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RESUMO
Objetivo: Revisar bibliografia sobre historia dos antibiéticos com a finalidade de
tornar melhor a compreenséo sobre a epidemiologia de doencas infectocontagiosas
com grande importancia. Método: Pesquisa qualitativa e descritiva de revisdo de
literatura. Foram utilizadas as bases de dados PubMed, SCIELO e arquivos fisicos
de bibliotecas. Resultado: Os dados apontaram para a descrigcdo da descoberta dos
micro-organismos, além da maior compreensao sobre 0s mecanismos de contagio
de doencas infecciosas. As referéncias também elucidaram sobre a histéria do
surgimento das principais classes de antibiéticos e sua farmacologia.
Consideracgfes finais: A compreensdo da histéria dos antibioticos € de extrema
importancia para o profissional de saude para entedimento da epidemiologia atual e

farmacologia.

Palavras-chaves: Antibitticos. Historia. Infec¢@o. Farmacologia.



ABSTRACT
Objective: The aim of this study was to look at the history of antibiotics. This would
make the comprehension of the epidemiology of infectious contagious disease better,
also considering its great impact on the human history. Method: This is a qualitative
and descriptive review of literature on books and articles that could be find at
PubMed and SciELO. Also, the author searched on libraries for references. Result:
The data pointed for the historical discovery of the micro-organisms and their
mechanisms of contamination that could lead to infectious diseases. The references
also showed about the historical discovery of the main classes of antibiotics and their
pharmacology. Final considerations: The comprehension of the history of
antibiotics is of extreme importance for the professional, for knowing the current

epidemiology and pharmacology.

Keywords: Antibiotics. History. Infection. Pharmacology.
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1 INTRODUCAO

O conceito de transicdo epidemiolégica é bastante comum hoje em dia,
caracterizando a maneira como o perfil epidemiolégico das doencas passou, desde
o ultimo século, de uma predominancia de doencas infectocontagiosas para doencas
cronicas.! O entendimento desse fenémeno ndo pode ser explicado por uma Unica
causa. Fato é que o resultado disso aponta para maior longevidade das populagdes,
com consequéncias sobre a saude de uma maior incidéncia de doencgas

cardiometabolicas e oncoldgicas.

Como exemplo, na América Latina, tal fato pode ser atribuido aos avan¢os na
tecnologia para saude, progresso dos sistemas de salde e mudangas nos estilos de
vida das populagbes.! Ndo podemos excluir dessa analise, certamente, 0os avancos

no saneamento basico e politicas publicas de combates a endemias.

Fato bastante importante nessa analise, talvez de uma 6tica mais especifica mas
nAao menos impactante, sdo 0s avancos na terapéutica antimicrobiana. Os chamados
antibioticos tiveram sua expansao principalmente entre as decadas de 1950 a 1970,
na chamada “Era de Ouro”.2 Com isso, €é indispensavel trazer ao conhecimento uma
andlise historica dos pressupostos que levaram a maior compreensdo da
fisiopatologia de doencas infectocontagiosas e consequentemente 0

desenvolvimento da terapéutica farmacoldgica contra esses agentes.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral:
Realizar uma reviséo de literatura sobre a histéria dos antibiéticos e sua relacdo com

importantes fatos da medicina.

1.1.2 Objetivos especificos:

Descrever sobre histéria do surgimento de antibidticos e seu impacto sobre a
epidemiologia de doencas infectocontagiosas de grande importancia na historia
humana.;

Ampliar o conhecimento sobre os antimicrobianos e sua relagdo com 0s micro-

organismos.
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2 METODO

Revisao de literatura descritiva, qualitativa. Foram consultadas bases de pesquisa
de dados SciELO (Scientific Eletronic Library on Line), PubMed/MEDLINE, LILACS,

mediante o emprego dos descritores: Antibidticos. Histéria. Infeccado. Farmacologia.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Impacto das substancias antimicrobianas da antiguidade até as primeiras
medicacgoes:

O uso de antimicrobianos € provavelmente um dos mais impressionantes eventos na
histéria da medicina. A quantidade de vidas salvas com relagdo as doencas
infectocontagiosas, as quais flagelaram a humanidade por séculos, séo incontaveis.
O termo “antibiético” foi primeiro usado em 1889 por Vuillemin, utilizado para definir
a relacao de antagonismo de crescimento entre dois micro-organismos. Em decadas
posteriores observou-se que o0 crescimento de bactérias podia ser inibido na
presenca de alguns fungos, principalmente do género Penicillium. Com isso, ainda
em 1941, Selman Waksman propds o uso do termo “antibiético” para qualquer
substancia capaz de inibir o crescimento bacteriano, inclusive caso fossem
semissintéticas.® Dessa forma, ainda hoje utilizamos seja em farmacologia ou na

linguagem popular o vocabulo “antibiético” com essa finalidade.

