Discurso de Posse como Membro Titular da Academia Cearense de Medicina

Acad. Aldo Angelo Moreira Lima (Cadeira de N° 51)

Gratidao, humildade e regozijo sdo as palavras que definem meu sentimento ao
receber a mensagem do presidente desta arcadia, Académico Janedson Baima
Bezerra, acerca da associagdo de meu nome a Cadeira de N° 51 em Ciéncias
Aplicadas a Medicina.

B Neste sentido, divido esta prédica em duas partes. Na primeira, discorrerei sobre o
patrono na Cadeira de N° 51 e acerca de seu segundo ocupante. Em segundo
momento, falarei resumidamente sobre experiéncias de Ciéncias Aplicadas a
Medicina, algumas relacionadas com alguns membros desta Magnifica Arcadia.

A Cadeira de N° 51 em Ciéncias Aplicadas a Medicina desta academia tem como
Patrono o Académico Raimundo Vieira da Cunha, natural de Fortaleza, nascido
em 20 de junho de 1913. Filho do enlace entre Miguel Cunha e Etelvira Vieira
Cunha, concluiu seus estudos basicos em 1928 no Liceu do Ceara e, no vigor dos
seus 15 anos, transferiu-se para Salvador, capital Bahiana, para cursar a
Faculdade de Medicina, onde foi diplomado médico em 1934 com apenas 21 anos
de idade. Num tempo em que o Centro Médico Cearense era a associa¢ao
representativa da classe perante nossa sociedade, esse era o caminho a ser
percorrido pelos alencarinos vocacionados ao exercicio da Medicina, deixando
patente a necessidade de dotar o Ceara de uma escola médica.

RAIMUNDO VIEIRA DA CUNHA

Raimundo Vieira da Cunha iniciou seu oficio oferecendo consultério em Medicina Clinica na cidade de Assaré
no arido sertdo do Ceara. A dificuldade para manter-se em uma regido de escasso desenvolvimento econdmico
(e que o impunha a realizar graciosamente quase todas as consultas) fé-lo retornar a Fortaleza. Na capital
cearense, em 1940, iniciou sua experiéncia como patologista clinico no Laboratério Eduardo Bezerra,
instituicao inaugurada em 1937, cuja sede ficava na Rua Governador Sampaio, 411. Comp0s equipe formada
por Dr. Carlos Ribeiro - diretor cientifico da se¢cao de Biologia, Isnard Teixeira - diretor assistente, Juarez
Furtado - diretor técnico-quimico e Oswaldo Rabelo - farmacéutico chefe da secdo quimioterapéutica-
injetavel.

Tal experiéncia lhe permitiu aprofundar os conhecimentos cientificos e experiéncias necessarias para fundar,
juntamente com o Dr. Jos¢é Banwarth Bezerra, o Laboratorio Gaspar Viana. Este laboratorio aglomeraria
importantes cientistas a época, como o patrono da Cadeira N° 18 desta Arcédia, Joaquim Eduardo de Alencar.
Deste trio, surge nucleo cientifico proficuo que, de fato, foi verdadeira escola de Patologia Clinica, onde se
formaram importantes patologistas clinicos cearenses, tendo como lider ¢ mentor o Académico Raimundo
Vieira da Cunha.

A fundagdo da esperada Faculdade de Medicina s6 se deu em 1948 por iniciativa que contou com a
participagdo dos ilustres Académicos: Walter de Moura Cantidio (Cadeira N° 56), Jurandir Mardes Picango
(Cadeira N° 19), Newton Teofilo Gongalves (Cadeira N° 48), José Carlos Ribeiro (Cadeira N° 42), e José
Waldemar de Alcantara e Silva (Cadeira N° 46). Poucos anos depois, foi incorporada a criacdo da
Universidade Federal do Ceara (UFC). No Instituto Evandro Chagas, localizado no bairro do Porangabugu, o
o Académico Raimundo Vieira da Cunha foi indicado para assumir a disciplina de Microbiologia e Imunologia
Geral como titular. Posteriormente, em 1956, passa a condi¢do de assistente da disciplina ao abdicar de sua
posicdo por razdes politicas em virtude da federalizagdo da Faculdade de Medicina, contrarias as suas
convicgdes. Na faculdade, por sua competéncia académico-cientifica, adquire o titulo de Livre-Docente (1963)
e Doutor (1975) em Microbiologia e Imunologia.



