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O comprimido magico faz 120 anos
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O acido acetilsalicilico, principio ativo da centenaria aspirina, nao cessa de surpreender os médicos,
demonstrando efeitos benéficos em casos de dor, de doengas vasculares e cardiacas, de asma e
mesmo de cancro. Recorde a reportagem publicada na VISAO por altura dos 115 anos do comprimido
magico

E indicada para dores de cabeca, de dentes, musculares, menstruais e, ainda, para estados febris
associados a resfriados ou gripe, Ié-se na bula. Nos seus primeiros 50 anos de vida, na primeira
metade do século XX, ndo teve rival como remédio barato e efetivo contra a dor. Entretanto,
descobriram-lhe beneficios para os doentes do coracdo: o seu efeito sobre o sangue evita a formacao
de coagulos que estrangulam as artérias, prevenindo situa¢des de enfarte do miocéardio e acidentes
vasculares cerebrais. Mas, e se lhe disserem que a centenaria aspirina pode também ter toda uma
carreira na area do cancro? Trés estudos publicados na revista The Lancet, a mais importante
publicacdo cientifica na area médica, ddo um pequeno grande passo nesse sentido: uma dose diaria
da chamada microaspirina, durante trés anos, pode reduzir o risco de cancro em 25% e apontam-lhe
ainda capacidade para travar o desenvolvimento de metastases.

Como avangam os investigadores da Universidade de Oxford e do Hospital John Radcliffe, no Reino
Unido, a relacao entre o farmaco e o seu beneficio de abrandar o processo de metastizacao pode ser
explicada pelo seu efeito no sangue uma espécie de confirmacao do que a propria Bayer anunciava ha
15 anos, no centenéario do famoso comprimido, no livro Cem Anos de Aspirina o Futuro Ainda Agora
Comecou.

O primeiro sinal fora dado logo nos anos 1970, quando se percebeu que os tumores exibiam altas
concentragdes de prostaglandinas, as substancias associadas a dor e também, soube-se
posteriormente, a formagéo de coagulos no sangue (ver infografia). No comeco da década de 1990,
iniciou-se uma outra série de estudos epidemiolégicos relacionados com os inibidores das
prostaglandinas. O fim Ultimo ja era provar que o acido acetilsalicilico reduzia o risco de determinadas
doencgas oncolégicas.

E verdade: comprovou-se agora que, em pessoas que tomam aspirina diariamente, por sofrerem de
dor crénica ou terem tendéncia a criarem coagulos no sangue, havia um menor nimero de tumores do
que na populacdo em geral”, comenta Manuel Sobrinho Simdes, diretor do Instituto de Patologia e
Imunologia Molecular, da Universidade do Porto, um dos mais importantes centros de estudo do
cancro no nosso pais. O investigador, que confessa tomar aspirina diariamente como prevencdo dado
que tem aneurismas congénitos nas artérias iliacas, avisa que, apesar das mais-valias para algumas
pessoas, o0 acido acetilsalicilico ainda representa muitos riscos para a generalidade da populacéo.
Sabemos que a sua toma sem acompanhamento médico é bastante arriscada, pode causar
hemorragias até a morte, mas apresenta-nos uma linha de pensamento muito interessante: pelos
vistos, ao reduzirem-se as inflamag¢des crénicas, reduzem-se muito as neoplasias." E no futuro? No
dia em que conseguirmos produzir um anti-inflamatério com muito menos efeitos secundarios, entao
estamos no bom caminho."

'PARA TI, PAI'

Pagina 1



A aspirina, esse pequeno comprimido branco, € o medicamento mais conhecido e consumido em todo
0 mundo. Foi também a primeira criagdo da indUstria farmacéutica, ha mais de um século. Desde
entdo, tem tratado provavelmente mais pequenas maleitas do que qualquer outro remédio, atuando
como anti-inflamatério, antipirético e analgésico. Segundo a Newsweek, € mesmo um dos cinco
inventos do século XX sem o0s quais ndo seria possivel viver depois do automoével, da lampada, do
telefone e da televisao.

