Capitulo 3

Tendéncias da Pesquisa nas Areas Clinicas —
Medicina Interna: 1982 - 1992

Roberto Martinez

O periodo 1982-1992 (que ao longo deste capitulo serd denominado simplificadamente de anos 80
ou década de 80) foi de grandes avangos e transformacdes na drea médica e cientifica e para a estrutu-
ra¢io de conceitos e de acBes terapéuticas que vem impactando até os dias de hoje. O conhecimento e
procedimentos de Biologia Molecular e de Informitica haviam sofrido grande expansio e passaram a ser
reaplicados na pesquisa e transferidos gradativamente para a assisténcia a pacientes das areas de Medicina
Interna e da Medicina em geral. Certamente, as realizagoes desse periodo foram alavancadas em pesquisa
conduzida nas décadas anteriores, assim como o conhecimento gerado na época deu suporte a novas reali-
zagdes na década seguinte. Por outro lado, nos anos 80 teve inicio a pandemia de HIV/aids que represen-
tou um desafio para a Saide Publica mundial e para a investigagio cientifica, repercutindo amplamente
na assisténcia a pacientes de diversas dreas clinicas e cirdrgicas e que forgou a implantagio de novos e mais
eficientes protocolos de biosseguranga. Também aumentou a percepgio do problema das doengas cardio-
vasculares e do cancer, dos fatores de risco envolvidos e de suas consequéncias. As melhores condi¢des de
vida em paises desenvolvidos resultaram em aumento da sobrevida do ser humano, trazendo preocupagoes
com o envelhecimento da populagio e as novas demandas, particularmente sobre os servigos médicos’.

Na década de 80, ndo somente houve oportunidade de pesquisa bdsica com novas ferramentas
de investigacdo celular e molecular, como também de inovagio farmacoldgica, incentivando empresas
farmacéuticas a desenvolverem produtos e os avaliarem em investigagdes clinicas multicéntricas. A
biotecnologia disponivel, como a capacidade de identificar e manipular genes relacionados a doengas,
a recombinag¢do génica e a introdugio da reagio de polimerase em cadeia (PCR) eram vistas como
revoluciondrias e com enorme impacto na medicina diagnéstica e terapéutica’. Os estudos de
epidemiologia molecular de infec¢bes e do cincer surgiram nesse periodo, assim como adenovirus foram
modificados para servirem como vetores de genes exégenos, procedimento hoje usado na produgio de
algumas vacinas®. A regulagio de genes especificos possibilitou avangos no conhecimento do cancer e de
doengas autoimunes. O fator estimulante de colonias de granul6citos (GCS-F) e virias citocinas foram
purificados e produzidos pela técnica do DNA recombinante, assim como anticorpos monoclonais
obtidos por clonagem de linhagens celulares, que ao longo dos anos 80 foram extensivamente avaliados
em pesquisas clinicas e, no inicio dos anos 90, interferons estavam licenciados em 43 paises para
tratamento de infecgbes e cincer®. Muitas dessas moléculas disponibilizadas para uso clinico foram
classificadas como modificadores de resposta biolégica e no inicio dos anos 80 havia expectativa de
ampla aplicagio terapéutica, o que levou a numerosas investigagdes clinicas com tais drogas®’. Houve uma
expansdo significativa de testes para andlises clinicas e,em memorando de 1984, a Organizagio Mundial
da Saude alertava para a existéncia de novas tecnologias, como o ensaio imunoenzimatico (ELISA) e

os anticorpos monoclonais para imunodiagnéstico e as sondas de DNA e RNA para identificagio de
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virus®. Adicionalmente, ocorreu uma automagio de exames laboratoriais, com equipamentos capacitados
para realizar um crescente nimero de testes e com rapidez, facilitando a complementagio diagndstica
e o seguimento do paciente’. Outro fator que impactou a produgio cientifica e sua transferéncia para a
Medicina foi o financiamento crescente de pesquisa, tanto publico como privado. O National Institutes
of Health dos Estados Unidos da América (EUA) investiu 2,5 bilhdes de délares americanos em
pesquisa, no ano de 1979. Esse valor elevou-se gradativamente a 6 bilhdes de délares americanos até
1988. Paralelamente, as empresas farmacéuticas dos EUA investiram na pesquisa 1,5 bilhdes de délares
em 1979, quantia aumentada nos anos seguintes e atingindo mais de 6 bilhdes de délares em 1988,
superando pela primeira vez o financiamento publico®. Numerosos medicamentos foram introduzidos
e/ou avaliados nos anos 80, como bloqueadores de canal de célcio, inibidores de calcineurina, agonistas
e antagonistas adrenérgicos, antimicrobianos de virias classes, citocinas e horménios recombinantes,
anticorpos monoclonais, novos agentes citotéxicos e/ou imunossupressores, etc.

