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Personalities of Health History X: Fred Neufeld

Fred (Friedrich) Julius Neufeld nasceu em 17 de fevereiro de 1869, em Neuteich,
uma pequena aldeia perto de Danzig, na Prussia Ocidental (Westpreuf3en), no Reino da
Prussia (Kénigreich Preu3en) que, atualmente, € denominada de Nowy Staw e pertence
ao condado de Malbork, na provincia da Pomerania, na Pol6nia. Fred Neufeld era o tnico
filho de Johanna Rahn e Hermann Neufeld, que era médico e exercia a medicina como
clinico geral. A familia fazia parte de uma comunidade menonita que emigrara para a
Prussia Ocidental no século XVI. Os menonitas representam um grupo religioso de ori-
entacéo cristéd-evangélica que tem sua origem no movimento anabatista, que surgiu na
Europa no século XVI, na mesma época da Reforma Protestante.

Depois de se formar no colégio primario em Danzig, Fred Neufeld realizou seus
estudos secundarios em Tubingen, Kénigsberg e Berlim. Além de excepcional estudan-
te, era musicalmente talentoso e um eximio pianista.

Como Hermann Neufeld tinha uma posic¢éo social e financeira confortavel, Fred
Neufeld pdde estudar medicina numa das mais antigas e prestigiadas universidades da
Europa, a Universidade de Heidelberg, cujo curso de medicina fora fundado em 1388,
durante o Sacro Império Romano-Germanico. Em 1892, Neufeld passou no exame final
de curso e um ano depois obteve seu titulo de doutor, defendendo a tese intitulada "Estu-
do de Casos sobre Tumores Congénitos do Cranio" (Fallstudien dber angeborene
Tumoren des Schédels) com a elevada distingdo académica /nsigni cum Laude. A partir
desse momento, iria comecgar, entdo, uma vida prolifica e voltada praticamente ao traba-
Iho cientifico. Inclusive, nunca se casou, vivendo com sua mée até o falecimento dela.

Apés trabalhar como médico no ano de 1893, Neufeld decidiu ingressar como
bacteriologista-assistente voluntario (sem remuneracgéo), em 1894, no Instituto Real Prus-
siano de Doencas Infecciosas (Kéniglich Preul3isches Institut fir Infektionskrankheiten),
denominado, a partir de 1912, como Instituto Robert Koch (Robert Koch-Institut), em
Berlim. Em 1897, Neufeld foi efetivado no cargo de auxiliar de equipe, passando a rece-
ber assim um soldo regular.

Nessa instituicdo, iniciou suas atividades trabalhando com célera, mas passou a
se interessar pelo estudo da febre tifoide, publicando, em 1899, o artigo "Sobre a Detecg¢éo
de Bacilo Tifoide em Tecidos recuperados de Lesdes de Roséola" (Ueber die Ziichtung
der Typhusbacillen aus Roseolaflecken nebst Bemerkungen lber die Technik
bakteriologischer Blutuntersuchungen).

Em 1900, passou a trabalhar com Robert Koch em seus estudos sobre malaria e
tuberculose e, em 1903, viajou com Koch a Rodésia, na Africa austral, para investigar a
Febre da Costa Leste que acometia o gado bovino daquela regi&o.

No ano de 1904, foi promovido a professor, sendo comissionado, posteriormente,
no Servico Imperial de Saude (Kaiserliches Gesundheitsamt), em Berlim, trabalhando
como assessor-oficial de pesquisa, entre 1907 a 1912.

Em 1912, retornou ao Instituto Real Prussiano de Doencas Infecciosas, agora
rebatizado como Instituto Robert Koch, como chefe de departamento. Alguns anos de-
pois, quando o cargo de diretor do Instituto ficou vago, em 1915, Neufeld foi convidado
para ocupar a direcdo da instituicdo, sucedendo a Friedrich Loeffler. Ao assumir, existiam
apenas seis departamentos, inclusive o de bacteriologia, chefiado pelo préprio Neufeld.
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Em sua gestéo, o nimero de departamentos foi ampliado, passando a dez. Foram cria-
dos, por exemplo, os departamentos de Pragas, de Doencas Tropicais, de Raiva, de
Quimica, de Bioquimica Médica, de Sorologia, de Variola e de Quimioterapia.

