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INTRODUGAO

A descoberta da penicilina por Alexander Fleming, em 1928, € uma das inovagdes cientificas mais
marcantes de toda a historia da ciéncia, em particular da medicina e da farmacia do séc. XX. A penicilina foi
0 primeiro antibiotico a ser descoberto e a sua introdugdo no arsenal terapéutico abriu caminho a
descoberta de novos antibioticos. Foi decisiva na estimulagdo da investigagao cientifica farmacéutica e
clinica. Também ocasionou novos investimentos tecnologicos para a producao industrial de antibioticos e foi
decisiva para a renovacgao da industria farmacéutica. A penicilina proporcionou a cura de doencas infeciosas
para as quais nao havia qualquer terapéutica medicamentosa eficaz e fez reduzir em muitos casos a taxa

de mortalidade.

A penicilina foi descoberta em Inglaterra por um cientista britanico — Alexander Fleming — em 1928. Os
resultados foram publicados em 1929. No final dos anos 30, dois cientistas, um de naturalidade australiana
— Howard Florey — e outro de naturalidade alema — Ernst Boris Chain — retomaram a penicilina para
promover novos estudos e avaliar a possibilidade de a transformarem em medicamento. Realizaram os
seus trabalhos na Inglaterra onde estavam a residir. Pertenciam a escola de Oxford e Fleming a escola de

Londres.



Por ocasiao da Segunda Guerra Mundial (1939-1945) o esforco economico exigido, a necessidade urgente
de obter um antibiotico em condigOes estaveis e seguras de investigacao levaram a pesquisa sobre a
penicilina para os Estados Unidos da América. Estavam abertas as portas para as investigacoes seguintes
que permitiram obter medicamentos com penicilina, seguros e eficazes. Era preciso isolar a penicilina,
transforma-la em medicamento, avaliar a sua seguranca e estabilidade, em suma torna-la apta para ser

consumida.

O trajeto da investigacao original sobre a penicilina é fascinante. Obtida, em parte, fruto do acaso, mas
tambem do olhar atento de um investigador, Alexander Fleming, resultou de uma investigacao
interdisciplinar, realizada por cientistas de diversas nacionalidades, em diferentes paises: Inglaterra,
Alemanha, Australia, Estados Unidos da America. Por isso a penicilina € também, além do primeiro

antibidtico, um farmaco transcontinental e transatlantico.

Em 1945 foi atribuido o Prémio Nobel de Medicina ou Fisiologia a Fleming, Florey e Chain pela descoberta

da penicilina e pelos efeitos curativos em varias doencgas infeciosas.
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3. Investigagao e desenvolvimento da penicilina: protagonistas e praticas
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PENICILLIN
URGENTLY NEEDED
70 HEAL OUR WOUNDED

Penicilina: producgao e tratamentos



ERA PRE-ANTIBIOTICA

Depois das descobertas microbianas, nomeadamente dos trabalhos de Louis
Pasteur (1822-1895), Robert Koch (1843-1910) e respetivas escolas de
microbiologistas, e da descoberta da antissepsia cirurgica por Joseph Lister
(1827-1912) ficou a saber-se quais as entidades microbianas responsaveis
por inumeras infecdes e muitas doencas de facil contagio. Portanto havia
que prevenir e tratar essas doencas com medidas preventivas de saude

publica e com a terapéutica medicamentosa adequada.

Os recursos medicamentosos eram muito limitados. Eram os medicamentos
possiveis mas nao os medicamentos desejaveis. Muitos livros abordavam o
assunto referindo-se aos medicamentos etiotropos ou etiotropicos, isto €,
medicamentos que atuavam sobre o agente causal da doenca. E o caso da
famosa obra de Paul Trendelenburg, Bases de Terapéutica Medicamentosa
(1927), um ano antes da descoberta da penicilina. O autor aborda o0 assunto
amplamente abrangendo desde as bactérias até diversos parasitas. Indica
como medicagcdo mais relevante: compostos mercuriais e arsenicais para
uso interno e desinfetantes e antisséticos como fenol, cresol, iodo,
iodofdérmio, agua oxigenada, permanganato de potassio, clorato de potassio,

alcool, aldeido férmico, sais metalicos diversos, entre muitos.

15. Joseph Lister

16. Pasteur no laboratorio

17. Robert Koch nos selos de correio da Africa
do Sul
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18. Robert Koch nos selos de correio da Alemanha




ALEXANDER FLEMING

Alexander Fleming nasceu em Lochfield, na Escocia, 6 de Agosto de 1881.
Em 1906 formou-se em medicina na Universidade de Londres. Desde muito
cedo teve muito interesse pela bacteriologia. Até a Primeira Guerra Mundial
(1914-1918) foi bacteriologista no Hospital de St Mary, em Londres. Foi
meédico militar em Franca durante aquele conflito o que acentuou o seu
interesse pelas infe¢cbes em feridas de guerra e seu tratamento. Regressado
a Inglaterra continuou as suas pesquisas. Em 1921 Fleming passou a diretor
do Department of Systematic Bacteriology do Pathological Institute do St.
Mary’s Hospital. Ainda em 1921 descobriu a lisozima ao verificar que as
colénias de bactérias em redor do muco nasal tinham sido destruidas por
uma substancia do muco — a lisozima. Em 1928, ja regente da cadeira de
bacteriologia, Fleming encontrava-se a estudar culturas de estafilococos. Ao
observar caixas de Petri, com culturas antigas, reparou que uma tinha sido
contaminada por um fungo e que em redor do fungo as bactérias haviam
sido destruidas. O fungo era a penicilina. Em 1945 foi galardoado
juntamente com H. Florey e E.B. Chain com o Prémio Nobel de Medicina ou

