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« 1. Microbiologia: linha do tempo.

1665 Hooke—Primeira observacao das celulas =
16873 van Leeuwenhoek— Primeira observacao dos microrganismos Vvivos
1735 Linnaeus—Nomenclatura para os microrganismos
1798 Jenner—Primeira vacina
1835 Bassi—Fungos do bicho-da-seda
1840 Semmelweis—Febre das criancas recem-nascidas
1853 DeBary—Doencas em plantas causadas por fungos
1857 Pasteur—Fermentacao
1861 Pasteur—Refutou a geracaoc espontanea
1864 Pasteur—Pasteurizacao
1867 Lister—Cirurgia asseptica
1876 *Koch—Teoria do germe da doenca
1879 Neisser—Neisseria gonorrhoeae
1881 *Koch—Culturas puras
Finley—Febre amarela
1882 *Koch—Afycobacterium tuberculosis
Hess— Meio agar (solido) ==
IDADE DE 1883 *Koch— Vibrio cholerae {
OURO DA 1884 *Metchnikoff—Fagocitose 3
MICROBIOLOGIA Gram—Méetodo Gram de coloracao bacteriana
Escherich—Escherichria colfi |
1887 Petri—Placas de Petri ‘
1889 Kitasato— Clfostridium ftetani i
1890 *von Bering—Toxina contra a difteria

*Ehrlich—Teoria da imunidade
1892 Winogardsky—Ciclo da sulfura
1898 Shiga—Shigella dysenteriae
1910 Chagas—— 7rypanosormma Cruzi; *Ehrlich—Sifilis

T

%
1928 “Fleming, Chain, Florey—Penicilina =
S Griffith—Transformacao bacteriana
19384 Lancefield—Antigenos de Sfrepfococcus
1935 *Stanley, Northrup, Summer—Cristalizacao de virus
1941 Beadle e Tatum—Relacao enitre genes e enzimas
1943 *Delbriick e Luria—Infeccao viral bacteriana
1944 Avery, Macleod, McMarty—O DNA & o material genetico
1946 Lederberg e Tatum —Conjugaciao bacteriana
1953 ~Watson e Crick—Estrutura do DNA
1957 ~ Jacob e Monod—Regulacao da sintese proteica
1959 Stewart—Causa viral do cancer
1962 *Edelman e Porter—Anticorpos
1964 Epstein, Achong, Barr—Virus Epstein-Barr como causa de cancer hurmano
1971 “Nathans, Smith, Arber—Enzimas de restricao (usadas na engenharia gonatica)
1973 Berg, Boyer, Cohoen Engenhariaa genatica
1975 Dulbacao, Tamin, Bialtirmaora Traansoriplanso ravorsan ¢
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1. Microbiologia: linha do tempo.

TabelaP.2 Alguns eventos importantes para o desenvolvimento da microbiologia.

Evento Autor Periodo
Descoberta do munde microbiano Antony van Leeuwenhoek Século XVil
Primeiro sistema de classificagéio dos microrganismos Carl Linnasus Século XVill
Descoberta de que a vacinagdo com virus da variola bovina prevenia a Edward Jenner

variola humana

Refutagdo da teoria da geragdio esponténea Louis Pasteur Século XIX
Estabelecimento de que a febre do recém-nascido era transmitida pelas Ignaz Semmelweis

mdaos contaminadas dos médicos

Desenvolvimento dos conceitos de técnica asséptica Joseph Lister

Comprovagdoe da tecric microbiana da fermentagdo Pasteur

Estabelecimento da teoria microbiana das doencas Pasteur e Robert Koch

Desenvolvimento de técnicas laboratoriais microbiclégicas Koch

Postulados de Koch: critério para estabelecer o agente causal da doenga Koch
Descoberta de que culturas avirulentas produziam imunidade Pasteur

Descri¢@io da fungdo das células sanguineas da série branca e a teoria da Elie Metchnikoff
munidade celular (fagocitose)

