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RESUMO

Na virada do século XX, diversos cientistas estavam investigando as
doencas infecciosas. O objetivo desta pesquisa € reconstruir 0 percurso
seguido por Alexander Fleming (1881-1955) em seus estudos de microbiologia,
desde 1908 até 1921, quando ele identificou a lisosima, uma enzima
relacionada a imunologia natural dos seres vivos.

Essa dissertagdo contém uma introducéo e cinco capitulos. O capitulo 1
trata do periodo em que Fleming iniciou suas investigacdes bacteriologicas ao
lado de Wright, e 0 que prescreveu para o tratamento de infec¢des da pele. O
capitulo 2 analisa as contribuicdes de Fleming relacionadas ao tratamento da
sifilis, no que se refere a metodologia empregada na administracdo do
Salvarsan. O capitulo 3 discute as pesquisas para o tratamento de feridas
infectadas durante a Primeira Guerra Mundial, bem como, 0s experimentos
realizados por Fleming para detectar os microrganismos presentes. O capitulo
4 descreve as pesquisas de Fleming em secrecdes e tecidos e a identificacdo
de uma importante enzima relacionada a imunologia natural. O capitulo 5
apresenta algumas consideracg0des finais sobre o assunto.

Esse estudo levou a conclusdo de que Fleming era meticuloso sob o
ponto de vista metodoldgico. Além disso, embora ele tivesse sido treinado por
Almroth Wright, ao contrario de suas outras contribuicbes no periodo que
resultaram de um trabalho coletivo, a lisosima foi uma contribuicéo original de
Fleming. Esta contribuicdo foi significativa e modificou a visdo que se tinha na

época sobre o assunto.

Palavras-chave: Historia da Microbiologia; Fleming, Alexander; Wright,

Almroth; Lisosima.



ABSTRACT

On the turn of the twentieth century, several scientists were investigating
infectious diseases. The aim of this research is to rebuild the path followed by
Alexander Fleming (1881-1955) in his studies on microbiology, from 1908 to
1921, when he identified an enzyme related to the natural immunology of living
beings.

This dissertation contains an introduction and five chapters. Chapter 1
deals with Fleming’s first bacteriological investigations, in cooperation with
Almroth Wright (1861-1947). Besides that, it deals with Fleming’s prescriptions
for skin infections. Chapter 2 analyses Fleming's contributions concerning the
SALVARSAN therapy. Chapter 3 presents Fleming’s research on the treatment
of infected injures got during the First World War, as well as, the experiments
on microorganisms performed by him. Chapter 4 describes Fleming’s research
on secretions and tissues, concerning the identification of an important enzyme
related to the natural immunology. Chapter 5 provides some final remarks on
the subject.

This study showed that Fleming was very cautious in methodological
terms. It led to the conclusion that although Fleming had been trained under
Wright and several of his contributions were part of a collective work, this was
not the case concerning the identification of lysozyme. This Fleming’s original
contribution changes the view that was accepted at that time.

Key-words: History of microbiology; Fleming, Alexander; Wright, Almroth;

Lysozyme.
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INTRODUCAO

Esta pesquisa trata da Historia da Microbiologia no inicio do século XX e
0 tema sdo as contribuicdbes de Alexander Fleming (1881-1955) para a
imunologia natural, no periodo compreendido entre 1908 a 1921. Este periodo
se iniciou com as investigacbes de Fleming sobre a Acne vulgaris até o
descobrimento da Lisosima. Além disso, tratard também das contribuicbes de
seu mestre, o pesquisador Edward Almroth Wright (1861-1947).

Apresentaremos nesta introdugcdo um breve resumo da biografia dos
pesquisadores acima mencionados, a metodologia terapéutica do periodo e os
problemas encontrados nas trincheiras durante a Primeira Guerra Mundial.

Fleming nasceu em 06 de agosto em uma fazenda préxima a cidade de
Darvel, planalto de Ayrshire — Escocia, filho do segundo casamento de Hugh
Fleming com Grace Morton, passou 0s primeiros doze anos neste local'.

Em 1893, com 13 anos, foi viver com o irmao mais velho, ja formado em
medicina, na cidade de Londres. Seu primeiro emprego foi aos 16 anos e
durante quatro anos, foi funcionario da agéncia de navegacao American Line
situada no centro da cidade?.

Em 1901, Fleming recebeu uma bolsa de estudos no Hospital Escola St.
Mary, Paddington, graduando-se em 1906. Dois anos mais tarde recebeu os
titulos de Bacharel em Ciéncia (B.S) e Membro da Ordem Britanica (M.B). Em
1909 completou seus exames para o Royal College of Surgeons da Inglaterra®.

Fleming foi admitido no Departamento de Inoculacdo do Hospital St.
Mary em 1906 a convite de Wright, que nesse periodo era diretor do
departamento. Tornou-se diretor assistente em 1921°.

No ano de 1909 ele aperfeicoou o teste de Wassermann para detectar
agentes sifiliticos, e em 1910 foi um dos pioneiros na utilizagdo do Salvarsan

606 para tratamento da sifilis, sobre o que trataremos no capitulo dois”.

; Berveley Birch, Alexander Fleming, (Rio de Janeiro: Editora Globo,1990):14

Ibid.,p.16.
® Claude E. Dolman, “Alexander Fleming” In: Gillispie, Charlton Coulston (org), Dictionary of
, Scientific Biography (New York: Charles Scribner’s Sons, 1981), vol. IlI: 29.

Ibid.



Durante a Primeira Guerra Mundial (1914-1918) Fleming serviu no Corpo
Médico das Forcas Armadas com Wright no laboratério que pesquisava feridas
de guerra, na cidade de Bolonha. Wright defendia o método de irrigacdo com
solucao hipertonica salina em feridas infectadas para promover a formacéo de
fagocitos®, pois os anti-sépticos utilizados no periodo além de ndo alcancarem
as regifes mais profundas dos ferimentos os destruiam’.

A Primeira Guerra Mundial teve inicio em agosto de 1914. Exércitos
alem@es vindos da Bélgica tiveram um encontro ostensivo com 0s exércitos
aliados em 24 de agosto, emitindo ondas de choque através das capitais da
Europa. Em setembro, entretanto, o avanco aleméo parou com a batalha de
Marne (suburbio de Paris), exércitos alemées e franceses tentavam avancar,
mas a parte da frente ocidental tinha se tornado razoavelmente fixa, confinada
a trincheiras, que resistiu por quase quatro anos. Mais de 15.000 milhas de
trincheiras foram construidas na forma de ziguezague do Mar do Norte até a
Suica. Para os soldados, a trincheira tornou-se uma incubadora para doencas
bacterianas e outros incontaveis problemas, embora as tropas nessa guerra
fossem melhores nos termos de saude geral do que em guerras precedentes
dentro da historia A guerra de trincheiras se caracterizou por suas proprias
doencas e feridas de guerra. Além da febre de trincheira, tétano, feridas
infecciosas, choque do escudo das barragens de artilharia, e 0 gas gangrena,
havia uma taxa extraordinaria de ulceracdes nos pés causadas pelo frio®.

Apoés a Guerra Fleming, voltou para Londres para dar continuidade as
suas pesquisas com microorganismos. Em 21 de novembro de 1921,
observando uma placa de muco nasal, detectou um agente que dissolvia
bactérias que nomeou de lisosima®.

Em 1928 observando uma placa de -cultura com colbnias de
estafilococos, notou que o bolor do fungo Penicillium notatum as destruia.

Comunicou em 1929 no British Journal of Experimental Pathology que a

® Ronald Hare,” The scientific activities of Alexander Fleming, other than the discovery of
penicillin®, British Medical Journal 27(1983):347-372, na p.354.

® G. Sims Woodhead, “A discussion on phagocytosis and immunity”, The British Medical journal
(1892):373-378, na p.373 - Célula que engloba e digere outras células ou qualquer material
estranho a um organismo.

’ Dolman, “Alexander Fleming”, p. 29.

8 John S. Haller. “Trench foot - A study in military - medical responsiveness in the great War,
1914-1918”, Medicine in Perspective, 152(1990):729-733, na p.729-730.

° Dolman, “Alexander Fleming”, p. 29.



“penicilina” nao interferia nas func¢des leucocitarias, ndo era toxica a animais, e
era muito eficiente como anti-séptico quando aplicada nas areas infectadas.
Por dificuldades em isolar a substancia, ela sé foi utilizada a partir de 1940
guando Ernest Chain (1906-1979), Howard Florey (1898-1968) e colaboradores
em Oxford a estabilizaram e a purificaram®®.

Fleming foi eleito membro da Royal Society em 1943 e recebeu o Prémio
Nobel de Medicina juntamente com Florey e Chain em 1945. Tornou-se diretor
do Departamento de Inoculacdo do hospital St. Mary em 1946, apdés a
aposentadoria de Wright'*.

Wright foi nomeado professor de patologia na Escola Médica do Exército
em Netley — Inglaterra em 1892, ele exerceu esta funcdo por dez anos.
Destacou-se por desenvolver trabalhos com a coagulacdo do sangue e
bacteriologia, bem como o desenvolvimento da vacina contra a febre tiféide.
Essa vacina foi testada em soldados da india e Wright foi promovido a membro
da Comissao Indiana de Pragas, posicdo que ocupou de 1898 a 1900.
Entretanto, Wright teve alguns problemas quando estava trabalhando para o
exércitoque culminaram na sua demissdo. Esse afastamento permitiu-lhe
realizar seu importante trabalho como professor de patologia no Hospital St
Mary em Londres (1902-1946) 3.

Segundo Leonard Colebrook (1883-1967), Wright estava iniciando um
novo capitulo na histéria da imunizacdo, sendo inspirado por algumas
conclusdes de Louis Pasteur (1822-1895) *.

Em 1881, Pasteur e colaboradores faziam investigacdes sobre o antraz,
doenca que atingia rebanhos de carneiros. Eles perceberam que as culturas,
em temperaturas mais altas que a normal provocava 0 crescimento de
organismos enfraquecidos ou atenuados. Apds a administracdo em carneiros
saudaveis desses organismos, observou-se que ndo morriam por causa da

doenca, permaneceram vivos e imunes aos individuos doentes. Pasteur

1% Dolman, “Alexander Fleming”, p. 30.

1 1bid., p.29.

2 | eonard Colebrook, “Almroth Wright — Pioneer in immunology”. British Medical Journal,
2(1953):635-640, na p. 636. Dificuldades em obter provas estatisticas bem definidas, pois a
inoculagdo da vacina teria sido realizada em apenas 4% dos soldados em servico durante
trés anos.

'3 Franklin Parker, “Wright, Almroth Edward”, In: Gillispie, Charlton Coulston (org), Dictionary of

Scientific Biography (New York: Charles Scribner’s Sons, 1981), XllI: 511.
4 Colebrook, “Almroth Wright — Pioneer in Immunology”:637.



inaugurou uma nova metodologia contra as infecgdes bacterianas: as vacinas
para estimular as defesas do organismo através da introducdo de
microrganismos enfraquecidos ou mortos™.

Wright estudou a fagocitose, pesquisa que havia sido iniciada pelo
zoblogo russo Elie Metchnikoff (1845-1915), mas que era pouco conhecida e
ndo havia nesse periodo métodos disponiveis para esse estudo™®.

Metchnikoff, ao estudar em 1882 a origem de 6rgdos digestivos em
larvas de estrela-do-mar, observou que certas células ndo relacionadas com a
digestdo envolviam e engoliam particulas de cor vermelha que haviam sido
introduzidas no corpo das larvas. Chamou aquelas células de “fagécitos” (do
grego “devorador de células) e ao processo de “fagocitose” *'.

As publicacdes de Metchnikoff em 1884 sobre sua pesquisa da teoria
fagocitaria como sendo a primeira linha de defesa contra infeccbes na maioria
dos animais, inclusive em seres humanos, e cujos fagocitos sdo um tipo de
leucocitos, ou células brancas do sangue, receberam inicialmente uma reacao
mista, com alguns trabalhos dando apoio entusiastico para 0 novo conceito
enquanto outros o criticaram ferozmente™®.

Em 1888 Metchnikoff a convite de Pasteur, foi trabalhar no seu instituto
de pesquisas onde permaneceu por 20 anos. ApoOs a teoria fagocitaria estar
estabelecida e fundamentada, Metchnikoff retornou as pesquisas sobre
imunidade em geral. Em 1905 publicou seu livro Immunity in infective diseases,

descrevendo imunidade a doencas infecciosas do seguinte modo:

Imunidade contra doencas infecciosas deve ser entendida
como um grupo de fenbmenos em que um organismo € capaz de
resistir ao ataque de microrganismos que produzem doencas. E
impossivel, nesse momento, dar uma definicdo mais precisa e é
inatil insistir sobre ela. Alguns consideram necessario distinguir

imunidade corretamente, como um estado permanente de

!> Alexander Fleming, “Louis Pasteur”, British Medical Journal, 4(1947):518-522, na p.519.

'® Colebrook, “Almroth Wright — Pioneer in Immunology”, p. 637.

1 James G. Hirsch, “Immunity to infectious diseases: review of some concepts of Metchnikoff”
Bacteriological Review, 23(1959):48-60, na p.48.