Na area de pesquisa e em parceria académica com o Dr. Joaquim Eduardo de Alencar, entdo assistente da
disciplina de Parasitologia, o Prof. Raimundo desenvolveu uma “Reagdo Imunoldgica de Fixacdo do
Complemento”, util na década de 1960 para a avaliagdo sorologica na detec¢do do calazar canino em
aproximadamente 150.000 cdes com custo zero para pesquisa de campo. A envergadura de tal esforco se fez
mister pois a zona norte do Ceard entrava para a historia com o registro do primeiro surto epidémico de calazar
no Brasil, fato que atraiu a atencdo de autoridades sanitarias nacionais, incluindo o grande parasitologista
Samuel Pessoa.

O Académico Raimundo Vieira da Cunha se aposentou da Faculdade de Medicina em 1981, e permaneceu na
direcdo do Laboratorio Gaspar Viana até 1984, quando foi negociado para mudar de maos. O Académico
partiu para sua vida eterna deixando seus familiares e amigos nessa Arcadia no dia 21 de setembro de 1999
em Fortaleza, Ceara!.

Seu sucessor e discipulo, 0 Académico Honoravel Francisco Braga Andrade, tomou
posse na Arcéadia no dia 25 de janeiro de 2002. Nasceu em Aiuaba, Ceara em 25 de
janeiro de 1935, filho de Luiz Napoledo de Andrade e Maria Blandina Braga de
Andrade. Teve sua formacdo primdria no Colégio da Sagrada Familia, no Crato, e
concluiu sua formacao ginasial e cientifico no colégio Liceu do Ceara. Ingressou na
Faculdade de Medicina da UFC em 1960, graduando-se em 1965. Concluiu seu curso
de mestrado (1975) e doutorado (1980) nas linhas de pesquisas de anafilaxia cutanea
e natureza dos anticorpos na Doenca de Chagas na fase cronica, respectivamente, sob
a orientag¢do do Prof. Ivan Mota.

Francisco Braga de Andrade

Ingressou como professor auxiliar de ensino no Departamento de Patologia e
Medicina Legal, Faculdade de Medicina, UFC em 1966, e progrediu até o cargo de Professor Adjunto 1V,
quando se aposentou no ano 2000. Foi também médico do Instituto Nacional de Assisténcia Médica e
Previdéncia Social (INAMPS) lotado no Laboratorio de Patologia Clinica do Hospital Geral de Fortaleza no
periodo de 1970-1995. Em 1998, assumiu a chefia do Laboratério de Sorologia do Instituto de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara (Hemoce), atribuindo-lhe tecnologias entdo inovadoras que elevaram
significativamente a qualidade no servigo de imunologia daquele centro?.

Apos estes breves relatos biograficos, descrevo algumas impressdes pessoais sobre a pandemia da Covid-19
em termos do impacto translacional entre investimento econdmico em ciéncias basicas e saude publica. Em
seguida, um resumo de experiéncias de Ciéncias Aplicadas a Medicina envolvendo Académicos dessa
Arcadia.

E de amplo conhecimento que a Covid-19 (causada pelo virus SARS-CoV-2) tem impactado
significativamente a economia global. A guisa de exemplo, o governo dos EUA gastou cerca de US$2,8
trilhdes para compensar a paralisagdo econdmica’. Por outro lado, o investimento em ciéncia pelo Instituto
Nacional de Saude daquele pais foi de apenas US$3 bilhdes (incluindo no montante uma pequena fragdo
destinada & Moderna para desenvolver a vacina contra Covid-19), o que equivale somente a 4 horas/dia do
Produto Doméstico Bruto (GDP=US$18 bilhdes/dia) anual.