Fisiologia. Fleming faleceu em Londres em 11 de Margo de 1955.
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ALEXANDER FLEMING
Prémio Nobel de Medicina 1944

to w0 prof. Flemin

19. Alexander Fleming Prémio Nobel de
Medicina 1944. Jornal do Comércio.
Ano 91°. Suplemento ao N° 27336. 22 de
Outubro de 1944, p. 8.

20. Revista Time, 15 de Maio de 1944

21. O prémio Nobel para o descobridor da penicilina.
Diario Popular. Ano lll, N° 718, 22 de Setembro de
1944, p. 17.
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22. Brown, K. (2013). Penicillin man. Alexander Fleming
and the antibiotic revolution. Gloucestershire: The
History Press.




FLEMING E A PRIMEIRA GUERRA
MUNDIAL

Em 1914, ap6s o inicio da Primeira Guerra Mundial (1914-1918), Almroth
Wright (1861-1947), pioneiro no método de inoculagdo contra a febre tifoide
e professor de patologia e bacteriologia do St. Mary’s Hospital Medical
School (Londres) foi destacado para Boulogne-sur-Mer, Franca, para fundar
um laboratério para estudar as feridas de guerra. Alexander Fleming,
juntamente e outros investigadores também foram destacados para o servigo

militar para trabalhar com A. Wright.

Fleming e Wright, constataram que a utilizagao de antisséticos no tratamento
de feridas infetadas era ineficaz e que, muitas vezes, provocava O
agravamento da infegéo pois os antisséticos além de destruirem as bactérias
contaminantes também destruiam os globulos brancos, interferindo com os
mecanismos de defesa naturais. Para aqueles cientistas as defesas naturais
do organismo atuavam com maior eficacia nas feridas contaminadas que

qualquer dos antisséticos habitualmente empregues.

Apos a guerra Fleming regressou ao St. Mary’s Hospital e iniciou pesquisa

sistematizada na procura de um agente antibidtico eficaz.

ON THE BACTERIOLOGY OF SEPTIC
WOUNDS.

By ALEXANDER FLEMING, F.R.C.S.ENG.,

ASSISTANT IN THE DEPARTMENT OF THERAPEUTIC IMMUNISATION,
BT, MARY'S HOSPITAL, AND PATHOLOGIST TO THE LONDON LOCK
HOBPITALS ; LATE TEMPORARY LIEUTENANT, R.4A.M.C.

(From the Researoh Laboratory attached to No. 13 General
Hospital, Boulogne.)

THE PHYSIOLOGICAL AND ANTISEPTIC
ACTION OF FLAVINE

(WITH SOME OBSFRVATIONS ON THE TESTING OF
ANTISEPTICS).

By ALEXANDER FLEMING, F.R.C.S. Exc.,
TEMPORARY LIEUTENANT, R.A.M.0.

(From a Research Laboratory of a Base Hospital in France.)

The Conditions

UNDER WHICH

THE STERILISATION OF WOUNDS BY
PHYSIOLOGICAL, AGENCY

CAN BE OBTAINED.

By CoLONEL SIR ALMROTH E. WRIGHT, C.B.,
M.D., F.R.S,,

A CONSULTANT PHYSICIAN TO THE ARMY IN FRANCE;
CarTAIN ALEXANDER FLEMING, M.B., F.R.O8,
R.AM.C.; AND
CArTAIN LEONARD COLEBROOK, M.B., R.AM.C.

23, 24 e 25. Alguns artigos publicados por Alexander
Fleming na revista The Lancet, durante a Primeira
Guerra Mundial

ANTISEPTIC

Carbolic acid
Mercuric chloride
Jodine o
Eusol o
Dakin’s solution
Flavine .
Brilliant-grecn
Malachite-green
Crystal -violet

e i 27. Alexander Fleming no seu laboratério em Boulogne-sur-
Picrie acid .. Mer

26. Alguns antisséticos cuja eficacia foi
testada por Fleming




DESCOBERTA E IDENTIFICACAO DA
PENICILINA

Em 1928, Alexander Fleming, ja regente da cadeira de Bacteriologia e no
Hospital de St Mary (Londres), apos ter feitos importantes estudos sobre a
lisozima, investigava culturas de estafilococos. Ao analisar algumas caixas
de Petri com culturas antigas daquelas bactérias, verificou que uma tinha
sido contaminada por um fungo. E constatou o seguinte: que as colonias de
estafilococos a volta do fungo tinham-se tornado transparentes, tinham
lizado. Ou seja, o fungo poderia ter destruido as bactérias. O fungo
inicialmente foi incorretamente identificado mas posteriormente Charles

Thom (1872-1936) identificou-o corretamente como Penicillium notatum.

