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RESUMO

Numa das piores épocas bélicas que a humanidade ja passou, como a Segunda Guerra Mundial (1939-
1945), ocorreu o desenvolvimento consideravel do arsenal terapéutico e da Industria Farmacéutica. Foi
neste periodo que se utilizou a penicilina, descoberta por Alexander Fleming em 1928; houve a cria¢do
de um sistema de farmacovigilancia rudimentar e a necessidade da avaliagdo da toxicidade (seguranca)
do medicamento antes da sua comercializa¢gdo. Adicionalmente, refere-se que existiram varias per-
sonalidades, desde operarios a ilustres politicos, com dependéncia de substincias como a morfina, a
heroina e as metanfetaminas ainda hoje utilizadas.

Esta publicac¢do pretende analisar os principais avangos ao nivel da terapéutica farmacoldgica e re-
lacionar a tematica, sempre que possivel, com os acontecimentos militares e sociais importantes no
desfecho final da Segunda Guerra Mundial. A utiliza¢ao de antibidticos (p. ex., sulfonamidas, penicilina
e estreptomicina), opioides (p. ex., morfina e heroina) e estimulantes do sistema nervoso central (p.
ex., anfetaminas e cocaina) sera abordada em maior detalhe. No que diz respeito a metodologia, proce-
deu-se a uma revisao da literatura, privilegiando-se os artigos cientificos.

Concluiu-se que o avango farmacoldgico e a descoberta de novos farmacos durante a Segunda Guerra
Mundial deveram-se ao enorme investimento na investigagao, por parte dos governos e investidores
privados, favorecendo militarmente o bloco que apoiavam, com a finalidade de aumentar o estado de
alerta, a energia, a capacidade de concentragio e a sensagiao de bem-estar, proporcionar o alivio da dor
e o tratamento de infe¢des bacterianas dos soldados para que pudessem combater eficazmente até a
vitéria.
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ABSTRACT

In one of the worst war times that humanity has ever experienced, such as the Second World War
(1939-1945), there was a considerable development of the therapeutic arsenal and the Pharmaceutical
Industry. It was during this period that penicillin, discovered by Alexander Fleming in 1928, was used;
in which there was the creation of a rudimentary pharmacovigilance system and the need to assess the
toxicity (safety) of the medicinal product before its commercialization. Additionally, it is noted that
there were several personalities, from workers to distinguished politicians, who were dependent on
substances such as morphine, heroin and methamphetamines that are still used today.

This publication aims to analyse the main advances in pharmacological therapy and relate the topic,
whenever possible, to important military and social events in the final outcome of the Second World
War. The use of antibiotics (e.g., sulphonamides, penicillin, and streptomycin), opioids (e.g., morphine
and heroin), and central nervous system stimulants (e.g., amphetamines and cocaine) will be discussed
in greater detail. Regarding methodology, a literature review was carried out, giving priority to scientific
articles.

It was concluded that pharmacological advances and the discovery of new drugs during the Second
World War were due to the enormous investment in research, on the part of governments and private
investors, militarily favouring the bloc they supported, with the aim of increasing the state of alertness,
energy, ability to concentrate and a sense of well-being, providing pain relief and treating soldiers’
bacterial infections so that they could fight effectively until victory.
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INTRODUCAO

Desde a Antiguidade, o ser humano sem-
pre demonstrou um enorme fascinio em
relagdo ao poder curativo de certas plan-
tas, as quais mitificavam e as associa-
vam aos deuses. Essas solucoes medica-
mentosas pertenciam aos sabios/magos
de cada tribo que transmitiam os seus
ensinamentos as geragoes seguintes até
serem condensados em papiros, perga-
minhos e tdbuas que chegaram até aos
nossos dias.

Com a revolucio industrial (1760-1840)
e a superiorizacdo do Homem sobre a
mdquina e os processos mecanicos foi
possivel o fabrico em grande escala de
instrumentos como o microscoépio ou
objetos como livros e revistas cientifi-
cas. Este facto promoveu o desenvolvi-
mento intelectual da época e permitiu
inameras descobertas. Em relacao a area
da saude, destaca-se que foram desen-
volvidos novos farmacos (p. ex., an-
tibidticos), novas formas farmacéuticas
(p. ex., comprimidos e capsulas), desco-
bertos novos seres patogénicos (p. ex., 0
bacilo da tuberculose humana) e novas
doengas (p. ex., sifilis).

Nesta publicagao pretendeu-se estudar
os principais medicamentos e subs-
tancias quimicas que foram utilizados
no periodo da Segunda Guerra Mundi-
al (1939-1945) e que conferiram uma
vantagem fidrmaco-militar para um dos
oponentes, tendo um papel fulcral nos
avancos e recuos da linha de ataque e no
desfecho final do conflito. Assim, efe-
tuou-se uma revisdao da literatura atra-
vés da andlise documental de diversas
fontes bibliograficas, privilegiando-se os
artigos cientificos.

Medicamento nos séculos XIX e XX
No passado, a falta de higiene, a pobre-
za, a fome, mas sobretudo a auséncia
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de antibidticos levava a que qualquer
agente patogénico bacteriano com ca-
pacidade de contagio rapido fosse um
perigo iminente para o individuo e sus-
cetivel de causar graves danos na socie-
dade. O desenvolvimento dos antibiéti-
cos repercutiu-se imediatamente numa
diminuicdo da mortalidade e num au-
mento da longevidade, constituindo um
avango importantissimo ao nivel da far-
macoterapia.

Em 1910, Paul Ehrlich (1854-1915)
descobriu um antibiético sintético de-
nominado comercialmente por Salvar-
san®!? cuja substancia ativa (arsfenami-
na) contém arsénio, um composto com
elevada toxicidade para o ser humano.
Em relagao a sua eficdcia antibacteriana,
refere-se que era muito baixa e con-
testada por alguns autores. Posterior-
mente, em 1928, ocorreu a descoberta
da penicilina por Alexander Fleming
(1881-1955), constituindo um marco
histérico importante. O facto de este
antibiético ser produzido de modo natu-
ral pelo fungo Penicillium notatum, faci-
litou a industrializacao e acessibilidade
do produto devido aos baixos custos de
producdo. Apds 1940 surgiu um am-
plo espetro de substincias ativas e no-
vas classes de antibidticos*?: produtos
naturais de bactérias, nomeadamente,
do grupo de bactérias actinomicetos (p.
ex., as tetraciclinas e os carbapenemos);
farmacos produzidos por fungos (p. ex.,
a penicilina); e os antibidticos sintéticos
(p. ex., as sulfonamidas).