Jescoberfta das atividades quimnicas dos microrganismos no solo Sergei Winogradsky e Martinus
Beijerinck
Sesenvolvimento da coloragde diferencial para bactérias (coloragdo de Hans Christian Gram
Sram)
Zescoberta das doengas de plantas causadas por bactérias Thomas J. Burrill @ Erwin S. Smith
Sescoberta do virus Dmitri ivanowski Século XX
Zescoberta da relagdo dos virus com o cancer Beijerinck e Peyton Rous Primeirc d&cgooc oo s&cuic XX
“escoberta de um agente quimicterdpico especifico para curar uma Paul Ehrlich
2oenga bacterana — conceito de quimioterapia
—escoberta dos virus bacterianos (bacteriéfagos) Felix d’Herelle e Frederick Twers i
+zconhecimento da diversidade bioquimica dos microrganismos e A.J. Kluyvere C. B. van \i= Sec.-oc cézoda do século XX

cesenvolvimento do conceito de unidade na bioquimica de sistemas vivos
S JaTve dos virus em céluias animais (culfura de tecidos) F. Parkers 3. %, 'as

>Terc edicdo do Bergey’s Manual D.3ergey e < 3uchemer




« 1. Microbiologia: linha do tempo.

20 Microbiologia, Conceitos e Aplicacbes — Volume I
XX
Tabela P.2 Alguns eventos importantes para o desenvolvimento da microbiologia. (Confinuagdo.)
Evento Autor Perfodo

Descoberta dos efeitos antibacterianos da sulffonamida — Pronicsi|

Descoberta da penicilina

Infrodugdo da microscopia eletrénica
Cristalizacdo de um virus

Isolamento de mutantes bioguimicos e descoberta de que ¢ excosgdo
co raic X aumentava o freglénclia de mutagdo

Deflnicdo do DNA como substédncla quimlca responsavel pea
hereditariedade

Descoberta dos processos genétlcos em microrganismos Cue "eg.c™
processos guimicos especificos

Descoberta do ciclo do dcldo citrico

Descoberta da estrutura em dupla hélice do DNA ¢ —2< oo ge~e7cc
molecular

Desenvolvimento da vacina antipoliomielite

Confrole da replicagac viral pelo DNA

Descoberta do interferon, um inibidordarezs =32 v

Descoberta da natureza das regides ce ccc £ oo —Cieécdla de DNA
para producdo de enzimas regulade:cs “gc-C o STeor

Declifrando o cddigo genético

Desenvolvimento de técnicas cz -z = s .2c Sc orgoenizagdo genetica
(mapeamento genético)

Descoberta da interagdo e~r2 = v -z “_~cral e o matetlal genético

celular

Desenvolvimento ca e~gs—~2- & ge~eica utilzando tecnologio do DNA
recomblnante

Unificagdo da teora Sc zase~wc v ~—erio do cdncer — demonsfragdo de

oncogenes ncs ¢é'L Js

Gerhard Domagk

Alexander Fleming, E. B. Chain e
H. W. Florey

Max Knoll e Ernst Ruska
Wendell Stanley

George W. Beadle e Edward L.
Tatum

Oswald Avery, Colin Macleod e
Maclyn McCarty

Beadie, Joshua Lederberg e
Tatum

Hans A. Krebs

James Watson e Francis Crick

Jonas Salk e Albert Sabin

Alfred D. Hershey e Martha C.
Chase

Alick Isaacs

Francis Jacob, Jacques Monod
e André Lwoff

Robert W. Holley, H. Gobind
Khorama e Marshall Nirenberg

Werner Arber, Daniel Nathans e
Hamilton O. Smith

David Baltimore, Howard M.
Temin e Renato Dulbecco

Paul Berg, Wailter Gilbert e
Frederlck Sanger

4. Michaetl Bishop e Harold E.
Varnus

Terceira décadc o= =

Quarta década oz =

Quinta décadc oz =

Sexta década oz =

Sétima décacz oz =

Oitava décadz =< 3




« 1. Microbiologia: linha do tempo.

