas contribui¢oes que salvam vi-
das. Até hoje, sua filha luta para que cada comprimido de eritromici-
na vendido reflita ndo apenas a cura que proporciona, mas também o

reconhecimento que seu pai mereceu e nunca recebeu em vida.

A importante contribuicdo da descoberta da eritromicina
trouxe para a terapéutica uma importante classe de novos antibio-
ticos. Os macrolideos continuam com um papel crucial em terapéu-
tica, estabelecidos no tratamento de uma vasta gama de infecgoes
bacterianas. Representados principalmente pela eritromicina, clari-
tromicina e azitromicina, esses antibioticos sdo conhecidos por sua
eficacia contra patégenos respiratorios, incluindo bactérias atipicas
como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e Legionella
pneumophila. Eles oferecem uma alternativa valiosa para pacientes
alérgicos a penicilina e sdo especialmente tteis em infec¢des do trato

respiratorio, como pneumonia e bronquite.

Além das infec¢des respiratorias, os macrolideos também de-
sempenham um papel importante no tratamento de infeccdes sexual-
mente transmissiveis (ISTs). A azitromicina, por exemplo, é frequen-

temente usada para tratar infec¢des por clamidia, aproveitando-se
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de sua dosagem conveniente que pode ser administrada em dose
unica didria ou em um tratamento de curta duracio, facilitando a
adesdo dos pacientes ao regime terapéutico. Esta caracteristica torna
a azitromicina particularmente atraente em contextos de saude pu-

blica onde a garantia da conclusao do tratamento é crucial.

Os macrolideos também possuem propriedades anti-infla-
matorias e imunomoduladoras, que sdo exploradas no tratamento de
doengas cronicas das vias aéreas como asma e bronquite cronica. Es-
sas propriedades fazem desses antibidticos uma op¢édo de tratamento
para a Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), ajudando a
reduzir a frequéncia das exacerbacdes pulmonares. Esta aplicacdo
terapéutica ndo apenas combate as infec¢des subjacentes, mas tam-
bém modula a resposta inflamatéria do organismo, oferecendo um

beneficio duplo.

No ambito pediatrico, os macrolideos sdo escolhidos por seu
perfil de seguranca favoravel para tratar infec¢oes comuns em crian-
¢as, como otite média e infec¢des da pele. A tolerabilidade e a eficacia
desses medicamentos em jovens pacientes asseguram que eles con-
tinuem sendo uma parte essencial do tratamento antibiético em pe-
diatria. No entanto, é essencial monitorar e adaptar o uso desses anti-

bidticos conforme as diretrizes clinicas para evitar rea¢des adversas.

Apesar de suas muitas utilidades, a resisténcia aos macro-
lideos esta aumentando, uma tendéncia preocupante que reflete
0 uso excessivo e inadequado desses medicamentos. Para manter
sua eficacia a longo prazo, é crucial praticar um uso prudente dos
macrolideos, aderindo a recomendagdes clinicas estritas e conside-
rando alternativas terapéuticas quando apropriado. Além disso, os

macrolideos sdo usados em combinacao com outros medicamentos
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para tratar condi¢des como infec¢des por Helicobacter pylori, am-
pliando seu espectro de aplica¢do e destacando sua versatilidade

como ferramenta terapéutica.

Dr. Abelardo Aguilar (1917-1993)

Fonte: Disponivel em: https://www.facebook.com/photo.
php?fbid=554730032875991&id=100050169983139&
set=a.309968185809382.
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8 UM ACIDENTE COM UMA CRIANCA E

SURGE A BACITRACINA

Bacitracina

HoN

iy %w &Y ﬁ
Fonte: Wikipedia.

Em um episddio ocorrido na primavera do ano de 1943 em
Nova York, uma crianga de nome Margaret Treacy, entdo com sete
anos, entretinha-se com um jogo de bola nas adjacéncias de seu lar
situado em Upper Manhattan, quando um infortunio veio ao seu
encontro na forma de um veiculo transportador de gelo. Um atro-
pelamento por esse caminhdo de gelo resultou em um traumatismo
severo na perna, com tal intensidade que sua tibia rompeu a barrei-
ra da pele de sua perna. A contaminagéo resultante da lesao guiou
a jovem Treacy aos cuidados médicos do Hospital Presbiteriano,
local onde uma especialista em bactérias, Balbina Johnson, reali-
zou uma constatagdo que viria a alterar profundamente as praticas

medicamentosas norte-americanas.
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Ao investigar microscopicamente 0s microrganismos prove-
nientes da ferida de Treacy, que haviam sido incubados em um meio
laboratorial, Johnson percebeu um fenémeno onde determinados
patogenos, especificamente os estafilococos, eram aniquilados por
uma linhagem distinta de bactéria oriunda da perna da menina, co-
nhecida como Bacillus subtilis. Um estudo foi lancado em um docu-
mento datado de julho de 1943, sugerindo um aprofundamento na
investigacoes desses rivais bacterianos presentes em feridas infectadas
e queimaduras, ou seja, poderiamos ter, além de fungos, bactérias que

combatiam outras bactérias sem agredir a célula humana saudavel.

Balbina Johnson (1893- 1966)

Fonte: Balbina Johnson em Columbia University. Disponivel
em: https://healthmatters.nyp.org/bacitracin-discovery/.
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Durante aquele periodo, a penicilina, um antimicrobiano
inovador derivado de fungos, comegava a ser incorporada ao arsenal
terapéutico. Contudo, a investigacao prosseguiu, e Johnson, junta-
mente ao cirurgido Frank Meleney, também de Columbia, desvendou
que o Bacillus subtilis isolado de Treacy sintetizava um agente anti-
bacteriano. Com o advento do ano de 1948, a entidade reguladora de
alimentos e medicamentos dos Estados Unidos conferiu aprovacao
ao uso clinico de um farmaco fundado nesse achado — a bacitracina,
cujo nome derivava da jung¢ao de “Bacillus” e do sobrenome “Treacy”,

ou seja, Bacitracin.

Atualmente, aproximadamente 130 toneladas do farmaco
sao consumidas anualmente no territério americano; a maior quota
destina-se ao tratamento de animais em contextos agropecudrios,
mas sua presenca ¢ igualmente significativa em preparagdes topicas

antibioticas destinadas ao uso humano.

A pequena protagonista dessa revolugdo médica cresceu,
abracando as profissdes de arquivista e mae. Margaret Treacy Addie-
go passou sua existéncia em Long Island e faleceu vitima de cancer
colorretal no ano de 1994, aos 58 anos de idade. Seu descendente, Mi-
chael, residente em Malverne, Nova York, recorda-se de ter nutrido
ressentimento pelo ndo reconhecimento financeiro atribuido a sua
genitora por seu papel inadvertido no avango da satide. A perspectiva
de seu filho, arrefeceu ao enfrentar um tratamento contra o mieloma
multiplo, instigando-o a refletir sobre como a adversidade vivida por
sua mae trouxe beneficios a incontaveis individuos. Pai de duas fi-
lhas, com idades de 11 e 20 anos, Michael frequentemente recorre a
bacitracina para tratar os pequenos traumas cutianeos delas, proferin-

do, com um toque de emocio: “E a avé de vocés prestando auxilio”.

O MILAGRE ESCONDIDO: a histéria da descoberta dos antibidticos 71




Hoje, quase 100 anos depois, a bacitracina continua sendo
imensamente utilizada, associada a uma descoberta de Waksman, a
neomicina. Juntas compdem uma das mais consagradas associagdes
medicamentosas tdpicas, a neomicina associada a bacitracina, co-

nhecida comercialmente como Nebacetin'.

Foi dessa forma, iniciando o artigo cientifico publicado em

1945 que o novo antibidtico foi batizado:

No estudo da flora bacteriana de feridas de civis con-
taminadas na Unidade do Hospital Presbiteriano,
descobriu-se que, as vezes, organismos apareciam em
placas de agar sangue apds a semeadura direta do teci-
do lesionado, que ndo eram recuperados das culturas
em caldo feitas a0 mesmo tempo do mesmo material.
Isso ocorreu mais frequentemente quando as culturas
de caldo continham muitos bastonetes Gram-posi-
tivos aerdbicos esporulados. Muitas dessas cepas ti-
nham algum grau de agdo inibidora em semeaduras
subsequentes dos cocos Gram-positivos que apare-
ciam com eles na placa direta. Uma cepa isolada de
tecido desbridado de uma fratura composta da tibia
era particularmente ativa. N6s nomeamos essa cepa
que inibia o crescimento em homenagem ao paciente,
“Tracy I”. Quando os filtrados livres de células das cul-
turas de caldo deste bacilo mostraram possuir forte
atividade antibidtica e serem néo téxicos, um estudo
mais aprofundado se justificava. N6s chamamos esse
principio ativo de “Bacitracina” (Johnson; Anker; Me-
leney, 1945, p. 376-377) (tradugdo nossa).

A bacitracina continua com um papel especifico na clinica
médica, sendo predominantemente usado como um tratamento t6-
pico para infecces bacterianas da pele. Este medicamento ¢é eficaz
contra uma variedade de bactérias e é comumente aplicado dire-

tamente nas feridas pequenas, cortes, queimaduras e outras lesoes
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cutaneas superficiais para prevenir e tratar infec¢des. Ao inibir a sin-
tese da parede celular bacteriana, a bacitracina impede a proliferacao

de bactérias, ajudando a limitar e eliminar infec¢oes locais.

Seu uso é mais frequente na forma de pomadas ou cremes,
aplicados diretamente sobre a pele afetada. Esta forma de adminis-
tragdo reduz significativamente o risco de efeitos colaterais sistémi-
cos, que s30 mais comuns em antibiéticos administrados por via oral
ou injetavel. Por ser tdpica, a bacitracina é uma escolha popular em
kits de primeiros socorros para o tratamento inicial de lesdes meno-
res, ajudando a prevenir o desenvolvimento de infec¢des em ambien-

tes ndo hospitalares, como em casa ou na escola.

Além de seu uso isolado, a bacitracina é frequentemente
combinada com outros antibidticos, como neomicina e polimixina
B, em preparagdes multi-antibidticos. Essas combinagdes sao proje-
tadas para expandir o espectro de a¢do antibacteriana, oferecendo
uma protecdo mais ampla contra uma gama variada de patégenos
bacterianos. Essa estratégia ¢ particularmente util em ambientes cli-
nicos onde multiplas cepas de bactérias podem estar presentes em

uma unica infecgao.

Apesar de sua utilidade, é crucial usar a bacitracina de manei-
ra adequada para evitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
Este antibiotico ndo ¢ adequado para o tratamento de infecgdes gra-
ves ou profundas e seu uso é restrito a aplicagdes superficiais devido
a sua toxicidade quando administrada sistemicamente. Dessa forma,
a bacitracina mantém um papel importante e especifico no arsenal
contra infeccoes bacterianas superficiais, sendo uma ferramenta va-

liosa para a gestdo eficaz de infec¢des cuténeas.
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9 CEFALOSPORINAS: um antibidtico no esgoto

Cefalosporina C
H H
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Fonte: Wikipedia.

Giuseppe Brotzu nasceu na Italia, filho de Luigi Brotzu e de
Maria Castangia. Veio de uma familia de médicos, sendo o terceiro,
depois de seu pai, oficial sanitario no municipio de Cagliari, e de seu
avo, médico condutor em Ghilarza. Ele se formou em medicina na
Universidade de Cagliari em 1919 e foi dispensado do servico militar
para que pudesse assumir a diregdo dos ambulatérios de tratamento

da Maldria em Cagliari.

A descoberta das Cefalosporinas por Brotzu veio de uma in-
teressante observagdo do acaso que ele fez sobre os costumes dos jo-
vens de sua regido. Nos anos 30, em Cagliari, era tradicdo comecar
os banhos com um mergulho nas aguas do Porto no dia de Sao José
(19 de mar¢o). Naquela época, as conexdes com Poetto, a praia da ci-
dade, eram dificeis e os jovens preferiam o desembarque de Su Siccu
em Cagliari para um mergulho rapido, apesar das aguas de esgoto da
capital Sardenha também fluirem para la, ndo sendo exatamente um

trecho de mar saudavel e limpo. Além de se banharem nessas aguas
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contaminadas pelo esgoto da cidade, era também costume durante
o banho, coletar um pouco de mexilhdes, que os rapazes comiam

imediatamente crus.

Giuseppe Brotzu, sabedor desse costume, em certo ponto fez
uma pergunta trivial, mas de um observador perspicaz, ou seja, por
que nas aguas de Cagliari havia tdo poucos casos de salmonelose, ja
que a Ilha da Sardenha sofre hd muito com salmoneloses?

Prof. Brotzu

#
il

Fonte: OpenAl. Imagem retratando Prof. Brotzu coletando dgua
em Cagliari (anos 1940). DALL-E 11.52.51. GPT-3.5 versao de
5 abr. 2024. Inteligéncia Artificial. Disponivel em: https://chat.
openai.com/. Acesso em: 20 abr. 2024.
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Com essa pergunta em mente, comegou a buscar possiveis
respostas. Havia algo em Cagliari que impedia a proliferacdo das sal-
monelas. Entdo comegou a coletar em pequenas garrafas, ele mesmo
ou as vezes com a ajuda de Spanedda, seu assistente, as aguas de Su
Siccu, para entdo analisa-las em busca de elementos microbianos que

pudessem de alguma forma agir como antagonistas dessas bactérias.