No campo da prevencio de doengas, a tecnologia do DNA recombinante foi aplicada na produgio
de vacinas contra as hepatites A e B e ja no final dos anos 80 era observado um declinio de incidéncia de
hepatite por virus B nos Estados Unidos’. Estudos iniciados na década de 80 também levaram a vacina
contra a infec¢io por papilomavirus humano, usando particulas virais obtidas por engenharia genética'®.

Os avangos no conhecimento da Informatica foram fundamentais para a expansio da pesquisa e o
progresso da Medicina nos anos 80, exemplificados pela automagio de equipamentos de contagem de
células sanguineas, de andlises clinicas e de imagem. A tomografia computadorizada foi aperfeicoada
e a ressondncia magnética nuclear para uso no diagnéstico médico teve os primeiros equipamentos
comercializados em meados da década de 80. A combinagio de técnicas de obteng¢do de imagens do
interior do corpo humano levou ao desenvolvimento da tomografia por emissio de positrons (PET) e
da tomografia por emissio de féton tnico (SPECT). Os novos métodos de diagnéstico por imagem
incentivaram muitos projetos de pesquisa em diferentes especialidades médicas e trouxeram beneficios
relevantes na assisténcia aos pacientes. Assim, na drea cardiolégica as arteriografias corondrias, que
eram documentadas com pelicula cinematografica desde a década de 50, passavam a ser registradas em
video e os novos recursos de imagem permitiram uma avaliagdo muito mais precisa da artéria corondria
e de seu fluxo sanguineo, além do funcionamento cardiaco como um todo''. A Informatica foi incorpo-
rada mais lentamente na pesquisa e pratica médica hospitalar. Um estudo publicado em 1993 comparou
o sistema convencional de escrita em papel com o uso do computador para todas ordens relativas aos
cuidados de pacientes admitidos em hospital, concluindo que a informatizagio trouxe reducdo nos
custos, mas requereu maior tempo das equipes da institui¢do avaliada'. Também cabe mencionar que
o aumento de cuidados na assisténcia aos pacientes e a troca de tecnologias velhas por novas trouxe
substancial aumento nos custos hospitalares®.

As numerosas investigacdes cientifico-clinicas da década de 80, principalmente aquelas financia-
das por empresas farmacéuticas, sofreram algumas criticas, quer por falta de grupos tratados somente
com placebo em certos estudos, quer por adogdo de critérios de desfecho menos objetivos para nortear
condutas médicas e mais ligados a interesses das empresas'*. Ao menos na drea da Reumatologia, foi

obtido algum sucesso na padronizagio de desfechos na pesquisa clinica®. O interesse pela bioética au-
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mentou, especialmente com os avangos da genética molecular, gerando debates, ensino formal e criagio
de comités de ética para protecdo do ser objeto da pesquisa, tanto humanos, como animais'.

Serdo abordados a seguir, focalizando o periodo 1982-1992, aspectos da pesquisa e de avangos em
diferentes campos da Medicina Interna.

Uma avaliagio feita hd poucos anos mencionou os dez avangos que embasaram a cardiologia mo-
derna e que ja haviam sido alcangados ou esbo¢ados no inicio dos anos 80, desde eletrocardiografia e
ecocardiografia até a angioplastia’’. No inicio da década de 60, o paciente com infarto agudo do miocar-
dio tinha o repouso no leito por seis semanas como ponto central de seu tratamento. Em 1983, pacien-
tes com o mesmo problema eram cuidados em unidade corondria, com monitoramento eletrocardiogra-
fico e hemodinamico, capacidade de ressuscitagio, desfibrilagdo, cardioversdo, marcapasso transvenoso
e assisténcia com baldo intra-adrtico'. Nao obstante, houve intensificagdo da pesquisa experimental e
clinica no periodo 1982-92, resultando em novas descobertas, aperfeicoamentos e defini¢do de terapias
na drea cardioldgica, particularmente para a doenga isquémica miocdrdica em suas diferentes fases e
manifestagdes clinicas. Nesse periodo, houve redu¢io de 20% na mortalidade dos pacientes com infarto
agudo do miocardio apds adogdo da terapia trombolitica e da angioplastia corondria luminal percuta-
nea (ACLP), introduzidas no final da década de 70". Experimentos iniciais mostraram que a artéria
corondria podia ser reaberta com infusido local de estreptoquinase ou de outros tromboliticos, seguida
de anticoagulagio sistémica®. Em 1977 foram efetuadas as primeiras angioplastias de artéria corondria,
tanto por meio de cirurgia, como percutinea, procedimento que predominou nos anos 80 e inicio da
década de 90?'. Verificou-se que parte dos pacientes podiam ter reestenose da corondria apés trombdlise
ou apés sua dilatagdo por angioplastia percutdnea com baldo inflavel acoplado a cateter endovenoso.
Isto levou a diversas investigagdes clinicas sobre a prevengio secundéria apds o infarto do miocérdio,
avaliando o beneficio do uso prolongado de anticoagulantes, beta-bloqueadores e de inibidores da enzi-
ma convertedora de angiotensina®. O sucesso da ACLP levou a seu uso como procedimento eletivo em
pacientes com angina cardiaca, com beneficio inicial em 95% dos pacientes, mas seguido de reestenose
corondria em muitos casos. O desafio da estenose arterial foi também enfrentado na década de 80 com
estudos piloto e rdpida incorporagio clinica da angioplastia percutinea com laser ou rotacional, buscan-
do remover placas de ateroma, particularmente aquelas calcificadas ou excéntricas. Outra abordagem
terapéutica da estenose coronariana tem sido o uso de “stents”, feita inicialmente em 1986 na Europa,
ap6s uma década de estudos em animais*. Até 1990, cerca de 1000 “stents” haviam sido instalados em
pacientes nos Estados Unidos.

