DESCOBERTAS SIMULTANEAS NA
MEDICINA DO SECULO XX (3* PARTE)

Os primeiros tuberculostaticos

ApOs a descoberta da penicilina em 1941, muitos cientistas se
interrogaram sobre a possivel existéncia, na natureza, de microrganismos
produtores de substancias que pudessem ser activas, ndo apenas contra as
infec¢Oes por gram-positivos, mas também contra outras infeccdes como
a tuberculose, as bruceloses, as salmoneloses e as sepsis por gram-
negativos. Uma vez que a penicilina tinha resultado de um acaso feliz em
que um fungo pouco vulgar contaminara as culturas estafilocécicas de um
desconhecido bacteriologista do St. Mary’s Hospital, nada mais 16gico do
que procurar, a sorte, outros fungos e outras bactérias, na esperanca de
que, inesperadamente, surgisse um fendmeno de antibiose semelhante.
Num poélo oposto a este, a descoberta do Prontosil, em 1935, tinha
mostrado de forma clara que a investigacdo persistente de longas listas de
substancias obtidas por sintese quimica poderia conduzir a identificacdo
acidental de medicamentos eficazes no controlo das infeccoes.

Contudo, antes disto acontecer, alguns investigadores tinham ja optado
por uma via mais racional, partindo de hipdteses tedricas que procuravam
confirmar experimentalmente. Quase todos eles estavam ligados a
microbiologia do solo, como € o caso do francé€s René Dubos que, tendo
emigrado para os E.U.A., comecou por trabalhar com Seldam Waksman
antes de se transferir para a Fundacao Rockefeller em 1927. Dubos estava
convencido de que nos solos existia uma permanente competicdo entre
microrganismos, de tal maneira que alguns deles produziriam substancias
quimicas capazes de destruir as estruturas de outros com quem
partilhavam o mesmo meio bioldgico. Uma vez que a cdpsula do
pneumococo era constituida por um polissacarido, a sua primeira
investigacdo foi orientada para a pesquisa de um microrganismo que
possuisse a propriedade de decompor polissacaridos. Pensava que desta
maneira poderia ser encontrada a solu¢io para o tratamento das infeccoes
pneumocdcicas. Foi assim que, em 1929, descobriu no solo de frutos
silvestres em decomposicdo um bacilo com essas propriedades
(Cranberry bog bacillus). E, continuando a desenvolver esta teoria,
conseguiu isolar, em 1939, uma substincia activa contra o estafilococo, a
gramicina, a partir de um bacilo até entdo desconhecido, o Bacillus
brevis.

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



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

A tuberculose era, na altura, uma doenca com elevada mortalidade, para a
qual ndo existiam solugdes terap€uticas eficazes. Os clinicos e
bacteriologistas que conheciam de perto os efeitos devastadores da
doenca, colocavam a fronteira das suas investigagdes na descoberta de
substancias capazes de destruir o bacilo no organismo do hospedeiro com
um minimo de efeitos toxicos. O resultado da actividade cientifica entao
desenvolvida, traduziu-se no aparecimento, em cerca de oito anos, dos
trés primeiros tuberculostéticos: a estreptomicina (1944), o PAS (1946) e
a isoniazida (1952).

Waksman, Schatz e a estreptomicina

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

Waskman licenciou-se em 1915, mudou o nome proprio de ‘“Zolman”
para “Selman” e naturalizou-se americano. No ano seguinte defendeu tese
de mestrado e, depois de passar pelo Departamento de Agricultura de
Washington e de se doutorar em bioquimica na Universidade de
Berkeley, regressou a Rutgers para ensinar “microbiologia do solo”.
Durante estes anos tinha adquirido grande experiéncia nas técnicas da
bacteriologia, a par de conhecimentos acerca dos processos quimicos
subjacentes a biologia das bactérias. Mas, além disso, tinha ficado
fascinado com a enorme variedade de microrganismos presentes numa
simples amostra de solo. Muitos desses microrganismos, desconhecidos
até entdo, intrigavam-no porque, sendo formados por miriades de
segmentos semelhantes ao coral, como € tipico dos fungos, possuiam
caracteristicas que os situavam entre os fungos e as bactérias: eram os
Actinomyces.