Em 20 de julho de 1945, Brotzu e seu colaborador Spanedda
puderam admirar a coldnia cor de ocre com tonalidades de rosa que
inibia varios microrganismos, incluindo a Salmonella typhy. Apds
muitas outras culturas, o professor teve a confirmacao: “trata-se,
portanto, de um fungo pertencente aos esporéforos e entre estes ao
género Cephalosporium”, “A espécie isolada por nds é provavelmente
acremonium’. Sua pergunta fazia sentido. Ali existia um organismo
que combatia e impedia o crescimento de outro, ou seja, o Cepha-
losporium combatia na natureza a Salmonella typhy. Nasciam assim,

as cefalosporinas.

No entanto, a situagdo ndo era tao simples como poderia pa-
recer. Em 1943, quando Brotzu e Spanedda iniciaram suas investi-
gacoes sobre as cefalosporinas, Cagliari ja estava gravemente despo-
voada por causa da guerra e dos bombardeios, tornando desafiador
até mesmo manter o laboratorio operacional. No Instituto, faltavam
recursos basicos, inclusive eletricidade para operar aparelhos cru-
ciais como o esterilizador e o termostato. Os pesquisadores, entdo,
optaram por alternativas. Utilizaram dlcool metilico obtido de uma
empresa em Oschiri que desejava descarta-lo para operar a autoclave
e, com a ajuda de contatos, adquiriram bombas de gas para usar no

termostato a gas em substituicao ao elétrico.
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A escassez de carne, que era impossivel de se obter na cidade,
também era um problema, pois era essencial para preparar o caldo de
cultura necessario para realizar os experimentos e identificar os agen-
tes ativos. Este obstaculo foi curiosamente superado com o uso de pla-
centas descartadas diariamente pela clinica obstétrica do Hospital San

Giovanni di Dio, localizado préoximo ao Instituto, apds os nascimentos.

Apesar das adversidades, Brotzu e Spanedda nao se deram
por vencidos. No inicio de 1946, utilizando recursos improvisados,
conseguiram produzir uma quantia significativa da substincia que
nomearam inicialmente de “micetina Brotzu”. Decididos a assegurar
a seguranca da substancia, primeiro a testaram em si mesmos através
de inje¢des intradérmicas e subcutaneas antes de procederem com
testes em pacientes. Com resultados positivos, puderam entao dar

inicio aos ensaios clinicos.

Em determinado momento, uma crianga de apenas cinco anos
de idade foi trazida aos cuidados dos cientistas, acometida por uma en-
fermidade grave, provavelmente tifo. Dadas as limita¢des de suprimen-
to, optaram por iniciar o tratamento em criancas, que requeriam doses
menores, seguindo o precedente estabelecido pelos testes de penicilina
protagonizados por Florey. Os pais, desesperados por uma solugéo e
cientes da reputagdo de Brotzu, procuraram sua ajuda. Apos extensas
discussoes, decidiram aplicar a “micetina Brotzu’, visto que ndo resta-
vam alternativas. Gradualmente, o jovem paciente recuperou-se, so-

breviveu e, curiosamente, mais tarde seguiu a carreira de médico.

No inicio de 1947, Brotzu passou para experimentagdes clini-
cas na populagdo: tratou casos de pacientes gravemente doentes com
tifo no Hospital San Giovanni di Dio (Cagliari), que, ao receberem

o antibiotico por via endovenosa, intramuscular ou retal, recupera-
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<« . ~ . .
ram-se. “As condi¢Oes gerais dos pacientes geralmente apresentam
uma melhora notavel [...] ja apds as primeiras duas ou trés injegdes,

o material coletado mostra-se bacteriologicamente estéril”.

Brotzu ciente do potencial medicamento que tinha em maos
e sem condigoes financeiras na Italia devastada pela guerra, pede fi-
nanciamento ao governo local, mas ¢ ignorado. Assim, respondendo
aum pedido, enviou uma cultura do fungo para Sir Howard Florey da
Universidade de Oxford, que recebeu as amostras imediatamente. As
amostras em Oxford foram estudadas pelo mesmo time que identifi-

cou a penicilina: Edward Abraham, Ernst Chain, Mary Ethel Florey.

Edward Abraham, entre 1951 e 1961 extraiu, purificou e es-
tudou diferentes substancias com atividade antibiotica; entre elas, a
Cefalosporina C, que se tornou o precursor de uma nova gera¢ao
de antibidticos. Finalmente, Abraham patenteou a descoberta como
sua, vendendo entdo a patente as empresas farmacéuticas Glaxo e
Eli Lilly. A paternidade cientifica do antibidtico foi reconhecida ao
cientista de Cagliari pela comunidade cientifica internacional apenas

no inicio dos anos setenta.

Quem sabe como teriam sido as coisas se Prof. Brotzu tivesse re-
cebido o apoio necessario para continuar o trabalho iniciado em 1943,
no auge da Segunda Guerra Mundial e com os poucos recursos que a
capital sarda oferecia naquele periodo? Provavelmente, como explica
Roberto Paracchini jornalista de La Nuova Sardegna e autor de varios

livros, incluindo “O Senhor das Cefalosporinas” publicado em 1998:

Se houvesse maior suporte gerencial capaz de fornecer
a Giuseppe Brotzu todos os instrumentos necessarios,
essa descoberta, em vez de acabar sendo util para a
Glaxo como aconteceu, sem duvida teria trazido pres-
tigio para a Universidade de Cagliari e para a Italia.
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Apds um periodo notavel na academia, Giuseppe Brotzu en-
frentou anos de adversidade quando, ocupando a posi¢ao de Reitor
na Universidade de Cagliari, foi injustamente acusado de colaborar
com o regime fascista, um episédio que o deixou profundamente
ressentido. No entanto, ele encarou essa fase com notavel dignida-
de, ciente da integridade de sua gestao. Felizmente, sua inocéncia foi
rapidamente confirmada, e ele foi completamente inocentado das
acusagoes de complacéncia politica. Posteriormente, Brotzu seguiu
para uma carreira politica e administrativa, embora nunca tenha se

distanciado de seu instituto, seus estudos e seus alunos.

Brotzu manteve-se ativo no acompanhamento do trabalho de
seus discipulos até os 80 anos, quando um acidente vascular cerebral
comprometeu significativamente sua capacidade de falar e sua mo-
bilidade, embora suas faculdades mentais permanecessem intactas.

Ele veio a falecer em Cagliari no dia 8 de abril de 1976, aos 81 anos.

Prof. Brotzu em seu laboratoério (1895-1976)

<

Fonte: Disponivel em: https://it.wikipedia.org/wiki/Giuseppe_Brotzu.
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As cefalosporinas continuam como uma classe vital de antibi-
oticos beta-lactamicos, amplamente reconhecidas por sua eficacia na
inibicao da sintese da parede celular bacteriana. Esses medicamentos
desempenham um papel crucial no tratamento de diversas infecgoes
bacterianas, especialmente aquelas que sao graves. Devido ao seu am-
plo espectro de acao e menor incidéncia de efeitos colaterais em com-
paracao com outros antibioticos, as cefalosporinas sao frequentemente

a escolha preferencial em muitos cenarios clinicos.

No tratamento de infec¢des, as cefalosporinas sao usadas para
combater condigdes como pneumonia, infec¢oes do trato urinario, in-
feccoes da pele, meningite e septicemia. Além de seu uso em condi-
¢oes agudas, estas drogas também sao empregadas como profilaxia em
procedimentos cirurgicos para prevenir infecgdes pos-operatorias. Isso
sublinha a versatilidade e a importincia desses antibidticos no arsenal

médico contemporaneo.

Existem cinco geragdes de cefalosporinas, cada uma projetada
com um espectro de atividade antibacteriana progressivamente mais
amplo, permitindo que médicos escolham o tratamento mais adequado
para cada caso especifico. A primeira geracao, que inclui medicamen-
tos como cefalexina e cefazolina, ¢ eficaz principalmente contra bacté-
rias Gram-positivas e ¢ comumente usada para tratar infec¢oes da pele

e outras infeccoes leves a moderadas.

A segunda gerac¢ao, que inclui cefuroxima e cefoxitina, ex-
pande esse espectro para incluir mais bactérias Gram-negativas. Es-
tes antibioticos sdo adequados para tratar infec¢des do trato respira-
torio e infeccdes abdominais. A terceira geragdo, com representan-

tes como ceftriaxona e ceftazidima, oferece uma excelente atividade
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contra bactérias Gram-negativas e é amplamente utilizada para tratar

condi¢bes mais severas, como meningite e infec¢des hospitalares.

A quarta geracgdo, exemplificada pela cefepima, tem um es-
pectro de a¢ao ainda mais amplo e uma eficacia reforcada contra or-
ganismos tanto Gram-positivos quanto Gram-negativos, incluindo
muitas cepas resistentes. Essa geracdo é particularmente valiosa em

ambientes hospitalares, onde infec¢des complicadas sdo comuns.

Por fim, a quinta geragdo, que inclui a ceftarolina, é a mais re-
cente adi¢do a familia das cefalosporinas. Estes antibioticos sao nota-
veis por sua capacidade de combater o MRSA (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina) e outras bactérias resistentes. O desenvolvi-
mento dessas drogas é uma resposta direta aos desafios impostos pela
resisténcia antibidtica, destacando a evolu¢ao continua na luta contra
as infecgdes bacterianas. As cefalosporinas, portanto, continuam a
ser uma ferramenta essencial e poderosa na medicina, adaptando-se

as necessidades emergentes e aos desafios da terapéutica moderna.
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10 CLORANFENICOL: o pequeno estranho

Cloranfenicol
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Fonte: Wikipedia.

Em julho de 1943, o diretor de pesquisa da Parke-Davis, G.
Kamm, encontrou-se com Paul Burkholder, professor de botanica da
Universidade de Yale. Seis meses apds esse encontro, a Parke-Davis
decidiu financiar a pesquisa de Burkholder. Esse investimento rapi-
damente gerou resultados significativos, pois em abril de 1945, pou-
co antes da rendi¢do alema na Segunda Guerra Mundial, Derald Ge-
orge Langham, um geneticista de plantas que trabalhava em Caracas
a servico da Parke-Davis, enviou a Burkholder um caixote cheio de
amostras coletadas na fazenda de um emigrante basco chamado Don
Juan Equiram. Dentre vérias bactérias isoladas dessa amostra, uma
em particular, batizada por Burkholder de Streptomyces venezuelae,

mostrou-se unica e promissora para novos antibidticos.

Ao analisar essa bactéria, Burkholder empregou métodos
semelhantes aos utilizados por Waksman e Schatz, posicionando
amostras de S. venezuelae em placas de Petri para observar seu efei-

to contra patdgenos. Esse esfor¢o apontava para a esperanca de um
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novo produto antibiético em meio ao caos da guerra. Essa cepa foi
enviada para John Ehrlich na Parke-Davis, que junto com sua equipe,
incluindo o quimico Quentin Bartz, trabalhou para isolar e identifi-
car o ingrediente ativo da bactéria, que se mostrou eficaz ndo s6 con-
tra bactérias Gram-positivas, mas também contra Gram-negativas, e

podia ser administrado oralmente.

O composto, inicialmente apelidado de “Pequeno Estranho”
pela equipe, foi mais tarde identificado como tendo uma estrutura
molecular baseada em nitrobenzeno, uma molécula simples e me-
nos complexa do que as de antibidticos anteriores. Essa simplicidade
permitiu que fosse sintetizado economicamente. A quimica Mildred
Rebstock sintetizou uma versao ativa desse composto, que veio a ser
conhecido como cloranfenicol. Esse antibiético tornou-se crucial,
especialmente no tratamento de infec¢ées como o tifo, uma doenga
que pode levar a morte se ndo tratada, marcando um avango signifi-

cativo na medicina da época.

Nascida em 29 de novembro de 1919 em Elkhart, Indiana,
Mildred Rebstock foi uma renomada quimica farmacéutica ameri-
cana, destacando-se por sua contribui¢do essencial no desenvolvi-
mento de antibidticos. Junto com sua equipe, ela alcangou a primeira
sintese completa do cloranfenicol, também conhecido como cloro-
micetina. Este avanco posicionou o cloranfenicol como um medica-
mento essencial na lista da Organizagdo Mundial de Saude devido a

sua importancia critica para a medicina humana.

Durante seus estudos no North Central College, onde se graduou
em 1942, Rebstock manteve um desempenho exemplar e foi motivada
por seus professores a prosseguir para um doutorado na Universidade

de Illinois em Urbana-Champaign. L4, ela se aprofundou na pesquisa
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de acido ascorbico, obtendo seu mestrado em 1943 e doutorado em
1945. Sua exceléncia académica foi reconhecida com sua iniciagdo em
sociedades de honra como Phi Beta Kappa e Sigma Xi, pavimentando

o caminho para sua futura carreira em pesquisa farmacéutica.

Mildred Catherine Rebstock (1919-2011)

Fonte: Wikipedia.

