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Figuras e Factos da Reumatologia Moderna

Da Cortisona as Terapeuticas

Biotecnologicas

1.2 parte”

*Trata-se do primeiro de quatro capitulos, que irdo ocupar, além desta, as proximas

trés edigoes do Boletim Informativo.

do obstante antes de 1948 se terem

verificado varios eventos importantes

em Reumatologia, como a fundagio
da ILAR (International League Against
Rheumatism), em 1927, a fundagdo da EULAR
(European League Against Rheumatism), em
1946, os Servigos de Reumatologia da Mayo
Clinic, em 1927, dirigido por Philip Hench,
e os do Massachussets General Hospital e da
Harvard Medical School, em Boston, no ano
de 1929, dirigidos por Walter Bauer e, ainda,
o I Congresso Internacional de Reumatologia,
em 1929, em Budapeste, secretariado por
Luis de Papp, a meu ver, a Histéria da
Reumatologia Moderna comegou em 1948,
ano em que se descobriram a cortisona, os
fatores reumatoides e as células LE.

Foram estas descobertas que credibilizaram
definitivamente a Reumatologia como
especialidade e deram origem a multiplicagio
de Sociedades Cientificas e Servicos de
Reumatologia por todo o mundo, incluindo
Portugal, onde em 1948 foi fundado por
Assungdo Teixeira e outros a Associagdo
Portuguesa de Reumatologia que, anos mais
tarde, em 1953, daria origem ao Instituto
Portugués de Reumatologia. !

1948 foi o “annus mirabilis” da Reumatologia.

A descoberta da cortisona

A histéria da descoberta da cortisona teve
inicioem 1 de Abril de 1929, ano em que Hench
verificou que a artrite cronica de uma mulher
de 55 anos de idade comegara a melhorar no
dia seguinte ao aparecimento de ictericia nessa
doente. A ictericia resolveu-se em 4 semanas
e a artrite manteve-se melhorada durante 7
meses.

Em 1933, Hench descreveu detalhadamente
sete doentes com artrite cronica infecciosa,
designagdo usada a época para referir a artrite
reumatoide, que melhoraram apds ficarem
ictéricas.®

Hench tentou reproduzir estes resultados
administrando aos doentes com artrite

reumatoide  sais  biliares e mesmo
transfundindo para estes doentes sangue
de doentes com ictericia, mas ndo obteve os
resultados pretendidos.*

Em 1938, Hench, que tinha uma casuistica
de 38 doentes idénticos aos sete descritos,
verificou que outras situagdes como a gravidez,
a infecdo e o pds-operatdrio originavam
resultados idénticos aos da ictricia, levando a
uma remissdo tempordria da artrite. Na altura,
Hench admitiu que estas remissdes eram
devidas a uma substéncia ainda desconhecida,
a que chamou substéincia X, capaz de corrigir
uma deficiéncia quimica ou, em alternativa,
suscetivel de ter uma agdo anti-bacteriana.®

O conhecimento de que o pds-operatério
levava a uma resposta da glandula supra-
renal e que a fadiga da doenga de Addison
era idéntica a fadiga da artrite reumatoide
levaram Hench a dedicar particular atengdo a
esta glandula enddcrina. ®

Nessa altura trabalhava, também, na
Clinica Mayo, onde Hench dirigia o Servi¢o
de Reumatologia, Edward Kendall, um
bioquimico que, em 1914, havia isolado a
tiroxina e que, em 1930, investigava a supra-
renal.

Nos 15 anos seguintes, Kendall e Hench,
na Clinica Mayo, e Tadeus Reichstein, na
Suiga, isolaram e purificaram, até 1940,
28 compostos, quatro dos quais revelaram
acoes fisioldgicas em  experimentagdo
animal, sendo um deles a 17 hidroxi-11
dehidrocorticosterona (composto E).

O composto E revelou-se eficaz na preservagao
da vida de animais adrenelectomizados, o que
levou Hench a admitir que o composto E
deveria ser a substancia X. ¢

Entretanto, durante a 2* Guerra Mundial,
periodo em que Hench assumiu a direcdo
do Servigo de Reumatologia do exército
norte-americano, correram rumores de que
os pilotos da Forca Aérea Alema (Luftwaffe)
voavam a altitudes superiores a 40.000 pés,
gragas as injegdes de extratos de supra-renal.

Mario Viana de Queiroz

Reumatologista

A Histéria da Reumatologia
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Da esquerda para a direita: Edward Kendall (1886-1972), Tadus Reichstein (1897-1996) e Philip Hench (1896-1965)
venceram o prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1950 pelo uso das hormonas da glandula supra-renal.

