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Da Cortisona as Terapéuticas

Biotecnologicas

2.2 parte”

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

duas edigoes do Boletim Informativo.

a 2@ parte deste trabalho abordamos os

anti-inflamatdrios ndo esteroides, as

espondilites, os microcristais e a gota
urica.
A alusio ao primeiro anti-inflamatério nao
esteroide — o 4cido acetilsalicilico - remonta a
1.500 anos A.C., quando no papiro de Ebers se
aconselhava a casca de salgueiro, que continha
uma quantidade aprecidvel de salicilatos, para o
tratamento das doengas reumaticas, tendo tanto
Hipdcrates como Celso os usado no tratamento
da podagra.”

Foi em 1897 que o farmacéutico sui¢o Felix
Hoffman redescobriu e melhorou o acido
acetilsalicilico para o tratamento das dores
reumiticas que afligiam o seu pai, cujo estdmago
ndo tolerava o salicilato de s6dio.*

O 4cido acetilsalicilico foi, posteriormente,
patenteado pela Bayer com o nome de aspirina.

Em 1949 foi comercializada pelo laboratério
Geigy a fenilbutazona, um anti-inflamatério
nio esteroide muito potente sobre as dores
articulares, mas com efeitos adversos graves:
hematoldgicos (agranulocitose, aplasia
medular e outros), digestivos (ulcera péptica,
hemorragia digestiva e perfuragdo gastrica) e
cardio-vasculares (retencio salina suscetivel de
provocar hipertensao e insuficiéncia cardiaca), o
que levou ao seu abandono anos depois.

Nos anos seguintes foram sintetizados a
indometacina, muito potente mas com efeitos
adversos frequentes, como os digestivos e os
do sistema nervoso central, o ibuprofeno, o
naproxeno, o cetoprofeno, o diclofenac e muitos
outros.?

Foi s6 em 1971 que Vane, Moncada e Ferreira
descobriram que a aspirina e os outros anti-
inflamatorios ndo esteroides, inibiam a 5-ciclo-
oxigenase (COX 1), um dos enzimas chave na
produgdo de prostaglandinas e o tromboxano,
substancias importantes em diversas fun¢des
fisiologicas, nomeadamente a nivel do estomago
e do rim.?

As prostaglandinas tém, também, potentes
atividades pro-inflamatérias pelo que a sua

inibi¢do pela aspirina e outros anti-inflamatdrios
ndo esteroides é de tal modo importante que John
Vane ganhou o prémio Nobel de Medicina e de
Fisiologia, em 1982, tendo-lhe sido outorgado o
titulo de Sir pela Rainha Isabel II de Inglaterra.

Outro avango registou-se, em 1991, quando
se verificou a existéncia de duas Cox, a Cox
1 constitutiva, que tem importantes fun¢des
fisiologicas como ja referido, e a Cox 2 pro-
inflamatoria.*

Esta descoberta levou a sintese de novos anti-
inflamatérios ndo esteroides que inibiam
especificamente a Cox 2, sem atuar sobre a Cox
1. Estas substancias foram denominadas coxibes,
sendo o rofecoxibe e o celocoxibe os primeiros a
serem comercializados.

E quando parecia que a saga dos anti-
inflamatdrios ndo esteroides e da sua
agressividade gastrica estava resolvida, verificou-
se que a Cox2 também era constitutiva a nivel do
rim e outros tecidos, o que explicava a retencdo
hidro-salina que estes farmacos por vezes
originavam com o aparecimento de edemas e de
elevagdo da pressdo arterial **

Um destes farmacos, o Rofecoxibe, revelou
importantes propriedades trombdticas, levando
ao desencadeamento de enfartes do miocérdio
e acidentes vasculares cerebrais, sendo por isso
suspensa a sua utilizacdo em 2004.