Ao contrario do que muitos pensam hoje, o uso de substancias antibioticas ndo se
restringiu & chamada “Era de Ouro”. Tragos de tetraciclina, por exemplo, foram
encontrados em esqueletos de homens sudaneses da Nubia que viveram no periodo
entre 350-550 D.C. Um outro exemplo de exposicdo a antibioticos € a de ossos do
fémur do periodo final do império romano, originados do Oasis Dakhleh, no Egito.
Esses ossos apresentavam uma discreta presenca de fluorocromo, um composto
relacionado com uma dieta na qual a tetraciclina esteja presente. A presenca de
tetraciclina nessas populacbes possivelmente gerou um efeito protetor sobre as
pessoas, uma vez que a quantidade de infecgcdes documentadas na populacdo de
sudaneses da Nubia foi muito pequena, e nenhum traco de infeccdo 6ssea foi
encontrada nas amostras do Oasis de Dakhleh (Armelagos, 1969: Cook et al.,
1989).4°

Provavelmente esses fungos foram utilizado por gregos, romanos, cartagineses,
hebreus e filisteus. Parece que bolores de Penicillium foram utilizados por egipcios e
hebreus, e alguns ainda sdo utilizados em regiées do Himalaia como o Butdo.2

Existem outros exemplos na histéria humana, como a medicina tradicional chinesa,
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que utilizou durante muito tempo plantas do género Artemisia, da qual se extraiu em

1970 a droga anti-malérica de nome artemisina.®

NOs costumeiramente associamos o inicio da “era dos antibiéticos” ao nome de e
Alexander Fleming (Figura 1) e Paul Ehrlich (Figura 2). A ideia de Ehrlich, de criar
uma “bala magica”, a qual poderia atingir seletivamente as bactérias deu-se
conforme a observacdo do uso da anilina, uma molécula capaz de corar algumas
bactérias e outras ndo. Até entéo, a sifilis, doenc¢a causada pela bactéria Treponema
pallidum, era tratada com o uso de sais de mercurio. Iniciou-se, entdo, uma extensa
tentativa, ja em 1904, de se descobrir alguma substéncia capaz de atingir o
patdogeno. Foi quando Ehrlich, junto com o quimico Alfred Bertheim e o
bacteriologista  Sahachiro Hata, sintetizaram centenas de compostos
organoarsénicos, derivados de um uma droga extremamente toxica de nome Atoxyl

e 0s testaram em ratos infectados pelo treponema.’

Figura 1 - Alexander Fleming em seu laboratdrio, no St. Mary’s Hospital, Londres. Local onde
descobriu a penicilina.

i o P

Fonte: Jornal Brasileiro de
Patologia e Medicina
Laboratorial.t®
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Figura 2 - Paul Ehrlich.

k » .«“/

Fonte: Thorburn, AL.°

Apenas em 1909 esses pesquisadores chegaram a uma droga de nome Salvarsan,
e depois, a um derivado seu de nome Neosalvarsan, menos toxico. Essa medicacao
(classe conhecida como arsfenaminas, por conter arsénico), que passou a ser
utilizada no tratamento da sifilis, foi um sucesso enorme para a época, a tal ponto
que apenas na década de 1940 passou a perder seu protagonismo para as
penicilinas, cujo papel seria essencial para auxiliar os enfermos na Segunda Grande
Guerra.?®

Além dos esfor¢os relatados, outras tentativas concomitantes a época foram
realizadas na busca de uma terapéutica antimicrobiana. Ainda desconhecido pela
maioria das pessoas foi a tentativa de criacdo da primeira droga que poderiamos
chamar de antibiotico. Recebeu o nome de “Pyocynase” e foi preparada por
Emmerich e Low (1899), a partir da Pseudomonas aeruginosa (antigo Bacillus
pycyaneus). Os dois perceberam que o extrato dessas bactérias era ativo contra
algumas bactérias. Houve inclusive tentativa de utilizacé@o clinica dessa substancia,

mas a sua toxicidade para humanos os fez abandonar o tratamento com ela.3°

A descoberta do salvarsan, prontosil e penicilina foram fundamentais para o avanco
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da medicina e dos antimicrobianos. Ainda que incipientes a época, foram as
primeiras tentativas bem sucedidas de tratamento e abriram a possibilidade para o
desenvolvimento de outras drogas posteriormente. Essas pesquisas s6 puderam
avancar, contudo, a partir da verdadeira compreensao da natureza dessas doencas:
que havia um patégeno (um micro-organismo) e que era possivel desenvolver algo
para combaté-lo. Somente o desenvolvimento da bacteriologia foi capaz de
proporcionar tal conhecimento e uma exposicao sobre sua historia € necessaria para

melhor esclarecimento desse periodo.
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3.2 UMA MELHOR COMPREENSAO DOS MECANISMOS DE CONTAGIO

3.2.1 A higienizagdo das maos e a bacteriologia

O século XIX foi definitivamente um periodo de grandes descobertas em torno das
doencas infectocontagiosas, ndo podemos, portanto, deixar de mencionar a extrema
contribuicéo feita por Semmelweis (Figura 3), o qual em 1847, em Viena, descobriu
a necessidade de se lavar as maos ao se realizar procedimentos obstétricos. Houve
uma queda de 18% para 1% de mortalidade materna apds o procedimento. A grande

causa das mortes era a febre puerperal.