' Woodhead,”A discussion on phagocytosis and immunity”, p.373.



refratarios e ‘“resisténcia” ou propriedade transitéria de nos
opormos a invasdo de determinados microrganismos infecciosos.
N&o € possivel manter esta distingdo, na realidade, os limites
entre estes dois grupos de fenGmenos estdo longe de ser

constantes®®.

Metchnikoff esclareceu sobre as formas de imunidade que um

organismo poderia desenvolver:

A imunidade pode ser metabdlica ou adquirida. A
primeira sempre é natural, quer dizer, independe da intervencao
direta da arte humana. Imunidade adquirida também ¢é natural,
pelo fato de que seja estabelecido como resultado da cura
espontanea de uma doenca infecciosa. Mas um grande numero
de casos de imunidade adquirida pode ser resultado da

intervencdo humana, como na préatica da vacinacao®.

Os estudos de Metchnikoff formaram a base para um novo ramo da
ciéncia médica microbiolégica: a imunologia. Em 1908 recebeu o Prémio Nobel
referente as suas pesquisas sobre a imunidade?.

Nossa pesquisa focalizara os trabalhos e estudos de Wright e Fleming
desenvolvidos apés a publicacdo das pesquisas sobre a teoria fagocitaria e
imunologia natural de Metchnikoff até a descoberta da Lisosima, enzima com
poder de matar e dissolver bactérias, distribuida largamente pelo corpo.

A escolha desse tema foi motivada pelo fato de nédo terem sido
localizados até o momento muitos estudos sobre o assunto no periodo

considerado. Ndo faremos mencdo ao estudo da penicilina, pois para isso

9 Elié Metchnikoff, Immunity in infective diseases. (London: Cambridge University Press,
1905):10.

*% bid.

? Hirsch, “Immunity to infectious diseases: review of some concepts of Metchnikoff”, p.49.



demandaria muito tempo, fugindo aos limites previstos para uma dissertacao
de mestrado.

Um levantamento bibliogréfico feito na Critical Bibliography da revista
Isis mostrou que ndo h& trabalhos publicados sobre a Lisosima, 0 que nos
surpreendeu.

A linha adotada nessa pesquisa € Histéria e Teoria da Ciéncia, e serdo
analisadas algumas publicacdes de Alexander Fleming e seu mestre Almroth
Wright sobre imunologia natural correspondente ao periodo de 1908 a 1921.

A presente dissertacdo esta dividia da seguinte forma: esta introducdo, e
qguatro capitulos. O primeiro capitulo (“Tratamento de infec¢cdes da pele com
vacina terapica”) apresentara um panorama dos estudos sobre vacina terapica
de Wright e sua indicagdo no tratamento da acne, furunculoses e sicoses,
como também as pesquisas desenvolvidas por Fleming sobre o assunto. O
segundo capitulo (“As contribuicbes de Fleming para o tratamento da sifilis”)
abordara os estudos de Fleming no aprimoramento do teste para detectar a
sifiis em um organismo doente e a administracdo do composto denominado
Salvarsan (606) para o tratamento. O terceiro capitulo (“Estudos sobre as
infecgcbes em ferimentos”) discutira os métodos utilizados no periodo para
combater as infec¢des em feridas, e os trabalhos de Wright e Fleming sobre a
utilizacdo de solucao salina hipertbnica para aumentar a producéo de fagécitos
nos ferimentos provocados por armas de fogo durante a Primeira Guerra
Mundial. O quarto capitulo (“Alexander Fleming e os estudos sobre a
Lisosima”) lidara com as pesquisas que realizou sobre uma enzima encontrada
naturalmente nos tecidos vivos, capaz de dissolver e matar alguns
microrganismos, bem como a discussdo sobre as idéias de Metchnikoff,
utilizadas no periodo para imunizacdo natural. O quinto capitulo
(Consideracdes finais) que tecera alguns comentarios sobre o que foi analisado

nos capitulos anteriores.



CAPITULO 1

O TRATAMENTO DE INFECCOES DA PELE COM
VACINA TERAPICA

Este capitulo tratar4 do periodo em que Alexander Fleming (1881-1955)
trabalhou com Almroth Edward Wright (1861-1947) no Departamento de
Inoculacdo do Hospital St. Mary, onde desenvolveu suas investigagdes iniciais

sobre bacteriologia.

1.1 A Metodologia de Wright

Em 1908, apds se tornar membro da equipe médica do Hospital St.
Mary, Fleming aplicou em seus pacientes a metodologia adotada por Wright,
gue consistia na imunizacdo especifica contra a infeccdo bacteriana ja
instalada. Nessa época, ja se conheciam as vacinas, que estimulavam a
producdo de anticorpos através da introducdo de bactérias atenuadas ou
mortas para a prevencado de doencas, porém Wright defendia o tratamento da
vacina terapica, que, ao invés de prevenir, utilizava injecdes de bactérias
mortas para tratamento de infeccdes?.

Wright ja havia iniciado em Netley o estudo desse tratamento e para
assegurar a dosagem correta das vacinas desenvolveu um teste chamado
Opsonic Index, que se destinava a medir o teor de anticorpos no sangue dos
organismos infectados. Essa medida foi necessaria, pois uma grande dose de
vacina poderia baixar o nivel de anticorpos naquilo que foi chamada de “fase
negativa”, de tal forma que o paciente poderia piorar e ndo ter resisténcia a
qualquer generalizacéo da infeccao®.

Segundo Wright, o método proposto por ele poderia ser considerado
inexplorado e iria revolucionar a pratica dos procedimentos utilizados nas

invasfes bacterianas localizadas, que consistiam em repetidas aplicacdes de

2 Hare,” The scientific activities of Alexander Fleming, other than the discovery of Penicillin”:
p.353.
% Ibid.



anti-sépticos ou, em casos em que eram impraticiveis essas aplicagles,
ocorria & retirada do membro infeccionado®.

Em maio de 1903, Wright prop6s um tratamento e os procedimentos
para a aplicacdo da vacina terdpica de estafilococos, apdés acompanhar
pacientes em consultas que manifestavam infeccdes de pele. Esses estudos
apresentavam curvas de aumento (fase positiva) ou diminui¢cdo (fase negativa)

do poder fagocitario durante sua administragéo (ver fig. 1.1.1) .
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Fig.1.1.1 Curva da reagdo de imunizagdo produzida a partir de uma série de inoculagbes de vacina de
estafilococos. Wright, “The therapeutic inoculations of bacterial vaccines”, The British Medical Journal,

1(1903):1070.

Wright indicava que havia em relacdo em cada processo de imunizacgéao,
uma fase negativa e uma fase positiva quando a inoculacdo fosse bem
sucedida e a manutencdo da base imunitaria. Doses excessivas da vacina
envolveriam riscos, em particular, riscos que envolviam o prolongamento da
fase negativa. O controle do niamero de inoculacfes deveria ser feito através
de exames de sangue para ser evitado o prolongamento da fase negativa®.

Neste artigo, Wright também propbs, ap6s analise dos casos de
encontrou em seus pacientes, um tratamento para furunculose, sicose, acne, e
infeccBes localizadas na pele por estafilococos, a inoculacdo com a “vacina de

estafilococos”. Wright assim se expressou:

2% Almroth Wright, “Therapeutic Inoculation of Bacterial Vaccines” The British Medical Journal,
1(1903):1069-1074, na p.1069.

25 .
Ibid.

%% Ibid.



Eu penso que ndo resta nenhuma duvida que em acne
vulgaris, furunculose, e na maioria dos casos de sicose tenhamos
gue lidar com uma invaséo dos foliculos da pele, ou, conforme for,
dos tecidos subcutaneos pelos staphylococcus pyogenes. Em
guase todos o0s casos as areas supuradas revelavam
estafilococos em sua cultura. Este, entretanto, € apenas um dos
fatores na causa dessas doencgas.

Outro fator é revelado por uma investigacdo do poder
fagocitario no sangue. O exame , em todos 0s casos com 0s quais
ja lidei, revelou um poder deficitario da fagocitose com respeito
aos estafilococos.

Parece-me que nos casos estudados, nos percebemos
uma relacdo com a cronicidade extrema, tendéncia a recaida, e
nao infectividade comparativa que caracteriza essas doencas,
indicagdes claras da linha de tratamento que devem ser adotadas.
Devemos primeiramente concentrar esfor¢cos na imunizacdo de

pacientes contra estafilococos?’.

Nesse artigo que escreveu sobre a vacina terapica, Wright defendeu o
uso da aplicacdo argumentando que apesar da toxidade das culturas de
estafilococos, o tratamento envolveria um desconforto relativamente pequeno
em relacdo ao sofrimento mental associado as deformacfes causadas pela
acne ou sicose, e aos danos fisicos associados a repetitiva aplicacdo de anti-
sépticos, depilacdo e a puncédo dos abscessos?.

Em um artigo escrito por Wright em maio de 1904, para o British Medical
Journal podemos encontrar a indicagdo para o tratamento da acne,
furunculoses e sicoses, que consistia no uso da vacina de estafilococos.

Justificou como a causa dos casos em que o poder fagocitario fosse baixo e

Z Wright, “Therapeutic Inoculation of Bacterial Vaccines”, p.1072.
Ibid.



com apresentacdo de uma fase negativa duradoura, sem melhora dos
pacientes, a concentracéo e o nimero elevada de doses das vacinas®.

Wright trabalhava na pesquisa sobre imunizacdo em seu laboratorio, no
Hospital St. Mary, quando os estudos preliminares sobre a fagocitose foram
concluidos e estava pronto para iniciar seu plano de "imunizacao terapéutica”,
com seus assistentes Alexander Fleming, John Freeman (1880-1929) e outros,
gue tinham a tarefa de realizar os testes no sangue de pacientes tratados com

a “vacina terapica” *°.

1.2 A pesquisa da Acne Vulgaris

Fleming, em abril de 1909, divulgou na Revista The Lancet um estudo
sobre a causa da Acne Vulgaris e o tratamento com a vacina terapica®.

Nesse artigo, Fleming falou sobre a etiologia da Acne vulgaris, referindo-
se a pesquisadores que trataram do assunto. Descreveu os estudos realizados
e propbs um tratamento da doenca por meio do bacilo especifico ou em
combinacdo com estafilococos®.

De acordo com Fleming, em 1893 o dermatologista Paul Gerson Unna
(1850-1929), descreveu o bacilo que encontrou nas lesfes da Acne vulgaris, o
gual chamou de Acne bacillus. Embora néo tivesse isolado o bacilo em cultura,
0 encontrara constantemente nos comeddes® e nas pustulas. Levantou-se
como hipotese com base histolégica que o bacilo descrito por Unna era a
causa provavel ndo somente dos comeddes, mas também das pustulas®.

Outro dermatologista Raymund Sabouraud (1864-1938), em 1897,
descreveu o0 bacilo como massa gordurosa que poderia ser encontrada na
seborréia e também na Alopecia areata (perda repentina do cabelo do couro

cabeludo ou do rosto). Considerou esta uUltima uma condicdo da seborréia

» Almroth Wright, “On the treatment of acne, furunculosis, and sycosis by inoculations of
staphylococcus vaccine”, British Medical Journal,1(1904):1075-1077, na p.1077

% Colebrook, “Almroth Wright — Pioneer in Immunology”, p. 637.

¥ Alexander Fleming, “On the etiology of acne vulgaris and its treatment by vaccines” The
Lancet, 173(1909):1035-1038, na p.1035.

2 bid., p.1037.

¥ Comeddes sdo pequenos inchacos de cor de carne, brancos ou escuros que ddo a pele uma
textura &spera, encontrados na abertura de um foliculo sebaceo. MedlinePlus:Medical
Encyclopedia dictionary. Acesso em 26 de outubro de 2008.

% Fleming, “On the etiology of acne vulgaris and its treatment by vaccines”, p.1035.
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localizada. Ao que tudo indica foi o primeiro a descrever exatamente as
propriedades culturais do micrébio, que nomeou dessa forma “Bacilli de
séborrhée grasse”. Considerou que os nédulos endurecidos e a postulagdo da
acne eram devido & infeccdo secundéria sobreposta com estafilococos®.

O zodlogo John D.F. Gilchrist (1866-1926), em 1899 e depois em 1903,
indicou que esse bacilo, aparentemente idéntico ao descrito por Unna e
Sabouraud, era o causador de todas as lesbes da acne. Relatou que
encontrara o0 bacilo em todas as manchas de pustulas da acne, e em
aproximadamente 30 % dos casos obteve culturas puras nestas lesbes. Ele
deu nova denominagéo ao organismo “Bacillus acne.

Em seus estudos Fleming utilizou material purulento extraido da pele.
Inicialmente apareceu uma massa semi-fluida opaca constituida por pilhas de
pus e depois de limpo e uma pressao adicional feita, uma massa gelatinosa
representando como definiu “um comed&o degenerado” ¥.

Procedeu ao exame desse material motivado por duas razdes: a
primeira investigar a causa das pustulas, e a segunda, ocorréncia de
estafilococos e bacilos identificados nas peliculas das lesGes através do
método de Gram®. Essa técnica permitiu a Fleming a separacdo de amostras
bacterianas em gram-positivas e gram-negativas determinando a morfologia e
o tamanho das amostras analisadas®.