Esta agdo protrombdtica explica-se pela
inibi¢do da sintese da prostaciclina, um potente
vasodilatador e pela néo inibi¢ao de tromboxano
que ¢ um vasoconstritor e aumenta a agregaao
das plaquetas.*

Desde a década de 50 do século passado que as
espondilites eram consideradas variantes atipicas
da artrite reumatoide.” Este conceito refletia-se
nas designagdes porque eram entdo conhecidas:
a espondilite anquilosante era a espondilite
reumatoide, a sindrome de Reiter era a artrite
reumatoide pds-gonococica, a artrite psoridtica
era a artrite reumatoide com psorfase e as
artrites e espondilites das doengas inflamatérias
crénicas do intestino eram artrites reumatoides
com doenga de Crohn e colite ulcerosa.*®
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Em 1958, Mc Ewen e colaboradores num
estudo seroldgico controlado, utilizando a
detecdo de factores reumatoides pela reagdo de
Waaler-Rose em dois grupos de doentes e num
grupo controlo, verificaram que a detegao deste
teste na verdadeira artrite reumatoide era da
ordem dos 96% dos casos, enquanto nas formas
atipicas desta doenca era da ordem dos 1% a
2% dos casos e idéntica a do grupo controlo*.
Depois deste estudo a artrite reumatoide foi
considerada diferente das outras doencas
referidas.

Ja na década de 70 do século passado, mais
precisamente em Abril de 1973, Brewerton
e colaboradores, em Londres, num artigo
publicado na Lancet” e Schlosstein e
colaboradores, em Los Angeles, num artigo
publicado no New England Journal of
Medicine®, verificaram que os doentes com
espondilite anquilosante possufam nos seus
linfécitos o antigénio HLA-B27 em 90% dos
casos, enquanto no grupo controlo era da
ordem dos 4%.

A maior prevaléncia deste antigénio noutras
doengas como a artrite psoriatica, a sindrome
de Reiter e as doengas inflamatdrias cronicas
intestinais levaram Moll e Wright, em 1974,
num artigo publicado na Medicine®, a
introduzirem o conceito de espondilartrites
sero-negativas.

Para além das espondilartrites sero-negativas
classicas, surgiu mais tarde na literatura médica,
o termo “espondilartrites indiferenciadas” para
caracterizar um elevado numero de doentes
com alteragdes clinicas e ou radiograficas
sugestivas de espondilartrites ndo preenchendo,
contudo, os critérios de classificagio de Amor*
ou os do Grupo Europeu de Espondilartrites.*!

Em 1969, Ahvonen, Aho e Seevers introduziram
o conceito de artrite reativa, ou seja uma artrite
assética apos infecoes intestinais por Yersinia
Enterocolitica."!

Posteriormente  foram  descritas  artrites
reativas a outros microorganismos intestinais e
urinarios.

Nas artrites reativas nio ha material microbiano
nas articulacdes. Em 60% a 80%, estas artrites
estdo associadas ao antigénio HLA-B27, que
parece ser o responsavel pela apresentacdo do
antigénio aos linfocitos T.*?

Alguns autores sdo de opinido que as
artrites reativas a Clamydia respondem aos
antibioticos*’, 0 mesmo nio acontecendo com
as de origem intestinal.

Nio obstante os cristais de acido drico terem
sido descritos por Leevenerk, o inventor do
microscopio, a partir de um tofo gotoso*;
de Scheele, em 1776, ter descrito a mesma
substincia do tofo num calculo renal® e
Hollander, em 1959, ter descrito pela primeira
vez cristais de acido urico no liquido articular,

usando um microscopio convencional®,
a historia da identificagio das artrites
microcristalinas, excluindo a gota urica, que é
tdo antiga na terra como o homem, iniciou-se,
em 1961, com os trabalhos de Mc Carty.”

Mc Carty distinguiu claramente os cristais
de 4cido trico (acinares e com birefringéncia
fortemente negativa), dos cristais de pseudo-
gota (paralelipipédicos com refringéncia
ligeiramente positiva).

A espectrofotometria infra-vermelho dos
cristais do fluido sinovial permitiu confirmar
que os cristais da pseudo-gota eram de
pirofosfato®, e a sua analise quimica permitiu
caracterizd-los como sendo de pirofosfato de
célcio dehidratado.