Figura 1 - Semmelweis conduzindo anti-sepsia em hospital de Viena.

Fonte: Ferreira, JC.2°

Em 1843, Oliver Wendell Holmes, em Boston, havia chegado as mesmas
conclusbes de Semmelweis. Entretanto, essas descobertas foram encaradas como
ridiculas pela comunidade cientifica da época. E importante dizer que ambas
antecedem as descobertas dos bacteriologistas Robert Koch (Figura 4) e Louis
Pasteur (Figura 5), na década de 1880, quando finalmente confirmaram a hip6tese
de que micro-organismos causam doencas. Um curioso fato, € o de que ainda em
1546, Girolamo Fracastoro (Figura 6), um médico veronés havia declarado na sua
obra "De contagione et contagiosis morbis et eorum curatione libri tres" que algumas

pequenas "sementes de doenca" seriam capazes de contaminar as pessoas, 0 que
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somente seria confirmado cerca de 300 anos depois.3*!

Figura 2 - Robert Koch.

Fonte: Blevins, SM.2

Figura 3. Louis Pasteur.

Fonte: Berche, P.22
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Figura 4 - Retrato de Girolamo Fracastoro, Veneza, 1538.
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Durante o século XIX, a crescente mortalidade devido a infec¢cdes de focos
cirurgicos fez com que crescesse constantemente uma tendéncia a abolir dos
hospitais qualquer tipo de cirurgia, chegando J.E. Erichsen, um futuro presidente da
‘Royal College of Surgeons” a declarar "O abdomen, torax e cérebro serdo para
sempre fechados para cirurgia por um sabio cirurgido."?> Nessa mesma época, 0
trabalho de Semmelweis era desconhecido. Entretanto, a situacdo comecou a mudar
qguando Joseph Lister (Figura 7), um professor de cirurgia da Inglaterra, entrou em
contato com a obra "Reserches sur la putrefaction”, de Louis Pasteur.'? O trabalho

de Pasteur buscava explicar como 0s micro-organismos sdo responsaveis pelo
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processo de fermentagcdo, o qual Lister acreditava também ocorrer em feridas e
focos cirdrgicos. Segundo essa ideia, ele comecgou a utilizar acido carbdlico em uma
concentracdo de 5% para o tratamento dessas feridas e o resultado foi excelente em

relacdo a melhora dos pacientes.314

Figura 5 - Joseph Lister. Foto por Emery Walker.!3

Fonte: Lathan, SR.13

A mortalidade para procedimentos cirlrgicos a época era de até 50%, uma vez que
ndo havia adequada higienizagdo de méos, instrumentais e equipamentos. Em 1876,
Lister viajou para os Estados Unidos e impressionou o cirurgiao Dr. William Halsted
(Figura 8) com suas descobertas. Em 1884, ao se dirigir para Nova York, Halsted se
recusou a realizar os procedimentos cirdrgicos a maneira antiga, passando a ferver
0s instrumentais antes da cirurgia. Em 1883, Gustav Neuber, um cirurgido alemao,
passou a utilizar as ideias de Lister e foi o primeiro a utilizar uma espécie de
protecdo para a cabeca durante o ato cirdrgico. Jan Mikulicz, um cirurgido austro-
polonés, foi o primeiro a utilizar mascaras e luvas em cirurgias (Figura 9), ainda em
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1897. No Hospital John Hopkins, onde trabalhava Halsted, o Dr. Joseph Bloodgood
publicou, em 1899, um trabalho no qual mostrava que apés a realizacdo de 450
cirurgias de hérnia houve uma queda de préximo a 100% das taxas de infeccdes

guando em uso de luvas. 313

Figura 8 - William Halsted em 1880, prestes a se tornar um dos principais cirurgiées do John
Hopkins Hospital.

Fonte: Lathan, SR.13
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Figura 9 - Um exemplar de uma das primeiras luvas utilizadas em procedimentos cirargicos.

Fonte: Lathan, SR.13

A ideia de que certas doencas poderiam ser transmitidas por micro-organismos foi
ficando mais clara com o passar das experiéncias do século XIX. Entretanto, a ideia,
apesar de ndo confirmada, jA era antiga. Marcus Terentius Varro havia dito no
primeiro século antes de Cristo no trabalho De rerum rusticarum agricultura (livro 1,
capitulo 12) que “a existéncia de certos animais cujo tamanho os olhos ndo podem
ver, através do ar ou da boca entram no corpo e causam doencas graves”. Em 1519
Van Hutten prop6s a existéncia de “pequenos vermes voadores” que poderiam estar
relacionadas ao que hoje chamariamos de micro-organismos. Paracelsus também
afirmava a existéncia de “pequenos organismos vivos” como agentes causadores
de doencas. Um dos primeiros relatos de um micro-organismo foi observado em
1656 por Athanasius Kircher (1602 — 1680) que acreditou ter visto “pequenos

vermes” em sangue de pacientes que sofriam de peste. 3

No meio do século XVIII, um italiano chamado Lazzaro Spallanzani (1729 — 1799)
(Figura 10) foi o primeiro a conseguir cultivar bactérias em garrafas contendo uma
solucéo de carne numa tentativa de refutar a hipétese da geracdo espontanea. Foi
uma das primeiras pessoas a estudar os desinfectantes, ao utilizar uma série de
substancias contra suas culturas bacterianas (canfora, terpentina, enxofre, agua

salgada, vinagre) notando que algumas tinham efeito positivo em sua eliminagéo.?
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Figura 10 - Lazzaro Spallanzani por Giovanni Battista Busani.