Com um unico principio ativo o &cido acetilsalicilico (AAS), a aspirina foi sintetizada pela primeira vez
em 1897 pelo aleméo Felix Hoffmann. O processo consiste em tratar o acido salicilico com &cido
acético, na presenca de um pouco de acido sulfarico, que atua como catalisador.

O resultado sdo uns cristais alargados, de sabor ligeiramente amargo e de cor esbranquicada, que, a
época, 0 quimico aleméo se apressou a entregar ao pai, doente de reumatismo crénico, para o qual
tomava um outro preparado de AAS que lhe causava sérios transtornos estomacais e um desagradavel
gosto na boca. Pediu, entdo, ao filho outro remédio sem tantos efeitos secundarios. Dai para a frente
a historia é conhecida, mas o medicamento néo deixa de fascinar os farmacologistas.

Veja-se Hélder Mota Filipe, professor na Faculdade de Farméacia da Universidade de Lisboa, e vice-
presidente do Infarmed, que fez a sua especialidade em anti-inflamatérios, em Londres, com John
Vane o bioquimico britanico que identificou 0 mecanismo de agdo da aspirina e foi galardoado com um
Nobel por isso, em 1982, e que assegura ja falar das propriedades extra do medicamento nas suas
aulas ha seis ou sete anos. "Sobretudo no caso do cancro do célon, que é recorrente”, explicita. "A
tese destes estudos é de que a transformacdo dos pdélipos em cancros tem uma componente anti-
inflamatéria”, especifica o especialista, sublinhando que, se for um genérico do &cido acetilsalicilico,

possui exatamente o mesmo efeito.

"E o principio ativo que interessa.” Quanto as mas-linguas, aquelas que, ciclicamente, insistem em
que, se fosse apresentada hoje as autoridades competentes, a aspirina ndo seria aprovada, Mota Filipe
ri-se. "So se for porque foi posta a venda antes de se saber o seu mecanismo de agcdo, o que apenas
aconteceu nos anos 1970. De resto, se tivesse mais riscos do que beneficios, seria obviamente
retirada." Mota Filipe lembra ainda que, com estudos precisos sobre os seus efeitos, a aspirina pode
ganhar novo fblego. "Pensa-se que poderd dar um contributo contra outras doengas nas quais o
processo inflamatério se mostre determinante, como a asma e o Alzheimer."

ATE AO FUNDO DO CORAGAO

Outro grande beneficio ja associado a toma do AAS é a reducdo em 25% do numero de enfartes e
acidentes vasculares cerebrais: "Ha muito que é usado com esse propoésito, quando se conhece o risco
de doenca cardiaca ou de recidiva.

E algo j& consagrado”, diz Manuel Carrageta, presidente da Fundac&o Portuguesa de Cardiologia.
Sobretudo para as pessoas com risco conhecido, o passo pode ser de gigante.

As doencas cardiovasculares constituem a principal causa de morte em Portugal, na Europa e no
mundo. Sdo, também, um importante motivo de incapacidade, sofrimento e dispéndio financeiro.
Aquelas patologias devem-se, essencialmente, a aterosclerose nome dado a acumulagcdo de gordura
na parede das artérias, um fendmeno sistémico que tem inicio precoce na vida e progride,
silenciosamente, durante anos, até as primeiras manifestagdes clinicas. As consequéncias mais
importantes, como o enfarte agudo do miocardio e o AVC, ocorrem, com frequéncia, de forma subita e
inesperada.

ESTRELA 'POP"

"Esta acumulacdo de substancias gordas na parede das artérias origina o que se designa por placa
aterosclerodtica"”, explica Carlos Aguiar, vice-presidente da Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Tais
substancias gordas sdo ricas em mau colesterol.

A placa fica separada do sangue que circula no interior da artéria coronaria por uma camada de fibras,
uma espécie de capa. "Quando essa capa € lesada e se rompe", continua Carlos Aguiar, "a gordura é
exposta ao sangue e leva a formacdo de um coagulo, o que pode dificultar ou impedir o fluxo

Pagina 2



sanguineo."” Se a interrupcdo demorar mais do que escassos minutos, o sofrimento pode ser
irreversivel, conduzindo a morte. Acontece, porém, que na formacdo dos trombos participam umas
células designadas por plaquetas.