Outros problemas do coragio também foram alvo de investigacio e de avangos terapéuticos nos
anos 80. Um tratamento alternativo surgido nessa época foi a corre¢io de alguns defeitos valvares, como
a estenose mitral ou pulmonar, por meio de valvuloplastia realizada com cateter percutineo acoplado
a baldo, mas limitado por complicagées durante ou apés o procedimento®. Trabalhos cientificos reve-
laram virios tipos funcionais de insuficiéncia cardiaca, alguns pacientes se beneficiando da terapéutica
basica com digitilicos e diuréticos, outros necessitando de drogas vasodilatadoras e/ou agentes inotré-
picos positivos (drogas desenvolvidas nos anos 70 e 80) e, para certos casos, o transplante de coragio,

que parecia ser a terapia preferencial no futuro. O tratamento das arritmias cardiacas incorporou novos
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medicamentos, frutos de pesquisa desde os anos 70, incluindo verapamil, tocainida, bretilio, amioda-
rona e outros com especificidade para cada distirbio de ritmo?*. A intervencio nio farmacoldgica para
controle de arritmias obteve novas técnicas e equipamentos na década de 80, como a ablagdo transcate-
ter ou por meio de cirurgia para remover sitios arritmogénicos e marca-passos implantdveis com ritmo
adaptavel as necessidades do paciente e com capacidade automatica de detectar e tratar arritmias®.

Em razdo de sua grande prevaléncia na populagio, a hipertensio arterial sistémica (HAS) des-
pertou o interesse médico-cientifico ao longo de décadas do século XX. Entre outros estudos, uma
andlise de notificagdes de casos de doenga renal cronica nos Estados Unidos havia mostrado asso-
cia¢do da insuficiéncia renal com certas etnias e também com hiperlipidemia, intolerincia a glicose,
resisténcia 4 insulina e HAS?. Pesquisas clinicas feitas nas décadas de 80 e 90 confirmaram a asso-
ciagdo entre diabetes mellitus com evolugdo para nefropatia e HAS e que o uso de anti-hipertensivos
podia retardar esta complica¢do?. Paralelamente foi evidenciada a relagio entre HAS e complicacdes
cardiacas e vasculares e o controle da HAS tornou-se politica nacional de saide nos EUA. Novas
classes de firmacos, avaliados nos anos 80, ji estavam sendo prescritas com tal finalidade, como os
bloqueadores de canal de cilcio e os inibidores da enzima convertedora de angiotensina e os betablo-
queadores de receptores adrenérgicos®.

A terapia renal substitutiva para pacientes com doenca renal cronica avangada teve progresso signi-
ficativo nos anos 80, os quais resultaram de pesquisa biomédica e de bioengenharia. A hemodialise tor-
nou-se possivel na década de 1930 com o advento do celofane e da heparina. Apesar do aperfeicoamento
continuado, as sessdes de didlise duravam longas horas e a remogdo de substincias téxicas do organismo
do paciente era incompleta. Virios tipos de membrana de didlise foram pesquisadas e nos anos 80 iniciou-
-se 0 uso de uma membrana sintética de polisulfona, que proporcionava uma didlise de alto fluxo e por
meio de equipamentos que permitiam o controle computadorizado da composi¢do do liquido de diilise,
do fluxo de sangue e da velocidade de remogio de fluido®. Por volta de 1990, a hemodidlise de manuten-
¢ao era usada por 250.000 pacientes em todo o mundo e estudos clinicos mostravam até 65% de sobrevida
aos 15 anos dessa terapia. A amiloidose foi uma complica¢do notada nos casos de didlise cronica, gerando
novos estudos de bioengenharia para encontrar outras membranas de didlise biocompativeis e capazes de
remover do sangue substincias indesejdveis de vérios pesos moleculares™. A terapia substitutiva renal teve
outro avango na década de 80 com a expansio da didlise peritoneal continuada, aperfeicoada em 1976 ¢
que utilizava a cavidade peritoneal dos pacientes para a retirada de substincias téxicas por meio de troca
com o fluido dialisante ali infundido. Estudos clinicos mostraram que era tio eficiente quanto a hemodia-
lise e trazia conforto de ser realizada na casa do paciente e no horério preferido por ele”.