LAZZARD SPALANZANI
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Fonte: Doetsch, RN.24

A invencdo do microscépio € atribuida a Zacharias Jansen (1588 — 1628), entretanto
parece que a primeira pessoa a utiliza-lo na verdade foi Galileo (1564 — 1642).
Acredita-se que Galileo criou um microscépio em 1610 e em 1624 enviou uma lente
a Frederico Cesi. O nome “microscopio” foi dado em 1625 por Giovanni Faber em
seu trabalho com animais mexicanos. 2

Um dos pais da protozoologia e bacteriologia certamente € Antonie van
Leeuwenhoek (1632 — 1723) como demonstrado na Figural, que construiu um
pequeno aparato com lentes biconvexas entre duas placas de bronze e prata além
de um pequeno orificio. A magnificacdo era de x50 até x300. A descoberta de van
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Leeuwenhoek é relatada em cerca de 30 cartas escritas para Henry Oldenberg, o

secretario da Royal Society of London.3

Figura 11 - Retrato de Leeuwenhoek por Jan Verkolje em 1686, com aidade de 54 anos.

umr &/

S %@W:

Fonte: Lane, N.%°

Carl von Linné (Carolus Linnaeus) na 12 edicdo do Systema naturae (1767),
aceitando a hipotese de vérios doutores, assumiu que certas doencgas poderiam ser
causadas por pequenos organismos. Seu sistema foi adotado por Otto Frederik
Muller, que descreveu um género de nome Monas, para 0 que hoje incluiria
bactérias. Entretanto, o progresso em taxonomia seria devido a Frederich Gmelin em
sua reedicdo de Systema naturae, tendo adicionado o género Bacillaria. 3

O pai da patologia clinica é Francois-Xavier Bichat (1771 a 1802). Ele estudou as
mudancas post-mortem causadas por doencas em varios 6rgaos. Seus estudos
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estdo relatados em diversos trabalhos, incluindo Anatomie descriptive (1801 até
1803). 2 Ja o estabelecimento de uma anatomia clinica por Laennec (1781 até 1826)
serviu para o desenvolvimento da ciéncia, proporcionando conferéncias
clinicopatologicas e abertura para o estudo da fisiopatologia, instrumento
fundamental para compreender posteriormente a acdo de micro-organismos em

estados patoldgicos. 3

Em 1813, Petit e Serres descreveram a febre enteromesentérica. Em 1820, Pierre
Bretonneau prop6és o nome do agente como dothienenteritis, o qual seu discipulo,
Armand Trousseau, simplificou para dothienenteria. Em 1862, Charles Marchison
atribuiu sua origem ao ato de beber agua com conteudos fecais, dando clara
evidéncia para a importancia do ambiente na génese da doenca, 0 que mais tarde
seria compreendido pelos mecanismos de contagio. Em 1880 Carl Eberth descreveu
bacilos que identificou em 6rgdos acometidos pelo tifo. Uma das consequéncias
desses fatos foi a criagdo da epidemiologia moderna por John Snow, que
demonstrou em 1855 que a maneira de transmissdo da colera se dava por agua

contaminada com contetdos fecais. 3

Foi dado a Pasteur o crédito de ter finalmente refutado a teoria da geracéo
espontanea de Aristételes, além da identificacdo de que certos fenbmenos como a
putrefacdo, fermentacéo e certos tipos de acidificacdo ocorriam devido a agentes
microbianos. Foi a partir dele a constatacdo de que certo micro-organismo era capaz

de causar uma doenca através de seus estudos sobre célera com galinhas. 3

Em 1887 Anton Weichselbaum, de Vienna, detectou um micro-organismo em uma
amostra de paciente com meningite purulenta negativa para a coloracdo de Gram,
uma técnica recentemente descrita. Somente em 1903 seria possivel confirmar a
patogenicidade de seu micro-organismo através do estudo sistematico do liquido
cerebroespinal, gracas a puncdo lombar, uma técnica desenvolvida por Quincke em
1890.°3

Estafilococos foram descritos em 1876 por Pasteur, os gonococos por Albert Neisser
em 1879 e os bacilos da difteria por Friedrich Loeffler em 1883. O agente causativo

da coqueluche foi descrito por Jules Bordet e Octave Gengou em 1906, e o agente
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causativo da peste por Alexandre Yersin em 1894.2No ano de 1865, Jean Villemin
demonstrou que a inoculagcdo em coelhos e porcos da guinea de material de lesdes
tuberculosas de humanos causava doencas pulmonares. Em 1882 Robert Koch
descobriu finalmente que o agente patogénico era o Mycobaterium tuberculosis
(Figura 12).3

Figura 12 - Crescimento de Mycobacterium tuberculosis em agar Léwenstein-Jensen.