"Mas, na presenca da aspirina, a sua agregac¢cao nao ocorre", destaca Carlos Aguiar precisando que
este efeito é obtido com doses muito baixas, concretamente entre 75 mg e 160 mg por dia. Ao longo
de 115 anos, desde que foi descoberta, a aspirina ganhou, frequentemente, um tremendo mediatismo.

A grande estreia sob as luzes da ribalta foi em 1969, ao ser levada na viagem a Lua pelos astronautas
Neil Armstrong, Buzz Aldrin e Michael Collins: considerou-se que era um medicamento que ndo podia
faltar na caixa de primeiros socorros.

Figurou, também, numa variedade de obras, como em Crénica de uma Morte Anunciada: "Despertou-a
quando tateava tentando encontrar uma aspirina no armario de remédios da casa de banho",
escreveu, ali, Gabriel Garcia Marquez. Zeca Baleiro, cantor brasileiro, compés, para o seu album
Baladas de Asfalto e Outros Blues, de 2005, uma musica que, nos primeiros versos, diz: Meu amor
minha flor minha menina / Soliddo n&o cura com aspirina / Tanto que eu queria o teu amor." Depois,
saltou para a TV. Um dos primeiros a populariza-la, recomendando tomas diarias, foi Mehmet Oz, esse
mesmo, o famoso Dr. Oz, médico que Oprah Winfrey langou para a galaxia mediatica.

Nos varios livros da colegcao You, que Oz tem escrito em parceria com o colega Michael Roizen, e se
tornou no guia de salude mais vendido nos EUA, |4 est& a indicagdo: uma miniaspirina por dia. Para as
dores, o coragao e, até, para retardar o envelhecimento.

Segundo a lista antiaging, incluida na obra You A Sua Beleza, pessoas com mais de 40 anos devem
tomar 162 mg diarios de AAS, com meio copo de agua morna, para evitar a formacdo de rugas.

Nos ecrds de TV nacionais, teve igualmente direito aos seus minutos de fama, através do
apresentador Manuel Luis Goucha, que confirma tomar a "aspirina bebé" todos os dias. "Comecei a
fazé-lo ha uns 15 anos, quando ainda trabalhava a partir do Porto", conta. "Sempre ouvi dizer que era
bom como medida preventiva para o coragédo." Agora que passou 0os cem anos, o famoso comprimido
parece que rejuvenesceu.

Nos minutos que demorara a ler o resto do texto, cerca de 300 mil pessoas estédo a ingerir aspirina.
Estima-se que, a cada segundo, sejam tomadas 2 500. Calcula-se que represente mais de 35% do
total de medicamentos vendidos sem necessidade de receita médica. Um dos primeiros farmacos
sintetizados e, destes, a pioneira na venda em comprimido, a aspirina é hoje comercializada em mais
de 80 paises e a marca identitaria da Bayer.

Na farmacéutica alema, nao se descansa na busca de novos mercados para a aspirina.

Ela fez-se efervescente, juntou-se a vitamina C, até se transformar, outra vez, e tornar-se mastigavel
um granulado que pode ser tomado sem agua. "E verdade, ndo nos cansamos de procurar novas
formas de ir ao encontro dos mais diversos publicos e estilos de vida", comenta Paula Neto, gerente
da marca no nosso pais. Desde 2010, a aspirina da também nome a um prémio de cariz social
atribuido por uma fundacg¢do que a Bayer criou ha cinco anos.

E caso para dizer que, nos laboratérios da farmacéutica, as maquinas nao param.

Trés em um

O &cido acetilsalicilico pertence ao grupo de farmacos nédo esteroides, com propriedades analgésica,
antipirética e anti-inflamatéria. Eis a interacdo bioquimica através da qual se produz o seu efeito
farmacolégico em casos...