Com o avanco da Ciéncia surgiram tam-
bém novos vicios, como é o caso das
metanfetaminas, dos opioides e da co-
caina. Os opioides e a cocaina ja eram
utilizados hé largos anos, mas a extracao
e purificacao nunca tinham sido conse-
guidas com tanta pericia, o que levava a
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que estas substincias tivessem um grau
de pureza baixo. O aumento da pureza
destas substancias quimicas, a industri-
alizacao, a facil comercializagao destes
produtos e o aumento da procura pela
sociedade, que pretendia evadir-se das
condi¢des de pobreza e guerra em que
se encontrava, foram os fatores funda-
mentais para o aumento do seu con-
sumo e da sua dependéncia (psicoldgica
e fisica). As metanfetaminas, apesar de
terem sido descobertas pouco antes da
Segunda Guerra Mundial, tiveram um
papel preponderante no desenrolar da
mesma. Ou seja, o seu poder estimu-
lante do sistema nervoso central permi-
tia manter os soldados acordados e em
plenas faculdades de combate durante
dias e até semanas, o que dificultava
muito o esfor¢o de guerra por parte do
adversario. Foi principalmente na Ale-
manha Nazi (1933-1945) que os grupos
de fairmacos abordados nesta publica¢ao
foram usados, uma vez que o esteredtipo
de raca ariana - uma raca trabalhadora,
honrada e patriota - guiava a populagao
ao consumo de substancias de modo a
enquadrar-se neste ideal®.

Segunda Guerra Mundial

Com a derrota na Primeira Guerra Mun-
dial, a Alemanha teve de entregar a maio-
ria do seu territério, tendo recuperado
a Checoslovaquia em consequéncia do
tratado de paz de 1919°. Em setembro de
1919 reuniram-se varias personalidades
ilustres para fundar o Partido Operario
Alemao, entre eles o jovem cabo austria-
co Adolf Hitler (1889-1945). Como este
partido surgiu numa Alemanha humi-
lhada, dividida em Berlim pelo Tratado
de Versalhes, com a populagdo empo-
brecida e a inflacao a aumentar, foi facil
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conquistar os votos da populagao.

Em 1930, o partido de Hitler ja tinha
107 deputados no Reichstag e varios
apoiantes da classe alta, como politi-
cos, comerciantes e militares. Poste-
riormente, em 30 de janeiro de 1933,
Hitler foi nomeado Chanceler alemao
pelo presidente Paul von Hindenburg
(1847-1934). A partir de 1933 até 1945,
muitos lideres e oficiais nazis, entre eles
Adolf Hitler, consumiram repetidamente
medicamentos sob prescricao médica e
doses elevadas de outras drogas recre-
ativas, muito pouco estudadas®. Theo-
dor Morell (1886-1948), médico de con-
fianca de Hitler, documentou que o seu
paciente consumia uma grande diversi-
dade de fdrmacos/substancias quimicas,
incluindo cocaina, anfetaminas, glucose,
testosterona, estradiol e corticosteroi-
des, para além de outras substancias e
misturas que se desconhece a sua for-
mulagdo por terem sido codificadas ou
ocultadas propositadamente’. Nos ulti-
mos anos de Guerra, Morell receitou a
Hitler mais de 90 tipos de comprimidos
diferentes sendo que, por dia, Hitler
consumia 28 variedades de comprimi-
dos e ainda as inje¢des de glucose’.
Hitler com toda a soberania do pais e
com a ambicao de restituir a gléria, hon-
ra e recuperar o “espago vital” da Ale-
manha criou um exército e fez o pais sair
da Comissao Geral do Desarmamento®.
A Europa aterrorizada com a ditadura
de Benito Mussolini (1883-1945) e a
Guerra Civil Espanhola nao deu muita
importancia aos euféricos discursos do
Fiihrer, e este aproveitou para treinar e
armar o seu exército com a tecnologia
mais avanc¢ada. Oculto dos jornais in-
ternacionais, Hitler ameacou invadir a
Austria ao préprio Chanceler austriaco



e, para tal n3o acontecer, este aceitou
incorporar no governo membros fiéis
do partido Nazi e fortes apoiantes da
alianca entre a Alemanha e a Austria
(Anschluss), a qual se viria a consoli-
dar®.

Na sua busca de poder e territdrio,
Adolf Hitler guiou as tropas alemas
até a Polonia no primeiro dia de setem-
bro de 1939 pelas 5 horas da manh3,
desencadeando a Segunda Guerra Mun-
dial. Salienta-se que a Polénia ja ndo era
um reino isolado, ou seja, apds a Primei-
ra Guerra Mundial (1914-1918) aliou-se
por varios tratados de assisténcia mutua
e nao agressao com a Franca e a Uniao
Soviética.

Durante o periodo de guerra, a gene-
ralidade dos cientistas residentes na
Alemanha foi expulsa do pais devido as
normas raciais e politicas; outros por
preverem o desfecho tragico dos acon-
tecimentos sairam de livre vontade.
No entanto, farmacéuticos, médicos e
quimicos foram muito bem recebidos
no regime pois desenvolviam e desco-
briam formas de potenciar fisica e psi-
cologicamente a sociedade, os militares
e os politicos que pretendiam manter o
discurso euforico “carateristicos da raca
ariana”’.

Os cientistas que eram apoiantes do
regime foram bem recebidos tendo
beneficios e liberdade total para ex-
periéncias em humanos nos campos de
concentra¢do. Sublinha-se que os Nazis
forcaram a participagdo de prisionei-
ros em campos de concentragio, pes-
soas hospitalizadas, pacientes neuro-
psiquidtricos e estudantes universitarios
em experiéncias com medicamentos/
substancias quimicas, como o sulphamate
e derivados de arsénio, e material de for-

Acta Farmacéutica Portuguesa, 2023, vol. 12, n°2

ma inumana, devido a proximidade das
empresas interessadas com o Partido
Operario Alemao®.

A Segunda Guerra Mundial foi para os
aliados como para os inimigos um perio-
do de grande progresso tecnolégico-mi-
litar, pois ocorreu o desenvolvimento de
armas, torpedos, radares, cagas e outros
artefactos bélicos’.

