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Resumo

Introdug&o: O atual conhecimento técnico sobre etiologia, formas de
contagio, quadro clinico e tratamento da sifilis levou mais de quatro séculos
para ser construido. O objetivo desta dissertagcdo é identificar e discutir as
mudangas ocorridas no saber médico sobre a doenga ao longo desse tempo,
particularmente com relagéo ao tratamento. Material e Métodos: Foi realizada
pesquisa bibliografica de natureza historica, tendo como fontes principais os
periddicos médicos das épocas estudadas. A pesquisa foi complementada com
indicagdes bibliograficas encontradas nos artigos dessas revistas, artigos
histéricos e livros-textos de dermato-sifilografia. Resultados: A sifilis surgiu na
Europa no final do século XV, na forma de uma grave epidemia. As primeiras
explicacbes para o seu aparecimento foram misticas e astrolégicas. Os
médicos tentavam tratar os doentes com base nas teorias hipocratico-galénicas
do equilibrio dos humores. O tratamento com mercurio comegou a ser
empregado ja no século XVI e visava a eliminacdo de humores nocivos. Na
mesma época surgiu a percepg¢ao conceitual de um grande mal venéreo, todas
as doencas de transmissao sexual seriam uma unica doenca e teriam a mesma
causa. No seéculo XVIII apareceram as primeiras vozes discordantes,
estabelecendo-se rumorosa polémica entre os que defendiam a unicidade das
doencas venéreas e os que acreditavam serem elas enfermidades distintas. As
duas correntes basearam-se em experimentos com inoculagbes para provar
suas posigdes. A polémica sé foi desfeita no segundo quartil do século XIX
gragas aos trabalhos de Ricord na Franga, cujos experimentos também se

basearam em inoculagcdes. No alvorecer do século XX, foram descobertos o



agente da sifilis e o teste diagnostico de Wassermann que abriram o campo de
pesquisas. Até essa época o unico tratamento especifico era o mercurio. A
primeira grande revolugao terapéutica ocorreu em 1910 quando Paul Ehrlich,
baseado em entdo avangados conceitos imunolégicos, apresentou o Salvarsan,
um arsenical, cuja descoberta foi fruto de um trabalho exaustivo, metédico e
visionario. Ele imaginava conseguir a “bala magica”, a droga capaz de eliminar
a infec¢cdo sem lesar o organismo. Com esses avangos, 0 campo de pesquisas
na terapéutica da sifilis foi largamente ampliado, surgindo novas técnicas e
conceitos de tratamento. A penicilina, descoberta por Fleming em 1928 e
viabilizada por Florey et al. no inicio da década de 1940, foi o marco de uma
nova era na medicina ao proporcionar a cura de diversas doencas infecciosas.
Foi introduzida no tratamento da sifilis em 1943 revelando-se capaz de suprimir
a infecgao treponémica, praticamente sem efeitos adversos. Inicialmente usada
em associagao com outras drogas, tornou-se o tratamento de escolha na sifilis,
com respaldo de numerosos ensaios terapéuticos. Conclusdes: Desde os
conceitos primitivos misticos e astrolégicos, até o advento da teoria microbiana
e da penicilina, o saber médico sobre a sifilis sofreu um processo de evolucéo
gradativa, entremeado por rupturas com antigos saberes e frequentes disputas
entre coletivos de pensamento conflitantes. A consolidacdo das mudancas no
pensamento médico necessitou do respaldo experimental e do rompimento

com paradigmas estabelecidos.

Palavras-Chave: 1. Sifilis; 2. Penicilina; 3. Tratamento da Sifilis; 4. Historia da
Medicina; 5. Histoéria da Sifilis; 6. Doencas Sexualmente

Transmissiveis; 7. Salvarsan.
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Abstract

Introduction: The current technical knowledge on the etiology, infection
forms, clinical picture and treatment of the syphilis comprised more than four
centuries to be built. The objective of this research is to identify and to discuss
the changes on the medical knowledge on the disease along that time,
particularly regarding the treatment. Material and Methods: Bibliographical
research of historical nature was performed. Medical newspapers of the
studied times were the main sources. The research was complemented with
bibliographical indications found in the papers of these magazines and in
dermato-syphilography textbooks. Results: Syphilis appeared in Europe in the
end of the 15™ century, spreading as a serious epidemic. The first explanations
for its emergence were mystic and astrological. The doctors tried to treat the
patients on the basis of hypocritical-galenic theories of the balance of the
humors. Treatment with mercury started to be used in the 16" century and
aimed at eliminating harmful humors. At the same time, the conceptual
perception of a great venereal illness has appeared; all of the diseases of
sexual transmission would be a single disease, and they would have the same
cause. In the 18™ century, the first tuneless voices appeared settling down
highly controversial among ones that defended the uniqueness of the venereal
diseases and the ones that believed they could have different pathologies. Both
currents were based on experiments with inoculations to prove their positions.
The controversy was only undone in the second quartile of the 19" century due
to Ricord’s work in France, whose experiments were also based on

inoculations. In the beginning of the 20" century, syphilis agent and the
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Wassermann’s diagnosis test were discovered that opened the field of
research. Until that time, the only specific treatment was the mercury. The great
first therapeutic revolution occurred in 1910 when Paul Ehrlich based on their
advanced immunological concepts, introduced the Salvarsan, an arsenical,
whose discovery was the result of an exhausting, methodical and visionary
work. Ehrlich imagined to get the "magic bullet", the drug able to eliminate the
infection without impairing the organism. With these progresses, the field of
research on the syphilis therapeutics was broadly extended appearing new
techniques and treatment concepts. The penicillin, discovered by Fleming in
1928, was viable by Florey and collaborators in the beginning of the decade of
1940. It was the mark of a new era in Medicine since it has provided the cure of
several infectious diseases. It was introduced in the treatment of the syphilis in
1943, being effective to cure the treponemic infection, mainly without adverse
effects. Initially used in association with other drugs, it became the choice
treatment for syphilis, with support of numerous therapeutic trials. Conclusions
- From the primitive, mystic and astrological concepts until the advent of the
microbial theory and the penicillin, the medical knowledge on syphilis has
passed a gradual-evolution process , intermixed by ruptures with old knowledge
and frequent disputes among collective of conflicting thought. The consolidation
of the changes in the medical thought has needed the experimental support and

breaking with established paradigms.

Keywords: 1. Syphilis; 2. Penicillin; 3; Treatment of Syphilis; 4. History of
Medicine; 5. History of Syphilis; 6. Sexually Transmitted Diseases;

7. Salvarsan.
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1. INTRODUCAO

Sabemos hoje que a sifilis € uma doencga infecto-contagiosa, causada por
uma bactéria denominada Treponema pallidum e que o contagio ocorre pelo
contato com lesdes infectantes, principalmente por meio do ato sexual. Outra
forma de contaminacéo é a vertical, ou seja, da méae para o feto, causando a
sifilis congénita.

A primeira manifestacdo clinica da doenca é a lesdo no local de
inoculacdo, o cancro duro, que aparece apos periodo de incubagao de cerca de
duas semanas e constitui a sifilis primaria. A sifilis secundaria aparece de
quatro a oito semanas depois do cancro e se manifesta por diversos tipos de
lesbes cutaneas. Apdés um periodo de remissdo da sintomatologia de um a
varios anos podem surgir lesdes localizadas, graves, destrutivas na pele e em
orgaos internos, principalmente nos sistemas nervoso e cardiovascular,
constituindo a sifilis cutanea tardia, a sifilis neural e a sifilis cardiovascular. O
diagndstico laboratorial pode ser feito pela identificagdo do treponema nas
lesdes por meio do exame microscopico em campo escuro; pela realizagao de
testes sorologicos antilipidicos nao-treponémicos como o VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory) e o RPR (Rapid Plasma Reagin) e por testes
treponémicos de maior especificidade como o FTA-Abs (Fluorescent
Treponemal Antibody Absorption), o TPHA (Treponema pallidum
Hemagglutination) e a reacgao tipo ELISA com antigeno treponémico. A doenga

€ eficientemente tratada pela penicilina, droga de baixo custo e de facil
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administracdo."? Em julho de 1998 foi publicada por Fraser et al.® a
sequéncia completa do genoma do Treponema pallidum.

O conhecimento médico sobre a sifilis, portanto, € bastante satisfatorio
para os padrdes técnicos contemporaneos. Conhecem-se bem o seu agente
etiolégico, as formas pelas quais ocorre o contagio e o quadro clinico. As
manifestagdes clinicas e os exames laboratoriais permitem um diagnéstico
seguro e existe uma forma de tratamento muito eficiente. Para se chegar a este
estagio de conhecimento, todavia, foram necessarios mais de quatro séculos
de avancgos gradativos no saber médico, cujos problemas serdo abordados
neste trabalho.

Durante todo esse tempo, a sifilis foi um grave problema de saude publica
em todo o mundo, com importantes repercussdes politicas, religiosas e morais.
O seu combate sempre foi visto pela classe médica como prioritario € mobilizou
governos e diversos setores da sociedade. Por mais de quatrocentos anos,
médicos de todo o mundo empenharam-se em quase sempre frustrantes
tratamentos para combater a doenga, até que finalmente surgiu a penicilina,
droga que se mostrou capaz de eliminar a infecgao e produzir a cura da sifilis

em todas as suas formas.

1.1. Por que Estudar Histéria da Medicina

O estudo da Histéria da Medicina pode parecer uma atividade excitante e

divertida ao satisfazer a curiosidade a respeito da medicina do passado, repleta

de situacoes e fatos pitorescos, se vista com os olhos do presente, mas, mais
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que isso, ela é muito rica em representacgdes e significados, se entendida com
a percepgao da época em que ocorreram. Com a medicina pratica, pragmatica,
objetiva, sem tempo a perder dos dias de hoje, muitos dos médicos tendem a
considerar o estudo da Histéria da Medicina como uma forma de saber
supérfluo, uma desnecessaria erudicdo. Essa €, a nosso ver, uma avaliacédo
precipitada.

O historiador Peter Burke afirma que “tudo tem um passado que pode em
principio ser reconstruido e relacionado ao restante do passado”.® O
entendimento do passado proporciona a oportunidade de acompanhar a
evolugdo da mentalidade cientifica ao longo do tempo, de perceber como
evoluem idéias e conceitos, de tomar consciéncia de como foram formadas as
bases que sustentam o conhecimento atual e de como essas bases poderao
alicergar também novos progressos.

Como bem salienta a professora Claudia Beltrdo da Rosa, o estudo da
historia da ciéncia traz a luz “quatro problematicas essenciais: a retificacdo dos
conceitos, a ideia de ruptura epistemoldgica, a positividade do erro e a
relatividade da ideia de verdade na ciéncia.”® Assim, para usar um exemplo
relacionado ao tema abordado neste trabalho, o tratamento da sifilis com
mercurio, que hoje pode parecer-nos absurdo, ja encheu de esperanga muitos
médicos e doentes, bem como é possivel que sejam questionadas no futuro as
técnicas terapéuticas atuais.

O estudo da histdria da medicina justifica-se pelas reflexdes que suscita,

nao sO as de carater técnico, capitais, mas também as de natureza ética e
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moral, igualmente fundamentais e que ajudam a compreender o papel do

médico e da medicina na sociedade.

1.2. Referencial Teérico

Duas obras influenciaram decisivamente a escolha e delimitagdo do tema
desta pesquisa e serviram de guia para diferentes abordagens: Le Mal de
Naples: histoire de la syphilis, do historiador francés Claude Quétel,® e Tributo
a Vénus: A luta contra a sifilis no Brasil da passagem do século aos anos 40,
do antropologo brasileiro Sérgio Carrara.”)

Na obra de Quétel, encontra-se uma narrativa detalhada sobre a histéria
da sifilis desde o seu aparecimento até o inicio da década de 1980 e uma rica
analise das repercussoes e representagdes da doenca. O livro de Carrara
analisa com profundidade todo o processo de enfrentamento da doencga nas
quatro primeiras décadas do século XX, as representacdes sociais que ela
inspirou e o papel dos médicos nesse processo, especialmente o dos
sifilografos.

De certa forma, as duas obras se completam, pois enquanto Quétel
aborda a histéria da doencga no cenario mundial a partir da Franca, que era o
centro irradiador da cultura cientifica, Carrara discorre sobre as varias faces da
sifilis no Brasil. Na sua obra, Carrara analisa o que a doenga representou como
ameaca — a saude, a moral, aos costumes a familia e a propria espécie
humana, as reagdes sociais que provocou e as estratégias utilizadas para

enfrenta-la. Este autor mostra ainda um quadro muito claro da ag¢ao dos
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médicos, particularmente dos sifilografos, da sua organizacao e influéncia na
sociedade e no governo.

No estudo dos aspectos epistemoldgicos relacionados a medicina e a
sifilis, foram considerados os conceitos do médico polonés Ludwik Fleck,
expostos inicialmente em 1935 no livro Entstehung und Entwicklung einer
wissenschatftlichen Tatsache (Génese e Desenvolvimento do Fato Cientifico).
Na época seu trabalho teve limitada repercussao, mas ganhou importancia ao
ser redescoberto, na década de 1960, por Thomas Kuhn e apds sua traducéao
para o inglés na década de 1970.®) Para ilustrar suas reflexdes, Fleck utiliza
justamente a histéria da sifilis.

Entre seus conceitos fundamentais destacam-se o de coletivo de
pensamento e o de estilo de pensamento. O primeiro seria o produto do
intercambio de ideias e interacao intelectual de uma comunidade de pessoas.
O estilo de pensamento pode ser definido como a capacidade que as pessoas
teriam de reconhecer ou perceber um fato cientifico de uma forma especial e
caracteristica. O coletivo de pensamento exerce coer¢gao sobre o individuo,
mesmo que este ndo a perceba.®'"

Na composicao do coletivo de pensamento destacam-se duas forgas, que
Fleck chama de circulos esotéricos e exotéricos. O primeiro € constituido pelos
especialistas, que sao os produtores do conhecimento e o segundo refere-se
aos componentes apresentados como “leigos esclarecidos”."?

Para Fleck, o conhecimento é produto de condicionamento social € um

processo de natureza histdrica, desenvolvido ao longo do tempo. Para ele a

descoberta € sempre produto do coletivo. A descoberta individual ocorre por



7
Introducao

meio de condicionamentos determinados pelo coletivo de pensamento e pelo
estilo de pensamento. Assim, quando Schaudinn descobriu o Spirochaeta
pallida em 1905, essa descoberta foi decorrente dos conhecimentos
acumulados progressivamente, que mostravam que a sifilis tinha todas as
caracteristicas de uma doenga causada por um micro-organismo.(”) Para
Fleck, a ciéncia é historicamente preparada por coletivos. Os fatos cientificos
frequentemente estdo relacionados a ideias antigas, embora muitas vezes
vagas e mal definidas, que sao as pré-ideias ou proto-ideias.“z)

Em seu livro Genesis and Development of a Scientific Fact, Fleck utiliza-
se da histdria da sifilis para explicar os seus conceitos. No capitulo “Como se
originou o conceito atual da sifilis”, o autor mostra que essa enfermidade foi
definida de algumas maneiras diferentes, conforme o coletivo e o estilo de
pensamento de cada momento histérico. Assim, ao aparecer na Europa no final
do século XV, época em que a astrologia era uma forma de conhecimento
importante, muitos autores se utilizaram dos astros para explicar a origem da
doenga. A sociedade religiosa da época influenciou também o coletivo de
pensamento que determinava que a moléstia era decorrente de punicao divina
a licenciosidade sexual. Outra categoria de estilo de pensamento se
desenvolveu mais tarde, apresentando a sifilis como a doenca que era curada
pelo mercurio. Era um conceito que Fleck homeou como de base empirico-
terapéutica. Desenvolveu-se depois o conceito decorrente da experimentagao
em que os coletivos de pensamento determinaram a formagao dos grupos dos
unicistas e dualistas, ou seja, entre os que apontavam a sifilis e as outras

doencas sexualmente transmissiveis como sendo um mesmo Mal Venéreo e os
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que diziam que se tratavam de doencas diferentes. Ambos baseavam-se em
métodos experimentais, particularmente utilizando a inoculagdo do pus das
lesdes em humanos. Era o conceito experimental-patolégico. Por fim, Fleck
apresenta a ideia segundo a qual a lues determinava a corrupgéo do sangue,
onde algum tipo de veneno seria a causa da doenga e responsavel pela

variada sintomatologia.®

1.3. Objetivos

Esta dissertacdo tem como objetivo principal o estudo de material
bibliografico como forma de desvelar as mudangas ocorridas no saber médico
ao longo do tempo com relagdo a sifilis e as mudangas ocorridas no meio
cientifico, especialmente aquelas relacionadas ao tratamento. Tem como
objetivos especificos a realizagao de estudo retrospectivo acerca dos diversos
métodos terapéuticos empregados no combate a doencga; a andlise da
evolucdo do conhecimento cientifico relacionado a sifilis, a apresentagcao dos
dados historicos relevantes associados as descobertas do Salvarsan e da
penicilina e a avaliacdo da reacdo da comunidade cientifica ao advento dessas

novas drogas.
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2. MATERIAL E METODO

Este trabalho, de natureza qualitativa, foi baseado em pesquisa historica
de fontes bibliograficas, sendo as fontes principais os artigos publicados em
periddicos cientificos nacionais e internacionais na primeira metade do século
XX. Foram consultados também livros de referéncia da area de dermatologia e
sifilografia das décadas de 1930 e 1940 e artigos analiticos e retrospectivos
relacionados aos temas pesquisados.

A pesquisa do material bibliografico referente ao periodo histérico anterior
ao advento da penicilina foi feita in loco principalmente nas bibliotecas
universitarias da Universidade de Brasilia e da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, na biblioteca da Sociedade Brasileira de
Dermatologia e também com auxilio dos sites eletrbnicos de busca como
PubMed, Medline, LILACS, Scielo, Google Académico.

Para a pesquisa relacionada ao advento da penicilina e o periodo que se
seguiu, foram analisados em primeiro lugar os trabalhos classicos e
fundamentais de cada tema, cujas referéncias foram obtidas dos textos dos
livros didaticos e de livros relacionados a Histéria da Sifilis, como as obras de
Quétel e Carrara ja citadas. Depois, foi estabelecido como base de pesquisa o
exame sistematico e cronolégico dos artigos relacionados a sifilis € a penicilina
contidos nas revistas: Journal of the American Medical Association (JAMA),
Anais da Sociedade Brasileira de Dermatologia e Sifilografia e Brasil Médico. A
primeira esta disponivel na Biblioteca Central da Universidade de Brasilia e o

acesso as duas ultimas foi conseguido nas bibliotecas da Faculdade de Saude
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Publica da USP e da Sociedade Brasileira de Dermatologia. Os textos dessas
revistas e dos antigos livros didaticos de Dermatologia serviram como base
para a pesquisa subsequente, na busca das citacdes e referéncias obtidas na
bibliografia desses textos, que por sua vez proporcionavam novas citagoes e
referéncias que eram pesquisadas retrospectivamente.

Houve empenho em conseguir sempre a fonte original dos trabalhos,
principalmente aqueles classicos, que noticiavam as descobertas, as analises
fundamentais, ou apresentavam as novidades ao publico médico. Mesmo
assim, grande parte do material foi obtido por via eletrénica, depois impresso
para facilitar a visualizagao.

Quando imaginamos o tema deste trabalho, a ideia principal era avaliar
como os médicos brasileiros assimilaram os novos conhecimentos a partir da
introducdo da penicilina. A principio, acreditavamos que o médico brasileiro
teria enfrentado grandes dificuldades para aceitar a introdugéo da penicilina no
arsenal terapéutico, mas na medida em que avangavamos nas pesquisas
verificamos que o seu comportamento a esse respeito era bastante semelhante
ao do médico dos paises mais desenvolvidos e a informagdao nao demorava
muito a chegar ao Brasil.

Resolvemos entdo concentrar a pesquisa na evolugdo do conhecimento
médico relacionado ao tratamento da sifilis, tentando descobrir os mecanismos
epistemoldgicos que levaram a assimilagdo de novas técnicas, de novos
conceitos e ao rompimento de paradigmas fortemente estabelecidos. Assim,

procuramos identificar os principais conceitos médicos existentes e os métodos
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terapéuticos utilizados quando do aparecimento da doenca na Europa em finais
do século XV e analisar as principais mudangas conceituais ao longo do tempo.

Demos destaque aos trabalhos de Paul Ehrlich que consideramos um dos
pilares da medicina moderna ao desenvolver conceitos fundamentais que
ajudaram a criar as bases da quimioterapia, imunologia e hematologia e que foi
quem produziu o primeiro medicamento eficiente contra uma doenca
infecciosa.

Finalmente, concentramos nossas pesquisas nos acontecimentos a partir
do descobrimento da penicilina, droga que se mostrou capaz de curar
completamente a infeccio sifilitica e procuramos analisar as maneiras pelas
quais a comunidade cientifica estabeleceu as bases do tratamento
antissifilitico, determinou as doses mais efetivas, o tempo de tratamento mais
adequado e como assimilou os novos conceitos desencadeados pela
antibioticoterapia.

As pesquisas foram limitadas aos aspectos relacionados a sifilis adquirida
recente, nas formas primaria e secundaria. O desenvolvimento da dissertagao

sera feito na forma de narrativa de natureza historica, descritiva e analitica.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO|
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como se trata de uma pesquisa de natureza qualitativa, consideramos
como resultados as informacgdes coletadas das fontes pesquisadas e dividimos
o topico em seis subcapitulos, contemplando diferentes aspectos da evolucao
do conhecimento sobre a sifilis.

No primeiro subcapitulo, Uma nova e tragica doenca, abordamos o
surgimento da sifilis na Europa, no final do século XV e seus desdobramentos
subsequentes. Procuramos descrever o impacto provocado pela nova doencga
na sociedade da época, suas principais representacdes e como foi entendida e
enfrentada pelos médicos renascentistas ao longo do século XVI.

No segundo subcapitulo, Duas doengcas, uma sO0 ou nenhuma?,
apresentamos 0s conceitos tedricos que inicialmente apontavam todas as
doengas venéreas, particularmente a gonorreia e a sifilis, como sendo
manifestacbes de um unico mal venéreo, os principais sustentadores dessa
teoria e as bases de sua sustentagdo. Mostramos também como surgiram as
contestagdes no sentido de considerar sifilis e gonorreia — e as outras doencgas
de transmissdo sexual - como entidades clinicas diferentes, como foi
modificado o estilo de pensamento da comunidade médica nas épocas em que
ocorreram e como isso influenciou o tratamento da doenca.

A primeira grande revolugdo no tratamento da sifiis € abordada no
terceiro subcapitulo A Sifilis e as Revolugcbes do Século XX em que
procuramos demonstrar o surgimento de uma nova maneira de pensar na

medicina, por meio da figura do médico alemao Paul Ehrlich, que ndo so6
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descobriu a arsphenamina, droga que representou grande esperancga de cura
da sifilis, como lancou as bases para o desenvolvimento de varios campos do
conhecimento médico, como a hematologia, a imunologia e a quimioterapia.
Nesse tépico sdo apresentados também os formidaveis avancos cientificos
relacionados a sifilis ocorridos na primeira década do século XX, ocasidao em
que foram descobertos um modelo animal para estudo da doenga, o seu
agente etiolégico e o teste diagndstico capaz de identificar a presenga do
Spirochaeta pallida.

No subcapitulo Antes da penicilina, procuramos desvendar a situagao da
sifilis no periodo imediatamente anterior ao advento da penicilina, abordando
aspectos epidemioldgicos e, particularmente, o estagio do conhecimento entéo
existente relacionado a patogenia e aos métodos de tratamento empregados.
Tentamos analisar a maneira pela qual novas técnicas terapéuticas foram
incorporadas ao estilo de pensamento médico.

Em A descoberta da penicilina, descrevemos os diversos aspectos
envolvidos na descoberta da penicilina nas duas fases do seu
desenvolvimento: a descoberta por Alexander Fleming no final da década de
1920 e sua viabilizagdo, cerca de dez anos depois, pela equipe de Oxford,
comandada por Howard Florey. Julgamos pertinente reservar um tépico
especial para o tema por conta da importancia da descoberta, tida por alguns
como a maior do século XX, e também pelos aspectos epistemoldgicos
envolvidos, como foram sendo agregados novos conceitos, novas técnicas de
pesquisa, avaliando também os aspectos politicos e econémicos envolvidos no

processo.
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Finalmente, em A penicilina no tratamento da sifilis, apresentamos os
principais eventos histoéricos relacionados a introducdo da penicilina no
tratamento da sifilis procurando analisar as repercussdes ao advento da nova
droga no seio da classe médica, os avangos no conhecimento, a procura da
dose ideal, da melhor forma de administracao, os estudos comparativos com as
técnicas anteriormente empregadas e a participagcdo do médico brasileiro

nesse processo.



17
Resultados e Discussao

3.1. Uma Nova e Trégica Doenca

A origem da sifilis tem sido assunto controverso, alimentando polémicas
que ja duram mais de quinhentos anos entre os partidarios das teorias do Novo
e do Velho Mundo. A primeira teoria sustenta que a doenca era endémica na
América e que de la teria sido introduzida na Europa pelos marinheiros de
Cristovao Colombo. A teoria do Velho Mundo, ou Unitaria, se apoia na tese de
que as treponematoses ja existiiam no territério europeu e seriam causadas
por um unico micro-organismo, que com o passar do tempo foi se diferenciando
e adquirindo caracteristicas que aumentaram sua viruléncia e permitiram a
transmissao sexual e o desencadeamento de epidemias. &34

Polémicas a parte, é fato amplamente aceito pela historiografia que no
final do século XV irrompeu na Europa uma epidemia muito grave de sifilis, até
entdo uma doenca desconhecida.™® Existe vasta documentacao histérica que
aponta estreita ligagao entre a eclosdo da epidemia e a campanha militar do rei
Carlos VIII da Francga realizada nos ultimos anos do século XV.

Em 1494, o rei de Franga Carlos VIII, O Afavel, adotou uma ofensiva
militar com o intuito de conquistar o reino de Napoles, cujo trono reivindicava.
Esse fato foi muito significativo para a Histéria Politica da Europa e
particularmente a da Italia, gerando consequéncias que perduraram até o tergo
final do século XIX. Um outro acontecimento, porém, fez com que a incursao
militar de Carlos VIl mudasse para sempre a histéria da humanidade nos cinco
continentes: o desencadeamento da epidemia de uma doenca até entdo

desconhecida - a sifilis - que a partir dai se constituiu em grave problema de
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saude publica em praticamente todos os paises do mundo, até meados do
século XX.

Os cerca de 12.000 homens do exército do rei da Franca eram na maioria
mercenarios recrutados em diversos locais. Esses soldados entraram em
Roma em dezembro de 1494, onde permaneceram sem encontrar resisténcia,
entre orgias e comemoragdes, durante cerca de um més. Tomaram entdo o
caminho de Napoles, acompanhados por uma legido de prostitutas. A entrada
em Napoles, no dia 22 de fevereiro de 1495, também n&o encontrou oposicio.
Seguiram-se novas comemoragdes e novo periodo de orgias, - ao ponto dessa
incursao militar ser chamada na época de “a guerra da fornicacao”'® até que a
reacao de forcas de Veneza, Mildo, Espanha, Império Germanico e do papado,
0s obrigaram a se dirigir para o norte da Italia. Em 06 de julho de 1495 ocorreu
a batalha de Fornovo, ponto onde comecga a histéria documentada da sifilis por
meio do relato de dois médicos venezianos que serviam no front: Marcellus
Cumano e Alexandri Benedetto.