Fleming obteve a partir desse material 132 culturas. Em 13 delas
ocorreu o desenvolvimento do bacilo da acne. Em 35 culturas ndo houve o
desenvolvimento de nenhum bacilo. Em 40 culturas desenvolveu-se tanto o
bacilo da acne como o estafilococo. Em 44 desenvolveu-se apenas o
estafilococo. O grande numero de culturas estéreis segundo Fleming devia-se
ao fato do bacilo encontrar dificuldades em crescer em alguns dos meios

utilizados™.

22 Fleming, “On the etiology of acne vulgaris and its treatment by vaccines”, p. 1035.
Ibid.

¥ Ibid.

% 0 método de coloracéo de bactérias desenvolvido pelo médico dinamarqués Christian Gram
(1853-1938) em 1884. Consiste no tratamento sucessivo de um esfregago bacteriano, fixado
pelo calor. www.dec.ufcg.edu.br/biografias. Acesso em 29 de maio de 2009.

% Fleming, “On the etiology of acne vulgaris and its treatment by vaccines”, p. 1036.

“* bid., p. 1037.
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Fleming sugeriu que, dentre as culturas de estafilococos algumas

haviam sido contaminadas acidentalmente. Ele alegou que havia encontrado

dificuldades para esterilizar de modo eficiente a pele em alguns casos™.

referido pesquisador apresentou neste artigo 10 argumentos

favoraveis a presenca do bacilo e a formacgéo do pus:

1. Estd constantemente presente no pus como mostrado pelo
exame das peliculas. 2. E freqiientemente o Gnico organismo
presente no pus. 3. Pode freqientemente ser recuperado do pus
em cultura pura. 4. Inoculado na pele de um individuo suscetivel,
produziu uma foliculite pustular e o exame do pus ndo mostrou
nenhum outro organismo presente. 5. Inoculado em animais
produziu um abscesso na base da inoculagéo a partir da qual o
bacilo foi recuperado na cultura pura. 6. O soro de pacientes
afetados com acne aglutina o bacilo em alguns casos. 7. Os
indices opsonic dos pacientes com Acne bacillus variam
consideravelmente do normal. 8. Grande dose de uma vacina
derivada do bacilo da acne tem, como veremos mais tarde, essa
relacdo com o tratamento, induzido uma fase negativa
caracterizada pela aparéncia das pustulas frescas das quais o
bacilo foi recuperado na cultura pura. 9. Uma vacina deste
organismo marcou o efeito benéfico nesta condi¢do. 10. Quando
um paciente tem um indice opsonic elevado para bacilo sua
condicdo melhora, mas quando o indice opsonic é baixo, pustulas

frescas aparecem®.

Tabelas como as de Wrigth, que indicavam a fase positiva e negativa do

tratamento foram utilizadas por Fleming (ver fig.1.2.1) durante o periodo em

gue administrava as vacinas com bactérias especificas.

*1 Fleming, “On the etiology of acne vulgaris and its treatment by vaccines”, p. 1037.

“2 Ibid.
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Fig.1.2.1 Tabela de registro do opsonic index utilizada por Fleming durante a inoculagdo da Acne bacillus em paciente
por ele tratado. “On the etiology of Acne vulgaris and its treatment by vaccines”, The Lancet, 173(1909): 1037.

Levando em conta suas investigacfes Fleming, dividiu a acne em trés
classes seguidas de seu tratamento com vacina terapica: A primeira consistia
nos casos em que os comeddes eram a caracteristica dominante e progrediam
tornando-se duros e com estagio postular. Nessa classe o bacilo da acne seria
0 agente ofensor e o estafilococo, se presente, apresentaria um papel
subordinado. Sugeriu entdo um tratamento com uma vacina do bacilo
especifico. Quando um grande numero de comeddes tornava-se duro e
postular, os estafilococos e o bacilo da acne pareciam ser agentes do processo
da inflamacédo, Fleming sugeriu tratar-se da segunda classe. Nesse caso
indicou uma vacina que continha uma mistura de estafilococos e o bacilo da
acne. A terceira classe consistia nagueles casos menos comuns em que ha
uma inflamacdo mais aguda, tendendo para uma forma quase furuncular. O
exame microscopico mostrou que os estafilococos eram o principal ofensor e o

tratamento deveria ser dirigido de inicio ao encontro deste fator*:.

1.3 Algumas consideracgdes

Neste capitulo vimos que Fleming iniciou sua carreira no Instituto de
Inoculacdo do hospital St. Mary como assistente de Wright. Seu trabalho inicial

consistiu em realizar os testes de doengas como acne, furunculose e sicose.

3 Fleming, “On the etiology of acne vulgaris and its treatment by vaccines”, p.1037.
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Foram justamente esses testes que o0 levaram a investigar mais
detalhadamente o microrganismo que causava a acne.

Durante esse estagio que durou um ano, ele foi levado a utilizar
procedimentos diferentes daqueles adotados por Wright.

Wright defendia a aplicacdo da vacina terapica de estafilococos para
acne, sicose e furunculose. J& Fleming propunha que antes da aplicacdo da
vacina, fossem realizados exames para detectar o tipo de microrganismo que
causava a infeccdo. Propunha para o tratamento, uma vacina com o bacilo
especifico, ou combinado com estafilococos.

Fleming realizou diversos testes com pacientes que apresentavam
infeccdo na pele. Indicou que a administracdo com doses apropriada da vacina,
derivada do organismo que causava a infeccdo como a acne, levava a
resultados mais favoraveis do que o tratamento que utilizava a vacina de

estafilococos*.

* Fleming, “On the etiology of acne vulgaris and its treatment by vaccines”, p.1037.
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CAPITULO 2

AS CONTRIBUICOES DE FLEMING PARA O
TRATAMENTO DA SIFILIS

Este capitulo discute as contribuicdes de Alexander Fleming (1881-1955)
no periodo compreendido entre 1908 a 1911, no sentido de aprimorar as
técnicas existentes nos testes para detectar antigenos no sangue de individuos
sifiliticos.

Além disso, discute a proposta por parte deste cientista, da técnica de
administracdo do SALVARSAN por via intravenosa, para tratamento da sifilis

em seres humanos, em substituicdo ao tratamento com mercurio.

2.1 Estudos sobre a Sifilis

A primeira grande epidemia de sifilis teria acontecido na Europa, apés o
retorno de Colombo da América. Ela teria ocorrido inicialmente durante a
ocupacdo de Napoles por Charles VIII da Franca, em 1495. Naquele tempo, os
médicos pensavam que estavam lidando com uma doenca nova e estranha e
sentiam-se. No inicio, estavam completamente impotentes em relacdo ao
tratamento a ser utilizado. Por ndo saberem qual o tipo de doenca com a qual
estavam lidando, utilizavam como tratamento, regimes, dietas, sangrias e
purgacfes de forma alternada. Prescreviam substancias como caldo de carne,
ou a carne gqueimada ou veneno de viboras, mas seus pacientes nao
apresentavam melhoras nos sintomas.*.

Contagiosa, a sifilis se espalhou rapidamente. Acreditava-se que a
doenca era transmitida pelo contato com utensilios, toalhas, etc. ou até mesmo
o beijo, e sua origem através do contato sexual ndo foi inicialmente percebida.
Como se manifestava de forma visivel na pele e foi tratada inicialmente como

escabiose, impetigo e doencas similares*.

5 J.Johnaton Abraham, “Some account of the history of the treatment of syphilis”, The British
46Journal Venereal Diseases, 4(1948):153-160, na p.153.
Ibid.
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O tratamento mais utilizado seguia os principios de Gay de Chauliac
(1300-1368) escrito em 1363. Recomendava-se 0 uso de mercurio na forma de
ungiiento (mistura & base de vegetais e gordura de porco). As instru¢gBes para
o tratamento indicavam a necessidade de que a pessoa doente besuntasse 0
COrpo uma vez uma semana com esta preparacao. Esse material se utilizado
em demasia levava 0 paciente a apresentar sintomas tais como dores
musculares, excesso de saliva e mau cheiro na boca e perda dos dentes. O
mercurio era uma droga perigosa. Por falta de conhecimento nessa nova
doenca tiveram que usa-lo, e assim procuravam torna-lo menos venenoso.
Observou-se, por exemplo, que se o mercurio fosse misturado com saliva e
uma fina emuls&o fosse produzida, poderia torna-lo menos perigoso®’.

O mercurio foi ministrado entdo em trés maneiras:

(1) pela ungéo de um medicamento a base de mercurio em diferentes partes do
corpo diariamente, por um periodo de quinze a trinta dias;

(2) por emplastros mercuriais aplicados a cada dois ou trés dias. O favorito era
0 emplastro com saliva,

(3) por fumigacdes (exposicdo aos vapores) em um armario quente com

cenodbio (sulfeto de mercurio), olibano (incenso extraido de plantas da familia

das Burseraceas, Boswellia carteri) e resina do junipero (Juniperos commuinis).

A utilizacdo desse método apresentava um problema em relacdo as
doses aplicadas, pois a quantidade indicada para a cura aproximava-se
daquela que o doente poderia suportar.

Contudo apesar de todos esses incOmodos o mercurio continuou a ser
utilizado até o inicio do século XX. Em 1910 o mercurio era utilizado sob a
forma de pilulas, portanto, administrado oralmente. Quando foi banido e

substituido por outro tratamento: o arsénico, de que trataremos adiante®.

2.2 Testes de Wassermann

Diferentes métodos foram desenvolvidos para detectar anticorpos no

sangue durante as infec¢cdes. Um deles consistia na fixacdo de complemento,

" Abraham, “Some account of the history of the treatment of syphilis”, p.154.
*® Ibid., p.155.
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empregada por August P. Von Wassermann (1866-1925) e seus colaboradores
em 1905-1906, para o diagnéstico da sifilis*.

Os primeiros antigenos™ utilizados por Wassermann eram provenientes
do figado de um feto da paciente que havia desenvolvido sifilis e abortado.
Este material era rico em Treponema pallidum na forma de extrato aquoso.
Porém, percebeu-se que um extrato alcodlico do tecido seria mais adequado.
Passou-se entdo a utilizar outros materiais, tais como: coragdo humano,
coracéo de boi e de cobaias ap6s, a remocao de gorduras™'.

Tais extratos foram empregados por muitos anos, mas as diferencas nas
técnicas no que se refere ao modo de preparar de preparar o antigeno
tornaram o teste mais complexo e dificil de estabilizar®®.

Em 1909, Fleming foi encorajado por Wright a estudar o método de
Wassermann. Porém, suas investigacbes o levaram a adotar um novo
procedimento que apresentava vantagens em relacéo ao anterior®.

Este método diferia do método original de Wassermann nos seguintes

aspectos, conforme descreveu Fleming:

(1) em vez de utilizar o extrato salino do figado sifilitico, um
extrato alcodlico do musculo do coracéo.

(2) o poder hemolitico natural do soro humano com glébulos de
carneiro foram empregados, assim eliminando a necessidade de
soro hemolitico de um coelho imunizado ou o0 soro de uma cobaia.
(3) a quantidade de sangue que pode ser coletada € menor e as
seringas de sangue forneciam uma ampla fonte de soro para o

teste®.

* Hare, “The scientific activities of Alexander Fleming, other than discovery of Penicillin”, p.
349.
*% Substancias que provocam a formacéo de anticorpos pelo corpo como resposta imunitaria a
introducdo de um microrganismo.MedlinePlus. Medical Encyclopedia dictionary.Acesso em 16
de outubro de 2008.
z; Leading Articles, “Wassermann”, The British Medical Journal, 2(1966):436-437, na p. 436.
Ibid.

*3 Hare,” The scientific activities of Alexander Fleming, other than the discovery of Penicillin”, p.
349.

** Alexander Fleming, “Demonstration of simple method of serum diagnosis of syphilis by the
complement deviation method”, Proceedings of the Royal Society of Medicine, 2(1909):220-
225, na p.220.
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Segundo Fleming, essa modificagdo no teste era idéntica a usada por
Hecht em 1742. Nesse caso, 0 soro a ser testado fornecia o complemento e os
anticorpos que destruiam os antigenos (como as bactérias) em combinagdo
com outro complemento. Entretanto, Fleming diferia de Hecht em detalhes
técnicos, principalmente quanto a utilizagdo de doses menores de soro na
preparacdo do antigeno®>.

De acordo com Fleming as substéncias utilizadas para o teste foram:

(a) Extrato alcodlico do masculo de coragdo moido na proporcao
de uma parte de coragdo para cinco porcdes de alcool e da
extragcdo apos uma hora a 60°C. Mantido em estoque e diluido a
10 por cento em solucao salina.

(b) Globulos de carneiro lavados e mantidos a 10 por cento em
suspensao salina normal.

(c) Soro retirado de uma seringa de sangue *°.

Neste artigo, Fleming, indicava que seus estudos poderiam ser utilizados
no controle e administracdo do mercurio no tratamento da sifilis e argumentava
gue seriam possivel, por intermédio desses testes, realizados durante o
tratamento, diminuir sua duragcdo em alguns casos, enguanto em outros
poderia ser necessario seu prolongamento além dos limites normais, evitando
os incémodos de um agravo da doenca>’.

Esse foi um estudo bastante importante, pois esclareceu aspectos em
relacdo ao tratamento da sifilis através do mercurio, diminuindo seus efeitos

colaterais.