Apos incessante investigacao, Alexander Fleming publicou em 1929 no The
British Journal of Experimental Pathology o artigo “On the antibacterial action
of cultures of a penicillium with special reference to their use in the isolation
of B. influenzae”. Neste artigo, Fleming da o nome de “penicillin®, penicilina, a
substancia produzida pelo fungo e que apresentava propriedades
antibacterianas fazendo referéncia as suas potencialidades terapéuticas.
Abria-se um novo capitulo na historia da farmacia e da medicina. A penicilina
é utilizada no tratamento de infegdes causadas por bactérias Gram positivas:
pneumonias e outras infegdes respiratorias, faringites, sifilis, gonorreia,
meningites bacterianas, endocardites, bacteriémias, otites, sinusites,

diversas infegdes cutaneas, entre outras patologias.
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28 e 29. Apontamentos do diario de laboratério de Fleming
sobre a utilizagdo de penicilina para o tratamento de infegoes
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31. Caixa de Petri que demonstra a inibi¢ao do
crescimento bacteriano pela penicilina

32. Laboratorio onde Alexander
Fleming descobriu a penicilina
(Alexander Fleming Museum)




DIVULGAGAO EM ARTIGOS CIENTIFICOS

As investigagcdes de Alexander Fleming desde os trabalhos sobre antisséticos na
Primeira Guerra Mundial, passando pela descoberta da lisozima até a penicilina
foram objeto de marcantes publicagdes. Por vezes alguns artigos ou fragdes de seus
artigos foram publicados em revistas portuguesas. Vejamos alguns dos seus

estudos:

“Observations on a bacteriolytic substance (lysozyme’) found in secretions and tissues.”
The British Journal of Experimental Pathology 3.5 (1922): 252-260 (de colaboragédo com
Fleming, Alexander e V.D. Allison).

“On the antibacterial action of cultures of a penicillum with special reference to their use
in the isolation of B.Influenzae.” The British Journal of Experimental Pathology 10 (1929):
226-236.

“Lysozyme.” Proceedings of the Royal Society of Medicine (1932): 1-14.

“Penicillin and potassium tellurite in selective media.” British Medical Journal 1.3761
(1933): E20.

“The discovery of penicillin.” British Medical Bulletin 2.1 (1944): 4-5.

“History and development of penicillin.” In Penicillin: its practical application, edited by Sir
Alexander Fleming, 1-23. London: Buttereworth & Co., Ltd, 1946.

“Penicillin. The Robert Campbell Oration.” The Ulster Medical Journal 13.2 (1944). 95—
108.
“A descoberta da penicilina.” Clinica, Higiene e Hidrologia X.4 (1944). 98-99.

“A penicilina em bacteriologia.” Clinica, Higiene e Hidrologia X.4 (1944): 100-102.

ON THE ANTIBACTERIAL ACTION OF CULTURES OF A
PENICILLIUM, WITH SPECIAL REFERENCE TO THEIR
USE IN THE ISOLATION OF B. INFLUENZZE.

ALEXANDER FLEMING, F.R.C.S.
From the Laboratories of the Inoculation Department, St. Mary's Hospital, London.

Received for publication May 10th, 1929,

WHILE working with staphylococcus variants a number of culture-plates
were set aside on the laboratory bench and examined from time to time. In
the examinations these plates were necessarily exposed to the air and they
became contaminated with wvarious micro-organisms. It was noticed that
arcand a large colony of a contaminating mould the staphylococcus colonies
became transparent and were obviously undergoing lysis (see Fig. 1).

Subcultures of this mould were made and experiments conducted with a
view to ascertaining something of the properties of the bacteriolytic substance
which had evidently been formed in the mould culture and which had diffused
into the surrounding medium. It was found that broth in which the mould
had been grown at room temperature for one or two weeks had acquired
marked inhibitory, bactericidal and bacteriolytic properties to many of the
more common pathogenic bacteria.

CHARACTERS OF THE MOULD.

The colony appears as a white fluffy mass which rapidly increases in size
and after a few days sporulates, the centre becoming dark green and later in
old cultures darkens to almost black. In four or five days a bright yellow
colour is produced which diffuses into the medium. In certain conditions a
reddish colour can be observed in the growth.

In broth the mould grows on the surface as a white fluffy growth changing
in a few days to a dark green felted mass. The broth becomes bright yellow
and this yellow pigment is not extracted by CHCI,. The reaction of the broth
becomes markedly alkaline, the pH varying from 55 to 9. Acid is produced
in three or four days in glucose and saccharose broth. There is no acid
production in 7 days in lactose, mannite or dulcite broth.

Growth is slow at 37°C. and is most rapid about 20°C. No growth is
observed under anaerobic conditions.

In its morphology this organism is a penicillium and in all its characters
it most closely resembles P, rubrum. Biourge (1923) states that he has never
found P. rubrum in nature and that it is an “animal de laboratoire.” This
penicillium is not uncommon in the air of the laboratory.