Um grande problema dos doentes renais, a anemia cronica por produgido insuficiente de eritro-
poietina pelo rim, foi resolvido nos anos 80, época em que se produziu e teve introducio clinica o uso
de eritropoietina recombinante. Nesse periodo, a terapia por meio de transplante renal também incor-
porou produtos de pesquisa imunoldgica e farmacoldgica. Apesar da imunossupressio com azatioprina
e prednisona, em 1974 25% dos receptores de rim de cadédver faleciam um ano apés o procedimento,
por rejei¢do do rim ou por toxicidade do imunossupressor. No inicio dos anos 80 passou a ser usada a

globulina anti-linfécito, o que elevou a sobrevida ap6s um ano de transplante para 75%*. A introdugio
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da ciclosporina e de anticorpos monoclonais (OKT?3), disponibilizados nos anos 80, na prescrigdo imu-
nossupressora trouxe ainda mais sobrevida aos transplantados renais®. O entusiasmo com os resultados
da nova imunossupressio foi registrado no inicio dos anos 90 como uma nova era se iniciando para a
terapia de transplante de rim e de outros érgios.

Uma novidade na drea de Gastroenterologia foi a hipétese da relagio da bactéria Helicobacter pylori
com a etiopatogenia da tlcera péptica. Houve controvérsia e no final da década tinham sido publica-
dos a0 menos 10 estudos que mostravam uma porcentagem média de 86% de presenca dessa bactéria
nos pacientes com doenca péptica®’. Trabalhos da época também esclareceram que aspirina e outros
anti-inflamatérios ndo hormonais agridem a mucosa géstrica por meio de eventos desencadeados pela
supressdo da sintese local de prostaglandinas®. Ao mesmo tempo, a pesquisa apoiou o conceito do
intestino como 6rgio do sistema endocrinoldgico, descobrindo peptideos regulatérios com agio local
e sistémica e alguns foram produzidos e disponibilizados para uso clinico, como a somatostatina*. O
tratamento de pacientes com doengas gastrointestinais foi aperfeicoado com novos equipamentos, pro-
cedimentos e firmacos. Omeprazol teve o uso clinico iniciado em 1989, mas desde o inicio dos anos
80 houve mudanga no tratamento da tlcera péptica, com importante melhora da qualidade de vida dos
doentes. Por volta de 1982, a maioria dos hospitais ja realizavam esbéfago-gastro-duodenoscopia, mas a
implantagio da colonoscopia foi mais lenta®. Estudos clinicos deram suporte para o controle inicial do
sangramento de varizes esofdgicas com vasopressina e nitroglicerina ou com somatostatina, ao lado de
outros trabalhos sugerindo uma terapia permanente com uso de beta-bloqueadores e/ou esclerose das
varizes, superiores a cirurgia de anastomose espleno-renal®?.

As doengas do figado foram alvo de grande interesse na década de 80, com alteragdes de conceitos
e introdugido de inovagdes terapéuticas. A hipertensdo portal, principal complicagio da cirrose, teve no-
vos paradigmas fisiopatoldgicos estabelecidos ao se constatar aumento do tonus vascular intra-hepitico
e alteragdes na hemodinidmica esplincnica e sistémica, os quais levaram a ag¢des clinicas mais efetivas
para reduzir a pressio portal e distirbios relacionados®. Muitas transformages e avangos aconteceram
com respeito as hepatites causadas por virus, destacando-se a vacina preventiva da infecgio pelo HBV.
O HBE virus foi apontado como mais um agente de hepatite infecciosa aguda e a hepatite ndo A-nio
B, pouco prevalente até meados da década de 70, tornou-se epidémica, sendo atribuida a um flavivirus
e recebendo a denominagio de hepatite C. Laboratdrios passaram a ter testes sorolégicos para diagnés-
tico das diferentes hepatites virais, estudos histopatolégicos e moleculares estabeleceram estigios e o
papel dos virus B e C na cronificagio da infecgio hepitica e os médicos ja podiam, no final da década,
usar interferon-alfa para tratamento das hepatites cronicas B e C, cujos ensaios clinicos mostravam su-
cesso, entre 30% a 50%*. Contrastando com os avangos, tiveram impacto muito negativo certas praticas
médicas até meados dos anos 80 que resultaram em hepatite C cronica em milhées de pessoas: a admi-
nistragio de concentrados de fatores de coagulagio em hemofilicos (antes da adogdo da inativagdo viral
nesses produtos)’’ e o tratamento parenteral da esquistossomose na populagio egipcia (sem prevenir a
transmissdo de patégenos sanguineos)®.