*° Fleming, “Demonstration of simple method of serum diagnosis of syphilis by the Complement
deviation method”, p.220.

*% |bid.,p. 223.

" bid.,p. 224.
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2.3 O Tratamento da sifilis

Em abril 1910, o bioquimico Paul Ehrlich (1854-1915) anunciou no
Congresso de Wiesbaden (Alemanha) sua pesquisa para o tratamento da
sifilis™®.

Ehrlich encontrou evidéncias de que 0 arsénico possuia uma acgao
especifica muito forte sobre o0 agente patogénico da sifilis. Entretanto, seu uso
nao era seguro, devido a sua extrema toxidade. ApGs muitas experiéncias com
pacientes, das quais 605 preparacOes diferentes foram utilizadas, e obteve-se
a composicao quimica final de um benzol do dioxy-diarmido-arseno. Esta
composicdo recebeu o nome de Salvarsan (salvo pelo arsénico) 606. O
dicloreto da substéancia era estavel, mas o sal do sodio usado para a injecéo
era dificil de ser administrado®®.

Ehrlich era um admirador de Wright, principalmente pelo seu trabalho no
tratamento da febre tiféide e pesquisas sobre substancias que auxiliam as
células de defesa na fagocitose. Indo a Londres para proferir palestras de
guimioterapia, enviou para o laboratorio de Wright em agosto de 1910 amostras
do Salvarsan 606. Seu objetivo era que fosse estudada uma maneira de
administra-lo por via intravenosa em seres humanos, uma vez que a substancia
oxidava rapidamente quando em contato com o ar e por meio intramuscular era
inviavel, pois a injecéo era extremamente dolorosa®.

Com o auxilio de Leonard Colebrook (1883-1967), também assistente de
Wright, Fleming desenvolveu um método para a administracdo do Salvarsan
606 via intravenosa e controlava os resultados com testes de Wassermann®.

No artigo em que escreveu sobre o assunto, Fleming referia-se ao
Salvarsan como uma pesquisa muito discutida no periodo e que sua
constituicdo quimica ja havia sido descrita varias vezes, e o propésito de suas

pesquisas era investigar o mecanismo da administracdo. Como ja foi dito, o

*® Hare,” The scientific activities of Alexander Fleming, other than the discovery of Penicillin”,
p.356.

> Literay Notes “Ehrlich’s antisyphilitic remedy”, The British Medical Journal, 1(1910):793-794,
na p.793.

% Andre Marois, "The Life of Sir Alexander Fleming” (New York: E. P. Dutton & Co, 1959),
http://archive.org,(acesso em 03 de marg¢o de 2008):66-68.

®' Hare,” The scientific activities of Alexander Fleming, other than the discovery of Penicillin”,
p.356.
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Fig. 2.3.1 Alexander Fleming,” On the use of Salvarsan in the treatment of Syphilis”, The Lancet, 177(1911):1633.

método intramuscular era muito doloroso e a administracdo via oral do
medicamento se tornava falha em funcdo da oxidacdo que sofria em contato

com o ar. Fleming apresentou, nesse artigo, uma tabela com os resultados da
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administracdo do Salvarsan via intramuscular e intravenosa em pacientes por
ele tratados (ver fig. 2.3.1) ®.

O cientista escocés descreveu que o método intravenoso apresentaria
muitas vantagens, tais como: primeiro, ser menos doloroso e segundo, permitia
ao paciente uma melhora rapida e monos recorréncias menos comuns.

Os primeiros métodos para a administracdo do Salvarsan intravenoso

foram assim descritos por Fleming:

Desde que iniciamos 0 método intravenoso usamos
diversas formas de instrumentos para a administracdo da droga.
No inicio nGs usamos 0 que nos pareceram instrumentos muito
simples, um funil graduado conectado com uma agulha, que fosse
introduzida em uma veia, a taxa de fluxo que € simples graduado
pela altura do funil. A vantagem do instrumento é sua
simplicidade. A desvantagem €& o tamanho da agulha, se for
pequena a taxa de fluxo é lenta, e a operagdo toma muito tempo,
guando a o uso de uma agulha muito grande é desagradavel ao

paciente®.

Os primeiros instrumentos que Fleming utilizou para a administracdo do
Salvarsan apresentavam problemas como: dificuldade em manusear as duas
seringas, uma com o arsénico e a outra com a solucao salina quando agulha ja
se encontrava nha veia do paciente, o risco de contaminacdo por outros
organismos era muito grande, pois, utilizavam-se mais de uma pessoa durante
o0 processo e a quebra do material utilizado constituido por vidro®.

O diagrama ilustrado por Fleming (ver fig. 2.2.2) descrito neste artigo nos
da uma idéia do aparelho por ele utilizado: Uma seringa graduada de 20 cc (F)

conectada a uma torneira tripla (B). Um tubo de borracha com oito centimetros

®2 Alexander Fleming, “On the use of Salvarsan in the treatment of syphilis’, The Lancet,
177(1911):1631.

% Fleming & Colebrook, “On the use of Salvarsan in the treatment of syphilis”’, 1631-1634, na p.
p.1631.

*Ibid., p.1632.
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de comprimento, uma ampola de vidro para apanhar as bolhas(C), em seguida,
cerca de trinta e oito centimetros de tubo de borracha ligado na sua parte
extrema inferior um metal apropriado para uma agulha.

Proximo a agulha neste tubo de borracha longo havia um pequeno
pedaco de tubo de vidro que funcionava como uma janela(d). O outro lado da
torneira estava conectado por um pedaco de tubo de borracha com cerca de
oito centimetros com o filtro de 1a de vidro (E) que estava associado por um
pedaco de tubo com 15 centimetros a outra torneira tripla(F), as outras saidas,
por vez, ligados por tubos de cerca de quinze centimetros de comprimento em
tubos de vidro de cinco milimetros. , em um frasco era armazenado o

Salvarsan e no outro a solucéo salina®.

Fig. 2.2.2 Aparelho para administragdo do Salvarsan intravenoso.

Alexander Fleming, “On the use of Salvarsan in the treatment of
syphilis”, The Lancet, 177(1911):1632.

®® Fleming, “On the use of Salvarsan in the treatment of syphilis”, 1631-1634, na p.:1632.
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A partir das observacoes e testes de Wassermann que havia realizado,
Fleming percebeu que uma dose de Salvarsan ja era suficiente para o
tratamento dos pacientes com sifilis.

Nesse artigo Fleming, ndo expressou qualquer opinido sobre o
tratamento da sifilis com mercuario. No entanto, afirmou que o Salvarsan ao ser
administrado ndo oferecia perigos e que as condi¢des clinicas dos pacientes
apresentavam visiveis melhoras, diferente do que acontecia através do

tratamento com mercurio®.

2.3 Algumas consideracdes

Neste capitulo vimos que Fleming desenvolveu novas técnicas que
permitiram o aperfeicoamento do teste de Wassermann e desenvolveu um
aparato para a aplicacédo do SALVARSAN.

O material anteriormente utilizado para o teste de Wassermann era de
dificil obtencao (figado de feto abortado), enquanto que na proposta de Fleming
0 extrato era obtido a partir do coracdo de boi, carneiro ou cobaias, portanto,
mais facilmente de ser encontrado.

O aparato desenvolvido por Fleming para a administracdo do
SALVARSAN em sifiliticos possibilitou um tratamento mais rapido e menos

doloroso do que o mercurio, que era utilizado na época.

*® Fleming, “On the use of Salvarsan in the treatment of syphilis”, p.1633.
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CAPITULO 3

ESTUDOS SOBRE AS INFECCOES EM
FERIMENTOS

Este capitulo apresentara as pesquisas de Almroth Wright (1861-1947) e
Alexander Fleming (1881-1955) desenvolvidas no periodo que corresponde a
Primeira Guerra Mundial. Essas pesquisas se referem a utilizacdo de solucdes
hipertdnicas salinas para o aumento da fagocitose, para o tratamento das
feridas infeccionadas, agravadas nas trincheiras.

Além disso, discute os efeitos de alguns anti-sépticos quimicos no tecido

humano, que eram utilizados apos o ferimento ter sido infectado.

3.1 O tratamento de feridas

O tratamento de feridas é um problema muito antigo. A humanidade
sempre foi propensa a cortes e equimoses®’ acidentais, e apesar das causas
do ferimento serem geralmente Obvias e observadas facilmente, somente a
partir do século XX os processos de sua infeccdo foram compreendidos®®.

O objetivo do tratamento da ferida sempre foi reduzir os riscos e
minimizar as complicacdes, no entanto, os métodos variaram de tempos em
tempos e sempre houve conflitos vigorosos de opinides a respeito do melhor
procedimento a ser adotado®.

Em alguns tratados do Corpus Hipocraticum, datados do século IV a.C
ja apareciam recomendacdes sobre o tratamento das feridas com ligeiras
variacbes. Recomendava-se um tratamento de repouso para 0 paciente e a
imobilizacdo do membro afetado, e aplicacbes de vinho ou vinagre com um
pano de linho limpo. Nesse caso, se fazia restricdo as sangrias. Nao se tem

muitos detalhes de como os cortes maiores eram suturados. Provavelmente,

®” Mancha na pele resultante de hemorragia. MedlinePlus. Medical Encyclopedia

dictionary.Acesso em 16 de outubro de 2008.

Zachary Cope, “The treatment of wounds through the ages”, The Medical History,
3(1958):163-174, na p.163.

* Ibid.

68
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era feito seu envolvimento com faixas’®. A sugestdo que aparecia nesse tratado
era de que as feridas fossem tratadas com unguentos, a fim de promover a
saida do pus, remover o material necrosado e reduzir a inflamacg&o. Nao havia
indicacdes de que a producdo de pus fosse vista como etapa necesséaria no
caminho da cura, como seria sugerido mais tarde. Nesses tratados havia a
recomendacdo da utilizacdo da agua do mar para a limpeza das feridas, pois
diminua o inchaco e auxiliava na cura™.

A partir do século XIV as armas de fogo passaram a ser utilizadas na
Europa, e um tratamento comum nao foi suficiente para tratar as feridas por
elas produzidas. A pratica arabe utilizava nesse processo cauterizar ou
escaldar com oOleo tais feridas e esses procedimentos tornaram-se habituais,
até o século XVI™2.

Em 1867, o médico inglés Joseph Lister (1827-1912), publicou uma série
de artigos nas revistas The Lancet e The British Medical Journal, nos quais
anunciava uma nova técnica para o tratamento de feridas com acido carbalico,

por ele denominado anti-sepsia’®. Lister assim se expressou:

No curso de uma investigacdo prolongada na natureza da
inflamacdo e das condicbes saudaveis e morbidas do sangue,
cheguei ha anos a conclusdo de que a causa essencial da
supuracdo das feridas € a sua decomposicdo, causada pela
influéncia da atmosfera sobre o sangue ou do soro retido dentro
delas, no caso das feridas contundidas e sobre as partes de
tecido destruidas pela violéncia do ferimento.

O material empregado foi o acido carbdlico ou fénico, um
composto organico volétil, que parece exercer uma influéncia
peculiar destrutiva em varias formas de vida, e daqui € o anti-

séptico mais poderoso de que temos conhecimento.

® Cope, “The treatment of wounds through the ages” , p. 163.
" Richard D. Forrest, “Early history of wound treatment”, Journal of the Royal Society of
Medicine, 75(1982):198-205, na p.198.
"2 Ibid.,p. 201.
" Ipid.
™ Joseph Lister, “Antiseptic principle in the practice of surgery”. The British Medical Journal,
2(1867):246-248, na p.246
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O &cido carbdlico foi usado primeiramente na ferida. Em seguida, Lister
a cobria com um pedaco de linho branco também embebido na substéancia e
prendia com uma atadura. Por fim, protegia o curativo com uma folha metalica
para evitar a evaporacdo do anti-séptico’.

Apesar de ser extremamente simples, o sistema de assepsia de Lister foi
adotado por profissionais de todo o mundo. Entretanto alguns questionavam o
uso do anti-séptico, pois protegia o paciente, mas muitas vezes danificavam o
tecido humano’®.

A descoberta do papel dos microrganismos que causavam a supuragao
permitiu aos médicos do periodo limpar e suturar feridas com certo éxito.
Muitos concebiam a idéia de que os anti-sépticos poderiam purificar e
esterilizar as feridas na qual ja se estabelecera uma infeccéo’’.

Durante a Primeira Guerra Mundial, foram empregados outros

tratamentos para os ferimentos infeccionados, que veremos nesse capitulo.

3.2 O periodo de Guerra

Durante a 12 Guerra Mundial (1914-1918), Fleming serviu no Corpo
Médico das Forcas Armadas da Inglaterra como capitdo, junto com o coronel
Wright.. Trabalhavam no laboratorio de pesquisas sobre ferimentos de guerra,
na cidade de Bolougne na Franca’.

Em agosto de 1914, vacinas desenvolvidas a partir dos microrganismos
atenuados contra a febre tifoide e o coélera foram solicitadas a Wrigth pelos
governos da Inglaterra, Franca, Bélgica e RuUssia. Essas vacinas foram
administradas em aproximadamente 120 mil soldados, evitando uma
epidemia’®.