Cumano deixou preciosas descricdbes do quadro clinico de uma nova
doenca e terrivel doenca apresentada pelos soldados. Descreveu lesdes que
comparou a graos de milho na glande e no prepucio e a posterior ocorréncia de
pustulas em todo o corpo, que por sua vez eram seguidas por dores terriveis
em bragcos e pernas que deixavam os soldados desesperados. Benedetto, em
publicacdo de 1497, descreveu o terror provocado na época por aquela doenca
desconhecida que vira nos soldados, - que ele ja atribuia a contato venéreo -
causadora de grande sofrimento e horror, segundo ele pior do que o causado

pela lepra ou pela elefantiase.®'”
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Quando o exército de Carlos VIII foi dissolvido, ainda em 1495, os
mercenarios regressaram a seus paises de origem, deixando focos da nova
doenga nos locais por onde passaram, o que esta registrado em cronicas,
poemas e relatos de médicos da época. A assustadora moléstia disseminou-se
rapidamente pela Europa e em menos de uma década todo o continente foi
tomado de assalto pela epidemia. Ja em 1495, muitas cidades da Italia e do sul
da Franca foram acometidas. No ano de 1496 a epidemia chegou a Paris,
contaminou toda a Suica e atingiu a Alemanha, a istria e a Tracia. A Inglaterra
e a Escécia foram assoladas em 1497 e, entre 1499 e 1502, a doenga ja havia

se instalado no centro e no norte da Europa.®

3.1.1. Como Chamar a Nova Doenc¢a?

Ha quase unanimidade entre os que escreveram sobre a sifilis na época
do seu aparecimento de que se tratava de uma doenga desconhecida na
Europa antes dos ultimos anos do século XV. A profusdo de nomes que
recebeu € um forte indicio de que ela era considerada uma doencga realmente
nova, mas ao mesmo tempo demonstra um comportamento recorrente nas
epidemias: a procura do culpado.® A sifilis era a doenga do “outro”, do
“estrangeiro”, que precisava ser responsabilizado pela nova praga.“g)

Inicialmente, a doenca desconhecida recebeu dos franceses o nome de
Mal de Napoles enquanto que os italianos a chamaram de Mal Francés, mas
por onde passava ia recebendo novas denominacbes: Mal Polonés, Mal

Germanico, Mal Espanhol, Mal Cristdo, sempre culpando o vizinho ou os
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desafetos. Os espanhdis a chamavam de Bubas, os portugueses de Boubas. O
termo lues venérea ou simplesmente lues, cujo significado em latim é algo
como peste, epidemia e ainda hoje empregado como sinénimo de sifilis, surgiu
também no século XVI, idealizado por Jean Fernel, um dos mais importantes
médicos franceses do século XVI, no livro “De lues venérea curatione

20 Também foram usadas

perfectissima”, publicado postumamente em 1579.
denominagdes como mal venéreo, Pudendraga e varios outros. A expressao
Morbus venereus ou doenca venérea foi introduzida por Jacques de
Béthencourt, médico francés que rejeitava a denominagdo de Mal francés ou
Mal galico.?"

O médico espanhol Diaz de Ysla publicou em 1539 um tratado
denominado Tractado contra el mal serpentino; que vulgarmente en Espafa es
llamado bubas, no qual justifica tal denominagao: “eu ndo posso pensar em
outra coisa com a qual ela poderia ser naturalmente comparada do que com a
serpente porque do mesmo modo que a serpente € um animal feio, repugnante
e assustador, a doenca é feia, repugnante e assustadora”.'??

O nome sifilis surgiu em 1530 em um poema escrito pelo médico
Girolamo Fracastoro, de Verona, intitulado Syphilis sive morbus gallicus em
que conta o mito do pastor Syphilus que, por causa de blasfémia contra o deus
Sol, em razdo da seca que matava o seu gado, foi punido com a doenga.®%)
Apesar do grande sucesso desse livro - teve impressas mais de cem edi¢des
no século XVI -, o termo “sifilis” s6 comecgara a ser usado de fato no final do

século XVIII. Até la, a moléstia continuara sendo chamada principalmente pelo

nome dos desafetos, ou por mal venéreo, morbo venéreo. A denominagcdo mais



21
Resultados e Discussao

frequente era de Mal Francés, que Fracastoro considerou uma retaliagdo dos
italianos pelo insulto dos franceses ao chama-la Mal Italiano. A partir do final do
século XVIII, o termo sifilis ja era largamente empregado na Europa, assim
como lues ou lues venérea.*® No Brasil, até o século XIX era conhecida

também como Mal venéreo, Mal-Galico ou simplesmente Galico."®

3.1.2. O Quadro Clinico

Os relatos dos médicos que escreveram sobre a sifilis no final do século
XV e comecgo do XVI dao conta da dramatica irrupgéo da epidemia de grande
viruléncia, tanto pela gravidade e agressividade das lesdes cutaneas, como
pela rapidez com que o quadro clinico se desenvolvia, levando a intenso
sofrimento e muitas mortes.®

Uma das mais expressivas obras sobre sifilis da época € o “Tratado sobre
las pestiferas bubas” de 1498, escrito em castelhano, e ndo em latim como era
usual, por Francisco Lopez de Villalobos. Na obra, um poema de 2500 versos,
o autor escreve sobre a nova doenga que tinha “uma pestiléncia jamais vista,
em verso ou em prosa, em ciéncia ou em historia” e ja identifica que a lesao do
pénis é a primeira a aparecer e precede em varios dias a erupgao cutinea e as
intensas dores de cabega e articulares.®

Em 1497, Gaspar Torrella, médico do papa Alexandre VI, escreveu um
livro chamado Tractus cum consiliis pudendragam, seu Morbum Gallicum, no
qual se encontra o primeiro registro das fases primaria, secundaria e terciaria

do Mal Francés em um mesmo paciente. Nos detalhes do quadro clinico pode-
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se perceber a gravidade das manifestagcdes clinicas, a intensa viruléncia que
caracterizava a moléstia e a rapidez com que ela evoluia. Torrella, ao relatar o
quadro clinico de um paciente que alegou ter curado, descreveu a ulcera
peniana, que desapareceu em seis dias. Dez dias depois, apareceram pustulas
em todo o corpo, acompanhadas por dores articulares generalizadas. Apos
nova remissdo das manifestagdes clinicas, passados quatro meses surgiram
grandes nddulos nos membros.® Nesse caso, temos que apontar o senso de
observacdo do meédico espanhol, uma vez que, na época, nao existia o
conceito que individualizava os estagios clinicos da doenca.

Um personagem interessante dos primeiros tempos da sifilis na Europa é
o alemao Joseph Grunpeck, que foi o autor da primeira obra impressa sobre o
Mal Francés, publicada em 1496, cuja maior parte é dedicada as explicagdes
astrologicas para o surgimento da nova doenga. Ja nessa ocasiao, Grunpeck
dizia que o sofrimento causado pelo Mal Francés n&o podia ser comparado a
lepra, pois esta era mais facilmente suportada.(27) Acontece que em 1498 o
proprio Grunpeck, que era uma espécie de secretario particular e historiador do
Imperador Maximiliano, contraiu a nova moléstia. Escreveu entao outra obra, o
Libelus Josephi Grunpeckii de mentalagra, alias morbo gallico, publicado em
1503, no qual narra, de maneira dramatica, o préprio sofrimento e chama a
atencdo para a gravidade da enfermidade, pois “nada de téo terrivel era
conhecido até entdo”. Descreve a pustula no pénis, que ficou tdo inchado que
“as duas maos nao podiam circunda-lo”, e deixava uma secrecado de aparéncia

putrida, pustulas por todo o corpo e dores terriveis nos 0ssos € na cabega.(s)
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Merece igualmente destaque a figura de Ulrich Von Hutten, um cavaleiro
alemao ligado a Reforma Protestante de Lutero, que, como Grunpeck, também
foi acometido pelo Mal Francés e deixou relatos notaveis sobre o proprio
infortunio. No livro De Guaiaci Medicina et Morbo Gallico, Von Hutten também
aponta para a gravidade das manifestagdes clinicas dos primeiros tempos e
refere-se as pustulas como tendo uma coloracdo verde escura e produzindo
uma secregao purulenta muito fétida. Segundo ele, o mau cheiro,
caracteristico, por si s0, ja identificava um doente e a dor era muito intensa,
“como se o enfermo tivesse sido posto sobre o fogo.”?®)

Nicolo Leoniceno, que morreu em 1524 aos 96 anos de idade, professor
da Universidade de Ferrara e um dos mais influentes médicos de seu tempo,
no livro Liber de Morbo Gallico, publicado postumamente em 1535, também
aponta o aspecto repulsivo e o grande sofrimento causado pelas lesdes que
“primeiro aparecem nas partes intimas e depois em todo o corpo”.(1>%%)

Ja na segunda década do século XVI, todavia, diversos registros mostram
que a doengca se tornou menos grave, com abrandamento das suas
manifestacdes clinicas, passando a assumir caracteristicas mais parecidas
com as da sifilis dos nossos dias. Varios dos autores da época, como
Fracastoro, Benedictus e Von Hutten, atestaram a atenuagdo da viruléncia.

Fallopio chegou a vaticinar a erradicagdo do Mal Francés. Fernel, mais realista

e profético, assegurou que a doenga venérea jamais terminaria.(©®3%
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3.1.3. As Influéncias Teb6ricas

O surgimento da sifilis no continente europeu ocorreu no periodo histoérico
atualmente conhecido como Renascimento, periodo caracterizado por
inquietacao cultural nas artes e na ciéncia, num movimento continuo, fruto de
tensbes ja observadas no periodo medieval. Numerosas descobertas
cientificas ocorreram em varias areas do conhecimento, como a matematica, a
fisica, a medicina, a astronomia. A invencao da imprensa foi fundamental para
a circulacdo do conhecimento e para a produgao de novos conceitos. No
pensamento cientifico e nas artes, 0 homem passou a ser o objeto de interesse
num movimento intelectual que foi denominado de humanismo. Uma das
principais caracteristicas do periodo € a reveréncia aos autores classicos,
principalmente os gregos, nos quais acreditava-se estar a esséncia de toda a
sabedoria. ¢1:3?)

Na medicina, essa reveréncia se manifesta na manutencdo de muitos dos
conceitos hipocratico-galénicos, sendo que todo o pensamento fisiopatolégico
dos ensinamentos das universidades da época se apoiam na teoria do
equilibrio dos humores, cujas bases estdo no tratado “Da natureza do Homem”,
um dos livros do Corpus Hipocraticum, entdo com quase dois milénios de
vigéncia. O Corpus Hipocraticum € uma colegdo de tratados e escritos
médicos, cuja autoria a tradigdo atribuiu a Hipdécrates, mas que na verdade foi
produzido por diversos autores em diferentes épocas. Ele € composto por
cerca de 70 livros sobre variados assuntos e foi redigido em sua maioria entre

430 e 330 aC. O tratado “Da Natureza do Homem?” foi escrito provavelmente
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por Polibo, genro e discipulo de Hipécrates, conforme opinido de influentes
helenistas recentes, tendo recebido posteriormente diversas contribuicdes de
Galeno de Pérgamo.®¥

Segundo a teoria hipocratico-galénica, o corpo humano seria uma mistura
de quatro humores: sangue, fleugma, bilis amarela e bilis negra, que seriam
representacbes dos quatro elementos fundamentais da natureza: ar, terra,
agua e fogo, os quais formariam todas as coisas existentes na natureza,
conceito herdado de Empédocles de Agrigento (490-435 aC). Cada um desses
elementos teria um par de qualidades: quente/seco, quente/uUmido, frio/seco e
frio/lumido. Assim, 0 sangue seria quente e umido, a bilis amarela seria quente
e seca, a bilis negra seria fria e seca enquanto que a fleugma seria fria e
umida. Dependendo da predomindncia de cada humor, as pessoas teriam
caracteristicas distintas de personalidade. No tipo sanguineo prevaleceria
humor sangue, no tipo colérico predominaria a bilis amarela, o fleumatico
estaria relacionado com a maior concentragao de fleugma e no tipo melancalico
predominaria a bilis negra.®*

A saude dependeria do equilibrio e da mistura desses humores no
organismo. Da predominancia ou da deficiéncia de pelo menos um deles,
viriam as doencas. Alcmeon, de Crotona, médico e filésofo, precursor de
Hipdcrates, com ideias identificadas com a politica, caracteristica essencial do
pensamento grego, dizia que era necessaria a isonomia dos humores para a
manutencdo da saude. A predominancia de um dos humores (a monarquia)
seria prejudicial.(35) O desequilibrio dos humores seria devido ao excesso, a

falta ou a corrupgao de algum deles. Caberia ao médico identificar a causa do
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desequilibrio e tomar as medidas necessarias para manter a harmonia entre
esses humores. Essa teoria constituiu a base fisiopatoldégica do pensamento
meédico por mais de dois milénios e s6 foi abandonada totalmente no século
XIX, com o advento da teoria celular de Virchow.

Deve-se ressaltar que os médicos da época tinham a nogao de contéagio,
mas nao de infeccdo. Substancias externas, venenos, ar viciado, poderiam de
alguma forma penetrar no organismo e corromper os humores. Girolamo
Fracastoro foi o primeiro a sugerir que o contagio pudesse estar associado a
algo objetivo, a algum principio tangivel. Na sua publicacdo de 1546,
“Contagion”, associava a propagac¢ao das doencgas a minusculas particulas,
que ele chamou de semminaria contagione, particulas essas que poderiam ser
trasmitidas pele a pele ou carreadas por objetos e roupas.(36) Jean Fernel dizia
que a lues era adquirida por contagio e decorrente de algum tipo de veneno, o
que estava “acima de nossa compreensao”.®

No final do século XV, na Europa, a assisténcia médica era prestada por
trés grupos de profissionais: os médicos, os barbeiros-cirurgides e o0s
boticarios. Os médicos eram formados em faculdades de medicina e tratavam
essencialmente das doengas internas. Os cirurgides-barbeiros atuavam nas
manifestacbes exteriores das doengas, faziam sangrias, cauterizagdes,
drenavam abscessos. Os boticarios preparavam e vendiam medicamentos. Era
frequente que esses profissionais fossem empregados de pessoas poderosas,
como o papa Alexandre VI, que mantinha um corpo de sete médicos a seu

servico.®¥
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3.1.4. Os Primeiros Métodos Terapéuticos

O Mal Francés, como todas as doencas, era, portanto, resultado do
desequilibrio dos humores. O trabalho dos médicos era identificar qual dos
humores estava em desequilibrio e como retirar a matéria corrompida ou
corruptora do corpo. No caso do Mal Francés, a fleugma era o fluido mais
importante. Eram utilizados sudorificos, sangrias, laxantes, cauterizagbes das
feridas com ferro quente e dietas rigorosas.

Na verdade, os médicos estavam atonitos, sem saber como fazer frente a
doencga desconhecida, que chegara abruptamente, com extrema viruléncia.
Seus tratamentos frequentemente causavam mais sofrimento do que alivio. O
grande numero de doentes e o intenso sofrimento fizeram com que
proliferassem os charlatdes e os chamados “empiricos”, praticos que nao
detinham o saber das universidades, mas varios deles eram legalmente
licenciados para exercer, com restricdbes, o atendimento a doentes.™® Os
charlatdes eram audaciosos, experimentavam varios tipos de tratamento e
foram de fato os introdutores do mercurio no tratamento do Mal Francés.

Bem ilustrativo a esse respeito € o relato de Joseph Grunpeck, em que
expde seu desapontamento com os médicos, que ndo conseguiram cura-lo e
que mostram seu “desagrado com o mau cheiro que ofende o seu olfato
acostumado a perfumes e em contaminar seus dedos, sempre aquecidos por
constante contato com largas somas de ouro, obrigados a tocar tdo sérdidas
ulceras”. Recorreu a charlatdes, sendo que um deles conseguiu melhorar sua

doenca friccionando pomadas de mercurio diante de um forno quente.(e)
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Entre as formas de tratamento tentadas, apareciam algumas curiosas,
como os banhos de imerséao total em 6leo de oliva, que também era usado para
banhos quentes. Esse tipo de tratamento deve ter feito algum sucesso, tendo
em vista a preocupacado, ja em 1498, do Comité de Saude de Veneza em
proibir a revenda de 6leos nos quais as pessoas portadoras do Mal Francés
haviam sido imersas, porque la se encontravam muitas imundicies como
crostas e restos de pele.“s) Houve também a tentativa de varios outros
tratamentos agressivos, como a cauterizagdo das lesbes primarias e
secundarias com ferro em brasa ou a amarragdo da base do pénis, durante
horas, para evitar que o veneno da doenca se espalhasse pelo corpo,(37)
certamente sem sucesso.

Gaspar Torrella relatou ter conseguido a cura de cinco pacientes por meio
de tratamento feito a base de purgativos, sangrias, sudorificos, pilulas de
celandina e aloe, e fricgdes com unguentos e fricgbes de resina. Um dos
tratamentos que Torrella recomendava para o tratamento das ulceras penianas
era cortar uma ra (viva) ao meio e passa-la no pénis. Uma alternativa seria
envolver o pénis com a carne ainda quente de um frango ou pombo esfolados
vivos e cortados em dois. Até o século XVIII houve quem recomendasse tal
método.® Jeanselme no seu Traité de La Syphilis, de 1931, considerava tal
método terapéutico tdo repugnante, “que sua pena se recusava a traduzir’ esta
parte do texto de Torrella, que foi mantida em latim.!'")

Torrella, em 1497, provavelmente também foi o primeiro a recomendar a
utilizacdo da stufa sicca no tratamento do mal francés, técnica que se tornou

comum no século XVI e que consistia em colocar pedras quentes sobre uma
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camada de areia no fundo de um recipiente, que podia ser um barril de vinho.
Dentro desse barril era improvisado um assento perfurado, onde o doente
permanecia sentado, submetido ao calor. O tratamento era feito em uma ou
duas sessoOes diarias de uma ou duas horas cada, trés vezes por semana. O
paciente permanecia longo tempo sem ser alimentado. A ideia de Torrella era
provocar calor intenso em um ambiente pequeno e fechado, para desencadear
sudorese, com o objetivo de eliminar completamente os maus humores que
ainda permaneciam no organismo nos estagios finais dos tratamentos.®

No canto LXIIl do seu “Tratado sobre las pestiferas bubas”, Francisco
Lopes de Villallobos oferece uma receita para os casos que necessitam de
tratamento mais forte: arsénico e enxofre amarelo, combinado com heléboro
negro e resina de pinho, que deviam ser misturados com cinza de alho,
adicionados de incenso e mirra, toicinho de porco, babosa, niquel, mercurio,
Oleo, suco de limdo ou cidra. O unguento assim preparado era aplicado nas
lesdes.®® Trata-se da primeira referéncia ao emprego de arsénico na sifilis.

O célebre anatomista italiano Gabriele Fallopio (1523-1562), tinha
também um remédio peculiar, que consistia em um pedaco de pano contendo
uma mistura dos seguintes ingredientes: vinho, raspas de guaiaco, flocos de
cobre, mercurio precipitado, raiz de genciana, corais vermelhos, cinzas de
marfim, chifre queimado de veado. Esse preparado deveria ser colocado sobre
a glande logo apds o ato sexual e ali permanecer por quatro ou cinco horas.
Disse que usou isso em milhares de homens e chegou a jurar por Deus Todo-

Poderoso que n3o houve nenhuma falha.®
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3.1.5. Os Tratamentos “Especificos”: O Mercurio e o Guéiaco

Como as principais manifestacdes da sifilis eram cutaneas, as primeiras
tentativas de tratamento foram com medicamentos utilizados para outras
doencas de pele, como para a sarna, entdo uma moléstia muito prevalente.
Entre esses medicamentos estava o Unguento Sarracénico, recomendado por
Guy de Chauliac desde 1363, conhecido por documentos manuscritos, pois a
imprensa soO seria inventada no século XV. Esse medicamento tinha na sua
férmula o argentum vivum, que € o mercurio, na propor¢do de uma parte em
nove, e era empregado uma vez por semana.®®

O mercurio ja era empregado no tratamento de diversas doengas de pele
desde o tempo de Al Razi (Rhazes) (850-925 d.C) e Ibn Sina (Avicena) (979-
1037d.C.), médicos e alquimistas persas de forte influéncia na medicina
ocidental,"® mas os médicos relutavam em utiliza-lo por conta de seus graves
efeitos colaterais, tais como a intensa salivacdo, perda de dentes, dores
abdominais intensas, que, alias, ja eram apontados pelo proprio Chauliac. Além
disso, o mercurio era desaconselhado pelos autores classicos, como Galeno e

(15) pelos quais os médicos renascentistas eram intensamente

Paulo de Egina,
influenciados.®®

Na falta de melhor opgao e para fazer frente aos charlatdes e empiricos
que o empregavam largamente, o0 mercurio passou a ser utilizado

sistematicamente pelos médicos, em doses cada vez maiores. Nos primeiros

anos apos o aparecimento da epidemia, as pomadas mercuriais eram
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empregadas de diversas formas, principalmente como friccoes, e se tornaram o
tratamento preferido pela maioria dos médicos da época. Como o objetivo era
expelir a matéria moérbida do organismo, os médicos incrementavam o
tratamento promovendo situacbes que aumentavam a sudorese, como aplicar o
unguiento mercurial e manter o doente por longo tempo em ambientes muito
aquecidos.™®

A utilizacdo do mercurio se devia a sua capacidade de provocar intensa
salivacao e diurese em doses altas, proporcionando assim condi¢cdes para que
fossem eliminadas as substancias moérbidas que corrompiam e
desequilibravam os humores.®® Em geral, esse tratamento era feito em
ambiente fechado, aquecido, ou mesmo em frente ao fogo, para estimular a
sudorese. O preparado com mercurio era aplicado diariamente durante periodo
de tempo que variava de 5 a 30 dias, dependendo da crenca do médico.
Utilizavam-se também as fumigacdes, que eram feitas em uma cabine muito
aquecida, utilizando principalmente o cinnabar (sulfureto de mercurio).

Ruy Dias de Ysla recomendava a aplicagdo do mercurio em unguentos,
com especificagdes para cada forma da doenca, lembrando que o sucesso do
tratamento dependia da obediéncia a algumas regras, entre elas: dieta
adequada, restricdo do vinho, exposicdo ao ar, ndao fazer uso errado de
sangrias e purgativos.®?

O genovés Johannis de Vigo (1460-1520), médico do papa Julio Il
publicou a obra Practica in arte chirurgica copiosa na qual se encontra uma
descricdo minuciosa do quadro clinico da sifilis, caracterizando os diferentes

estagios e o aspecto da transmisséo sexual. Vigo, que testemunhou a exploséo
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da epidemia, manifesta seu ceticismo quanto aos tratamentos sintomaticos
preconizados por Galeno e Avicena, mas se mostrava maravilhado quanto aos
efeitos da aplicacdo de pequenas doses de mercurio, que em uma semana era
capaz de eliminar as dores, cicatrizar as Ulceras e clarear as erupgées.(4°) Foi
possivelmente o introdutor do mercurio na forma de emplastro, preparacédo que
pelo menos até 1944, ainda figurava na farmacopeia brasileira.“"

Os graves efeitos colaterais dos unguentos mercuriais provocavam
resisténcias: ja em 1497, Alexandri Benedetto relatava paralisias,
amolecimento e perda dos dentes. Gaspar Torrella em 1498 responsabilizava o
mercurio pela morte de pacientes ilustres. Francisco Lopes de Villalobos, autor
do mais antigo trabalho em espanhol sobre as “bubas”, era radicalmente contra
o0 emprego do mercurio, a ponto de chamar de idiotas os seus defensores.
Admitia, entretanto, o uso desse metal nas lesdes e em doses baixas.® O
aumento da salivagao, sinal de intoxicagao pelo mercurio, era visto como meio
de se eliminar a substancia nociva da doenca. Botal, um dos médicos que
escreveu sobre o tratamento do Mal Francés, em 1563 chegou a preconizar a
quantidade de saliva necessaria para um tratamento efetivo: inicialmente um
chopine (465 ml) aumentando para um pinte (930 ml) apds cinco ou seis dias.®

Quem também merece destaque como defensor do uso do mercurio na
sifilis € Philippus Theophrastus Aureolus Bombastus Von Hohenheim,
autoapelidado Paracelso, para ser comparado a Celso. Nascido em 1493 na
entdo Suabia, em uma regido que hoje é parte da Suiga, Paracelso foi um
meédico importante daquele tempo, marcado por seu temperamento rebelde,

mistico e agressivo. Renegava o culto aos autores classicos, tdo caros aos
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médicos renascentistas, chegando a queimar publicamente obras de Galeno e
Avicena. Paracelso foi pioneiro na tese de que as doencgas poderiam ser
causadas por agentes externos e que necessitavam de tratamentos
especificos.*? Introduziu o uso de sais inorganicos nos tratamentos,
argumentando que a dose empregada era o que definia se uma substancia
seria ou ndo toxica.*?

Paracelso empregou o mercurio no tratamento do Mal Francés por via
interna,™® ndo com o intuito de eliminar humores nocivos, como preconizavam
os métodos hipocraticos-galénicos, mas para combater diretamente o veneno
causador da doencga no organismo. Embora diversos historiadores o apontem
como o introdutor do mercurio no tratamento da sifilis, na verdade o uso deste
metal ja era corrente quando ele apresentou suas teorias. Paracelso ainda
tentou introduzir o arsénico como terapéutica especifica, mas esse tratamento

(44

foi rejeitado por ter provocado algumas mortes entre seus pacientes. ) Quase

quatrocentos anos depois, os sais de arsénico seriam responsaveis pela
primeira grande revolug&o no tratamento medicamentoso da sifilis.**4%)

O guaiaco chegou a concorrer com o mercurio pela “especificidade” na
cura da lues. Era utilizado como sudorifico para eliminar os fluidos corrompidos
do organismo. A resina utilizada no tratamento era extraida do cerne
(denominado Lignum vitae) de uma arvore nativa do Caribe, o Guaiacum
officinale, que, justamente por causa dessa suposta propriedade terapéutica,
foi chamado de Pau Santo, Madeira da Vida. Na época, parte da popularidade

do guaiaco advinha da crenca de que a sifilis era doenga enviada por Deus

como castigo a luxuria dos homens e que Ele havia colocado a cura no mesmo
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local de onde viera a moléstia, ou seja, no Novo Mundo, hipotese mais aceita
na época para a origem da doenca.

O uso do guaiaco foi popularizado a partir de 1519, quando Ulrich Von
Hutten, outro personagem importante da histéria da sifilis, publicou o livro De
guaiaci medicina et morbo gallico. Nessa obra, Von Hutten, que também
mostra seu desencanto com os médicos, relata que estava a ponto de suicidar-
se pelo sofrimento, quando experimentou o tratamento com guaiaco e gragas a
ele ficou recuperado. Von Hutten morreu aos 35 anos em consequéncia do Mal
Francés.® O préprio Girolamo Fracastoro, a quem a histdria da lues esta
fortemente ligada, acrescentou em 1530 um novo livro aos dois ja existentes da
sua obra Syphilis sives morbus gallicus para apresentar as qualidades do pau-
santo, por influéncia do cardeal Bembo, secretario do papa Ledo X.“")

Jacques de Bittencourt, francés de Rouen, outro dos autores pioneiros,
publicou em 1527 uma obra de extenso nome: Nova penitentialis
quadragesima, necnon purgatorium, in morbum gallicum, sive venereum, una
cum dialogo aquae argenti, ac ligni gaiaci colluctanctium, super dicti morbi
curationis praelatura opus fructiferum. Nesse trabalho, 0 mercurio e o guaiaco
sdo apresentados como personagens que descrevem suas virtudes em dialogo
com o autor, a quem pedem para decidir qual deles € o melhor. Bethencourt
decide-se pelo mercurio, que era capaz de curar. Além disso, a dieta
empregada como coadjuvante no tratamento pelo mercurio era menos danosa
do que a preconizada para o guaiaco, que exigia um jejum de 40 dias. Essa

dieta rigorosa era explicada pelo fato de que o tratamento com o gudiaco era
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de natureza penitencial, para fazer frente a uma doenca adquirida pela
devassidzo.®

Ao longo do tempo, o mercurio foi empregado por diversas vias de
administracao: na forma de unguentos em fricgdes na pele, em fumigacoes, por
via oral, retal, em inje¢des intramusculares e endovenosas. Permaneceu como
o principal método terapéutico da sifilis até o alvorecer do século XX, quando
Paul Ehrlich introduziu o Salvarsan, mas mesmo assim permaneceu em uso €
sO foi completamente abandonado como meétodo terapéutico da sifilis na

década de 1950.4®)
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3.2. Duas Doencas, uma s6 ou nenhuma?