Mudangas sociais, comportamentais e mesmo o progresso médico, que dava mais sobrevida a pes-

soas com doengas cronicas, foram associados com mudangas na epidemiologia de diversas infecgdes na
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década de 80, como o aumento de doengas oportunistas causadas por virus, bactérias e fungos. A taxa
de mortalidade por doengas infecciosas nos Estados Unidos aumentou 58% entre 1980 e 1992, tendo
como causas principais infecgoes do trato respiratério, aids e sepse®. A aids — sindrome de imunodefi-
ciéncia adquirida — foi descrita inicialmente em 1981 e causou impacto imediato, comunitério, hospi-
talar e cientifico. Estudos iniciais mostraram que havia imunossupressdo relacionada com redugio dos
linfécitos T auxiliares (CD4) e que era transmitida por via sexual e sanguinea. A causa da diminui¢io
da imunidade celular tinha como hipéteses um agente infeccioso, uso de drogas ilicitas, estimulagio
antigénica cronica e exposi¢io a sémen*’. A pesquisa bésica intensiva descobriu ainda na metade inicial
dos anos 80 o virus HIV (inicialmente denominado LAV e HTLV III) e sua manuten¢io em cultivos
de células permitiu testar substincias antivirais. Verificou-se que duas drogas ji conhecidas tinham agéo
anti-HIV, a suramina e a azidotimidina (AZT), observando-se que esta tltima teve efeito terapéutico
em estudo clinico de 1986. No inicio de 1990 mais dois compostos estavam em avaliagio clinica — di-
deoxiinosina e dideoxicitosina*!. A resisténcia do HIV a monoterapia com AZT foi constatada ainda
nos anos 80 e motivou a adogdo na década seguinte da terapia combinada com outras classes de fér-
macos desenvolvidos na época. A aids e suas doengas oportunistas motivaram a abertura de variadas
linhas de pesquisa, desde a transmissdo do virus até a avaliagdo de esquemas terapéuticos para moléstias
incomuns, exemplificadas pela pneumocistose e o sarcoma de Kaposi.

O lado mais animador da Infectologia nos anos 80 foi o desenvolvimento de diversos antimicro-
bianos com espectro de agdo mais amplo, capazes de superar a resisténcia de Pseudomonas aeruginosa,
temida bactéria causadora de infec¢bes hospitalares. Cefalosporinas de terceira e quarta geragéo, fluor-
quinolonas e imipenem ainda tém hoje grande impacto no tratamento de infec¢des bacterianas. Quan-
to aos antifingicos, cetoconazol dominou o uso clinico em toda a década de 80, levando a numerosos
estudos sobre sua eficicia e seguranga, mas foi superado nestes aspectos pelos triazélicos fluconazol
e itraconazol, a partir do inicio da década seguinte. Conhecendo o papel de citocinas na sepse e nas
complica¢des de doengas infecciosas, alguns produtos recombinantes, como anticorpo monoclonal anti
TNF-alfa, foram investigados em modelos animais e clinicamente, porém com resultados aquém das
expectativas, apesar de alguns estudos mostrarem certa redugio de letalidade. O mesmo aconteceu com
anticorpos anti-endotoxina*.

Outra linha de pesquisa clinica demonstrou redugio de complicagdes e de letalidade com o uso
de corticosteréides associados a antibiético em meningite causada por Haemophilus influenzae, agio
terapéutica adotada e mantida na prética clinica*’. A maldria foi também beneficiada pelos avangos
tecnoldgicos dos anos 80, obtendo-se Plasmodium falciparum geneticamente modificado, que tem sido
usado para pesquisa sobre a patogenia da parasitose e para testes de antimaldricos®.

As transformagbes e avangos ocorridos nos anos 80 no campo da Hematologia foram notéveis.
O desenvolvimento de sondas de DNA deu precisio molecular ao diagndstico de certas doengas,
exemplificado pela detec¢do do cromossoma Philadelphia na leucemia mieléide crénica*. Varios far-
macos foram investigados na tentativa de aumentar a sintese de hemoglobina fetal em adultos com
anemia falciforme ou beta-talassemia e havia a esperanca de cura de pacientes com hemoglobino-