A primeira guerra mundial trouxe problemas nunca enfrentados antes
pela medicina. O elevado uso de explosivos, armas de fogo e o

estabelecimento das trincheiras (ver fig. 3.2.1 e 3.2.2) provocaram nos

’® Lister “Antiseptic principle in the practice of surgery”, p. 246

: Forrest, “Early history of wound treatment”, p.202.
Ibid,

’® Birch, Alexander Fleming, p. 27.

® Hare,” The scientific activities of Alexander Fleming, other than the discovery of Penicillin”,
p.350.
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soldados infec¢gbes que levavam a morte ou amputacdo do membro atingido. O
controle das infeccbes causou uma grande surpresa para os meédicos, que

tinham pensado erroneamente que o tratamento com anti-séptico local

impediria, ou modificaria o desenvolvimento das feridas contaminadas®.

.r . '-: % . .o "\ “. ™ ]
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Fig. 3.2.1 Soldados em trincheiras durante a 12 guerra mundial. Disponivel em www.google.com.br/imagem/trincheira.
(Acesso em 15 de junho de 2009.)

8 Forrest, “Early history of wound treatment”, p. 202.
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Fig. 3.2.2 Soldados em trincheiras durante a 12 guerra mundial. Disponivel em www.google.com.br/imagem/trincheira.
(Acesso em 15 de junho de 2009.)

Foi montado um hospital que funcionava como laboratério de pesquisas
em outubro de 1914 na cidade de Boulogne, para que Wright, Fleming e outros
bacteriologistas realizassem as pesquisas sobre as infeccbes em ferimentos
causados por armas de fogo, gas gangrena® e o tétano.

O problema ultrapassou as dificuldades, em relacéo a tudo aquilo que se
havia experimentado anteriormente, com respeito a freqiéncia e malignidade
das infeccbes em feridas causadas pela guerra. Nesse periodo inicial das
pesquisas o problema foi atacado por duas maneiras.

Uma delas foi através da solucéo hipertbnica salina, método defendido
por Wright. Esse método exigia o emprego de solugbes de sal em

concentragfes variadas, mas de pouca agdo germicida. E a outra, a utilizacao

8 Quando a gangrena ja instalada progredia, exalava do local da infeccdo um gas produzido
pela fermentacdo do bacilo Clostridium. A doenca nesse estagio era chamada de gas
gangrena. MedlinePlus. Medical Encyclopedia dictionary. Acesso em 16 de outubro de
2008.
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de anti-sépticos quimicos com grande a¢do germicida, como o acido carbdlico
e o hipoclorito de s6dio®%.

No inicio das pesquisas do material retirado dos soldados doentes, os
médicos acreditavam que a infeccdo era causada por fragmentos de lama,
roupas e plantas levados pelo projétil.

Para Fleming, o estudo bacteriologico de feridas determinava o seu
tratamento e a sua cura, sendo elas mais leves ou mais graves. Pesquisou a
contaminacao das feridas de guerra por bactérias, examinando 12 amostras de
roupas dos soldados feridos em setembro de 1915, quando chegaram ao
hospital de Bolougne onde ele trabalhava. As amostras foram distribuidas
dessa forma: 4 amostras apresentavam o bacilo do tétano, 5 amostras
continham estreptococos, 2 amostras com estafilococos e uma amostra com
propriedades ndo identificadas, que ele definiu como ndo patogénico®.

Nessa pesquisa sobre as bactérias que causavam as infeccbes nos
ferimentos de guerra, Fleming pode notar um ndmero muito grande de
leucdcitos realizando a fagocitose, o que indicava a resisténcia a infeccao. Era
incomum ver, no pus, organismos que nao tinham sido ingeridos pelos
leucocitos, neste caso em feridas abertas. O numero de fagdécitos era muito
elevado nessas feridas, diferente do numero encontrado na pratica civil. A
explicacdo dada por ele foi que essas feridas infeccionavam subitamente em
um individuo saudavel, diferente das outras, onde a infeccdo se instalava
lentamente®.

Para as feridas de guerra infectadas por bactérias, os médicos
utilizavam anti-sépticos quimicos, mas os resultados ndo eram satisfatérios.
Fleming e Wright iniciaram um estudo sobre a acdo dos anti-sépticos quimicos
no tecido humano. Utilizaram para isso tubos de ensaio com culturas das
bactérias, e perceberam que os anti-sépticos em alta concentragcdo possuiam
propriedades que as destruiam, mas quando aplicados em tecido vivo

impediam a formac&o dos fagécitos e danificavam o tecido severamente®.

# Henry Drysdale Dakin,” Biochemistry and war problems”, The British Medical Journal,
1(1915):833-837, na p.833.
8 Alexander Fleming, “On the bacteriology of septic wounds”. The Lancet, 186(1915):638-648,
na p.638.
 Ibid., p. 642.
% Colebrook, “Almroth Wright - Pioneer in immunology”, p. 638.
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Fleming realizou um experimento que mostrou como 0s anti-sépticos
nao conseguiam alcancar oS microrganismos em regides mais profundas como
0ssos e fibras musculares. Com um tubo de ensaio remodelado em sua parte
inferior, simulou uma ferida e sulcos do tecido muscular (ver fig.3.2.2). Colocou
até sua metade caldo de carne e uma variedade de micrébios de uma ferida
infectada. Em seguida o tubo foi preenchido com anti-sépticos em grande
concentragédo, permanecendo por algumas horas, foi esvaziado e preenchido
com caldo de carne estéril. O procedimento foi realizado varias vezes e o

resultado sempre 0 mesmo: os micrébios permaneciam no caldo de carne®.

Fig. 3.2.2. Experimento de Fleming sobre a a¢&o dos
anti-sépticos em locais mais profundos de uma ferida.
Leonard Colebrook, "Almroth Wright — Pioneer in
immunology”, British Medical Journal; 2(1953):638.

Diante dessas evidéncias Wright, indicou como tratamento de feridas
infectadas a lavagem com solucdes hipertbnicas salinas e depois a protecéo
com curativos limpos.

Solucdes hipertbnicas salinas foram usadas por Wright para provocar
um aumento de fluxo na linfa da superficie da ferida com o objetivo de facilitar e

acelerar os processos naturais de regeneragdo. Andlises laboratoriais feitas por

% Colebrook, “Almroth Wright - Pioneer in immunology”, p.638.
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ele e por Fleming mostraram, que o acido carbdlico e os outros anti-sépticos de
uso geral, mais provavelmente prejudicavam do que auxiliavam quando
aplicados as feridas em que a infecgéo ja estivesse estabelecida. Igualmente
mostraram que a maioria dos anti-sépticos perdia seu efeito na presenca de
sangue ou de soro, e que 0s anti-sépticos eram incapazes de penetrar em
locais profundos das feridas causadas por tiro ou lesbes mais complicadas.
Wright e seus colaboradores aplicaram uma solucéo fisiologica hiperténica de
sal a ferida. Por este meio, o fluxo livre do soro foi induzido e este soro fresco
exerceu uma acgdo antibacteriana mais forte. Esse método foi bastante

empregado na época e produziu bons resultados®’.

3.3 Anti-sépticos utilizados durante a guerra.

Em agosto de 1915, o médico Henry Drysdale Dakin (1880-1951)
escreveu um artigo no qual comparou a acao dos diversos anti-sépticos, apos
estudos, utilizados no periodo de guerra para tratamento de feridas
infectadas.®.

Dakin, assim se expressou:

A fim de fazer uma escolha justa do anti-séptico que,
provavelmente, tera resultados mais Uteis no tratamento de
feridas infectadas, diferentes fatores foram considerados: a
atividade germicida incluindo a irritacdo das substancias, sua
toxidade, solubilidade, habilidade de penetrar nos tecidos e de ser
absorvida, e suas reacdes quimicas com proteinas de outro

tecido®.

87 Almroth E. Wrigth, “Wound infections; some new methods for study the various factors which
come into consideration in their treatment”, The British Medical Journal, 1(1915):762-764, na
p.762.

8 Henry Drysdale Dakin, “On the use of certain antiseptic substances in the treatment of

s infected wounds”, The British Medical Journal, 1(1917):318-320, na p.318.

Ibid.
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Dakin iniciou pelo Fenol, que caracterizou como tendo a agdo germicida
muito baixa, especialmente ao atuar na presenca do soro humano. Quando
usado em concentracdo suficientemente elevada para acao germicida eficiente,
causava a destruicdo do tecido saudavel.

Em seguida, o bioguimico citou o Perdéxido de Hidrogénio substancia que
possuia resultados encorajadores quando testado de encontro as bactérias no
tubo de teste, mas quando usado sobre o ferimento a substancia tinha pouca
acao germicida. Sua acéo poderia se restringia a um curto intervalo de tempo.
A acdo mecanica detergente ligada a liberacéo rapida do gas oxigénio sobre as
superficies contaminadas era provavelmente, era melhor do que algumas
acOes anti-sépticas exercidas por ela. A agua oxigenada, com respeito a sua
acao anti-séptica, deveria ser considerada até a data de pouco valor, mesmo
de encontro a um microrganismo anaerébico®.

Para Dakin, o Cloreto de Mercurio perdia prontamente a maioria de sua
acao anti-séptica na presenca de muitos componentes do tecido, e, como ja se
sabia, irritava mesmo em solucao diluida. Era inutil para a esterilizagdo do pus
guando empregado em concentracdo razoavel. Nos tubos de testes
apresentava acado germicida mais elevada, porém para o tratamento de feridas
contaminadas era ineficaz.

O Nitrato de prata, segundo Dakin era melhor que o cloreto de mercurio,
mas quando usado em altas concentracbes produzia irritacdo. Muitos
componentes do tecido inibiam sua acdo. A sensibilidade aos compostos da
prata se manifestava de forma desagradavel®.

Prosseguindo seus estudos sobre os anti-sépticos quimicos, Dakin
mencionou o lodo, que tinha um grande valor para a desinfeccdo da pele, mas
ineficaz quando usado em feridas profundas, devido a coagulacéo e a irritacao
das proteinas dos tecidos. O poder penetrante do iodo era insignificante, e as
feridas que foram tratadas com ele tinham cicatriza¢do mais lenta do que sob a
acao de outro anti-séptico.

A Ultima substancia estudada por Dakin foi o Hipoclorito de sédio, que

possuia acdo germicida elevada e muitas outras propriedades desejaveis, mas

% Dakin, “On the use of certain antiseptic substances in the treatment of infected wounds”,
p.318.
 bid.
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como era preparada de diversos modos, continha alcaléides livres, e era
irritante quando aplicado as feridas®.

Encontrar um anti-séptico que ndo danificasse os tecidos, e atuasse
como um antibacteriano mesmo na presenca de sangue e do soro era de vital
importancia para os cirurgiées da época.

A utilizacdo de solugdes com Hipocloritos era defendida por muitos
cirurgibes, pois possuia acado germicida elevada, apesar dos problemas que
causava®.

Uma solucdo utilizada no periodo para o tratamento de feridas
infectadas durante a guerra era o “Eusol”, método desenvolvido pelo Dr. James
Lorrain Smith (1862-1931) e colaboradores. Seus compostos basicos eram o
acido hipocloro, borato de calcio e cloreto de calcio. Smith assim justifica o seu

uso:

O objetivo preliminar da investigacao foi encontrar um anti-
séptico que poderia ser aplicado para uma primeira limpeza no
ferimento para impedir a sepsis®. O anti-séptico ideal para o tipo
de infeccdo que ocorre nas feridas produzidas no campo de
batalha deve possuir acédo rapida na destruicdo de esporos assim

como ser comum e barato®.

Outro método foi desenvolvido por Dakin, seguindo a idéia do Dr. Lorrain
Smith, utilizava no seu preparo hipoclorito de sédio e acido borico, como ele

descreveu:

O principio de preparo da solucédo € a seguinte: O cloreto

de calcio é para decompor uma solucdo de carbonato de sédio.

92 Dakin, “On the use of certain antiseptic substances in the treatment of infected wounds”,
p.319.
% Forrest, “Early history of wound treatment”, p. 202.
% Presenca de microrganismos patogénicos ou suas toxinas no sangue ou nos tecidos. http:/
MedlinePlus. Medical Encyclopedia dictionary.Acesso em 16 de outubro de 2008.
% J. Lorrain Smith, “Antiseptic action of Hypochlorous acid and its application to wound
treatment”. The British Medical Journal, 2(1915):129-133, na p.133.

33



7z

Depois de filtrada a solugdo, é adicionada hipoclorito de sodio.
Como se torna uma solugéo ligeiramente alcalina é adicionado
acido borico em tal quantidade que a solugdo € acida em
fenolftaleina suspensa em 4gua, mas ainda alcalina ao tornassol.
A solucdo resultante contém uma mistura equilibrada de
hipoclorito e poliboratos de sddio com pequenas quantidades de
acido hipoclorito e borico livres. Assim a acdo caustica irritante do

alcaldide livre é evitada, mesmo que seja de forma rapida®.

Um grande numero de cirurgides do periodo utilizava como pratica a
retirada superficial dos tecidos danificados. Isso reduziu de forma significativa a
infeccdo. O espaco livre era uma maneira mais eficaz de aplicar os anti-
sépticos quimicos. Essa técnica, desenvolvida durante a primeira guerra na
Franca foi utilizada por muitos médicos, e nesse periodo evitou milhares de
mortes”’.