Quando a epidemia de sifilis irrompeu na Europa no final do século XV, as
explicagdes astrolégicas estavam entre as primeiras que foram apresentadas
pelos médicos. A conjungao de Jupiter com Saturno sob o signo de Escorpiao
na casa de Marte, que ocorreu no dia 24 de novembro de 1484, foi
apresentada como o motivo da epidemia. O bom Jupiter, impotente ante aos
maus Saturno e Marte, ndo impediu a eclosédo da epidemia. Os érgaos sexuais
eram comandados pelo signo de Escorpiao e era justamente por isso que as
primeiras manifestacbées da nova doenga ocorriam nesses locais. ® O estudo
da influéncia dos astros tinha um importante papel na medicina da época,
especialmente na determinacdo do progndstico. Todo bom médico havia
aprendido a arte da Astrologia, disciplina essencial nos ensinamentos das
universidades ocidentais.“® Joseph Grunpeck apresenta o dia 25 de novembro
de 1484 como a data dessa conjuncgao planetaria, ocasido em que o benévolo
Jupiter foi suprimido por Saturno, e a agao desses planetas alterou a mistura
dos humores, que perderam sua natureza e se deterioraram, tornando-se
malcheirosos e venenosos. O mau cheiro vinha da sujeira de Saturno, um
planeta fétido e sujo e de Marte vinha o fogo, que torturava os doentes.®” A
explicacéo astroldgica era aceita, adotada e difundida por importantes médicos
renascentistas como o italiano Girolamo Fracastoro e os espanhdis Juan
Almenar e Pedro Pintor.®

A pronta identificacdo da transmissdo sexual do Mal Francés levou a

sociedade cristd ocidental daqueles tempos a considerar a doengca como
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castigo divino, pela vida em libertinagem, pela transgresséo as leis de Deus,
que, irado, mandara a doenga como puni¢cado. Grande parte dos médicos e dos
religiosos, tanto os catdlicos quanto os protestantes, consideravam a doencga
como produto do pecado e os doentes como pecadores.(so) Alguns dos
tratamentos agressivos empregados, como jejuns prolongados, tinham
conotacgao punitiva, penitencial.

Essas eram as bases daquilo que Fleck chamou de principio ético-
mistico, para explicar o entendimento do desenvolvimento do conceito da
sifilis.®® O estilo de pensamento da comunidade médica da época fazia com
que essas explicagdes, fundamentadas na astrologia e na religido, fossem
perfeitamente plausiveis.

Ainda no século XVI, surgiu a percepcao de que a doenca era causada
por um veneno, uma substancia morbida capaz de ser transmitida de uma
pessoa a outra. Girolamo Fracastoro em 1546, no seu livro De contagione,
apresenta a ideia de que o mecanismo do contagio das doengas poderia estar
relacionado a minusculas particulas, que ele chamou de seminaria
contagione.®®®

Ja nas primeiras décadas do século XVI, logo apds a eclosao da grande
epidemia do Mal Francés, todavia, comecou a confusdo conceitual entre sifilis
€ gonorreia, que passaram a ser consideradas como uma mesma doenga,
como manifestacbes de um amplo mal venéreo. Paracelso foi um dos
introdutores desse conceito ao usar, em 1530, a denominagdo de gonorreia
francesa ou Gonorrhoeae gallica para a sifilis.®*? A gonorreia, termo que ja

era utilizado por Galeno no século Il, certamente ja era conhecida quando a
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epidemia de sifilis irrompeu violentamente na Europa nos ultimos anos do

século XV.4453)

Na prépria Biblia Sagrada, em Leviticus, 15, existem
referéncias explicitas a doenga, inclusive com a utilizagdo do termo gonorreia
em algumas tradugdes brasileiras.®®¥ A sifilis, por outro lado, era uma
enfermidade totalmente ignorada na Europa até o final do século XV.

Jacques de Béttencourt em 1527 foi o primeiro a considerar as
manifestagées da gonorreia como um sintoma da sifilis.®" Ele foi também o
primeiro a usar a denominagao de morbus venereus, procurando nominar a
doenga com seu modo de transmissdo, que seria vergonhoso e imoral.®
Formava-se, portanto, a ideia de um mal venéreo mais amplo, que podia se
apresentar clinicamente de diversas maneiras, todas tendo como causa o coito
considerado impuro e pecaminoso. Com o advento do Mal Francés, as feridas,
secregbes, verrugas, processos inflamatorios e outros comprometimentos
genitais passavam a ser encarados como parte de um grande e unico mal, de
natureza venérea. Esse conceito da unicidade das doengas venéreas logo se
tornou universal e foi ecoado em publicagdes de Antonio Musa Brasavola,
Benedetto Vitori, Jean Fernel, Gabriello Fallopio, Ambroise Paré, todos
influentes médicos do século XVI.®"

Estabeleceu-se, entdo, o dogma de que as doengas de transmissao
sexual seriam de uma unica natureza, teriam a mesma causa. Os sintomas da
gonorreia, do cancro mole, da sifilis, seriam manifestagdes de uma mesma
entidade moérbida, quando muito gradagdes sintomaticas, indicativas de maior

ou menor gravidade, de melhor ou pior prognéstico.
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Na primeira metade do século XVIII, numa obra de grande importancia
historica, o Morbus venereis libri sex, publicado em 1736 e aumentada em mais
trés livros na segunda edigdo em 1740, Jean Astruc considera que todas as
doencas por transmissao sexual sdo causadas por um virus venereum e
englobadas sob a denominagao genérica de lues venerea."” Deve-se levar em
conta que o pensamento da época ainda nao contemplava a no¢gao de micro-
organismos e de infecgdes como os entendemos hoje. A expressao “virus
venéreo” deve ser entendida como um “veneno” transmitido por contato sexual.

O cirurgido escocés John Hunter, que é considerado o pai da cirurgia
cientifica moderna na Gra-Bretanha, chamava o veneno causador da doenca
venérea de “veneno moérbido”, para distinguir dos outros venenos, animais,
vegetais e minerais e os classificava como simples e composto. O veneno
seria simples se infectasse 0 organismo ou s6 local ou sé constitucionalmente.
Seria chamado de composto se produzisse a infeccdo tanto local quanto
constitucionalmente.®®

A unicidade das doencgas venéreas era ainda a teoria mais aceita na
época e Hunter um de seus mais ferrenhos defensores. Deve ser destacado
aqui um experimento descrito em seu livro Treatise on the venereal disease,
publicado em 1767, que foi aceito como prova cientifica de que gonorreia e
sifilis seriam expressbes clinicas de uma unica doenca. Esse experimento
consistiu na pungado de dois pontos do pénis, glande e prepucio, com uma
lanceta que havia sido mergulhada em secrec¢éo purulenta de um paciente com

gonorreia.®®
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Muitos autores acreditam que o cirurgiao teria inoculado seu préprio pénis
com pus de gonorreia. O proprio editor do livro de Hunter em uma edi¢cao de
1835, diz, com todas as letras, que “o autor inoculou a si mesmo com pus de
gonorreia e a consequéncia foi a produgao de cancros, seguida pelo bub&do e
pelos sintomas secundarios”.®® Existem também relatos de notas manuscritas
do proprio Hunter em que ele diz textualmente que provocou em si mesmo um
cancro, que era proveniente de material de gonorreia: “I have produced in
myself a chancre by matter from a gonorrhoea that point is now settled”.®®
Hunter, entretanto, descreve a experiéncia na terceira pessoa, sendo que no
mesmo livro ele se utiliza frequentemente das narrativas na primeira pessoa ao
se referir a si proprio, sugerindo a possibilidade de que essa inoculagéo tenha
sido feita em um outro individuo. Tomando como verdadeira a experiéncia de
Hunter, o que deve ter acontecido € que o material inoculado provinha de
pessoa portadora de ambas as doencgas — sifilis e gonorreia. Dado o prestigio e
influéncia do cirurgido, suas conclusdes repercutiram intensamente, de modo a
sedimentar e dar validade cientifica a um fato que hoje sabemos incorreto, mas
que na época teve plena aceitacao.

As duvidas historicas que existem sao se Hunter teve realmente sifilis e
se foi feita a autoinoculacdo. Mesmo tentando olhar a histéria com os olhos da
época em que os fatos aconteceram, é dificil acreditar que alguém pudesse
deliberadamente provocar em si proprio uma doenga que conhecia muito bem,
tendo plena ciéncia de suas graves consequéncias. Acrescente-se que Hunter,
na ocasiao em que foi feita a experiéncia, estava prestes a casar-se e teve que

adiar o matrimonio por trés anos.®” Esses s&o alguns dos motivos pelos quais
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a tese da autoinoculagao do cirurgido ndo € aceita por varios historiadores que
acreditam tratar-se ou de infecgao acidental ou de inoculagao em outra pessoa.
George Quvist, um dos principais biégrafos do cirurgido, tem a opinido que
Hunter nem fez a auto-inoculagcdo e nem teve sifilis e ndo afasta a hipotese de
que a inoculagéo descrita em sua obra tenha sido feita em um mendigo, o que
na época nao era considerado como procedimento antiético. Quanto ao
adiamento do casamento, Qvist argumenta que isso teria ocorrido por questdes
financeiras.®®%°)

Nao obstante essas contestacdes, deve-se a Hunter, nessa experiéncia,
um relato detalhado, minucioso e arguto do desenvolvimento dos cancros,
inicialmente no local de inoculagao prepucial e mais tarde no ponto onde a
glande foi puncionada. Este experimento, segundo ele, “prova, primeiro, que
pus procedente de gonorreia produzira cancros e (...) que é provavel que a
glande nao admita a irritagdo venérea tao rapidamente quanto o prepucio”.

O cirurgidao escocés explicava as diferentes manifestagdes clinicas com
base no sitio de inoculagéo. Dizia que a gonorreia sempre se origina de uma
superficie secretante e o cancro de uma superficie nao-secretante. Hunter
entendia como secretante todas as superficies que pudessem dar passagem a
matéria purulenta, como boca, olhos, nariz, anus e uretra e considerava como
nao-secretante a pele em geral.

A producao do cancro poderia ocorrer por meio de trés mecanismos:
inoculacdo da matéria venérea em um ferimento produzido, contato da

secregao purulenta com uma lesdo qualquer pré-existente ou quando ela fosse
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aplicada em uma superficie com cuticula, que quanto mais fina, mais

facilmente permitiria que o material mérbido alcancasse a pele.(55)

3.2.1. A Polémica

A teoria unicista, também chamada identista, prevalecia, portanto, em
meados do século XVIII, quando comegaram a aparecer as primeiras fortes
evidéncias contrarias, as primeiras vozes discordantes, as dos dualistas, que
acreditavam que sifilis e gonorreia eram doengas diferentes, causadas por
virus diferentes.

Francis Balfour, em 1767, em tese de doutoramento apresentada a
Universidade de Edimburgo, foi provavelmente o primeiro a advogar que
gonorreia e sifilis eram duas doencgas distintas, apontando que um paciente
com gonorreia nao transmitia a sifilis. Mostrou também que o fato de a
gonorreia nao ser curada pelo mercurio era um forte argumento a favor da
diferenciagdo entre as duas moléstias.®V A conceituacado da sifilis até o século
XIX sempre foi confusa para os médicos e um dos conceitos vigentes a época
era o de que sifilis seria toda doenca que cede a acdao do mercurio. Esse era
um conceito tdo arraigado que Michel Cullerier, ele préprio um importante
unicista, atacava os “siflomaniacos” que culpavam a sifilis por qualquer
enfermidade que nao respondesse aos tratamentos convencionais.®

Frangois Swediaur (1748-1824) outro defensor da teoria unicista, e um
dos introdutores da denominagdo de blenorragia para gonorreia aguda e

blenorreia para a forma crénica,® sustentava que a dificuldade de uma
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infeccao por gonorreia produzir as conhecidas manifestacdes da sifilis se devia
ao fato de que a uretra exercia uma barreira contra o veneno morbido,
impedindo-o de alcancar a circulacao sanguinea.““)

A tese dualista, ou seja a de que gonorreia e sifiis eram doencas
diferentes, recebeu algum impulso com Benjamin Bell em 1797, que
demonstrou experimentalmente, também por meio de inoculacées de material
colhido de cancros e do pus uretral, que gonorreia s6 produzia gonorreia e
sifilis s6 produzia sifilis.®) O que chama a atencdo nos estudos de Bell é que
seus experimentos foram realizados por meio de auto-inoculagdes feitas por
estudantes de medicina.

Apesar dos experimentos de Benjamin Bell, a polémica persistiu ainda por
longos anos, e, na verdade, a teoria unicista prevaleceu até as primeiras
décadas do século XIX.

Além de defender que todas as enfermidades de natureza venérea eram
causadas por um unico agente, o virus sifilitico, os unicistas preconizavam
também que a sifilis seria uma moléstia com dois tipos de manifestacbes
clinicas: primarias ou locais, e secundarias. Dentre as primarias estariam as
lesdes como o cancro, placas mucosas, incluindo-se ai também a gonorreia. As
secundarias seriam as lesdes que apareceriam semanas ou meses apos o
contato e eram entendidas como uma internalizacdo do “virus” sifilitico
provocando um acometimento generalizado do organismo.(s”

Nao bastassem as confusdes conceituais e debates acalorados a respeito
de a sifilis e a gonorreia serem causadas por dois venenos diferentes, ou

apenas um, surgiu na Franga um outro ponto de vista, a teoria fisioldgica de



44
Resultados e Discussao

Broussais, segundo a qual as moléstias seriam decorrentes de alteragbes
“fisioldgicas”, provocadas por irritagcbes ou inflamagdes. Desse modo, as
doencas venéreas nao teriam como causa nenhum veneno, nao existiria o
“virus” sifilitico. A causa dessas doengas estaria na irritagdo dos orgaos
sexuais, no coito excessivo.!"® A irritacdo local, o excesso de atividade sexual,
o contato com substancias acidas durante o sexo explicariam as manifestacdes
que os unicistas chamavam de primarias. A explicagdao para os fenbmenos
sistémicos ou constitucionais, era um pouco mais complicada e se baseava no
principio da “simpatia” ou afinidade entre os diversos érgéos e sistemas que
facilitaria a propagacdo da sintomatologia, generalizando o acometimento
fisico.®"

A teoria da simpatia utilizada pelos fisiologistas foi baseada em conceitos
que vinham desde o século XVIII, inicialmente por Paul-Joseph Barthez, em
1778, que dizia que o virus venéreo, depois de provocar agao morbida no local
do organismo onde penetrou, acometeria outros 6rgdaos por um mecanismo de
afinidade ou “simpatia” entre eles. Um pouco mais tarde, em 1787, Hunter
elaboraria suas proprias ideias a esse respeito, para o qual a acao inflamatéria
do veneno agiria em todos os 6érgaos suscetiveis por afinidade e ao mesmo
tempo.(e) Hunter dividia o processo de simpatia em parcial e universal. Na
parcial, um orgdo simpatizaria com algumas sensagdes locais ou agdes
morbidas e na universal, todo o organismo simpatizaria com essas sensagdes
ou agbes mérbidas. Hunter dizia também que uma mesma parte do organismo

n3o pode sofrer duas acdes morbidas diferentes ao mesmo tempo.
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Em 1838 o médico francés Philippe Ricord publicou o livro Traité pratique
des maladies vénériennes, que finalmente sepultou a teoria unicista e fez com
que ele se tornasse o mais influente médico em todo o mundo na area das
doencas venéreas. O trabalho de Ricord por ter se baseado ndao mais em
opinides pessoais, ou na tradicdo, ou na simples observacido clinica, mas
principalmente em um exaustivo trabalho experimental, produziu conclusées
que pareceram incontestaveis aos médicos da época.

O seu experimento consistiu em inocular as secre¢des dos cancros e o
pus da gonorreia em outras partes do corpo do proprio paciente, numa técnica
que ficou conhecida como auto-inoculacdo. A inoculagcdo era considerada
positiva quando a lesdo era reproduzida no ponto onde fora feita a pungéo.(m)
Foram feitas mais de 2500 inoculagdes, praticamente em todos os pacientes
que tinham dado entrada no Hospital Du Midi em Paris, fornecendo ampla
casuistica, que ajudou a dar maior credibilidade aos seus resultados e
principalmente as suas conclusoes.

Os pacientes que foram inoculados com pus de gonorreia apresentaram
sempre resultados negativos. Apenas os pacientes que receberam material do
cancro reproduziram a lesao no local da inoculagao. As inoculagdes feitas com
material obtido de lesdes de sifilis secundaria também n&o reproduziam as
lesdes sifiliticas.

Ricord comprovou experimentalmente e de maneira insofismavel (para a
época) que gonorreia nao produzia sifilis e concluiu que eram duas doencgas
diferentes, sepultando a teoria unicista. Seu processo de inoculacio

experimental, entretanto, levou-o a varias conclusbes que mais tarde se
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mostraram equivocadas. Segundo ele, a gonorreia nao teria uma causa
especifica e seria desencadeada por fatores irritativos e condi¢cdes locais do
trato genital, concordando neste ponto com os fisiologistas. Disse também que
as formas secundarias da sifilis ndo eram contagiosas, pois as inoculagdes
feitas com material das lesdes secundarias foram “negativas”. A seu ver, o
cancro tinha acdo exclusivamente local e quanto mais a doenca se
internalizava, mais grave e menos especifica ficava.®"

No Brasil, toda essa evolugdo dos conceitos unicistas e dualistas foi
repercutida na Gazeta Médica, em uma série de artigos de autoria do
estudante de medicina Claudemiro Caldas, da Faculdade de Medicina da
Bahia, publicados em 1866 e 1867. O académico, num estilo rebuscado, toma
franco partido da teoria dualista:

“E assim o0s pretensos evangelisadores das pristinas ideias
syphilographicas, tentando obstinadamente impugnar a brilhante cohorte de
verdades praticas com que a moderna syphilographia se ha enriquecido,
pecam irremissivelmente, ou por insciencia, ou porgue o0 manto da prevencao
que lhes véla os olhos do espirito, defendendo-lhes o accesso da luz, fa-los
permanecer, inalteraveis, nas crencas scientificas dos séculos que foram (...)

Em resumo: os identistas, inscrevendo no ldbaro por que pugnham a
identidade de todos os symptomas venereos, testificam ndo sé a retrogradacao
das idéas que abracam, se ndo também a confusédo cahotica que reina n'essa
mesma retrogradacao; (...)"

Mostra, todavia, que existiam ainda seguidores da escola identista:
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“Nao pretendemos, com o que temos dicto, affirmar que a doutrina da
identidade ndo tenha ainda proselytos. Os medicos do Hospital de S. Luiz, em
Paris, bastariam para provar o contrario. O que pretendemos mostrar € o
abandono quasi completo em que jazem as ideas identistas.”®?

A forca do método experimental de Ricord, aliada ao seu prestigio
pessoal, foi capaz de mudar o estilo de pensamento dos médicos com relacao
a concepgao de mal venéreo, mostrando que sifilis, gonorreia, cancro mole e
outras formas de doencas venéreas, nao tinham identidade entre si. Uma outra
conclusdao de Ricord, ndo menos importante, foi a de que o cancro sifilitico
continha uma matéria moérbida que era a causa da sifilis e era capaz de ser
transmitida. Ainda nao se tinha consciéncia da existéncia de micro-organismos,
0 que da maior importancia as conclusdes de Ricord. O conceito de infeccao,
de agente infeccioso, ja vinha sendo concebido ha longo tempo, com os
conceitos de veneno, de substancia mérbida, de virus, que se adaptavam aos

estilos de pensamento de cada época, que procuravam novas explicacdes para

novos conhecimentos que iam sendo agregados lenta e progressivamente.
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3.3. A Sifilis e as Revolugdes do Século XX

3.3.1. A Revolucdo no Conhecimento: A Primeira Década do

Século XX

A sifilis continuava sendo um grave problema em todo o mundo nos
primeiros anos do século XX e o pensamento da época a tinha em conta de
ameaca a prépria espécie humana, fadada a degeneragéo por sua causa. Ela
nao era apenas uma doenca infecciosa como as outras. Tinha representacdes
sociais importantes relacionadas a moral, a ética e a religido. Era a doencga
“vergonhosa", ligada a profundas questdes de sexualidade e moralidade.

A mobilizacdo da sociedade para o combate a enfermidade envolvia
discussbes acaloradas sobre castidade, casamento, exame médico pré-
nupcial, controle policial da prostituicdo, degeneragcao da raga por conta das
manifestacbes da sifilis congénita e da ideia de que haveria o
comprometimento das geragdes futuras. Era a unica doenca que havia
merecido a criagdo de uma catedra especifica nas Faculdades de Medicina, a
Sifilografia. Os especialistas, chamados sifilégrafos, atuavam nao s6 no ensino
e na pratica clinica, mas também eram os condutores da luta antivenérea,
exercendo influéncia decisiva nas politicas de saude publica e coordenando a
adogao dos procedimentos profilaticos, ja que a sifilis era doenga ainda
incuravel.(”)

A medicina cientifica que vinha se desenvolvendo rapidamente desde o

século anterior tinha ainda grande potencial de descobertas, tanto que foram
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numerosos os patrocinios governamentais e particulares a pesquisadores e
instituicbes na busca de tratamentos para as doengas.(63) Os primeiros anos do
século XX foram prodigos em descobertas cientificas com relagao a sifilis.

Desde o ultimo terco do século XIX, a comunidade médica no mundo todo
estava profundamente influenciada pelos trabalhos de Pasteur, Koch e Klebs
que apresentaram a teoria microbiana ao mundo cientifico e provaram que os
germes tinham a capacidade de provocar doengas.(64) As tao temidas moléstias
infecciosas puderam ser melhor compreendidas, tinham uma causa, ou melhor,
um agente causador que podia ser identificado, estudado e, quem sabe,
eliminado. O interesse cientifico desencadeado pela teoria microbiana fez com
que se multiplicassem os estudos e pesquisas na tentativa de se descobrir os
agentes etioldgicos de varias enfermidades.

As descobertas se sucederam rapidamente. Numerosos micro-
organismos causadores de enfermidades foram identificados, como o bacilo da
lepra (Hansen/1871), o gonococo (Neisser/1879), o plasmddio da malaria
(Laveran/1880), o estafilococo (Rosenbach/1882), o estreptococo
(Fehleisen/1882), o bacilo da tuberculose (Koch/1883), o bacilo diftérico
(Loefler e Klebs/1884) entre outros.®* Embora todas as tentativas de encontrar
0 agente causador da lues tivessem sido infrutiferas, o estilo de pensamento
médico no final do século XIX, influenciado pela teoria dos germes,
considerava a sifilis como sendo causada por algum tipo de micro-organismo.
Sua descoberta era uma questao de tempo.

Na sua edicdo de novembro de 1882, a Gazeta Médica da Bahia

repercutia a publicacdo das revistas The Lancet e Coimbra Médica, mostrando
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que diversos pesquisadores ja haviam apresentado varios comunicados
relatando a presenca de bactérias em material obtido de lesdes sifiliticas, mas
sem estabelecer a relagao causal entre esses micro-organismos e a doenga.(65)
Um médico londrino publicou em 1891 um artigo em que dizia que embora
nenhum patologista houvesse provado a existéncia de um germe causador da
enfermidade e todos os métodos de coloracio e cultivo houvessem falhado, e
que apesar de a maioria dos argumentos nesse sentido fossem especulativos,
era praticamente certo que a causa original da sifilis fosse algum tipo de
organismo vivo.®®

De fato, varios cientistas apresentaram diversos micro-organismos como
possiveis agentes da sifilis. Em 1869, dois pesquisadores noticiaram o
encontro de parasitas completamente diferentes: Hallier viu micrococos no
sangue e Klotz encontrou esporos em lesbes secundarias de sifiliticos.
Salisbury, Bruhlkens e Lostofer também viram seus parasitas. O proéprio Klebs,
expoente da teoria microbiana, anunciou um bacilo curto e pouco moével visto
nos cancros, em 1878,% ano em que também Cutter identificou formas
micelianas. Em 1881 Aufrecht relatou a presenca de diplococos em lesbes
secundarias. Os micrococos também foram vistos por Obraszow, Hisrschfeld,

®7) De todos os relatos de

Barduzzi, Tornery e Marcus, nos anos seguintes.
descoberta de pretensos micro-organismos causadores da sifilis, chama a
atencdo a comunicacao feita em 1837 por Alfred Donné em que relatava a
existéncia de microbios espiralados em lesdes sifiliticas.® Observe-se que

esse relato foi feito muitos anos antes do advento da teoria dos germes e o

préprio Donné dizia que a “tendéncia para explicar a propagagao das moléstias
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contagiosas pela existéncia de certos animalculos carregados de um principio
deletério, &, como se sabe, muito geral.” ©¢”

O russo Elia Metchnikoff e o francés Pierre-Paul-Emile Roux, em
pesquisas desenvolvidas no Instituto Pasteur em 1903, conseguiram inocular o
“virus” da sifilis em chimpanzés e reproduzir nesses animais o quadro clinico
da doencga. Mais tarde conseguiram transmitir a doenga de um chimpanzé para
outro.®® Ficava cada vez mais evidente que a sifilis era causada por um micro-
organismo.

Em fevereiro de 1905, o professor Franz Eilhard Schulze da Universidade
de Berlim fez 0 anuncio de que seu assistente, o também alemao John Siegel,
havia descoberto o microbio da sifilis. Siegel defendia que os agentes
etiolégicos da variola/vacinia, da doenga pé-boca, da escarlatina e da sifilis
eram protozodarios pertencentes a um mesmo género que ele chamou de
Cytorrhyctes. Ao suposto agente etiolégico da sifilis atribuiu a denominagao de
Cytorrhyctes luis. O Servigo Imperial de Saude alemao, por conta do prestigio
de Schulze, resolveu criar uma comissao para confirmar os achados de Siegel,
para a qual foram nomeados o sifilologista Erich Hoffmann, o bacteriologista
Fred Neufeld e o jovem zoologista Fritz Schaudinn, que também havia sido
discipulo de Schulze.®®" Schaudinn era especialista em protozoarios, de
reconhecida capacidade. Foi ele quem, em 1903, identificou e nomeou a
Entamoeba histolytica como espécie diferente da Amoeba coli, a qual
denominou como Entamoeba coli."

Logo nos primeiros dias de trabalho, mais especificamente no dia 03 de

marco de 1905, examinando esfregagos colhidos por Hoffmann de lesbes
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papulosas secundarias, inicialmente sem coloragdo, Schaudinn percebeu
micro-organismos em forma de espiral, pequenos, delicados, méveis e de dificil
identificacdo, mas diferentes das espiroquetas que ja eram conhecidas naquela
época. Esses microbios foram melhor observados quando foram corados pelo

método de Giemsa, com modificagdes.®"*"®

Dias depois esses mesmos
microoganismos foram identificados em material obtido de ganglios, cancros e
lesdes secundarias. Imediatamente, Schaudinn e Hoffmann publicaram o artigo
Zur Kenntnis der Spirochaete pallida na revista Deutsche medizinische
Wochenschrift relatando que esse germe em espiral, que eles chamaram de
Spirochaete pallida, era encontrado no material proveniente de lesdes sifiliticas
e somente nessas lesdes. Evitaram a principio, todavia, atribuir-lhe papel
etioldgico.®®"? Posteriormente, em outubro de 1905, Schaudinn e Hoffmann
alteraram a denominagao de Spirochaete pallida para Treponema pallidum,
classificando o micro-organismo em um novo género.

Na verdade, havia grande ceticismo no meio médico alemao com relagao
a descoberta dos pretensos agentes etiolégicos da sifilis. Schaudinn e
Hoffmann encontraram um ambiente francamente hostil nas reunides da
Sociedade Médica de Berlim em 17 e 24 de maio de 1905, quando
demonstraram os resultados de suas investigagdes. Tal hostililidade ja se
manifestava pela recusa do presidente desses encontros, Ernst Von Bergmann,
um cirurgido de grande prestigio, em confrontar os trabalhos de Siegel e

Schaudinn, limitando-se a discutir apenas o de Schaudinn. Justificou

ironicamente esta decisdo, dizendo que ja era suficiente lidar com apenas um
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suposto agente da sifilis. No mesmo tom, Oskar Lassar lembrou que foram
apresentados 25 hipotéticos agentes da sifilis nos 25 anos anteriores.