Rebstock juntou-se aos Laboratdrios de Pesquisa Parke-Davis em
1945, onde trabalhou até 1977. Inicialmente como quimica de pesquisa ji-
nior, foi promovida a lider de pesquisa em 1959. Seu trabalho inicial incluiu
a estabilizagdo quimica da estreptomicina através de hidrogenac¢ao cata-
litica, resultando no diidroestreptomicina, um composto ainda usado na
medicina veterindria. Posteriormente, ela foi encarregada de sintetizar um
novo antibiotico, o cloranfenicol, que provou ser mais eficaz e econdmico de

sintetizar em laboratorio do que por processos organicos de fermentagéo.
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O cloranfenicol sintetizado por Rebstock em 1947 tornou-se am-
plamente utilizado para tratar febres como a Febre Maculosa das Monta-
nhas Rochosas e a febre tifoide, além de ser uma opgdo secundaria para
casos graves de meningite e colera. Apesar de seu uso ter diminuido nos
Estados Unidos devido ao risco de anemia aplastica fatal, o medicamento
continua sendo crucial em na¢des em desenvolvimento. Por suas inova-
¢oes, Rebstock foi reconhecida em 1950 como a “Mulher Cientista do Ano”
e continuou a advogar pela inclusdo de mulheres na pesquisa cientifica até
o final de sua carreira, que também incluiu pesquisas sobre drogas de ferti-

lidade e agentes de lipidios sanguineos.

A contribui¢ao de Rebstock ao mundo dos antibiéticos ocorreu em
1949, quando ela e sua equipe conseguiram realizar a primeira sintese total
do cloranfenicol. Esta conquista foi significativa porque permitiu a pro-
dugdo em massa do antibidtico, tornando-o mais acessivel e eliminando a
dependéncia de fontes naturais limitadas. Antes da sintese por Rebstock, o
cloranfenicol era extraido de culturas do microrganismo Streptomyces ve-
nezuelae, um processo que nio era nem eficiente nem suficiente para aten-

der a crescente demanda clinica por este poderoso antibidtico.

Além de seu impacto direto na disponibilidade do cloranfenicol, a
sintese de Rebstock também representou um marco na quimica farmacéu-
tica, pois foi um dos primeiros exemplos da habilidade de cientistas para
replicar e melhorar compostos inicialmente descobertos na natureza. Essa
capacidade de sintese em laboratério permitiu ajustes precisos nas estrutu-
ras quimicas dos compostos, levando a medicamentos mais seguros e efi-
cazes. A trajetdria de Mildred Rebstock como pioneira e lider neste campo
sublinha a importancia das contribui¢des femininas na ciéncia e na medi-
cina, destacando um legado de inovagéao e acesso expandido a tratamentos
vitais para a saude global. Mildred Rebstock faleceu em 2011, deixando um

legado duradouro na ciéncia farmacéutica.
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11 TETRACICLINAS: um amplo espectro

Tetraciclina

NH

OH 0 OH o o}

Fonte: Wikipedia.

Nos primoérdios de 1948, uma corrida frenética ao Johns Ho-
pkins Children’s Hospital em Washington, DC, marcava o inicio de
uma histdria notavel na medicina moderna. Tobey Hockett, entdo
com apenas cinco anos, foi levado as pressas pelos pais ao hospital
devido a uma dor abdominal severa. Diagnosticado com apendici-
te rompida, ele passou por uma cirurgia de emergéncia. Embora o
procedimento cirdrgico fosse bem-sucedido, uma infec¢ao grave e
complicagdes subsequentes se estabeleceram, e os poucos antibioti-
cos clinicamente tteis na época se mostraram ineficazes. Tobey en-

frentava uma morte iminente.

Nagquele periodo pos-Segunda Guerra Mundial, os antibioti-
cos eram considerados terapias inovadoras, com a penicilina sendo
aclamada como um “medicamento milagroso” que havia salvo inu-
meras vidas nos campos de batalha. Era também uma era de des-
cobertas quimicas, onde os métodos cientificos da microbiologia e
da quimica organica comegavam a se fundir, e as promessas da qui-
mioterapia para doengas infecciosas se tornaram um grande impulso

para a pesquisa médica na academia e na industria quimica.
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Frente ao desespero, os pais de Tobey consentiram que ele
fosse tratado com um composto experimental recém-chegado, en-
viado pela divisao de laboratérios da Lederle da American Cyanamid
sob o nome de Aureomycin. O medicamento amarelo ainda estava
sendo avaliado como um novo agente quimioterapico e mal havia
sido usado em humanos. Era um risco sem escolha; Tobey lembra-se
de ter sido colocado na mesa de operagao, gritando e chorando, e
de ter visto a mascara de gas se aproximar de seu rosto, marcando o
inicio de uma longa estadia no hospital. Nos meses seguintes, ele se
recuperou completamente e foi um dos primeiros de muitos indivi-

duos cujas vidas foram salvas pela Aureomicina.

Tobey Hockett (1943)

dr

Fonte: HOCKETT, Tobey. The history of the
tetracyclines. Ann. N.Y. Acad. Sci., n. 1241. 2011
ISSN 0077-8923.
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A descoberta da Aureomicina ocorreu quase cinco anos an-
tes, no inicio dos anos 1940, por iniciativa da Lederle, cuja missdo de
gerar novos compostos e medicamentos, especialmente antibidticos,
havia comecado ainda antes, no final dos anos 1930. Nessa época, os
produtores quimicos industriais ja reconheciam o valor comercial e
o impacto revoluciondrio da penicilina, o que alterou o curso de seus
negocios. Tradicionalmente resignados a produgdo de produtos de
consumo, eles comegaram a contratar cientistas de diversas disciplinas
médicas e iniciaram a triagem de produtos quimicos, bioldgicos, soros
imunoldgicos e outras moléculas promissoras contra uma série de do-
encas, em um espirito de otimismo, crescimento e descoberta médica

sem precedentes na histdria da industria farmacéutica emergente.

Em 1938, o presidente da Cyanamid, William B. Bell, revelou

aos seus executivos uma nova declaracao de misséo:

Vocés podem nao descobrir nada, mas se descobri-
rem uma Unica droga que possa conquistar até mes-
mo uma grande doenga, entdo o publico sera bem
servido e nossa empresa prosperara.

Com essas palavras, formalizou-se a entrada da empresa na

area de descoberta de antibidticos.

Grande parte da descoberta e isolamento da aureomicina
foi creditada a Benjamin Minge Duggar, nascido em 1872, que tri-
lhou uma carreira notavel culminando na descoberta que mudaria
o curso da medicina moderna: a aureomicina. Este antibidtico revo-
lucionario foi o resultado de uma vida dedicada a ciéncia, com Du-

ggar se destacando primeiramente como botéanico e fitopatologista.
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Apos concluir sua educagdo na Universidade do Missouri, ele prosse-
guiu com uma carreira académica influente, lecionando em institui-
¢oes renomadas como Cornell e Wisconsin, onde desenvolveu uma

expertise profunda sobre fungos e suas interagdes com plantas.

Apesar de ter se aposentado aos 70 anos pela Universidade de
Wisconsin, a paixdo de Duggar pela pesquisa estava longe de arrefe-
cer. Foi entdo que a Lederle Laboratories ofereceu a ele a oportuni-
dade de continuar seu trabalho como consultor, uma posi¢ao que lhe
permitiu dedicar-se integralmente a ciéncia. Naquela época, a Leder-
le estava expandindo suas pesquisas em antibidticos, motivada pelo
sucesso da penicilina e pelo potencial inexplorado de novas terapias

para combater infeccoes bacterianas.

Contratado inicialmente para explorar compostos antimaldri-
cos, Duggar logo viu seu foco redirecionado para os antibiéticos devido
ao crescente interesse e necessidade por novas drogas nesse campo. Ele
assumiu a missao de descobrir novos microrganismos do solo capazes
de produzir substancias antibacterianas. Em um esforco meticuloso,
Duggar e sua equipe coletaram e cultivaram amostras de solo de varias
localidades, até que, em 1945, um avango significativo aconteceu. Eles
isolaram uma cepa de Streptomyces aureofaciens de uma amostra do
solo da Universidade do Missouri, que ndo s6 produzia um pigmento

amarelo, mas também mostrava uma forte atividade antibidtica.
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Placa destacando o local onde o fungo foi encontrado na Universidade do Missouri

AUREOMYCIN- ORIGINATED HERE

THE FUNGUS, STREPTOMYCES--AUREOFACIENS,
STRAIN A 377, WAS ISOLATED-BY DR:B:W. DUGGAR FROM
A S0IL SAMPLE FROM THIS FIELD, PLOT -23, IN TIMOTHY
CONTINUOUSLY WITHOUT SOIL TREATMENT SINCE 1888.

THE SAMPLE:-WAS "ONE OF A DOZEN SENT.TO THE
LEDERLE LABORATORIES, PEARL RIVER, NEW YORK IN AUGUST 1945,

BY WM. A. ALBRECHT. THE ISOLATION FROM PLOT 23 WAS MADE THE
“TYPE” FOR THE ORIGINAL DESCRIPTION AND THE ANGESTRAL PARENT.
OF ALL IMPROVED STRAINS USED BY THE AMERICAN CYANAMID COMPANY
/N PRODUGTION OF AUREOMYCIN, NOW IN WORLD-WIDE DISTRIBUTION.

THIS REFEREMCE S0IL SAMPLE WAS PLACED IN THE SMITHSONIAN
INSTITUTE, WASHINGTON D.C., WITH SPECIAL CEREMONIES ON THE
TENTH ANNIVERSARY OF THE ANNOUNCEMENT OF THE DISCOVERY OF
THIS COMPOUND, OCTOBER 15, 1958.

THIS PLAGUE WAS ERECTED JUNE 1959

Fonte: Disponivel em: //muarchives.missouri.edu/historic/buildings/
sanborn/general.html.

Este microrganismo se revelou a fonte de um novo antibid-
tico. Rapidamente, este composto foi reconhecido por sua eficacia
contra uma ampla gama de bactérias e comercializado sob o nome
de aureomicina, tornando-se um dos primeiros antibidticos de am-
plo espectro disponiveis no mercado. A descoberta da aureomicina
ndo apenas salvou incontaveis vidas, como também pavimentou o
caminho para o desenvolvimento subsequente de outros antibidticos

tetraciclinicos, incluindo a tetraciclina.
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Cultura original do trabalho de Duggar

Streptomyces
sureofsciens

1 2

Fonte: DUGGAR, B. M. Aureomycin: a product of the continuing search
for new antibiotics. Ann. N.Y. Acad. Sci., v. 51, n. 2, p. 177-181, 1948.

O uso de aureomicina na cria¢ao de aves

Nos anos 50, os produtores americanos de aves comegaram a
adotar a aureomicina depois que estudos mostraram que ela nao ape-
nas ajudava a combater infec¢oes, mas também melhorava significa-
tivamente as taxas de crescimento e a eficiéncia alimentar dos fran-
gos. Nos anos seguintes, a aureomicina tornou-se um aditivo comum
na ragdo de frangos. O seu uso foi impulsionado pelas descobertas de
que pequenas doses do antibidtico promoviam o crescimento mais
rapido dos animais, reduzindo o tempo necessario para que atingis-
sem o peso de mercado. Isso estava ligado ndo somente ao seu efeito
antibiotico, mas também a melhoria na absor¢do de nutrientes e a

prevencao de doengas infecciosas.
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Publicidade do uso de aureomicina na ra¢ao de frangos nos anos 50 nos
Estados Unidos

Get continuous protection
against these diseases!
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Fonte: https://www.propublica.org/article/a-history-of-fda-
inaction-on-animal-antibiotics.

O sucesso da aureomicina na avicultura estimulou a pesquisa
e o desenvolvimento de outros antibiéticos com aplicagdes similares.
A eficiéncia melhorada na producao de aves devido ao uso de anti-
bidticos como promotores de crescimento transformou a industria
avicola, permitindo a produ¢ao em massa e contribuindo para a re-

dugdo dos custos de carne de frango para os consumidores.
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No entanto, o uso generalizado de antibiéticos na avicultura
nao veio sem controvérsias. Preocupagdes com a resisténcia antimi-
crobiana comegaram a surgir, levando a debates sobre a seguranca e a
sustentabilidade de usar antibidticos como promotores de crescimen-
to. Nos Estados Unidos e em outros lugares, isso eventualmente levou
a regulamentag¢des mais rigorosas e, em alguns casos, a proibicdes do

uso de antibidticos para promover crescimento em animais saudaveis.

O legado da aureomicina e de outros antibiéticos semelhan-
tes na avicultura continua a ser debatido. Enquanto esses produtos
quimicos desempenharam um papel crucial em moldar a inddstria
moderna de aves, a mudancga para praticas de produ¢ao mais sus-
tentaveis e éticas tem impulsionado a pesquisa por alternativas. Pro-
bioticos, prebidticos e outras medidas de saide animal estdo sendo
exploradas para manter a satide e o crescimento dos frangos sem o

uso de antibidticos promotores de crescimento.

Assim, a histéria da aureomicina na criagao de frangos reflete
um ciclo completo de inovacéao, ado¢ao, adaptacao e reavaliagdo, des-
tacando a complexa interagdo entre avangos tecnologicos, produ¢ao

de alimentos, saude publica e politicas regulatérias.