Apesar da maioria dos médicos utilizarem os anti-sépticos quimicos
como tratamento, em feridas infectadas, e esse procedimento, ter muitas
vantagens, Wright era contra a sua aplicacdo, pois impedia o trabalho dos
fagdcitos.

Dakin em 1917 escreveu um artigo contrario as idéias de Wright sobre a
aplicacdo de solucbes hipertonicas salinas. Ele se posicionou de forma

favoravel aos anti-sépticos quimicos dessa forma:

O motivo de minha pesquisa em anti-sépticos foi unir uma
busca para 0 mais ativo germicida e sua ac¢do nos
microrganismos em varias partes do corpo. Com a entrada dessas
substancias, esperava-se uma maneira de esterilizacdo rapida da
ferida, mas os resultados eram na maior parte decepcionantes. O

problema era evidente e a idéia de que as feridas laceradas e

% Dakin, “On the use of certain antiseptic substances in the treatment of infected wounds”,
p.320.
9 Forrest, “Early history of wound treatment”, p.205.
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sujas poderiam ser esterilizadas com a aplicacao isoladas de anti-
sépticos mais potentes, teve que ser abandonada. Os métodos
fisioldgicos indicaram o perigo e a futilidade de tal procedimento, e
a partir dele o papel de que a esterilizacdo néo tinha efeito, e a
destruicdo do tecido vivo pela aplicacdo desses anti-sépticos nao
compensava a vantagem ja adquirida. Indicava que apesar das
experiéncias realizadas o método fisiolégico ndo poderia refutar o

valor de cada anti-séptico no tratamento de feridas®®.

Dakin realizou experiéncias com o propdsito de promover a utilizacao
dos anti-sépticos. Ele limpou as feridas com acido carbdlico puro com a
intencdo de possibilitar a eliminagcdo dos microrganismos. Segundo Dakin, o
fato de se encontrar microrganismos nas feridas n&o indicava que os anti-
sépticos fossem ineficazes quando aplicados em condicées apropriadas®.

Essa discussdo foi acompanhada pelo Dr. Willian Watson Cheyne,
presidente da Royal College of Surgeons of England, em uma controvérsia.
Tendo sido um dos principais assistentes de Lister, Cheyne defendia que se
um anti-séptico fosse apropriadamente aplicado em uma ferida contaminada, a
infeccéio seria controlada™®.

Durante o periodo de guerra, as pesquisas para tratamento das feridas
infeccionadas, determinaram uma discussdo entre 0s pesquisadores que
defendiam o uso de anti-sépticos quimicos e Wright, que defendia o uso de
solucdes hiperténicas salinas.

Fleming que auxiliava Wright no tratamento de ferimentos com solucfes
salinas, desenvolveu experimentos, que colocavam em dulvida a eficacia dos

anti-sépticos quimicos.

% Henry Drysdale Dakin, “Biochemistry and war problems”, The British Medical Journal,

1(1915):833-837, na p.836.
% Dakin, “Biochemistry and war problems”, p.837
1% Cope, “The treatment of wounds through the ages”, p.171.
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3.4 Estudos do Influenzae

O ano de 1918 teve dois momentos marcantes na Europa. Um deles foi
a epidemia causada pela infeccdo do Bacillus influenzae'™ que levou a morte
aproximadamente 20.000.000 de pessoas entre soldados e civis. O segundo foi
o fim da 12 Guerra Mundial em novembro’®,

A epidemia do B. influenzae (Gripe espanhola) se manifestou
inicialmente nas tropas aliadas das cidades de Rouen e Wimereux na Franca
em abril de 1918. Este surto foi inicialmente tratado como se fosse uma gripe
comum. N&o parecia existir uma razao para se pensar em uma epidemia.
Porém, ao contrario do que se imaginava em maio a doenca se difundiu ao
restante do exército'®,

Segundo a comisséo instituida para pesquisar a doenca nos campos de
batalha na Franca, o numero de infectados registrado durante o0 més de maio,
foi de aproximadamente 250 por dia. No més de junho o nimero de infectados
foi de 150 por dia e de agosto 50 diarios'®*.

A explicacédo dada por alguns médicos, do periodo, foi de que os bacilos
tinham se tornado mais virulentos, e dadas as condi¢des da guerra ocorreu seu
crescimento, disseminacao, e propagacao rapida pela Europa. Esta iniciou-se
pela Espanha, Franca, Italia, Alemanha e Inglaterra, e em seguida pelo
mundo™®.

Os sintomas na maioria dos casos consistiam em febre alta, entre 39°C
a 43°C, dores lombares e fortes dores de cabeca nos primeiros trés dias da
doenca. ApoGs esse periodo, surgiam complicacdes nas regifes dos brénquios
e pulmdes como a pneumonia, bronquite e broncopneumonia, sendo a morte

por insuficiéncia respiratéria em aproximadamente sete dias'®.

%' Na época os pesquisadores consideravam se tratar de uma bactéria (bacilo), pois nao

podiam visualizar um virus em microscopio, e nem filtra-lo, s6 era possivel detectar a sua
presenca. (Daniel J. Kevles, Histérias esquecidas da Ciéncia, 65).

192 "Bjrch, “Alexander Fleming”, 32.

103 «A report n the influenza epidemic in the British Armies in France, 1918”.The British Medical

Journal 2(1918):505-509, na p.505.

' pid.

1% pid.

1% 1pid., p. 506.
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Diante da rapidez do contdgio e escassez no tempo para tratamento dos
doentes foi solicitado aos bacteriologistas que trabalhavam nos hospitais da
Franca uma pesquisa sobre a natureza infecciosa dessa doenca'®’.

Foi solicitado aos bacteriologistas, que trabalhavam na guerra, que
pesquisassem o0 microrganismo. Fleming utilizou para seu estudo, culturas
deste organismo, obtidas a partir do escarro das pessoas doentes. Esse
material foi colhido da entrada da boca e nasofaringe. Este procedimento
pareceu ter sido o mais bem sucedido, ele permitia a obtencdo de secre¢des
faringeas de saliva traqueal fresca com tracos de sangue, que depois eram
colocadas em placas de Agar para cultura. Fleming verificou que o
aquecimento das culturas acima de 55°C provocava um crescimento do
organismo mais rapido. Contudo esse método tinha desvantagens: a
hemoglobina era destruida e a placa se tornava opaca.

Para manter as culturas, a maioria dos pesquisadores recomendava que
as placas permanecessem em temperatura ambiente por quarenta e oito
horas*®.

Apés o desenvolvimento das pesquisas de Fleming e outros para
identificar a origem dessa epidemia, foi mostrado que o B. influenzae se
encontrava com muita freqiéncia no trato respiratorio das pessoas, mas nao
era comum em pessoas que estivessem convalescendo da gripe. O B.
influenzae sé foi encontrado no sangue dos pacientes durante essa epidemia.
Quando no escarro das pessoas havia sangue, isso era acompanhado de
complicacdes como pneumonia e meningite®.

Procurou se observar como o sistema imunolégico das pessoas afetadas
pela gripe reagia.

As observacdes feitas indicavam a idéia de que o B.influenzae fosse a
causa do problema. O desenvolvimento subito da atividade fagocitaria nas
mucosas do trato respiratério levava a melhoria do paciente e diminuicdo do
escarro. Pensava-se, nesse periodo, que uma das dificuldades em né&o atribuir

ao B. influenzae a responsabilidade da epidemia no inicio dos casos fosse a

197 “A report n the influenza epidemic in the British Armies in France, 1918”, p.506.

1% |bid., p. 507.
199 |bid., p. 509.
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falta de secrec¢fes reativas, devida ao trabalho dos fagdcitos na membrana da

traquéia e bronquios™°.

3.5 Algumas consideracdes

Neste capitulo vimos que durante o periodo da Primeira Guerra Mundial
houve graves problemas em relagdo ao tratamento de feridas infectadas.

Os experimentos com a utilizacdo de substancias hipertonicas salinas,
realizados por Wright e Fleming, mostravam sua eficacia no tratamento de
feridas. Esse tipo de tratamento aumentava o fluxo de fagodcitos nos ferimentos,
possibilitando a recuperacdo de forma mais natural. Para auxilia-lo Fleming
realizava experimentos para averiguar a eficacia do novo tratamento,
concordando com ele.

A utilizacdo de anti-sépticos quimicos era defendido pelo bioquimico
Henry Drysdale Dakin, que também realizou experimentos e pesquisas
procurando detectar sua eficacia no tratamento das feridas.

Vimos também que Fleming, no final da guerra realizou pesquisas
bacteriol6gicas para detectar a origem da epidemia do B. influenza, que se
alastrou pela Europa.

No préximo capitulo trataremos da imunologia natural.

19 A report n the influenza epidemic in the British Armies in France, 1918”, p. 509.

38



CAPITULO 4

FLEMING E OS ESTUDOS SOBRE A LISOSIMA

Este capitulo tratara das pesquisas do zoblogo Elie Metchnikoff (1845-
1915), sobre imunologia natural no que se refere as fungdes mecanicas que ele
atribuia a saliva, lagrima e mucosa. Além disso, abordara as investigacfes de
Fleming sobre a lisosima, uma enzima descoberta por ele, encontrada nas
secrecdes e em quase todos os 6rgaos humanos. A lisosima tem a capacidade

de dissolver e matar microrganismos.

4.1 Retorno ao Hospital St. Mary ap0s a guerra

Com o final da guerra e a diminuicdo dos casos de B. influenzae,
Fleming retornou a Inglaterra em janeiro de 1919, para o Departamento de
Inoculacdo do hospital St. Mary. No periodo pds-guerra, o hospital encontrava-
se sem condi¢des de atendimento, pois ndo havia um numero suficiente de
estudantes para manter o seu funcionamento. O Comité Universitario Inglés
havia proposto que se fosse mantido apenas o curso de pds-graduacao’,

Para restabelecer as funcgdes do hospital St. Mary 0s poucos recursos
financeiros disponiveis foram utilizados na compra de leitos novos. Os
pacientes comecaram a procurar 0os servicos meédicos dos estudantes, da
escola de medicina na enfermaria, autorizados pelo conselho da cidade de
Paddington. Estudantes do Hospital e maternidade Charlotte, foram convidados
a trabalharem na area de obstetricia, e para melhorar o quadro profissional,
professores de medicina e cirurgia da Universidade de Londres foram
contratados. Nesse periodo, o hospital escola St. Mary passou a ter mulheres
em seu quadro de estudantes em medicina**?.

Fleming nesse mesmo ano foi promovido a diretor assistente do

Departamento de Inoculacdo, trabalhando com Wright nas teorias sobre

M1 Hare,” The scientific activities of Alexander Fleming, other than the discovery of Penicillin”,

p.351.
2 |bid p. 353.
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imunidade desenvolvidas no Instituto Pasteur. A vacina terapica possuia uma
nova configuragdo. Wright sugeria que fossem adicionados ao sangue
microrganismos para que o0s leucocitos fossem estimulados a produzir
anticorpos. Caso o0 sangue fosse utilizado em transfusdes, poderia curar o
paciente de sua infeccdo. A esse novo procedimento deu o nome de
‘imunotransfusédo”. Essa pesquisa ndo teve os resultados esperados, mas

apesar disso, Wright n&o desistiu de sua idéia*?.

4.2 A Imunologia natural de Elie Metchnikoff

Em 1905, o zodlogo russo, Metchnikoff publicou seu livro onde definiu o
conceito de imunidade para doencas infecciosas. Além disso, apresentou seus
estudos sobre o processo de defesa da pele e membrana mucosas contra
microrganismos.

Segundo Metchnikoff, a imunidade contra doencas infecciosas devia ser
entendida como o grupo de fendbmenos em que um organismo € capaz de
resistir ao ataque dos microrganismos que produzem doencas. Essa
resisténcia poderia ser de dois tipos: metabdlica sem intervencédo direta do
homem ou adquirida através do resultado da cura espontanea.

No processo natural de imunidade a infec¢Bes, Metchnikoff realizou
observacdes sobre a fagocitose, processo em que certas células do corpo, 0s
fagdcitos sdo capazes de englobar e digerir corpos estranhos ao organismo,
favorecendo uma defesa natural contra microrganismos. Sobre esse processo

ele assim se expressou:

Os fatos nos oferecem um quadro geral dos fenbmenos
apresentados na imunidade natural contra microrganismos. O
recurso dominante €& representado pela acdo fagocitaria
observada em toda a série de animais, e que € exercido contra

parasitas pertencentes a todos 0s grupos microbianos. Os

3 Hare,” The scientific activities of Alexander Fleming, other than the discovery of Penicillin”,

p. 351.
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fagocitos realizam uma luta contra o microrganismo e livr,am o
organismo animal sem exigir qualquer ajuda dos fluidos do corpo.
A fagocitose é exercida contra microrganismos virulentos e é

suficiente para garantir a imunidade natural***.

Em suas observacfes, Metchnikoff classificou os glébulos brancos que
realizam a acao fagocitaria nos vertebrados em dois grupos: macréfagos e
micréfagos. Os macrofagos sao células do sangue e linfa e que estdo
intimamente relacionadas aos 6rgdos como o baco, glandulas linfaticas e
medula 6ssea atuando em doencas crénicas como tuberculose e hanseniase.
Os microfagos sdo células menores que possuem melhor desempenho em
doencas menos virulentas'*™.