Tabela P.1 Recentes descobertas de bactérias causadoras de doencas humanas € de animais.
Anoc Doenga ou infecgao Agente eticlogico* Descobiidor™
1876 Carbunculo Bacifius anthracis Koch
1879 Gonorréia Neisseria gonorrhoeae Neisser
1880 Febre tifdide Saimonelia typhi Eberth
1880 Maldria Plasmodium ssp. Laveran
1881 Infecgdes de feridas Staphylococcus qureus Ogston
1882 Tuberculocse Mycobacterium tubercufosis Koch
1882 Maormo Pseudomonas mallef Loeffler e Schitz
1883 Colera Vibrio choterae Koch
1883-1884 Difteria Corynebacterium diphtheriae Klebs e Loeffler
1885 Erisipela suina Erysipelothrix rhusiopathiae Loeffler
1885 Tetano Clostridium tefani Nicolaier
1886 Pneumonia bacteriana Streptococcus pneumaoniae Fraenkel
1887 Meningite Nefsseria meningitidis Weichselbaum
1887 Febre de Malta Brucefia ssp. Bruce
1888 Estrangulamento equino (Equine strangles) Streptococcus ssp. Schutz
1889 Cancro mole Haemophilus ducreyf Ducrey
1892 Gangrena gasosa Clostridium perfringens Welch e Nuftall
1894 Peste Yersinia pestis Kitasato e Yersin
1895 Tifo de aves Saimonelia gaflinarum Moore
1896 Botulismo (intoxicacdo alimentar) Clostridiurm botulinum Van Ermengem
1897 Doen¢a de Bang (aborto bovino) Brucelfla aborfus Bang
1898 Disenteria Shigeffa dysenteriae Shiga
1898 Pleuropneumonia de gado Mycopiasma mycoides Nocard € Roux
1905 Sifilis Treponema palfidum Schaudinn e Hoffman
1206 Cogueluche Bordetella pertussis Bordet e Gengou
1209 Febre das Montanhas Rochosas Rickefttsia rickettsii Ricketts
1912 Tularemia Francisefia tufarensis

* Nome atual do agente etiolégico; o nome original, em muitos casos era diferente.

McCoy e Chapin

+ Em alguns casos, o individuo simplesmente observou o agente etioldgico; em outros, o investigador isolou o agente em cuitura pura.



2. A Teoria Microbiana das doencas.

« As correntes de pensamento cientifico explicativas das doencas
no século XIX sé&o especialmente elucidativas.

« Em meados daquele século, podemos observar um terreno de
conflitos entre as concepcoes de origem miasmaticas (dos
miasmas) e a sua versdao mais cientifica dawconstituicao
epidémica e as teorias contagionistas iniciais que desembocaram
depois na teoria microbiana da doenca e, depois na propria
unicausalidade biologica das doencas.

* O agente infeccioso do colera foi elucidado posteriormente, por
Koch em 1883.

« Pasteur, Koch e outros microbiologistas, inauguraram a: fase
microbiana da explicacdo das doencas, com sucessivas
descobertas no periodo entre 1860 a 1890.



2. A Teoria Microbiana das doencas.

 Estas descobertas de Pasteur e Koch iniciaram-se com a
eliminacao da ideila da geracao espontanea e adentraram o
campo das doencas humanas, apresentando agentes e
terapéuticas com grande impacto, haja visto por exemplo a vacina
para a raiva, descoberta por Pasteur.

A influéncia microbiana caracterizou a ideia da unicausalidade
das doencas.

« Esta centrava-se na busca de novos agentes etiologicos e na
descoberta das sua transmissao, a base da terapéutica e
prevencao por vacinas.



« 2. A Teoria Microbiana das doencas.

* O estabelecimento de causa microbiologica trouxe o estimulo a
terapéutica especifica. Reforcou também o reducionismo da
medicina. “Saber 0 que causa, combater e curar’, seria o lema
deste periodo.

« A teoria microbiolégica trouxe o otimismo com “fim das
doencas”, presente na primeira metade do século XX.

« Em 1943, Winslow celebrava “o triunfo de terem sido banidas
para sempre dla Terra as grandes pragas e pestiléncias do
passado ...".

* O periodo do inicio do século XX é marcado com o otimiSmo
das grandes campanhas de saude, da teoria da “erradicacao” e
do campanhismo.



« 2. A Teoria Microbiana das doencas.

« Mesmo no seculo XX, observou-se esta mesma concepcao,
nos anos 80, na corrida pela descoberta do virus da
Imunodeficiéncia adquirida — HIV e, depois, dos prions.

« De forma geral, o etiologismo na explicacao da doenca passou
a deter uma rede preventiva abrangente. No caso daAIDS isto sO
retomada varios anos depois da descoberta do HIV.



« 3. Os postulados de Koch.