Apesar de na propaganda se repudiar os
toxicodependentes como descentes de
um cruzamento entre “raga ariana pura”
e outra raca, visto nao estarem incluidos
no esteredtipo da raga ariana em que o
individuo era um desportista nato, ele-
gante, saudavel e inteligente, nao fuma-
va, ndo bebia, a dieta era de preferéncia
vegetariana e como é 6bvio nao necessi-
tava do refor¢o quimico da fisiologia, o
que se verificou é que as patentes mais
elevadas consumiam doses consideraveis
de estupefacientes e psicotropicos de
forma regular*®°. Apesar desta propa-
ganda, os estimulantes metabdlicos es-
tavam tdo generalizados na sociedade
que, desde os operdrios da inddstria até
aos campos de concentra¢do passando
pelos estudantes, recrutas militares e
pilotos, todos tomavam rotineiramente
drogas recreativas®®1.

No outro lado do Atlantico Norte a situa-
¢do repetia-se. As famosas Drugstores
americanas - lojas onde se vendiam dro-
gas em formula¢des muito variadas, de
facil toma, sem qualquer controlo nem
necessidade de prescricdo médica - ti-
nham bastante éxito vendendo cocktails
com cocaina, vinho Mariani® com co-
caina, sumos com morfina entre outros
variadissimos produtos'?. Também nos
Estados Unidos da América (EUA) exis-
tiam muitos toxicodependentes, sendo
o 6pio a principal droga, resultado do
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contacto prévio com esta substincia na
Guerra Civil, na Ocupagdo das Filipinas
e na Primeira Guerra Mundial’®.
Segundo um artigo de 2002 onde se
analisa a economia das farmdcias na Se-
gunda Guerra Mundial, os resultados
sdo claros'*: embora para a generalidade
dos EUA este periodo tenha sido dos
piores em termos econdmicos e varias
farmécias terem sido obrigadas a fechar,
para algumas farmacias e drogarias foi
um periodo de lucro sem precedentes
com valores anuais acima de 8,5%.

Arsenal Terapéutico

Antibiéticos

Durante a Segunda Guerra Mundial apa-
receram os primeiros antibiodticos efica-
zes, indcuos para o ser humano e produ-
zidos em grande escala. Destacam-se a
penicilina (1928), sulfonamidas (1932)
e a estreptomicina (1943) que foram os
antecessores dos anos dourados no des-
cobrimento de antibidticos?.

A penicilina foi o primeiro antibiético
produzido por fungos da espécie Penicil-
lium notatum'>7. A sua descoberta deve-
se a Alexander Fleming em 1928 apés
verificar que as placas de Petri que tinha
deixado na sua bancada com culturas de
Staphylococcus aureus tinham sido con-
taminadas por um fungo. Verificou que
perto da zona onde estavam os fungos
a coldnia bacteriana ndo se tinha propa-
gado e isto podia significar que alguma
substancia produzida pelo fungo tinha
acdo antibacteriana e, portanto, esse se-
ria o motivo da estranha “regiao” sem
bactérias. Apdés minuciosa pesquisa pu-
blicou em 1929 um artigo onde divulga-
va ao mundo a sua importante descober-
ta, embora apenas em 1940 se iniciou a
producdo industrial da penicilina, mo-
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tivada pelos trabalhos de Howard Flo-
rey (1898-1968) e Ernst Chain (1906-
1979) 121518,

A Segunda Guerra Mundial aumentou a
demanda de penicilina para os militares
feridos e consequentemente houve um
desenvolvimento enorme nos méto-
dos de cultivo de fungos e nos tipos
de fungos utilizados. Em 1944, 88% da
producdo mundial de penicilina era feita
por 19 empresas Americanas’'>. No ano
seguinte, Fleming, Florey e Chain rece-
beram o prémio Nobel da Medicina e Fi-
siologia'.

A penicilina foi, por exceléncia, o an-
tibiético dos aliados visto que os
alemaes ao acreditarem nas capacidades
antimicrobianas das sulfonamidas, nao
demonstraram tanto interesse na peni-
cilina, descoberta por um britanico, e
nao a produziram em grande escala. Para
além disso, existia grande precau¢iao na
informac¢ao que os aliados publicavam
sobre a producdo deste firmaco, pois
poderia vir a ser uma importante van-
tagem farmaco-militar no desfecho final
da Guerra'®. Embora a penicilina tenha
sido uma descoberta dos aliados, por di-
versas vezes Morell, o médico pessoal de
Hitler lhe administrou penicilina, devi-
do a sua elevada eficicia como agente
antibacteriano. Uma dessas ocasides foi
logo apés a tentativa de assassinato de
Hitler em 1944%".

A primeira dose de penicilina utiliza-
da para o tratamento de ferimentos de
combate foi oferecida em Oxford ao Di-
retor de Patologia do Gabinete de Guer-
ra em abril de 1942. Foi aplicada sobre
uma ferida que o paciente tinha ha mui-
to tempo uma dose com cerca de 30 a 40
unidades de penicilina por miligrama,
com resultados muito positivos'’.



Nos laboratérios da Bayer, em 1935, foi
sintetizada, pelos quimicos Josef Klarer
(1898-1953) e Fritz Mietzsch (1896-
1958) a primeira sulfonamida, a sul-
famidochrisoidina, com o nome comer-
cial de Prontosil®*'®. Curiosamente,
as sulfonamidas n3o puderam ser logo
patenteadas pois ja eram utilizadas ha
alguns anos na industria dos corantes'®.
Este facto, conjugado com a facil mo-
dificacdo de radicais e o baixo valor
econémico, culminou que nos anos pos-
teriores varias companhias farmacéu-
ticas do Reino Unido, EUA, Alemanha
e Franca produzissem cerca de 5400
derivados das sulfonamidas sendo estas
amplamente usadas. Além da sua vasta
utilizacdo na Satde Humana, as sulfo-
namidas também foram usadas no tra-
tamento de infecOes de animais, como
galinhas e vacas, entre outros'®2°.