33. Artigo publicado por Alexander Fleming em 1929, onde descreve a descoberta da penicilina, as
suas propriedades e potencialidades como agente terapéutico no combate as infegdes bacterianas




PRIMEIRAS
PENICILINA

UTILIZACOES  DE

Embora o potencial terapéutico da penicilina s6 fosse amplamente
conhecido e divulgado nos anos 40, existem alguns relatos da sua utilizagédo
com sucesso, em aplicagao topica, no inicio dos anos 30. Estes estudos
foram efetuados por Cecil George Paine (1889-1966) no Sheffield Royal

Infirmary.

Em 1930 Paine solicitou a colaboracao do dermatologista do Sheffield Royal
Infirmary, A. Rupert Hallam, para testar o filtrado de penicilina no tratamento
de trés casos de “sycosis barbae’. Esta doenca era uma infecao
estafilococica muito frequente na regido da barba do homem. Mas em

nenhum dos casos obtiveram sucesso.

Cecil George Paine, apesar deste insucesso, continuou as suas
investigacdes e testou a agéo da penicilina em bebés com infe¢des oculares
provocadas por gonococos. Depois com A.B. Nutt (1898-1978), assistente de
oftalmologia, tratou com penicilina cinco pacientes, tendo havido sucesso em
quatro dos casos. Ainda em 1930 Paine e Nutt trataram com éxito o olho
direito de um mineiro ferido com um fragmento de uma pedra. O paciente

recuperou a visao do olho afetado.

THE ROYAL INFIRMARY, SHEFFIE\I-D.

S—— e 3 A(c..m..._ ‘l ) Date... 8. K782

34. Cecil George Paine

é:.‘.._' %?7 7?!(-.
m‘ ﬁhotorg'

BL/

tratamento com penicilina no Sheffield P Jurinag.  Be )-f ““f-‘“ c‘.....\
Royal Infirmary, em novembro de 1930 - wne 2. floma &

35. Papeleta com o registo de um 2. .

Past history
Purulent discharge + + since some lime after bmh
Treatment previously Nether Edge.
On admission
Some membrane L inner hid and esp. R.
Cornea hazy R & L.
Culture Gonococar +

Gutt Arg
Lot AB 2 hourly
Gutt Atrop

25.X1 30 Started ¢c. Pimcillin
2.X11.30 Both eyes clean
11.X11.30 Home. OPs 4.

36. Interpretagcao dos dados da papeleta




SULFAMIDAS

Um dos primeiros passos importantes para combater os agentes invasores
microbianos promotores de doencgas infeciosas foi a descoberta, em 1932,
por Gerhard Domagk (1895-1964) da primeira substancia com propriedades

antimicrobianas e com aplicabilidade terapéutica — o prontosil.

Este medicamento foi considerado o primeiro de uma nova classe de
farmacos antibacterianos, as sulfamidas, e contribuiu para alterar
profundamente 0 modo de encarar a utilizacao de farmacos no tratamento de

infecoes.

Em 1928 Alexander Fleming descobriu a penicilina, mais tarde transformada
em medicamento. A descoberta das sulfamidas, por isso, foi decisiva para a

aceitacdo da penicilina como medicamento nos anos 40 do século XX.

Estas descobertas surgem num periodo de imensas descobertas cientificas
que permitiram a abertura dos grupos farmaco-terapéuticos tal como hoje os
conhecemos. Por exemplo: heparina, insulina, acido undecelénico; as

sulfonas, clorpromazina, etc.

38. Frasco contendo
prontosil
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39. e 40. Publicidade a medicamentos contendo sulfamidas na revista Amatus Lusitanus, 1944




HOWARD FLOREY

Howard Walter Florey nasceu a 24 de Setembro 1898 em Adelaide, na
Australia. Em 1921 formou-se em medicina na Universidade de Adelaide.
Enquanto estudante conheceu Ethel Hayter Reed, filha de um banqueiro e pT—
uma das poucas estudantes de medicina daquela universidade, casaram em

Setembro de 1926 e tiveram dois filhos.

Desde muito cedo que Howard Florey demonstrou um grande interesse pela

quimica e apos Ihe ser atribuido 0 Rhodes Scholarship (bolsa de estudo de PRUSTRALID "o
o . . 42.H d Fl I 43.H d Fl da BBC
trés anos) partiu para Inglaterra. Chegou a Oxford em Janeiro de 1922. o o oy 10 eO8 AT TIoTeY e programa €8

Nesta cidade conheceu John Fulton um estudante de medicina americano
que viria a ter um papel importante no desenvolvimento da producéo da

penicilina nos Estados Unidos da América.

Em 1931 foi nomeado como regente da cadeira de patologia de Sheffield
University e em 1935 para professor de patologia no Sir William Dunn
School em Oxford, onde chefiou a equipa responsavel pela purificacdo da

penicilina.