O legado de Duggar ¢ uma prova do impacto duradouro que
um cientista dedicado pode ter na medicina. Sua carreira exemplifi-
ca como a curiosidade, a dedicagdo, a resiliéncia e a habilidade em
cruzar fronteiras disciplinares podem levar a inovagdes que trans-
cendem expectativas e épocas. A aureomicina e seus derivados conti-
nuam a ser pilares no tratamento de infecgoes, e a historia de Duggar
serve como uma inspiragdo para futuras geragdes explorarem o rico

potencial dos recursos naturais na busca por novas solu¢des médicas.
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As tetraciclinas continuam tendo importante papel na tera-
péutica antimicrobiana, pois desempenham um papel significativo na
clinica, sendo eficazes contra uma vasta gama de bactérias Gram-po-
sitivas e Gram-negativas. Elas sdo comumente utilizadas para tratar
infecgoes respiratdrias e da pele, como pneumonia e bronquite, além
de serem eficazes contra doengas transmitidas por vetores, como a
Doenga de Lyme e a febre Maculosa das Montanhas Rochosas. Esses
antibioticos também tratam infec¢Oes atipicas causadas por organis-
mos como Mycoplasma, Chlamydia e Rickettsia, sendo uma op¢ao
para infecgOes respiratdrias atipicas ou do trato urogenital. Embora
ndo sejam a primeira escolha para infec¢des do trato urindrio, as tetra-
ciclinas podem ser usadas em casos especificos e também para tratar
certas infec¢Oes gastrointestinais como a célera. No entanto, o aumen-
to da resisténcia bacteriana tem limitado seu uso, exigindo um mane-
jo cauteloso para preservar sua eficacia. Além disso, suas propriedades
anti-inflamatoérias sdo aproveitadas no tratamento de condi¢oes como
acne e rosacea. Portanto, as tetraciclinas continuam sendo uma ferra-
menta essencial no combate a doengas infecciosas, embora a resistén-

cia emergente demande vigilancia constante e uso racional.
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12 QUINOLONA: a primeira sintética

Quinolona

Fonte: Wikipedia.

A classe dos antibidticos conhecida como quinolonas tem
uma histdria rica e complexa, marcada por descobertas acidentais
e avancos significativos na luta contra infec¢des bacterianas. Inicial-
mente, o primeiro agente quinolénico antimicrobiano foi identifi-
cado como uma impureza na produgido do medicamento antimala-
rico cloroquina, cerca de 50 anos atras. Esta impureza demonstrou
atividade antibacteriana contra bactérias Gram-negativas, mas nao
possuia poténcia ou espectro antimicrobiano suficientes para ser util

terapeuticamente.

Utilizando esta descoberta inicial como ponto de partida,
pesquisadores na Sterling Drug, uma companhia farmacéutica ame-
ricana, isolaram e caracterizaram este composto quinolonico aciden-

tal, conhecido hoje como acido nalidixico.
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Artigo publicado em 1962 apresentando o acido nalidixico (15 de junho de 1962)

COMMUNICATION TO THE EDITOR

1,8-Naphthyridine Derivatives.
A New Class of Chemotherapeutic Agents

GEORGE Y. LESHER, ERNEST J. FROELICH, MONTE D. GRUETT, JoHN HAYS BAILEY
AND R. PAULINE BRUNDAGE

Sterling-Winthrop Research Institute, Division of Sterling Drug Inc., Rensselaer,
New York

Received June 16, 1962

As part of a general investigation of new antibacterial agents,* we
have prepared a series of 1-alkyl-1,8-naphthyridin-4-one-3-carboxylic
acid derivatives. Several members of the series, listed in Table I,
were found to be highly effective antibacterial agents both in witro
and n vivo.

These 1-alkyl-1,8-naphthyridines are prepared as outlined. The
appropriate 6-substituted-2-aminopyridine (I) is condensed with
diethyl ethoxymethylenemalonate and the resulting diethyl N-(6-
substituted-2-pyridyl)-aminomethylenemalonate (II) is cyclized in
refluxing Dowtherm A or diethyl phthalate to give the ethyl 4-hy-
droxy-1,8-naphthyridine-3-carboxylate derivative (III).2 Hydrolysis
of the ester (III) to the corresponding acid and alkylation in alcohol-
water with potassium hydroxide gives the desired 1-alkyl-1,8-naph-
thyridin-4-one-3-carboxylic acid (IV).  Alternatively, the same

TABLE 1
1-ALKYL-1,8-NAPHTHYRIDIN-4-ONE-3-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES
[0}

R//—s

Ny

R

Fonte: Journal of Medicinal and Pharmaceutical Chemistry, v. 5, Issue 5, 1 sept. 1962.

O 4cido nalidixico foi introduzido clinicamente nos Estados
Unidos em 1963 pela Sterling Drug e representou um avango signi-
ficativo na quimioterapia antibacteriana. Este composto foi inicial-

mente utilizado para tratar infec¢des do trato urindrio causadas por
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Escherichia coli e outros patégenos Gram-negativos, destacando-se
pela sua eficacia e por abrir caminho para o desenvolvimento subse-

quente de antibidticos mais potentes e abrangentes.

Os anos 1980 marcaram uma nova era para as qui-
nolonas com o desenvolvimento das fluoroquinolonas, ini-
ciado pelo norfloxacino. Esta subclasse foi caracterizada pela
substituicdo de um dtomo de flGor na posigio 6 do nucleo
quinol6nico e um grupo amino heterociclico na posi¢ao 7. Estas mo-
dificagdes quimicas resultaram em um aumento significativo na po-
téncia antimicrobiana e na ampliacao do espectro de acao, permitin-
do o tratamento eficaz de infecgdes por patégenos Gram-negativos,

como a Pseudomonas aeruginosa.

A introducao subsequente de fluoroquinolonas mais avanga-
das, como ciprofloxacino e levofloxacino, ampliou ainda mais o uso
clinico destes agentes. Estes antibioticos passaram a ser usados nao
apenas para infec¢des do trato urindrio, mas também para uma va-
riedade de outras infec¢des bacterianas, incluindo aquelas causadas
por patégenos Gram-positivos como Staphylococcus aureus. As qui-
nolonas se estabeleceram como uma das classes mais importantes de

antibioticos, com uma ampla aplicagdo clinica e sucesso comercial.

Apesar de seu sucesso, o uso das quinolonas nao esta livre de
desafios. Problemas relacionados a efeitos adversos, incluindo ques-
toes cardiovasculares e hepatotoxicidade, bem como o risco aumen-
tado de tendinite e ruptura de tenddes, levaram a retirada de alguns
desses medicamentos do mercado ou a restricio de seu uso. Além
disso, a resisténcia bacteriana as quinolonas tem crescido, o que re-

quer um uso mais racional desses importantes antibioticos.
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A histéria das quinolonas é um exemplo emblematico de
como acidentes e oportunismo podem levar a avangos farmacolé-
gicos significativos. Ela também ilustra a importancia da modifica-
¢do quimica continua em resposta a desafios emergentes, como a
resisténcia a medicamentos, efeitos adversos, garantindo que estas
ferramentas valiosas permanegam eficazes no combate as infec¢des
bacterianas. A medida que avang¢amos, as licdes aprendidas com o
desenvolvimento das quinolonas continuam a trazer novas estraté-

gias na busca por antibidticos ainda mais eficazes e seguros.
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13 GLICOPEPTIDEOS: uma grande molécula

Vancomicina

H,N
HO

Fonte: Wikipedia.

A vancomicina é o principal representante do grupo dos gli-
copeptideos. Originaria do Amycolatopsis orientalis, antes conheci-
da como Streptomyces orientalis, este microrganismo, encontrado
abundantemente no solo, é interessante por produzir ndo apenas
antibiéticos, mas também compostos organicos como o geosmina,
que, como o proprio nome diz, ¢ uma substancia que da ao solo seu
cheiro “terroso”. Descoberta em 1952 a partir de uma amostra de solo
de uma floresta de Borneo, enviada por um missionario, William
Conley, ao Dr. Edmund Kornfeld, um botanico da Eli Lilly, a vanco-
micina foi inicialmente purificada, resultando em uma solug¢do com

apenas 82% de pureza e aspecto de dgua lamacenta.
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O projeto da Eli Lilly da cole¢do de solos e antibioticos foi
inspirada pelos achados de Waksman e teve suas origens em uma
curiosa amizade entre o Reverendo William Conley e o Dr. Edmund
Kornfeld, que se conheceram em 1944 quando a 822 Divisao Aero-
transportada dos EUA saltou de paraquedas na Sicilia. Kornfeld con-
tinuou a trabalhar como botéanico e quimico orgéanico na Eli Lilly, en-
quanto Conley tornou-se missionario em Borneo. Os dois mantive-
ram a amizade origindria na guerra e mantiveram-se em contato por
meio de cartas. Kornfeld, a servigo da farmacéutica, buscando novas
fontes de biodiversidade na procura por novos antibidticos para a Eli
Lilly, enviou frascos estéreis para Conley solicitando que ele retor-
nasse amostras de solo “coletadas fora dos caminhos comuns” Assim
a vancomicina saiu das profundezas de Borneo e chegou aos Estados

Unidos, sem controle bioldgico e sanitario entre as fronteiras.

A historia conta que Dr. Kornfeld obteve seu PhD em 1944 na
Universidade de Harvard e depois transferiu-se para a Eli Lilly. Ele
adotava como lema, uma passagem da biblia “O Senhor fez a terra
produzir os medicamentos: o homem sensato nio os despreza” (Ecle-
siastico, 38). Junto ao frasco de terra contendo a vancomicina, seu
amigo, reverendo William Conley escreveu: “Espero sinceramente
que haja algo promissor em nossa terra aqui, mas se nossas tentativas
de jardinagem servem de medida, nao posso dizer que as perspecti-

vas sejam promissoras”. Ledo engano.

Inicialmente denominado como composto 05865, essa apa-
réncia amarronzada e de pouca pureza, deu a ela o apelido de “A
lama do Mississipi”. O novo composto foi entdo submetido a testes
in vitro da Eli Lilly. Foram iniciados experimentos para determinar

se a vancomicina seria preservada apesar das tentativas de induzir
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resisténcia. Apos 20 passagens seriadas de estafilococos dos labora-
torios da Eli Lilly, a resisténcia, a penicilina aumentou 100.000 vezes,
em comparagdo com um aumento de apenas 4 a 8 vezes na resistén-
cia da vancomicina. Apesar das impurezas, a solugao foi considerada
adequada para uso. Apds processos sucessivos de purificagdo, rece-
beu o nome de vancomicina, reportando-se ao “vanquish” do inglés:
derrotas, subjugar, vencer, em relacdo a sua atividade frente a esses

estafilococos que haviam sido testados.

Os primeiros ensaios humanos foram conduzidos por um cli-
nico contratado pela farmacéutica Lilly. Seu nome era Dr. Richard
Griffith. A época ele escreveu: “A alta especificidade do novo antibi-
6tico 05865 contra estafilococos e a relativamente baixa toxicidade
em animais justificavam um ensaio clinico o mais rapido possivel.

Precisamos de um paciente”.

Como resposta ao chamamento, diversos médicos de varios
hospitais de Indianapolis foram solicitados a identificar candidatos
potenciais. Uma manha, Dr. Richard Griffith recebe uma ligagao:
“Temos um paciente para o seu novo antibiotico” O paciente tinha
uma infec¢do no pé e ja havia recebido grandes doses de todos os
antimicrobianos disponiveis a época. A equipe de cirurgia ja tinha
orientado a amputagdo parcial da perna e pé. Ao ser confrontado
com a possibilidade, de amputa¢ao e o uso de um novo medicamen-
to, o paciente prontamente respondeu: ‘Qualquer coisa que possa sal-
var meu pé”. Opgao feita, a terapia foi instalada e em cinco dias ele
estava recebendo 100 mg a cada oito horas e se sentia melhor. Nos
proximos sete dias que se seguiram os estafilococos desapareceram

da ferida, e seu pé ficou livre de sinais de infecgao. Ele estava curado.
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Apos a noticia do sucesso da terapéutica, inumeros outros
pedidos vieram, incluindo o de um bebé de apenas 11 meses. O mé-
dico que solicitou o novo medicamento, o recebeu e 500 mg foram
administrados na veia jugular deste bebé, seguidos por um total de 1
grama nas proximas 36 horas. Em poucas horas, mais uma vida fora

salva pelo novo medicamento.

Os ensaios clinicos foram conduzidos com sucesso e a sua
performance foi rapidamente disseminada na comunidade cientifica
e médica, gerando inimeros pedidos de amostras para tratamentos

de Gram Positivos.

Mais casos de uso bem-sucedido se seguiram e apenas cinco
anos apds o primeiro uso, a FDA gerou seu registro, em 1958. Com
a chegada de penicilinas anti-estafilocdcicas e as cefalosporinas, seu
uso apresentou importante declinio. Contudo, voltou a ser popular
nos anos 1980 com o surgimento de infec¢des por Staphylococcus au-

reus e a crescente resisténcia antimicrobiana.

Dr. Kornfeld Reverendo William Conley
(1919-2010) (1917-2010)

Fonte: Disponivel em: https://www.wdms.org/wp-content/uploads/
2020/08/womed_jul-augl1.pdf.
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Atualmente, ha um interesse renovado pela vancomicina, 50
anos apos sua descoberta, maior do que em qualquer momento de
sua historia. Artigos recentemente publicados refletem aumentos pa-
ralelos tanto no uso da vancomicina quanto no nosso conhecimento
sobre este intrigante antibiotico, que continua atuando fortemente
contra os Gram Positivos, mostrando-se como a ultima barreira no

combate a essas infecgoes.