No final da Primeira Guerra Mundial e durante a Republica de \WWeimar, os recursos
para o financiamento das pesquisas do Instituto Robert Koch tiveram uma reducéo signi-
ficativa. No entanto, apesar das dificuldades, uma grande mobilizacéo foi feita para a
continuidade das atividades desenvolvidas na instituicdo. Uma Associacdo de Emergén-
cia da Ciéncia Alema (Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschatft) foi criada para
outorgar bolsas de trabalho e pesquisa. Neufeld foi um dos pesquisadores que recebe-
ram recursos para suas pesquisas sobre a vacina BCG.

Varios cientistas do Instituto Robert Koch, incluindo Neufeld, foram ainda apoiados
por doacdes da Fundacdo Rockefeller dos Estados Unidos da América, que mantinha
um escritério em Paris para aplicacdes europeias. Esfor¢cos foram implementados para
a manutenc¢éao das relagdes internacionais e cientistas proeminentes de todo o mundo
visitaram o instituto, durante esses anos dificeis, incluindo Simon Flexner, Rufus Cole e
Theobald Smith.

Aos poucos, o Instituto Roberto Koch foi retomando seu protagonismo como cen-
tro de formacéo e estudo em microbiologia médica, voltando a atrair inimeros pesquisa-
dores e bolsistas. Além disso, apesar de haver ainda uma forte rejeicéo contra os ale-
maes, em decorréncia da guerra, Neufeld e outros estudiosos conseguiram participar de
algumas conferéncias e comités internacionais de ciéncia. Como exemplo, Neufeld par-
ticipou do programa internacional de padronizacéo de soros da Liga das Nacdes e com-
pareceu as conferéncias de sorologia, em Paris, em 1922, e, em Genebra, em 1924.

Com a retomada das parcerias entre o Instituto Robert Koch e outras instituicdes
internacionais de pesquisa e das colaboragdes entre os pesquisadores, importantes li-
nhas de investigacéo foram estabelecidas. De grande repercusséo cientifica foi a sua
aproximagédo com Simon Flexner, primeiro diretor do Instituto Rockfeller para Pesquisas
Médicas (Rockefeller Institute for Medical Research) de Nova York. Esse relacionamento
parece ter comegado quando, em 1910, Flexner solicitou a Neufeld amostras dos sorotipos
de pneumococos isolados e identificados por ele. A partir dai, uma longa e frutifera parce-
ria se formou. Em 1925, Flexner o convidou para visitar o Instituto Rockfeller em Nova
York, providenciando fundos e meios para a viagem. Em 1926, Neufeld falou na prestigiada
Conferéncia Harvey (Harvey Lecture) na Fundagéo Rockfeller e em diversas universida-
des importantes dos Estados Unidos. Na Conferéncia Harvey, Neufeld proferiu a palestra
"Origem e Disseminac¢éo da Tuberculose de acordo com Investiga¢des Recentes" (Origin
and Dissemination of Tuberculosis according to Recent Investigations), onde revisava
criticamente os trabalhos de Robert Koch e outros pesquisadores (Theobald Smith) na
controvérsia sobre a relacdo entre a tuberculose humana e animal. Posteriormente, Flexner
viria a retribuir a visita de Neufeld, participando de um evento médico na Alemanha, em
1927.

No inicio de 1933, Neufeld adoeceu com o que foi diagnosticado na época como
uma influenza severa (Schwere Grippe), produzindo um consideravel estado geral de
exaustao, que levou varios meses para se resolver. Em marcgo de 1933, pediu ao minis-
tro do interior uma licenca médica de trés meses e, em maio desse mesmo ano, enca-
minhou ao Ministério uma carta de demiss&o do cargo de diretor. Os motivos dessa
mudanca ndo sdo bem conhecidos, mas alguns fatos histéricos podem ter tido influéncia
na sua decisgo.