Em 1945 foi-lhe atribuido, juntamente Alexander Fleming e Ernst Chain o

premio Nobel da Medicina ou Fisiologia. Faleceu a 21 de Fevereiro de 1968. BY

——

44, Caricatura de Howard Florey e Alexander Fleming




ERNST CHAIN

Ernst Boris Chain nasceu em Berlim a 19 de Junho de 1906. Em 1930
formou-se em quimica na Friedrich-Wilhelm University. Devido a sua origem
judaica. Na Alemanha, apds a subida ao poder do partido nazi em 1933
imigrou para Inglaterra. Fixou-se em Oxford a partir de 1935 e integrando a

equipa de Florey em 1937.

Em 1948 foi convidado para liderar o centro de investigacdo de quimica
microbioldgica do Instituto Superiore di Sanita em Roma, apesar de ter sido
nomeado para Professor de Bioquimica no Imperial College em Londres em
1961 s6 regressou a Inglaterra em 1964. Em 1948 casou com Anna Beloff

com que teve trés filhos.

No desenvolvimento da sua investigagdo Chain, ao consultar a bibliografia
publicada, verificou que haviam sido publicados trabalhos sobre o
antagonismo microbiano, entre os quais o trabalho publicado por Fleming em
1929 sobre a penicilina. Aprofundou a sua pesquisa e depreendeu que varias
tentativas tinham sido feitas para purificar a penicilina mas nenhuma com
sucesso. Abriam-se as portas para investigagoes futuras sobre a purificacdo

da penicilina

Em 1945 partilhou com Alexander Fleming e Howard Florey o prémio Nobel

da Medicina e Fisiologia. Faleceu a 12 de Agosto de 1979.

45. Ernst Boris Chain no laboratério
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Il GUERRA MUNDIAL

A Segunda Guerra Mundial (1939-1945) envolveu grande parte dos paises
do mundo. Foi o conflito militar que envolveu maior nimero de militares. As
suas repercussoes fizeram-se sentir intensamente na populacao civil. Teréo

morrido no conflito entre 50 a 70 milhdes de pessoas.

A guerra teve 0 seu inicio com a invasao da Polonia pela Alemanha em 1 de
Setembro de 1939. No ano seguinte toda a Europa estava envolvida no
conflito bélico que se estendia também para outras zonas do mundo. A
Segunda Guerra Mundial terminou com a vitoria dos Aliados (Estados
Unidos da América, Gra-Bretanha, Russia e outros) sobre os Paises do

Eixo (Alemanha, Italia, Jap&o e outros).

A Segunda Guerra Mundial teve muita influéncia na histéria da penicilina,
na divulgagdo do medicamento e na rapidez da sua incluséo no mercado
comercial. Por um lado incentivou a investigacdo (era necessario um
medicamento eficaz para o tratamento de infe¢cdes). Por outro lado, em
funcéo do cenario de guerra na Europa e em funcdo da escassez de meios
economicos na Europa, a investigacao transitou para os Estados Unidos da
América. Finalmente a guerra permitiu a primeira grande utilizacdo em

massa do antibiotico nos militares aliados e com um enorme éxito.

Penicillin .
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ISOLAMENTO DA PENICILINA

Entre 1929 e 1938 foram feitas varias tentativas de purificagéo da penicilina,

Mas Ssem SUCesSSO0.

Em 1939 iniciaram-se os trabalhos da equipa da Universidade de Oxford

através da equipa de Howard Florey e Ernst Boris Chain.

Em Marco de 1940 a penicilina foi isolada com sucesso. Em 19 de Marco de
1940 Chain testou a penicilina em ratos, concluiu que a penicilina ndo era

uma proteina, que podia ser isolada e que ndo era toxica.

O passo seguinte era produzir penicilina em quantidade suficiente para
realizar novas experiéncias. Norman Heatley (1911-2004), membro da
equipa de Florey, foi figura fulcral nesta etapa. Combinou técnicas que

concebeu com outras ja desenvolvidas por Chain.

Em Agosto de 1940, a equipa de Oxford, publicou o artigo “Penicillin as a
Chemotherapeutic Agent” (Chain et al.) na revista The Lancet. Os autores

referem que desenvolveram métodos para extrair e purificar a penicilina.

51. Recipiente para a produgao de penicilina
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52. Colheita de penicilina no Sir William Dunn School
of Pathology, Oxford 1940

53. Aparelho concebido por Norman
Heatley para a extragao da penicilina

:7‘3‘

~ 54.Investigadores da
™ Universidade de Oxford,
1940




INDUSTRIA' FARMACEUTICA NA
GRA-BRETANHA

Até ao final de 1941 os EUA ainda n&o tinham entrado na Il Guerra Mundial
e a Gra-Bretanha, por seu lado, encontrava-se bastante debilitada fisica e
psicologicamente pelo conflito. Os recursos da industria estavam canalizados

para o fabrico de material de guerra.