Naquela reunido houve muita resisténcia da platéia em aceitar a
descoberta de Schaudinn. Houve quem atribuisse a artefatos técnicos a
visualizacdo das formas espiraladas e quem contestasse a possibilidade de um
protozoario (tanto Schaudinn como Siegel acreditavam que o agente da doenga
era um protista) e ndo uma bactéria ser a causa da sifilis. Mantendo o
sarcasmo, Von Bergmann declarou o fim da reunido “até que outro agente
responsavel pela sifilis desperte nosso interesse”. %

Apesar do ceticismo inicial, imediatamente comecaram a aparecer
confirmacdes do achado de Schaudinn e Hoffmann. Ainda em 1905, mais de
uma centena de cientistas ja haviam constatado a presenga do espiroqueta em
lesdes sifiliticas. Metchinikoff e Roux encontraram o treponema em macacos
infectados experimentalmente. Na edigdo de 10 de junho de 1905 do British
Medical Journal, o professor de bacteriologia MacWeeney, de Dublin, ja
identificava os Spirochaete de Schaudinn e Hoffmann.® Sifildgrafos de varias
partes da Europa concordaram com o papel etiolégico desse micrébio na sifilis.
Em abril de 1906, Schaudinn foi aclamado no Congresso Médico Internacional
de Lisboa, mas ndo teve como usufruir desse reconhecimento. Aos 34 anos de
idade, na sua viagem de volta para Hamburgo, foi submetido a uma cirurgia de
emergéncia, a bordo do navio, para drenagem de um abscesso amebiano
pararetal, e morreu em consequéncia da septicemia que se seguiu ao

procedimento.®®7%
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Em 1906 ocorreu outro avanco fundamental no conhecimento médico.
Wassermann, Neisser e Bruck, dermatologistas e venereologistas alemaes,
desenvolveram um teste de fixacdo de complemento capaz de identificar
laboratorialmente a infeccao sifilitica. Esses cientistas, baseados em recentes
progressos na area de imunologia, especialmente nos trabalhos relacionados a
fixagcdo do complemento de Jules Bordet e Octave Gengou de 1901,
idealizaram um método que consistia basicamente em uma mistura composta
pelo soro do paciente a ser testado, um antigeno e o complemento obtido por
meio de soro de cobaia. O teste era entado feito com a adicdo de hemacias e
um soro hemolitico. O antigeno utilizado pelos cientistas alemaes era obtido de
um extrato de figado de recém-nascidos mortos por sifilis congénita.">"®

O teste de Wassermann, como ficou conhecido, sofreu varias
modificagdes e aperfeicoamentos ao longo do tempo e representou uma
verdadeira revolugdo na abordagem da sifilis, tanto para o diagndéstico, como
para guia do tratamento e para adogao de medidas profilaticas.

O conhecimento cientifico sobre a sifilis sofreu, portanto, uma grande
revolugcdo no inicio do século XX. Em menos de trés anos foi esclarecida a
etiologia, descoberto um teste que tornava possivel a identificacdo da doenca e
encontrado um modelo animal no qual a doenca podia ser reproduzida
experimentalmente. O terreno para se encontrar métodos terapéuticos mais
eficientes estava sendo bem pavimentado. Foi nesse cenario que apareceu

Paul Ehrlich e deu inicio a uma nova era no tratamento da sifilis.
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3.3.2. A Revolugéo nos Conceitos: a Bala Magica

Durante cerca de quatrocentos anos o mercurio reinou absoluto na terapia
antiluética, até ser destronado pela arsphenamina, droga descoberta pelo
alemao Paul Ehrlich no final da primeira década do século XX. A trajetéria
cientifica de Ehrlich merece ser aqui descrita, até porque a descoberta da
arsphenamina € um rico exemplo de formacao do fato cientifico, desde um
processo intuitivo inicial até a formacdo das bases epistemoldgicas que
proporcionaram a sustentacao teodrica para a descoberta da medicacao.

Ehrlich, nascido em 1854 na regido da Silésia, ainda estudante de
medicina comegou a se interessar por corantes biologicos, estimulado pelo
patologista Karl Weigert, seu primo, que havia desenvolvido técnicas de
coloracao de tecidos com anilina. Ehrlich completou o curso de medicina na
Universidade de Leipzig em 1878, com a tese doutoral: “Contribuicdo para a
teoria e pratica das coloracdes histoldgicas”. (“Beitrage sur Theorie und Praxis
der histologischen Farbung”)."’” Nessa dissertagdo, comparou a coloracéo dos
tecidos organicos com a tintura dos tecidos téxteis, sustentando que em ambos
0S casos a coloragao se devia a reacdes quimicas.(78)

Durante toda a sua -carreira cientifica, Ehrlich permaneceu
obstinadamente ligado ao estudo das coloragdes bioldgicas, que, aliado ao seu
talento em pesquisa médica, com intuicdo, imaginagdo e capacidade de
dedugdo muito agugadas, foi responsavel por um grande numero de
descobertas. Essas lhe valeram o reconhecimento de pioneirismo em pelo

menos trés grandes areas da ciéncia médica: a hematologia, a imunologia e a
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quimioterapia. O alicerce do conhecimento nessas areas foi construido com
base em seus trabalhos.

Entre as grandes contribuicbes do cientista alemdo na area de
hematologia esta a identificacao e diferenciacdo de varios tipos de células do
sangue. Ja na sua dissertacdo de conclusdao do curso de medicina ele
descreveu um novo tipo de células, os mastdcitos, identificados por suas
coloragbes. Estudos posteriores com coloracdao de esfregagos de sangue
periférico permitiram-lhe o reconhecimento de células que se coravam de
maneira diferente conforme o uso de corantes acidos ou basicos, preparados a
partir da anilina. Com isso, diferenciou claramente os eosindfilos e basdfilos e,
com um corante neutro capaz de corar tanto células aciddéfilas como basdfilas,
descreveu um novo grupo de células, que se corava em violeta e que chamou
de neutréfilos. Em um livro escrito com seu colaborador Adolf Lazarus,
descreveu diversas anomalias hematolégicas como leucocitose, leucopenia e

alteracdes relacionadas com anemia e leucemia.”®

QOutras importantes
contribuicdes foram a primeira descricdo da anemia aplastica e a diferenciacao
de alguns tipos de leucemia ®.

Em uma de suas experiéncias, Ehrlich notou que, ao injetar azul de
metileno em uma veia da orelha de um coelho, o corante se difundia pelo
organismo do animal, mas tendia a ficar concentrado em células ganglionares.
Isso fez com que comegasse a imaginar a possibilidade de que algum corante
pudesse fixar-se seletivamente em micro-organismos e destrui-los, sem

exercer agao tdéxica no organismo humano.® Esse foi o embrio, a ideia inicial

do conceito que chamou de Magisken Kuger, a Bala Magica, que ele definiu
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como sendo a substancia capaz de encontrar o micrébio infiltrado onde quer
que ele estivesse e destrui-lo sem causar danos ao organismo.

Nesse sentido, Ehrlich desenvolveu a teoria segundo a qual as células
teriam estruturas na sua superficie capazes de fixar substancias estranhas ou
toxinas. Essas estruturas, que ele chamou de cadeias laterais, seriam
produzidas pelas células ante a presenca dessas toxinas ou substancias
estranhas e em quantidade maior do que a necessaria. O excedente seria
langado na corrente sanguinea, funcionando como protegdo para infecgdes
futuras. A ideia das cadeias laterais surgiu em 1885 na tese de habilitagdo
apresentada por Ehrlich a Universidade de Leipzig sobre a necessidade de
oxigénio do organismo (Das Sauerstoff-Bedurfniss des Organismus). Nesse
trabalho, o cientista postulava que o protoplasma celular teria cadeias laterais
capazes de se ligarem ao oxigénio, mas a ideia n&o tinha grande relevancia
dentro da tese e permaneceu adormecida até 1907.778")

Em marco de 1882, o médico alemao Heinrich Hermann Robert Koch
comunicou sua descoberta do bacilo causador da tuberculose, que era
“surpreendentemente parecido com o da lepra”, a Sociedade Fisiologica de
Berlim. Ehrlich, que estava na plateia, ficou vivamente impressionado com a
descoberta de Koch e iniciou imediatamente a pesquisa de um corante que
pudesse identificar o bacilo de uma maneira mais rapida. Conseguiu
desenvolver um novo método de coloracao utilizando fucsina ou violeta de
genciana e anilina, ao invés do azul de metileno e hidroxido de potassio
empregado por Koch.®? Segundo suas proprias palavras, tal fato ocorreu um

dia ap6s a comunicagdo de Koch: “Ja no dia seguinte eu estava apto a
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demonstrar um novo protocolo de coloragéo, o qual foi sinceramente elogiado
por Koch”.®® Com essa técnica, mais tarde aperfeicoada por Ziehl e Neelsen, o
processo de identificacdo do bacilo tornou-se mais facil e rapido. Isso lhe valeu
o reconhecimento de Koch, a quem mais tarde sua trajetéria cientifica estaria
intimamente ligada, e que seria fundamental para o prosseguimento de suas
pesquisas.

Nessa ocasidao, Ehrlich trabalhava como médico da Primeira Clinica
Médica do Hospital de Caridade em Berlim, sob a chefia de Friedrich Theodor
Frerichs, que o apoiou na sua expectativa de unir as experiéncias de
laboratério com a atividade clinica diaria. De 1878, quando foi nomeado, até a
morte de Frerichs em 1885, Ehrlich teve um intenso trabalho laboratorial,
investigando novos corantes, trabalhando com pesquisas em animais e
desenvolvendo estudos para correlacionar alteracdes clinicas com variagdes
dos exames hematoldgicos. Carl Gerhardt, o sucessor de Freirichs, todavia,
concentrou as atividades do Hospital no atendimento clinico e reduziu muito as
atividades de laboratério e ordenou que Ehrlich fosse incorporado ao
atendimento clinico diario.®¥

Ironicamente, utilizando a técnica que ele mesmo havia desenvolvido,
Ehrlich identificou o bacilo da tuberculose em seu proprio escarro em 1888.
Demitiu-se entdo do Hospital de Caridade e foi buscar tratamento no Egito, de
onde voltou, dois anos depois, curado, mas desempregado. Para retomar seus
experimentos montou um pequeno laboratério, financiado por seu sogro.

Nessa ocasidao, Koch havia sido nomeado diretor do Instituto de Doencgas

Infecciosas de Berlim e convidou Ehrlich para fazer parte da equipe de
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pesquisadores que ja contava com nomes como Emil Adolf Von Behring e
August Paul von Wasserman, convite prontamente aceito. Na instituigao,
Ehrlich passou a colaborar com Behring, que estava desenvolvendo avangadas
pesquisas sobre soros antidiftéricos. A participacdo de Ehrlich foi fundamental
na padronizacdo das doses do soro, por seus conhecimentos na area de
imunologia e seus métodos precisos de quantificagdo, o que permitiu a
viabilizacgo do projeto da toxina antidiftérica.!"®

A ideia das cadeias laterais foi retomada em 1897 de maneira mais
elaborada no classico artigo “The assay of the activity of diphteria curative
serum and its theoretical basis”. Nesse artigo, Ehrlich, que trabalhava na busca
de uma dose padrao de toxina antidiftérica, ja argumentava que as cadeias
laterais fazem parte de um sistema imunoldgico do organismo e apresenta a
argumentagdo como uma “teoria”.®*Todo o seu trabalho posterior teve como
base essa teoria. Ele acreditava que as células apresentavam determinadas
estruturas na sua superficie, as quais chamou de cadeias laterais, que
possuiam afinidade quimica, apenas por coincidéncia, a elementos estranhos,
como as toxinas. Uma vez ligada a toxina, a célula produziria um grande
numero de cadeias laterais, com a finalidade de se ligar a mais toxinas. O
excesso de cadeias laterais produzidas se desprenderia da célula e cairia na
corrente sanguinea, funcionando como antitoxinas, ou anticorpos,® e na
corrente sanguinea agiriam como que procurando novas toxinas.”” Em 1900
Ehrlich passou a chamar essas cadeias laterais de receptores e formulou a
imagem de chave e fechadura para explicar o seu funcionamento. Tais ideias

com relagao as cadeias laterais, que se ligam a antigenos, multiplicam-se para
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se ligar a novos antigenos sao perfeitamente analogos aos atuais conceitos de
receptores dos linfocitos B, responsaveis pela imunidade humoral, ou seja
Ehrlich lancava, quase que intuitivamente, a ideia da selecdo clonal. As
concepgdes de Ehrlich em relagdo aos processos imunoldgicos certamente
eram avancgadas em relacdo ao seu tempo, e de seus trabalhos foram criadas
as bases da imunologia como ciéncia, tal como hoje a conhecemos. Temos
que atentar para o fato de que naquela época nido havia evidéncia da
existéncia fisica de anticorpos e o seu raciocinio e capacidade de teorizar,
tornam a teoria quase profética.

O primeiro Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina foi concedido a Behring,
pela descoberta do soro antidiftérico, mas sabe-se que Paul Ehrlich estava
entre os competidores mais fortes, justamente pela teoria imunoldgica das
cadeias laterais.®” Ehrlich recebeu indicacdes oficiais para o Prémio Nobel de
Medicina todos os anos, de 1901 até 1909. Por sua contribuicdo na area da
imunologia, foi finalmente condecorado em 1908, dividindo o prémio com Elia
Metchnikoff, este pela descoberta da fagocitose. Como € comum na historia
das ciéncias, Ehrlich foi contestado por alguns contemporaneos, contestagdes
que aliadas a ridicularizacado da ideia da chave e fechadura no meio médico,
talvez tenham sido uma das causas de ter-lhe sido negada a honra sete anos
antes."”® Em 1912 e 1913 voltou a ser indicado para o prémio, agora pela
sua contribuigcdo no tratamento da sifilis.®®

Além do pioneirismo em hematologia e imunologia, Paul Ehrlich é também
o principal precursor da quimioterapia, termo, alias, que ele mesmo concebeu.

Por analogia a teoria das cadeias laterais, ele estendeu o conceito de bala
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magica a determinadas substancias quimicas que tivessem afinidade a micro-
organismos e células tumorais e fossem capazes de destrui-los, sem causar
prejuizos ao organismo. Suas primeiras pesquisas nesse sentido foram com
relagdo aos corantes, quando num processo intuitivo, imaginava a possibilidade
de que, como determinados corantes tinham afinidade por micro-organismos
especificos, poderiam ter também a capacidade de elimina-los.®®

Em 1899, Ehrlich foi nomeado diretor do recém-criado Instituto Real de
Terapia Experimental de Frankfurt, para onde se mudou e onde sua carreira
cientifica atingiu o apice. Ele tinha algumas caracteristicas que o talhavam para
a pesquisa: grande conhecimento dos avangos daquele tempo, capacidade de
teorizar na procura de explicacbes para os resultados dos seus estudos e
competéncia na experimentagdo com método, rigor e persisténcia.

Até entdo praticamente nada se conhecia ou se praticava com relacao
aos tratamentos usando substancias quimicas. As poucas substancias que
eram empregadas ja eram conhecidas ha longo tempo, como quinino e
mercurio, mas a incipiente industria farmacéutica comecava a investir em
pesquisa de substancias com poder medicinal, como aconteceu com a aspirina
que teve sua férmula patenteada pela Bayer e langada comercialmente em
1900 com grande sucesso.®”

Ehrlich comecou seus trabalhos no novo Instituto com pesquisas em
tripanossomiases, particularmente a tripanossomiase africana. Ele ja havia
utilizado em 1891 o azul de metileno como tratamento para malaria, que ele

acreditava ser melhor e mais barato que o quinino, mas nao obteve sucesso

clinico.® Em 1903 descobriu juntamente com Kiyoshi Siga o primeiro
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quimioterapico: o trypan red, um corante benzopurinico, de baixa toxicidade e
ativo contra os tripanossomas. Logo vislumbrou maiores possibilidades nas
pesquisas com derivados arsenicais, comeg¢ando a trabalhar com um composto
de arsénico chamado atoxyl, o arsanilanato de sdodio, que havia sido
desenvolvido, em 1905, por Wolferston Thomas e Anton Breinl em Liverpool e
que tinha acdo deletéria sobre os tripanossomas.®’”) O atoxyl era efetivo,
porem tinha efeitos colaterais graves, principalmente a toxicidade para o nervo
optico.

Ehrlich conseguiu identificar a estrutura quimica do atoxyl junto com o
quimico Alfred Bertheim, e logo comecgou a fazer modificagdes nessa estrutura
na busca de novos compostos. Produziu a arsacetina, por acetilacdo, que era
efetiva contra treponemas, porém igualmente tdxica para o nervo Optico.
Continuou a realizar sucessivas experiéncias modificando a estrutura quimica
dos compostos arsenicais na busca de um composto menos toxico e mais
efetivo. Um dos compostos desenvolvidos, o de numero 418, foi a
arsenofenilglicina, que se mostrou efetiva contra tripanossomas nos testes com
animais” e no qual o cientista alemao depositou grande esperanga. Foi
patenteada por Ehrlich e Alfred Bertheim sob o numero 888321, no United
States Patent Office, em 19/05/1908.2)

Na conferéncia que realizou ao receber o Prémio Nobel de Fisiologia e
Medicina, no dia 11 de dezembro de 1908, Ehrlich disse que a
arsenofenilglicina era um agente terapéutico que parecia ideal em

experimentos com animais. Segundo ele:
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“Com a ajuda dessa substancia € realmente possivel em qualquer
espécie animal e para todos os tipos de infeccéo por tripanossoma conseguir a
cura completa com uma injecdo, um resultado que corresponde ao que eu
chamo therapia sterilisans magna”.

Em 1909, o japonés Sahachiro Hata, que havia desenvolvido uma técnica
para infectar coelhos com sifilis veio trabalhar com Ehrlich e logo passaram a
testar um composto arsenobenzenico, a arsphenamine (cloridrato de para-
dioxi-meta-diamino-azobenzol), que continha 32% de arsénico e era o
resultado da 6062 experiéncia de modificacdo da estrutura quimica dos
arsenicais.*>®” Ehrlich e Hata observaram sua eficacia em aves infectadas
com espiroquetas da febre recorrente e, testando a droga em coelhos
infectados com o Treponema pallidum, observaram a eliminagdo dos

(®9) Resolveram entdo testar a droga

espiroquetas da sifilis com uma sé injegao.
em humanos e obtiveram bons resultados em casos de febre recorrente e de
sifilis recente. Nesses testes a arsphenamine se mostrou pouco toxica.’”

O anuncio desses resultados em 1910, no Congreso Cientifico de
Koenigsberg, por Ehrlich, que havia sido laureado recentemente com o Prémio
Nobel de Fisiologia e Medicina e gozava de grande prestigio no meio cientifico,
provocou uma imediata reacdo de otimismo e uma enorme quantidade de
pedidos da arsphenamine em todas as partes do mundo. A Hoeschst Chemical
Works, que tinha os direitos de comercializagdo da droga, iniciou
imediatamente a sua producdo em massa e a arsfenamina foi comercializada

com o nome de Salvarsan."®°) Foi o primeiro medicamento especifico

produzido em laboratério e obteve recepcédo otimista por parte da imprensa
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meédica e dos profissionais.(63) Ehrlich acreditava que, enfim, tinha conseguido a

sua Therapia sterilizans magna, a cura numa unica dose.

3.3.3. Arevolucédo no tratamento: o Salvarsan

A industria quimica Hoeschst, entusiasmada com o potencial terapéutico
e econdmico do Salvarsan, que também ficou conhecido como “606”, distribuiu
65 mil doses gratuitamente para médicos em todo o mundo para testes
terapéuticos. Era de se esperar que um medicamento descoberto por um
ganhador do Prémio Nobel, que gozava de imenso prestigio e que mostrara
sua eficacia em testes clinicos contra uma doenga que representava uma
ameaca a propria raca humana, fosse recebida com as honras de uma
panaceia, com entusiasmo, pompa e circunstancia.

Nao foi bem assim. A recepgdao ao Salvarsan, depois da euforia do
primeiro impacto de seu anuncio, foi otimista, porém cautelosa. Logo
apareceram na imprensa médica repreensbes e reagdes ao otimismo
exagerado de alguns. Comegaram a surgir alguns problemas. A dose uUnica
imaginada mostrou-se incapaz de eliminar completamente a sifilis. Eram
necessarias novas doses. A administracdo do medicamento era dificil e
aparatosa. Os efeitos colaterais passaram a ser relatados e eram frequentes:
nauseas, vomitos, e toxicidade neurolégica especialmente para o nervo
acustico. Recidivas de lesdes tidas como curadas também n&o eram raras.

O professor Edouard Jeanselme, que viria a se tornar o titular da cadeira

de dermatologia e sifilografia da Faculdade de Medicina de Paris, foi um dos
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meédicos que receberam a droga para avaliagao e publicou suas observacgdes
preliminares no Journal des Practiciens em outubro de 1910, em um artigo que
foi traduzido e publicado no periddico Brazil Médico logo na edi¢ao de 01 de
janeiro de 1911. Foram submetidos a tratamento 50 doentes com sifilis primaria
e secundaria e os resultados foram muito bons, especialmente nas lesdes
secundarias. Nas palavras da traducao do Brazil Médico:

“Todos os tipos de syphilides infiltradas, papulosas, psoriasiformes,
lenticulares e aneiformes, por vezes tdo rebeldes ao mercuario, fenecem mui
rapidamente apds uma so injecdo do “606”. (...) As siphilides das mucosas
offerecem os mais bellos sucessos. Placas erosivas ha que se deseccam e
epidermisam em menos de uma semana; placas vegetantes fenecem, a sua
secrecdo desapparece e ellas se curam completamente em dez a quinze
dias”.®
Apesar do sucesso desses casos, prudentemente ele observava que
somente se poderia avaliar a capacidade de eliminagdo dos treponemas com
uma unica injecao apds observagao prolongada.

O tom otimista de Jeanselme arrefeceu um pouco no artigo que o Brazil
Médico traduziu e publicou na edicdo de 15 de fevereiro de 1911. Nas suas
palavras:

“Si ndo ha duvida que o remédio de Ehrlich goza de um poder
therapeutico muito grande, ndo € menos verdade que sua accdo é de curta
duracdo. (...) E um medicamento de grande eficcacia, mas n&o é uma panacéa

gue convenha applicar-se cegamente a qualquer siphilitico”.
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Nesse artigo, baseado no acompanhamento de 77 doentes, o professor
francés conclui que o mercurio deveria continuar sendo a medicacdo de
escolha para o tratamento da lues e o “606” seria excepcionalmente indicado,
nos casos em que fosse necessaria uma acgao rapida e enérgica, quando
houvesse contra-indicacdo ao uso do mercurio ou quando este fosse
considerado ineficaz.®

O Professor Wolbarst da Escola de Medicina Clinica de New York, na
mesma ocasido tinha opinido bem mais favoravel, concluindo que o “606”
embora nao fosse um medicamento completo contra a sifilis era “o remédio
mais poderoso e efficaz que sciencia até agora descobriu”, conforme destacava
o Brazil Médico em janeiro de 1911.¢%)

O Salvarsan era administrado preferencialmente pela via intravenosa ou
intramuscular. As técnicas para administracdo intravenosa de medicamentos
eram ainda incipientes, aparatosas e requeriam hospitalizacdo de 24 horas e
procedimentos cirurgicos. A experiéncia com a aplicagdo de medicamentos ou
liquidos diretamente na veia era ainda muito pequena e o Salvarsan foi um dos
primeiros medicamentos a ser administrado por essa via.®*%"

A dificuldade de administragdo endovenosa da medicacido fez com que
muitos preferissem a via intramuscular. A aplicacao do “606” no musculo ou por
via subcutanea tinha eficacia equivalente, porém era muito dolorosa e a maioria
dos pacientes se queixava muito.®® Wolbarst entretanto, dizia que a dor nao

%6) & Jeanselme esclarecia que ela era bem menor quando a

era a regra,
medicacado era aplicada no gluteo e ndo na regido do omoplata, local mais

utilizado inicialmente.®
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A técnica de preparo que Ehrlich recomendava para as injegdes
intramusculares consistia em dissolver 8 grains (1 grain=0,064799g) do
medicamento em 3 cc de glicol, com algumas gotas de agua. Em seguida eram
adicionados 12 cc de agua, e apds a mistura acrescidos 10,3 cc de hidréxido
de sédio, obtendo-se uma solugao clara que era completada para 60 cc com
agua, injetando-se 30 cc em cada nédega.(gg) A dor no local da injec&o persistia
por horas e mesmo dias e o doente permanecia acamado por uma semana ou
mais.

Para as inje¢des intravenosas, Ehrlich recomendava o preparo de duas
solugdes, a primeira com 8 grains do medicamento dissolvidas em 0,5 cc de
alcool metilico e a segunda com uma mistura de 240 cc de solugdo salina
normal com 10,3 cc de hidroxido de sddio. As duas solugdes deveriam ser bem
agitadas e misturadas pouco antes da aplicagéo.(gg)

Pouco tempo depois, novos pesquisadores propunham outras técnicas de
preparagao, como Martin, que recomendava o0s seguintes passos: colocar a
dose adequada do “606” em um recipiente esterilizado de 250 cm?®, adicionar
10 a 20 cm® de soro fisioldgico, em seguida adicionar um cm® de soda do
comércio a 40% para facilitar a dissolugdo. Agitar até a solugao ficar
perfeitamente limpida. Adicionar soro fisioldgico na proporgdo de 3 c¢cm?® para
cada centigrama do “606”. Neutralizar a alcalinidade com a adicao de acido
acético a 10% gota a gota. A solugcdo era entdo colocada em um frasco
esterilizado e injetada na veia.

Outra técnica bastante utilizada para a inje¢ao intramuscular do sal

insoluvel da arsphenamina foi idealizada por Wechselmann e consistia em
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colocar a dose do “606” em um recipiente esterilizado, adicionar 1 a 3 cm?® de
soda do comércio e triturar até dissolver. Depois seriam adicionados 8 a 12 cm?®
de agua esterilizada e algumas gotas de fenolftaleina. A solugéo seria entéo
neutralizada com acido acético a 10%. A preparacgao utilizando o sal soluvel era
mais simples, bastava misturar a dose do “606” com agua esterilizada.®®

Nos dois parametros idealizados por Ehrlich na concepcdo da “bala
magica”, ou seja, a capacidade de eliminar a infecgdo com uma Unica dose
sem causar danos ao organismo, o Salvarsan mostrou-se insuficiente logo nas
primeiras experiéncias. Na medida em que foi sendo incrementada sua
utilizagdo, foram surgindo relatos de efeitos adversos, alguns leves, como
cefaleia, naduseas, vomitos, febre e outros graves como a toxicidade para os
nervos auditivo e dptico,®® e varios casos fatais foram relacionados ao
Salvarsan. Em setembro de 1911, Marshall, um ferrenho opositor do
medicamento de Ehrlich, em carta ao British Medical Journal informava que
mais de 40 mortes ja haviam sido registradas ap6s a administragdo do
medicamento, além de varias outras que ele tinha ouvido falar e que nao foram

registradas.!'%?

Até 1914 ja haviam sido relatados 109 casos de morte
relacionados ao seu uso."””

Mesmo assim, o “606” continuava sendo apoiado pela maioria dos
médicos, que viam nessa medicagcado pelo menos o caminho a ser seguido, o
ponto de partida para novas descobertas. Surgiram opositores ferrenhos.
Jornalistas antissemitas (Ehrlich era judeu) langaram campanhas contra o

Salvarsan, com a alegagao de que o enfrentamento da sifilis devia se basear

apenas no estilo de vida, na castidade.®” Outros condenavam os lucros
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obtidos com o medicamento. Um certo Carl Wassman atacou Ehrlich
sistematicamente pelos jornais e o processou criminalmente. Ehrlich enfrentava
muitos problemas para se defender e acabou sendo salvo pelo dermatologista
alemao Karl Herxheimer, que resolveu instruir um processo contra Wassman, o
qual acabou sendo condenado a um ano de prisdo.®"®Y Na imprensa médica
alguns jornais atacaram o Salvarsan como linha editorial. O venereologista
inglés C.F. Marshall desencadeou uma campanha sistematica e feroz contra o
“606”, escrevendo a jornais de importancia como The Lancet e British Medical
Journal. Suas alegagdes principais eram o aspecto que considerava antiético
do lucro de Ehrlich com a venda do remédio e os riscos a saude.®

Embora involuntariamente, Ehrlich prestou outro servico importante a
classe médica ao suscitar a discussdo a respeito dos procedimentos éticos
como relacionamento do profissional com laboratérios e riscos na
administracdo de medicamentos. Ehrlich alertava frequentemente quanto aos
riscos e a necessidade de técnica adequada na aplicacdo do “606”. Sua
reputacdo poderia ser comprometida por problemas com a qualidade do
produto.

A arsphenamine fez sucesso entre os médicos brasileiros. Na sessao de
19 de dezembro de 1911 da Sociedade de Medicina e Cirurgia, alguns dos
mais influentes sifilégrafos do Brasil apresentaram relatos de casos em que
obtiveram 6timos resultados com a medicagéo: o Dr. Silva Araujo comunicou
um caso de lesdo peniana em um paciente, mas que nao foi possivel examina-
lo na primeira consulta, pois 0 paciente se encontrava em estado de suinismo.

Quando o doente retornou, de banho tomado, no dia seguinte, o professor
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constatou tratar-se de cancro duro com placas mucosas, tendo sido feita uma
injecao do “606”. Com apenas dois dias, a lesdo entrou em regresséo. O Dr.
Werneck Machado, outro importante dermato-sifilologista, relatou que atendeu
uma paciente de vinte e poucos anos com dores intensas no territério do nervo
ciatico, que exigia o uso constante de morfina para alivio das dores. Feito o
diagndstico de sciatica de fundo syphilitico, manifestacdo secundaria, iniciou
tratamento com Salvarsan. Apos uma injegcdo de 35 cc, ja obteve melhora
acentuada das dores, que desapareceram apos a segunda injecdo, 8 dias
depois.1®"

Ehrlich continuou pesquisando, buscando melhorar a qualidade de seu
farmaco, corrigir as técnicas de fabricagcdo e manuseio e melhorar o método de
aplicagao intravenosa. Também permaneceu na pesquisa para O
desenvolvimento de novos compostos. Em 1912, ele sintetizou o0 “914”, que era
menos toéxico, e mantinha propriedades treponemicidas. O “914”, assim
chamado por ser o 914° composto testado, foi comercializado com o nome de
Neo-Salvarsan.")