... de dor
1 - Um estimulo, como, por exemplo, uma pancada traumatica, uma postura incorreta ou stresse

excessivo, desencadeia uma reac¢do no organismo, a nivel das células
2 - E essa reacgdo que leva a producéo de prostaglandinas, substancias que pertencem a classe de
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acidos gordos insaturados fabricados pelas nossas células em varias partes do corpo, aumentando a
intensidade da dor e, por vezes, causando febre

3 - Ao tomar-se a aspirina, o medicamento evita o aparecimento das prostaglandinas, porque inibe a
enzima que as produz a ciclo-oxigenase. E essa acdo que alivia a dor, a febre e a inflamac&o

... cardiacos e vasculares

A aspirina previne a formacgéo de coagulos de sangue nas artérias coronarias, reduzindo, assim, o risco
de ataques cardiacos. Ao inibir a enzima ciclo-oxigenase, evita a producdo de tromboxano A2, uma
prostaglandina que tem um imenso poder de agrega¢ao e acumulacéo de plaguetas nos locais em que
haja uma lesao vascular como é o caso de uma ferida cutadnea ou de uma artéria coronaria ou cerebral
doente

... e de cancro

O mais recente estudo ja divulgado centra-se no efeito da aspirina nas metastases e conclui que o
farmaco reduz em 48% a proporgdo de cancros em desenvolvimento, afetando outros 6rgaos. Os
especialistas acreditam que a relagdo entre a aspirina e a capacidade de abrandar o processo de

metastizagdo é igualmente explicada com o efeito do farmaco no sangue ou seja, a inibicdo do
aparecimento das prostaglandinas

Teresa Campos
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Aspirina: uma histéria com cinco mil anos
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10 Outubro 2017

Ha 120 anos, um quimico que trabalhava para a Bayer criou a Aspirina, mas a histéria desde
medicamento € muito mais antiga. Conheca alguns dos momentos mais importantes e curiosos. N&o
se sabe ao certo quando tera a humanidade descoberto as maravilhosas propriedades da casca de
salgueiro, mas um dos mais antigos documentos médicos - "Eber Papyrus" - ja lhe fazia referéncia.
Esta compilagdo de textos médicos, datada de cerca de 1550 A.C., continha ainda "700 férmulas
mégicas e remédios populares destinadas a curar males que iam de mordidas de crocodilo a dores na
unha do pé e a livrar a casa de pragas como moscas, ratazanas e escorpides"”, como pode ler-se na
Encyclopaedia Britannica.H& ainda registos do uso do salgueiro na Suméria, Babil6énia, Grécia e Roma
antiga. Com uma distribuicdo tdao ampla das variedades de salgueiro, é provavel que a casca do
salgueiro ou as suas folhas fossem moidas e misturadas com um liquido para serem usadas como
analgésico ou anti-inflamatorio.As propriedades da casca do salgueiro-branco (Salix alba) néo
passaram despercebidas ao grego Hipdcrates (460-370 A.C.), o pai da Medicina, que a recomendava
as mulheres durante o parto para o alivio da dor. Mais tarde, em 30 D.C., era o médico romano Celsus
que usava extratos da folha do salgueiro para tratar a inflamacg&o.Antigas embalagens de aspirina
HUGO GAMBOA/BayerUm dos primeiros ensaios clinicos conhecidos, foi realizado em 1763, por
Edward Stone. O capelédo britdnico mostrou que o extrato da casca de salgueiro era eficaz no
tratamento de um conjunto de sintomas como dor, fadiga e febre intermitente. O ensaio com 50
doentes foi publicado pela Royal Society of London.Em 1828, Johann Buchner, professor de Farmécia
na Universidade de Munique (Alemanha), isolou a salicina, um anti-inflamatério cujo nome foi
inspirado no nome cientifico da arvore (Salix). Dez anos depois, Raffaele Piria conseguiu extrair da
casca do salgueiro o acido salicilico. No final do século XIX era claro o potencial da salicina, acido
salicilico e salicilato de sédio para reduzir a inflamacédo, dor e febre.Os efeitos benéficos eram
reconhecidos, mas o sabor amargo do medicamento era pouco aliciante para os doentes. Além disso,
era também cada vez mais claro que existiam efeitos adversos, como a irritagdo do estdmago.No final
dos anos 1890, a empresa Friedrich Bayer & Company, inicialmente mais dedicada a corantes, decidiu
investir na producdo de acido acetilsalicilico. O sucesso foi tdo grande que a Aspirina depressa passou
a ser a sua imagem de marca.O Gabinete de Patentes nos Estados Unidos patenteou a Aspirina, em
1899, tendo Felix Hoffmann como seu inventor. E é esta a versao oficial da Bayer.O pai de Felix
Hoffmann tomava salicilato de sodio para aliviar as dores reumaticas, mas queixava-se dos efeitos
adversos e do gosto amargo. Em 1897, Hoffmann conseguiu juntar um grupo acetil ao acido salicilico
e criou uma forma pura e estavel de acido acetilsalicilico - que viria a ser chamado de Aspirina.Mais de
50 anos depois, Arthur Eichengrin, antigo colega de Hoffmann, veio reclamar a autoria da criacdo da
Aspirina dizendo que tinha sido ele a dar a ideia a Hoffmann, mas a Bayer ndo aceita esta
versdo.Outros documentos apontam que a primeira sintese do acido acetilsalicilico é anterior a 1987.
O francés Charles Gerhardt ja tinha sintetizado o acido acetilsalicilico em 1853, misturando salicilato
de sédio com cloreto de acetilo. Os procedimentos eram, no entanto, tdo complexos que se viu
obrigado a abandonar a experiéncia. Em 1838, Raffaele Piria sintetizou uma forma mais pura e, em
1869, Johann Kraut produziu a forma mais pura. Em 1897, o 4cido acetilsalicilico ja seria produzido na
fabrica do quimico Fabrik von Heyden, mas ainda sem nome comercial.Uma ilustragdo do salgueiro-
branco por