A substincia ativa sulfamidochrisoi-
dina (Prontosil®) foi isolada e testada
por Gerhard Paul Domagk (1895-1964),
a quem se atribui, de maneira errénea, a
descoberta das sulfonamidas devido aos
seus significativos avangos na sua sin-
tese e comercializagdo. Domagk desen-
volveu a sua investigacao com apoios da
companhia alema I. G. Farben e sendo
professor na universidade de Miinster.
Assim, este patologista e bacteriologis-
ta alemdo demonstrou a atividade anti-
bacteriana da sulfonamida em inimeras
doengas'®?! conseguindo patentear a
molécula sulfamidochrisoidina no dia
de Natal (25 de dezembro) de 193531822,
De entre os organismos mais suscetiveis
as sulfonamidas destacam-se as bac-
térias pneumococci, streptococci, meningo-
cocct, staphylococci, alguns coliformes e
shigellae?!.

Num artigo de 5 de fevereiro de 1935
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no Deutsche Medizinische Wochenschrift,
Domagk relatou que o método de estudo
utilizado foi a infecdo de grande nuime-
ro de ratos e coelhos de laboratério por
uma variante infeciosa de streptococci
de modo a verificar a seguranca e efe-
tividade da substancia®. Apesar da sul-
famidochrisoidina demonstrar uma alta
efetividade quando injetada num ser
vivo (in vivo), quando se faziam testes
in vitro a efetividade era muito baixa o
que constituia um mistério. Este fac-
to foi desvendado por Fuller em 1937
descobrindo que a sulfamidochrisoidina
era metabolizada no organismo humano
originando  p-amino-benzeno-sulfonamida
(metabolito ativo), a “verdadeira subs-
tancia ativa” do Prontosil®22!.

Logo apds a introdu¢do das sulfona-
midas no mercado farmacéutico, em
1937, ocorreu o desastre das sulfona-
midas, uma das maiores tragédias em
massa do século XX com medicamen-
tos (> 100 mortes)?®. Ou seja, inicial-
mente a Indastria Farmacéutica optou
por desenvolver formas farmacéuticas
solidas (comprimidos e capsulas) com
sulfonamidas, cuja aceitacao e adesao
em Pediatria eram baixas. Assim, desen-
volveu-se o elixir de sulfanilamida com
a seguinte composi¢ao: 10% de sulfani-
lamida, 72% de dietilenoglicol, 16% de
agua e pequenas quantidades de aroma-
tizante, extrato de framboesa, solucao de
sacarina, amaranto e caramelo®?3. Poste-
riormente, com O seu uso na terapéutica,
comegaram a surgir as primeiras mortes
devido a insuficiéncia renal e comecou
a ser questionada a composi¢do com-
pleta do produto®. Dos 353 pacientes
medicados com o elixir de sulfanilami-
da morreram 34 criancas e 71 adultos
totalizando 105 6bitos, a maioria por
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faléncia renal®24.

Estes acontecimentos s6 sdo compreen-
didos conhecendo o paradigma da épo-
ca. O desastre do elixir de sulfanilami-
da surgiu como consequéncia de uma
lei de 1933 em que apenas a substancia
ativa tinha obrigatoriamente de cum-
prir ensaios antes de ser comercializa-
da. No caso dos excipientes, estes nao
eram suscetiveis a testes pois nao se
supunha que iriam influenciar a satde
do paciente de forma ativa'?*. Na altura,
varios ensaios apontavam o dietileno-
glicol, que atualmente ¢ utilizada como
liquido refrigerante, como o melhor sol-
vente para as sulfonamidas e, portanto,
foi utilizado na preparagio da respetiva
forma farmacéutica sem qualquer testa-
gem de toxicidade**. Acontece que o
dietilenoglicol no organismo humano ¢
metabolizado pelo figado em compostos
derivados do acido oxalico, causando
nefrotoxicidade!?*.

Franklin Delano Roosevelt (1882-1945)
e o Congresso Americano aprovaram
o Federal Food, Drug and Cosmetic Act, de
1938, regularizando assim as testagens
de toxicidade e de eficacia da substancia
ativa e dos excipientes do medicamen-
to, e promovendo também a criagdo da
receita médica fazendo com que certos
tipos de fdrmacos sé pudessem ser dis-
pensados com prescri¢gao’?>2.

Domagk acabou por receber o prémio
Nobel da Medicina no ano de 1939 pelas
suas descobertas na area da quimiotera-
pia e avangos na terapia antibidtica, no-
meadamente com o Prontosil®?°23.

As proprias sulfonamidas, nas doses
terapéuticas, também apresentam toxi-
cidade que parece advir do grupo ami-
da, um grupo indispensavel para a ati-
vidade terapéutica, pelo que ndao pode

65

ser removido®. Outra forma de toxici-
dade provocada pelas sulfonamidas é
a inibi¢ao da anidrase carbdnica. Esta
enzima converte o diéxido de carbono
produzido pelas células em ides bicar-
bonato, sendo uma forma eficiente de
libertar o di6éxido de carbono novamente
para a atmosfera. Assim, a inibi¢ao des-
ta enzima diminui a taxa de formacio de
ides bicarbonato, acumulando-se dié-
xido de carbono nos tecidos, um com-
posto quimico téxico para o organismo.
Adicionando alguns substituintes as
sulfonamidas consegue-se que esta a¢ao
inibitdoria nao ocorra; é o caso da sulfa-
piridina e do sulfatiazol®®. Para além dis-
so, as sulfonamidas também atuam ini-
bindo a sintese de acido félico (vitamina
B9)>21.

Aproximadamente dez anos depois da
descoberta das sulfonamidas, Selman
Waksman (1888-1973), um bioquimico
ucraniano naturalizado estadunidense,
cogitou que se alguns microrganis-
mos nao sobrevivem no solo é porque
provavelmente existe neste local algu-
ma substancia que ndo permite o seu
crescimento (tal como pensou Fleming
ao descobrir a penicilina). Entao Waks-
man tentou encontrar a substancia res-
ponsavel por essa observagao através de
repetidas experimentagdes até que des-
cobriu e isolou a estreptomicina, na dé-
cada de 1940%+7. A estreptomicina é ob-
tida a partir de fungos nio patogénicos
do solo e embora tenha sido descoberta
por Waksman, as primeiras testagens e
comprovac¢do da sua eficdcia foram re-
alizadas por Feldman (1892-1974) e
Hinshaw (1902-2000) em porcos da In-
dia na clinica Mayo?®. Para esta desco-
berta, cerca de 12 machos de porcos da
india com aproximadamente meio quilo



foram inoculados com cultura de bacilos
da tuberculose humana durante 16 dias.
Oito dos animais nao receberam o far-
maco (estreptomicina), servindo como
grupo de controlo. Aos restantes foi-lhes
administrado estreptomicina, em doses
diarias de 75 mg?. Aos porcos da india
que receberam o tratamento com es-
treptomicina nao eram visiveis qualquer
sinal de degeneracao histolédgica, au-
mentavam de peso e aparentavam boa
saude?. Até ao quinquagésimo quarto
dia do inicio do tratamento dois porcos
de controlo morreram. Apds essa data e
o término do tratamento, seis animais
de controlo e a totalidade dos animais
que receberam o tratamento morreram.
Ainda assim a gravidade da tuberculose
nos porcos tratados com estreptomicina
era visivelmente menor que no de gru-
po de controlo. Num outro experimento
com 10 porcos da India foi terminado o
tratamento apenas quando os animais
deixassem de demonstrar sintomas de
tuberculose e verificou-se que todos os
pertencentes ao grupo controlo mor-
reram enquanto Os animais sujeitos ao
tratamento nao®s.