Na reunido da Sociedade Brazileira de Dermatologia e Syphilografia
realizada em 20 de setembro de 1912, o Dr. Emile Emery apontava as
vantagens do Neo-Salvarsan (“914”) em relagdo ao Salvarsan (“606”) nos
aspectos relacionados a toxicidade. O Dr. Emery concluira com base no estudo
dos seus pacientes que a toxicidade do “914” era menor porque nao
necessitava de alcalinizacdo e que os acidentes que ocorriam com o uso do
“606” eram devidos a problemas na preparacdo do medicamento,

principamente por uma alcalinizacéo defeituosa.!'%?
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O Salvarsan nao foi a bala magica idealizada por Ehrlich, ndo conseguiu a
cura da lues com uma unica dose, tinha efeitos colaterais importantes e
dificuldades de administracdao. Ainda assim representou um avanco formidavel
no tratamento da sifilis, pela sua superioridade em relagdo ao mercurio, até
entdo a unica medicacao disponivel. O aspecto mais importante da histéria do
Salvarsan esta relacionado com o personagem central, Paul Ehrlich, cuja
trajetéria cientifica foi fundada no conhecimento, na experimentagdao, na
capacidade de teorizar. A partir de um processo certamente intuitivo inicial,
buscava explicar teoricamente cada fracasso. Erhlich dizia que o sucesso de
seu trabalho dependia dos quatro “G”: Geduld (paciéncia), Geschick (pericia,
habilidade), Gluck (sorte) e Geld (dinheiro).""#% Certamente ele teve todas
essas qualidades.

Em dezembro de 1908, Paul Ehrlich e Elia Metchnikoff foram
contemplados com o prémio Nobel de Fisiologia e Medicina. Embora o prémio
tenha sido concedido a ambos “em reconhecimento aos seus trabalhos em
imunologia” e nao especificamente por suas contribuicbes ao estudo e
tratamento da sifilis,''"® os dois cientistas t8m em comum uma profunda
ligagdo com a historia da lues; Metchnikoff por ter sido o primeiro pesquisador a
conseguir inocular o “virus” da doenga em animais e Ehrlich pela descoberta do

Salvarsan, o primeiro quimioterapico especifico contra uma doenca infecciosa.
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3.4. Antes da Penicilina

Embora as informacdes estatisticas disponiveis sobre o periodo que
antecedeu a introducdo da penicilina no tratamento da sifilis, no inicio da
década de 1940, sejam falhas, esparsas e pouco confidveis, alguns dados
epidemioldgicos do periodo entre-guerras permitem que se tenha ao menos
uma nogao da prevaléncia da sifilis a época. Podemos citar alguns registros
estatisticos: entre 1917 e 1919 o exército americano historiou 383.706 casos
de gonorreia e sifilis. No periodo de 1919 a 1925, os dispensarios instituidos
em Paris para tratamento e profilaxia das doencgas venéreas fizeram cerca de
800.000 atendimentos.®® Nos Estados Unidos da Ameérica, eram apontados
indices de prevaléncia de 5 a 10 % da populacédo geral, taxa que chegava a
25% entre os mais pobres.!'%

Durante a 12 Conferéncia Nacional de Defesa contra a Sifilis, realizada no
Rio de Janeiro em 1940, foram apresentados dados que mostravam que a
situacdo da lues no Brasil era igualmente grave. Humberto Cerruti de Sé&o
Paulo apresentou estatisticas que mostravam positividade de 20% dos testes
soroldgicos, considerando o universo dos pacientes internados por qualquer
motivo na Santa Casa de Sao Paulo, no periodo de 1921 a 1940. Cerruti
esclarecia que a partir de 1921, o teste de Wassermann era realizado em
praticamente todos os pacientes admitidos nas enfermarias da Santa Casa.
Dos 7.474 exames realizados sistematicamente no Laboratério Municipal, cuja
clientela era composta predominantemente por domésticas, operarios e

funcionarios municipais, foi encontrada uma positividade de 39% dos testes
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sorolégicos. Outro dado apresentado foi o de que a sifilis seria a causa de 28%
dos pedidos de aposentadoria por motivo de doenga nos 15 anos anteriores.”)

Ainda nessa | Conferéncia Nacional de Combate Contra a Sifilis, o proprio
Ministro da Educacdo e Saude, Gustavo Capanema lamentava a alta
prevaléncia da moléstia no Brasil. Segundo ele, entre os militares essa
prevaléncia seria de 50 casos em 1000 e 10% das gestantes do Rio de Janeiro
estariam contaminadas. Dados de servigcos pré-natais do Brasil apresentavam
estatisticas que variavam entre 6,1 a 41% de contaminacdo das gestantes nos
anos de 1938 e 1939."")

O médico José Martins Barros realizou em 1947 uma pesquisa nas 147
casas que formavam a zona de meretricio de Sao Paulo, entdo confinada no
bairro do Bom Retiro. Nesse trabalho foram feitos testes soroldgicos para sifilis
em 1000 prostitutas das 1085 existentes, tendo sido encontrados resultados
positivos em 83,6% dos exames.('%)

Com relacao as técnicas utilizadas no tratamento da sifilis no inicio da
década de 1940, a droga considerada mais eficiente era ainda o Salvarsan,
que fora apresentado com estardalhaco trés décadas atras, mas que depois
mostrou ter diversos inconvenientes, particularmente os relacionados aos seus
efeitos colaterais e a exigéncia de técnicas complicadas para sua
administragcdo, com necessidade de varias aplicacbes em tempo muito
prolongado. O Neo-Salvarsan ou 914 era o medicamento mais utilizado no
inicio dos anos 1940. Era empregado em inje¢cdes semanais durante um ano
ou mais, isoladamente ou associado ao bismuto. Nessa época comegavam a

ser desenvolvidas técnicas de uso intensivo do Neo-Salvarsan em altas doses
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e em prazo curto, de sete a dez dias. O 914 era capaz de curar as lesdes
primarias, mas estava longe de ser a “bala magica” idealizada por Ehrlich.

A reflexao sobre o fato de a sifilis ser uma doenga realmente curavel era

frequentemente apresentada. Quando o mercurio era o unico medicamento
“especifico”, a sifilis era considerada como incuravel. Com o Salvarsan, a
esperanga de cura aumentou consideravelmente. August Von Wassermann, o
descobridor do teste de fixacdo de complemento, tinha uma opinido otimista,
pois os métodos terapéuticos disponiveis ofereciam “possibilidades ilimitadas
de cura”, podia-se recorrer ao mercurio, ao “606” e ao bismuto. Segundo
Wassermann:
“0 médico que conhece a forca das armas postas a sua disposicao pela ciéncia
para a cura desta enfermidade, (...) podera dizer ao doente quando pela
investigacdo se demonstre a natureza sifilitica, por exemplo, de uma doenca
cardiaca ou hepatica, ou de uma cefalalgia rebelde, que do ponto de vista
terapéutico se pode influir mais favoravelmente, pois neste caso o tratamento
pode curar-lhe, enquanto que na maioria dos demais casos ndo se consegue
nenhum resultado”.('%)

De fato, a sifilis era a unica doenca infecciosa contra a qual existiam
medicamentos capazes de atenuar seus efeitos e mesmo de erradica-la,
especialmente nos casos recentes. No comeco da década de 40 do século XX,
admitia-se a possibilidade de cura da sifilis, pelo menos nos casos recentes, e
a probabilidade de cura era diretamente proporcional ao tempo de evolucao da
doenca. O objetivo do tratamento deveria ser sempre a tentativa de eliminacéo

do treponema, evitando-se os tratamentos paliativos. Estabeleceu-se o dogma
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de que a terapéutica inadequada era pior do que nenhum tratamento. 17-1% ge
a medicacdo fosse ministrada precocemente e se fossem seguidos
corretamente os esquemas recomendados, alguns autores chegavam a dizer
que poderiam ser alcangados indices de até 90% de remissdo clinica e

9 podendo chegar a 100% se a terapéutica correta

negativagao sorolégica,(
fosse iniciada na fase pré-soroldgica, ou seja, no periodo entre o aparecimento
do cancro e a positivacgo dos testes soroldgicos.!'?”

Por outro lado, a cura da sifilis tardia era considerada muito improvavel e
o tratamento deveria buscar o alivio dos sintomas, a prevencao de recidivas e a
interrupcdo da cadeia de transmissdo. Os sifilégrafos, especialmente os
luminares, catedraticos, exerciam grande influéncia no comportamento do
médico comum, a quem cabia o enfrentamento da doenga em grande parte do
pais, num exemplo do que Fleck chamou de circulo esotérico (dos
especialistas) e circulo exotérico (dos esclarecidos) na composi¢ao do coletivo
de pensamento. O Dr. Edgardo Boaventura, diretor do Ambulatério Gaffrée e
Guinle de Santos propugnava pelo bom senso:
“0 médico pratico que trata a syphilis terciaria deve ficar entre os especialistas
que sO guerem destruir o treponema, ndo respeitando a hypofunccdo dos
orgaos, e os clinicos contemplativos da destruicao irremediavel, deslembrados
de que, a therapeutica especifica, ndo reconstituindo os tecidos nobres dos
6rgéos, evita o prosseguimento das lesges”.(!""

Os critérios de cura eram complicados. A reacao de Wasserman era tida

como diagnéstico da doenga e o pensamento médico da época estabelecia que
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sO se podia pensar em erradicagao do treponema no caso de sua negativagao.
Pinkus, no final da década de 1920, era taxativo neste sentido:

“Podemos dizer sem temor algum que a reacao positiva no homem séo
nao existe: a reacdo de Wassermann positiva é patolégica, € um sintoma da
sifilis, como a papula e a goma, ou seja, a reacdo de Wassermann positiva
significa existéncia de sifilis e isto quer dizer “ameaca de outros sintomas a
qualquer momento, tanto mais perigosos, quanto mais tardios.

A reacdo de Wassermann positiva deve considerar-se como um meio
diagnéstico da sifilis. O individuo cuja reacdo de Wassermann resulta positiva é

sifilitico. Enquanto permanece positiva, o individuo continua sifilitico”.('?

3.4.1. Os Tratamentos Pré-Penicilina

Os tratamentos existentes para a sifilis antes de 1943, quando a penicilina
foi introduzida, eram bem definidos. Existiam quatro tipos de drogas ativas: os
iodetos, o mercurio, o bismuto e os derivados arsenicais. As trés ultimas teriam
efeito especifico contra o Treponema pallidum.

Os iodetos foram utilizados durante longo tempo para as formas terciarias
da sifilis. Os mais empregados eram os iodetos de sédio e o iodeto de
potassio. Eram drogas nao especificas, utilizadas principalmente como
coadjuvantes do tratamento. Nao tinham efeito espiroqueticida, néo interferiam
na sorologia, mas encontraram boa indicacédo nas les6es granulomatosas, para
as quais pareciam ter afinidade especifica. O iodeto de potassio era ministrado

por via oral. A administracdo intravenosa do iodeto de sddio também era
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empregada, com boa indicacdo na neurosiflis, quando era considerada como
uma forma preparatéria para o tratamento.!"'?

No inicio da década de 40 ainda empregava-se o mercurio, apesar da
superioridade dos arsenicais. As formas preferidas eram as injecdes
intramusculares e também eram usadas as inje¢gdes endovenosas e as
friccbes. Para as injegcbes utilizavam-se sais soluveis (bicloreto, succinimida,
benzoato), enquanto que os insoluveis (salicilatos, bicloreto em 6éleo) tinham
seu uso desaconselhado por sua toxicidade. As friccdbes mercuriais eram
utiizadas ha 450 anos e ainda eram consideradas eficientes e

Seguras.(107'108‘1 13)

A administracdo oral era pouco usada pela precaria
absorcao e seu uso estava restrito a pacientes idosos e debilitados, aos quais
se queria dar um leve alivio, nos casos de sifilis tardia. Joseph E. Moore,
professor da Johns Hopkins University apresentava uma curiosa indicagao para
0 seu uso: quando fosse necessario preservar o paciente do choque do
diagndstico de sifilis, pois “dar alguma forma de tratamento por inje¢cbes pode
ser revelador; a medicagao oral prové tudo que €& necessario sem revelar a
natureza da doenca”.""®

Metchnikoff e Roux, apds terem conseguido a inoculagdo da sifilis em
macacos, prosseguiram em seus experimentos e verificaram que o uso de
calomel (cloreto de mercurio) friccionado apds a inoculagado do material sifilitico
nos macacos conseguia impedir a manifestacédo da sifilis. Essa experiéncia foi
realizada pela primeira vez em humanos, quando um estudante de medicina

chamado Paul Maisonneuve ofereceu-se para sofrer a inoculagcdo, o que

acabou sendo feito em janeiro de 1906. A experiéncia consistiu em inoculagdes
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no pénis de Maisonneuve e na sobrancelha de um macaco e em friccbes com
calomel no ponto de inoculacdo no estudante, mas ndo no do macaco. As
friccdes foram iniciadas meia hora apds a inoculacdo. O resultado final foi o de
que no macaco desenvolveram-se as lesdes sifiliticas, mas em Maisonneuve
nada ocorreu.!' Apesar do grave aspecto ético envolvido (para 0os nossos
atuais padrbes), a experiéncia foi considerada bem sucedida e o calomel
passou a ser usado mais tarde, como profilatico da sifilis, em friccoes apos
relacdes sexuais.

O mercurio era considerado menos eficiente que os arsenicais e 0
bismuto e tinha indicagdes restritas: em inicio de tratamento em velhos,
cardiacos e pacientes muito debilitados, em associagdo com o arsénico, em
sifilis infantil, em casos de intolerancia ao arsénico e bismuto.'®®"% As vezes
era usado alternadamente em lugar do bismuto para evitar que o organismo se
“acostumasse” com aquela droga.('%)

Os sais de bismuto foram introduzidos na terapia da sifilis em 1921 por
Sazerac e Levaditi que inicialmente empregaram a droga em coelhos com a
treponematose, conseguindo bons resultados e depois o empregaram em
humanos, igualmente com sucesso. Os autores basearam-se em experiéncias
de Sauton e Robert em 1916 que o utilizaram em espirilose de galinhas. Antes,
em 1889, Balzer havia testado a droga em cées, mas abandonado as
pesquisas pelos efeitos tdxicos observados.!"'®'"® Os bons resultados iniciais
fizeram com que o bismuto tivesse boa aceitacdo e logo varias preparagoes
foram apresentadas. O sal de bismuto mais empregado no principio era o tartro

bismutato de potassio e de sddio, também chamado de trepol. Todavia, ja em
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1928 existiam pelo menos 113 apresentacbes diferentes desse metal na
Europa, levando Moore a dizer que a quantidade de preparados de bismuto a
disposicdo do meédico era um “verdadeiro caos”, muitos deles lancados
prematuramente no mercado, sem as necessarias investigagcdes sobre
toxicidade, seguranca e eficacia.""®

Os arsenicais eram os medicamentos considerados mais efetivos. Entre
os mais utilizados estavam a Arsphenamine (Salvarsan ou “606”),
Neoarsphenamine (Neo-Salvarsan ou “914”), Mapharsen (Arsenox),
Sulfarsphenamine, Bismarsen, que eram trivalentes, e a Tryparsamide e
Stovarsol que eram pentavalentes. Os trivalentes eram tidos como bem mais
eficientes que os pentavalentes.

O Salvarsan era avaliado como maior poder treponemicida do que o Neo-
Salvarsan, porém era mais téxico. Era administrado por via endovenosa e
exigia técnica sofisticada de preparagcdo e aplicagdo. O Neo-Salvarsan era
considerado cerca de 2,5 vezes menos toxico que o “606”. A administracao
pela via intramuscular estava abandonada, por ser muito dolorosa e provocar
frequentes necroses locais. O Mapharsen era mais moderno, menos téxico e

(110117 O Neo-Salvarsan e o Mapharsen

provocava menos efeitos colaterais.
eram os preferidos, por conta da praticidade da preparacdo e da menor
quantidade de efeitos colaterais.

A Reacao de Jarish-Hersxeimer era o mais comum dos efeitos colaterais
dos arsenicais e era caracterizada por febre, dores 0sseas, exacerbacao das

lesdes cutdneas, que usualmente apareciam apds a primeira injegcdo do

arsenical. Era atribuida a subita destruicdo de treponemas com consequente
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liberacdo de suas toxinas.''*""® As reacdes adversas eram muito frequentes,
cerca de 25% dos pacientes tratados apresentavam algum tipo de efeito
colateral. Cefaleia, nauseas e vOmitos eram o0s mais comuns. Existiam
também, embora escassas, graves complicagdes como anafilaxia, chamada
entado de “crise nitritoide”, necrose tubular renal aguda e, a quase sempre fatal,
hepatite aguda. Num periodo de oito anos, ocorreram trés mortes atribuidas ao
tratamento arsenical em cerca de 3.300 doentes tratados na Clinica Mayo, nos
Estados Unidos, que, sob o comando de John Stokes e depois de Paul
O’Leary, foi um centro pioneiro e de exceléncia para os padrées da época,
tanto no tratamento como nas pesquisas cientificas a respeito da sifilis.("'®

A comissao criada para padronizar o tratamento da sifilis recente, por
recomendacgao da 12 Conferéncia Nacional de Defesa Contra a Sifilis realizada
em setembro de 1940, ja no ano seguinte, recomendava: “O mercurio sé
podera substituir o bismuto em casos excepcionais, quando haja
contraindicacdo formal ou intolerancia por ésse medicamento”.'?® Esta
recomendagao, publicada nos Anais Brasileiros de Dermatologia e Sifilografia
em 1941, era rejeitada pelo Dr. Luis Margutti, do Hospital Sdo Jodo Batista no
Rio de Janeiro, que atribuia alto poder antissifilitico ao cianeto de mercurio em
injecbes endovenosas e intramusculares e dizia em artigo publicado no mesmo
periddico e no mesmo ano:

“A moda que atua tdo deploravelmente algumas vezes, fez com que o
mercurio fosse relegado a um plano secundario no tratamento da sifilis. Nada
mais injusto, visto como o mercurio e seus sais constituem um elemento

espirilicida poderoso e, em muitos casos, incomparavel”.'?")
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No final da década de 40 do século XX, os esquemas mais empregados
para o tratamento da sifilis recente eram os que associavam arsenicais e
bismuto.

John Stokes apresentava quatro regras para o uso do tratamento com
arsphenamine e derivados, abaixo expostas resumidamente:

1. Nunca usar arsphenamine exclusivamente. Sempre usar um metal

pesado conjuntamente, ou em sequéncia.

2. Nunca usar arsphenamine insuficientemente.

3. Usar o arsenical com maxima prudéncia, com dose inicial baixa,
aumentada progressivamente.

4. Nunca usar arsphenamine como teste terapéutico para diagndstico,
pela confusdo diagndstica que pode provocar ao melhorar os
sintomas.('%?)

Os esquemas de tratamento eram prolongados, com varios meses de
duracao. No tratamento da sifilis recente as principais recomendacdes eram no
sentido da utilizacdo da associacao arsénico-bismutica. Nos anos 40, utilizava-
se frequentemente a associacdo de Neo-arsphenamina ou Mapharsen e
bismuto. O tratamento era desenvolvido em tempo prolongado em esquemas
de tratamento continuo, com a utilizacao alternada do arsenical ou do bismuto,
sem interrupgao.

Um dos esquemas previa um tratamento continuo de 76 semanas (cerca
de um ano e meio), comegando com 12 semanas de inje¢des de arsenicais e
bismuto e seguidas por seis semanas de subsalicilato de bismuto, dez

semanas de arsenicais, oito de subsalicilato de bismuto, dez de arsenicais, dez
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de subsalicilato de bismuto, oito de arsenicais e 12 de subsalicilato de
bismuto.'%)

Outros padrdes semelhantes eram feitos, alternando as duas drogas,
ministradas sem interrupg¢ao, por tempo prolongado. Nesta forma continua de
tratamento, os arsenicais e o bismuto ndo eram aplicados ao mesmo tempo. O
inicio de um implicava na interrupgao do outro.!'%”

Outra forma de terapéutica igualmente empregando os derivados
arsenicais e o bismuto, era a descontinua, em que as drogas eram utilizadas
em grande parte concomitantemente, com intervalos mais ou menos
prolongados de pausas. Esse era o esquema preferido pela comissao
constituida a partir das conclusées da 12 Conferéncia Nacional de Defesa
Contra a Sifilis realizada em setembro de 1940 no Rio de Janeiro para
padronizar o tratamento da sifilis. Além de notaveis sifilégrafos, faziam parte
dessa Comissao um clinico, um neurologista, um obstetra, um pediatra e um
sorologista, para que o “assunto pudesse ser estudado sob suas diversas
faces” e as recomendacdes propostas eram apresentadas como “capazes de
satisfazer as necessidades da terapéutica e da profilaxia”.('*® A Comiss&o
recomendava preferéncia para os arsenicais trivalentes: “914” (Neo-Salvarsan),
novarsenobenzol, Arsenox, sendo que o preferido era o “914”. Recomendava
também o método “descontinuo”, em que eram feitas séries de tratamento com
arsénico e bismuto, e essas drogas podiam ser empregadas concomitante ou
sucessivamente. As séries eram intercaladas por periodos de descanso de no
maximo 4 semanas, para evitar a “repululacdo do treponema”. Deveriam ser

realizadas tantas séries quantas fossem necessarias para a negativagao dos
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testes soroldgicos. Conseguida a negativagao sorolégica, deveriam ainda ser
empregadas mais trés séries para consolidagéo do tratamento.

Tanto o método continuo como o descontinuo apresentavam varios
incovenientes: dificuldades técnicas para administracdo da medicagao, efeitos
colaterais importantes, tempo prolongado de tratamento e levava a abandonos
frequentes do tratamento. Estatisticas americanas mostravam que apenas
cerca de 10% dos pacientes com sifilis primaria completavam a terapia
recomendada e 43% dos doentes com tratamentos irregulares apresentavam
recidiva clinica.'® A procura de um método de tratamento que diminuisse o
tempo e favorecesse a adesdo do paciente levou ao desenvolvimento de
técnicas em que os arsenicais eram ministrados de maneira intensiva. Essas
técnicas eram baseadas na administragcdo do arsenical por via endovenosa,
gota a gota, possibilitando o uso de altas doses do medicamento em curto
espaco de tempo.

A ideia da utilizagdo dos arsenicais em doses altas nhum curto espacgo de
tempo surgiu a partir dos trabalhos de Samuel Hirshfeld, Harold Hyman e
Justine Wanger, que publicaram em 1931 um artigo em que demonstravam que
certos medicamentos toxicos podiam ser administrados por meio de inje¢des
endovenosas gota a gota, diluidos, de modo relativamente seguro. Com base
nesse trabalho, Chargin, o proprio Hyman e Leifer, do Mount Sinai Hospital
iniciaram em 1933 investigacdo com o uso de neoarsphenamine (Neo-
Salvarsan ou “914”), em altas doses, em média 4 g (dose total) ministradas por

via endovenosa, gota a gota, durante cinco dias, obtendo bons resultados. Dos
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25 pacientes tratados, 15 foram seguidos por cinco anos, sendo que 11
permaneceram soronegativos e dois provavelmente foram reinfectados.'%®

Os mesmos pesquisadores ampliaram entido os estudos com a nova
técnica, passando também a utilizar o Mapharsen (Arsenox), cujos efeitos
foram comparados com o Neo-Salvarsan (“914”) e se revelaram bem menos

126) Nesses estudos, que tiveram ampla

toxicos e com eficacia semelhante.!
repercussdo no meio cientifico, os autores relataram um caso de 6bito atribuido
ao “914” e o Arsenox passou a ter a preferéncia dos sifilografos. No Brasil, os
sifilografos também repercutiram essa nova técnica de tratamento, reagindo as
vezes de maneira entusiasmada,'?”) outras vezes cautelosamente.!'?®

Em trabalho de dezembro de 1941, John A. Kolmer e Anna M. Rule
mostraram que coelhos suportaram bem injegcdes diretas de Neoarsphenamine
e Mapharsen, com resultados clinicos até melhores do que pelo método de

(129 |ogo surgiram novas formas de

gota a gota, em doses semelhantes.
administracao do arsenical em doses altas e curto espaco de tempo, variando a
dosagem, o tempo de administragdo e alguns pesquisadores passaram a
estudar os efeitos da injecéo diaria do arsenical, com preferéncia pelo Arsenox,
ao invés da técnica de administragdo gota a gota.

As técnicas de arsenoterapia intensiva, capazes de proporcionar bons
resultados em curto espaco de tempo, desenvolviam-se rapidamente nos anos
40 e pareciam ser, enfim, o caminho ideal para o tratamento, pois com ele seria
possivel eliminar o abandono do tratamento por parte dos doentes, tdo comum

nos prolongados esquemas terapéuticos em voga. Com essas técnicas, que

proporcionavam maior adesao por parte dos pacientes, parecia ser possivel
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quebrar a cadeia de transmissao da sifilis, pela eliminagao de maior quantidade
de focos contagiantes.

Mesmo com a gravidade dos efeitos colaterais, a arsenoterapia intensiva
era uma arma poderosa e o pensamento médico certamente aceitava seus
efeitos adversos como inevitaveis, o prego a pagar por um tratamento em tudo
mais efetivo do que os antecessores, que eram tdo ou mais prodigos em

complicacdes.

3.4.2. Recomendacfes Gerais

Varias medidas gerais eram aconselhadas pelos diversos autores como
coadjuvantes do tratamento. Greenbaum recomendava, como medidas
profilaticas, ndo s6 a abstinéncia de relacbes sexuais, mas que se evitasse
qualquer tipo de contato fisico do sifilitico com outras pessoas ou com objetos
como toalhas, equipamentos de barbear, cachimbos, etc. Recomendava
também escaldar utensilios de cozinha apds o uso, cuidados nos tratamentos
dentarios, evitar fumo e bebidas alcodlicas.!'?®

Meirowsky indicava “banhos de ar e de luz”’ e pratica de esportes, mas
deveriam ser evitados esforcos mentais e fisicos e excessos de alcool e fumo.
O diagndstico de sifilis deveria ser comunicado ao paciente com cautela. Aos
pacientes moralmente deprimidos deveria ser dito que o progndstico era
favoravel. O paciente poderia continuar trabalhando, salvo se necessitasse de
grande esforgo fisico no trabalho. Acentuava que era necessario que o médico

dispensasse muito tempo esclarecendo todas as duvidas do enfermo e entre
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esses esclarecimentos, alertasse para o risco do tratamento insuficiente.
Durante o tratamento medicamentoso, o doente deveria deitar-se cedo, ter uma
vida metddica e fazer um regime alimentar “reconstituinte e nutritivo”, evitando
alimentos salgados e acidos e os de dificil digestdo, como frutas cruas e
saladas."%

Cuidados gerais de higiene, exercicios regulares ao ar livre, dieta rica em
carboidratos eram também recomendacdes de Andrews, que ainda alertava
para a importancia do estado mental do paciente para o sucesso do
tratamento, que exigia esquemas prolongados, dolorosos e caros. Andrews
enfatizava também que o médico tinha o dever de mostrar-se sensivel e
esperancoso.('%”)

A sifilis mantinha-se durante todo esse tempo em franca atividade. Era
um grave problema no mundo todo. Os medicamentos disponiveis para o seu
tratamento, apesar dos constantes progressos do conhecimento, ainda
deixavam muito a desejar e salvo em casos em que era instituido
precocemente, nao garantiam a cura. Programas de prevengao eram a tonica

em todo o mundo. Ainda se esperava a “bala magica” idealizada por Paul

Ehrlich, a droga perfeita. A penicilina chegou perto disso.
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3.5. A Descoberta da Penicilina

Ha 80 anos comecava a histéria de uma descoberta revolucionaria, que
irra mudar a medicina para sempre, subvertendo conceitos profundamente
estabelecidos, alterando e renovando o estilo de pensamento de médicos e de
pacientes, com repercussdes técnicas, politicas, sociais e econbmicas. A
historia da descoberta da penicilina merece ser aqui detalhada, pela riqueza de
suas implicacdes relacionadas ao saber médico, ao trabalho profissional, aos
aspectos econdbmicos e legais e até as caracteristicas do comportamento
humano que envolveram os personagens.