Em 1937, Waksman publicou um volume de 900 péginas intitulado
Principles of Soil Microbiolgy. Nessa altura era ja considerado uma
autoridade mundial na sua especialidade e atraia a Rutgers jovens
investigadores dos EUA e da Europa, entre os quais, como ja foi referido,
André Dubos, com o qual nunca deixou de manter contactos frequentes.



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

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

Comecou entdo por isolar, a partir de um actinomices, uma droga a que
chamou actinomicina que possuia forte accdo anti-bacteriana mas que foi
abandonada por ser altamente toxica. A seguir descobriu a
estreptotricina, extraida do Streptomyces lavendulae, que era activa
contra gram-positivos € gram-negativos mas cujos efeitos renais tardios
tornavam impossivel a sua utilizacdo no homem. Apesar destes
insucessos, Waksman ndo desistiu: estava agora firmemente convencido
de que a solucdo para a cura da tuberculose viria dos antibidticos -- termo
que ele proprio introduziu na sequéncia do conceito de antibiose que se
vulgarizara a partir dos trabalhos de Pasteur.

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

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



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

Nao se sabe ao certo quantas variedades de actinomices terdo sido
testadas, porque Schatz tinha o hébito de registar apenas os casos que se
revelavam duvidosos. Mas foram provavelmente alguns milhares e,
apesar dos resultados negativos, o jovem investigador manteve esta
actividade de forma obsessiva, tdo convencido estava de que acabaria por
encontrar algo de importante.

Em Outubro de 1943, ou seja, trés meses e meio depois de iniciar estas
pesquisas, repetiu 0 mesmo procedimento utilizando duas col6nias de
Streptomices griseus (Waksman, entretanto, tinha proposto a alteracdo do
nome Actinomyces para Streptomyces). Verificou que ambas revelavam
um claro efeito inibidor em relacdo nao apenas as bactérias patogénicas
gram-positivas, como também em relagdo as bactérias gram-negativas.
Concluiu, entdo, que esse efeito deveria resultar da accdo de uma
substancia a que foi dado o nome de estreptomicina. Depois disso repetiu
a experiéncia com o bacilo de Koch e verificou que o novo antibiético
revelava igualmente um forte efeito inibidor em relagdo ao bacilo, mesmo
quando usado em altas diluicdes. Comunicou estes resultados a Waksman
que os recebeu com alguma reserva e bastante incomodidade ao perceber
que estava a ser ultrapassado por um jovem assistente que em pouco mais
de trés meses conseguira aquilo que ele procurava hd varios anos: uma
substancia activa contra o bacilo de Koch.

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

S6 um meés depois da visita de Feldman foi publicado o artigo
“Streptomycin, a substance exhibiting antibiotic activity against Gram-



positive and Gram-negative bacteria”', assinado por Albert Schatz e
Seldam Waksman. Nem no titulo nem no texto do artigo havia qualquer
referéncia a tuberculose, o que nao pode deixar de surpreender. Contudo,
numa tdbua de resultados, estavam incluidas as palavras M. Tuberculosis
acompanhadas de dados que mostravam o efeito bacteriostitico da
estreptomicina em relagcdo ao bacilo de Koch. Foi quanto bastou para que
Feldman e Hinshow, entretanto convidados por Waksman para um ensaio
cooperativo, solicitassem o fornecimento de quantidades de
estreptomicina que permitissem iniciar experiéncias em animais.