Fato semelhante ocorre na Inglaterra e em proporg¢des alarmantes no Brasil. De fato, o que vimos foi uma
verdadeira saga para, em menos de um ano e com relativo baixo custo financeiro, obtermos o desenvolvimento
de vacinas eficazes e protecdo contra complicagdes e mortes por Covid-19. Este foi um fato cientifico inédito
e atribuido as ciéncias basicas aplicadas. A frase dita por um jovem investigador do Instituto Jenner - de
Oxford, Inglaterra - traduz essa sensacdo: “Fazer uma vacina em um ano é como pousar um ser humano na
Lua™*. Por meio das Ciéncias Aplicadas & Medicina, sagazes cientistas e médicos ja despacharam bilhdes de
doses pelo mundo, reduziram complicagdes e internacdes e salvaram inumeras vidas desde o inicio desta
pandemia. Por isso, ¢ preciso repensar o investimento em pessoal e ciéncia no setor publico e privado como
estratégia possivel para prevenir o alto risco econdmico e, principalmente, em saude publica, associados a



prevencao e ao tratamento de pandemias frequentes ao longo dos séculos na nossa historia e tdo presentes nos
dias de hoje.

Entretanto, foram as experiéncias vividas na area de Ciéncias Aplicadas a Medicina que me trouxeram até
aqui. Para isso se tornar possivel, preciso citar o Convénio Internacional de Colaboragdo Cientifica e
Tecnologica entre a UFC e a Universidade de Virginia (UVA), nos EUA (Convénio UFC & UVA)’. Iniciado
em 1977, este convénio contou com a participagdo de colegas internacionais e pesquisadores cearenses,
contando inclusive com Académicos desta Arcadia. Cito-os nominalmente: Edward W. Hook (UVA), Richard
L. Guerrant (UVA), Jos¢ Galba Araujo (MEAC, UFC), José Nogueira Paes Jr (UFC/ACM), Maria Auxiliadora
de Souza (UFC) e Manassés Claudino Fonteles (UFC/ACM).

Aos 45 anos, a iniciativa ¢ considerada o convénio internacional mais longevo, produtivo, regular e ainda
ativo em ambas as universidades, tornando-se modelo de colaboragdo internacional em ciéncias basicas e
tecnologias aplicadas a Medicina, pedra fundamental na constru¢do do Programa de Po6s-Graduagdo em
Farmacologia, originado no Departamento de Fisiologia e Farmacologia e que neste ano de 2022 foi elevado
a nota maxima, o Nivel 7 da CAPES, agéncia nacional que avalia os cursos de pds-graduagdo no Brasil.

A histéria também foi escrita por sacrificios, inclusive pessoais. Em 1976, quando os Drs. Hook e Guerrant
visitaram o Hospital Universitario Walter Cantidio para tentar estabelecer um programa internacional de
colaboragdo com a UVA, foram recebidos pelo Académico José¢ Nogueira Paes (ACM Cadeira N° 31), entdo
Diretor institucional. Quatro anos depois (1980), por obra do destino, a esposa do Dr. Nogueira apresenta uma
subita doenga. Seu quadro incluia arritmia, hipocalemia e edema generalizado, o que levantou a suspeita de
se tratar de um quadro de Cushing, embora diagnosticado em Sao Paulo como Apudoma, um tipo raro de
tumor neuroenddcrino.