Os nazistas tomaram o poder na Alemanha em janeiro de 1933. Uma das primei-
ras leis aprovadas foi a "Lei da Restauragéo da Fungéo Publica Profissional" (Gesetz zur
Wiederherstellung des Berufsbeamtentums), que, na verdade, era uma lei para dispen-
sar os judeus do servigo publico alem&o. Como resultado, sete pesquisadores judeus
que eram funcionarios do Instituto Robert Koch receberam, em margo, os documentos
de demissdo. Além desses pesquisadores, trés assistentes técnicos e cinco voluntéarios
(n&o remunerados) de origem judaica tiveram que sair.

RBAC. 2020;52(4):299-302



Personagem da Histdria da Satude X: Fred Neufeld

RBAC. 2020;52(4):299-302

Como diretor do Instituto Robert Koch, fora Neufeld quem havia contratado a maio-
ria dos pesquisadores judeus. Dentre esses, foram dispensados Fritz Kauffmann, que
se tornaria conhecido pelo "Esquema Kauffmann-White" para sorotipagem de cepas de
Salmonela, Walter Levinthal, que havia recebido o "Prémio Paul Ehrlich", Alfred Cohn,
que mais tarde se tornaria professor em Yale, e Rochla Etinger-Tulczynska, sua colega
de trabalho favorita.

Neufeld soube da dispensa de sua equipe de pesquisadores e técnicos durante
sua licenga médica. Friedrich Kleine, vice-diretor do Instituto e membro do Partido Nazis-
ta, havia assinado as cartas de demiss&o. Muito provavelmente, a decisé&o de Neufeld de
se retirar do comando do Instituto decorre do fato de ele ndo desejar manter-se como
diretor de uma instituicdo que havia perseguido a maior parte de sua equipe de pesquisa-
dores.

Importa considerar que, além de pedir demissdo do cargo, Neufeld solicitou sua
aposentadoria, em 01 de julho de 1933, a mesma data da cassacéo e saida de seus
colegas. Ao serem informados da sua aposentadoria, muitos pesquisadores de diferen-
tes centros internacionais demonstraram interesse em acomoda-lo em suas instituigcdes,
se ele desejasse deixar a Alemanha. No entanto, Neufeld preferiu ficar por conta de sua
salde debilitada, afirmando que sua aposentadoria era voluntaria e que néo tinha maio-
res dificuldades com as autoridades nazistas em Berlim.

De fato, o ministro do Interior, Hermann Géring, agradeceu efusivamente a Neufeld
por seu trabalho e comprometimento, informando que ele teria permissao para continuar
trabalhando no Instituto como membro honorario (Ehrenmitglied), usando seus laboraté-
rios e as instalagdes que julgasse necessarias, sem custo algum. AFundacéo Rockefeller,
inclusive, voltou a apoiar seu trabalho, o que lhe permitiu continuar suas pesquisas.

Apesar dessa aparente aceitacdo, ha razdes para se supor que o governo nazista
néo estava na realidade tdo consternado com a aposentadoria precoce de Neufeld. Isso
porque ele nunca aderira ao partido nazista, embora todos os que tinham responsabilida-
des oficiais na Alemanha fossem fortemente incentivados a fazé-lo. Além disso, se opu-
sera a proposta governamental de prevencao e controle das doencas infecciosas e de
seus agentes, criticando veementemente a forma com que quarentenas e desinfecgées
eram procedidas.

Neufeld esteve ativo no laboratério até, pelo menos, 1943, quando ainda publicou
dois artigos. Em 1944, ao completar 75 anos, recebeu a Medalha Goethe (Goethe-Medaille
fur Kunst und Wissenschaft), a maior homenagem em artes e ciéncias na Alemanha.
Fred Neufeld morreu em 18 de abril de 1945, durante o cerco das forgas aliadas em
Berlim, na chamada guerra de devastacgéo.