O primeiro ensaio teve inicio a 27 de Abril de 1944 com apenas 10
gramas de estreptomicina divididos em lotes para serem administrados a
quatro cobaias infectadas com tuberculose®. Apés 55 dias a quantidade de
estreptomicina tinha-se esgotado mas as autdpsias dos animais revelaram
que as lesdes tuberculosas estavam curadas enquanto que em oito cobaias
de um grupo controlo havia lesdes disseminadas e com carécter
necrosante. Além disso, a estreptomicina parecia ndo ter provocado
efeitos secunddrios significativos em nenhum dos animais tratados.
Perante este extraordindrio resultado, Feldman e Hinshaw queriam
continuar as experiéncias mas a quantidade de estreptomicina necessaria
estava muito para além das possibilidades do modesto laboratorio de
Schatz. Foi entdo feito um contacto com a Merck & Co. e, ap6s dificeis
negociagdes, o proprio Director, Geoge Merck, deu luz verde a
participa¢do no projecto.

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

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

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

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

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

Os resultados eram, sem duvida, animadores mas ndo bastavam para
demonstrar a eficicia do novo medicamento. A tuberculose é uma doenga
cronica, com uma evolucdo varidvel e imprevisivel, que por vezes
melhora ou evolui para a cura de forma espontinea. A avaliacdo dos
resultados terapéuticos exigia, por isso, a aplicacdo de metodologias
rigorosas para evitar a repeticdo do que acontecera com os sais de ouro
que tinham sido usados no tratamento da tuberculose durante 15 anos até
se demonstrar a sua total ineficécia.

A verdade € que os ensaios realizados por Feldman e Hinshaw nio
incluiam a comparac¢do com grupos controlo pelo que a interpretacdo dos
resultados levantava sérias duvidas. Além disso, a medida que a procura
de estreptomicina nos EUA aumentava e que os doentes sabiam que
podiam ter acesso a0 medicamento sem serem integrados em programas
de investigacdo, a hipdtese de realizar ensaios controlados tornava-se
cada vez mais improvavel.

O Medical Research Council foi entdo encarregado pelo governo
britanico de realizar um ensaio sobre o efeito da estreptomicina na
tuberculose pulmonar. Orientado por Austin Bradford Hill, professor de
estatistica, este ensaio constituiu um marco decisivo na histéria da
investigacdo clinica’. Tratou-se de um estudo comparativo cujas
condi¢des de inclusdao eram as seguintes: doentes com idades entre os 15
e os 25 anos, presenca de lesdes pulmonares bilaterais recentes,
baciloscopias positivas e auséncia de indicacdo de colapsoterapia.

3 Hinshaw HC, Feldman WH. Streptomycin in the treatment of clinical tuberculosis. Proc Meet Mayo
Clinic 1945; 20: 313-318

* Hinshaw HC, Feldman WH, Preutz KH.Streptomycin in the treatment of clinical tuberculosis. Am
Rev Tub 1946; 54: 191-203

> Streptomycin treatment of tuberculosis. A Medical Research Council Investigation. BMJ 1948; 2;
769-782



Constituiram-se assim dois grupos relativamente homogéneos um dos
quais tratado apenas com Trepouso € O Ooutro com repouso €
estreptomicina, sendo a distribuicdo dos doentes sido feita, pela primeira
vez, com recurso a ‘randomizacdo”. Os problemas éticos que se
levantaram -- por serem privados dos possiveis beneficios da
estreptomicina todos os doentes do grupo controlo --, foram justificados
por um lado, pelo facto destes doentes continuarem a fazer repouso que
era, até a data, a unica terapéutica indicada naquele tipo de lesdes e, por
outro lado, pela quantidade limitada de estreptomicina disponivel — um
lote de 50 quilos da produgao americana cedida ao governo inglés, com o
qual nunca seria possivel dar resposta a toda a procura.

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

Nao parecia haver duvidas de que a descoberta da estreptomicina tinha
sido o primeiro avan¢o importante na histéria do tratamento da
tuberculose. Mas, o ja referido aparecimento de resisténcias, em breve
criaria uma sensacdo de frustracdo face as expectativas iniciais. la ser
necessdrio esperar algum tempo até que estas dificuldades fossem
ultrapassadas e que novas solugdes permitissem vencer a dificil batalha
travada contra o bacilo de Koch.