Fonte: Murray, PR.28

Ao mesmo tempo, 0 agente causativo da maléria foi descrito por Charles Laveran
(1880), o da toxoplasmose por Charles Nicolle e L. Manceaux (1908), do abscesso
amebiano por Robert Koch e G. Gaffky (1886 e 1887), da tripanossomiase por J. E.
Dutton (1902) e A. Castellani (1903). Leishmania foi “oficialmente” descoberto por W.
B. Leishman (1865 — 1926) e C. Donovan em 1903, entretanto a primeira
observacdo do parasita foi feita em 1885 por D. Cunningham (1843 — 1914) e
Borowski em 1898.3
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3.2.2 A estranha historia da febre amarela

Uma das situacdes mais curiosas da historia da medicina é sem duvida a discussao
em torno do contagio da febre amarela, pois, apesar das descrigbes ja feitas da
bacteriologia, como exposto anteriormente, a compreensédo sobre seu mecanismo

de contagio permaneceu incompreendido até tempos recentes do século passado.

Em 15 de fevereiro de 1898, uma explosao no porto de Havana, em Cuba, iniciou a
guerra espanhola-americana, quando tropas dos EUA aportaram no local. Durante o
conflito, morreram mais soldados por doencas infectocontagiosas do que pela
prépria guerra. A febre tifoide foi responsavel por uma quantidade cinco vezes maior
de mortes do que as proprias batalhas. A quantidade de febre amarela também foi
enorme, contabilizando 1575 casos e 231 mortes. A resposta dos EUA foi a criacao
de uma equipe liderada pelo Major Walter Reed (Figura 13) com a finalidade de
esclarecer cientificamente as causas desse quadro, especialmente para a febre

amarela.t®
Figura 13 - Major Walter Reed.

Fonte: Carballo, EC.15
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Carlos J. Finlay (Figura 14), principal personagem desse evento, nasceu em 3 de
dezembro de 1833 em Porto Principe, Cuba. Em 1865, esse médico oftalmologista
apresentou um trabalho de nome “The Etiology of Yellow Fever”, na qual buscava
esclarecer as causas da febre amarela. Em 1879 os EUA enviaram a Cuba a
primeira comissdo para avaliacdo da doenca. Stanford Chaillé, um patologista de
Nova Orleans foi fundamental para suas conclusdes, uma vez que o foco de suas
pesquisas muitas vezes se voltou para a microscopia. Depois de analisar o tecido de
pacientes que faleceram pela febre amarela, Finlay concluiu que a lesdo primaria
deveria ser no endotélio vascular, o qual, enfraguecido pelo agente infeccioso,
justificaria as hemorragias encontradas. Essa hip6tese ndo poderia ser explicado

pelos miasmas ou vapores venenosos, duas teorias bastante fortes para a época. 1°

Figura 14 - Carlos J. Finlay.

Fonte: Carballo, EC.15
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A formulacéo posterior da hipotese requeria alguma forma de vetor para o agente.
Para Finlay, para que houvesse a inoculacdo do agente da febre amarela, deveria
ser necessario que algum agente pudesse pegar o material inoculavel dos vasos
sanguineos de algum portador para transporta-lo a uma pessoa sadia. O mosquito,

para ele, poderia satisfazer essas qualidade a partir da sua picada. °

Em dezembro de 1880 Finlay comecou a estudar os diferentes tipos de mosquito
gue existiam em Havana. Das espécies mais prevalentes que existiam na regido, as
do género Culex estavam entre uma de suas principais suspeitas. Esses mosquitos

possuem um habito diurno, vod baixo e depositam ovos em agua estagnada. °

Finlay utilizou soldados para inocular o agente da doenca através de mosquitos
contaminados. Constatou-se o desenvolvimento de albumindria, ictericia e febre,
sinais da febre amarela. Tudo foi relatado no "The Mosquito Hyphothetically
Considered as the Agent of Transmission of Yellow Fever", um grande trabalho que

realizou, o qual, entretanto foi recebido com incredulidade pelos seus colegas. 1°

Foi somente em 23 de outubro de 1900 que Walter Reed anunciou no "American
Public Heatlh Association”, em Indiandpolis, que finalmente aceitava a teoria da
transmissao pelo mosquito. Para isso, foi necessario que 2 de seus colegas fossem
infectados pela picada do mosquito, vindo um a falecer, quando aceitaram se
submeter a uma pesquisa que hoje seria eticamente inaceitavel. Os participantes
eram expostos a mosquitos infectados, a fim de provar que seriam os verdadeiros
transmissores da doenca. A incredulidade da época acabou por resultar na morte de

alguns participantes por complicacdes da febre amarela. °
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3.3 O DESENVOLVIMENTO DAS CLASSES DE ANTIBIOTICOS
3.3.1 Sulfonamidas

As sulfonamidas (Figuras 15 e 16) foram os primeiros agentes quimioterapicos
eficazes por via sistémica a tratar infecgbes bacterianas em seres humanos. As
pesquisas realizadas por |.G. Farbenindustrie em 1932 resultaram no registro de
patente do Prontosil, um corante azo contendo um grupramento sulfanilamida.
Domagk observou que o uso desses compostos em camundongos infectados por
estreptococos combatia a doenca. No ano de 1933 Foester observou que o
tratamento de um lactente de 10 meses com sepse por estafilococos foi bem
sucedido através do Prontosil. Outros resultados positivos foram obtidos
posteriormente no tratamento da sepse puerperal e infecgcdes por meningococos. Tal
fato levou ao maior estudo da quimioterapia antibacteriana e contribuiu para o
surgimento de medicamentos como diuréticos inibidores da anidrase carbbnica e
hipoglicemiantes do tipo sulfonilureias, uma vez que possuem estrutura molecular

semelhante.’