patias por meio de terapia génica mediada por retrovirus®. Uma falha mediada por resposta inade-
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quada do sistema imunoldgico era tida como hipétese mais atraente como causa da anemia apldstica,
levando a pesquisas clinicas com globulinas anti-linfécitos e anti-timdécitos*. O desenvolvimento de
medicagdes citotdxicas adicionais e novas modalidades de terapia levaram a um prognéstico muito
melhor para os pacientes com leucemia. Embora sem alcangar a cura definitiva, muitos pacientes
com leucemia do tipo “hairy cell” entraram em remissdo com o uso de interferon-alfa, a partir dos
anos 80*. O mesmo aconteceu com o uso do dcido retindico no tratamento da leucemia promielo-
citica aguda, abrindo caminho para a pesquisa com terapia de diferencia¢io das leucemias, pela qual
se propde o uso de firmacos para forgar o amadurecimento das células blasticas, em substitui¢do a
tentativa de elimind-las com drogas citotéxicas*®. Observagdes cientificas feitas nas décadas de 80
e 90, como a apoptose de timdcitos por a¢do de corticosteréides e da morte celular na privagio de
fatores de crescimento, estimularam o conceito da terapia baseada em apoptose nas neoplasias he-
matoldgicas e a pesquisa com diversas substincias para forcar as células tumorais a readquirirem o
mecanismo de morte programada®. Para os pacientes com linfoma Hodgkin ou ndo-Hodgkin alguns
esquemas terapéuticos com novos quimioterdpicos foram mais eficazes e melhor tolerados do que
a quimioterapia do inicio da década®. O transplante de medula éssea ja era realizado na década de
1970, para tratamento de leucemias e outras doengas hematoldgicas, porém com baixa sobrevida. A
partir de meados da década de 80 essa terapia recebeu importantes aperfeicoamentos e passou a ser
utilizada mais ampla e precocemente em razio de capacidade de selecionar doadores além da prépria
tamilia, uso de células tronco do sangue periférico apés estimulo com fator de crescimento, controle
da rejeigio com ciclosporina e metotrexate, além de melhor controle de infecgdes®’. Cabe também
lembrar o progresso relativo a coagulagio, como o desenvolvimento da desmopressina, que aumenta a
atividade plaquetdria, e da heparina de baixo peso molecular, mas principalmente a produgio e rapida
disponibiliza¢do para uso em hemofilicos de diversos fatores de coagulagio recombinantes®. Estes
ultimos substituiram os fatores derivados do plasma humano, que foram implicados no inicio dos
anos 80 na transmissdo do virus HIV para hemofilicos.

A descoberta do primeiro retrovirus humano, HTLV 1, e sua associagdo com a leucemia de célu-
las T do adulto e com capacidade para imortalizar células iz vifro teve como consequéncia incentivar
numerosos estudos procurando genes responsiveis por diferentes tipos de céncer e outras doengas.
Sequéncias de DNA humano e de outras espécies podem ser alteradas pela incorporagio de dcido
nucleico de retrovirus e se tornam genes oncogénicos, dos quais cerca de 50 jd eram conhecidos em
1990 como possivelmente envolvidos com o surgimento de neoplasias®. Moléculas aberrantes na
superficie de células tumorais foram investigadas no inicio dos anos 80 com anticorpos monoclonais
e isto resultou na identificagio de marcadores tumorais, como CA 125, para diagnéstico de cincer™.
Novas drogas citotéxicas foram desenvolvidas desde décadas anteriores e levadas a estudos clinicos,
algumas das quais incorporadas em esquemas terapéuticos anti-neopldsicos mais eficazes. Além das
leucemias, a década de 1980 possibilitou melhor progndstico para os pacientes com melanoma e can-
cer renal, porém a cura permaneceu elusiva para pacientes com outros tumores de érgaos sélidos e suas
metdstases. Alguns tipos de terapia complementar foram avaliados, como uso de interferon, fatores de

crescimento celular, estimulo com beta-glucana obtida de fungos e imunoterapia celular. Esta imuno-
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terapia foi iniciada em meados dos anos 80, com linfocina obtida in vitro de células natural killer (NK)
e progrediu para o uso de linfécitos infiltrantes de tumores (TIL), células ativadas com linfocinas
(LAK), alguns estudos mostrando que aumentam a eficicia da quimio e radioterapia convencional em
25% a 30%%. A transferéncia génica foi avaliada em cinco pacientes com melanoma e um deles teve
regressio dos nédulos tumorais’®.

A ampliagio continuada do conhecimento em imunologia se manteve nos anos 80, jd auxiliada por
técnicas imunoldgicas sofisticadas de entdo, repercutindo na imunopatogenia das doengas autoimunes.
Pesquisas cientificas da época encontraram firme evidéncia da rela¢do de genes que controlam a respos-
ta imune e o genétipo do complexo maior de histocompatibilidade e houve compreensio do papel dos
cristais no espago sinovial e dos anticorpos antinucleares®’. Também despertou interesse a interagio de
superantigenos bacterianos, lipossacarideos e outras toxinas, com o sistema imunolégico®®. Em paralelo,
novas drogas anti-inflamatérias foram desenvolvidas e colocadas para uso clinico, como ibuprofen e pi-
roxicam. Na artrite reumatoide, verificou-se o papel chave do fator de necrose tumoral (TNF) na perda
da homeostase da resposta imunoldgica e inflamatéria, ponto de partida para a produgio e avaliagio
terapéutica de anticorpos monoclonais anti-I'NF, cujo uso se consolidou a partir da década de 90°°. O
metotrexate vinha sendo usado h4 muitos anos no tratamento da artrite reumatoide, mas sua eficicia
s6 foi constatada formalmente em estudos clinicos randomizados da década de 80%°. A sobrevida em
10 anos de pacientes com lipus eritematoso sistémico foi estimada em 50%, 90% e superior a 95%
em, respectivamente, 1964, 1974 ¢ 1990, incremento atribuido a individualizagio de casos segundo
critérios revisados em 1982, ao diagnéstico mais precoce pelo novo teste de anticorpos antinucleares,
ao tratamento mais eficaz da hipertensio arterial, ao tratamento com citotdxicos e a terapia substitutiva
renal®. Um estudo da década de 80 mostrou que macréfagos de pacientes com lipus eram deficitirios
na remog¢io de células apoptéticas, iniciando uma linha de pesquisa sobre a patogenia dessa enfermi-
dade®?. A febre reumatica teve estudos pioneiros nos anos 80 mostrando que certos genétipos do com-
plexo de antigenos leucocitdrios (HLA) predispunham a essa complicagio da infecgio estreptocdcica®.
Nessa época também foi proposta a hipétese de higiene, pela qual individuos com pouco contato com
microorganismos e parasitas na infancia tinham maior propensio a doengas alérgicas na vida adulta®.