Recorde-se que em Portugal a incidéncia de tuberculose era, nessa altura,
uma das mais altas da Europa, sendo responsavel pela morte de cerca de
15 000 pessoas por ano. Nao admira, por isso, que a descoberta da
estreptomicina tenha sido seguida com interesse no meio médico
portugués. Neste contexto, € oportuno assinalar que, no principio de
1948, um grupo de tisiologistas da Estancia Sanatorial do Caramulo,
liderados por Manuel Tapia, publicou a descri¢do clinica e radiologica de
uma primeira série de 27 tuberculosos tratados com estreptomicina no
decurso de 1947°. A esta seguiu-se, alguns meses mais tarde, uma outra
série de 200 casos’. Estes trabalhos, tendo surgido pouco tempo antes de
ser divulgado o ensaio ja citado do Medical Research Council, chegavam

® Tapia M e col. Nuestra experiencia sobre el tratamiento de la tuberculosis por la estreptomicina.
(1948). Liv Luso-Espanhola, L*

" Tapia M e col. Los resultados del tratamiento de la tuberculosis pulmonar con estreptomicina, basados
en el estidio de 200 casos. Estatistica de 1947 da Estincia Sanatorial do Caramulo, pg. 35-56



a conclusdes muito semelhantes as de Feldman e Hirshaw, mostrando de
forma clara a eficdcia da estreptomicina na tuberculose mas assinalando
uma série de limitacdes e de duvidas. Apesar de todos os sinais positivos,
para Tapia e colaboradores o problema da tuberculose ndo estava
definitivamente resolvido: havia ainda “um longo caminho a percorrer”.

Lehmann e o acido para-amino-saliciilico (PAS)

Enquanto nos E.U.A. decorriam o0s primeiros ensaios com a
estreptomicina, outras investigacoes estavam jad a ser a realizadas na
Europa. Neste contexto, Jorgen Lehmann foi um dos cientistas que mais
merece ser destacado.

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

Em 1939, insatisfeito com as condi¢des que lhe eram proporcionadas em
Aahrus, aceitou o lugar de Chefe de Patologia Quimica no Hospital
Sahlgren em Gotenburgo. Foi nessa altura que teve conhecimento de duas
descobertas que iriam despertar a sua curiosidade: as hemorragias das
galinhas alimentadas com dietas em que estava ausente uma substéncia, a
vitamina K, e a doenca hemorrdgica provocada no gado pela ingestdao do
trevo-de-cheiro (Melilotus elegans).

Dotado de grande imaginacdo, Lehmann levantou a hipdtese da
existéncia, no trevo-de-cheiro, de uma substincia toxica capaz de reduzir
a coagulabilidade do sangue e que poderia, por isso, ser utilizada na
terap€utica das situagdes tromboembolicas. Mas o seu interesse por este
assunto aumentou quando soube que essa substancia, a cumarina, tinha ja
sido identificada e que a sua estrutura quimica era, curiosamente, muito
semelhante a da vitamina K.

Lehmann conhecia bem o principio da “inibicdo competitiva” segundo a
qual um composto, quimicamente semelhante a um componente
bioldgico, pode ocupar o seu lugar no processo metabdlico e bloquear a
sua actividade. O que aconteceria se a cumarina fosse introduzida no



organismo? Iria ocupar a ‘“fechadura” biolégica da vitamina K
impedindo-a de produzir protrombina?

Enquanto pensava nesta e noutras questdes chegaram-lhe, do outro lado
do Atlantico, noticias alarmantes: o prof. Karl Link, em Madison, estava
J4 a pesquisar a actividade anticoagulante do trevo-de-cheiro. Nao havia,
pois, tempo a perder. Por 1sso, em Setembro de 1940 Lehmann deu inicio
as primeiras experiéncias em animais que confirmaram aquilo que ja
esperava: a administracdo de cumarina prolongava o tempo de
hemorragia.