Por essa altura, os alemdes importaram
milhares de glandulas supre-renais oriundas
de gado argentino.’

Estes factos levaram os norte-americanos a
acelerar a investigagdo em torno das supra-
renais.

Depois da II Guerra Mundial, Kendall e
Sackett, dos laboratérios E Merck, produziram
grandes quantidades de composto E, tendo
a Merck investido 14 milhdes de dolares, o
que levou este laboratério a distribuir 9g de
composto E por trés grupos de investigagao
sediados, respetivamente, em Boston, Nova
Iorque e Rochester.?

Hench e o seu colaborador Slocumb
utilizaram pela 1* vez o composto E numa
doente de 29 anos de idade, com artrite
reumatoide, chamada Mrs. Gardner, que se
recusava a ter alta da Clinica Mayo porque
apds 2 meses de internamento ndo registava
quaisquer melhoras. ° Tratava-se de uma
artrite reumatoide grave, erosiva, com 5 anos
de evolu¢ao que confinava a doente a uma
cadeira de rodas.

Hench e Slocumb administraram-lhe a
primeira inje¢io de 40 mg de composto E
em 21 de Setembro de 1948. Apds 4 dias de
administragdo de 100 mg/dia do composto
E, a doente caminhava livremente, saindo do
hospital pelo seu pé.

Nos meses imediatos foram tratados mais
15 doentes incluindo dois com ACTH que,
entretanto, havia sido isolada.

Hench publicou pela primeira vez os seus
resultados na reunido semanal das 42s feiras a
noite da Clinica Mayo, no dia 13 de Abril de
1949.1 A sala de reunides estava repleta e a
apresentagao incluiu filmes dramdticos antes e
depois da administragdo do corticoesteroide,
o que levou a audiéncia a ovacionar de pé
Hench e colaboradores.

Apesar de Hench e Kendall sublinharem
que o uso das hormonas da supra-renal era
um trabalho de investiga¢do', o New York
Times e outros jornais para o grande publico
noticiaram amplamente o acontecimento.

O trabalho foi, posteriormente, apresentado no
congresso ILAR 1949, em Nova lorque e, em
1950, Hench, Kendall e Reichstein venceram o
prémio Nobel de Medicina e Fisiologia. '

Como se comprova, a descoberta da cortisona
tem uma histéria de duas décadas e nio foi
obra do acaso.

Os fatores reumatoides

A histdria dos fatores reumatoides (anticorpos
dirigidos contra as determinantes antigénicas
do fragmento Fc da imunoglobulina G)
comecou em 1912, quando Billings sugeriu
que a artrite reumatoide era uma resposta a
varias infecGes cronicas focais . ?

Em 1920, Cecil e colaboradores, no Cornell
Hospital, em Nova Iorque, verificaram que
o soro dos doentes com artrite reumatoide
aglutinava suspensdes de estreptococos o que,
mais tarde, foi comprovado ser um fenémeno
inespecifico, fazendo cair por terra a teoria que
sustentava terem os estreptococos um papel na
etiopatogenia da doenga. *

Em 11 de Dezembro de 1937, Waaler, ao
adicionar soro de um doente com artrite
reumatoide a globulos rubros de carneiro,
previamente sensibilizados com IgG de coelho,
verificou a aglutinacdo destes, 0 mesmo nao
acontecendo quando o soro do mesmo doente
era junto a glébulos vermelhos de carneiro nao
sensibilizados por anticorpos de coelho.

Esta  observagio  foi, posteriormente,
confirmada no soro de outros doentes com
artrite reumatoide e apresentada ao III
Congresso Internacional de Microbiologia,
que decorreu em Nova lorque, em Setembro
de 1939, e descrito por extenso num artigo
divulgado por Waaler, em 1940.

Em 1948, Rose, Ragan, Pearce e Lipman
confirmaram as observagdes de Waaler. !¢

Em 1955, Heller verificou que aImunoglobulina
IgG humana podia substituir o soro de coelho
na reagdo de Waaler-Rose e, em 1956, Singer
e Plotz, introduziram a técnica de fixagdo do
latex (RA Test), em que os glébulos rubros de
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Da esquerda para a direita: C. H. Slocumb, Edward Kendall, Philip
S. Hench e H. F. Polley a examinar uma doente na Clinica Mayo.

carneiro eram substituidos por particulas de
latex recobertas por IgG humana. **

Os fatores reumatoides até aqui descritos sdo os
fatores reumatoides IgM, que sdo os anticorpos
de maior peso molecular existente. Em 1961,
Kunkel e colaboradores descreveram os fatores
reumatoides IgGl7, sendo posteriormente
descritos os fatores reumatoides IgA, IgD e IgE.