A concepcdao da época estava voltada para a questdo de que o &tomo de enxofre no
grupo sulfonamida poderia explicar a acdo bactericida da molécula. Foi entdo que
Tréfouél preparou derivados nos quais o atomo de enxofre era oxidado. O derivado

mais ativo foi a dapsona, importante agente no tratamento da hanseniase.?

Figura 15 e 16 - Alguns exemplos de sulfonamidas
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Figura 17 - Mecanismo de acgédo das sulfonamidas. PABA (acido para-aminobenzoico).
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Fonte: Brunton, LL.7
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3.3.2 Antibioticos B-lactamicos
3.3.2.1 As penicilinas

Em 1729, Pier Antonio Micheli em seu trabalho Nova plantarum genera descreveu o
gue hoje seriam fungos Penicillium, e ao mesmo tempo aceitou-se que a taxonomia
de Linnéu Mucor crustaceus (1742) continha alguns tipos desses fungos. O género,

criado por Link em 1809 é na verdade um grupo de fungos.3

A histéria da penicilina é bem conhecida, grosso modo, inclusive pelo publico geral
nao especializado. Foi em 1928 que Alexander Fleming observou o crescimento de
bolor em uma de suas culturas, inibindo o crescimento de bactérias ao redor. Nessa
época, Fleming estudava o crescimento de Staphylococcus em um laboratorio do St.
Mary’s Hospital, em Londres. Como o bolor pertencia ao género Penicillium, Fleming

batizou de penicilina a substancia que havia descoberto. ’

Foi apenas uma década depois que pesquisadores da Universidade de Oxford
desenvolveram a penicilina (Figura 18) como agente terapéutico sistémico. Os
lideres dessa pesquisa foram Florey, Chain e Abraham. Inicialmente a substancia foi
administrada a camundongos que possuiam infec¢ao estreptocécica, tendo grandes
efeitos terapéuticos. Em 1941 a penicilina foi finalmente administrada a pacientes
que sofriam de infeccdes estreptocicicas e estafilococicas. A época, a producdo e
purificacdo da penicilina era extremamente dificil, sendo necessario 100L do caldo
obtido do bolor para tratar um paciente em 24h. A pureza desse composto também
era de apenas cerca de 10%. A essa época, chegou-se inclusive a reaproveitar a

urina de pacientes tratados.’

Figura 18 - Estrutura geral de uma penicilina, sendo A (anel tiazolina) e B (anel B-lactamico).
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Fonte: Brunton, LL.”
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As pesquisas aumentaram nos EUA, devido aos grandes resultados terapéuticos.
Ainda em 1942 foram produzidas 122 milhdes de unidades de penicilina, sendo os
primeiros estudos clinicos conduzidos na Yale University e na Clinica Mayo. Em
1943 o cirurgido geral do exército americano autorizou o estudo do antibiético em
um hospital militar, sendo depois o0 medicamento adotado em todos 0S servigos
médicos das forcas armadas americanas. Nessa época, a dose de 100.000
unidades de penicilina custava varios dolares, sendo hoje equivalente a apenas

alguns centavos.’

3.3.2.2 Cefalosporinas

As cefalosporinas (Figura 19) surgiram a partir do estudo do Cephalosporium
acremonium por Brotzu em 1948. O composto foi obtido a partir de uma saida de
esgoto no mar da Sardenha. Observou-se que o filtrado ndo purificado desses
fungos inibia o crescimento in vitro de S. aureus e curava infec¢des por estafilococos
e febre tifoide em humanos. Inicialmente foram identificadas trés substancias
chamadas cefalosporinas P, N e C. A partir da cefalosporina C, observou-se que seu
nacleo ativo era composto pelo &acido 7-aminocefalosporanico. O acréscimo de
cadeias laterais a molécula deu origem a compostos semissintéticos com potente

atividade antimicrobiana. 37

Figura 19 - Nucleo cefémico de uma cefalosporina com a indicacéo dos radicais R1 e R2.