?ostulados de Koch

-1 volta de 1880, Koch utilizou-se dos métodos laborato-
—.z15 recentemente desenvolvidos ¢ organizou 0s quatro
iiérios necessarios para provar que um microbio especi-
=20 causa uma doenga particular. Esses crit€rios sao
zzahecidos como postulados de Koch:

1. Um microrganismo especifico pode sempre estar as-
sociado a uma doenga.

)

O microrganismo pode ser 1solado ¢ cultivado em
cultura pura, em condicoes laboratoriais.

Y

A cultura pura do microrganismo produzird a doenga
quando inoculada em animal susceptivel.

4. E possivel recuperar o microrganismo inoculado do
animal infectado experimentalmente.



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

A teoria de Oparin do surgimento quimico da vida € de ums
abiogénese em condicoes especiais. Uma ideia de abiogénese
desenvolveu-se no conhecimento cientifico, muitos seculos antes
a teoria da geracao esponténea: a vida surge do nada
contrariando a ideia de que vida surge de vida.

« A idéia antiga, dos tempos de Aristoteles, de que Seres Vivo:
podem surgir por geracao espontanea, permaneceu até 0 secule
XIX. Seria a repeticao da abiogénese original, apos esta e portantt
iImpossivel. Como permaneceu?



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

« O papel da reproducao era reconhecido, mas admitia-se que
certos organismos Vivos pudessem surgir espontaneamente d:
matéria bruta.

« O cotidiano mostrava, que larvas de moscas apareciam nc
meio do lixo e que pocas de lama podiam exibir pequenos animais
A conclusao: o lixo e a lama haviam gerado diretamentenos
organismos.

 Reconhecia-se que nem toda matéria bruta podia gerar vida
De um pedaco de ferro ou de pedra nao surgia vida. De um pedact
de carne, da lama ou da poca d'agua era possivel.



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

* Explicava-se esta diferenca entre diversos materiais brutos
alegando-se a necessidade de um “principio ativo” que n&o estari:
presente em qualquer matéria bruta, mas cuja presenca seri
necessaria para haver geracao espontanea. O principio ativo nac
era considerado algo concreto, mas uma capacidade ol
potencialidade de gerar vida.

« As ideias sobre geracao espontanea perduraram por um tempc
muito longo. A sua forma original mudou aos poucos; ainda no:s
meados do seculo passado, havia numerosos partidarios dess:
teoria, definitivamente destruida pelos trabalhos de Louis Pasteu
apenas no seculo XIX.

« (Os partidarios da geracao espontanea eram fortemente
criacionistas.



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

« Redi, Needham e Spallanzani

« Francesco Redi, no XVII, tentou derrubar a nocao de geracac
espontanea. Ele colocou pedacos de carne em dois grupos de
frascos; um dos grupos permanece aberto, enquante, 0 outro ¢
recoberto por um pedaco de gaze. Sobre a carne dosifrasco:
abertos, apos alguns dias, surgem larvas de moscas; nos fraseo:
cobertos nao aparecem larvas. Redi concluiu que a carne nao ger:
as larvas; moscas adultas devem ter sido atraidas pelo‘cheiro de
material em decomposicao e desovaram sobre a carne. As larva:
nasceram, portanto, dos ovos postos pelas moscas. Essa ideia ¢
ainda reforcada pela observacao dos frascos cobertos: sobre &
gaze, do lado externo do frasco, algumas larvas apareceram.



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

« Apesar da repercussao das experiéncias de Redi, a idéia d¢
geracao espontanea ainda nao havia morrido.

* O uso crescente do microscopio e a descoberta dos
microorganismos foram reforcando a teoria da ablogénese: tais
seres pequeninos, argumentava-se, eram tao simples, quenao er:
concebivel terem a capacidade de reproducdo; como concluséac
Obvia, sO podiam ser formados por geracao espontanea.



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

« John Needham, em 1745 fez um experimento cujos resultado:
pareciam comprovar as ideias da abiogénese. Varios caldo:
nutritivos, como sucos de frutas e extrato de galinha, foran
colocados em tubos de ensaio, aguecidos durante.um certo tempc
e em seguida selados. A intencdo de Needham, ao aguecer, or:
obviamente a de provocar a morte de organismos possivelmentse
existentes nos caldos; o fechamento dos frascos destinava-se, ¢
Impedir a contaminacao por microbios externos. Apesar diSso, O
tubos de ensaio, passados alguns dias, estavam turvos e'chelos de
microorganismos, 0 que parecia demonstrar a verdade da geracac
espontanea.