Como foi inicialmente descrito por Kunkell7,
os fatores reumatoides podem ser detetados
no soro de doentes nao reumaticos como, por
exemplo, nas hepatites agudas, maldria, lepra,
tuberculose, sifilis, endocardite bacteriana
sub-aguda, doengas hepaticas cronicas e
outras. Também podem surgir em individuos
saudéveis, mas de um modo geral nas doengas
ndo reumaticas os seus titulos sdo, por via de
regra, baixos, sendo a sua presenca na artrite
reumatoide quase sempre em titulos elevados. '

Os fatores reumatoides tém, provavelmente,
na sua origem uma ativagdo policlonal das
células B, que pode estar associada a uma
faléncia funcional das células T supressoras
e ao antigénio HLA-DR4. Efetivamente, na
sua tese de doutoramento, Viana de Queiroz
demonstrou uma correlagdo significativa
entre os fatores reumatoides IgM e o antigénio
HLA-DR4 em doentes com artrite reumatoide
sero-positiva, contrariamente ao que se
verificava em doentes com artrite reumatoide
sero-negativa. *°

No que concerne as células LE, as mesmas
foram descritas pela primeira vez, em 1948,
por Malcom Hargraves e Robert Morton,
dois hematologistas e Helen Richmond, uma
técnica de laboratorio. ?

Nessa altura assistia-se a um periodo de
intensa avaliagdo diagnostica da medula dssea
na Clinica Mayo e os trés autores referidos
observaram dois fenémenos novos e raros
em varias preparagoes de medula dssea, a que
chamaram “tart” cell e “LE” cell; a “tart” cell
era assim designada para evitar confusio com
a “LE” cell, morfologicamente idéntica .

As“tart” cellseram histiocitose, eventualmente,
eosindfilos, com um nucleo fagocitado e, em
alguns casos, um terceiro nucleo. Surgiram na

medula dssea em niimero superior ao normal
em doentes com linfoblastoma e metéstases de
carcinoma.

As “LE” cells eram polimorfonuclears com
nucleos fagocitados e digeridos, presentes no
inicio, exclusivamente, na medula dssea de
25 doentes com lupus eritematoso sistémico
confirmado ou suspeito.

Mais tarde as células LE foram evidenciadas
no sangue periférico, em 1949, e,
posteriormente, no liquido articular, no liquor
e nos derrames pleurais e pericardicos. *

Em 1949, Haserick e Bortz * colocaram a
questdo de se saber se o fenomeno das células
LE era uma alteragdo citoldgica primaria
ou, se pelo contrério, era secunddrio a um
constituinte do lipus eritematoso sistémico,
tendo depois de varias experiéncias descoberto
que eram secundarios a um fator existente no
plasma de doentes com lupus, que hoje se sabe
ser um anticorpo anti-histonas. %

Cedo se verificou que as células LE ndo eram
especificas de lapus eritematoso sistémico,
tendo Hargraves referido que o diagnostico
de ldpus eritematoso sistémico teve de ser
questionado clinicamente em mais de 25 casos
observados.*

Depois dos trabalhos pioneiros de Hargraves,
varios investigadores em diferentes partes
do mundo constataram que o fator sérico do
lapus era uma gamaglobulina que reagia com
nucleos isolados ou nucleoproteinas. 2%

Em 1959, Kunkel e colaboradores
demonstraram haver uma reagdo especifica
entre o DNA purificado, atuando como
antigénio, e a gamaglobulina em doentes com
lapus atuando como anticorpo.?

Verificou-se depois que essa gamaglobulina
que reagia com o DNA era completamente
diferente da gamaglobulina do fator LE, e era
um anticorpo anti-desoxiribontcleoproteina.

O trabalho de Kunkel permitiu depois, na
década de 50 do século passado, caracterizar
varios anticorpos contra antigénios nucleares,
tendo Tan tido um trabalho relevante na
referida individualizago.

Verificou-se, também, que alguns destes
anticorpos desempenhavam
um papel relevante na patogenia de algumas
doengcas difusas do tecido conjuntivo, como
sdo os casos dos anticorpos anti-DNA na
nefrite lapica, os anticorpos anti-Jo-1 na
polimiosite com artrite e alveolite fibrosante e
os anticorpos anti-SSA no lipus neonatal com
bloqueio cardiaco.*m

antinucleares

Este artigo continua na préxima edigdo do
Boletim Informativo.