O MILAGRE ESCONDIDO: a histéria da descoberta dos antibiéticos 103




14 A TRIMETOPRIMA: parceiros para uma descobert

Trimetoprima
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Fonte: Wikipedia.

Historicamente, o desenvolvimento de drogas frequente-
mente resultava de um processo de tentativa e erro, onde o acaso
desempenhava um papel crucial. Vimos como resultado dezenas de
antibidticos descobertos cavando o solo ou o esgoto a esmo, um uma
tentativa de um golpe de sorte para encontrar a sorte grande. No en-
tanto, George Hitchings e Gertrude Elion desviaram desse caminho
tradicional ao adotarem o que hoje ¢ conhecido como design racional
de drogas, uma abordagem deliberada que visa criar firmacos com
estruturas moleculares especificas para interferir na produgéo natu-

ral de DNA nas células, interrompendo assim o crescimento celular.

George Hitchings, nascido em 1905 em Hoquiam, Washin-
gton, frequentou a escola primdria em Berkeley e San Diego (CA)
onde desde cedo demonstrou interesse pela ciéncia, inspirado pela
obra de Louis Pasteur. “Eu desfrutei de um ambiente familiar calo-
roso e amoroso. Um alto padrao ético prevalecia em nossa familia,

junto com uma sede por conhecimento e um desejo de ensinar”.

104  Fernando de Sa Del Fiol




Com o precoce falecimento do pai quando tinha apenas 12
anos de idade, suas ideias e formac¢ao voltaram-se imediatamente
para a medicina. Escolhido para ser o orador da turma na Forma-
tura, escolheu homenagear nada menos que Loius Pasteur. Entrou
na Universidade de Washington no curso pré-médico, mas logo
apaixonou-se pela quimica, continuando até obter seu mestrado em
quimica em 1928. Com o brilhante trabalho do mestrado, vieram os
convites para doutorado: Mayo ou Harvard. Escolheu bioquimica em
Harvard. Em 1933 obteve seu doutorado e no mesmo ano se casou

com Beverly Reimer.

Sua carreira realmente comegou em 1942 quando entrou nos
Laboratérios de Pesquisa Wellcome em Tuckahoe, Nova York, como

chefe e inico membro do Departamento de Bioquimica.

Aquela que viria a ser, mais tarde sua parceira, Gertrude Elion,
nascida em 1918 em Nova York, era filha de um dentista de sucesso.
Inspirada pelo falecimento de seu avd devido ao cancer e mais tarde
pela morte de seu noivo devido a uma infec¢ao cardiaca, Elion se de-
dicou a medicina. Ela enfrentou desafios significativos devido ao seu
género, lutando para encontrar trabalho e oportunidades educacio-
nais apesar de suas altas qualificagdes. Elion graduou-se na Hunter
College em 1937 e, incapaz de obter uma bolsa de pés-graduagao, co-
megou a trabalhar em empregos temporarios enquanto voluntariava
em um laboratério de quimica. A Grande Depressdo, nos anos 30,
havia tornado os empregos dificeis de encontrar, e as mulheres en-
frentavam uma dificuldade extra para encontrar empregos na ciéncia.
Anos mais tarde, relatou que ao ser entrevistada para os empregos, era
informada que sua presenga poderia ser uma distragdo em um labora-
torio cheio de homens. Eventualmente, ela conseguiu financiamento

para cursar um mestrado em quimica na Universidade de Nova York.
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Ela lecionou bioquimica para enfermeiras, atuou como profes-
sora substituta em escolas secundarias, trabalhou como voluntaria em

um laboratério de quimica e frequentou uma escola de secretariado.

Enquanto concluia seu mestrado, a Segunda Guerra Mundial
eclodiu, levando muitos homens a combater no exterior e abrindo
novas oportunidades para as mulheres no mercado de trabalho do-
méstico. Em fun¢ao disso, conseguiu um emprego em um laboratdrio
de uma empresa alimenticia, onde passou mais de um ano executan-
do tarefas como avaliar a qualidade de picles, maioneses, garantindo

que ndo estivessem mofados.

Hitchings ocupou uma variedade de cargos temporarios em
instituicdes como a Western Reserve University (agora Case Western
Reserve) e a Harvard School of Public Health. Em 1942, no entanto,
ele se juntou aos Laboratorios de Pesquisa Wellcome, localizados na
época em Tuckahoe, Nova York como bioquimica. Esta instala¢ao de
pesquisa era operada pela empresa farmacéutica britanica Burroughs

Wellcome and Company, que agora faz parte da Glaxo Smith Kline.

Dois anos depois, Hitchings contratou Gertrude Elion como
sua assistente de laboratdrio, iniciando assim uma colaborac¢ao vita-

licia e vitoriosa no desenvolvimento de medicamentos.

Juntos, Elion e Hitchings adotaram uma nova metodolo-
gia de descoberta de drogas, que se afastava do método tradicional
de tentativa e erro e usava uma abordagem mais racional. Eles se
concentraram em encontrar diferengas no metabolismo dos dcidos
nucleicos entre células humanas normais, células cancerigenas, pro-
tozodrios, bactérias e virus para desenvolver drogas que bloqueas-

sem seletivamente o crescimento de células nocivas. Esse trabalho
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levou ao desenvolvimento de varios novos medicamentos, incluindo
a trimetoprima, que se mostrou eficaz no tratamento de meningite,
septicemia e infec¢des bacterianas do trato urindrio e respiratorio. A
trimetoprima, associada ao sulfametoxazol foi e tem sido essencial
no tratamento de indmeras condi¢des infecciosas e outras de forma
profilatica. O mais conhecido medicamento originario dessa associa-
¢d0 é o Bactrim". Um casamento quimico-farmacolégico que mere-
ceu dois prémios Nobel: um em 1939, mas so6 recebido em 1947 por
Domagk pela criagdo das Sulfas e outro, pelo conjunto da obra de
Elion e Hitchings em 1988.

Suas pesquisas nao tinham um alvo especifico, e as investiga-
¢Oes iniciadas na década de 1940 resultaram em novas terapias medi-
camentosas para maldria (pirimetamina), leucemia (6-mercaptopu-
rina e tioguanina), gota (alopurinol), transplantes de 6rgaos (aza-
tioprina) e infec¢oes bacterianas (cotrimoxazol (trimetoprima)). Os
novos conhecimentos gerados por esses estudos abriram caminho
para pesquisas que desenvolveram importantes medicamentos an-

tivirais contra infecgdes por herpes (aciclovir) e AIDS (zidovudina).

A parceria de Hitchings e Elion foi essencial nao apenas para
a descoberta de novas drogas, mas também estabeleceu as bases para
modernas técnicas de pesquisa farmacéutica. Este reconhecimento
sublinha a importéncia de suas inova¢des, que continuam a influen-

ciar a medicina até hoje.
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Gertrude Elion e George Hitchings no laboratdrio (1948).

Fonte: Disponivel em: https://www.sciencehistory.org/education/
scientific-biographies/george-hitchings-and-gertrude-elion/.

George Hitchings faleceu em 27 de fevereiro de 1988 em Cha-
pel Hill, Carolina do Norte aos 92 anos de idade. Um ano mais tarde, na

mesma cidade, faleceu em 21 de fevereiro aos 81 anos Gertrude Elion.

Em sua brilhante carreira George Hitchings acumulou tra-
balhos, honrarias e prémios: Foi Bolsista de Ensino, Universidade
de Washington (1926-28); Bolsista de Ensino, Universidade de Har-
vard (1928-34), Instrutor e Tutor (1932-36), Bolsista de Pesquisa
(1934-36), Associado (1936-39); Instrutor Sénior da Universidade
Western Reserve (1939-42); Bioquimico, Burroughs Wellcome Co
(1942-46), Chefe de Bioquimica (1946-55), Diretor Associado de
Pesquisa (1955-63), Diretor de Pesquisa (Divisao de Quimioterapia)
(1963-67), Vice-Presidente Encarregado de Pesquisa (1967-75), Di-
retor (1968-77), Cientista Emérito e Consultor (1975-98); Professor
de Farmacologia, Universidade Brown (1968-80). Foi ainda da equi-

pe do Departamento de Medicina, Hospital Geral Roger Williams
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(1970-80); Professor Adjunto de Farmacologia e Professor Adjunto
de Medicina Experimental, Universidade Duke (1970-85); Presiden-
te, Fundo Burroughs Wellcome (1971-90), Diretor (1971-94); Pro-
fessor Adjunto de Farmacologia, Universidade da Carolina do Norte
em Chapel Hill (1972-85); Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina
(com Gertrude Elion e Sir James Black) 1988.

Durante sua trajetéria na Wellcome, Gertrude Elion ascen-
deu varias vezes, culminando em sua nomeag¢do em 1967 como Di-
retora do Departamento de Terapia Experimental, fungdo que de-
sempenhou até se aposentar em 1983. Este setor era frequentemente
descrito por seus pares como um “mini instituto” por abranger areas
de quimica, enzimologia, farmacologia, imunologia e virologia, além
de um laboratério de cultura de tecidos. Essa estrutura facilitou a
colaboragdo e a coordenacio de esfor¢os, sendo fundamental para o

desenvolvimento de novas drogas.

Gertrude Elion teve uma participagdo intensa no Instituto Na-
cional do Céncer, desde 1960, atuando inicialmente em uma das suas
sec¢oes de estudo e, posteriormente, em diversos comités consultivos e
no Conselho de Conselheiros Cientificos para a Divisdo de Tratamento
do Cancer, chegando a ser membro do Conselho Consultivo Nacional
do Céncer. Foi uma participante ativa da Associagdo Americana para
Pesquisa do Cancer, ocupando posi¢cdes em seu Conselho de Direto-
res, comités de programas e, entre 1983 e 1984, como presidente. Elion
também contribuiu com seu conhecimento em Comités Consultivos
da Sociedade Americana do Céncer, da Sociedade de Leucemia da
América, e em diversos comités da divisdo de Pesquisa de Doencas
Tropicais da Organizagdo Mundial da Satude, onde atua como presi-

dente do Comité Diretor sobre a Quimioterapia da Malaria.
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15 RIFAMICINAS E O CINEMA

Rifampicina

Fonte: Wikipedia.

A rifampicina foi descoberta, isolada e purificada pelos Labo-
ratorios de Pesquisa Dow-Lepetit (Milao, Italia) como parte de um
amplo programa de alteracdo quimica das rifamicinas, os metabd-
litos naturais de Nocardia mediterranei em 1957. Pesquisadores da
Dow-Lepetit, ao examinarem o material bruto extraido do microrga-
nismo, identificavam cada nova substancia com um codigo especifi-
co, composto por numeros e letras, para ser estudado separadamente
e, aquelas com maior potencial antimicrobiano recebiam o apelido
de Rififi, em homenagem ao filme francés de mesmo nome, famoso
a época, que contava a histéria de um gangster briguento e valentao.
Em francés, o termo se refere a uma giria que geralmente vincula-se
a problemas, disputas ou brigas, especialmente em um contexto de

atividade criminal ou brigas de gangues. Certamente as moléculas
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com mais “impeto” para enfrentar as bactérias levavam esse codino-

me que deu origem ao grupo.

Rififi

TONY LE STEPHANOIS
EST EXACT AU
RENDEZ-VOUS...
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#

Fonte: Disponivel em: https://en.wikipedia.org/wiki/Rififi.

Lan¢ada em 1963, a Rifamicina SV, originou-se da Rifami-
cina B, e foi a primeira substancia dessa categoria a ser aplicada em

ambiente clinico. Alteragdes quimicas na molécula buscando ajustes
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farmacocinéticos buscaram ampliar sua absor¢do oral e promover
uma agdo antibacteriana mais intensa e duradoura. A Rifampicina,
também conhecida como Rifampin, foi clinicamente introduzida na
Italia apenas em 1968. Rifampicina recebeu autorizagdo para ser co-
mercializada nos Estados Unidos em 1971, destinada ao tratamento

da tuberculose pulmonar e para portadores de meningococo.

Ainda hoje a Rifampicina mostra-se como medicamento es-
sencial, bastante utilizado no tratamento de doengas infecciosas gra-
ves como tuberculose e hanseniase, além de ser eficaz na erradicagdo
de portadores de meningococo e no manejo de infecgdes por estafi-
lococos, incluindo MRSA. Usada também como agente profilatico
em cirurgias e em transplantes para prevenir infec¢des. No entanto,
a resisténcia bacteriana representa um desafio significativo, reque-
rendo que seja frequentemente administrada em combina¢ao com

outros antibidticos para minimizar o risco de resisténcia.
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16 FOSFOMICINA E O “ESPIRITO” ESPANHOL

Fosfomicina
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Fonte: Wikipedia.

A fosfomicina foi descoberta em 1966 e isolada apenas em
1969 fruto de um trabalho de uma equipe internacional e multipro-
fissional, formada por médicos e farmacéuticos. Catorze pessoas
compuseram o time, onze americanos e trés espanhois. Os espanhois
eram liderados por Justo Martinez Mata e os americanos liderados
por Daniel Hendlin e Edward Stapley. O financiamento das pesqui-
sas pela nova droga também se deu de forma bilateral, parte a cargo
da Espanhola CEPA (Compariia Espafiola de Penicilina Y Antibiéti-

cos) e parte pela Americana Merck & Co., Inc.