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

« Cerca de 25 anos depolis, o italiano Lazaro Spallanzani repetit
as experiencias de Needham. A diferenca no seu procedimento fo
a de ferver os liquidos durante uma hora, nao se limitando ¢
aqueceé-los; em seguida os tubos foram fechados hermeticamente
Liguidos assim tratados mantiveram-se estereis, isto é, sem vida
Indefinidamente. Desta forma, Spallanzani demonstrava gue o
resultados de Needham nao comprovavam a geracao espontanea
pelo fato de aquecer por pouco tempo, Needham "‘nao havic
destruido todos o0s micrébios existentes, dando-lhes ¢
oportunidade de proliferar novamente.



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

 Needham, porém, responde as criticas de Spallanzani con
argumentos aparentemente muito fortes:

“...Spallanzani... selou hermeticamente dezenove frascos qus
continham diversas substancias vegetais e ferveu-0s,. fechados
por uma hora. Mas, pelo méetodo de tratamento pelo qual ele
torturou suas dezenove infusfes vegetais, fica claro ‘que
enfraqueceu muito ou até destruiu a forca vegetativa da:s
substancias em infusao...”



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

« O termo “forga vegetativa®, que era usado como sinOniMo de
principio ativo. O aquecimento excessivo, segundo Needham
havia destruido o principio ativo; sem principio ativo, nada de
geracdo espontanea! E interessante notar ‘que 0 propri
Spallanzani ndo soube refutar esses argumentos, ficando as idéia:
da abiogénese consolidadas.

 Finalmente no século XIX, o cientista francés Louis Pasteu
conseguiu, por volta de 1860, mostrar definitivamente a falsidade
das idéias sobre geracdo espontanea da vida.

« Seus experimentos foram bem semelhantes aQs de
Spallanzani, porem com alguns aperfeicoamentos.



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

* “Coloquei em frascos de vidro os seguintes liquidos, todo:
facilmente alteraveis, em contato com o0 ar comum: suspensao de
lévedo de cerveja em agua, suspenséo de lévedo de cerveja en
agua e acucar, urina, suco de beterraba, agua de pimenta. Aquec
e puxel o gargalo do frasco de maneira a dar-lhe curvatura; deixe
o liquido ferver durante varios minutos até que 0s vapores saissen
livremente pela estreita abertura superior do gargalo, sem toma
nenhuma outra precaucdo. Em seguida, deixei o frasco esfriar. E
uma coisa notavel, capaz de assombrar qualquer pPesso:
acostumada com a delicadeza das experiéncias relacionadas ¢
assim chamada geracao espontanea, o fato de o liquido em ta
frasco permanecer imutavel indefinidamente...



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

 Parecia que o ar comum, entrando com forca durante o
primeiros momentos (do resfriamento), deveria penetrar no frasce
num estado de completa impureza. Isto € verdade, mas ele
encontra um liquido numa temperatura ainda proxima do ponto de
ebulicao.

« A entrada do ar ocorre, entao, mais vagarosamente e, quande. (
liquido se resfriou suficientemente, a ponto de ndo mais ser capa:
de tirar a vitalidade dos germes, a entrada do' ar Ser:
suficientemente lenta, de maneira a deixar nas curvas umidas dt
pescoco toda a poeira (e germes) capaz de agir nas infusoes...



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacac
de Pasteur.

« Depois de um ou varios meses no incubador, o pescoco d
frasco fol removido por golpe dado de tal modo que nada, a nac
ser as ferramentas, o tocasse, e depois de 24, 36 ou 48 horas
bolores se tornavam visiveis, exatamente como no frasco abertt
ou como se o frasco tivesse sido inoculado com poeirado ar.”

« Com esta experiencia engenhosa, Pasteur tamben
demonstrava que o liquido nao havia perdido pela fervura sua:
propriedades de abrigar vida, como argumentaram alguns de Seu:
opositores. Alem disso, ndo se podia alegar a auséncia dg ar, ums
vez que este entrava e saia livremente (apenas estava sendt
filtrado).



4. A nova Abiogénese: a Geracao Espontanea e a refutacao
de Pasteur.

O liquido
permanece estéril

=5 \2%

Quebra do Crescimento
gargalo microhiano




+4. Anova Abiogénese: a Geracdo Esponténea e a refutacéo