Nessa época, o Dr. Guerrant novamente visitava Fortaleza e solicitou uma amostra de soro para realizar
dosagens hormonais além do tecido tumoral para investigacao no servico de endocrinologia da UVA. O tumor
foi estudado com técnicas histoquimicas e dosagens de varios hormonios, incluindo fator de liberagdao do
horménio do crescimento (GFGH) e hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH), dentre outros. Com isso, as
células tumorais foram cultivadas. Um ano depois, Dr. Guerrant pediu autorizagdo para que a UVA em
associacdo com a companhia Genentech (membro do grupo Roche) iniciassem a produgdo em larga quantidade
do fator de liberagdo da somatotrofina. Gragas a essa sequéncia de acontecimentos e colaboracdes

internacionais, milhares de criangas no
mundo voltaram a crescer quando
indicado o uso de somatotrofina.

Vale ressaltar o papel fundamental
exercido pelo Académico Manassés
Claudino Fonteles (ACM Cadeira N° 20
e Ex-Presidente da ACM) nos relatos que
tenho aqui feito. Em 1980, o Académico | '

Manassés retorna de ano sabatico nos ) Dr. Richard L-. Guerran;_ Dr. José Nogueira Paes Dr. José Galba Aratjo
Estados Unidos, onde trabalhou com o
Prof. Julius Cohen no desenvolvimento e
montagem de modelo de perfusdo renal
ex-vivo para estudos metabdlicos e de
mecanismos de transportes tubulares de
sodio e potassio. Na época, o interesse
era estudar os mecanismos de transportes
de ions associados com mensageiros
intracelulares, com énfase na ainda |{SFR | :
recente descoberta da molécula de Dra. Maria Auxiliadora de Souza  Dr. Manassés Claudino Fonteles Dr. Aldo Angelo Moreira Lima
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adenosina monofosfato ciclica (AMPc). A toxina da célera foi descrita como tendo uma agdo potente ao
estimular a sintese desse mensageiro hormonal intracelular, tornando-se assim uma importante ferramenta
farmacologica para estudo no sistema de perfusao renal (Figura 1).

Instituto de Biomedi
Semi-Arido Brasileiro

& Um Horménio Descoberto no Ceara com Ac¢éao Hidro Salina 'NCT"B'§®

Aldo AM Lima e Manassés C Fonteles

Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceara

Enterotoxina STa da Escherichia coli e Familia das Guanilinas

Acdes das Guanilinas: Estruturas e farmacos:
1
. . . . i 1 |
* Natriurético, caliurético, clorurético, e diurético || . Enterotoxina (STa) da E. coli: AsnSerSerAsnTirCisCisGluLeuCisCisAsnProAlaCis ThrGIiCisTir

+ Anticonstipante e analgésico intestinal
+ Corregao erétil no diabético - |

+ Inducao da morte celular no cancer: apoptose || * Guanilina: ProGliThrCisGlulleCisAlaTirAlaAlaCis ThrGIiCis
+ Corregao do déficit de atengao e hiperatividade . . . .
« Agdo moduladora na insuficiéncia cardiaca * Farmacos aprovados no FDA: Linaclotide-2016 e Plecanatide-2018

Figura 1 — Poster selecionado da importante descoberta cientifica® em ciéncias basicas aplicadas a medicina
no historico de celebragdo dos 70 anos da Faculdade de Medicina, UFC (12.mai.2018).

Em 1981, apds completar a Residéncia em Doengas Infecciosas, ingressei no Mestrado sob a orientagdo do
Acad. Manassés Fonteles e, com a técnica experimental trazida por ele ao Brasil, estudei as a¢des da toxina
produzida pelo Vibrio cholera nos mecanismos de transporte de sodio e potéassio. Neste periodo, por
intermédio do Dr. Galba Araujo, conheci o Dr. Guerrant. Um ano depois, o Dr. Guerrant descreveria uma
nova toxina bacteriana produzida pela Escherichia coli, esta capaz de estimular a guanilato ciclase para
produzir guanosina monofosfato ciclica (GMPc), outro potente mensageiro hormonal intracelular. Isolados de
fezes obtidas de criangas com diarreia no municipio de Pacatuba, CE, possibilitaram o cultivo da bactéria em
laboratorio e o isolamento da toxina patogénica, termoestavel, util ferramenta farmacoldgica para estudo de
mecanismos de transportes de sddio e potdssio. Pouco tempo depois, usando o modelo experimental de rim
isolado, descrevemos o efeito natriurético dessa toxina termoestavel da E. coli o que fez surgir a hipotese da
existéncia de um hormdnio endodgeno, o que gerou a descoberta da familia das guanilinas. As estruturas desses
peptideos foram identificadas, clonadas e atualmente foram desenvolvidos os farmacos linaclotide e
plecanatide, ambos eficazes no tratamento da dor abdominal em pacientes com constipagdo idiopatica
cronica®’®, uma vez que também estimulam a contratilidade intestinal.