Com a descoberta da estreptomicina,
Selman Waksman ganhou varias meda-
lhas de honra de diversos paises e uni-
versidades, chegando mesmo a receber
o prémio Nobel de Fisiologia e Medicina
e com este ainda mais fama, populari-
dade e dinheiro®’. Apesar de na sua in-
vestigacao ter colaborado com Elizabeth
Bugie (1920-2001), sua funcionaria, e
Albert Schatz (1920-2005), que estava
a tirar o doutoramento no laboratdrio
da Universidade de Rutgers, a fama e o
dinheiro de Waksman nao foram repar-
tidos com eles, o que os levou a abrir
um processo contra o proprio diretor do
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laboratério onde trabalhavam.

Esta substidncia ativa teve a patente
comprada pela Merck, que no ano 1946
a comecou a comercializar com impor-
tantes avancos no combate a tulare-
mia, H. influenzae meningitis, endocardite
bacteriana, infe¢des urindrias e peri-
tonites!?®. Os tratamentos diferiam en-
tre a administracdo da estreptomicina
isolada (monoterapia), com sulfonami-
das e soro sanguineo concentrado em
anticorpos®.

A estreptomicina ¢ uma molécula
quimica produzida apenas por algumas
estirpes de Streptomyces griseus e atua con-
tra certos tipos de bactérias Gram-posi-
tivas e Gram-negativas®. Na altura, a
producdo industrial era dificultada pela
purificagao dos meios contendo as bac-
térias e pelo isolamento da bactéria dos
substratos naturais. Assim, seguindo
a hipétese quase dogmatica de que as
bactérias que produziam estreptomici-
na tinham de ser resistentes a este an-
tibidtico, deixavam cultivar as bactérias
tempo suficiente para que as outras bac-
térias nao resistentes a estreptomicina e
estirpes de S. griseus menos resistentes
fossem eliminadas?®°.

Curiosamente em 2018, dos 45 an-
tibidticos sujeitos a ensaios clinicos, 28
eram da familia ou derivados sintéticos
dos antibidticos descobertos na idade de
ouro dos antibiéticos, o que prova a im-
portancia que este momento historico
significou para a evolu¢ao da Farmaco-
terapia®.

Opioides

O Papiro Ebers (1550 a.C.) descreve
uma mistura de substincias, entre as
quais o Opio, que era utilizada para a
sedacio de criancas, com bastante efica-
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cia, pois acreditava-se que a Deusa Isis
também sedava o seu filho Hoérus, ad-
quirindo assim um cardter espiritual e
mégico3l,32.

Os registos mais antigos que revelam
a extracdo do o6pio da papoila sdo dos
sumérios que habitavam no atual Ira-
que, e datam do final do terceiro milénio
depois de Cristo, embora, anos antes,
Claudio Galeno (129-199) percebera os
riscos do uso exagerado do 6pio com
um dos seus pacientes, o Imperador An-
tonino, que se tornou dependente deste
composto, embora outras civilizagoes,
como a grega, turca ou chinesa, ja usas-
sem o 6pio hd muitos anos®!-%.

Sao encontrados manuscritos na Tur-
quia, Egito, Alemanha e Inglaterra com
informagobes sobre o abuso e a tolerancia
a certas drogas que datam do século VI*.
Por sua vez, no inicio do século VIII,
comerciantes arabes levaram épio em
grande quantidade para a China e India,
sendo posteriormente introduzido na
Europa pelos navegadores portugueses
ap6s descobrirem os seus beneficios na
sociedade chinesa®*3+3¢.

No seu famoso livro Canone da Medicina
(~1020), Avicena (980-1037) dedicou
um capitulo sobre a descri¢do da toxico-
logia e propriedades dos opioides como
analgésicos, hipndticos e antitussicos*?.
O famoso médico suico Paracelso (1493-
1541) acreditava nas propriedades do
opio e comegou a utilizd-las nas suas
praticas meédicas, servindo de exem-
plo para muitos outros médicos da sua
época. Ele desenvolveu uma espécie de
comprimidos de nome Laudanum com a
“pedra da imortalidade”, o 6pio*2.

Em 1806, o farmacéutico alemao Frie-
drich Sertiirner (1783-1841) isolou a
substancia ativa do épio a partir de Pa-
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paver somniferum, a morfina, em homena-
gem ao Deus grego do sono. Por sua vez,
Robert Robinson (1886-1975) venceu o
prémio Nobel da Quimica em 1947 pela
descri¢ao da férmula quimica da morfi-
na**. Salienta-se que a morfina foi uma
das descobertas mais importantes do
século XIX, devido as suas propriedades
analgésicas e sedativas?!**3537,
Alexander Wood (1817-1884), em
1855, antes da guerra da Rebelido-Civil
como ficou conhecida, afirmou ter ad-
ministrado, com uma agulha oca, uma
solu¢iao de morfina para o alivio de uma
neuralgia. Foi durante esta guerra que
os cirurgides descobriram as vantagens
da inje¢dao hipodérmica de morfina pois
até entdao apenas prescreviam comprimi-
dos de épio ou a pulverizagao das feridas
com morfina®?*. Na altura, dizia-se que
as inje¢oes de morfina apenas eram ad-
ministradas em situagdes em que outros
farmacos nao tinham efeito ou em casos
de emergéncia como pacientes grave-
mente feridos*®. O que é facto é que o
exército americano chegou mesmo a
purificar o 6pio extraido da papoila, Pa-
paver somniferum, para fornecer morfina
aos soldados estadunidenses®®. No lado
alemao também foi utilizada a morfina,
nomeadamente por Hitler, que se tor-
nou depende deste farmaco apds a sua
utilizagio isolada (monoterapia) ou em
associacao com outros farmacos®.