Impunha-se agora passar a fase seguinte, ou seja, ensaiar a cumarina em
doentes com fenomenos tromboembdlicos. Lehmann, para ndo perder
tempo, decidiu utilizar-se a si proprio como cobaia: auto-injectou-se com
doses crescentes de cumarina até obter um prolongamento do tempo de
hemorragia que lhe permitisse calcular de forma grosseira as doses
terapéuticas apropriadas. SO depois disso decidiu administrar cumarina a
uma doente com uma flebotrombose do pds-operatorio e verificou que ao
terceiro dia a dor e o edema tinham desaparecido. Lehmann iria depois
obter resultados semelhantes noutras doentes da unidade de partos
confirmando assim a eficacia das cumarinas no tratamento dos fendmenos
tromboembolicos.

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

Tudo comegou quando Frederick Bernhreim, farmacologista e
bioquimico da universidade de Durham, que Lehmann conhecera na
Fundacado Rockefeller, lhe enviou um artigo de uma pagina intitulado “O
efeito do salicilato na captacdo de oxigénio pelo bacilo tuberculoso”, no
qual parecia demonstrado que a aspirina ndo s era utilizada pelo bacilo
de Koch, como possuia uma ac¢do estimulante do seu metabolismo.
Posteriormente, num segundo artigo, Bernheim descrevia as tentativas
feitas para bloquear o metabolismo do bacilo utilizando variantes
quimicas da aspirina, numa clara aplicacdo do principio da “inibi¢cdo
competitiva”. Lehmann, mais do que ninguém estava preparado para
compreender esta mensagem e ndo tardou a colocar a si proprio as
perguntas que se impunham: a solucdo para a cura da tuberculose estaria
numa substincia tdo corriqueira € modesta como a aspirina? Alteracdes
introduzidas na molécula de aspirina poderiam ter um efeito bloqueador
sobre o metabolismo do bacilo?



Em Marc¢o de 1943 Lehmann prop0s ao laboratério Ferrosan o fabrico do
sal para-amino da aspirina que, pensava ele, poderia possuir um efeito
anti-tuberculoso. O que € curioso é que esta ideia ndo resultava de
nenhum trabalho experimental. Baseava-se apenas numa deducdo
brilhante € num raciocinio aparentemente simples: se a sulfonamida
possuia um grupo amina ligado ao carbono na posi¢do para --
aparentemente responsavel pela sua ac¢ao bacteriostatica --, a introdugao
de um radical amina ligado igualmente ao carbono na posi¢cdo para da
molécula de aspirina, poderia ter um efeito semelhante. Nascia assim a
ideia do dcido para-aminosalicilico (PAS).

O laboratério Ferrosan estava pouco receptivo a estas aventuras. Nos anos
30 tivera prejuizos de vulto ao envolver-se na investigacdo e produgio de
Sanocrisina, um sal de ouro recomendado no tratamento da tuberculose
que acabaria por ser abandonado. Mas Lehmann ndo estava disposto a
desistir e conquistou o apoio de um quimico brilhante, Karl Rosdahl, que
em Dezembro de 1943, conseguiu, depois de um trabalho que se revelou
extremamente complexo, produzir as primeiras 13 gramas do composto.
Em Janeiro de 1944 foram realizados os primeiros testes in vitro que
revelavam um nitido efeito inibitério do PAS sobre o crescimento das
colonias de bacilo de Koch. Entretanto, os testes de toxicidade feitos em
ratos € em cobaias, permitiram verificar que o medicamento,
administrado quer por via oral quer parentérica, ndo produzia efeitos
secunddrios significativos.