Foi durante este periodo de trabalho (1980-1983) que passei a ter mais contatos com o Dr. Guerrant, o que
resultou no convite para um Postdoctoral Fellowship na Universidade de Virginia (UVA), nos EUA, para
onde me mudei com a familia entre 1984 e 1988 para periodo de intensa formagdo académica pautada no
enfrentamento de problemas em saude publica no ambito local, nacional e até mesmo global. Incluem-se neste
contexto, problemas causados por infec¢des entéricas em criangas, infecgdes entéricas repetitivas, enteropatia
ambiental e desnutricdo, complexo de doengas aqui resumido como Ciclo Vicioso Diarreia e Desnutrigao.

Testemunho pessoal na ciéncia:

“Um ponto marcante que me levou a linha de pesquisa que ainda hoje trabalho foi no periodo da
residéncia médica no Hospital Sao José e no estagio de seis meses no Hospital Albert Sabin (HIAS;1980).
Trabalhando como residente nesse hospital tivemos varias experiéncias de atendermos e evoluir criangas
com ciclo vicioso de diarreia e desnutri¢do, as quais recebiam o melhor que o hospital poderia dar como
dieta balanceada para desnutrido, antimicrobianos de ultima geracdo e experiente equipe médica. No
entanto, foi frequente observar que as criangas ndo conseguiam sair do quadro do ciclo vicioso de diarreia e



desnutri¢do. As perdas dessas criangas me marcaram, pois nessa época havia dito em siléncio que se tivesse
de fazer alguma pesquisa na minha vida seria na linha de infec¢do entérica e desnutri¢do”.

De 1988 até os dias atuais, varias descobertas importantes e que ainda hoje me impressionam pelo quanto
impactam no avanco do conhecimento acerca do ciclo vicioso diarreia e desnutricdo. Ao retornar dos EUA,
em 1988, realizamos um primeiro estudo coorte com 189 criancas, acompanhadas duas vezes por semana
durante o estudo conduzido em uma comunidade pobre proxima a Faculdade de Medicina da UFC.
Descobrimos que a ocorréncia de diarreia persistente (duragcdo >13 dias) em criangas sinalizava para déficits
de crescimento e aumento nos episddios de diarreia nestes individuos. Pela primeira vez, sugeriu-se a
necessidade de atengdo imediata e duradoura para a diarreia infantil, sob risco de potenciais danos e impacto
a longo prazo'’. Um segundo estudo de coorte com 414 criangas dessa comunidade acompanhadas por periodo
de dez anos, revelou que aquelas criancas que tiveram um episddio de duragdo mais curto de diarreia (7-13
dias) apresentavam também um maior risco para desnutricdo e consequentemente para o aumento no ciclo
vicioso diarreia-desnutri¢do'!.