Nucleo cefémico

Fonte: Brunton, LL.7
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3.3.3 Aminoglicosideos

A capacidade de um grande namero de actinomicetos de inibir o crescimento de
fungos e bactérias foi estabelecido no final do século XIX. Em 1890, Gasparini foi o
primeiro a relatar essas propriedades em uma espécie bacteriana que ele chamou
de Streptothrix. Rudolf Lieske em 1921, Gratia e Dath em 1924 e Rosenthal em 1925
observaram a atividade antimicrobiana do Streptothrix de Gasparini, 0 qual era na
verdade o Streptomyces. Sua presenca ubiqua foi demonstrada por M.
Nakhimovskaia em 1937. Analises sisteméticas da fermentacdo produzida por
diferentes espécies de actinomicetos comecou em 1939 no laborat6rio de Waksman,
na Universidade de Rutgers. Em 1939, Waksman e seus colegas mostraram que
43% das cepas de actinomicetos testados produziram substancias que possuiam
atividade antimicrobiana. A primeira molécula isolada foi a actinomicina em 1940.
Entre 1939 e 1943, Waksman e seu grupo isolaram numerosas moléculas. Todas
elas eram muito toxicas para serem usadas terapeuticamente. Somente estudos
posteriores foram capazes de fornecer substancias mais seguras no tratamento de

infecgdes.®

A estreptomicina (Figura 20) foi o primeiro composto isolado de cepas de
Streptomyces griseus. A gentamicina e netilmicina tém sua origem a partir do
Micromonospora. A tobramicina tem sua origem a partir da nebramicina, que é
produzida pelo Streptomyces tenebrarius. A amicacina (derivada da canamicina) e
netilmicina (derivada da sisomicina) sdo compostos semissintéticos. Alguns
aminoglicosideos como a arbecacina, isepamicina e sisomicina ndo foram
introduzidos na pratica clinica nos EUA devido alternativas menos toxicas e mais
potentes. Os aminoglicosideos sao farmacos de primeira escolha para numero

limitado de infecgBes histéricas, como peste, tularemia e tuberculose. ’



Figura 20 - Estrutura da estreptomicina, um aminoglicosideo.
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3.3.4 Tetraciclinas

A clortetraciclina é o protétipo dessa classe, e foi introduzida em 1948, ndo sendo
mais utilizada. As tetraciclinas (Figura 21) sdo derivados semissintéticos da

clortetraciclina. ’

Figura 21 - Estrutura geral de uma tetraciclina. A substituicdo em algumas posi¢cdes da
molécula gera os demais farmacos da classe.

TETRACICLINA

Fonte: Brunton, LL.”

O primeiro grande grupo de antibiéticos de amplo-espectro foram as ciclinas e o
cloranfenicol. A clortetraciclina (aureomicina) foi a primeira molécula do grupo das
ciclinas descrito. Em julho de 1948, em um encontro da Academy of Sciences of
New York, Benjamin J. Duggar, da Universidade de Wisconsin, apresentou a
aureomicina, extraida da fermentacdo de Streptomyces aureofaciens. Pouco tempo
depois, Kane, Finlay e Sabin em 1949, da Pfizer, relataram uma oxitetraciclina

isolada do Streptomyces rimosus.3

A tetraciclina é muito mais estavel e obtida a partir da reducdo da clortetraciclina.
Era obtida através da fermentacdo dos produtos do S. Aureofaciens, S. Rimosus e
Streptomyces viridofaciens. Em 1972 a minociclina estava disponivel. Dois derivados
semissintéticos foram preparados das oxitetraciclinas, sendo a metaciclina em 1965
e a doxiciclina em 1967. A doxiciclina foi um dos primeiros antibiéticos capazes de

ser administrados em uma Unica dose.3

Apesar de grande entusiasmo para época do surgimento dessas medicacbes, a
evidéncia de contraindicagdes durante a gravidez e de efeitos colaterais na crianga

em periodo de crescimento fizeram com que a utilizagdo desse grupo declinasse
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com o tempo. Entretanto, uma vez que possuem grande efeito contra germes
intracelulares (como clamidias e rickétisias) seu uso permaneceu ainda nos dias
atuais. O interesse também ressurgiu quando percebeu-se uma boa atividade contra
Plasmodium falciparum resistente as cloroquinas. A doxiciclina é prescrita em alguns
lugares (sudeste asiatico) como prevencdo da malaria. Recentemente, algumas
combinagdes de claritromicina com minociclina foram propostas para o tratamento

da lepra lepromatosa.®

3.3.5 Cloranfenicol

Dois grupos de pesquisa trabalhando em diferentes laboratorios descobriram o
cloranfeniol praticamente simultaneamente. O primeiro trabalhava no Osborn
Botanical Laboratory da Universidade de Yale, onde P. R. Burkholder isolou a
substancia de uma colénia de Streptomyces venezuelae obtido em Caracas,
Venezuela.® Devido a seus efeitos adversos graves é reservado para segunda linha

de tratamento em infeccdes potencialmente fatais. ’

3.3.6 Macrolideos

Os macrolideos séo caracterizados por possuir um nucleo de lactona central com 14
a 16 membros. 3 A eritromicina (Figura 22) foi descoberta a partir do Streptomyces
erythreus em 1952 por McGuire e col. A claritromicina e azitromicina sao derivados
semissintéticos da eritromicina. ¢ O interesse sobre a eritromicina ressurgiu na

comunidade médica apés emergéncia de infeccdes por Legionella.?