O consumo de morfina tornou-se ha-
bitual na sociedade apds a invengdo da
seringa em 1850. A dispensa sem pres-
cricio médica, o aumento da mortali-
dade e da taxa de dependéncia da po-
pulacdo, fez com que os investigadores
tentassem descobrir um composto com
a mesma eficiéncia terapéutica ou até
maior, mas menos aditivo3!3334,



Em 1874, Charles Romley Alder Wright
(1844-1894) preparou pela primeira vez
diacetilmorfina, no St. Mary’s Hospital,
em Londres*. Apenas em 1898, a Bay-
er lancou no mercado o medicamento
“Heroina”**2>¥. Foi anunciada como
uma substidncia mais potente que a
morfina, mas que nao causaria tanta
dependéncia, pelo que desde esse mo-
mento a popularizagio e aceitagdo da
heroina foi geral, sendo usada no trata-
mento da febre e constipacio, e até na
terapéutica de desintoxica¢gdo de pes-
soas dependentes de morfina*-°. O uso
abusivo e a desinformacao desta subs-
tancia provocou a adi¢do numa grande
fracao da populagdao dos EUA, pelo que
se veio a tornar um grave problema de
saude publica®. Para além disso, a Guer-
ra Civil nos EUA levou a criacao de um
negocio altamente rentavel para os sol-
dados que era a venda de morfina por
via oral e subcutédnea, o que agravou ain-
da mais o problema, e situa¢cdes seme-
lhantes ocorreram com os combatentes
britanicos, franceses e alemaes?'.

Para a Segunda Guerra Mundial, muitos
dos combatentes da Guerra Civil Ame-
ricana e da Primeira Guerra Mundial
foram convocados. De entre eles, varios
veteranos de guerra que ainda estavam
viciados em opioides (conhecida como
“Army Disease” ou “doenca da guerra”)
e tinham de tomar pastilhas de 6pio*.
Durante a Segunda Guerra Mundial, a
Squibb desenvolveu e comercializou os
syrettes (dispositivos semelhantes a se-
ringas carregados com morfina) para os
soldados?®®. Este dispositivo tornou-se
popular pelo facil transporte em cam-
po de batalha o que permitiu o aumen-
to das hipodteses de sobrevivéncia dos
soldados em choque circulatério ou em
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hiperventilagao®. De um modo muito
simples, refere-se que a morfina ao ser
administrada no corpo humano chega,
pelo sistema circulatério, ao cérebro. No
cérebro liga-se aos recetores correspon-
dentes as endorfinas, ativando-os. Os
efeitos sao, assim, produzidos pela con-
sequente inibicdo do sistema nervoso
central, periférico e entérico, promoven-
do uma sensa¢do de bem-estar e prazer,
diminui¢ao da frequéncia respiratéria e
alivio da dor?®.

Enquanto decorriam estes aconteci-
mentos bélicos, a populagdo civil foi
utilizando morfina ilegalmente e o vicio
espalhou-se por todas as classes sociais
americanas aumentando o numero de
viciados e de cultivos, quer oficiais quer
os domésticos'’.

Mais tarde, em 1942, Marck, Hart e Mc-
Cawley, parcialmente financiados pela
empresa alema Merck, sintetizaram a
molécula de N-allilnormorfina (nalor-
fina). Estudos posteriores, realizados
por Eckenhoff e seus colaboradores,
demonstraram que a nalorfina possui
efeitos antagénicos aos da morfina e que
podia ser administrada como antidoto.
Segundo Isbell e Fraser (1950), a nalor-
fina apresenta efeito analgésico e nao
causa dependéncia**°.

De acordo com um artigo de 2020, o ris-
co de dependéncia é afetado pela predis-
posicao genética, a resisténcia e vulne-
rabilidade bioldgica, sendo que varios
toxicodependentes relatam, ainda atual-
mente, que as primeiras administragoes
sao resultado do tratamento de uma dor
em que se receitou opioides de forma in-
coerente*!. Mesmo de maneira esporadi-
ca, o uso de opioides gera uma elevada
dependéncia sendo responsavel por al-
tos niveis de mortalidade ainda nos dias
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que correm®!.

Presentemente, os opioides continuam
a ser os analgésicos mais potentes uti-
lizados no tratamento da dor moderada
a severa, embora nao sejam eficazes em
certos tipos de dor (p. ex., a dor neu-
ropatica)®42. O consumo de 6pio em si
deixou de ser consideravel visto que,
segundo a DEA (Drug Enforcement Admi-
nistration), a maioria do 6pio produzido
no México é transformado em heroina,
uma molécula com maior capacidade
analgésica e com maior procura por
parte dos consumidores®.

Alguns paises, especialmente os EUA,
atravessam uma crise muito séria devi-
do ao consumo de fentanilo, um opioide
cerca de cem vezes mais potente do que
a morfina, que causa dependéncia e faz
com que varias pessoas mantenham a
sua adicdo mesmo a plena luz do dia em
grandes cidades como Nova York?2.
Refere-se, ainda, que os antagonistas
dos recetores opioides (naloxona e nal-
trexona) sao utilizados no tratamento de
intoxicagoes. Por sua vez, a buprenorfi-
na (agonista parcial) e a metadona sao
utilizadas no tratamento da dependén-
cia de opioides.

Cocaina

Ha registos muito antigos do uso de
folhas de coca por povos sul america-
nos'>*. Por exemplo, os Amara, um
povo indigena do Peru, mastiga folhas
de coca ha mais de 1000 anos mas, como
esta via de administragdo é pouco efici-
ente, as complicacbes que provém do
consumo de cocaina nao sio recorrentes
nem estao documentadas'2.

Existem diversos documentos que con-
firmam que foi a armada espanhola, pe-
las maos de Pizarro, que deu a conhecer
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a Europa as folhas coca apds verificar
que os indigenas que as consumiam
trabalhavam mais tempo em ambientes
muito arduos, como as minas. Trouxe-
ram entdo alguns exemplares do Peru
para a Espanha, embora sé em 1750, em
Paris, o botanico Jussieu e o seu irmao
classificaram e estudaram a planta. Ain-
da no século XIX, ficaram descritas as
propriedades de anestésico local pro-
venientes das folhas de coca, por Karl
Koller (1857-1944)'>#4, Ainda assim, era
dificil a comercializagdo na Europa desta
planta, pois o largo trajeto sobre o ocea-
no atlantico provocava a deteriora¢ao do
produto®.