Mc Carty caracterizou, em seguida, sete
doentes tendo como denominador comum
a presenga de cristais no fluido sinovial e
constatou que a sua clinica era idéntica a de
uma doenga descrita por Zitnan e Sitaj como
condrocalcinose poliarticular familiar®, cuja
confirmagdo diagnostica era para estes autores
a radiologia das cartilagens calcificadas.

A esta patologia Mc Carty chamou doenga por
deposicdo de cristais de pirofosfato de célcio, e
a calcificagdo radioldgica das cartilagens e das
fibrocartilagens, condrocalcinose.

Mc Carty estudou 600 individuos com doenga
por deposi¢do de cristais de pirofosfato de calcio
que observou durante 25 anos™, e agrupou-
as nas formas seguintes: Tipo A constituido
por doentes com pseudo-gota, representando
20%; Tipo B representando 5%, semelhando a
artrite reumatoide; Tipos C e D surgindo em
50% dos doentes e mimitizando osteoartrose;
Tipo E, assintomatica; Tipo F, pseudo artropatia
neuropatica; Tipo G constituido por doentes
com monoartrite; Tipo H ocorrendo sobretudo
em mulheres com hidrartrose do joelho
ou do ombro e Tipo I constituida por uma
massa da sinovial evoluindo para metaplasia
condroide.”**

A condrocalcinose familiar descritainicialmente
na Checoslovaquia foi, posteriormente, descrita
em varios paises: Franca, Alemanha, Espanha,
Suécia, Dinamarca, Canada, México e outros,
entre os quais Portugal.”’

A gota tdrica que antes da descoberta da
biosintese das purinas e a descoberta dos
uricosuricos e do alopurinol, era uma
doenga muito mais destrutiva do que a
artrite reumatoide, é hoje gracas as referidas
descobertas uma doenga compativel com uma
vida normal.

A biosintese das purinas ou purino-sintese de
novo, em que a sintese do acido urico se faz a
partir de nucleétidos purinicos e de substancias
simples como 4gua, acido carbonico e glicocola,
foi descoberta na década de 50 por Seegmiller,
Wingarden e Kelley.”

36.
37.

RS-

38.

&

39.

40.

41.

42.

S

43.
44.

=&

45.
46.

2 G

47.

S

48.

%

49.

&

w

53.

<

54.

£

55.

@

57.

N

58.