A histéria de seu descobrimento inicia-se no ano de 1966 ao
escavarem as encostas de um monte localizado ao norte da provin-
cia de Alicante. Da encosta do monte batizado de “Monte Montgo”,
isolou-se um microrganismo que depois foi identificado como Strep-
tomyces fradiae. Esse mesmo monte ja foi chamado de Jabal, ou seja,
onde habitavam javalis. A histéria nos conta que todos os membros
da equipe, ao sairem em viagens de trabalho ou mesmo em férias,
levavam consigo frascos para recolher terra que suspeitassem conter

microrganismos com potencial antimicrobiano.
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Um médico espanhol, de nome Sebastian Hernandez Fernan-
déz, retornando de uma viagem ao redor do Monte Montgo, trouxe
em 18 de abril de 1966 uma amostra. Em julho de 1966 ele envia essa
amostra para os Estados Unidos. Apds 3 anos de ensaios cinicos e
pré-clinicos, em 3 de outubro de 1969, Hendlin, Stapley e outros pes-
quisadores americanos e espanhdis, publicaram na revista cientifica
Science a descoberta de um novo antibiético. Nascia entao, a Fosfo-

micina, antes conhecida como Fosfonomicina.

Mas nem tudo era prosperidade. A Merck avaliou que a o novo
farmaco apresentava uma produg¢io com rendimento insuficiente e uma
instabilidade quimica, descartando seu uso para administragdo oral. A
falta de interesse da Merck impactou negativamente a CEPA, que vi-
nha financiando a pesquisa por mais de uma década sem ver resultados
positivos. Porém em 1970, a CEPA conseguiu obter financiamento adi-
cional e a pesquisa foi transferida para o recém-inaugurado Instituto
de Farmacologia Espanhola (IFE), fundado em 1950 com o objetivo de

investigar e desenvolver produtos espanhdis para aplicagao industrial.

Por volta de 1971 foi descoberto que o antibidtico poderia
ser administrado por via oral, iniciando ensaios clinicos no IFE e
adaptando a fabrica de Aranjuez para a produgao de Fosfomicina por

fermenta¢ao, comercializada na Espanha como Fosfocina'.

Durante a década de 1990, a Fosfomicina passou por uma no-
tavel revitalizacdo, ganhando reconhecimento como um antibiético
versatil, utilizado no tratamento de infec¢des hospitalares, do trato

urindrio e genital, além de encontrar aplicagdes na area veterinaria.

Se nao fosse a “teimosia” espanhola, possivelmente hoje

ndo teriamos no arsenal terapéutico esse firmaco de grande valor.
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Atualmente, é amplamente utilizada no tratamento de infec¢oes
bacterianas. Sua eficacia no tratamento de infec¢des do trato uriné-
rio, como cistite nao complicada, é particularmente destacada, tan-
to em adultos quanto em criangas. Além disso, a Fosfomicina tam-
bém pode ser utilizada no tratamento de outras infec¢des, como
infec¢oes da pele e tecidos moles, infeccdes respiratérias e algumas

infec¢des gastrointestinais.
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17 NISTATINA E DUAS MULHERES

Nistatina
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Fonte: Wikipedia.

A descoberta da nistatina ¢ um importante marco na historia
da medicina, especialmente no campo dos antiftingicos. Esta desco-
berta estd associada aos esfor¢os de duas cientistas americanas, Ra-
chel Fuller Brown, a quimica e Elizabeth Lee Hazen, a microbiologis-
ta, que, durante a década de 1940, estavam determinadas a encontrar

solugdes eficazes para infecgdes fungicas.

Nos anos 1940 e 1950, a descoberta e o desenvolvimento de
antibidticos estavam em pleno auge. Era a época de ouro. Enquanto
muitos antibidticos estavam sendo descobertos para tratar infec¢des
bacterianas, as infec¢des fungicas permaneciam um desafio signifi-
cativo, especialmente para pacientes imunocomprometidos ou aque-
les submetidos a tratamentos com antibidticos a longo prazo. Esses
tratamentos muitas vezes alteravam a microbiota normal dos pacien-

tes, levando a infec¢des por fungicas de dificil controle.
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Hazen, a Microbiologista

Nascida em 24 de agosto de 1885 em Rich, Mississippi, fi-
lha de William Edgar Hazen e Maggie Harper Hazen, Elizabe-
th Lee Hazen ficou 6rfa aos trés anos de idade. Ela e seus dois ir-
maos foram viver primeiro com a avéd materna e depois com um
tio paterno, que tinha trés filhos proprios. Apds frequentar a escola
fundamental e média, ela ingressou na faculdade hoje conhecida
como Mississippi University for Women. Elizabeth, atuou como pro-
fessora de fisica e biologia no ensino médio em Jackson, Mississippi.
Durante seus anos como professora, aproveitava suas férias frequen-
tando os cursos de verao na Universidade do Tennessee e na Univer-

sidade da Virginia.

Com o firme propdsito de estudar na Universidade de Co-
lumbia, ela se mudou para a cidade de Nova York. Apesar das duvi-
das iniciais das autoridades universitarias de Columbia sobre sua for-
magcao educacional no Sul, ela completou um mestrado em biologia.
Logo ap0s, ela deu inicio a um programa em bacteriologia médica
no College of Physicians and Surgeons de Columbia, que foi interrom-
pido para que ela pudesse servir na Primeira Guerra Mundial em

laboratorios de diagndstico do exército no Alabama e em Nova York.

Apds a guerra, ela trabalhou como diretora assistente do la-
boratério clinico de um hospital na Virginia Ocidental. Em 1923,
retornou ao College of Physicians and Surgeons e concluiu seu douto-

rado em microbiologia quatro anos depois.

Em 1931, ela iniciou suas atividades no Departamento de
Saude do Estado de Nova York, na Divisao do Laboratério de Diag-

ndstico Bacterioldgico, em Nova York. Hazen alcangou importantes
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éxitos epidemioldgicos, identificando as origens dos surtos de intoxi-
cacdo alimentar e de antraz. Em 1944, foi escolhida para liderar uma
investigagdo sobre fungos, que Waksman e outros reconheceram es-
tar em uma competi¢do antiga com bactérias e outros microrganis-
mos. Hazen entdo estudou micologia no College of Physicians and
Surgeons e montou uma colegdo de fungos causadores de doengas na
divisao, usada para identificar microrganismos em amostras envia-

das por médicos de todo o estado.

Usando a técnica de amostras de solo que Waksman empregou
com tanto sucesso, ela havia identificado, em 1948, novos agentes anti-
fungicos entre as bactérias filamentosas chamadas actinomicetos. Nes-
se ponto, eram necessarios os talentos e o treinamento de um quimico
para procurar substancias especificas com propriedades antifungicas.
O chefe da divisdo, Gilbert Dalldorf, escolheu uma de suas quimicas
do Albany State Laboratory, Rachel Fuller Brown, para este trabalho.

Albany State Laboratory, hoje Albany College of Pharmacy and Health Sciences

Fonte: Disponivel em: https://www.univstats.com/colleges/albany-
college-of-pharmacy-and-health-sciences/.
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Rachel Fuller Brown, a quimica

Rachel Fuller Brown nasceu em Springfield, Massachusetts.
Durante o ensino fundamental, sua familia mudou-se para Webster
Groves, Missouri. Aos 12 anos, seus pais se separaram e sua mae voltou
para Springfield, levando Rachel e seu irmao. Quando chegou a hora
da faculdade, Rachel se matriculou na Mount Holyoke College, gragas
a uma pequena bolsa de estudos de sua escola secundaria e ao apoio
financeiro de uma patronesse rica de Springfield. Em Holyoke, ela se
formou em histéria e quimica. A conselho de Emma Perry Carr, chefe
do departamento de quimica e renomada mentora de mulheres quimi-

cas, Rachel fez um mestrado em quimica na Universidade de Chicago.

Depois de terminar seu mestrado, Rachel ensinou em uma
escola particular para meninas. Posteriormente, voltou a Universida-
de de Chicago em 1924 para fazer doutorado em quimica e bacterio-
logia. Com os rendimentos do ensino e do trabalho como assistente
de ensino na pos-graduagio, conseguiu pagar as bolsas educacionais

das quais havia se beneficiado.

O Correios dos EUA e a Nistatina

A colaboracédo entre Elizabeth Hazen, em Nova York, e Ra-
chel Fuller Brown, em Albany, foi bem-sucedida gragas a eficiéncia
do servigo postal dos EUA na década de 1940. Em seu laboratério em
Nova York, Elizabeth cultivava organismos encontrados em amostras
de solo e os testava in vitro para atividade contra dois fungos, Candida
albicans e Cryptococcus neoformans. Se encontrasse atividade, ela en-
viava, pelo correio, a cultura especifica para Albany em um pote de vi-
dro. Rachel, por sua vez, utilizava extracoes solventes meticulosas para

isolar o agente ativo na cultura. Apos isolar o ingrediente ativo, Rachel
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o enviava de volta para Elizabeth em Nova York, onde era testado con-

tra os fungos. Se fosse eficaz, sua toxicidade era avaliada em animais.

Quase todos os agentes que matavam os fungos de teste se re-
velaram altamente toxicos em animais. [ronicamente, das centenas de
amostras de solo enviadas para Elizabeth e Rachel de todo o mundo,
a unica cultura que passou por todas as barreiras foi originalmente
encontrada no solo de um pasto dedicado a pecudria em uma fazen-
da de um amigo, William Nourse. O microrganismo foi identificado e
nomeado em homenagem a ele, como Streptomyces noursei. Ela con-
tinha uma substincia inicialmente chamada de fungicidina, nome
que ja havia sido utilizado para outra substancia. Elas entao renome-
aram a substancia como nistatina, em homenagem ao Departamento
de Saude do Estado de Nova York (New York State) — Nystate.

Gilbert Dalldorf, chefe da Divisao, pressionou Elizabeth e Ra-
chel para fazer um anutncio publico de sua descoberta em uma reu-
nido regional da Academia Nacional de Ciéncias. Os préoximos passos
incluiam a obten¢ao de uma patente para a nistatina, a produc¢io do
medicamento em grandes quantidades e seu teste em ensaios clinicos
humanos, para os quais o estado ndo tinha recursos. Para garantir a
patente, Dalldorf recorreu a Research Corporation, que na época pres-

tava servicos legais para cientistas universitarios e do setor publico.

A E. R. Squibb comprou os direitos da patente, conduziu en-
saios clinicos e licenciou a produc¢ao e comercializagdo para diversas
empresas farmacéuticas. Os royalties dessas atividades foram rein-
vestidos na pesquisa cientifica pela Research Corporation através do
Brown-Hazen Research Fund, que concedia bolsas a pesquisadores

nas ciéncias biologicas durante a vigéncia da patente.

A descoberta da nistatina por Elizabeth Lee Hazen e Ra-

chel Fuller Brown trouxe avangos significativos no tratamento de
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infecgdes fungicas e rendeu as cientistas diversos reconhecimentos.
Elas foram agraciadas com a Medalha de Servigo Distinto de Nova
York e a Medalha de Ouro Squibb em 1955, além de Rachel ter rece-
bido a Garvan Medal da American Chemical Society. Ambas foram
homenageadas com o Chemical Pioneer Award do American Institu-
te of Chemists e, postumamente, introduzidas no National Inventors
Hall of Fame em 1994. Suas contribui¢cdes foram amplamente publi-
cadas e apresentadas em conferéncias internacionais, consolidando

seu impacto na ciéncia e na saude publica.

Os royalties provenientes da nistatina somaram US$ 13,4 mi-
lhoes. Brown e Hazen destinaram metade desse valor a uma fundacio
filantropica para fomentar a pesquisa cientifica e a outra metade para
apoiar o que ficou conhecido como o Fundo Brown-Hazen, destina-
do a ampliar a pesquisa e a experimentagao em biologia e micologia.
Entre 1957 e 1978, esse fundo foi a maior fonte individual de finan-

ciamento ndao federal para micologia médica nos Estados Unidos.
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Dra. Rachel Brown (1898-1980) e Dra. Elizabeth Hazen (1885-1975)
no NYS Health Department (1953)

. it

Fonte: Science History Institute. Elizabeth Lee Hazen and Rachel
Fuller Brown [Internet]. Philadelphia: Science History Institute.
Disponivel em: https://www.sciencehistory.org/education/scientific-

biographies/elizabeth-lee-hazen-and-rachel-fuller-brown/.
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18 UM ANTIBIOTICO NO JARDIM BOTANICO

DE NOVA YORK

Gramicidina

Fonte: Wikipedia.

René Jules Dubos (1901-1982) foi um microbiologista e am-
bientalista franco-americano cujas descobertas impulsionaram o
campo da microbiologia e da medicina. Ele é reconhecido por suas
contribuicoes na descoberta de antibidticos naturais, como a tirosi-
dina e a gramicidina, e por seu papel pioneiro na compreensao da
relacdo entre o ambiente e a saude humana. Esta descricdo tenta,
mesmo que de forma simples, explorar sua vida, suas principais des-

cobertas e o impacto duradouro de seu trabalho.