Em 1855, Gaedcke separou a erytroxilina
da coca, mas foi Niemann que isolou a
cocaina. Posteriormente, em 1865, foi
escrita a férmula quimica da cocaina
como CH, NO, tendo o nome quimico
oficial de benzoilmetilecgonina®*+.

A cocaina s6 se tornou conhecida e um
negdcio importante no século XIX apéds
o desenvolvimento cientifico permitir
a sua producao em grande escala'?. Dai
em diante, a mortalidade e o abuso de
cocaina na sociedade dispararam.
Durante a Segunda Guerra Mundial
surgiram varias bebidas com quanti-
dades significativas de cocaina. A titu-
lo de exemplo, cita-se a famosa Co-
ca-Cola® ou o vinho Mariani®!>4*#, Em
1885, o vinho Mariani® foi criado para
estimular o sistema nervoso*. Um litro
deste vinho continha entre 150 a 300
mg de cocaina, obtida a partir da mace-
racdo de 60 g de folhas de coca, e um teor
alcodlico entre 10-15%. Dois copos de
Mariani® tinham cerca de 50 mg de co-
caina o que equivale aproximadamente a
uma linha de cocaina inalada'>*. A Co-
ca-Cola® foi vendida para o alivio da dor



de cabeca e como estimulante; e s6 em
1906 a cocaina foi substituida pela cafei-
na (uma xantina com ac¢io estimulante
do sistema nervoso central)*.

Os pilotos da Luftwaffe, a forca aérea
alema, deixaram de tomar Pervitin®,
uma metanfetamina muito utilizada
pelo exército nazi, devido aos acidentes
causados por esta substancia, nomeada-
mente pelas alucinagdes, que matavam
pilotos experientes com custos elevados
de formagao e destrocavam equipamen-
to de tecnologia avancada e dispendio-
sa’*. Em vez do Pervitin®, comiam bar-
ras de chocolate com infusdes de cafeina
ou de cocaina, com pequenas doses de
Pervitin®, vulgarmente chamadas de
“Aviator’s Chocolate” ou “Tank-Choco-
lates”, com o intuito de aguentarem as
horas de voo e o esforco fisico que im-
plicavam?®1°.

Morell para tratar uma sinusite a Hi-
tler administrou uma solucao nasal com
10% de cocaina e Ultraseptyl®, uma sul-
fonamida. Também o tratamento da irri-
tacdo ocular que Hitler tinha frequente-
mente recorria a cocaina, mas nao esta
especificado de modo claro qual era a
dose administrada’.

Aproximadamente 30 anos ap0s o final
da Segunda Guerra Mundial, o negécio
e a industria da droga eram tao lucrati-
vos que a produgdo de cocaina duplicou,
alcancando em 1996, 700 toneladas de
cocaina produzidas, tendéncia que se
verifica até aos dias de hoje'?.

Os efeitos indesejaveis da cocaina quan-
do administrada em doses elevadas
variam de pessoa para pessoa, mas alu-
cinagdes e euforia sao referidas frequen-
temente*. O risco de a cocaina causar
a morte por si sé ja é elevado, devido a
overdoses, psicoses, suicidio e sobretu-
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do dependéncia'>. Segundo um artigo
de 1999, 30 a 40% das mortes causadas
por cocaina no continente americano
continham vestigios de morfina, de eta-
nol ou de outras drogas!>*. Este cocktail
quimico aumenta as probabilidades de
disttrbios de saude e de morte.

Anfetaminas

A primeira anfetamina foi descoberta
por Lazar Edeleanu (1861-1941), em
1887, a partir da efedrina®. Anfetamina
¢ a forma simplificada de nos referir-
mos a molécula a-etilfenetilamina. A
metanfetamina (N-metil-1-fenilpropa-
no-2-amina) é um derivado da anfetami-
na e foi sintetizada pela primeira vez em
1893 pelo farmacéutico japonés Nagay-
oshi Nagai (1844-1929)%%. O isémero
mais ativo biologicamente é o S-metan-
fetamina mais comumente designado
por “crystal meth”*.

Os esforcos de guerra que os soldados
estiveram submetidos na Primeira Guer-
ra Mundial foram t3o arduos que mui-
tos niao aguentavam uma nova guerra.
A solugdo n3o passava apenas pela mo-
tivagao da vitéria, mas sim, por alguma
substdncia quimica com propriedades
psicoestimulantes que permitissem au-
mentar o rendimento fisico e psicolégi-
co do soldado. Entre 1920 e 1930, sur-
giram a Benzedrina®(anfetamina usada
pelas forgas dos EUA e da Gra-Bretanha)
e o Pervitin®, (metanfetamina utiliza-
da pelas tropas Nazis)®10447-50 Poste-
riormente, o médico Fritz Hauschild
(1908-1974) conseguiu produzir Per-
vitin® (1-fenil-2-metilamino-propano)
a partir da efedrina, tornando-se dai
em diante o psicoestimulante alemao
de maior sucesso'***3°. Apds adminis-
trar mais de 50 derivados da efedrina em
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pequenos mamiferos, nos seus colabora-
dores e em si proprio, Fritz Hauschild
concluiu que a metanfetamina era um
estimulante do sistema nervoso central
e cardiovascular muito potente, que em
humanos causava euforia e um aumento
da atividade mental®. Para comprovar
que o Pervitin® aumentava o rendimen-
to humano, este foi mesmo testado em
campos de concentra¢io, em experi-
mentos como o de Sachsenhausen, onde
os prisioneiros tinham de caminhar 60
milhas, aproximadamente 100 km, com
uma mochila pesada apenas dormindo 3
horas®*.

A efetividade do Pervitin® foi mesmo
verificada e em marco de 1938 a empre-
sa Temmler Pharmaceutical group lancou
no mercado comprimidos de hipoclo-
rito de metilanfetamina de 3 mg e am-
polas de 15 mg nao sujeitos a receita
médica e a baixo custo*. Mesmo antes
de terminarem os testes de efetividade,
as unidades militares alemas e os pilo-
tos tomavam doses de metanfetamina,
Pervitin®, para aumentar a atencao e de-
sempenho em combate®!04.