-

Mc Carty distinguiu
claramente os cristais
de acido urico (...) dos

cristais de pseudo-gota
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INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM Nome do medicamento e forma farmacéutica
Simponi 50 mg solugdo injectavel numa caneta pré-cheia ou numa seringa pré-cheia. Composicao qualitativa
e quantitativa 1 caneta pré-cheia ou seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 50 mg de golimumab. Cada caneta
pré-cheia ou seringa pré-cheia contém 20,5 mg de sorbitol por dose de 50 mg Indicagdes terapéuticas Artrite
reumatoide (AR) moderada a grave em adultos com resposta inadequada a DMARDs, incluindo metrotrexato
(MTX) e AR ativa e progressiva em adultos néo tratados previamente com MTX. Artrite psoriatica (AP) activa
e progressiva em adultos com resposta inadequada a DMARDs. Espondilite anquilosante (EA) ativa grave
em adultos com resposta inadequada a terapéutica convencional. Colite ulcerosa ativa moderada a grave em
doentes adultos que ndo responderam adequadamente a terapéutica convencional, incluindo corticosteroides
e 6 mercaptopurina (6 MP) ou azatioprina (AZA), ou que apresentam intoleréncia ou contraindicagdes a estas
terapéuticas Posologia e modo de administragao Os doentes tratados com Simponi devem receber o Cartdo
de Alerta do Doente. Simponi deve ser administrado por injec@o subcutanea, 50 mg 1 vez por més na mesma
data todos os meses na AR: em associagdo com MTX.e na AP: isolado ou em associagdo com MTX. Na CU
(doentes com peso corporal inferior a 80 kg) administrar uma dose inicial de 200 mg, sequida de uma dose de
100 mg na 2%semana, e 50 mg a cada 4 semanas dai em diante; (doentes com peso corporal superior ou igual
a 80 kg) administrar uma dose inicial de 200 mg, seguida de uma dose de 100 mg na 2°semana, e 100 mg a
cada 4 semanas dai em diante Contra-indicagdes Hipersensibilidade a substéncia activa ou a qualquer um
dos excipientes. Tuberculose ativa (TB) ou outra infecéo grave como sepsis e infecdes oportunistas. Faléncia
cardiaca moderada ou grave (classe III/IV da NYHA) Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao
Infegdes bacterianas (incluindo sepsis e pneumonia), micobacterianas (incluindo TB), fiingicas invasivas e in-
fecdes oportunistas (tuberculose, reativagdo do virus da hepatite B). Tuberculose [antes de iniciar o tratamento
com Simponi, todos os doentes devem efetuar um rastreio de tuberculose, tanto ativa como inativa (‘latente”).
Os doentes em tratamento com Simponi devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de tuber-
culose ativa, incluindo doentes com resultado negativo para a tuberculose latente, doentes a fazer tratamento
para a tuberculose latente ou doentes que foram tratados anteriormente para a infegéo tuberculosa. Reco-
menda-se que a realizacdo destes testes seja registada no Cartao de Alerta do Doente] Reativagao do virus da
Hepatite B. Neoplasias malignas e linfoproliferativas. Neoplasias malignas em pediatria. Linfoma e leucemia.
QOutras neoplasias malignas para além de linfoma Cancro da pele. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC).
Acontecimentos neurolégicos. Cirurgia. Imunossupresséo. Processos autoimunes. Reagdes hematoldgicas.
Administragéo concomitante de antagonistas do TNF e anacinra. Administracéo concomitante de antagonistas

O primeiro anti-TNF subcutaneo, mensal,
com eficadcia demonstrada em AR, AP e EA'

do TNF e abatacept. Mudanca entre DMARDs biolégicos. Vacinagdes ou administragéo de outros agentes
terapéuticos infecciosos. Reagdes alérgicas. Sensibilidade ao latex. Populagdes Especiais (Doentes idosos >
65 anos, Insuficiéncia renal e hepatica). Excipientes (Simponi contém sorbitol (E420). Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a frutose, ndo devem administrar este medicamento Interagdes medica-
mentosas e outras formas de interagdo Nao foram realizados estudos de interagdo. N&o é recomendada
a associacdo de Simponi e anacinra ou ahatacept. Nos doentes que recebem antagonistas do TNF os dados
disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas vivas ou sobre a transmiss&o secundaria de infecéo
sdo limitados. O uso de vacinas vivas ou outros agentes terapéuticos infecciosos pode resultar numa infegéo
clinica, incluindo infecéo disseminada.N&o devem ser administradas vacinas vivas ou agentes terapéuticos
infecciosos com Simponi. Embora a utilizagéo concomitante de MTX resulte no aumento da concentragéo
sérica de Simponi no estado estacionario em doentes com AR, AP e EA, os dados n&o sugerem a necessidade
de ajustes posoldgicos tanto para Simponi como para o MTX Efeitos indesejaveis Muito Frequentes Infecéo
do trato respiratdrio superior (rinofaringite, faringite, laringite e rinite) Frequentes Infegdes bacterianas (ex:
celulite), infegdes virais (ex: influenza e herpes), bronquite, sinusite, infegdes flngicas superficiais, anemia,
reagdes alérgicas (broncoespasmo, hipersensibilidade, urticaria), positividade para autoanticorpos, depresséo,
insénia, tonturas, parestesia, cefaleias, hipertenséo, obstipagéo, dispepsia, dor gastrointestinal e abdominal,
nauseas, aumento da alanina aminotransferase (ALT), aumento da aspartato aminotransferase (AST), alo-
pécia, dermatite, prurido, exantema, pirexia, astenia, reaéo no local de injegéo (tais como eritema no local
de injecdo, urticéria, induragéo, dor, hematoma, prurido, irritagéo e parestesia), perturbagéo da cicatrizagéo,
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O primeiro uricosurico a ser utilizado no
tratamento da gota tdrica, em 1877, foi a
aspirina em altas doses por See®, mas néo teve
aceitagio em consequéncia dos frequentes
efeitos adversos, nomeadamente o salicilismo.