René Dubos nasceu em 20 de fevereiro de 1901, em Saint-
-Burrice, uma pequena vila na Franca. Desde jovem, ele demonstrou
um interesse notavel pela natureza e pelas ciéncias. Ele estudou na

Universidade de Paris, onde recebeu um diploma em agricultura.
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Seu interesse pela microbiologia foi despertado durante esse periodo,

levando-o a buscar oportunidades de pesquisa nos Estados Unidos.

Em 1927, Dubos se mudou para os Estados Uni-
dos para trabalhar no Instituto Rockefeller para Pesquisa Mé-
dica (agora Universidade Rockefeller) em Nova York. Sob a
orientagio do renomado patologista Oswald Avery, Dubos
comegou a explorar a capacidade dos microrganismos do solo de
produzir substincias antibacterianas. Sua pesquisa inicial focou-se
em encontrar microrganismos que pudessem inibir o crescimento de

bactérias patogénicas.

Nos anos 1930, a comunidade cientifica estava em busca de
novos antibioticos para combater infec¢des bacterianas. Dubos acre-
ditava que os microrganismos do solo que, competem entre eles, por
recursos limitados, poderiam ser uma fonte rica de compostos anti-
bacterianos. Ele comecou a coletar amostras de solo de varias fontes

e a cultiva-las no laboratorio do Instituto Rockefeller.

Dubos coletou amostras de solo de locais variados, embora as
fontes exatas dessas amostras nao sejam frequentemente especificadas.
Ele trouxe essas amostras para o laboratdrio e cultivou os microrganis-
mos presentes em condi¢des controladas. Usando técnicas de micro-
biologia, ele testou os extratos desses cultivos contra varias bactérias

patogénicas, buscando sinais de inibi¢ao do crescimento bacteriano.

Em 1939, Dubos conseguiu isolar um composto antibacte-
riano de uma cultura de microrganismos do solo. Ele chamou este
composto de Tirosidina. A Tirosidina mostrou-se eficaz contra va-
rias bactérias patogénicas, tornando-se um dos primeiros antibidti-

cos naturais a ser utilizado em humanos.
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René Dubos batizou o antibiético que descobriu como “Ti-
rosidina” devido a sua composi¢ao quimica. A Tirosidina é um pep-
tideo antibidtico que contém o aminodcido tirosina. O nome “Ti-
rosidina” deriva, portanto, de “Tirosina’, refletindo a presenca desse

aminodcido em sua estrutura.

A Tirosidina foi utilizada para tratar infec¢des bacterianas
em uma época em que poucas opgoes de tratamento estavam dis-
poniveis. Embora a Tirosidina tenha sido eventualmente superada
por outros antibidticos mais eficazes, sua descoberta estabeleceu a
viabilidade de buscar antibidticos naturais em microrganismos do
solo. A metodologia desenvolvida por Dubos inspirou muitos outros
cientistas a seguir caminhos semelhantes, levando a descoberta de

inumeros outros antibidticos.

Apds o sucesso com a Tirosidina, Dubos continuou sua
pesquisa em busca de outros antibidticos naturais. Ele con-
centrou seus esfor¢os em bactérias do género Bacillus, co-
nhecidas por suas propriedades antibacterianas. Em 1939,
durante suas pesquisas no Instituto Rockefeller, Dubos isolou uma
cepa de Bacillus brevis que produzia um composto com forte ativida-

de antibacteriana. Estava descoberta a gramicidina.

A gramicidina foi isolada de uma amostra de solo coletada no
Jardim Boténico de Nova York. Dubos cultivou a cepa de Bacillus brevis
em condigdes laboratoriais, permitindo que os microrganismos cres-

cessem e secretassem substincias antibacterianas no meio de cultura.

Dubos e sua equipe trabalharam para isolar e purificar o
composto antibacteriano produzido pelo Bacillus brevis. Eles no-

mearam este composto de gramicidina em homenagem ao grande
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bacteriologista dinamarqués Hans Christian Gram, que por meio
de seu método de coloragdo, dividiu as bactérias em duas categorias
principais: gram-positivas e gram-negativas. A purifica¢ao da grami-
cidina envolveu processos de extragdo e cristalizagdo para obter uma

forma pura e ativa.

A gramicidina foi testada contra varias bactérias patogénicas,
demonstrando ser altamente eficaz contra bactérias gram-positivas.
Durante a Segunda Guerra Mundial, a gramicidina foi utilizada prin-
cipalmente para tratar infecgdes topicas, como feridas, devido a sua

eficacia em prevenir infec¢des em ambientes de combate.

Imagem retratando René Dubos no Jardim Botanico de Nova York - (anos 1930)

Fonte: OpenAl. Imagem retratando René Dubos no Jardim Botdnico de
Nova York - (anos 1930). DALL-E 11.31.53. GPT-3.5 versdo de 7 jul. 2024.
Inteligéncia Artificial. Disponivel em: Https://chat.openai.com/. Acesso em:

7 jul. 2024.
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A descoberta da gramicidina foi um avango significativo na
medicina de guerra, contribuindo para a redugdo da mortalidade
por infec¢des de feridas entre os soldados. Além disso, a gramicidina
abriu caminho para a exploragdo de outros antibidticos derivados
de Bacillus, ampliando o arsenal de medicamentos disponiveis para

combater infec¢Oes bacterianas.

René Dubos nédo foi apenas um pioneiro na descoberta de
antibioticos, mas também um visiondrio que compreendeu a impor-
tancia da relagdo entre o ambiente e a saude humana. Ele cunhou a
famosa frase “Pense globalmente, aja localmente”, destacando a inter-

dependéncia entre as agdes locais e os impactos globais.

Dubos escreveu varios livros influentes, incluindo “So Hu-
man an Animal’, que ganhou o Prémio Pulitzer, onde ele discutiu as
interagdes complexas entre satide, meio ambiente e sociedade. Seus
trabalhos inspiraram gera¢des de cientistas e ambientalistas a consi-
derar a saide humana em um contexto mais amplo, incluindo fatores

ambientais e sociais.

Sua abordagem holistica e integrada a saiide e ao ambiente con-
tinua a ser relevante hoje, inspirando novas pesquisas e politicas volta-

das para a promogao da saude publica e a sustentabilidade ambiental.
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19 O FUTURO DOS ANTIBIOTICOS E O

CONCEITO DE ONE HEALTH

Nos ultimos 70 anos, o uso de antibidticos transformou radi-
calmente as praticas médicas, salvando milhoes de vidas ao combater
infecgdes que antes eram consideradas fatais. No entanto, esse uso
tem sido acompanhado de desafios significativos, como o aumento
da resisténcia antimicrobiana, com perda do potencial antimicrobia-
no, que ameaga tornar ineficazes os tratamentos atuais. Nesse con-
texto, o conceito de One Health emerge como uma abordagem inte-
grativa crucial para enfrentar as questdes de satide publica globais, de
uma maneira que respeita a conexao entre pessoas, animais, plantas e

seus ambientes compartilhados.

A expansao e ocupagdo descontroladas do ser humano em
ambientes anteriormente inexplorados tem levado a um contato
mais frequente com novos microrganismos, criando oportunidades
para o surgimento de doengas. Isso foi evidenciado pelas recentes
epidemias e pandemias, como a COVID-19, que destacaram os peri-

gos de uma interagdo mal administrada com o meio ambiente.

Além disso, o uso excessivo e muitas vezes inadequado de an-
tibidticos tem contribuido para da resisténcia antimicrobiana. Isso
ocorre tanto em contextos médicos quanto na agropecudria, onde
antibioticos sdo utilizados em larga escala para promover o cresci-

mento e prevenir doengas em animais, muitas vezes sem necessidade.

O conceito de One Health reconhece que a saide humana esta
intrinsecamente ligada a saude dos animais e do meio ambiente. Esta

abordagem busca promover um esfor¢o coordenado entre diversas
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disciplinas cientificas e setores para alcancar melhores resultados de

saude publica.

Algumas estratégias devem ser adotadas para prevengao de

novas infecgdes e pandemias:

a) evitar a invasao de habitats naturais e o contato direto com
animais selvagens pode reduzir a emergéncia de novas doen-

¢as zoonoticas;

b) programas de vacinagdo: ampliar e melhorar os programas
de vacinagdo para prevenir doengas antes que elas necessitem
de tratamento via antibidticos, diminuindo assim a pressao

sobre o uso desses medicamentos;

c) uso responsavel de antibidticos: implementar politicas rigo-
rosas para o uso de antibidticos, reservando-os para casos
onde sdo estritamente necessarios e garantindo que seu uso
seja feito de maneira a minimizar o desenvolvimento de re-

sisténcia.

A resisténcia antimicrobiana é uma das maiores ameacas a
saude global no século XXI. A abordagem de One Health oferece
uma solug¢ao viavel para mitigar esse problema através de uma agdo
coordenada que integra a protecdo do meio ambiente, o controle de
doengas em animais e a promo¢ao da saide humana. Ao adotar es-
tratégias que reduzam a necessidade de antibidticos e melhoram a
gestdo de nossos recursos naturais, podemos esperar um futuro onde
convivamos de forma mais harmonica com os microrganismos, ao

invés de perpetuar um ciclo de resisténcia e doenga.
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20 A RELACAO HOMEM-ANIMAL-AMBIENTE

E O SURGIMENTO DE EPIDEMIAS

Ao longo das ultimas décadas, o mundo testemunhou o sur-
gimento de varias epidemias resultantes de interagdes entre huma-
nos, animais e meio ambiente. Esses eventos destacam os riscos as-
sociados a invasio humana em habitats naturais e a interagdo com
a microbiota animal. Examinaremos casos emblematicos como a
AIDS, a gripe aviaria, a gripe suina e a COVID-19 para entender as
consequéncias dessas interagdes e a importancia de estabelecer bar-

reiras bioldgicas eficazes.

A pandemia de AIDS, identificada nos anos 1980, é ampla-
mente aceita como tendo se originado de virus similares ao HIV en-
contrados em chimpanzés e outros primatas. Acredita-se que o vi-
rus tenha sido transmitido aos humanos por meio do contato com
sangue infectado durante a caga e consumo de carne desses animais.
Esta foi uma das primeiras grandes evidéncias do perigo das zoono-

ses emergentes.

A gripe avidria, causada pelo virus H5N1, surgiu de intera-
¢Oes proximas entre humanos e aves domésticas e selvagens. Este vi-
rus, altamente patogénico, demonstrou nao apenas a facilidade de
transmissdo entre aves, mas também o potencial de infec¢ao cruzada
para humanos, destacando a vulnerabilidade humana a patégenos de

animais que vivem em proximidade.

O virus HIN1, responsavel pela pandemia de gripe suina
em 2009, teve origem no México, possivelmente devido a interagao

proxima entre um menino (paciente zero) e porcos em condigoes
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inadequadas de satide publica. Este evento refor¢ou a nogao de que
as praticas de manejo de animais domésticos podem facilitar o surgi-

mento de doencas zoondticas.

A pandemia de COVID-19, que teve seus primeiros casos re-
portados na China em 2019, é suspeita de ter origem em morcegos,
com os pangolins sendo possiveis hospedeiros intermedidrios antes
de alcangar os humanos. Este caso destacou ainda mais os riscos de
transmissdo de doengas em mercados onde animais selvagens sao

comercializados.

A primeira grande licdo dessas epidemias ¢ a necessidade de
respeitar os habitats naturais e evitar a intera¢ao direta com a micro-
biota selvagem. A preservagdo ambiental é crucial ndo apenas para a

saude do ecossistema, mas também para a protecao da saide humana.

E fundamental implementar medidas de seguranca bioldgica
para evitar a mistura das microbiotas humana, animal e selvagem.
Isso inclui controle rigoroso de praticas agropecudrias, monitora-
mento de saide em comunidades proximas a habitats selvagens e re-

gulamentagdo estrita do comércio de animais selvagens.

As interagdes humanas inadequadas com animais tém levado
a crises sanitarias e humanitarias severas. Respeitar a microbiota dos
animais e estabelecer barreiras bioldgicas sao passos essenciais para
prevenir futuras epidemias. A histéria das doengas zoondticas é um
claro indicativo de que é necessario reavaliar e adaptar constante-
mente nossas praticas para coexistir de forma segura e sustentavel

com o mundo natural.
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21 REESTABELECENDO RELACOES ENTRE

HUMANOS E MICRO-ORGANISMOS

Desde a descoberta dos antibidticos na década de 1940, a
abordagem predominante no tratamento de doencas infecciosas tem
sido a erradicacdo de patogenos. No entanto, esta estratégia resultou
no desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, criando superpa-
tégenos mais dificeis de combater. Portanto, é imperativo redefinir
nossa relagdo com os microrganismos, buscando uma coexisténcia
comensal ao invés de um confronto direto. Trata-se de puro fendme-
no Darwiniano, ou seja, quanto mais usam-se antibiéticos, tornando
o ambiente hostil para bactérias, mais elas se adaptardo e desenvolve-

rio mecanismos de defesa e se tornarao cada vez mais e mais fortes.

A relagdo entre o Darwinismo e a resisténcia aos antibioticos é
um exemplo claro de sele¢do natural, um dos conceitos fundamentais
do Darwinismo proposto por Charles Darwin. A sele¢ao natural expli-
ca como tragos genéticos que favorecem a sobrevivéncia e a reprodu-

¢do tornam-se mais comuns em uma populacao ao longo das geragdes.