Foi neste cenario que a industria farmacéutica britanica recebeu a noticia da
penicilina. Apesar das dificuldades as cinco maiores industrias farmacéuticas
britanicas, May&Baker, Glaxo, Burroughs Wellcome, British Drug House e
Boots, uniram-se para formar em 1941 a Therapeutic Research Corporation
que tinha como objetivo a partilha de informagdo para a obtengdo de um
método mais eficaz de producdo em larga escala de penicilina. Mas nao foi
possivel comcretizar o objetivo. Em 1942 foi formada, em Inglaterra, a
General Penicillin Committee para supervisionar a produgéo da penicilina. As
cinco grandes industrias farmacéuticas inglesas pertencentes ao Therapeutic
Research Corporation, juntaram-se mais duas empresas a Imperial Chemical
Industries e a Kemball Bishop. Estas industrias mantiveram o contacto direto
com a equipa de Oxford e partilharam informacdo sobre a producdo de

penicilina.

55 e 56. Fermentadores utilizados na
produgdo de antibidticos

57. Estrutura industrial piloto para
‘ produgéo de antibidticos

58. Filtro usado na preparagao de
antibidticos




FLOREY E HEATLEY NOS ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA

A falta de capacidade de resposta da industria britanica levou Howard Florey a
dirigir-se aos Estados Unidos da Ameérica para onde partiu juntamente com
Norman Heatley, a 27 de Junho de 1941. Em Junho de 1941 o Presidente dos
EUA, Franklin D. Roosevelt, constituiu o Office of Scientific Research and
Development (OSRD) com o objetivo de financiar e desenvolver projetos
cientificos com utilidade para o conflito emergente. Florey contactou por
intermédio de John Fulton, seu contemporaneo da Universidade de
Cambridge, com o presidente do National Research Council Committee on
Infectious Diseases que o encaminhou para o Northern Regional Research
Laboratory em Peoria. Aqui a partir da colaboragéo entre os investigadores da
Universidade de Oxford e os investigadores do Northern Regional Research
Laboratory foi concebido um método rentavel para produzir penicilina em

grandes quantidades.

Em 1941, apds varias reunides entre o Committee on Medical Research com
membros do National Research Council, do Department of Agriculture e
representantes das industrias Merck&Co., Inc., Squibb Institute of Medical
Research, Pfizer e Lederle, apurando algumas metodologias, foi possivel a

producao de penicilina em larga escala.

61. Florey e Heatley viajaram para os EUA




A PRODUCAO DA PENICILINA EM
LARGA ESCALA

Em 1943 nos Estados Unidos da América (EUA) a War Production Board
tutelou a producéo de penicilina. Foram selecionadas 21 empresas para
a produzir entre as quais: Merck&Co., Squibb Institute of Medical
Research, Pfizer, Lederle e a Abbot Laboratories. A War Production Board

supervisionou a producao e controlou a distribuicao.

Nos primeiros 5 meses de 1943 foram produzidas 400 milhdes de
unidades de penicilina. Nos 7 meses seguintes produziram-se 20.5
bilides de unidades. A partir de Maio de 1945 eram distribuidas 620

bilides de unidades de todos 0os meses.

A producao de penicilina em grandes quantidades e em tao pouco tempo

resultou da colaboragao interdisciplinar.

Em 1942 a penicilina comegou a ser disponibilizada para uso militar.

62. Fermentador para a produgao de penicilina na

Merck, 1945

65. Varios medicamentos contendo penicilina




ENVIO DAS PRIMEIRAS DOSES DE
PENICILINA PARA AFRICA

As primeiras doses de penicilina para uso militar foram enviadas para o
Proximo Oriente para o Central Pathological Laboratory em Agosto de
1942. O Major R.J.V. Pulvertaft, diretor do Fifteenth Scottish General
Hospital no Cairo, foi o primeiro a utilizar penicilina numa zona de guerra. A
quantidade de penicilina que lhe foi enviada era muito limitada pelo que

decidiu utiliza-la no tratamento topico de feridas de guerra.

Florey utilizou toda a penicilina que tinha disponivel num unico doente mas
Pulvertaft optou por n&o utilizar as poucas reservas de penicilina que tinha
ao seu dispor no tratamento a uma sé pessoa mas antes utiliza-la em
varios doentes. Em 1943 publicou dois artigos na revista The Lancet com o
resultado dos seus trabalhos “Bacteriology of war wounds” e “Local therapy

of war wounds. 1. With penicillin”,

Os casos estudados por Pulvertaft demonstraram a importancia da

penicilina no tratamento das feridas de guerra e a sua excelente eficacia.

Table 1.- Fenicillin Production

Millione of Unjits
1943 Jamuary to May, inclusive AV
June 425
July v T62
Auguet 005
September 1,767
Gctober 2,972
November 4,86
December 9,194
1944 January 12,550
February
March (estimated)

66. Producgao de penicilina em 1943 e inicio de 1944
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A PENICILINA EM PORTUGAL: O
PAPEL DA CRUZ VERMELHA

Em Maio 1944, a penicilina foi introduzida em Portugal pela Cruz Vermelha
Portuguesa (CVP). A partir de Setembro desse ano a CVP acordou com o
governo dos Estados Unidos da América a importacdo regular do
medicamento. Portugal tornou-se assim num dos primeiros paises do
mundo que ndo havia participado na Il Guerra Mundial a obter penicilina

para uso civil.

Dada a escassez de penicilina CVP constituiu uma comisséo controladora
para analisar os pedidos efetuados e controlar a sua distribuicdo em
Portugal: a Junta Consultiva para a Distribuicdo de Penicilina em Portugal
(JCDPP).