O personagem central dessa histéria € Alexander Fleming, que nasceu na
Escocia em 06 de agosto de 1881 e mudou-se aos 14 anos para Londres, onde
ja residia seu irmao Thomas, médico oftalmologista. Fleming ingressou na
Escola Médica da Universidade de Londres em 1901, formando-se em 1906. Ja
nesse mesmo ano comegou a trabalhar no Hospital St. Mary, ligado a
Universidade, no Innoculation Department, entdo chefiado pelo respeitado

patologista e bacteriologista Almroth Wright.('*9

Wright era um chefe
carismatico e de grande lideranga, conhecido tanto pela sua competéncia e
habilidade em relagao ao conhecimento médico e a experimentacao cientifica,
como pela sua personalidade inflamada, arrogante, de brilhante oratdria."®V As
personalidades de Wright e Fleming eram absolutamente opostas. Fleming,
apesar de um cientista obstinado e observador, reconhecido como um dos

expoentes no conhecimento sobre estafilocos, era modesto, timido, chegava a

ser magante quando defendia seus pontos de vista. Wright era alto, de
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presenga marcante. Fleming era baixo, magro, pouco notado. Almroth Wright
era muito bem relacionado, tanto no meio cientifico, quanto no politico e social.
Tinha uma memdéria prodigiosa e citava, de cor, passagens inteiras de
Shakespeare, Dante, Kipling, e até da Biblia. Uma de suas citagdes preferidas
era de Claude Bernard: “no campo da observacdo, a sorte favorece somente
aquele que tem a mente preparada”.('*?

O dia apresentado como o da descoberta da penicilina foi 03 de setembro
de 1928, uma segunda-feira. Fleming, que havia sido nomeado professor da
Universidade de Londres a partir do primeiro dia daquele més, estava
justamente retornando de férias. Desde 1927 ele estava trabalhando com
estafilococos, preparando um capitulo para o livro A System of Bacteriology.
Varias das placas de Petri com as culturas daquelas bactérias ainda estavam
sobre a bancada, onde as deixara antes das férias. Fleming estava
examinando cada uma dessas placas de cultura e em determinado momento
teve sua atencdo voltada para o fato de que uma das placas estava
contaminada por um fungo e que nas proximidades desse fungo nao havia
crescimento dos estafilococos.'*®) Muito provavelmente influenciado por suas
pesquisas anteriores, especialmente as que resultaram na descoberta da
lisozima, Fleming logo percebeu que aquele fungo produzia alguma substancia
que inibia o crescimento da bactéria. A esse respeito ele mesmo escreveu, 15
anos depois, em artigo que explicava como descobriu a penicilina:

“E claro que qualquer bacteriologista ja teve ndo uma, mas muitas vezes
laminas de cultura atacadas pelo bolor. E ainda provavel que muitos deles

tenham observado as transformacdes a que me referi, mas devido a falta de
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interesse especial por substancias antibacterianas, tenham simplesmente posto
de lado as referidas culturas. Constituiu, porém, uma circunstancia feliz o fato
de o objetivo de meus estudos me levar sempre a pesquisa de novos agentes
antibacterianos.(...) O meu primeiro cuidado foi entdo tocar a colonia de bolor
com um fio de platina e transferir alguns esporos para um tubo de cultura com
caldo de Sabouraud”.(*¥

Os seus biografos registram que quando ele observou o fenébmeno da lise
bacteriana na placa de Petri, mostrou-a a seu amigo Merlin Pryce que chegara
naquele momento ao laboratério dizendo: “isso & engracado”."**'3% Pryce
entao teria comentado que aquele evento era muito parecido com o que tinha
sido observado quando Fleming descobrira a lisozima anos antes.(*?)

Em 1921, em circunstancias semelhantes, Fleming havia descoberto a
lisozima ao colocar gotas de muco nasal proveniente de seu préprio resfriado
em uma placa de Petri com colénias de estafilococos e observar que se
formava uma area livre de bactérias ao redor do ponto onde estava o muco.
Observou ainda que esse muco também tinha a capacidade de clarear culturas
bacterianas em suspensdao. Em experimentagdes sucessivas, observou a
presenca dessa atividade antibacteriana também na lagrima, no leite materno,
na clara de ovo e em outros tecidos e secregdes corporais. Fleming acreditava
que essa substancia teria natureza enzimatica, o que acabou sendo
comprovado em 1937 por Robinson, que pertencia ao grupo de outro
personagem e que seria fundamental na histéria da penicilina: Howard Florey.
Fleming continuou suas pesquisas, mas nao conseguiu purificar a lisozima e

viabilizar seu uso terapéutico, no qual tinha grande expectativa.'®® Tem
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fundamento, portanto, sua alegacdo de que tinha a mente atenta para a
detecgcao de fenbmenos de natureza antibacteriana.

Uma das primeiras providéncias de Fleming foi fotografar a placa original
e transplantar a cultura do fungo para um meio de cultura de modo a assegurar
material para futuras observacdes. Observou que nos dias seguintes o fungo
se desenvolvia como uma pelicula e abaixo dela se acumulava uma substancia
liquida. Fleming resolveu estender a observagao sobre essa substancia e numa
placa de Petri fez um sulco onde colocou esse caldo. Semeou entao culturas
de varios tipos de bactérias perpendicularmente ao sulco, observando que
bactérias como estafilococos, estreptococos e pneumococos nao se
desenvolviam nas proximidades do local onde inoculara o caldo da cultura.
Ficava assim muito consistente a hipétese de que aquele fungo produzia uma
substancia que tinha a capacidade de inibir o crescimento de certas bactérias.
Essa capacidade de inibicao bacteriana manteve-se mesmo quando o caldo foi
diluido a 1:800.(*"

No seu primeiro artigo sobre a penicilina, On the antibacterial action of
cultures of a penicillium, with special reference to their use in the isollation of B.
influenzae, publicado em 1929, Fleming apresentou suas principais
observacgdes e conclusdes a que chegou nos estudos desenvolvidos a partir da
observacdo do fenbmeno da lise bacteriana provocada pelo mofo
contaminante, que acreditava ser do género Penicillium. Com o auxilio do
micologista Charles La Touche, o fungo foi identificado como sendo o
Penicillium rubrum,!"®® dificil de se encontrar na natureza, mas frequente em

ambiente de laboratério. Justificava a contaminagao ocorrida pela necessidade



91
Resultados e Discussao

que havia, de tempos em tempos, de examinar as placas de cultura de

estafilococos que estavam sobre a bancada do laboratério, e consequente

exposicao dessas placas ao ar. Nesse trabalho Fleming apresentou varias das
experiéncias que havia realizado desde 03 de setembro e sumarizou em dez
tépicos as principais conclusdées a que chegou:

1. “Um certo tipo de penicillium produz em cultura uma poderosa substancia
antibacteriana. O poder antibacteriano da cultura alcanca seu maximo em
cerca de 7 dias a 20° C e depois de dez dias diminui até seu quase
desaparecimento em 4 semanas.

2. O melhor meio encontrado para a producdo da substancia antibacteriana
foram os caldos nutrientes comuns.

3. O agente ativo é prontamente filtravel e 0 nome ‘penicilina’ foi dado aos
filtrados das culturas do fungo.

4. A penicilina perde a maior parte de seu poder depois de 10 a 14 dias a
temperatura ambiente, mas pode ser preservada por mais tempo, por
neutralizacéo.

5. O agente ativo ndo é destruido por fervura por poucos minutos, mas a
fervura em solucdes alcalinas por uma hora reduz acentuadamente o seu
poder. E praticamente destruido em autoclave por 20 minutos a 115° C. E
solavel em alcool, mas insoluvel em éter ou cloroférmio.

6. A acdo é bem acentuada em cocos piogénicos e no grupo de bacilos
diftéricos. Numerosas bactérias sdo bastante insensiveis, ex. o grupo coli-

tifoide, o grupo influenza-bacilos e os enterococos.
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7.  Penicilina ndo é toxica para animais em altas doses e ndo € irritante.
Essas doses nao interferem com a funcdo dos leucocitos num grau maior
do que os caldos comuns.

8. Sugere-se que ela pode ser um eficiente antisséptico para aplicacao ou
injecbes em areas infectadas com microbios sensiveis a penicilina.

9. O uso da penicilina em placas de cultura obviamente causam muitas
inibicBes bacterianas, o que ndo € muito evidente em culturas comuns.

10. Foi demonstrado seu valor como auxiliar no isolamento de B.
influenzae”. 3"

Almroth Wright teria recomendado a retirada do item 8, que Fleming
manteve, numa das poucas vezes que discordou do poderoso chefe do

0.1%) O pensamento dominante na época, e particularmente o de

departament
Wright, era que apenas as defesas do organismo seriam capazes de eliminar
as bactérias.

Como se vé, entre a descoberta do fendmeno da lise bacteriana em torno
da coldnia do fungo contaminante em setembro de 1928 e a publicagdo desse
artigo em maio de 1929, Fleming avangou consideravelmente no conhecimento
sobre a nova substancia. Nesse intervalo de tempo, contou com a colaboracao
de um jovem médico, recém-graduado, Stuart Cradock, que conseguiu
desenvolver técnicas de filtragem do caldo de cultivo do Penicillium, para
extracdo da substancia antibacteriana, que até ser batizada como penicilina,
era chamada por Fleming de “caldo de mofo”.

Também foi importante a participagdo de outro jovem médico, Frederick

Ridley, que contribuiu no desenvolvimento de técnicas para purificacdo da
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solucdo de penicilina, que se revelou, todavia, muito instavel.®*® Ridley
conseguiu obter solugdes alcodlicas do filtrado, ainda sem utilidade para testes
clinicos, e com técnicas de evaporagao do alcool a vacuo e adicao de agua,
obteve um produto com alta concentracdo de penicilina. Mais tarde,
adicionando acetona, conseguiu precipitar o crisogénio, responsavel pela cor
amarela do “caldo de mofo” e que nao tem participagao no efeito antibiético.
Conseguiram, portanto, um composto com menor grau de impurezas, com
maior poténcia antibiética que o filtrado da cultura. As experiéncias clinicas,
entretanto, no prosseguiram.!'*?

Fleming teve dificuldade em encontrar quimicos que se dispusessem a
enfrentar a tarefa de purificar e isolar a substancia ativa do “caldo de mofo”. S6
em 1932, Harold Raistrick, professor de bioquimica e especialista em
metabdlitos fungicos, realizou varios estudos e experiéncias nesse sentido,
mas também nao obteve sucesso. Um desanimado Raistrick, num congresso
em Leningrado, em 1935, considerou quase impossivel a produgdo de

5.3 Apesar do pessimismo, ele teve um

penicilina para fins terapéutico
importante papel no desenvolvimento da penicilina, quando enviou uma
subcultura do Penicillium ao micologista Charles Thom, que foi quem identificou
o fungo como sendo o Penicillium notatum e n&o o Penicillium rubrum,
conforme acreditava Fleming.

Fleming tentou verificar alguns aspectos clinicos relacionados a
substancia que descobrira. Chegou a injetar por via intravenosa a penicilina em

coelhos e camundongos, verificando a sua baixa toxicidade, mas

estranhamente nao teve o cuidado de realizar a etapa seguinte que seria testar
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o efeito clinico da penicilina em animais previamente infectados com bactérias.
E possivel que ele ndo acreditasse na possibilidade de efeito antibacteriano por
drogas de uso interno, como, alias, era o pensamento de Almroth Wright.
Fleming tinha experiéncia no uso de substancias antissépticas, havia atuado na
Primeira Grande Guerra, e chegou a publicar trabalhos a respeito da utilizagao
de substancias antissépticas em feridas infectadas.

Por outro lado, Fleming testou o efeito da penicilina, lavando feridas
infectadas e em lesdes oftalmoldgicas. O seu primeiro caso documentado de
cura de infeccdo usando a penicilina crua, ou seja, aquela obtida diretamente
do filtrado das culturas de Penicillium notatum, foi o de um colega médico Dr.
K. Rogers, que tinha uma conjuntivite por pneumococos. ™"

O trabalho de Fleming nédo despertou grande entusiasmo entre seus
colegas londrinos, talvez até pela sua timidez, pela monotonia de sua oratéria
ou pelo pouco entusiasmo quando defendia seus pontos de vista. Em 13 de
fevereiro de 1929, fez uma apresentacdo de sua descoberta no Medical
Research Club, ao término da qual ndo houve sequer uma pergunta por parte
da audiéncia, denotando a falta de interesse no assunto, o que alias ja tinha
sido observado anos antes, quando apresentou a descoberta da lisozima. (3%

Fleming ainda produziu uma publicagcdo em 1932, na qual apontou alguns
usos possiveis para a penicilina, como isolamento de bactérias insensiveis,
demonstracdo de algumas inibigdes bacterianas e tratamento de infecg¢des
causadas por bactérias sensiveis.

Depois disso, o tema penicilina ficou adormecido até os ultimos anos da

década de 1930, quando despertou com estardalhaco.
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Os principais responsaveis por esse despertar ou pela redescoberta da
penicilina foram trés cientistas da Universidade de Oxford: Howard Florey,
Ernst Chain e Norman Heatley. Florey era australiano, formado em medicina
pela Universidade de Adelaide em 1921, aos 23 anos de idade. Mudou-se para
Oxford em janeiro de 1922.%*? Tornou-se titular da cadeira de Patologia da
Universidade de Oxford em 1935. Para organizar o departamento de
bioquimica, contratou Ernst Chain, bioquimico alemao, judeu, que fugira da
Alemanha de Hitler, e Norman Heatley, um jovem microbiologista. Nos
trabalhos que desenvolveram juntos, Chain e Florey haviam conseguido
purificar a lisozima, descoberta por Fleming em 1921. Na pesquisa bibliografica
sobre lise bacteriana que se seguiu, Chain chegou ao trabalho de Fleming de
1929 e decidiram estudar a penicilina, por ser ativa contra estafilococos e para
tentar desvendar os fatores que levavam a sua instabilidade.!"*®

Florey e seus colegas certamente foram influenciados pela recente
descoberta do Prontosil, uma sulfonamida. O aparecimento das sulfonamidas
provou que era possivel a cura de infecgdes bacterianas por agentes
quimioterapicos. O Prontosil havia sido sintetizado pelos quimicos Klarer e
Meitzsch, do laboratério Bayer, em 1932. Em 1935 Gerhardt Domagk publicou
um trabalho denominado Ein Beitrag zur Chemotherapie der bakteriellen
Infektionen, na revista Deutsche medizinische Wochenschrift, no qual mostra
que o Prontosil tinha um efeito em camundongos infectados com estreptococos
que “nunca tinha sido observado anteriormente”.'*® O Prontosil era resultado

de experimentagdo com corantes azotados, com métodos baseados nos
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experimentos de Paul Ehrlich e que rendeu a Domagk o Prémio Nobel de
Medicina de 1939.(1*%

Um personagem quase sempre esquecido na histéria da penicilina € Cecil
George Paine, que teve alguma influéncia na retomada das investigagdes
sobre o antibidtico pelo grupo de Oxford. Paine foi estudante de medicina no
St. Mary e no final de 1928, recém-formado, foi trabalhar no Sheffield Royal
Infirmary. Conhecia os trabalhos a respeito da penicilina, pois tinha sido aluno
de Fleming, de quem conseguiu amostras da cultura do fungo. No final de
1930, utilizou o “caldo de mofo” em criangas com conjuntivite, uma delas
gonocdcica, obtendo rapido clareamento da lesdo. Posteriormente utilizou o
mesmo tratamento em um paciente, mineiro, com oftalmia purulenta provocada
por infecgdo devida a corpo estranho. Com o tratamento, as lesdes clarearam
possibilitando a retirada do corpo estranho. Utilizou o caldo fungico também em
alguns pacientes com sicose da barba, sem sucesso. Infelizmente, Paine nada
publicou a respeito e sua participagao tenderia a cair no esquecimento, se nao
tivesse comunicado esses casos ao proprio Florey, que se lembrou do fato
muitos anos depois.*?)

Além do relato de Paine, Howard Florey tinha outros motivos para se
lembrar da penicilina, pois era um dos editores da revista British Journal of
Experimental Pathology, em 1929, na qual foi publicado o trabalho de Fleming
sobre a descoberta da penicilina. Quando analisamos a produgao cientifica de
Florey, observamos que em 1930 ele publicou um trabalho sobre quantidades
de lisozima em tecidos de alguns mamiferos e que em 1938 voltou a pesquisar

sobre essa enzima.(*? Esse interesse na lisozima, que fora descoberta por
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Fleming, sugere que Florey conhecia bem os trabalhos de Fleming e portanto,
devia ao menos se lembrar da penicilina.

No projeto de desenvolvimento e viabilizagdo da penicilina, os trabalhos
ficaram divididos: Florey coordenaria todas as atividades e se encarregaria das
pesquisas clinicas, Chain trabalharia na purificagdo e Heatley ficaria
responsavel por todos os aspectos da pesquisa relacionados a microbiologia,
particularmente na manutencdo das colbnias do Penicillium notatum. As
diferencas de personalidade provocaram grandes desentendimentos,
particularmente entre Chain, que tentava sempre impor suas opinides, e
Heatley, timido, porém genioso."® Por conta dessas desavengas, Heatley
exigiu reportar-se diretamente a Florey.

Chain confirmou a instabilidade do antibiético e concentrou suas
experiéncias na tentativa de encontrar maneiras de torna-lo mais estavel.
Conseguiu produzir uma boa quantidade de penicilina crua, provavelmente um
extrato alcodlico. Como néo possuia licenca para testes com animais, solicitou
a ajuda de John Barnes, também de Oxford, que injetou essa penicilina em
camundongos e constatou que nao era toxica. Como era de se esperar, Florey
ficou aborrecido por Chain ter recorrido a Barnes e ndao a ele, mas o seu
pragmatismo contornou o0s ressentimentos. Repetiu a experiéncia,
comprovando que realmente a substancia existente no caldo do fungo néo
tinha toxicidade para camundongos.

Entre as qualidades de Florey estava a capacidade de lideranga e o
pragmatismo. Conseguiu contornar desavengas internas e manteve as

pesquisas sob o0 seu estrito controle. Coube a Heatley o desenvolvimento do
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aparato que permitiu a produgdo da penicilina para o desenvolvimento das
experiéncias.*® A equipe de Oxford teve o grande mérito de ter pessoas
certas nos lugares certos, com uma lideranca efetiva e pragmatica. Florey era
um bom gerente, tanto de projetos como de pessoas. Sua capacidade de dirigir
e sua lideranga, que nunca foi contestada, aliava-se a algumas outras
caracteristicas de personalidade, como idealismo e uma obsessiva dedicacio
ao trabalho.™" Além de Heatley e Chain, varios outros cientistas tiveram
importante participagdo na equipe, como Edward Abraham e Margaret
Jennings. As principais fungdes de Abraham eram purificar a penicilina e
determinar sua estrutura quimica. Foi ele quem descobriu a existéncia do anel
B lactamico.14®) Margaret Jennings participou ativamente dos testes clinicos e
dos experimentos dos animais destinados a determinar as caracteristicas
fisico-quimicas e bioldgicas da penicilina.*®)

Chain conseguiu tornar a penicilina estavel, obtendo um p6é amarelado
com técnicas de liofilizagado, processo que ele ja conhecia bem e com o qual
conseguiu eliminar grande parte das impurezas que o filtrado do fungo
continha, sem perda da poténcia antibacteriana.*® Heatley, por sua vez,
obteve aumento da producdo do “caldo de mofo” a partir das culturas de
Penicilliun, desenvolvendo técnicas que permitiam fazer varias “colheitas” de
penicilina do suco da cultura e conseguiu também automatizar sua extragéo, o
que melhorou consideravelmente a produgéo.(13” O professor Henry Harris
resume assim a participacdo dos envolvidos no desenvolvimento da penicilina:
“Sem Fleming nao haveria Chain ou Florey, sem Chain ndo haveria Florey, sem

Florey ndo haveria Heatley e sem Heatley ndo haveria penicilina.”"*®)
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Para o prosseguimento dos estudos e ensaios, era fundamental a
determinacdo da quantidade de penicilina existente em um preparado do
antibidtico. Para isso, a equipe de Oxford preparou uma amostra padrao de
penicilina, e em 1941 criaram as Unidades Oxford, que também ficaram
conhecidas como Unidades Florey, para servir de parametro de comparagao
para determinacdo da poténcia de outras amostras de penicilina. Definiram
uma unidade como sendo a quantidade de penicilina, que quando dissolvida
em 1c® de agua daria a mesma inibicdo do crescimento de estafilococos que
aquela amostra padrao. Essa determinacdo s6 podia ser feita por ensaios
bioldgicos, sujeitos a muitas variaveis, dai a necessidade da comparagao com
a amostra padréo.(”g) Mais tarde, a Conferéncia Internacional sobre a
Padronizacdo da Penicilina, realizada em Londres em 1944, estabeleceu a
Unidade Internacional e o padrao mestre internacional de penicilina. O padrao
mestre € uma amostra do sal sddico de penicilina G e a Unidade Internacional
foi definida como a atividade especifica da penicilina contida em 0,6 ug do
padrdo mestre, cujo valor é equivalente ao das Unidades Oxfords
estabelecidas anteriormente.!"*"

Em 15 de maio de 1940, Florey realizou a fundamental experiéncia, que
estranhamente Fleming deixara de fazer: inoculou intraperitonialmente doses
letais de estreptococos em oito camundongos. Em dois deles, aplicou 10 mg de
um preparado com penicilina por via subcutanea, repetindo a dose apds duas e
quatro horas. Em outros dois camundongos fez o mesmo, usando 5 mg do
concentrado de penicilina. Os quatro restantes ndo foram tratados e morreram

apos 15 horas. Os que receberam o antibidtico permaneceram bem."? Essa
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foi a experiéncia crucial. A equipe de Oxford enfim tinha a certeza de que
estava diante de uma droga com potencial de mudar os rumos da medicina.

Em pouco tempo a equipe de Oxford, sob o comando rigoroso de Florey,
e com base em experimentacdo metddica e rigorosa, ja havia determinado
varias das caracteristicas fisico-quimicas da penicilina e confirmado a sua
pouca toxicidade e o seu grande poder terapéutico em testes com animais.
Apesar dos avangos obtidos, a producdo do antibidtico ainda era muito
trabalhosa e pouco producente. Eram necessarias grandes quantidades de
caldo de cultura do fungo para conseguir-se pequenas quantidades de
penicilina e se precisava de grandes quantidades de penicilina para a
realizacdo dos testes clinicos que se tornavam mandatérios. Florey criou um
departamento em Oxford para a producdo do medicamento. A necessidade de
aumentar a producao do antibidtico fez com que fosse aproveitado qualquer
tipo de recipiente para a producio das culturas.

Embora tivesse plena consciéncia de que a penicilina ndao produzia
nenhuma toxicidade em animais, Florey precisava ter garantias de que era
também atdxica para humanos antes de iniciar os testes clinicos. Solicitou
entdo ao médico Charles Fletcher, a quem convidou para participar dos
primeiros ensaios clinicos, que encontrasse um paciente terminal no qual
pudesse ser aplicada a injegao do antibiético. Fletcher encontrou uma senhora
de 50 anos com céancer de mama em estagio terminal, que concordou em
receber o medicamento. O préprio Fletcher conta que no dia 17 de janeiro de
1941, ele mesmo ministrou, por via endovenosa, cerca de 5.000 unidades de

penicilina nesta paciente, que nao apresentou efeitos adversos a ndo ser um
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“curioso gosto de mofo na boca” e febre que apareceu quatro horas apds a
injecao e que foi atribuida a pirogénios presentes na amostra empregada.“s”

Em fevereiro de 1941, foi feito o primeiro teste clinico com a penicilina em
um policial com quadro gravissimo de septicemia estafilococica.!"**'%? Ele tinha
43 anos e estava internado na Radcliffe Infirmary e apresentava multiplos
abscessos em face e orbitas, sendo que um dos olhos ja tinha sido removido.
Apresentava ainda osteomielite de umero direito, abscessos pulmonares,
sinusite purulenta, que levavam a intenso sofrimento.

Charles Fletcher relata:
“O tratamento com penicilina comecou no dia 12 de fevereiro de 1941, com
200mg (10.000 unidades) inicialmente, intravenosamente, e depois 300 mg
cada 3 horas. Toda a urina do paciente era coletada e a cada manha eu a
levava ao Dunn Laboratory em minha bicicleta de modo que toda a penicilina
excretada pudesse ser extraida para ser usada novamente. (...) Quatro dias
depois havia uma notavel melhora e apos 5 dias o paciente estava muitissimo
melhor, afebril e comendo bem e havia 6bvia resolucédo dos abscessos em sua
face, couro cabeludo e em sua Orbita direita. Todavia, infelizmente o
suprimento de penicilina acabou: o pobre homem gradualmente piorou e
morreu um més depois. A dose total dada durante 5 dias foi de somente
220.000 unidades”."*"

Notas do diario de Abraham mostram que de 3,7 litros de urina do
paciente, foi possivel recuperar cerca de 0,5 g de penicilina.(®®

Os necessarios testes clinicos requeriam grande quantidade de penicilina

e 0s membros da equipe concentraram-se entdo na producdo de mais
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antibidtico, suficiente para cinco ensaios, tendo sido tratados quatro criancas e
um adulto, todos com graves infecgbes. O tratamento com penicilina foi capaz
de curar todos os pacientes. Um deles morreu durante o tratamento, mas a
autodpsia revelou que a causa do o6bito foi o rompimento de um aneurisma, a
infecgdo daquele paciente também havia sido debelada.!"*"

Com a penicilina ja com aceitavel grau de purificagcdo e estabilizagao,
faltava a produgcdo em larga escala, e a Gra-Bretanha reconheceu essa
necessidade, criando a Therapeutic Research Corporation com a participagao
de varias empresas farmacéuticas, entre elas a Glaxo Laboratories, a Welcome
Laboratories, a British Drug Houses e a Boots Pure Drug Company. Em 1942
foi criada pelo Ministry of Supply, uma comissao para coordenar os diversos
aspectos relacionados a producdo de penicilina, o Penicillin Producers
Conference, com representantes desses laboratérios e também da Imperial
Chemical Industries, do National Institute for Medical Research, membros das

1%%) Eram tempos de guerra, a produgao

Universidades de Oxford e Manchester.!
de penicilina se mostrava como uma necessidade estratégica, mas ao mesmo
tempo, com Londres sofrendo o cerco aleméo, as dificuldades na producgao
eram muito grandes.

Em vista dessas dificuldades, Florey ja tinha viajado para os Estados
Unidos em junho de 1941 para tentar sensibilizar os laborat6rios americanos na
producdo em massa do antibiético. Nessa missao, Florey foi acompanhado
apenas por Heatley, o que desagradou a Chain. Nos EUA procuraram em

primeiro lugar o Northern Regional Research Laboratory (NRRL) do

Departamento de Agricultura, em Peoria, lllinois. O NRRL foi responsavel por
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grandes avancgos técnicos, entre eles o desenvolvimento de técnicas
submersas de fermentacao de culturas do Penicillium, a fermentacao profunda,
0 que aumentou em muito a area para crescimento do fungo, muito mais do
que apenas na superficie, até entdo a técnica empregada. Encontrou também
novas cepas de Penicillium mais produtivas. Com a ajuda de varios amigos
cientistas nos Estados Unidos, Florey e Heatley contataram diversos
laboratdrios, conseguindo que alguns deles se interessassem em investir na
pesquisa e produgdo da penicilina. Com o apoio do governo americano,
formou-se um pool de laboratérios entre a Squibb, Pfizer e Merck. Depois
formou-se outro pool composto pela Abbott, Parke Davis, Eli Lilly e Upjonh ao
qual se juntaram outros laboratérios como Winthrop-Sterling, Hoffman-La
Roche, Schenley. Logo em dezembro de 1941 iniciou-se a troca de
informacdes entre as empresas.“54) Ao contrario das empresas britanicas, que
desde o principio competiam entre si, as companhias americanas adotaram
sempre uma politica de cooperacdo mutua, especialmente do ponto de vista
técnico, o que certamente contribuiu para o sucesso do projeto de produgcéo em
massa do novo antibistico.*®)

A primeira remessa de penicilina foi enviada pelos Laboratérios Merck a
Florey em abril de 1942. Até entdo, toda a droga utilizada nos ensaios clinicos
fora produzida pela equipe de Oxford. Em marco de 1943, a revista The Lancet
publicou os resultados altamente positivos do tratamento com penicilina feitos
por Florey e por sua esposa, Ethel, durante os anos de 1941 e 1942. Nesse
trabalho foram relatados os resultados de tratamento de 15 pessoas por via

sisttmica e 172 pelo uso tépico da penicilina. Graves infeccbes como
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septicemia, osteomielite, meningite bacteriana, endocardite estreptocdcica
foram curadas com as injegdes de penicilina por via intramuscular ou
intravenosa. Mesmo os tratamentos tdpicos curaram grande parte das
infeccdes como processos infecciosos oculares e sinusite crénica.'®® Nao
havia mais duvidas: a penicilina era um remédio extraordinario, talvez a
materializagdo da “bala magica” idealizada por Paul Ehrlich. Jamais qualquer
medicamento conseguira eliminar graves infecgbdes bacterianas, sem toxicidade
e com tanta presteza.