Como bacteriologista médico, Neufeld ficou conhecido, principalmente, por seus
estudos com pneumococos e sorologia. Inegavelmente, a soroterapia pneumocaécica (a
partir da observacéo de que a prote¢do dos soros hiperimunes era tipo-especifica), o
desenvolvimento de vacinas pneumocécicas (a partir da determinacao de polissacarideos
como antigenos), a transformacéao dos tipos de pneumococos (a partir da observacéo da
converséo de cepas avirulentas em virulentas) e a descoberta do principio transformador
(a partir da determinagdo do DNA como agente de transformacé&o) se basearam nas
suas pesquisas seminais acerca dos sorotipos de pneumococos.

Neufeld iniciou os estudos com os pneumococos ainda em seu primeiro periodo no
Instituto Robert Koch. Nos artigos publicados nessa época, ele descreveu duas observa-
cbes, a solubilidade biliar dos pneumococos, em 1900, e a reacdo de Quellung ou
"inchago", em 1902, que se tornariam posteriormente a base de testes laboratoriais.
Neufeld verificou os efeitos liticos especificos da bile de origem animal em pneumococos,
o que foi utilizado para diferenciar pneumococos de estreptococos, ja que esses Uulti-
mos eram resistentes. Na reacao de Quellung, relatou que anticorpos se ligavam a cap-
sula dos pneumococos, produzindo uma aglutinagéo observada macroscopicamente e
uma opacidade e um aparente aumento de tamanho quando visualizados microscopica-
mente. Por causa de sua especificidade, a reacdo de Quellung passou a ser utilizada
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para a sorotipagem de pneumococos, bem como para o diagnéstico rapido de infeccéo
pulmonar. Durante seus estudos, Neufeld identificou uma série de distintos tipos
sorolégicos de pneumococos.

Aobservacgéo da reacdo de Quellung acabou levando Neufeld e Walter Rimpau a
postularem a chamada "Teoria da Aglutinagéo". Por essa teoria, a defesa imunolégica
envolveria a acdo combinada de anticorpos, que eles chamaram de "bacteriotropinas", e
células fagociticas. Com o avango no entendimento dos mecanismos imunoldgicos, eles
postularam uma outra teoria, a "Teoria da Bacteriotropina", que representou o primeiro
conceito unificador da fungéo coordenada pelos anticorpos, pelos fagécitos e por outros
mediadores na imunidade antibacteriana, resolvendo o conflito "Ehrlich/ Metchnikov" que
versava sobre o papel de defesa oferecida por esses componentes, ou seja, sobre o
papel da imunidade humoral e celular na protecéo contra as infecgdes.

Dentre as diversas areas de investigacéo, a soroterapia da pneumonia humana foi
uma das linhas de pesquisa mais proeminentes nos trabalhos desenvolvidos por Neufeld
e, em muitos de seus artigos, ele descreveu com grande detalhamento as técnicas para
produzir e testar os antissoros pneumocécicos. Em suas pesquisas, duas questbes
sempre foram de particular interesse para ele, o método de teste e a valéncia dos
antissoros. Em relacdo ao método, ele insistia no aspecto qualitativo, ou seja, na titulagéo/
calibragéo do soro em ensaios de protegdo em camundongos. Com respeito a valéncia,
travou uma discussao sobre a ideia de que um antissoro protegia apenas contra a cepa
usada para a imunizagéo e ndo contra todas as cepas de pneumococos.

Por fim, & importante mencionar que a lista de publicagdes e contribui¢des de Fred
Neufeld inclui, na verdade, uma série de trabalhos que vao para além da sorologia ou
soroterapia. Ele publicou estudos sobre febre tifoide, tuberculose, gripe bovina, célera,
epidemiologia, quimioterapia, desinfec¢éo e saude publica. No periodo em que foi diretor,
o Instituto Robert Koch de Berlim foi ainda considerado uma das instituicdes de doencgas
infeciosas mais progressistas e avancadas cientificamente de seu tempo. Neufeld n&o
foi apenas um gestor e pesquisador inventivo, de pensamento moderno e visionario,
mas foi também um homem de carater firme e senso de humanidade, qualidades nor-
malmente escassas em tempos dificeis, como aqueles vividos por ele, na Alemanha da
primeira metade do século XX.
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