No inicio da década de 90 foi estimado que a asma afetava 5% da populagio adulta e 10 a 15% das
criangas dos paises industriais ocidentais, tornando-se o problema respiratério cronico mais comum
na Inglaterra®. O aparente aumento na incidéncia e a letalidade foram motivo de vérias publicagdes,
sendo a causa atribuida a uma exposi¢do aumentada a alergenos e poluentes, inclusive ocupacional, de
pessoas com predisposi¢io genética (alguns estudos buscaram os genes responsaveis) que implicava em
reatividade imunoldgica inadequada das vias aéreas. Talvez em resposta a essa situagio epidemioldgica,
a inddstria farmacéutica pesquisou e langou diversos medicamentos para controle da asma, incluindo
beclometasona e outros corticosteroides para uso tépico, o broncodilatador beta-agonista formoterol
e nedocromil sédico, que age interferindo na reatividade bréonquica andémala®. Outro problema res-
piratério, o distirbio pulmonar obstrutivo crénico (DPOC), era a quinta causa de morte nos Estados
Unidos e sua prevaléncia vinha aumentando nos anos 80, sendo considerado uma epidemia moderna

e que recebia pouca atengdo®. Investigacoes epidemioldgicas relacionavam o DPOC com tabagismo,
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mas também com exposi¢do profissional e possivel predisposi¢io genética (hipétese Dutch)®” e estudos
clinicos tentavam caracterizar esta doenga e a disfungio respiratéria. Foi também avaliado o tratamen-
to do tromboembolismo pulmonar com uroquinase e outras drogas tromboliticas, mas sangramento
e outros efeitos adversos limitaram a disseminag¢do do procedimento®. A ventilagdo ndo invasiva teve
a eficicia comprovada em estudos dos anos 80, principalmente para DPOC e edema pulmonar car-
diogénico®. O advento de novas drogas vasoativas dobrou a sobrevida em 5 anos dos pacientes com
hipertensio arterial pulmonar, que era de 30% no inicio dos anos 80%°.

O diabetes tipo I foi extensivamente investigado na década de 80 a partir da hipétese de que a
destruicao das células beta das ilhotas pancredticas tinham origem autoimune, inclusive com a utilizagio
de modelos animais obtidos por manipulagio genética’. Estudos clinicos avaliaram a imunoterapia,
imunossupressdo com ciclosporina ou o tratamento hormonal precoce, tentando reduzir a quantidade de
insulina para o controle da glicemia. Outras investigacdes foram dirigidas para a prevencio da nefropatia
e retinopatia diabéticas, avaliando dieta pobre em proteinas, controle glicémico rigoroso e o papel da
hipertensio arterial”’. A metformina, medicamento oral para controle do diabetes tipo 2, teve o uso ini-
ciado na Europa, nos anos 80. No mesmo periodo eram estudadas vias alternativas de administra¢do de
insulina, como peritoneal e subcutinea, e alguns pacientes com diabetes tipo 1 receberam transplante de
pancreas para recuperar a produgio do hormoénio. Em 1990 foi apresentado o primeiro monitor portitil
da glicemia, mas ainda se buscava uma bomba implantivel de insulina autocontrolada pela glicemia”.

A endocrinologia também se expandiu na pesquisa e uso clinico de outros horménios. Estudos
com somatostatina evidenciaram sua a¢io inibitéria na produgio de diferentes horménios e seu andlogo,
octreotide, teve o uso clinico iniciado no tratamento da acromegalia, sindrome carcinoide e em diversas
doengas como a diarreia secretéria’. Centenas de estudos investigaram o horménio do crescimento, cuja
forma recombinante foi disponibilizada nos anos 80 e foi utilizada para tratamento desde baixa estatura
até estados catabdlicos”. Avangou o conhecimento da fisiologia de diversos sistemas hormonais, mas
persistiu a controvérsia sobre o beneficio da reposi¢io de estrégenos na osteoporose pés-menopausa’’.