Em 1951, Gutman e Yu® e Talbot e
colaboradores,” trabalhando independente-
mente, evidenciaram a eficicia uricosurica do
probenecide e a sua capacidade para reduzir o
tamanho dos tofos.

O alopurinol foi desenvolvido por Robbins e
colaboradores®, em 1956, com o objetivo de
potenciar a eficicia da 6-mercaptopurina no
tratamento das doencas neopldasicas.

Em 1963, Rundles e colaboradores®
demonstraram que o firmaco baixava as
concentragdes séricas e urindrias do 4cido urico

nos individuos gotosos, sendo particularmente
interessante nos gotosos com aumento da
purinosintese do 4cido urico, inibindo a enzima
xantino-oxidase que faz a conversdo da xantina
em écido urico.® m

Este artigo continua na préxima edigio do
Boletim Informativo.
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A gota urica (...) € hoje gragas
as referidas descobertas uma
doenca compativel com uma

vida normal

Sandra Garces

vence Prémio Pfizer
de Investigacao Clinica

O desenvolvimento de um novo algoritmo de apoio
a decisao clinica para monitorizacio dos doentes
submetidos a terapéuticas biologicas valeu a equipa
liderada pela reumatologista Sandra Garcés um dos
mais prestigiados prémios de investigacao médica

0 ano com o maior nimero de

candidaturas aos  prémios de

investigacdo Pfizer — 65 no total - a
equipa liderada pela reumatologista Sandra
Garcés arrecadou o prémio de 20.000 Euros
na categoria de Investigacdo Clinica. Para a
reumatologista, trata-se de “um importante
reconhecimento” do trabalho desenvolvido
e um “contributo para o desenvolvimento de
mais investiga¢do na area’.

“O nosso trabalho consistiu em perceber
e conseguir avaliar o fenémeno bioldgico
subjacente a heterogeneidade de respostas
clinicas que temos vindo a constatar na prética
clinica em doentes submetidos a terapéuticas
biolégicas”, explica a reumatologista do
Hospital Garcia de Orta, em Almada. “Desta
forma pudemos subgrupos
de doentes que beneficiam de estratégias
terapéutica especificas, personalizadas a

identificar

cada subgrupo e com
base nisto desenvolvemos
um novo algoritmo de
apoio a decisdo clinica
para monitoriza¢do destes
doentes”, salienta.

afirmou,
cerimonia

Sandra Garcés
durante  a

de entrega dos prémios, que decorreu na
Aula Magna da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa, no passado dia 12
de Dezembro, que este modelo de otimizagdo
terapéutica podera poupar 20 milhoes
de euros por ano ao Servigo Nacional de
Saude. “No final do estudo, verificimos que
os doentes que haviam seguido estratégias
concordantes com as do novo algoritmo
proposto tiveram cerca de 10 vezes maior
probabilidade de atingir uma baixa atividade
de doenga, comparativamente a outros

doentes que seguiram estratégias diferentes”,
justifica.

A 572 edigdo dos Prémios Pfizer 2013
distinguiu  também, na
investigacdo bdsica, um projeto para travar
a sépsis, liderado por Luis Ferreira Moita e
Nuno Figueiredo, do Instituto de Medicina
Molecular de Lisboa, e um projeto no ambito
da fibrose quistica, liderado por Margarida
Amaral,
Ciéncias da Universidade de Lisboa. Cada um
recebeu dez mil euros. m

categoria de

investigadora da Faculdade de
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