Foi depois disso que Lehmann, ao mesmo tempo que decorriam
experiéncias em animais infectados, deu inicio aos primeiros ensaios
clinicos em tuberculosos. Comecou por utilizar o PAS em aplicacdo
topica para tratar abcessos tuberculosos secundérios a toracoplastias,
tendo conseguido a cura das lesdes alguns meses depois. Finalmente, a
partir de Marco de 1944, em colaboragdo com um clinico experimentado,
Gylf Vallentin, iniciou a administragao oral de PAS em 20 doentes com
varias formas de tuberculose, todos eles internados no Sanatério
Renstroemska em Gotenburgo.

A 5 de Fevereiro de 1946 surgiu no Lancet um artigo, de apenas uma
pagina, intitulado “Para-aminosalicylic acid in the treatment of
tuberculosis”®. Num breve relatério preliminar, Lehmann concluia que
era cedo para tirar conclusdes, mas considerava que os resultados obtidos
eram ja francamente animadores. Em varios doentes tratados com PAS
por via oral tinha-se registado uma descida da temperatura, uma melhoria
do estado geral e uma baixa da velocidade de sedimentacdo durante os
periodos de administragdo do medicamento, sem que surgissem, mesmo
com dose elevadas, os efeitos secundarios tipicos dos salicilatos. O artigo

8 Lehhmann, J. Paraminosalicylic acid in the treatment of tuberculosis. Lancet, Jan.5, 1946: 15-16
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continha informacdo muito escassa e era ilustrado apenas com duas
breves notas clinicas: uma mulher de 24 anos com tuberculose pulmonar
extensa € um homem de 35 anos com derrames pleurais bilaterais.
Note-se que a sintese do PAS tinha sido realizada precisamente na mesma
altura em que Albert Shatz, nos E.U.A., descobrira a estreptomicina, € a
sua primeira utilizacdo num doente tivera inicio exactamente um mes
antes do primeiro caso de tuberculose ser tratado por Feldmann e
Hinshaw na Clinica Mayo. Mas as hesitacoes de Lehmann quanto a
interpretacdo dos primeiros resultados atrasou a publicacdo do artigo no
Lancet pelo que a descoberta do PAS, apesar de simultinea com a da
estreptomicina, acabou por surgir aos olhos de todos como tendo
acontecido dois anos mais tarde.

Durante o “Nordic Physicians Meeting” de 1946, Lehmann e Vallentin
apresentaram as primeiras séries de doentes tuberculosos tratados com
PAS mas a reacc¢ao da assisténcia ndo foi nada favordvel. As criticas eram
sobretudo dirigidas ao facto de os ensaios nao serem controlados, além de
que poucos congressistas estavam preparados para aceitar que um simples
derivado da aspirina pudesse ser a solugdo para a terap€utica da
tuberculose. Assim, apesar dos multiplos pedidos de PAS por parte de
diversas instituicoes de saude e das mensagens de gratiddo dirigidas a
Lehmann por tuberculosos que se consideravam curados pela nova droga,
a situacao continuava confusa nos finais de 1946.

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

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

Verificou-se também que, com a associacdo das duas drogas, a taxa de
sobrevivéncia dos tuberculosos era superior a 80%, o que constituia, sem
dadvida, um notédvel progresso. Contudo, a luta contra a tuberculose néo
iria ficar por aqui.

? Treatment of tuberculosis with PAS and streptomycin: preliminary report. BMJ 31 Dec.1949:1521
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Trés laboratorios para a isoniazida

Ficou a dever-se a Gerhrard Domagk a descoberta, em 1935, do
Prontosil, primeira substincia a mostrar eficicia no tratamento das
infecgdes por microrganismos gram-positivos. Mas ndo foi preciso
esperar muito tempo para se perceber que niao era o Prontosil o
responsavel pelo efeito bacteriostitico, mas sim uma frac¢do da sua
molécula, a sulfonamida, que ja fora, alids, patenteada alguns anos antes.