Fleming tomou conhecimento das pesquisas realizadas pelo grupo de
Oxford e manteve-se em contato com eles, mas nao participou dos trabalhos.
Em 1942 conseguiu com Florey penicilina suficiente para tratar com sucesso
um caso grave de meningite. O interesse da imprensa logo apareceu e na
edicdo de 27 de agosto de 1942, o The Times publicou um artigo dando
destaque a nova droga, todavia sem dar crédito nem a Fleming, nem a Florey.
Sir Almroth Wright escreveu ao jornal, reivindicando a “coroa de louros” da
descoberta para Fleming, enquanto que Sir Robert Robinson, professor de
Oxford, dois dias depois, reivindicava o reconhecimento para Florey, que
merecia “pelo menos um buqué”, e dos bonitos.*31%%) O fato é que a midia foi
tomada de grande interesse pela droga tida como milagrosa, e Fleming tornou-
se uma celebridade instantdnea. Passou a ser acessivel a imprensa, solicito,
disponivel, comportamento muito diferente do que tinha habitualmente. Florey
por sua vez adotou comportamento oposto, tornou-se arredio, avesso a
publicidade, o que provavelmente contribuiu para a maior exposicao de

Fleming na midia, que passou a trata-lo como uma espécie de heroi.
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A fabricagdo da penicilina tornou-se prioridade quando os EUA entraram
na Il Grande Guerra. A produgdo comercial comegcou em 1943 e em julho
daquele ano todo o estoque de penicilina passou para o controle do governo,
com destinagdo exclusiva para uso das Forcas Armadas.®” A penicilina
passava a ter importancia fundamental na guerra. Seu uso em ferimentos de
combate, pneumonias e varios tipos de infeccdo salvou muitas vidas,
recuperou muitos soldados e representou uma estratégica vantagem para os
aliados em relacao aos exércitos do Eixo.

Em 1944, ainda havia diversos problemas a serem resolvidos para
possibilitar a producdo em massa da penicilina. Um deles era o custo da
producao, ainda muito alto. Swann calcula que a produgéo de um pound (cerca
de 454g) de penicilina pura em 1944 custava algo em torno de 45 mil
dolares."®” Mesmo com o aperfeicoamento dos meios de cultivo, a produgao
de penicilina ainda era baixa nas culturas, os métodos de extracdo eram
complicados e com muitos passos, ainda nao se conhecia sua estrutura
quimica. A instabilidade da droga ainda era grande, apesar dos avangos
obtidos com os processos de liofilizacdo. Os laboratérios americanos estavam

a,"®® tanto em pesquisa como em

investindo pesado na producdo de penicilin
apoio logistico, inclusive com a construgdo de prédios destinados
exclusivamente para a fabricacdo da droga. A produgao do antibiético pelos
laboratorios dos Estados Unidos da América foi de 21 bilhdes de unidades em

1943, em 1945 o total subiu para 7.052 bilhdes de unidades e em 1949 foram

produzidos 133,22 trilhdes de unidades.!"**
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Com o fim da guerra, a producao de penicilina seguiu a légica capitalista.
Um frasco com 100.000 U.O. ja custava menos que um ddélar em meados de
1945 e cerca de U$0,30 em 1947.%°9) O preco da penicilina vendida em 1949
era de U$ 0,10 por 100.000 unidades, consideravelmente menor que os
U$20,00 que custavam em 1943. As vendas em 1948 alcancaram a cifra de
cerca de 200 milhdes de ddélares. Cerca de um quarto da producao de 1949 foi
exportada, representando um montante de aproximadamente 40 milhdes de
délares.">¥

Ainda em 1944, o preparado final da penicilina produzida por laboratérios
americanos era um po6 pardo-alaranjado, com apenas 20% de substéancia ativa,
ou seja, ainda com elevado indice de impurezas. Esses preparados deviam
conter um minimo de 150 unidades Oxford por mg do pd, por determinagéo
legal do governo americano. As preparagdes comerciais eram ampolas com a
penicilina liofilizada que para serem administradas necessitavam da adicao de
soro fisiolégico ou glicosado, e exigiam conservagdo em baixas
temperaturas.!'®?

Discutia-se ainda se seu efeito seria bactericida ou bacteriostatico. Chain
e Florey diziam, concordando com Fleming, que o novo medicamento era

(161

bacteriostatico, apenas inibindo o crescimento bacteriano. ) Era essa também

a opiniao do brasileiro Carlos da Silva Lacaz em 1944: “A penicilina é

bacteriostatica. A cura é tarefa do organismo”.'®? Sabia-se, todavia, que a

penicilina s6 era efetiva quando aplicada por via parenteral ou por uso topico.
Quando administrada por via oral, era neutralizada pelos acidos digestivos, e

destruida por bactérias quando se utilizava a via retal.!'®®
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Mais tarde, verificou-se que a penicilina administrada por via oral em
cobaias provocava frequentemente a morte desses animais por alteracbes da
flora intestinal no nivel do ceco. Aqui, mais uma vez, a sorte esteve ao lado dos
pesquisadores, pois se eles tivessem utilizado a via oral e a cobaia para os
testes iniciais, € possivel que tivessem concluido que a penicilina era toxica e
interrompido os experimentos.

Pelas suas proprias caracteristicas, pelo que representou, a historia da
penicilina é cercada de mitos, entre os quais 0 que aponta que Fleming,
pesquisando ha tempos e sem sucesso agentes antibacterianos, de repente foi
ajudado pelo destino. Esporos do Penicillium penetram, pela janela aberta do
seu laboratério, caem numa placa com cultura de estafilococos e eliminam as
bactérias da placa. Fleming imediatamente percebe o significado daquele
achado, ao acaso, porém fruto de um espirito preparado, mas para produzir a
penicilina encontra sérias resisténcias, contra as quais luta durante anos até
que os iluminados Florey e Chain, enfim, desenvolvem sua grande descoberta.
Segundo Goldsworthy e Mc Farlane, esse tipo de mito se enquadra entre as
“‘quest story”, caracteristicas das varias culturas humanas, e que envolvem a
criacdo de herdis, a ajuda divina na solugdo de enigmas.*")

A explicagdo de que o Penicillium notatum teria entrado pela janela e
contaminado a placa com estafilococos também ¢é contestada, pois € muito
improvavel que em um laboratério de bacteriologia, com bancadas junto as
janelas, essas ficassem abertas. Outro ponto € que para seu efeito antibiético o
fungo teria que agir em culturas novas de estafilococos, pois ndo age em

culturas velhas, entdo teria que ter contaminado a placa de Petri antes ou
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concomitantemente a semeadura dos estafilococos. Exatamente no andar
abaixo do laboratério de Fleming, ficava a sala de um alergista chamado John
Freeman, que tinha uma colegdo de fungos recolhidos das casas de seus
pacientes asmaticos, para estudos sobre dessensibilizagdo e os estudos
microbiolégicos sobre esses fungos eram feitos por La Touche, o micologista
que classificou o fungo de Fleming como Penicillium rubrum. A maneira como o
Penicillium contaminou a placa ainda nao esta esclarecida. Ressalte-se que de
todos os fungos existentes no andar de baixo, somente o Penicillium notatum
tinha capacidade de produzir substancia antibiética.!"*?

Outro mito (ou lenda) diz que Fleming teria salvo a vida de Sir Winston
Churchill por duas vezes. A primeira de afogamento, quando eram
adolescentes e por isso o pai de Churchill teria custeado os estudos do jovem
Alexander, e a segunda pelo uso da penicilina quando o entdo Primeiro-
Ministro estava gravemente doente, com pneumonia. Nenhum dos dois mitos,
que foram explorados pela midia, é verdadeiro. O proprio Fleming disse que a
histéria do afogamento era uma agradavel fabula. Quanto a pneumonia,
Churchill foi realmente acometido pela doenca em dezembro de 1943 e foi
tratado por Lord Moran do St. Mary’s Hospital, com o auxilio do Dr. Bedford.
Lord Moran preferiu langar mao da sulfonamida, que ja conhecia, em lugar da
penicilina, com a qual nao tinham nenhuma experiéncia, embora ela estivesse
disponivel. O Primeiro-Ministro, por sua vez, disse que foi salvo por “M and B”,
referindo-se a seus médicos Moran e Bedford, mas também a droga M. & B.
693.3% O M. & B. 693 era a denominagdo de um derivado sulfonamidico, a

sulfapiridina, comercializada sob o nome de Dagenan e seu efeito em
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164) Naqueles tempos de guerra contra Hitler,

pneumonia ja era bem conhecido.!
0s jornais atribuiram a recuperagdao de Churchill a penicilina e a Fleming.
Ironicamente, a droga que salvou Churchill era uma descoberta alema.

A penicilina era, e ainda é, justo motivo de orgulho nacional pelos
britdnicos, por ser uma descoberta inglesa, embora Fleming fosse escocés,
Florey australiano, Chain alemao e os lucros de sua comercializagao tenham
sido desfrutados quase que exclusivamente pelos laboratérios americanos.

Fleming viu passar o cavalo arreado. Estava no lugar certo, na hora certa.
Como ele mesmo disse, alguns cientistas devem ter observado o fendmeno da
lise bacteriana pelo fungo, mas ndo conseguiram perceber o seu significado.
Fleming provavelmente estava com a mente preparada, a espera de algo
parecido. E possivel que seus trabalhos com lisozima o mantivessem atento
para situagcbes que tivessem alguma atividade antimicrobiana. Apesar do
potencial de sua descoberta, ele ndo prosseguiu em suas experiéncias. Talvez
por ndo acreditar na possibilidade de efeito antibacteriano de drogas por via
interna (participava do grupo de Almroth Wright, que pensava assim), talvez por
desilusdo com a falta de apoio dos colegas (teve negado seu ingresso na
Academia Real de Medicina, teve dificuldade em encontrar quimicos e
micologistas que o auxiliassem na purificagdo da penicilina), ou quem sabe, por
acreditar mais no potencial da lisozima, tendo privilegiado os trabalhos com ela
em detrimento da penicilina. Pode ter influido também a instabilidade da
penicilina, a dificuldade de produgao. Ja a equipe de Oxford, Florey a frente,
logo percebeu o imenso potencial terapéutico da nova droga, mas o seu

sucesso sO foi possivel por conta da equipe que, aliada ao conhecimento
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técnico elevado, tinha também qualidades como tenacidade, perseveranga e
capacidade de improvisagao.

A descoberta da penicilina foi uma grande revolugdo da medicina no
século XX. A partir dela modificaram-se radicalmente as relagées dos médicos
com as infecgbes bacterianas e o estilo de pensamento dos médicos e dos
pesquisadores em saude. Ela foi o ponto de partida para a descoberta de
novos antibidticos, contribuiu decisivamente para o aumento do conhecimento
em farmacologia, bacteriologia e ciéncias afins e certamente é uma das
maiores responsaveis pelo aumento da expectativa de vida da populacao
mundial. No comeco dos anos 60, a mortalidade das pneumonias bacterianas
tratadas pela penicilina passou a ser de 6% na faixa etaria de 12 a 29 anos, de
8% dos 30 aos 49 anos e de 27,5% em pacientes acima de 50 anos. Em 1929,
essas taxas eram de 66%, 74% e 93% respectivamente. ("%

No ano de 1945, os personagens principais dessa descoberta, Fleming,
Florey e Chain foram contemplados com o Prémio Nobel de Fisiologia e

Medicina, simbolo do reconhecimento cientifico internacional.
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3.6. A Penicilina no Tratamento da Sifilis

Entre 12 e 14 de outubro de 1943, os americanos John F. Mahoney, R. C.
Arnold e A.D. Harris apresentaram as primeiras e favoraveis observacgdes
acerca dos efeitos terapéuticos da penicilina em sifilis recente na reuniao anual
da American Public Health Association. Essas observagdes foram publicadas
em dezembro de 1943 na revista American Journal of Public Health and the
Nation’s Health.("®®

O que se conhecia da penicilina até entdo mostrava que ela era muito
efetiva contra um grande numero de bactérias, mas ainda ndo havia sido
testada contra a sifilis. Pouco tempo antes, Arnold havia realizado
experimentos que mostraram que, in vitro, a penicilina ndo possuia efeito
contra o Treponema pallidum. Mesmo assim, resolveu testar a droga em dois
coelhos infectados experimentalmente e verificou que os cancros sifiliticos
desapareceram rapidamente. Com o resultado favoravel, Arnold e Mahoney
testaram a droga em outros coelhos com sifilis primaria, obtendo rapida cura
das lesdes luéticas."®”

O proximo passo foi observar a agcdo do antibidtico em humanos. A
penicilina foi entdo experimentada em quatro pacientes do sexo masculino
portadores de sifilis recente, que nao tinham ainda recebido nenhum
tratamento. Todos eles apresentavam apenas um cancro, com pesquisa
positiva do Treponema pallidum em campo escuro. Foram realizados testes

sorologicos no primeiro dia de tratamento e repetidos semanalmente, com a

utilizacdo de varios métodos: Kline (precipitagao), Mazzini (floculagédo), Kahn
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(precipitacao), Hintom (floculagao), Eagle (floculagdo) e Kolmer (fixagcdo de
complemento).

O esquema de tratamento consistiu na administracdo de 25.000 unidades
de penicilina a cada quatro horas, por via intramuscular, durante oito dias,
totalizando 1.200.000 unidades e 48 injecbes, todas no gluteo. Pesquisas de
treponema em campo escuro foram realizadas a cada quatro horas apds o
inicio do tratamento e “nenhuma forma espiral foi observada apés a 162 hora”.
Os testes sorolégicos negativaram-se em cerca de trés meses.!"® A cura
clinica das lesdes foi rapida e total. Certamente, Mahoney e seus colegas
tinham plena ciéncia de que estavam diante de uma droga com imenso
potencial terapéutico contra a sifilis, capaz de eliminar os treponemas
rapidamente e praticamente isenta de efeitos toxicos. Além disso, a penicilina
ja se mostrara bastante promissora em outros testes clinicos contra varias
infecgdes bacterianas. Nas conclusoes, todavia, preferiram um tom cauteloso,
ressaltando a necessidade de novos ensaios para estabelecimento correto da
melhor dose e tempo de duracdo da terapéutica. Ressaltaram também a
necessidade de maiores discussdes antes da adocido desta nova maneira de
tratar a sifilis.

Os mesmos pesquisadores forneceram novos dados sobre os quatro
pacientes, em setembro de 1944, num trabalho assinado também por Sterner e
Zually e publicado no Journal of the American Medical Association.!"®® Todos
0s pacientes obtiveram cura rapida das lesdes penianas e negativacdo dos
testes laboratoriais num periodo médio de trés meses. O Unico caso

considerado como insucesso foi o de um paciente que nove meses depois do
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inicio do tratamento (mais precisamente no 286° dia), apresentou reacao
positiva em todos os testes soroldgicos. Embora considerassem como falha, os
autores aventaram a possibilidade de reinfecgdo, possibilidade alias bem
l6gica, pois naquela ocasido o paciente estava no curso de um tratamento para
uretrite e apresentava lesao peniana onde foram encontrados treponemas.

A partir dessa primeira comunicagao de Mahoney, Arnold e Harris, varios
outros ensaios foram realizados visando a avaliagcdo de sua capacidade
terapéutica, a observacao de efeitos colaterais e a determinagcao da dose ideal,
do tempo de uso e do intervalo das aplicacdes.

Médicos influentes mostravam-se otimistas com o advento da penicilina.
Era o caso do professor Chester S. Keefer da Universidade de Boston, que em
abril de 1944 vaticinava que o novo antibidtico seria extremamente util no
tratamento da sifilis.('®®

Eram tempos de guerra e a penicilina era estratégica e de importancia
vital para as Forcas Armadas dos EUA. O potencial terapéutico da droga
justificava investimentos elevados em pesquisa. As doengas venéreas,
particularmente a sifilis, representavam um problema de grande magnitude
entre os soldados e era responsavel por muitas baixas. No dia 26 de junho de
1944, a penicilina foi adotada pelo exército americano como a droga de escolha
no tratamento da sifilis, mesmo sem informagdes seguras sobre seu valor.('"®
Sabia-se todavia do seu efeito benéfico no curto prazo e da auséncia de efeitos

colaterais, o que deve ter influenciado tal decisédo, levando em conta a urgéncia

e a extensdo do problema nas Forcas Armadas. Toda a penicilina produzida
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era destinada para uso militar, com excecdao de pequena parte que era
destinada a pesquisas."""

Os orgaos oficiais de saude americanos tiveram capital importancia no
desenvolvimento de ensaios clinicos para determinagcdo do real valor da
penicilina no tratamento da sifilis. O Subcommitee on Venereal Diseases do
National Research Council nos EUA criou o Penicillin Panel com a finalidade de
realizar estudos sobre os efeitos terapéuticos da penicilina em sifilis, com
énfase especial a sifilis recente e a neurosifilis. Esse estudo foi iniciado ainda
em 1943 e teve a participacdo de 23 clinicas e centros de pesquisa
americanos. O estudo relativo a sifilis recente foi coordenado por Joseph E.
Moore, de Baltimore, por J.F. Mahoney, diretor médico do U.S. Public Health
Service, pelos médicos militares Walter Schwartz e Thomas Sternberg do corpo
médico do exército dos Estados Unidos e por Barry Wood de St.Louis. Mais
tarde, J.R. Heller Jr. da Divisdo de Doencas Venéreas da U.S. Public Health foi
agregado ao grupo coordenador.

Esse foi o primeiro grande estudo em larga escala e merece aqui alguns
registros. No protocolo montado, os procedimentos foram padronizados e o
suprimento de penicilina foi disponibilizado por 6rgaos oficiais. O protocolo
estabelecia como parametros invariaveis que a penicilina seria utilizada
somente por via intramuscular, a cada trés horas, durante 7,5 dias. As variaveis
a serem estudadas eram a dose total de penicilina e a associagdao com outras
drogas. Somente seriam tratados casos cujo diagnostico ndo deixasse margem

a qualquer duvida.
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Em setembro de 1944, foram apresentados os primeiros resultados,
relativos a 1418 casos, estudados no periodo de setembro de 1943 a maio de
1944,'72 que mostraram o rapido desaparecimento do Treponema pallidum
das lesdes abertas, tanto nos que receberam a dose minima 1000 U a de trés
em trés horas (desaparecimento do treponema nas lesées em 21 horas em
média), quanto nos grupos que receberam a dose maxima de 40.000 U a cada
trés horas (tempo médio de 14 horas para a eliminagao dos treponemas nas
lesdes). Mostraram também cura clinica das lesdes com todas as dosagens,
sem falhas, mais rapidamente com doses totais de 300.000 U ou mais.

O principal parametro utilizado para a definicdo de insucesso do
tratamento, todavia, foi a incidéncia de recidivas. Os autores definiram a
recidiva como sendo os casos em que ocorreram novas manifestacoes clinicas
da doenga (recidiva clinica) e os casos em que houve positivagado dos testes
soroldgicos que haviam se tornado negativos apds o tratamento, ou aumento
pronunciado dos titulos apds diminuigdo com o tratamento (recidiva sorolégica).
Observou-se que os pacientes que receberam dose total de 60.000U foram os
que apresentaram maior taxa de recidiva (28,2%), enquanto que as menores
taxas foram observadas nos pacientes que utilizaram 320 mg de Mapharsen,
em associagdo com 60.000 U de penicilina (nenhum caso), ou a 300.000 U
(taxa de 1,4%). Os pacientes que receberam 1200.000 U apresentaram 2,0%
de recaidas.

A respeito dessa “recidiva sorolégica”, o Dr. Brusting da Clinica Mayo
chama a atenc¢ao dos médicos para a tendéncia que havia entdo de se tratar o

exame e nao o paciente. Lembra que em pacientes com sifilis latente que
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foram tratados corretamente, ndo haveria a necessidade de novo tratamento

(173)0Observe-se

apenas em razao da persisténcia da positividade da sorologia.
que nas chamadas recidivas clinicas estavam incluidas também possiveis
reinfeccdes.

Outro ponto importante € que a dose de 320 mg de Mapharsen era
considerada como dose de efeito subterapéutico, ou seja, provavelmente os
autores queriam verificar se a associagdo da penicilina com o derivado
arsenical, ambos em doses baixas, teriam efeito de sinergismo.

Apesar dos resultados favoraveis em sifilis recente, os autores concluiram
que a penicilina ndo era adequada para aplicagdo em massa, devido as
dificuldades praticas como necessidade de internacao, aplicagdo de trés em
trés horas dia e noite. Tal procedimento seria possivel nas Forgcas Armadas,
mas inviavel para a populagdo civil, por causa da enorme demanda. A
viabilizacdo da massificacdo do tratamento dependeria do desenvolvimento de
métodos que permitissem o uso ambulatorial. Outra interessante conclusao dos
pesquisadores foi que esperava-se, a exemplo do que ocorria com o0s
tratamentos arsenicais, que 5 a 15% dos casos de sifilis fossem resistentes a
penicilina. O maior numero de recidivas nas formas secundarias fez com que
os autores postulassem que, para esta forma, a dose do antibiético deveria ser
maior que 1.200.000 U. Aqui cabe a observacdo de que a formulacdo da
hipétese de que seria esperada uma taxa de insucesso semelhante a do
arsénico foi embasada apenas na experiéncia pessoal dos pesquisadores, no

seu estilo de pensamento, levando a crer que eles ainda ndo acreditavam na
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possibilidade de a penicilina ter melhor desempenho de cura que os sais de
arsénico.

Novas observacdes sucediam-se rapidamente. O tratamento tradicional
com arsénico e bismuto provocava efeitos colaterais importantes e frequentes
insucessos. Os pesquisadores Russel A. Nelson e LeRoy Duncan, da Johns
Hopkins University, resolveram testar a penicilina em seis casos de sifilis
secundaria com lesdes psoriasiformes resistentes ao tratamento com arsénico
e bismuto. Obtiveram cura clinica e bacteriolégica em todos os casos,
empregando doses que variaram de 60.000 U a 2.400.000 U. O melhor
resultado foi com a dose de 2.400.000 U, (60 inje¢des de 40.000 U, IM a cada
trés horas) dia e noite. Com a dose de 60.000 unidades foi necessario um
segundo tratamento."*

A determinacao da dose ideal de penicilina era um importante objetivo
dos diversos ensaios clinicos. A dose do antibiético no trabalho pioneiro de
Mahoney, Arnold e Harris foi escolhida de maneira aleatéria. Em uma
publicacdo posterior, o proprio Arnold esclareceu que a dose de 25.000
unidades foi determinada pelo fato de que as raras ampolas disponiveis pela
equipe continham esta quantidade de penicilina. O intervalo entre as doses foi
determinado por estudos prévios em coelhos e o tempo de tratamento de oito
dias foi definido com base no tempo que se usava entdo para o tratamento
arsenical na forma intravenosa continua.*®”

Pesquisas concomitantes acentuavam a observacdo de que com baixas
doses de penicilina, as taxas de recidiva eram altas, aqui consideradas as

recidivas clinicas, com novas lesbes ou sorolégicas, caracterizadas por
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positivacdo das reagdes que tinham se tornado negativas ou pelo aumento
acentuado dos titulos apds alguns meses de seguimento. A dose de 60.000 U
era frequentemente usada nas pesquisas e mostrava altas taxas de recidiva.
Em trabalho de marco de 1945, para tratamento de sifilis recente, os autores
observaram recidivas de 81% apds nove meses do tratamento com 60.000U e
45% apds seis meses do tratamento com 300.000 U de penicilina.'™

A penicilina era efetiva contra a Neisseria gonorrheae, com a utilizagao de
dose total de 50.000 a 100.000 U. Como o periodo de incubagao da gonorreia
€ mais curto, seus sintomas se manifestam mais cedo e muitos pacientes
simultaneamente infectados com sifilis e gonorreia receberam frequentemente
penicilina em doses baixas para o tratamento da sifilis. Nesses casos os
pesquisadores relataram que era frequente o aumento do periodo de
incubacao da sifilis, bem como as recorréncias das manifestacoes luéticas.
Mesmo com baixas doses, a penicilina provocava desaparecimento do
treponema das lesdes, inviabilizando a sua pesquisa em campo escuro.!'"®

Por outro lado, surgiam experimentos mostrando que, com doses
maiores, o efeito da penicilina aumentava em determinadas situacdes clinicas.
Leo Loewe mostrou que doses elevadas de penicilina podiam curar casos de
endocardite bacteriana estreptocécica, condicao frequentemente fatal, e que
nao respondia as dosagens habituais dos primeiros tempos.!!""

A necessidade da aplicacdo da penicilina a intervalos de tempo muito
curtos, duas ou trés horas, certamente era um dos problemas que precisavam

ser resolvidos. Uma tentativa de solugdo foi desenvolvida por Romansky e

Rittman, com a utilizagdo de veiculo composto por uma mistura de 95,2% de
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6leo de amendoim e 4,8% de cera de abelha. Essa solugdo era capaz de
manter niveis sanguineos de penicilina por sete horas ou mais, enquanto que
as solugdes salinas mantinham nivel sanguineo da substancia por duas a trés
horas. Nos primeiros pacientes testados com este tipo de preparagcdo, em
1944, utilizou-se uma Uunica injegdo de penicilina em 12 pacientes com
gonorreia, dos quais 11 ficaram curados.""”

Em outro artigo, publicado em dezembro de 1946, Romansky e Rein
mostraram que com a utilizacdo de penicilina calcica em cera de abelha e 6leo
de amendoim, o antibiético permanecia no sangue por 20 a 24 horas apés a
injecao e depois de oito dias de tratamento. Era detectada no sangue por cerca
de 14 dias, ou seja, cinco a seis dias a mais que a penicilina aquosa, depois do
esquema de inje¢cdes a cada trés horas por sete dias e meio. Os autores
trataram 75 pacientes com sifilis recente, dos quais 60 foram acompanhados e
os resultados foram bons em 58 deles. Nos dois pacientes que foram
considerados como insucesso de tratamento, os pesquisadores ndo explicam
os critérios utilizados para terem sido considerados como falhas. O tratamento
foi feito com uma unica inje¢do diaria intramuscular, na nadega, deltéide ou
triceps, de penicilina calcica, com 300.000 U diluidas em 1cc de veiculo
contendo 4,8% de cera de abelha em 6leo de amendoim, em oito dias de
tratamento, atingindo a dose total de 2.400.000 U. Os autores consideraram
que a dor da aplicacido era mais aceitavel do que o desconforto das oito
injecbes diarias que se utilizavam para a utilizagdo da penicilina sddica em
solugdo aquosa. Foram observados dois casos de reacbes alérgicas

urticarianas que apareceram apos cinco dias do fim do tratamento.'"®
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O JAMA apresenta, no mesmo artigo, a opinidao de varios médicos a
respeito do trabalho de Romansky, e o tom é de expectativa positiva,
acreditando que a técnica é promissora. Todavia, entre os problemas
apresentados, a questdo das reagbes alérgicas aparece com frequéncia.
Kulchar diz que de 98 pacientes tratados, nove tiveram urticarias severas e
sugere que a penicilina calcica tinha maior potencial alergénico que a penicilina
sbdica, ou que a causa seja o proprio veiculo. Relatou 11% de falhas, com
base em critérios sorolégicos, bem acima do encontrado por Romansky.
Sternberg tratou 200 pacientes com 300.000 U diarias de penicilina calcica
(dose total de 2.400.000 U) em dleo-cera e obteve resultados semelhantes aos
que se verificam com o uso de penicilina sédica aquosa em oito inje¢des
diarias. Sulzberger alerta para maior incidéncia de efeitos negativos no local da
injecdo. Os Drs. Cohn, Rosenthal e Grunstein, de New York, informaram que o
Venereal Disease Research Unit iniciou pesquisa utilizando penicilina sédica
em veiculo de agua e 6leo, em inje¢des diarias de 400.000 U a 1.000.000 U por
cinco dias, ou seja, utilizando 2 a 5 milhdes de unidades na dose total para
tratamento de sifilis recente. Os resultados foram muito bons, com apenas uma
recidiva clinica, sobre a qual ndo entram em maiores detalhes.