Otto Wilhelm Thomé Otto Wilhelm Thomé (via Wikimedia Commons)Pouco depois do acido salicilico
ter sido sintetizado no século XIX tornou-se uma panaceia, um medicamento capaz de tratar todos os
males - escarlatina, difteria, sarampo, colera, raiva e antrax."Se pensarmos que uma das principais
queixas que leva os doentes a uma farmacia ou a uma consulta médica é precisamente a dor
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(independentemente da origem), percebemos porque motivo se difundiu tanto o uso da Aspirina,
numa altura em que nédo havia muitas opg¢des terapéuticas", explica Bruno Sepodes, professor de
Farmacologia e Farmacoterapia na Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa.As campanhas de
marketing na altura ajudaram a difundir a ideia de que a Aspirina serviria para quase tudo. "[A
Aspirina] representou muito provavelmente o inicio do chamado marketing farmacéutico, com
algumas das mais agressivas campanhas publicitarias de que ha memoéria, campanhas estas que sao
uma referéncia histérica importante no que respeita & aproximac¢do da industria farmacéutica a
sociedade”, refere o professor.Desde os egipcios que o uso dos salicilatos e seus derivados tinham
sobretudo um efeito paliativo, para aliviar as dores, a febre ou um mal-estar geral. Mas a partir de
meados do século XX, a Aspirina mostrou um novo potencial: podia prevenir ataques cardiacos em
doentes com doencga coronaria.Tendo em conta que o acido acetilsalicilico inibia a coagulacéo,
Lawrence L. Craven decidiu, nos anos 1940, realizar uma experiéncia: aconselhava aos seus doentes
homens, com idades entre os 40 e os 65 anos - cerca de 8.000 em oito anos -, que tomassem uma
aspirina todos os dias para prevenir a formacdo de codgulos nas artérias do coragédo, que leva a
trombose coronaria. O resultado é que é que poucos destes doentes sofreram de ataques cardiacos ou
enfartes.No entanto, foram precisos varios anos, e muitos ensaios clinicos, para que a Aspirina
comecasse a ser usada na prevencao de acidentes cardiovasculares, porque um dos efeitos
indesejaveis é que aumenta o risco de hemorragias. Mas no caso dos doentes que ja tiveram um
acidente vascular cerebral (AVC), um enfarte do miocardio ou que apresentam um risco aumentado de
um evento deste tipo, os beneficios da prevencdo compensam o risco dos efeitos indesejaveis.Mais
recentemente a Aspirina tem mostrado efeitos positivos na prevenc¢ao do cancro colorretal, mas este
uso ainda nao esta aprovado nem na Europa, nem nos Estados Unidos, conta ao Observador Isabel
Fonseca Santos, diretora médica da Bayer Portugal. Em estudo esta a potencial utilizagdo na
prevencgdo de outros cancros, como o cancro da prostata, e na prevengdo cardiovascular quando usada
em simultaneo com outros medicamentos, indica a médica.Mas a Aspirina nao serve para todas as
pessoas. Para quem ja teve Ulceras ou hemorragias digestivas ou para quem é alérgico a algum dos