A partir dessa altura entraram em ac¢do os quimicos que procuraram
manipular a sulfonamida, permutando elementos e introduzindo novos
radicais com o objectivo de lhe aumentar a eficicia e lhe alargar o
espectro de acc¢do. Surgiram assim varias drogas como o sulfatiazol e a
sulfadiazina, muito activas na terapéutica das infeccdes por gram-
positivos mas sem qualquer efeito nos animais de laboratério infectados
com tuberculose. Domagk tinha aprendido que a persisténcia era um
factor decisivo para conseguir resultados na investigacao e, entre 1937 e
1940, pos a prova nada menos do que 2000 variantes quimicas da
sulfonamida numa tentativa de encontrar um efeito tuberculostatico.

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

Entretanto, a evolu¢do do conflito militar tinha tornado insuportdveis as
condicoes de trabalho na Bayer, apesar do Alto Comando Aliado,
informado das investigagOes que estavam em curso, ter dado ordens para
que os bombardeamentos poupassem as instalacoes da fabrica. Mas com
o agravamento da situagdo toda a investigacdo foi suspensa em
Novembro de 1944, s6 voltando a ser retomada no fim da guerra, em
Maio de 1945. Foi nessa altura que Domagk e Behnish recomecaram as
suas pesquisas.

Das centenas de tiosemicarbazonas até entdo produzidas, tinha sido
seleccionada uma que ficaria conhecida por Conteben e, em 1946, tudo
estava preparado para que fossem iniciadas as primeiras experiéncias
clinicas. De uma forma andrquica e sem obedecer a qualquer rigor
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cientifico, a nova droga comecou entdo a ser usada em casos de
tuberculose cutanea, miliar, pulmonar, laringea e wurindria. O
recrudescimento da doenca no apds guerra e o prestigio de Domagk
favoreciam a adesdo dos clinicos a nova terapé€utica e, entre 1947 e 1949,
varios milhares de tuberculosos foram tratados com Conteben. No seu
conjunto, os resultados pareciam indiciar a eficdcia da droga.

Estas noticias acabaram por chegar aos EUA e no Outono de 1949 dois
clinicos, Corwin Hishaw e Walsh McDermott, foram enviados a
Alemanha para tentar perceber o que se estava a passar. Depois de
estudarem os processos clinicos de varios doentes, concluiram haver
fortes razOes para admitir que alguns deles tinham sido curados com a
administracdo do medicamento. Regressaram entdo aos EUA com um
fornecimento de Conteben, acontecimento que alguma imprensa
considerou, com alguma ironia, situar-se dentro da l6gica dos “despojos
de guerra”. Alids, desde o inicio do conflito, as patentes alemas ndo
estavam protegidas em territrio americano € ndo existia, portanto,
qualquer obstidculo ao acesso e a manipulacdo da molécula de
tiosemicarbazona. Foi desta situacdo que se aproveitaram dois lideres
americanos da investigacdo quimica, Herbert Fox da Hoffman-La Roche,
e Jack Bernstein da Squibb Pharmaceutical Company, e entre 1949 e
1952 milhares de combinacdes da molécula de Conteben foram testados
contra o bacilo tuberculoso.

Entretanto, em 1950 Hishaw e McDermott publicavam um artigo'® no
qual divulgavam os resultados que tinham sido obtidos em 2 000 casos de
tuberculosos tratados com tiosemicarbazona em nas 10 institui¢des
hospitalares que tinham visitado na Alemanha em 1949. Acabavam por
atribuir a nova droga uma eficacia semelhante ao PAS e uma toxicidade
compardvel aos arsenicais usados na sifilis, e entendiam que os dados
disponiveis eram suficientemente promissores para justificar a rapida
realizacdo de ensaios clinicos.