Metchnikoff atribuia a imunidade de um organismo ao trabalho que os
fagdcitos distribuidos pelo corpo realizavam. Em sua pesquisa com macrofagos
afirmou que a funcéo bactericida permanecia nos 6rgaos dessas células e néao
nos tecidos e fluidos corporais™*®.

Em seus estudos sobre o fendmeno da imunidade natural, ndo introduziu
0S microrganismos no sangue ou nos tecidos por meio de seringas ou outro
instrumento. Para Metchnikoff, a infeccdo poderia ocorrer quando a pele e a
mucosa, tecidos que oferecem resisténcia, fossem destruidos permitindo assim
a entrada de microrganismos™’.

Metchnikoff descreveu a forma de como a pele e as mucosas se
defendem contra a entrada dos microrganismos em seu livro Immunity infective
diseases, como também a reacéo dos fagécitos apds a invaséao.

De acordo com o autor, a camada mais externa da epiderme (cornea)
esta constantemente eliminando células mortas. Os microrganismos quando se
instalam na pele sdo eliminados juntamente com essas células™®.

O tecido conjuntivo da pele humana também seria capaz de se defender.

Para Metchnikoff, isso ocorria durante a penetracdo de um parasita. Nesse

14 Elie Metchnikoff, Immunity in infective diseases (London, Cambridge University Press,
1905):206.

15 1pid., p. 547-549.

18 pid., p. 187.

bid., p. 404.

18 pid., p. 404.

41



caso se configurava um espessamento do tecido fibroso, um efeito do foco
microbial. Os macrofagos locais e os fagocitos moveis seriam mobilizados
através da epiderme, apesar da auséncia linfatica e depois dos microrganismos
expulsos o epitélio subjacente produziria camadas epidérmicas para reposi¢ao
do tecido*®.

Como a pele, as mucosas sao revestidas por uma camada de epitélio,
gue tem como funcéo impedir a entrada de microrganismos. Entretanto, a pele
normal é seca e a mucosa sempre € Umida, uma condicdo favoravel a
multiplicacdo de agentes patogénicos. As regides onde as mucosas, S0 mais
expostas ao contato com o ar e objetos externos, seriam suscetiveis a um
ndamero maior de organismos tais como: estafilococos, pneumonococos e
estreptococos™?.

Metchnikoff iniciou os estudos sobre a membrana das mucosas com a
conjuntiva ocular e cavidade nasal. Ressaltou que no momento do nascimento
a conjuntiva ocular poderia ser infectada durante o parto, pois entra em contato
com a membrana da mucosa vaginal entrando em contato com alguns de seus
microrganismos, tanto inofensivos como patogénicos.

Alguns pesquisadores do periodo pensavam que as lagrimas, além de
sua acao defensiva mecanica, pudessem ter acdo bactericida e fossem
capazes de destruir microrganismos através dos sais minerais nelas
dissolvidos. Outros defendiam a transferéncia dos microrganismos da
conjuntiva ocular para a cavidade nasal e dela para o exterior, eliminando
assim o microrganismo.

Apés esses estudos, Metchnikoff concluiu qual seria a funcdo das

lagrimas. Ele explicou:

As lagrimas devem cumprir a funcdo de evitar o perigo
resultante da proximidade e da presenca de microrganismos na
cavidade em geral.

Em todos os casos observados é incontestavel que a parte

mecanica desempenhada pelas lagrimas é a mais importante

19 Metchnikoff, Immunity in infective diseases, p. 406-407.

120 pid.
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defesa oferecida pela conjuntiva dos olhos contra a invasao de
microrganismos. Esta defesa nem sempre é eficaz como se tem

visto com freqiiéncia em conjuntivites'*.

Para Metchnikoff, como j& foi salientada, a conjuntiva ocular retira os
microrganismos mecanicamente, e 0os envia do ducto lacrimal para a cavidade
nasal e esta apresenta um processo semelhante para a sua defesa.

Os resultados de suas pesquisas confirmaram a hipotese de que a agéo
de defesa da mucosa nasal contra microrganismos, era efetuada pela
eliminacdo mecanica. Os organismos depositados eram expulsos juntamente
com o muco nasal, que ndo possuia propriedades bactericidas, auxiliados
pelos movimentos vibratérios dos cilios das células que compdem essa
mucosa.

Apesar dessa defesa dupla, muitos microrganismos conseguiam
ultrapassar esses obstaculos e se instalavam nos brénquios e pulmdes. Os
macroéfagos, também encontrados em glandulas, para realizarem a retirada dos
organismos patogénicos, eram enviados para esse local*?%.

A protecdo do sistema digestorio teria maior complexidade do que as
passagens respiratorias. Segundo Metchnikoff, a cavidade bucal apresentava
maior suscetibilidade a invasao de microrganismos, pois juntamente com o ar e
alimentos, possuia uma flora bacteriana muito rica.

Alguns estudiosos do periodo aceitavam a idéia de que a saliva tivesse
poder bactericida quando se confrontava com a rapida cicatrizacdo de feridas
na boca. Apos andlise em laboratério, percebeu-se que a saliva ndo destruia os
microrganismos instalados na cavidade bucal. Metchnikoff descreveu a funcao

da saliva dessa maneira:

A saliva que € impotente como anti-séptico, tem importante
funcdo de erradicar da boca microrganismos de forma mecanica.

As secrecbes da pardtida e das outras glandulas salivares

121 Metchnikoff, Immunity in infective diseases, p. 409.

22 pid., p. 413.
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enfraquecem as bactérias e as carregam da cavidade faringea até
o estbmago. A saliva ainda € util para diluir os detritos alimentares

e prevenir sua estagnacéo e decomposicéo na cavidade bucal'?.

Para o pesquisador a saliva exercia uma atracdo sobre os leucdcitos
préximos da cavidade bucal, encontrados nas amigdalas e glandulas. Esse fato
explicaria a rapida regeneracéo das lesdes ocorridas na boca*?*.

Outro fator importante para a protecao da cavidade buco-faringea seria a
sua cobertura epitelial. Tal como na superficie da pele, as células do
revestimento externo estariam em constante descamagao, aumentada
especialmente durante a mastigacdo. Apos cada refeicdo haveria uma
renovacgao parcial da superficie do revestimento bucal, e durante os intervalos
alimentares, as células epiteliais levariam os microrganismos para o estbmago,
para destrui-los pelo suco gastrico'®.

O meio acido desse reservatorio era uma barreira contra microrganismos
e impediria a putrefacdo dos alimentos ingeridos. A partir dessa observacéo, foi
inferida a acdo anti-séptica a esse suco. Pesquisas comparativas no periodo
feitas com solugcbes aquosas de acido cloridrico indicavam que a acao
bactericida do suco gastrico dependia unicamente da quantidade desse acido.

Nos intestinos, local que ndo consistia em um meio acido, havia sido
encontrado um numero menor de microrganismos, Metchnikoff atribuiu esse
resultado a uma limpeza mecanica, desenvolvida pelos movimentos
peristalticos do canal digestivo'?.

Os orgaos digestivos seriam equipados com aparelhos defensivos contra
microrganismos. Isso acarretava um acumulo de tecido linféide sob a forma de
fragmentos ou de glandulas individuais: as amigdalas e a glandula linfatica do
intestino. Estes 6rgaos, segundo Metchnikoff, produziam um grande nimero de

fagdcitos, que seriam capazes de entrar em contato com 0S microrganismos e

123 Metchnikoff, Immunity in infective diseases, p. 416.

24 bid., p. 416.
25 pid., p. 417.
128 pid., p. 422.
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os destruir. O acumulo de fagécitos nos o6rgdos linféides do canal digestivo
constitufa assim a Gltima barreira de defesa da mucosa dessa cavidade'?’.

Na defesa natural da mucosa vaginal, Metchnikoff referiu-se aos
estudos sobre a “autopurificagéo” da vagina, indicando que essas membranas
de constituicdo parecida com as outras mucosas ja& mencionadas, tivessem a
capacidade de expulsar de forma mecéanica, pequenas particulas e
microrganismos, através da descamacdo e expulsdo juntamente com as
secrecdes fluidas, e o teor 4cido da membrana da vagina e da vulva poderia
desempenhar papel protetor contra bactérias que nao toleram esse meio.

Ao concluir o estudo que realizou sobre a imunidade da pele e das

membranas, Metchnikoff se expressou dessa forma:

A natureza ndo usa anti-sépticos para proteger a pele e a
membrana mucosa. Os fluidos que umedecem a superficie da
boca e de mucosas nédo tém carater bactericida. A natureza livra
as mucosas e a pele de um grande namero de microrganismos
por descamacdo das células epiteliais e as expulsa juntamente
com as secrecOes fluidas e excregcdes. A natureza, como 0S
médicos que substituem os anti-sépticos por solucdes salinas
para lavagem da boca, intestino e outros orgaos, também utiliza
esse método mecanico. Ela conta com a ajuda de microrganismos
inofensivos para impedir a permanéncia de microrganismos
patogénicos nestes locais, e € constantemente enviado para as
mucosas e pele um exército de fagocitos moveis que livram essas

regides de microrganismos*?®,

O pesquisador russo atribuia aos glébulos brancos, através da
fagocitose, a capacidade de proteger 0s organismos contra 0S microrganismos.
Regibes onde essas células ndo se encontravam como a pele e as membranas

mucosas, 0 processo de defesa era realizado por meio mecéanico: movimentos

127 Metchnikoff, Immunity in infective diseases, p. 428.

128 bid., p. 432.
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dos cilios das células, a lavagem por meio das lagrimas e saliva e a
descamacéao da pele.

A visdo de Metchnikoff, sobre a agdo mecéanica das secrecbes como um
dos fatores da imunologia natural, foi seguida até 1921, quando Fleming

observando muco nasal, descobriu a lisosima.

4.2 Estudos de Fleming sobre a Lisosima

Em novembro de 192, Fleming registrou em seu caderno de anotacdes
dados sobre sua primeira pesquisa original. Esta dizia respeito a um anti-
séptico natural, posteriormente chamado de lisosima'?.

Segundo Victor Douglas Allison (1879-1966), assistente de Fleming no
Departamento de Inoculagdo do St. Mary, no periodo de 1922 a 1925, ele
pesquisava em seu laboratorio a acdo de alguns anti-sépticos em tecidos
infectados por microrganismos™°.

Sua bancada ndo era limpa diariamente e as placas de cultura
acumulavam-se, por duas ou até trés semanas (fig. 4.2.1). Em uma noite, ao
descartar suas culturas, notou que uma placa contaminada por seu muco nasal
h&d algumas semanas, estava coberta por colonias de bactérias de forma
esférica, de cor amarelo ouro opaco, de aparéncia inofensiva. Ele imaginou que
isso fosse decorrente do ar ou poeira do proprio laboratério ou que havia
entrado pela janela™".

Como descreveu Allison, Fleming percebeu que sobre a placa, proximo
ao muco nasal ndo ocorria 0 crescimento de bactérias, e na outra parte da
placa as coldnias tinham se tornadas vitreas, transllcidas e inertes. No inicio
ele pensou que algo tinha se fundido ao muco nasal para impedir os germes de
crescerem proximo a ele muco e além desta zona matar e dissolver as

bactérias.

129 Birch, Alexander Fleming, 33.

130 v.D. Allison, “Personal recollections of Sir Almroth Wright and Sir Alexander Fleming”, The
Ulster Medical Journal, 43(1974):89-98, na p.91.

Ibid. Esta € uma das trés versfes sobre o ocorrido. Duas delas concordam que o muco
nasal examinado pertencia a Fleming. A outra considera que 0 muco nasal pertencia a um
paciente do Hospital St. Mary.
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Fig. 4.2.1 Bancada de pesquisa de Fleming. Ronald Hare, “New light on the history of Penicillin”, Medical History,
26(1982): 8.

A proxima etapa de Fleming foi testar o efeito do muco nasal fresco
sobre o germe. Ele preparou uma suspensdo opaca amarela salina com o
germe, adicionando um pouco de muco nasal. Em menos de dois minutos a
suspensao tornou-se clara e as bactérias tinham sido completamente
dissolvidas (fig. 4.2.2). Em seguida verificou o efeito das lagrimas com o germe
da suspenséo, e o resultado foi de que em menos de um minuto o germe havia

sido dissolvido™*2,

32 Allison, “Personal recollections of Sir Almroth Wright and Sir Alexander Fleming”, p.91.
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Fig. 4.2.2. Lise ocorrendo em uma placa de cultura com colénias de

microrganismos sob a agéo da lisosima. Ronald Hare, “The scientific activities of Alexander
Fleming, other than the discovery of Penicillin”, Medical History Journal, 27(1983):358.

Fleming solicitou a Wright que o auxiliasse a nhomear a nova substancia.
Utilizando-se de raizes gregas, como essa substancia possuia propriedades de
uma enzima considerou que seu nome deveria terminar com “zyme” e como
dissolvia certos micrébios, “lyse”. Ficou acordado que o nome seria lisosima, e
a bactéria esférica Micrococcus lysodeikticus, por ser facilmente observada
durante a dissolucdo™®.