componentes da Aspirina, o uso é completamente desaconselhado.Felix Hoffmann, o inventor da
AspirinaO &cido salicilico pode ser extraido da casca do salgueiro e da planta Filipendula ulmaria (no
século XIX chamada de Spirea ulmaria). Foi esta planta que deu o nome alemé&o ao composto -
"spirsaure" para acido salicilico - e foi neste que se baseou o0 nome aspirina (acido acetilsalicilico). O
"a" refere-se ao grupo "acetil" adicionado ao "spirsaure", dai o "spir". J& o "in" era uma forma comum
de terminar os nomes dos medicamentos na altura.A Aspirina foi sintetizada por Felix Hoffmann em
1897. Em 1899 , comecou a ser comercializada em pd, como era norma. Em 1900, a Aspirina tornou-
se o primeiro medicamento a ser comercializado sob a forma de comprimidos. Ainda hoje a Bayer
aposta na apresentacao de varias formulagcées para o0 mesmo principio ativo: com vitamina C para as
constipagdes, efervescente para atuar mais rapido ou em saquetas para tomar sem agua.Em 1906, a
marca € registada internacionalmente, sendo entdo apelidada de "The Wonder Drug" (A Droga
Maravilha).Depois da | Guerra Mundial, a Bayer perdeu a patente da Aspirina e o direito a usar o nome
desde medicamento. Estes direitos foram confiscados como "propriedade inimiga". S6 em 1994, a
Bayer voltou a ganhar os direitos sobre a marca Aspirina nos Estados Unidos, depois de comprar a
empresa que tinha ficado com eles depois da guerra.A Bayer néo foi a Unica empresa aleméa a ver a
sua propriedade e direitos confiscados nos Estados Unidos. E o problema nao se resumiu a | Guerra
Mundial, também aconteceu depois a Il Grande Guerra.Em 1950, a Aspirina entrou para o Livro do
Guiness como o analgésico mais popular do mundo. O &cido acetilsalicilico continuava (segundo uma
publicacdo de 2009) a ser o medicamento mais usado em termos de volume, nUmero de pacientes e
producdo. Em 2007 e 2008, a Bayer conseguiu mil milhdes de dblares em cada ano com as vendas da
Aspirina, segundo a Global Arthritis Market.O Instituto de Tecnologia do Massachusetts (MIT), nos
Estados Unidos, realizou um inquérito em 1966 para perceber que invencdo as pessoas ndo estavam
disposta a abdicar. O estudo mostrou que a aspirina foi escolhida pelo dobro das pessoas que
escolheram o computador pessoal.Em 1969, as aspirinas da Bayer foram incluidas no kit de
automedicacdo que os astronautas da missdo Apollo 11 levaram para a Lua.Em 1971, John Vane,
professor de Farmacologia na Universidade de Londres, publica, na Nature New Biology, os
mecanismos de ac¢do da Aspirina. O investigador descobriu que o farmaco inibia a sintese de
prostaglandinas, moléculas envolvidas nos processos inflamatérios e na formagéo de coagulos.Em
1982, John Vane, juntamente com Bengt Samuelsson e Sune Bergstrom, ganhou o prémio Nobel pelas
descobertas relacionadas prostaglandinas e com outras substancias bioldgicas relacionadas.
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