Na observagdo dos efeitos a longo prazo (periodo de 10 anos) de doengas diarreicas e infec¢des parasitarias
em criangas, utilizamos testes cognitivos (Teste de McCarthy Draw-A-Design), testes fisicos de aptidao
(Harvard Step Test), e a informagdo dos anos de escolaridade. Assim, documentamos pela primeira que
criangas com mais episddios de diarreia nos primeiros dois anos de idade apresentavam déficit de cognigdo e
aptidao fisica, e perda de pelo menos um ano de escolaridade quando avaliadas no periodo entre os 6-9 anos
de idade. Criangas que tiveram episddios de diarreia e infecgdes por Cryptosporidium spp. também tiveram
significantes déficits na cognigdo e atividade fisica'?.

Estes resultados chamaram atencdo em saude publica global e levaram ao estudo multicéntrico internacional
denominado Desnutri¢do-Infec¢ao Entérica (MAL-ED; http://www.ibisab.ufc.br) realizado em vérios coortes
envolvendo 2.145 criancas em oito paises, Brasil, Peru, Africa do Sul, Tanzania, India, Bangladesh, Paquistdo
e Nepal. Dados etioldgicos dessas criangas demonstraram que patdgenos entéricos foram negativamente
associados com o desenvolvimento cognitivo em criangas de 0-24 meses de idade'. De 6.625 amostras de
fezes diarreicas analisadas, mostramos importantes causas etioldgicas especificas associadas com infecg¢des
entéricas, enteropatia ambiental, e o ciclo vicioso diarreia-desnutricdo. Desta forma, os dez principais
microrganismos associados com infecgdes entéricas em ordem decrescente foram: Shigella ssp, sapovirus,
rotavirus, adenovirus, E. coli enterotoxigénica, norovirus, astrovirus, Campylobacter jejuni /| coli,
Cryptosporidium spp , € E. coli enteropatogénica tipica'®!>.

Foi possivel associar a infeccdo por Shigella spp., E. coli enteroagregativa, Campylobacter spp., e Giardia
com déficits no crescimento das criangas. Esta informagdo serve para enfatizar causalidades de infecc¢des
entéricas e enteropatia ambiental, associando-as com desnutricdo infantil e o maior risco para aumento no
ciclo vicioso diarreia-desnutrigao.

Além destes, temos nos interessados em estudar a relagdo entre microbiota intestinal ¢ o desenvolvimento de
probidticos e prebiodticos para prevencdo e recuperacdo da barreira funcional do epitélio intestinal e, por
consequéncia, no bloqueio efetivo do ciclo vicioso diarreia-desnutri¢do. Estudos pré-clinicos e clinicos
envolvendo criangas de varios coortes incluindo o estudo MAL-ED demonstraram a associagdo da imaturidade
da microbiota intestinal com a desnutri¢do infantil'®!7-!8, Desenvolvimento de dietas que estimularam a flora
intestinal saudavel resultou em melhora clinica significativa na recuperagdo de criangas desnutridas'’. Estudos
pré-clinicos e ensaios clinicos realizados em comunidades urbanas em Fortaleza, demonstraram a eficacia do
tratamento com glutamina e alanil-glutamina na recuperacgao da barreira funcional do epitélio intestinal em
criangas, bem como na melhora clinica do estado nutricional!®?’. Estes resultados apontaram para o
desenvolvimento de terapias promissoras na prevengao, recuperacdo da desnutri¢ao infantil e bloqueio efetivo
no complexo ciclo vicioso diarreia-desnutri¢do tdo importante em satde publica nacional e global.
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Finalmente, na condi¢do de atuante nesta area do saber, gostaria de enfatizar meu reconhecimento pela
contribuicdo importante desta arcadia, através dos seus membros, no desenvolvimento da pesquisa em
Ciéncias Basicas aplicadas a Medicina. E nesta solenidade de posse, chega o momento em que devo,
finalmente, agradecer a todos os membros da ACM e, principalmente, aos académicos que creditaram seus
votos de confianga na eleicdo de meu nome para membro desta ilustre Academia de Medicina. Sinto-me
honrado com essa missdo como recipienddrio da cadeira Numero 51 de Ciéncias Aplicadas a Medicina tdo
importante na area Médica e de Saude Publica Global.
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