Em 1945, em funcdo do aumento da producdo da penicilina a JCDPP foi
extinta e o antibiotico foi integrado no circuito comercial de venda de
medicamentos. A Comissdo Reguladora dos Produtos Quimicos e
Farmacéuticos (CRPQF) teve um papel decisivo na sua regulagdo. A partir
de 1947 a penicilina comegou a ser importada como matéria-prima. Em
1948 foram lancadas no mercado as primeiras especialidades

farmacéuticas com penicilina preparadas em Portugal.

CRUZ \VERKELLA

FORTUCGULESL

68 e 69. Boletim Oficial da Cruz
Vermelha Portuguesa, 1947 e 1949




A CRUZ VERMELHA E OS PEDIDOS
AO BRASIL

Até a importacdo regular da penicilina por Portugal e producéo
medicamentosa no nosso pais, houve recurso a paises estrangeiros

através da Cruz Vermelha Portuguesa (CVP).

Em Portugal os apelos de familiares de doentes, meédicos e instituicdes
para a obtencdo de penicilina foram dirigidos a CVP com o objetivo de

salvar vidas com o novo medicamento milagroso.

A CVP tinha delegacgdes em todo o pais e recebeu pedidos de familiares
e clinicos de doentes para a obtencdo do medicamento. Em Marco de
1944 a Direcdo da CVP contactou o Brasil, os EUA e a Gré-Bretanha para
tentar obter penicilina, o seu pedido a Gra-Bretanha foi recusado por
impossibilidade de fornecimento do medicamento. Os EUA também
manifestaram dificuldades em satisfazer o pedido portugués. O Brasil,
apos alguma insisténcia da CVP cedeu doze ampolas de penicilina a

Portugal.

Apelos de familiares e médicos de
doentes

Cruz Vermelha
Portuguesa

CVP envia pedidos de e Utilizacdo da Emissora
penicilina aos principais lné"rzt;rg'z J:Eﬁ :O Nacional para reforcar os
paises produtores apelos feitos ao Brasil

JA TENTATIVA DE CURA]!
Je dois doentes portugueses |

ruz Vermelha Brasileira]
nviou por via aérea

ruz Vermelha Portuguesa !
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70. Noticia na primeira pagina 71. Pan American Airways Clipper, avido utilizado para transportar as

do Jornal do Comércio de 30 primeiras doses de penicilina do Brasil para Portugal
de Maio de 1944, sobre a

chegada de 12 ampolas de
penicilina do Brasil




A CRUZ VERMELHA E 0OS PEDIDOS
AOS ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

A penicilina oferecida pelo Brasil a Portugal, embora tivesse sido um sucesso,
foi insuficiente para satisfazer os varios pedidos do medicamento que surgiam
diariamente na CVP. Esta instituicdo insistiu entdo com o governo americano
para que cedesse o0 medicamento a Portugal. A 5 de Maio de 1944 o delegado
da Cruz Vermelha Americana informou positivamente a CVP. Contudo, para
fornecer o medicamento era necessaria a constituicio de uma comissao
controladora para a analise dos pedidos e controlo da distribuicao da penicilina

em Portugal.

Nos EUA encontrava-se a funcionar desde 1 de Maio de 1944 a Civilian
Penicillin Distribution Unit. Esta comissdo constituida por membros do Office of
Scientific Research and Development, do War Production Board, do Public
Health Service e da American Medical Association tinha como objetivo a
distribuicdo de penicilina na populacéo civil americana. Os Estados Unidos da
América comecaram também a exportar penicilina, para ser distribuida por

comissdes controladoras noutros paises.

: chegaram a Portugal C
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72. Excerto do Diario da
Manha, Ano 14, N° 4807, 20 de
Setembro de 1944, pp. 1; 6.

do medicamento. © embaixador disse que Por-
tugal era um dos primeirgs pafses nao em guer,
ra a receber quantidades substanciais de penici-
lina para uso civil. Afirmou a confianca em
que ¢ corpo medico profissional portugués,-por
meio do uso da penicilina, contribuird, indubi-
tavelmente, para. a historia do prodigioso medi-
camento. O embaixador mostrou a sua satisfa-

73. Excerto do Diario de Lisboa, 19 de
Setembro de 1944, p. 4

_ 74. Excerto do O Século , 20 Setembro




A JUNTA CONSULTIVA DA CRUZ
VERMELHA PORTUGUESA PARA A
DISTRIBUICAO DE PENICILINA EM
PORTUGAL

Para cumprir as exigéncias do governo americano a Cruz Vermelha Portuguesa
formou a Junta Consultiva da Cruz Vermelha Portuguesa para a Distribui¢éo de
Penicilina em Portugal. A Junta foi constituida: Francisco Gentil (Presidente),
Fernando da Fonseca, Jodo Maia Loureiro e Ernesto Galedo Roma, todos
credenciados médicos portugueses, e ainda Luis Antonio Xavier Junior, tenente
medico, secretario e subinspetor do material hospitalar, cirurgico e de pensos
da CVP. Algum tempo depois foi substituido por Formosinho Sanches que era

Inspetor do Corpo Ativo da CVP.