Em Setembro de 1951, Domagk deslocou-se aos EUA a convite do “12th
Internacional Congress of Pure and Applied Chemistry”. Na sua palestra
apresentou uma tabela comparativa da eficicia das drogas anti-
tuberculosas conhecidas, a saber: PAS, estreptomicina, tiosemicarbazona
e, por fim, hidrazona, da qual os congressistas ndo tinham ouvido falar
até entdo. Segundo os dados apresentados por Domagk, este novo
composto, com o nome quimico de isoniazida, parecia ser de longe, o
mais potente anti-tuberculoso e resultara da simples substituicio do anel
benzeno da tiosemicarbazona pelo anel piridina.

Herbert Fox da Hoffman-LaRoche, que estava presente, ndo queria
acreditar no que ouvia. Como revelaria mais tarde, também ele fizera ja

' Hinshaw HC, McDermott W. Thiosemicarbazone therapy of tuberculosis in humans. Am Rev Tuberc
1950; 61:145-157
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esta descoberta mas decidira manté-la em absoluto segredo, apesar de ter
iniciado, quatro meses antes, os primeiros testes clinicos no Sea View
Hospital de Nova York. A verdade € que, durante este encontro, nem ele
nem Domagk abriram o jogo em relagdo ao novo medicamento.

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

O que acontecera é que, a0 mesmo tempo € no maior secretismo, trés
laboratérios tinham comecado a fazer ensaios clinicos com a mesma
substancia, naquilo que se pode considerar um exemplo flagrante de
“descoberta simultanea”. O “Rimifon” da Roche, a “Nydrazida” da
Squibb e o “Neoteben” da Bayer eram marcas diferentes da mesma
substancia, a isoniazida, composto de estrutura quimica simples obtido a
partir da tiosemicarbazona. O que € mais curioso € que a sintese da
isoniazida tinha sido j4 obtida em 1912 por Hans Meyer e Josef Mally,
dois cientistas que preparavam o seu doutoramento na Universidade de
Praga e que, naturalmente, nunca suspeitaram das potencialidades
terapéuticas da substancia que tinham descoberto. Por isso, tal como
acontecera no passado com a sulfonamida, também agora nenhum dos
laboratérios podia registar a patente do novo medicamento.

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

Foi assim que, depois deste extraordinario periodo de oito anos em que se
assistiu ao aparecimento da estreptomicina, do PAS e da isoniazida, a
tuberculose nunca mais voltou a ser o que era. Os sanatorios comecaram a
fechar e a colapsoterapia, progressivamente abandonada, passou a ser
apenas uma triste recordacdo de uma época marcada pela nossa
impoténcia terap€utica. O terror do contagio que marcara tantas geracoes
-- conscientes de que o risco, embora invisivel, podia estar em todo o lado
-- 1a desaparecendo a pouco e pouco. E pela primeira vez a medicina
podia oferecer, a humanidade incrédula, medicamentos verdadeiramente
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eficazes no tratamento de uma doenca que até entdo matara
indiscriminadamente e estivera na origem dos mais terriveis dramas
pessoais e familiares.

Mas se tudo isto é verdade, também ndo € possivel esquecer que o
beneficio trazido pelos tuberculostaticos nao foi equitativo e que a
tuberculose tem continuado a registar elevadas taxas de morbilidade e de
mortalidade nas regides subdesenvolvidas. Por outro lado, nos paises
ocidentais assistiu-se nas ultimas décadas, a um alarmante aumento de
novos casos da doencga. As resisténcias do bacilo aos medicamentos, as
migracOes de populacdes, a dificil adesdo a uma terapéutica que tem de
ser prolongada para ser eficaz, o aparecimento da sida e o desinteresse da
industria farmacéutica por uma &drea pouco lucrativa — tudo isto tem
contribuido para que as expectativas criadas tenham ficado em grande
parte por se concretizar. A tuberculose continua entre nds, exigindo uma
vigilancia constante por parte das autoridades sanitdrias e a procura
persistente de novas armas terapéuticas. SO assim se podera fazer frente,
no futuro, a uma das mais terriveis doencas que tém atormentado a
espécie humana ao longo da sua historia.
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