Figura 22 - Dois exemplos de antibiéticos macrolideos. Eritromicina e azitromicina.
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Fonte: Brunton, LL.7
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3.3.7 Quinolonas

A primeira quinolona (Figura 23) a ser descrita foi o 4cido nalidixico. Tal composto
foi isolado como subproduto da sintese de cloroquina, em 1962, descrito por Lesher
et al.3"1" A combinacédo de atomos de fluor com anel pirrolidina ou piperazina deu

origem as fluoroquinolonas.

Figura 23 - Estrutura geral de uma quinolona. Observe a posi¢cdo dos radicais (R1, R6 e R7). Os
grupos substituintes sdo os que caracterizam os membros dessa classe.

Fonte: Brunton, LL.”

Tabela 1 — Historia do desenvolvimento das principais classes de antimicrobianos.

Arsfenaminas 1910
B-lactamicos 1929
Sulfonamidas 1935
Polipeptideos 1939
Aminoglicosideos 1943
Tetraciclinas 1945
Anfenicois 1947
Lipopeptideos 1947
Macrolideos 1950
Oxazolidinonas 1952
Glicopeptideos 1953
Estreptograminas 1953
Ansamicinas 1957
Quinolonas 1962
Lincosamidas 1963

Fonte: Adaptado de Aminov R.18
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4 DISCUSSAO

A era das penicilinas trouxe notoria contribuicdo para o decréscimo da mortalidade e
morbidade das populacdes.® O uso das penicilinas durante a Segunda Guerra
Mundial salvou incontaveis vidas®. Além disso, a introducdo da penicilina G e
posteriormente da estreptomicina reduziu a mortalidade em 30% no ano de 1947
comparado a 1938 aumentando a expectativa de vida, a qual passou de 42 anos em
1960 para 70 em 1967.

Um estudo do British Ministry of Health mostrou que a introducdo da penicilina G em
1941 reduziu a mortalidade infantil para sifilis congénita. As razdes decresceram de
1.5 em 1000 no ano de 1910 para 0,01 em 1000 em 1954. Nao apenas nos
territorios britdnicos, a mortalidade e morbidade devido a sifilis decresceu
consideravelmente em todos os continentes, como foi evidenciado em uma

publicacdo de 1962 pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS).3

Em 1962 o British Ministry of Health afirmou que ganhos importantes em relacéo ao
namero de mortes infantis ocorreram apés a introducdo de antimicrobianos. A
mortalidade infantil estava em 27000 mortes entre criangas com idades entre 1 e 14
anos em 1930, comparado com 5000 em 1960. Sabemos que a mortalidade infantil
e puerperal eram problemas muito maiores de saude publica no passado, situacao
gue mudou ndo apenas com a introducdo dos antimicrobianos mas com uma maior

compreensao da transmissao das doencas infectocontagiosas.

A introdugcéo da estreptomicina e outros agentes teve um grande efeito com a
mortalidade relacionada a tuberculose. Escarlatina, erisipela e outras enfermidades
causadas por estreptococos podiam ser curadas; complicacdes renais e cardiacas
decresceram em namero. A combinacdo da estreptomicina e penicilina G forneceu

um tratamento para a endocardite bacteriana.®

A introducédo de antimicrobianos aliada ao seu uso forneceu, contudo, ao longo do
tempo o surgimento de infec¢cbes por agentes que antes eram meramente

curiosidades de laboratério, ou raramente acometiam seres humanos, como o
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Mycobaterium avium. O perfil epidemiologico e o aumento da resisténcia bacteriana

as antigas terapéuticas se tornou um problema intrinseco da sautde.?

Apesar de um indiscriminado uso de antimicrobianos, principalmente da classe das
sulfas, como um das primeiras a serem produzidas, é importante observar que
Fleming foi a primeira pessoa a alertar para o fato de que as bactérias poderiam
desenvolver resisténcia caso a quantidade de antibidtico utilizado fosse muito baixa

ou por um pequeno periodo de tempo.31°

Talvez a pouca compreensdo dos mecanismos por trds das doencas
infectocontagiosas, sendo relativamente recente as descobertas da bacteriologia,
tenham contribuido para o mal uso desses medicamentos no inicio de sua
descoberta. Os mecanismos de contagio, como vetores e fomites foram de

conhecimento concomitante a época.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A compreensao da histéria dos antibidticos e das doencas para as quais foram
projetados € de extrema importancia para o profissional de saude, uma vez que
clarifica a razdo de seu uso, além do perfil epidemiolégico de doencas atuais com
perfil de cronicidade.

Ademais, surtos epidémicos podem sempre ocorrer, devendo o profissional estar
sempre atento quanto ao comportamento de tais fenbmenos. Estudar o passado e
como essas doengas se comportavam é de grande auxilio para que haja um melhor
manejo atual.

O uso indiscriminado dos antibidticos também ¢é grande problema atualmente.
Observa-se que as ultimas classes de antibidticos foram desenvolvidas apenas na
década de 1970, o que torna temerario o aumento de resisténcia bacteriana em
nosso meio devido ao numero restrito de classes no arsenal terapéutico.
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