Depois de varias reunides bem sucedidas com 0 governo americano a primeira
remessa de penicilina chegou a Portugal a 8 de Setembro de 1944. A
distribuicdo obedecia a um protocolo bem definido que funcionava muito bem

sendo a penicilina distribuida para qualquer ponto do pais.

A partir de 1945, com o aumento da producdo mundial, passou a existir
penicilina em quantidade suficiente a intervencao das comissdes controladoras

no processo pelo que neste ano a Comissao terminou os seus trabalhos.

75. Mais uma vida salva
pela penicilina. Gazeta
de Coimbra, 4 de
Novembro de 1944, p. 2.

76. Questionario-requerimento para pedido de penicilina a Junta
Consultiva para a Distribui¢ao de Penicilina em Portugal

77. Grafico de medigao da temperatura

anexo a uma requisigao de penicilina




PENICILINA ENVIADA PELA CRUZ
VERMELHA PORTUGUESA

Logo apos a divulgagdo da noticia sobre a chegada de penicilina a Portugal
houve pedidos do estrangeiro para que 0 nosso pais cedesse algumas

embalagens do medicamento. Alguns exemplos:

De Espanha, em Setembro de 1944, vieram os primeiro pedidos: o Consulado
Geral de Espanha, em carta dirigida a Cruz Vermelha Portuguesa (CVP) pediu
1000 000 de unidades de penicilina.

A Cruz Vermelha Italiana em Dezembro de 1944 também solicitou penicilina a
sua congénere portuguesa — seis ampolas — que se destinavam ao

tratamento de um funcionario da Embaixada de Italia em Madrid.

Em Janeiro de 1945 a Delegacdo da Cruz Vermelha Francesa em Lisboa
também se dirigiu @ CVP solicitando penicilina para o tratamento de um

doente em estado grave.

A Embaixada Britanica em Lisboa em Janeiro de 1945 também requereu

penicilina a CVP para utilizacdo na sua embaixada em Madrid.
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78. Penicilina envidada pela Cruz Vermelha Portuguesa para tratamento de doentes em alguns paises europeus.




DISTRIBUICAO DA PENICILINA EM
PORTUGAL

Entre 1944 e 1945 a penicilina foi distribuida em Portugal através da Cruz
Vermelha Portuguesa (CVP). A Junta Consultiva para a Distribuicdo da
Penicilina em Portugal realizou um trabalho exemplar. O mecanismo de

distribuicao era o seguinte depois da rece¢ao do pedido.

Analise do pedido
- Avaliacdo do questionario, em formulario proprio, enviado pelo
medico interessado
- Analise do processo clinico
* Andlise do atestado de pobreza relativa ao doente (se fosse essa a
situacdo) enviado pela Junta de Freguesia de residéncia
» (Caso o processo fosse validado havia contacto com o Instituto Portugués
de Oncologia (onde a penicilina se encontrava armazenada)
« Envio da penicilina para 0 médico que havia requerido 0 medicamento
» Solicitacdo de informacgdes sobre a chegada do medicamento ao destino e
do resultado da sua administracéo
« Apenicilina era enviada para qualquer ponto do pais, incluindo a Madeira

e os Agores

79. Excertos do livro de “Correspondéncia recebida pela C.V.P. de 5 de Maio a
1944”. Os dados apresentados comprovam a entrega de 2 ampolas de
penicilina, em Mongao, 24 horas apos a rece¢ao da sua requisi¢ao na sede da
CVP em Lishoa.

80. Comboio que efetuava servigo rapido e regular Lisboa — Porto, anos 40
século XX.




RECONHECIMENTO DO VALOR UNIVERSAL DA PENICILINA:
O CASO DA FILATELIA

AND DISILLUSIONMEN!

&, FIRSTDAY &
/8 “.) OF |ssue

Z
Z

1940 ]949

celebrate the century

Antibiotics Save Lives

Alexander Floming discovered penicili by chance n 1928, but
was 13 years later, in 1941 when it was first used on human
beings. Workd War Il was in progross and  was urgent wo find
something to treat infected woul In 1945 Fleming, Chain,

and Florey were jointly awarded a Nobel prize in medicine.

MONACO

LA A A A A A A A A & b J

AUSTRALIA

60C

. S
,HUSTHHHH”’EZJT

..................

188l AlFXAr\DER FLEMING ISSS

- W w

Sir Howard Walter Florey
The Nobel Prize
in Physiology or Medicine 1945

ANITTIQINZ V130 3143An0230

:
E
:
:
:
E
:
E

Allan Gwynne-Jones
P .
F Y VY VYRRV VRV WVEYWE : :
» @
£ p B
3 > L
€5 p <
23 > L
/ 5 S : <
z 22 <
A7 i b b
T EEITIIN A 5& 3
T FUTUNA S 4 >
5= b - :
=5 >
23 s | o
g { :




RECONHECIMENTO DO VALOR UNIVERSAL DA PENICILINA:

O CASO DA FILATELIA
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