Em dezembro de 1921, Fleming apresentou sua pesquisa no Medical
Research Club. Entretanto, ndo houve o interesse dos membros presentes, que
provavelmente ndo perceberam sua importancia. Na realidade se tratava de
uma pesquisa inicial. Fleming s6 havia testado o Micrococcos lysodeikticus e
algumas bactérias mais agressivas. Porém sobre as ultimas a substancia nao

teve efeito destrutivo™®*.

33 Allison, “Personal recollections of Sir Aimroth Wright and Sir Alexander Fleming” , p.92

134 Ibid.
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Com o auxilio de Allison e outros assistentes, Fleming, deu
prosseguimento a suas pesquisas sobre a lisosima no corpo humano, nos
animais e vegetais. Eles utilizaram nos tecidos, secrecdes e excrecdes, a
bactéria Micrococcus lysodeikticus. Isso porque ela era capaz de detectar
guantidades minimas da substancia litica nos materiais que foram testados,
diferentemente dos outros organismos que eles utlizaram para essas
observacées™.

Segundo Fleming, o principio litico da nova enzima estaria presente em
todos os tecidos humanos examinados e em muitas secregdes, exceto em
urina, suor e fluido cérebro-espinhal. A concentracdo variava muito, e ele
mostrou em uma tabela (fig. 4.2.3) a lisosima relativa contida em alguns tecidos
e fluidos do corpo.**®

Material Matearial
exsmined._ o.b. examined. H.D.

Synovial Auid .. 11 I Bi Liver .. .. 1in 400
Blood seram . - » B0 Tunsil .. .. " 406
DPlenrai effusion - Kiduey .. .. o 180

{vlear} .. .. - 34 Intesline .- » 500
Ageilic thiid .. . it Stonnch .- - 104010
trvarinn oyst. fTiakd - 14} Meninges - " 408 (b
Flaid from paro- Skiny via m. . }ﬂﬂ {c}

tld eysi - - 100 Clartilngre e 1 s 1300 (g2}
Bemen er e b o 2D {e}

Fig. 4.2.3 H.D. Maior diluicdo determinando a lise completa do M.lysodeikticus em uma hora a 45°C.
(a) Lise parcial depois de trés horas; (b) lise quase completa; (c) lise incompleta; (d) em cinco minutos.Alexander
Fleming, “Lysozyme: A bacteriolytic ferment found normally in tissues and secretions”, The Lancet, 204(1929):217.

De todos os tecidos estudados, os cartilaginosos possuiam a maior
concentracdo da enzima. Em uma parte de cartilagem para 1300 partes de
solucéo salina normal houve a dissolu¢cdo completa da bactéria em 5 minutos.
Os fluidos de alguns individuos também foram testados para medir a

concentracdo da substancia (fig. 4.2.4)*'.

135

Allison, “Personal recollections of Sir Aimroth Wright and Sir Alexander Fleming”, p.92
136

Alexander Fleming, “Lysozyme: A bacteriolytic ferment found normally in tissues and
. secretions”, The Lancet, 204(1929):217-220, na p.217.
Ibid.
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Fluid H.D | Fluid

examined. examined. H D
Blood serum .. | 1 in 270 Sputum .. .. | 1in 13,500
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Fig. 4.2.4. H.D. Maior diluicdo determinando a lise completa em teste com bactérias do género cocos em uma hora a
45°C. Alexander Fleming, “Lysozyme: A bacteriolytic ferment found normally in tissues and secretions”, The Lancet,
204(1929):217.

Fleming observou que a concentracdo de lisosima nas lagrimas era
muito grande. Em um experimento, para verificar a procedéncia da lisosima em
lagrimas, as glandulas lacrimais foram induzidas e depois as lagrimas retiradas.
As células das glandulas lacrimais foram capazes de produzir lisosima
rapidamente e em alta concentracdo, que ele justificou como sendo
provenientes dos fluidos sanguineos™®,

Para a verificagdo da lisosima em leucécitos, Fleming utilizou 1aminas
de com sangue. ApOs a coagulacdo, o coagulo foi retirado junto com o soro,
permanecendo somente os leucoécitos na lamina. Depois foram introduzidas
colénias de Micrococcus.lysodeikticus, e em uma hora esses microrganismos
foram dissolvidos. Com esse experimento, Fleming concluiu que os leucocitos
poderiam apresentar a concentracdo de lisosima semelhante aquela das
lagrimas™°.

Os oOrgaos e secrecdes de alguns animais foram testados por Fleming.
As lagrimas dos coelhos, cavalos, carneiros e perus eram 30 vezes menos
potentes que as lagrimas dos seres humanos. Orgdos de cachorros, coelhos e
cobaias também produziam lisosima, mas em pequena concentracdo. Nos
ovos de aves em que pesquisou, ocorria a presenca de lisosima apenas ha
clara e esta se diferenciava entre as espécies, e a gema nao apresentava
efeito litico.

Ao mesmo tempo em que Micrococcus lysodeikticus foi utilizado com
finalidade experimental, por ser a mais sensivel das bactérias, foram

observados outros microrganismos filtrados do ar do laboratério. De uma

%8 Fleming, “Lysozyme: A bacteriolytic ferment found normally in tissues and secretions”, p.217.

%9 1pid., p.218.
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sequéncia de 104 organismos utilizando-se a lisosima da saliva, 75% foram
dissolvidas rapidamente e 28% dissolvidas em uma hora*.

Com bactérias isoladas do corpo humano, os resultados se mostraram
muito variaveis, principalmente com microrganismos resistentes. A lisosima
diluida de lagrimas exercia uma acao bactericida inibitéria nos experimentos
realizados. Outros fluidos do corpo ndo tiveram a mesma acao que as lagrimas,
Fleming sugeriu que essas diferencas poderiam estar relacionadas ao poder
imunitario de alguns tecidos para certas infeccdes™*".

Nesse periodo, Allison, assistente de Fleming, pesquisava a acdo de
certos anti-sépticos como o Eusol, Cloramina T, lodo, Acido carbdlico e Flavine
e 0s comparava com a acao bacteriolitica das lagrimas e outras secrecdes. Ele
desejava verificar a capacidade inibitoria de crescimento dos microrganismos.
Esse procedimento consistia em diluir os anti-sépticos em solugdes salinas e
adicionar bactérias do género estafilococos em cada uma dessas diluicbes e
em mesmas proporgoes, secregdes contendo lisosima e adicionado cocos.

Apoés esse estudo, Fleming verificou que as lagrimas teriam um efeito
bactericida maior que os anti-sépticos quimicos, impedindo o crescimento dos

estafilococos nos experimentos realizados***. Ele explicou:

Quando comparamos os poderes dos anti-sépticos naturais
do corpo com os anti-sépticos quimicos, somos inclinados a
acreditar que os primeiros sdo ineficazes. Possivelmente isto
ocorre porque no passado os testes da maioria dos anti-sépticos
guimicos foram realizados sob condicbes favoraveis, enquanto
gue o teste dos agentes bactericidas presentes normalmente no
corpo foram realizados em condicbes desfavoraveis. Nos
experimentos com 0s anti-sépticos quimicos e a lisosima nao

houve condicBes desfavoraveis™®.

% Fleming, “Lysozyme: A bacteriolytic ferment found normally in tissues and secretions”, p.

218.
1 pid., p.218.

12 1pid., p.219.
3 1bid., p. 220.
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Segundo Fleming, a acdo bacteriolitica da lisosima ndo era manifestada
igualmente em todas as bactérias. Os melhores resultados foram com os
microrganismos de menor viruléncia para o ser humano.

A grande concentracdo de lisosima em certos tecidos e secrec¢des, como
os olhos, o nariz e o trato respiratério, indicava que essas regides eram
particularmente mais expostas a infeccdes ou que necessitava de recursos
para sua protecdo, pois estdo constantemente expostas a organismos
encontrados no ar'*.

Em seus estudos sobre a lisosima, Fleming pode observar que a nova
substancia ndo poderia ter sua capacidade de dissolver microrganismos
aumentada através de vacinas, pois como era um mecanismo da imunidade

natural, ndo poderia ser adquirida®.

4.3 Algumas consideracdes

Vimos que, no periodo Wright e Fleming, seguiam os estudos sobre
imunologia de Metchnikoff: como a funcdo dos fagdcitos, leucécitos e outros
globulos brancos na eliminacdo de microrganismos e as defesas da pele e
mucosas.

Com a descoberta de uma enzima capaz de dissolver microrganismos
de acdo menos patogénica, Fleming observou que a acdo bactericida dos
tecidos e secrecdes deveria ser considerada um fator importante na imunidade
natural.

Entretanto, como a lisosima néo era eficaz contra microrganismos mais

virulentos, ndo se atribuiu muita importancia a ela na época.

** Fleming, “Lysozyme: A bacteriolytic ferment found normally in tissues and secretions”, p.

218.
** pid.
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CAPITULO 5

CONSIDERACOES FINAIS

Como explicamos inicialmente, o objetivo desta pesquisa era descrever
as investigacoes iniciais de Fleming que conduziram a descoberta da lisosima.
Ou seja, qual o caminho percorrido por ele até chegar a lisosima.

A lisosima € uma enzima produzida pelos seres vivos (animais e
vegetais) que age como uma barreira contra 0s microrganismos presentes no
ar. Trata-se entdo de uma contribuicédo relevante para o estudo da imunologia
natural dos seres vivos.

A presente analise mostrou que desde o inicio de sua carreira, a
principal preocupacdo de Fleming foi investigar oS microrganismos que
produziam doencgas com o intuito de promover a cura dos pacientes.

Percebemos que desde o inicio de sua carreira, Fleming trabalhou com
Almroth Edward Wright no Instituo de Inoculacdo do Hospital St. Mary, em
Paddington. A principio investigou a origem da Acne vulgaris, nome que deu
tanto a doenca como ao bacilo que a produzia. Conseguiu ndo apenas
identificar e isolar os microrganismos causadores dessa doenca, como também
melhorar a vacina que havia sido desenvolvida por Wright.

Na sequéncia dedicou-se ao estudo da sifilis. Nesse sentido,
aperfeicoou o teste que era empregado na época para detectar a doenca, o
teste de Wassermann. Fleming ao invés de utilizar figado de fetos abortados de
mulheres infectadas pela sifilis empregou pequenas porcbes de coracao
humano ou cobaias infectadas.

Esse método, utilizado em torno de 1909, tinha um custo menor e
oferecia maior precisdo. Dessa maneira, era possivel saber qual a dosagem de
mercurio necessario para 0 tratamento, proporcionando a utilizacdo de
dosagens menores e reduzindo os riscos do tratamento.

Por volta de 1911, para o tratamento da sifiis era empregado o
SALVARSAN (salvo pelo arsénico). Nesse sentido, Fleming concebeu um

aparato que possibilitava a administragdo do medicamento por via intravenosa.
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Com o advento da Primeira Guerra Mundial (1914-1918), Fleming se
dedicou a investigacdo de ferimentos de guerra infeccionados. Juntamente com
Wright propds a utilizacdo de solugbes hipertonicas salinas. Desenvolveu uma
série de experimentos que indicavam que o0s anti-sépticos quimicos eram
prejudiciais, pois causavam a destruicdo do tecido humano.

Outro objetivo de estudo de Fleming foi & busca do microrganismo
causador da gripe espanhola, entdo chamado de Bacillo influenzae. Entretanto,
tais pesquisas na época, ndo trouxeram resultados esclarecedores sobre o
assunto.

Dando prosseguimento as suas investigacbes bacteriolégicas sobre
ferimentos infectados, Fleming detectou em uma placa de muco nasal uma
substancia que tinha a capacidade de destruir e dissolver microrganismos.
Constatou sua presenca em uma série de tecidos animais e vegetais. Testou
sua acao sobre microrganismos mais virulentos, constatando que, nesses
casos, sua acgao ficava enfraquecida.

A partir da analise da lagrima e saliva, aventou a hipétese de que a
mucosa dos olhos, nariz e boca por estarem mais expostas a acdo do meio
ambiente, seriam protegidas contra infeccfes por essa enzima.  Assim, a
lisosima faria parte da imunidade natural.

A contribuicdo de Fleming nesse sentido foi relevante e mudou a
concepcdo que se aceitava na época. Esta concepcgdo era adotada por Elie
Metchnikoff, e admitia que lagrimas, saliva e muco nasal, desempenhavam
apenas a funcdo mecanica de lavagem e eliminacdo de microrganismos da
cavidade ocular, regido nasal e trato respiratorio.

Pode-se dizer que, ao contrario das contribuicbes anteriores a lisosima,
gue resultaram de um trabalho coletivo em que Wright desempenhou um papel
importante, a descoberta da lisosima foi uma contribuicao original de Fleming.
N&do podemos dizer que toda a experiéncia e treinamento que Fleming teve
anteriormente nao tenham auxiliado, pois a descoberta e desenvolvimento da
hipétese da acao da lisosima foram contribuicdes pessoais de Fleming. Wright
contribui apenas em nomear a enzima e microrganismos utilizados nos testes.

Desta maneira podemos concluir que, a pesquisa que Fleming realizou
em bacteriologia entre 1908 a 1921, em busca de um anti-séptico que

destruisse microrganismos, possibilitou-lhe reconhecer em 1921 a lisosima.
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