Antes disso, no Brasil, o Dr. Glynne Rocha comunicava que ja havia feito
uso da penicilina em preparado de 6leo-cera na sifilis, em novembro de 1945.
Na ocasiao tratou um paciente com sifilides papulosas, utilizando 200.000 U de
oito em oito horas, perfazendo um total de 1.200.000 Unidades Oxford e obteve

regressao do quadro clinico e redugao rapida dos titulos soroldgicos. Ao final
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do artigo, Rocha lembra que aquele foi “o primeiro caso de tratamento da sifilis
recente pela penicilina em veiculo 6leo-cera”.('"®

Varios critérios eram empregados para avaliagdo dos tratamentos anti-
luéticos, entre eles o efeito inicial nas lesbes, o controle da contagiosidade, a
toxicidade, a incidéncia de recidivas clinicas, a incidéncia de recidivas
soroldgicas, a manutencao da soronegatividade, a incidéncia de neurosifilis,
sintomatica ou assintomatica, a incidéncia de manifestacbes tardias, a
incidéncia de reinfeccdo apds o tratamento e a prevencdo da sifilis
congénita.'"?

A experiéncia de longos anos com drogas como mercurio, sais de
arsénico e bismuto mostrava que as taxas de recidiva eram altas nos
tratamentos antiluéticos e isso fazia parte do imaginario e do estilo de
pensamento do médico. Assim, com o surgimento da penicilina, a avaliagao de
sua eficiéncia era baseada em acompanhamento de longo prazo. Nao se falava
em cura no periodo imediatamente subsequente ao tratamento. Nos primeiros
tempos da penicilina no tratamento da sifilis, era nitido o tom de prudéncia nas
publicacdes, sempre na expectativa de que o futuro esclarecesse o real valor
desse medicamento.

As taxas de recidiva clinica e laboratorial eram o principal critério para a
avaliagao do efeito da penicilina. As falhas de tratamento eram geralmente
definidas como recidivas clinicas, ou seja, aparecimento de novas lesdes apos

o tratamento ou como recidivas laboratoriais, naqueles casos em que os testes

positivavam apds terem ficado negativos com o tratamento, ou apresentavam
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subita elevacgao dos titulos. Frequentemente as reinfecgdes eram consideradas
como recidivas e incluidas como deficiéncia na terapéutica.!'®?

Paul O’Leary da Clinica Mayo, que se tornou referéncia no tratamento da
sifilis, aponta que a possibilidade de reinfeccdo era muito maior entre os
pacientes tratados com penicilina do que com aqueles tratados com as outras
drogas. A explicagdo seria o fato de que a penicilina seria dada téo
rapidamente que nao daria tempo do organismo organizar sua imunidade
contra o Treponema pallidum e, quando exposto novamente, seria facil
readquirir a infecgdo. Isso estava levando a um outro problema, a chamada
“sifilis ping-pong” (na Inglaterra conhecida como ‘tennis syphilis’): o marido
contrairia a sifilis em relacionamento extraconjugal e a transmitiria a esposa.
Tratado com penicilina, seria novamente infectado pela esposa, que tratada
poderia ser novamente contaminada, formando um circulo vicioso.8"

Varios estudos foram realizados com o objetivo de determinar a melhor
dose total e o tempo necessario de tratamento. O major William Leifer, do
corpo médico do exército americano, publicou trabalho em que relata o
acompanhamento de 96 pacientes com sifilis primaria e secundaria, tratadas
com dose total de 1.200.000 U.O. de penicilina em solugdo salina, aplicadas
em regime de internagao hospitalar, (20000 U a cada trés horas, por sete dias
e meio). Em todos os pacientes observou-se a remissado das lesdes primarias e
secundarias, sendo que em oito deles ocorreram recidivas. Essas recidivas
foram caracterizadas pelo aparecimento de lesbes cutdneo-mucosas em cinco
pacientes (quatro dos quais com pesquisa de treponema positiva), pela

positivagao do teste de Khan em um paciente cujo reexame do liquor tornou-se
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“‘anormal” e pelo aparecimento de sintomas neurolégicos em outros dois
doentes. O autor considerou como possivel reinfeccao apenas dois desses oito
casos. Nos outros seis, apesar de as recidivas terem ocorrido trés e quatro
meses apos o tratamento, e de serem pacientes jovens entre 18 e 35 anos, a
possibilidade de reinfecgdo nao foi cogitada. Nos demais casos foram obtidas a
cura clinica e a negativagcéo do teste de Khan. Isso levou Leifer a considerar
que 1.200.000 U de penicilina em oito dias poderia curar a sifilis recente,
todavia, lembra que os resultados eram preliminares e que o esquema ideal
para o tratamento da sifilis secundaria ainda precisava ser trabalhado e
provavelmente seriam necessarias doses maiores ou tempo mais prolongado
de tratamento.('®?

Em uma comunicagao conjunta do Committee on Medical Research e do
United States Public Health Service, o JAMA publicou, na sua edicdo de 25 de
maio de 1946, os resultados parciais de um grande estudo realizado nos
Estados Unidos da América, referente ao emprego da penicilina em 11.589
pacientes com sifilis recente em todo o pais. Esses pacientes foram
acompanhados por equipes de 41 clinicas, publicas e privadas, financiadas e
supervisionadas pelo National Institute of Health. Foram analisados 26
esquemas de tratamento, nos quais a forma de administragcao intramuscular foi
mantida constante e estudadas as variaveis: tempo de administragéo (variou de
4 a 15 dias), o intervalo de aplicagcao das injecdes (entre trés e seis horas), e a
dose total (entre 60.000 a 2.400.000 unidades). Alguns dos esquemas

utilizaram combinagao da penicilina com bismuto, arsénico ou hipertermia.
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Os resultados mostraram que doses menores de penicilina provocaram
taxas maiores de insucesso (62% com 60.000 unidades, contra 15% com
2.400.000 unidades). As taxas de insucesso aumentavam também em
pacientes com maior tempo de infecgéo, utilizadas as mesmas doses. Como ja
foi dito, eram considerados como insucesso pacientes que apresentavam
recidiva clinica ou sorolégica, sendo que a recidiva sorolégica se referia a
positivacdo de reagdes que haviam negativado ou aumento dos titulos
sorologicos apds diminuicdo com o tratamento. Com a dose de 2.400.000
unidades, 70% dos pacientes apresentaram negativacdo soroldgica apds
acompanhamento de sete meses enquanto essa taxa foi de apenas 30% entre
os que receberam 60.000 U.

Outra conclusao importante do trabalho foi que os pacientes que
receberam bismuto ou arsenoxide associados a penicilina, os indices de
insucesso eram significativamente menores quando comparados aos pacientes
que receberam a mesma dose de penicilina exclusiva.!'®?

Desde o trabalho pioneiro de Mahoney em 1943, a maior énfase do uso
da penicilina na sifilis se fez com uso da via intramuscular, que se mostrou
mais adequada. A via endovenosa mostrou sempre resultados inferiores aos
obtidos com a via intramuscular, com maiores taxas de insucesso.

Um trabalho de 1947 mostra persisténcia de soropositividade em 67,8%
dos pacientes que receberam 10 milhoes de U EV por gotejamento continuo e
35,2% quando a dose foi de 25 milhdes de unidades. 78% desses pacientes

que mantiveram a soropositividade apresentaram recidivas.!'®®
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A incidéncia de efeitos adversos da penicilina era pequena, o que sempre
foi um aspecto positivo enfatizado pelos pesquisadores. No estudo inicial de
Mahoney et al., foi relatada uma incidéncia muito alta da reacédo de
Herxheimer: 86 casos em cerca de 100 pacientes analisados em seu
estudo.'®® OQutros estudos confirmaram esses elevados indices: 91,6%,
56%.72182) Em outro trabalho, todos menos um dos 275 pacientes que
receberam penicilina por via endovenosa apresentaram reacao de

r.®) A reagdo de Herxeimer era diagnosticada pela ocorréncia de

Herxheime
febre e ou exacerbacgao das lesdes sifiliticas logo apés o inicio do tratamento.
Outras reacbes adversas eram infrequentes, principalmente urticarias,

erupgdes eritematosas e distirbios gastro-intestinais.™

3.6.1. Penicilina e Sifilis no Brasil

Na reunido de 30/12/1943 da Associacdo Paulista de Medicina, um
médico chamado Moacyr Navarro teve uma enfatica manifestagao:
“(...)ainda agora voltam-se as vistas para um novo medicamento que surge
com fama de panacéia na terapéutica das moléstias infecciosas, em rivalidade
com as sulfanilamidas. A penicilina, este produto metabdlico do “Penicillium
notatum”, que o mundo profano quer conhecer melhor que nds, féra tentada no
tratamento da sifilis recente, com o resultado brilhante de cura em 24 horas
(?1), segundo reza a imprensa leiga. (...) No setor da sifilis, pode afirmar-se,
sem rebucos, nada se fez ainda com a penicilina, nem havia tempo para tais

investigacbes, muito embora a imprensa leiga e até mesmo a ingénua e
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apressada admiracdo de certos médicos venham trombeteando sobre o
assunto, ndo ainda ventilado em meios cientificos, nem sequer sancionado
pelas boas publicacdes médicas. Ao contrario, o que esta assentado até entao,
é que a penicilina é absolutamente inativa contra a sifilis”.(?®)

Provavelmente o Dr. Navarro ainda n&o tivera acesso ao trabalho pioneiro
de Mahoney, Arnold e Harris, publicado também em dezembro de 1943, ja
repercutido pela imprensa leiga. No seu discurso, percebe-se que ele, em
principio, ja considera a penicilina como ineficiente, demonstrando um outro
tipo de reagado, o prejulgamento, a tomada pessoal de posi¢cado, a defesa de
uma preferéncia propria, decorrente do estilo de pensamento que ele
apresentava ao estar vinculado a um coletivo de pensamento com esse tipo de
posicao doutrinaria. A reagdo do Dr. Moacyr Navarro, ainda que em tom
arrogante, reflete também um outro comportamento comum no meio médico
que é o da prudéncia, de esperar as devidas comprovacgdes cientificas diante
das novidades.

Por outro lado, seria de se esperar que também se manifestasse outro
tipo de pensamento médico, o da busca do progresso técnico, da evolugao do
conhecimento. No Brasil, ndo demorou muito para que a nova droga fosse
testada. O primeiro relato a respeito do uso da penicilina no tratamento da sifilis
por médicos brasileiros foi publicado na edicdo de setembro de 1944 da
Revista Brasileira de Medicina, por Aréa Leado, Nery Guimarades e Genard
Nobrega.!'® Os autores relatam o tratamento de seis pacientes com sifilis
recente, cinco deles classificados como “lues primo-secundaria” e o outro como

‘lues secundaria”. Todos os pacientes eram do sexo masculino e os
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tratamentos foram feitos em regime de internacdo hospitalar, no Hospital
Evandro Chagas no Rio de Janeiro, a partir de abril de 1944. Todos os
pacientes apresentaram bacterioscopia positiva das lesdes e tinham a reacao
de Wasserman positiva (++++) antes do tratamento.

Cabe aqui um breve resumo de cada caso.

Caso 1: idade: 20 anos, evolugao: trés meses. Manifestagdes clinicas:
protossifiloma, placas mucosas hipertroficas do anus, placas mucosas da
garganta, “lingua luética cerebréide”. Tratamento: 200 U a cada quatro horas.
Dose total= 13.200 U (11dias). Resultados: negativacdo bacterioscopica,
cicatrizacdo do cancro e das placas mucosas do anus. Persistiram as lesdes
orais. Paciente abandonou o hospital no 12° dia.

Caso 2: idade: 20 anos, evolucdo: quatro meses. Manifestacdes clinicas:
cancro, placas mucosas na garganta e blenorragia. Tratamento: 400 U,
(aumentada no 13° dia para 800 U) a cada quatro horas. Dose total= 50.000 U
(47dias). Resultados: negativagado bacterioscépica e cicatrizagdo do cancro.
Persistiram as lesdes orais. Paciente abandonou o hospital no 48° dia.

Caso 3: idade: 22 anos, evolucdo: ndo informada. Manifestagdes clinicas:
protossifiloma no pénis, roséolas no rosto e membros, sifilides psoriasiformes
palmo-plantares, placas mucosas orais, dores Osseas. Tratamento: 200 U,
(aumentada no 15° dia para 400U e no 30° para 800 U) a cada 4 horas. Dose
total= 120.000 U (44dias). Resultados: negativagdo bacterioscépica e
cicatrizacdo do cancro. Persistiram as roséolas e demais lesdes. Pela
persisténcia da roséola, o tratamento foi suspenso no 44° dia e iniciado

Salvarsan.
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Caso 4: idade: 15 anos, evolugao: dois meses. Manifestagdes clinicas:
condilomas em anus e perineo. Tratamento: 200 U a cada quatro horas. Dose
total= 40.400 U (38 dias). Resultados: negativagao bacterioscopica e regressao
das lesodes.

Caso 5: idade 20 anos, evolucao: oito meses. Manifestagdes clinicas:
placas mucosas hipertroficas do anus. Tratamento: 200 U a cada quatro horas.
Dose total= 42.000 U (36 dias). Resultados: negativagdo bacterioscopica e
regressao das lesoes.

Caso 6: idade 18 anos, evolucdo: trés meses. Manifestacdes clinicas:
placas mucosas hipertroficas do anus. Tratamento: 200 U a cada quatro horas.
Dose total= 90.000 U (76 dias). Resultados: negativagdo bacterioscopica e
regressao das lesoes.

Os autores classificaram esses resultados como: “parcialmente favoraveis
com abandono do tratamento por parte dos doentes” (casos 1 e 2),
“parcialmente favoravel com abandono do tratamento, por insuficiente, nas
doses empregadas” (caso 3) e “favoraveis com controle sorolégico apos o
tratamento” (casos 4,5 e 6) e concluem que a penicilina podera ter grande
importancia profilatica.

Alguns aspectos desse trabalho merecem ser comentados. Em primeiro
lugar, chama a atencéo o fato de que foram empregadas doses muito baixas
do antibidtico: apenas 200 a 800 unidades de quatro em quatro horas o que
dava um total de 1.200 a 4.800 Unidades Oxford por dia. Mesmo com o
tratamento sendo feito por varios dias, a dose total de penicilina empregada

variou de 13.200 U a 120.000 U. O., doses muito menores do que as do ensaio
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pioneiro de Mahoney, no qual foram empregadas o total de 1.200.000 U, em
injecoes de 25.000 U.O. a cada quatro horas.

Embora nao esclarecam o motivo, os autores certamente tinham plena
ciéncia de que estavam utilizando doses muito baixas, pois essa constatagcao é
citada num ensaio praticamente concomitante, do qual participaram dois dos
autores: Aréa Leao e Nery Guimaraes, em que foi avaliada a agado da penicilina
em casos de bouba, com a utilizacdo de doses semelhantes de penicilina,

(18 E possivel que a intencdo dos

também com resultados favoraveis.
pesquisadores tenha sido justamente avaliar o resultado do uso de pequenas
quantidades de penicilina, talvez com vistas ao seu emprego profilatico, bem
como é provavel que a escassez da droga tenha sido uma das razdes para a
utilizacao dessas baixas doses, ja que toda a penicilina usada, tanto no ensaio
para tratamento da sifilis como para o tratamento da bouba, foi produzida no
Instituto Oswaldo Cruz, certamente de maneira artesanal.

Na Bahia, Flaviano Silva comunicou o tratamento, em outubro de 1945,
de um paciente, estudante de medicina, com leséo sifilitica no dorso do terceiro
dedo da mao direita. Este paciente recebeu 1.200.000 Unidades Oxford de
penicilina, divididas em 60 inje¢cdes de trés em trés horas, mesmo esquema
empregado no trabalho original de Mahoney, Arnold e Harris. O paciente
apresentou reacao de Jarish-Herxheimer, mas logo obteve melhora acentuada
do quadro clinico: “(...) ap6s a quarta injegao, tudo regrediu: a febre cedeu, os
ganglios diminuiram e o cancro secou, mas a infiltragdo ndo desapareceu de

todo.” Apds sete dias, tempo que durou o tratamento, foi feita nova reacédo de

Wasserman, que permanecia fortemente positiva. Como nessa ocasido ja
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existiam varias comunicagdes dando conta de resultados muito bons com a
penicilina, e tendo em vista a evidente resposta favoravel ao tratamento, era de
se esperar uma manifestagao otimista do Prof. Flaviano, até porque ele mesmo
comegara a comunicacdo mostrando sua ansiedade em verificar o efeito da
penicilina: “De ha muito vinhamos pensando em empregar a penicilina num
caso de sifilis recente, até que enfim encontramos 6tima oportunidade de fazé-
lo”. Apesar disso, como a reacdo de Wasserman permanecesse positiva,
iniciou tratamento com Neo-Salvarsan e bismuto e concluiu que a nova droga
poderia ser uma alternativa nos casos de intolerdncia aos tratamentos
habituais.*®®

Blair Ferreira, diretor do Hospital Antonio Aleixo em Belo Horizonte, casa
de saude destinada ao tratamento de doencas venéreas em mulheres,
apresentou resultados de tratamentos de seis pacientes com penicilina, feitos
entre novembro de 1946 e marco de 1947. As pacientes tinham idade entre 10
e 22 anos, todas com diagnéstico confirmado por pesquisa direta de treponema
e pela reacdo de Wasserman e foram tratadas em regime de internagéo
hospitalar, recebendo inje¢cdes de Penicilina Squibb, na dose de 90.000
unidades por via intramuscular a cada duas horas, perfazendo um total de
5.400.000 unidades. Uma das pacientes tinha apenas o cancro. As cinco
restantes tinham a forma secundaria, inclusive a menina de dez anos. Uma
delas tinha também gonorreia e outra estava gravida. Todas as pacientes
obtiveram remisséao clinica total. O acompanhamento laboratorial mostrou que,
em apenas trés delas, a reagdo de Wasserman tornou-se negativa. O Dr. Blair

Ferreira limitou-se a apresentar os casos clinicos, ndo emitindo juizos de valor,
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mas concluiu o seu trabalho em tom esperangoso e entusiasmado. Nas suas
palavras:

“Estou certo de que a Penicilina imprimira profundas modificacbes na
orientacdo terapéutica atualmente em voga para o tratamento da Sifilis. Sabido
como €, que 0s arsenicais e o bismuto tem com a Penicilina uma acéo
sinérgica, reforcando-lhe o efeito. Resultados mais brilhantes ainda poderéo
ser esperados do uso combinado desses elementos. Em relacdo a profilaxia e
a luta contra as doencas venéreas, entdo, € que essa nova arma revela toda a
sua amplitude de seu poderio, pois, a0 mesmo tempo que esteriliza
rapidamente as lesdes sifiliticas abertas e contagiantes, estanca os focos de
infeccdo gonocdcica, tudo isso sem o menor efeito téxico ou lesivo para o
organismo do paciente”.('®"

Alguns aspectos s&o dignos de nota no trabalho do Dr. Ferreira: apesar
do tom entusiasmado e de ter obtido remissdo das manifestagdes clinicas de
todas as pacientes e a negativagao do teste de Wasserman em trés delas, em
nenhum instante ele menciona a possibilidade de cura completa. Uma das
explicacbes para essa cautela poderia ser o paradigma estabelecido com a
experiéncia existente com os tratamentos anteriores da sifilis, com mercurio,
derivados arsenicais e bismuto, que exigiam acompanhamento por anos, sem
poder garantir a cura. Além disso, o uso da penicilina na sifilis era muito
recente, o0 que impedia manifestagcbes conclusivas. O paradigma da
necessidade da negativacgao total da reagdo de Wasserman também deve ter
influido, pois em trés das pacientes a reacdo permaneceu positiva, embora

fossem as pacientes com quadro clinico mais antigo. Para o estagio de
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conhecimento da época, a positividade da reagdo de Wassermann indicava a
presenga do treponema.

Chamou atencdo, também, o fato de que o autor teve a cautela de
apresentar as pacientes apenas pelas iniciais na tentativa de preservar o sigilo,
mas em todos os casos foi informado o endereco completo, o que permitia facil
identificacao das pacientes.

A questdo da preservacao do sigilo e da confidencialidade era condi¢ao
fundamental na época para angariar a confianga dos doentes por se tratar de
moléstia altamente estigmatizante. O tratamento dos casos ativos, por sua vez,
também era condigdo fundamental nos programas profilaticos da sifilis ao
interromper a cadeia de contagio.

Em uma reunido da Sociedade Brasileira de Dermatologia e Sifilografia,
publicada em junho de 1945 nos Anais Brasileiros de Dermatologia e
Sifilografia, a discussao de quatro mestres da dermatologia brasileira sobre o
tratamento da sifilis deixa transparecer suas posicdes de cautela ante o novo
antibiético. Nessa reunido, Glynne Rocha “assinala a felicidade do tratamento
da sifilis recente pela penicilina associada ao arsénico”, método que a seu ver
abre novos horizontes na terapia da sifilis. Na discussao, Francisco E. Rabelo
diz que ainda nao tinha se animado a usar penicilina em lues recente e embora
tenha tratado casos de sifilis nervosa com o novo antibiético, com os “mais
brilhantes resultados”, mostra-se também pouco entusiasmado, vaticinando
que em futuro proximo a penicilina podera substituir o bismuto no tratamento da
sifilis. Por sua vez, Ramos e Silva salienta os bons resultados da associacao

da penicilina com o bismuto.('®®
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Em outra reunido publicada em dezembro de 1945, Glynne Rocha
acentua que o melhor tratamento da sifilis recente é a associagao da penicilina
com o Arsenox, e concorda com a opinidao do Dr. Ramos e Silva de que deve
ainda ser feito bismuto apds o tratamento combinado, para consolidagado dos
resultados.'®®

Na reunidao do Departamento de Dermatologia e Sifilografia da
Associagao Paulista de Medicina de 15 de margo de 1951, os Drs. Sebastiao
de Almeida Prado Sampaio, José Martins de Barros, Murilo Viotti e Walter
Belda, apresentaram trabalho em que trataram 42 pacientes com penicilina
aquosa, administrada a cada quatro ou oito horas na dose total de 4.500.000
unidades, associadas a cinco injegdes de 0,04 mg de Arsenox e 5 injegcbes de
0,07mg de Bismuto lipossoluvel. Em todos os pacientes houve remisséo
clinica. Somente em quatro casos nao tinha havido negativagdo dos testes
soroldgicos, sendo que em trés deles, os titulos estavam caindo. Apenas em
um paciente os indices aumentaram, mas como havia fortes indicios de
reinfec¢do, era grande a possibilidade de ter ocorrido 100% de sucesso com o
tratamento. O titulo do trabalho era: Tratamento da sifilis pela penicilina em
solucéo aquosa com injecdes intervaladas de 4 a 8 horas.

Na discussao surgiram criticas quanto a denominagao do trabalho por nao
mencionar o arsénico e o bismuto. Um dos participantes, Dr. Luis Baptista,
recomendou prudéncia nas conclusdes, a exemplo do que ocorria na escola
francesa, devido ao pouco tempo de experiéncia com o antibiodtico, “a fim de
nao exorbitarmos do nosso entusiasmo”. O Dr. Sampaio retrucou dizendo que

ja estava provado que a associagao de arsénico ou bismuto nada acrescentava
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como valor terapéutico ao esquema e que a experiéncia que se tinha entao
com a penicilina ja era suficientemente forte para afirmar que ela tinha efeito
terapéutico igual ou melhor que os metais e agdo no minimo tdo duradoura

190

quanto a deles."®? Isso contrariava algumas opinides do final da década de

1940 que apontavam que o arsendxido em aplicacio intensiva teria melhores
resultados terapéuticos do que a penicilina em sifilis recente.!"®"

A opinido do jovem Dr. Sampaio, entdo com 30 anos de idade, mostra o
embrido da formagao do fato cientifico que levaria a aceitacdo da penicilina
exclusiva como o melhor tratamento antiluético e que romperia com o
paradigma da necessidade do uso dos sais de arsénico e bismuto, que
compunha o coletivo de pensamento relacionado ao tratamento da sifilis. As
evidéncias produzidas experimentalmente alicercavam a nova percepcao de
que a penicilina era efetiva no tratamento e podia levar a cura total da sifilis,
podendo-se prescindir, sem qualquer prejuizo, da associagdo com os derivados
arsenicais e com o bismuto.

Em 1951, surgiu a penicilina benzatina, descoberta por Szabo, Edward e
Bruce, uma nova apresentagédo que era capaz de manter niveis sanguineos do
antibiético por tempo mais prolongado, facilitando o tratamento. Ainda hoje a
penicilina benzatina é a apresentac&o preferida na terapéutica da sifilis.!'%?

A penicilina exerceu grande influéncia no imaginario tanto do publico em
geral como no do proprio meio médico. George Bankoff, um conhecido
venereologista britanico, escreveu em 1946 que, quando a penicilina se

tornasse disponivel para todos, seu teste mais sublime seria ndo somente a

cura, mas seu uso preventivo. Nesse aspecto ele sonhava que o antibiético
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teria inumeras aplicagées. Poderia inclusive ser misturado aos produtos faciais
de beleza e aos cremes dentais, de modo a proporcionar saude a pele e aos
dentes. Imaginava que mulheres poderiam usar batons impregnados com
penicilina, que além de manter os labios belos e convidativos, eliminariam o

risco de infecgdo que tém todos os beijos.'*)
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Os avancgos do saber médico em relagdo a sifilis ao longo dos ultimos
cinco séculos foram gradativos, mas permeados por rupturas epistemoldgicas,
abruptas ou ndo, que modificaram a maneira de entender a enfermidade e
consequentemente o seu tratamento. O estilo de pensamento dos médicos em
cada momento histérico determinou a elaboragcdo e apropriacdo de diversos
conceitos que buscavam explicar a doenga. Assim, surgiram explicagdes
misticas e astrolégicas, a associagdo da doenga a um “veneno” que
contaminava o organismo e que podia ser transmitido a outras pessoas e o
entendimento de que todas as doencas de transmissdo sexual seriam uma
unica doenca, o Mal Venéreo.

Esse modo de pensar prevaleceu desde o comecgo do século XVI até o
segundo quartel do século XIX, quando a observagcdo e a experimentagéo
demonstraram que sifilis e gonorreia eram enfermidades distintas e isso foi
possivel gragas a mudancgas no estilo de pensamento cientifico e a influéncia
dos coletivos de pensamentos que iam sendo formados na medida em que
novas descobertas eram agregadas.

Com o advento da teoria microbiana das doencas houve uma nova
revolugdo no conhecimento médico. A capacidade dos micro-organismos de
produzirem doencas passou a influenciar fortemente o pensamento cientifico
no terco final do século XIX. Numerosas doengas tiveram seus agentes
etioldgicos identificados. Foi esse estilo de pensamento voltado para os germes

que provocou, nos primeiros anos do século XX, as maiores mudangas no
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conhecimento sobre a sifilis. Em cerca de trés anos o agente etioldgico foi
identificado, um modelo animal foi descoberto e surgiu um método laboratorial
capaz de diagnosticar a doenga.

As primeiras tentativas de tratamento da sifilis tiveram como base as
teorias hipocratico-galénicas do equilibrio dos humores e consistiam em
sangrias, sudorificos, laxantes, dietas alimentares e medidas gerais. Com
relacdo ao tratamento “especifico”, pode-se identificar trés grandes eras: a
primeira, podemos chamar de era do mercurio (o primeiro medicamento tido
como especifico). O mercurio comegou a ser usado nos ultimos anos do século
XV e reinou absoluto até 1909, quando surgiu a era dos sais de arsénico, com
a apresentagao da arsphenamine, o Salvarsan, a genial descoberta de Paul
Ehrlich. Finalmente, em 1943 comeca a era dos antibibticos, especificamente
da penicilina, que ainda hoje é o tratamento de escolha para a sifilis.

As técnicas e embasamentos tedricos produzidos tanto nas descobertas
da arsphenamine, como da penicilina constituiram-se em marcos fundamentais
no avango do conhecimento médico e serviram de base para grande numero
de pesquisas e desenvolvimento de novos medicamentos. A recepcao e
aceitagcdo dessas drogas pela classe médica, todavia, foi cautelosa e
inicialmente houve relutancia e resisténcia na substituicido dos antigos
tratamentos. A aceitagao da penicilina como droga de escolha no tratamento da
sifiis ocorreu de forma gradativa, a medida em que iam sendo rompidos
antigos paradigmas e produzidas evidéncias cientificas que atestavam o seu

valor terapéutico.
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