No contexto da resisténcia aos antibidticos, as bactérias que
possuem mutagdes genéticas que as tornam resistentes a um anti-
bidtico especifico tém uma vantagem de sobrevivéncia significativa
quando expostas a esses antibioticos. Essas bactérias sobreviventes
podem se reproduzir e passar suas caracteristicas de resisténcia para
suas descendentes. Com o tempo, o uso continuo de antibidticos
pode levar a uma populagdo de bactérias predominantemente resis-
tentes, pois as variantes sensiveis foram dizimadas pelo antibidtico,
reduzindo a concorréncia para as cepas resistentes. E isso que temos

feito nos ultimos 80 anos, criando exemplares resistentes.

132  Fernando de Sa Del Fiol




Este processo ¢ um exemplo direto de sele¢do natural porque
o ambiente (neste caso, um ambiente contendo antibioticos) favorece
organismos com certas caracteristicas genéticas (resisténcia a anti-
bidticos) sobre outros. Portanto, a resisténcia aos antibioticos é um
caso de evolugdo microbiana em resposta a pressdo seletiva imposta

pelo uso humano de medicamentos antimicrobianos.

Outra importante medida para se conviver com organismos
patogénicos é a prevengdo da infec¢do. A pandemia de COVID-19
ilustrou como mudangas comportamentais e medidas sanitarias po-
dem efetivamente reduzir a transmissao de patdgenos. A higiene das
maos, o uso de mascaras e o distanciamento social demonstraram ser
praticas eficazes que devem ser mantidas e aprimoradas para preve-

nir futuras infecgdes.

O fortalecimento da imunidade natural através de um estilo
de vida saudavel e da vacinagdo é fundamental. As vacinas tém um
papel crucial na prevengdo de doengas, permitindo ao corpo huma-
no desenvolver defesas contra patogenos sem a necessidade de ex-
posi¢ao direta. Este método nao so6 previne a ocorréncia de doengas,

mas também reduz a dependéncia de antibioticos.

Tratamento Racional e Novas Terapias: Quando a prevengado
e a imuniza¢ao nao sdo suficientes para evitar a infec¢ao, o tratamen-
to racional se torna necessario. Isso significa usar antibidticos so-
mente quando essencial e na dosagem e tempo corretos. Além disso,
terapias emergentes como o uso de bacteridfagos representam uma
alternativa promissora que precisa ser mais explorada. Bacteriofagos
sao virus que infectam e destroem bactérias especificas, oferecendo
uma maneira direcionada de tratar infec¢des sem contribuir para a

resisténcia antimicrobiana ou para sele¢do de exemplares resistentes.
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A resisténcia antimicrobiana, ndo é mais uma questdo de
“se”, mas uma questdo de “quando”. Trata-se de uma crise global que
requer uma abordagem renovada na relagdo entre humanos e mi-
crorganismos. Ao adotar praticas de prevencao eficazes, fortalecer
a imunidade com vacinas e utilizar tratamentos racionais, podemos
trabalhar em dire¢do a uma coexisténcia mais harmoniosa. Estas es-
tratégias nao apenas controlam melhor as infec¢des, mas também
preservam a eficcia dos antibidticos para geragdes futuras, enquan-
to exploram novas terapias que podem impactar o tratamento de

doencas infecciosas.
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22 PROCURA POR NOVAS FONTES

A busca por novos antibidticos tem levado cientistas a ex-
plorar fontes bastante inusitadas e exdticas, refletindo a necessidade
urgente de novos medicamentos diante da crescente resisténcia anti-

microbiana. Algumas dessas fontes incluem:

Saliva de Dragao-de-Komodo: Este grande lagarto é conhe-
cido por sua mordida letal, que se acreditava ser devido a bactérias
patogénicas em sua saliva. Estudos recentes, no entanto, sugerem que
peptideos antimicrobianos presentes na saliva podem ser responsa-
veis por suas propriedades bactericidas, o que torna a saliva uma fon-

te potencial para novos antibidticos.

Veneno de Insetos e Aracnideos: Venenos de diversas es-
pécies, como escorpides, aranhas e abelhas, contém peptideos que
podem ser eficazes contra bactérias e outros microrganismos. Esses
peptideos sao estudados como potenciais antibidticos devido a sua

capacidade de romper membranas celulares bacterianas.

Solo e sedimentos marinhos: O solo é uma fonte tradicional e
ainda rica em organismos produtores de antibiéticos, como as bacté-
rias do género Streptomyces. Além disso, sedimentos marinhos e orga-
nismos aquaticos, como esponjas e corais, sdo explorados por produ-

zirem compostos inicos que podem atuar como antibioticos eficazes.

Microrganismos de Ambientes Extremos: Bactérias e fungos
que vivem em ambientes extremos, como fontes hidrotermais pro-
fundas, desertos e regides polares, sao capazes de produzir substin-

cias bioativas tinicas que podem ser utilizadas na medicina.
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Plantas e sua microbiota: Plantas e os microrganismos asso-
ciados a elas sdo uma fonte constante de novos compostos antibacte-
rianos. O estudo de interagdes planta-micrdbio pode revelar meca-

nismos de defesa antimicrobiana que sdo novos para a ciéncia.

Cocktail de Bacteriofagos: O uso de virus que infectam bacté-
rias, conhecidos como bacteridfagos, é outra drea de interesse. Esses
virus podem ser usados diretamente como tratamento (fagoterapia)
ou suas enzimas podem ser exploradas para desenvolver novos anti-

bidticos.

Estas fontes sao apenas alguns exemplos de onde pesquisado-
res estao procurando novos antibidticos, mostrando a diversidade e
criatividade necessarias na pesquisa para superar os desafios da resis-

téncia antimicrobiana.
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23 PARA ALEM DAS FONTES NATURAIS

O uso de inteligéncia artificial (IA) e a modelagem molecular
sao areas de tecnologia que estdo revolucionando a descoberta e o
desenvolvimento de novos antibiéticos. Essas abordagens oferecem
ferramentas poderosas para acelerar e otimizar o processo de pes-
quisa, reduzindo custos e aumentando a eficiéncia. Aqui estdo alguns

aspectos chave sobre como essas tecnologias estdo sendo utilizadas:

Modelagem Molecular: Esta técnica utiliza softwares para
modelar a estrutura tridimensional de moléculas biologicas, como
proteinas e acidos nucleicos, permitindo aos pesquisadores entender
melhor como essas moléculas interagem com potenciais medicamen-
tos. Na descoberta de antibidticos, a modelagem molecular ajuda a
identificar como as substancias se ligam a alvos bacterianos especifi-
cos, prever a eficacia e otimizar as estruturas moleculares para maior

atividade e menor toxicidade.

Screening Virtual: Utilizando vastos bancos de dados de
compostos quimicos, a modelagem molecular pode ser usada para
realizar screening virtual, procurando moléculas que se encaixem
em sitios ativos especificos de proteinas bacterianas. Isso permite a
identificagdo rapida de candidatos promissores sem a necessidade de

ensaios fisicos iniciais.

Uso de Inteligéncia Artificial: A TA esta transformando a des-
coberta de farmacos por sua capacidade de aprender padroes com-
plexos e fazer previsoes a partir de grandes conjuntos de dados. No

contexto dos antibidticos, a IA pode:
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a) prever a interacdo entre compostos e alvos bioldgicos, melho-
rando a selecdo de moléculas que possam ser eficazes como
antibidticos;

b) otimizar as propriedades dos farmacos, ajustando as molécu-
las para melhorar sua eficacia, reduzir a resisténcia e minimi-

zar os efeitos colaterais;

c) gerar novas moléculas através de algoritmos de aprendizado
de maquina, como redes neurais, que podem propor estrutu-
ras quimicas completamente novas baseadas em caracteristi-

cas desejadas.

Como exemplos praticos, temos que em 2020, pesquisadores
do MIT (Massachusetts Institute of Technology) usaram um modelo
de aprendizado profundo para identificar um novo composto, o ha-
licina, que mostrou ser eficaz contra muitas bactérias resistentes em

testes laboratoriais.

A halicina é um antibiodtico descoberto por meio de um pro-
cesso inovador utilizando IA para analisar e prever moléculas que
poderiam ser eficazes como antibidticos. Esta descoberta foi feita por

pesquisadores do MIT e publicada em 2020.

O que torna a halicina particularmente notavel é que ela foi
identificada usando um algoritmo de aprendizado profundo, que
foi treinado para analisar a estrutura quimica de compostos e pre-
ver quais poderiam efetivamente matar bactérias. O modelo de IA
usado foi originalmente projetado para identificar moléculas com
potencial de inibir o crescimento de células cancerosas. Os pesquisa-
dores adaptaram o algoritmo para procurar estruturas quimicas que
pudessem bloquear a capacidade das bactérias de produzir energia,

interferindo em seu metabolismo.
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O nome “halicina” é uma homenagem ao computador HAL
9000 do filme “2001: Uma Odisseia no Espa¢o”. O composto original-
mente foi investigado como possivel tratamento para diabetes, mas
ndo teve sucesso nessa aplicagdo. No entanto, quando testado contra
bactérias, mostrou-se extremamente eficaz, inclusive contra cepas
resistentes a multiplos medicamentos, como o MRSA (Staphylococ-

cus aureus resistente a meticilina).

HAL9000 (Heuristically programmed ALgorithmic computer).
2001: Uma Odisseia no Espago

Fonte: Wikipedia.

Um dos grandes beneficios da halicina é que, nos testes ini-
ciais, as bactérias ndo desenvolveram resisténcia a ela, o que é um
problema significativo com muitos antibiéticos atuais. Isso indica
seu potencial como uma nova classe de antibidticos que poderia ser
usada em infec¢des que atualmente sdo dificeis de tratar devido a

resisténcia antibidtica.

A descoberta da halicina é um exemplo promissor de como
as tecnologias de IA podem ser aplicadas na pesquisa biomédica para
acelerar a descoberta de novos medicamentos e abordar algumas das

questdes mais desafiadoras na satide global.
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EPILOGO

The Doctor (1891) - Samuel Luke Fields (1843-1927)

Fonte: Medicina e arte- o quadro “The Doctor” (1891). Localizagdo — Tate Gallery
- Londres. Disponivel em: https://www.oncosp.com/obras-de-arte.

Em um mundo enfrentando crescentes ameacas de resistén-
cia antimicrobiana, a prudéncia no uso de antibidticos torna-se vital.
A pintura “The Doctor” de Sir Samuel Luke Fildes, que captura o de-
sespero de um pai e uma mae diante da impoténcia médica contra
uma doenga infecciosa, serve como um poderoso lembrete dos riscos
que corremos se nao conseguirmos controlar o uso de nossos recur-

sos terapéuticos mais valiosos.

A resisténcia a antibidticos é frequentemente alimentada pelo

uso excessivo e inadequado dessas substancias. Como consequéncia,
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doengas antes facilmente trativeis tornam-se novamente mortais,
trazendo-nos de volta a um cendrio similar ao pré-antibidticos, onde
opgoes terapéuticas eram limitadas e muitas vezes ineficazes contra

infeccoes severas.

O cenario descrito em “The Doctor” ilustra um tempo em
que os médicos pouco podiam fazer além de oferecer conforto.
Hoje, apesar dos avangos tecnoldgicos e médicos, corremos o risco
de retornar a essa realidade se ndo mudarmos nossa abordagem em

relagdo ao uso de antibidticos.

Entender o passado para adaptar o futuro. Encoraje a todos a
aprenderem com a histdria dos antibidticos, incluindo as descober-
tas pioneiras e os erros cometidos. Compreender esse histérico pode
ajuda-los a contribuir de maneira mais eficaz e responsavel para o

desenvolvimento futuro de terapias antimicrobianas.

Fomentar o desenvolvimento de novos antibidticos, bem
como de terapias alternativas, como os ja mencionados bacteriofa-
gos, pode oferecer novas solugdes para o tratamento de infecgdes re-
sistentes. O investimento em pesquisa também deve incluir métodos

para melhorar a imunizagao e a prevencao de doengas.

Promover a conscientiza¢do sobre o uso correto de antibioti-
cos entre profissionais de saude e o publico é essencial. Campanhas
educativas podem ajudar a diminuir a demanda por antibidticos
para infec¢des virais, por exemplo, para as quais esses medicamentos

s3o ineficazes.

Implementar politicas mais restritas para a prescri¢do de
antibioticos deve ajudar a garantir que esses medicamentos sejam

usados apenas quando absolutamente necessario. Essas politicas
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devem ser apoiadas por diretrizes clinicas atualizadas e praticas ba-

seadas em evidéncias.

O investimento em pesquisa também deve incluir métodos
para melhorar a imunizagdo e a prevencdo de doengas. A pintura
“The Doctor” reflete uma era em que a medicina muitas vezes se en-
contrava impotente diante das doengas infecciosas. Para evitar um
retorno a essas circunstancias, é crucial que preservemos os antibio-
ticos como uma linha de defesa preciosa, usando-os de maneira res-

ponsavel e investindo em alternativas inovadoras.

Desta forma, poderemos assegurar que as futuras geragoes
tenham as ferramentas necessarias para combater infeccdes de ma-
neira eficaz e segura e que esse quadro nao seja uma premonigao,

mas apenas mais uma bela obra de arte.
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