A percep¢io da maior sobrevida e do envelhecimento da popula¢io nos anos 80 estimulou a
formaliza¢do da Geriatria como especialidade e a criagdo de grupos de pesquisa individualizados nas
universidades. Idosos foram comparados a pessoas mais jovens em relagio a vdrios pardmetros fisiol6-
gicos e marcadores de doengas, a exemplo de numerosas investigagées endocrinolégicas, que mostraram
desde mudangas sutis na fungdo de hipéfise, tireide e adrenal, até alteragdes mais pronunciadas nos
horménios reprodutivos, metabolismo de cilcio e homeostase da glicose, mas com grande variabilidade
associada com género sexual e comorbidades™. Aumentou a prevaléncia de deméncia, estimulando a
pesquisa na identificagdo de sindromes, fatores de risco, prevengio e tratamento. Um importante escore
de quantificagdo do nivel de disfun¢do cognitiva na doenca de Alzheimer, a escala ADAS-Cog, foi
criada na década de 80 e usada com aperfeicoamentos até os dias de hoje, trazendo comparabilidade de
diferentes estudos dessa enfermidade. O possivel papel de alteragdes hormonais na patogenia da doen-
¢a de Alzheimer foi investigado, mas uma evidéncia de que reposi¢io hormonal poderia proteger as
mulheres dessa doenca nio foi confirmada posteriormente’. O projeto North Karelia desenvolvido nas

décadas de 70 e 80 na Finlandia, investigou fatores de risco de deméncia, em particular os relacionados
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com problemas cardiovasculares, em adultos de meia idade e sem deméncia e concluiu, apés longo pe-
riodo de observagio, que doenga de Alzheimer e outros estados demenciais de idosos sdo heterogéneos
na apresentagio e multifatoriais na patogenia’ .

A aterosclerose foi largamente investigada e em 1991 ja havia demonstragio clara de sua associagio
com dislipidemia e com alteragdes do endotélio vascular e da parede arterial causada pela inflamagio
mediada por citocinas e outros fatores liberados por fagécitos™. Um amplo estudo que foi iniciado na
década de 70 nos Estados Unidos e publicado em 1984, com medicamento redutor da absorgio de coles-
terol, mostrou que o controle da hipercolesterolemia diminuia em 19% o risco de isquemia miocdrdica”.
Isto motivou uma politica nacional para detectar e reduzir a hipercolesterolemia com dieta e firmacos.
Outro estudo populacional na Finlandia, envolvendo todo o pais com orientagio sobre dieta e para con-
trolar outros fatores de risco, desde 1977 e mantido por mais de duas décadas, conseguiu reduzir em 84%
a mortalidade por doenga coronariana em adultos de meia idade®. Sobre a vitamina A, grandes estudos
clinicos e controlados com placebo realizados nas décadas de 80 e 90 verificaram que sua suplementa-
¢do ndo apenas evitava morbidades decorrentes da hipovitaminose, mas também reduzia a mortalidade
infantil®". Por outro lado, ndo foram convincentes resultados de pesquisas do uso de multivitaminicos,
associados ou ndo com suplementagio de vitaminas A, C ou E, na preven¢io de cardiopatia isquémica
ou doenga cerebrovascular e também do uso de aminoacidos de cadeia ramificada na melhora da perfor-
mance de atletas®?. Outros estudos da drea nutrolégica realizados na década relembrada incluiram ava-
liagdo de dietas para enfermidades especificas, nutricdo parenteral e enteral e abordagem da obesidade,
como comparacio de tipos de baloes intragistricos para diminuir a ingestdo alimentar.

Certamente a pesquisa em dmbito internacional no periodo 1982 — 1992 foi muito mais ampla do
que foi comentado no texto deste capitulo, o qual enfatizou sobretudo os avangos da Medicina Interna.
A década de 80 parece ter sido um periodo de inflexdo de metodologia e de profundidade da pesquisa,
a julgar pelas dreas e trabalhos dos cientistas que foram agraciados com o Prémio Nobel de Medicina:
passaram de dimensdes macroscépicas e microscépicas, anteriormente, para niveis subcelulares e mole-
culares a partir dos anos 80%. Uma frase dita em conferéncia de 1992 pelo presidente de uma sociedade
médica reflete o entusiasmo pelos avangos entdo recentes: “Ao nos aproximarmos do final de 1992, os
membros da Southern Surgical Association e seus colegas profissionais dos Estados Unidos tém mais
recursos em ciéncia e tecnologia para obter diagnésticos mais adequados e tratamentos efetivos para
pacientes como nunca antes na histéria”®*.

No inicio dos anos 90 jd existia tecnologia para iniciar um ambicioso projeto com previsio de 15
anos de pesquisa: o “International Human Genome Project”, o qual suscitou questoes éticas e legais tio

logo foi anunciado®.
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