Mais tarde, em 1942, aquando da eva-
cuagdo de feridos da Russia apds a pe-
sada derrota alema em pleno inverno, a
farmacéutica Temmler chegou a produzir
comprimidos com uma mistura de 20 mg
de morfina com 7,5mg de Pervitin®*®.
Durante a Segunda Guerra Mundial, o
Pervitin® foi amplamente utilizado pe-
las milicias armadas dos Alemaes. Des-
de os pilotos da Luftwaffe, forca aérea
alema'®* até a marinha, Kriegsmarine,
ha relatos da sua utilizacao. Nos sub-
marinos, o seu uso era controlado pelo
capitdo da missao devido aos riscos da
sua toma excessiva, pondo em risco a
missdo e a tripulagdo a bordo, mas a
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realidade é que noutras for¢as de com-
bate o controlo era inexistente*. Houve
mesmo uma toma coletiva de Pervitin®
de maneira errénea pelos militares do
exército e pelos condutores de tanques,
Panzer, para o ataque a Bélgica e poste-
riormente a Franca e também no ataque
a Polonia®*47.

De forma a criar um “super-soldado”
com capacidade de combate durante 3
ou 4 dias seguidos, varios documentos
indicam que as altas patentes das mili-
cias armadas nazis chegaram a coagir os
soldados de baixa patente a consumir
diversas drogas, por vezes violando as
leis do préprio pais’. O préprio Hitler
tomava Vitamultin®, um medicamen-
to contendo Pervitin®, cafeina e outras
substancias nio documentadas®®.
Embora a descoberta do Pervitin®tivesse
como intuito ajudar nos esfor¢cos mili-
tares, a empresa alema Temmler-Werke
conseguiu que varios médicos o recei-
tassem a trabalhadores da industria,
politicos, trabalhadores noturnos e a
generalidade das classes sociais que
queriam ver a sua produtividade aumen-
tada9,10,45,47,49,50.

Apesar dos americanos terem descober-
to a Benzedrina® antes que o exército
rival, nunca a tinham utilizado como
estimulante dos seus soldados. Foi apés
descobrirem repetidas vezes comprimi-
dos de Pervitin® em avides acidentados
que compreenderam a coragem e forga
sobre-humana dos soldados alemaes.
Assim, também os aliados comecaram
os testes com psicoestimulantes em
1940/50, desenvolvendo comprimidos
e medicamentos para inalacao de Ben-
zedrina® que comecgaram a ser oficial-
mente utilizados pela British Royal Air
Force e pela Royal Navy, em 1941°1°. Em



1942, o General Dwight D. Eisenho-
wer (1890-1969) autorizou os soldados
estadunidenses a uma toma coletiva de
quase meio milhdo de comprimidos de
Benzedrina® para invadirem o norte de
Africa'®.

A Benzedrina®, antes de ser utilizada
pelo exército, ja tinha entrado no mer-
cado americano em 1933 com grande
sucesso, mas o acréscimo de consumi-
dores foi muito grande a partir de 1945,
12 anos ap6s ser langada no mercado,
sendo consumidos entre 13 e 55 mi-
lhdes de comprimidos®!**°.

O sucesso das anfetaminas na sociedade
da época foi tanto que em 1940 estas
substiancias tinham milhdes de com-
primidos em circulagdo havendo rela-
tos de 1960 informando que o seu uso
ja era generalizado e os seus consumi-
dores eram desde jovens universitarios,
que queriam aumentar o desempenho
intelectual, até altos cargos da politica
internacional.

Ha também relatos de kamikazes japone-
ses que usavam metanfetaminas para
enfrentar as suas missdes e as largas
horas de voo, mas ha poucos documen-
tos acessiveis sobre este assunto*”>!.
Em relacao ao mecanismo de agao geral,
as anfetaminas promovem a libertacao
de dopamina, noradrenalina e serotoni-
na para a fenda sindptica exercendo uma
acdo estimulante do sistema nervoso
central'®!4¢ Assim, combatiam a fadi-
ga e a falta de moral/motivagdo sentidas
pelos soldados®#6-48.

Como ndo podia deixar de ser, as anfe-
taminas tém diversos efeitos indesejaveis
como a psicose e euforia, complicagoes car-
diovasculares, neurotoxicidade, sindrome
da abstinéncia e toxicodependéncia''-*6-.
O primeiro alerta das consequéncias do
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abuso de anfetaminas foi dado pelo lider
da saade alem3o Leonardo Conti (1900-
1945), apoiante dos valores Nazis e da
pureza ariana, que em 1939 declarou
que a dispensa de Pervitin® fosse apenas
feita com prescricio médica, embora o
seu uso se tenha mantido®.
Atualmente, as anfetaminas sao consi-
deradas drogas de abuso e o seu uso te-
rapéutico estd determinado apenas para
determinadas situacbes, como o trata-
mento da perturba¢ao de hiperatividade
e défice de atencao (p. ex., metilfenidato
e dimesilato de lisdexanfetamina) e obe-
sidade (p. ex., fentermina e dietilpropi-
ona)'%. Ainda assim, o mercado paralelo
faz chegar este tipo de substincias para
o seu consumo ilegal sendo que as an-
fetaminas apresentam um consideravel
potencial de abuso e dependéncia (fisica
e psicologica)®.

CONCLUSAO

Numa das piores épocas bélicas que a
humanidade ja passou, como a Segunda
Guerra Mundial (1939-1945), ocorreu o
desenvolvimento consideravel do arse-
nal terapéutico e da Indtstria Farmacéu-
tica. Certas substancias quimicas e me-
dicamentos foram utilizados como arma
farmaco-militar na Guerra pelos dois
blocos. Destacam-se a utilizacao de an-
tibiéticos (p. ex., sulfonamidas, penici-
lina e estreptomicina), opioides (p. ex.,
morfina e heroina) e estimulantes do
sistema nervoso central (p. ex., metan-
fetaminas e cocaina). As repercussoes
dos avangos cientificos da época foram
muito além da Guerra e sao atualmente
marcos importantissimos na histéria da
Farmacia e da Medicina. Estas descober-
tas também tiveram impacto em dareas
como a Politica, a Demografia e a Socio-
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logia, pelo facto de terem sido usadas
para aumentar o desempelho e eficicia
dos militares e como propaganda politi-
ca e, especialmente no pds-guerra, no
tratamento de determinadas doencas.
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