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I INTRODUçlO

CONSIDERAÇOES SOBRE A PATOLOGIA DO TECIDO CONECTIVO

Prof. A rsénio Cordeiro"

Desde há muito 'que o tecido conectivo deixou de ser considerado
um simples sistema de suporte para se apresentar aos- nossos olhos
como uma entidade multípotenctæl corn uma infinidade de funções
de prirnordtal importâncià 'biológica.

As aquisições no's campos da morfologia. da hioquímica e da
imunologia. por exemplo. conduzem-nos a aceitar o conectivo como

o elemento mais importante em vários sectores metabólicos contri­

buindo para o fenómeno .geral da 'homeostase.
Não surpreende portanto que. ao lado da fisiologia deste sistema.

resultando das aquisições 'Crescentes neste domínio. se tenham desven­
dado progressivamente aspectos de alteração de função constituindo
a hase de situações patológicas.

A patologta do tecido conjuntivo estende-se Ihoje desde as reper­

cussões secundárias resultando da alteração dos outros tecidos até

a doenças especêltca e primàriamente resultantes da a.lteração de um

ou mais componentes deste complexo sistema.

Um pouco arbitNiriamente .. mas para fins dídácttcos, poderemos
dividir deste modo as várias alterações:

1 - Doenças ou mejhor, mal,formaçÕes hereditárias do conectivo.

verdadeiros erros natos do metebolismo, segundo o conceito de Sir
ArohihaM Garrod. genèticamente transmitidos e muitos deles tendo

* Professor catedrático de Patologia Médica da Faculdade de Medicina

de Lisboa.
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como base um defeito enzimático conduzindo a uma síntese imper­
feita' de proteínas.

Estão neste caso o síndroma deMarîan, a osteogenesis imperfecta.
o síndroma de Ehlers-Danlos. o pseudoxantoma elástico e o síndroma
de Hurler. por exemplo.

2 - Noutro grupo colocam-se os tumores do .tecído conectivo.
com as suas múltipIas variedades. sarcomas, condromas, osteomas.

tumores do s. retículo-endotelíæl e do teci-do hematopoiêtico e as suas

.f()l'rna� parttcœlares Íeuoémícas.
� - Noutro ainda colocar-se-iam os vários tipos de reacção inHa­

matôria aguda e crónica. tendo como subgrupo certos granulomas
es,pedficos.

4 - Finalmente há que conslderar um conjunto heterogéneo de
enfermidades aparentemente primárias do conectivo que certos traços
de união tendem a inoluír dentro dum grupo comum.

A anarquia que reina no mundo científico quanto à delimitação
das f-r()nteiras deste gruoo e quanto à sua própria desi-gna-ção é consi-

derável.
.

Doença difusa do conectivo. doença difusa do colagénío. cola­
genoses. discolagenoses. tais têm sido alguns dos termos propostos.

Destes. o termo doença drfusa do colagénio é taivez o que merece

uns minutos de aná;lise pela difusão de que foi objecto e pelas várias

sigrüficaçóes que lhe são atribuídas.
Criado por Baehr. Klemperer e Pollack em 1942 e aplicado nessa

época apenas ao lupus eritematoso agudo -disseminado. esclerodermia
di!fusa e mais tarde dermatomíosíte. .foi depois aIal'g'ado de forma
va-riável por vários autores. incluindo a febre reumática. artrite reuma­

tóide. poltarteríte nodosa, tromboangeíte obliterante, arterite temporal.
trombocitopenia trombóttca, doença do soro. -glomerulonefrite. etc.

Para Baehr. Klemperer e Pollack esta generalização só é permis­
.síve] «na medida em que todas essas doenças apresentam ce-rtas alte­

rações visíveis do 'sistema con�ctivo mais ou menos semelhantes mas

cada uma com o seu padrão característico».
A expressão concebída para designar este grupo heterogéneo

foi corrompida por, outros. aceitando uma identidade de processos

ettopatogénicos que estava Íonge do espírito dos .seus criadores.
chegando para alguns ca desrgnar uma única entidade nosológíca com

manfjestações diversas.
'

Para outros o termo tornou-se sinónimo de síndroma de hiper­
sensibilidade.
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Recentemente PoIlack escreveu: «Ternos a esperança que o signi­
ficado do termo doença do CO'lagénio seja consíderado no sentido da
sua implicação de ori,gem, isto é: certas doenças, algumas correlacio­
nadas entre si, outras não, têm a sua expressão morfológica através

. de alterações do tecido conectivo e que este último representa um

sistema cujas funções terão de ser esclarecídas química e fisicamente,
sem o que a compreensão do signrficado destas alterações continuará

a ser impossível.
A perseguição intensiva de informações básicas sobre este impor­

tantíssimo sisterna tem sido fruHfera nos últimos anos.

Mesmo que o termo «doença do cola·génio» seja infeliz ou mesmo

uma gratuíta generalização e não tenha servido para mais nada além
de chamar a atenção sabre o tecido conectivo 'como um sistema

funciona:I. podemos dizer, no entanto, que serviu para muito».

Na realidade, os progresses dos últimos anos parecem deslocar
um pouco os elementos fundamentais do conceito, sem :Iibe diminuírem
a utilidade.

Se criticamente podemos insinuar que o termo doença do cola­
génio é infeliz por se aplicar a um .grupo de doenças em que tudo
parece indicar que o componente colagénío não é o elemento primà­
riamente alterado e por vezes é o único não alterado, não podemos
deixar de reconhecer que o termo mais lato «doença di'fusa do conec­

tivo», indui. implicitamente, muitas situações .fora de constderaçêo
e não é equivalente, no consenso unânime, ao de doenças do
colagéneo.

Se por outro lado Foi demonstrado que um dos eIementos morfo­

lógicos mais consíderados para idenuficação deste grupo, a substância
fibrinóide não é sempre idêntica e que a histoquimíca nos prova que

se trata de substâncias diversas. melhor se devendo falar das subs­
tâncias fibrinóides, temos que reconhecer que no ,plano clínico, imuno­

lÓgiCO e genético os traços de união, as correlações, as semelhanças
e o apa,gamento de 'fronteiras, 'cada vez mais justificam a inclusão
destas enfermidades em ,grupo comum, embora aparentemente artificial.

O mesmo se pode dizer da uni,formidade de resposta aos corti­

cóídes.

Desta :Corma, a inclusão no curSó de Patologia Médica duma
série de lições dedicadas a este grupo pareceu-nos oportuna. Nelas
serão Jocadas sob o aspecto 'geral. as noções básicas sobre a morfologia
normal e patológica do tecido conectivo, atra'V1és da obsequiosa e
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amiga colahoração dos Professores Xavier Morato e Cortez Pimentel
e dos Do.utores David Ferreira e Norton Brandão.

A vinda de professores de outras díscipiínes a ahordar com o. peso

da sua competência aspectos relacionados com o tema centra] é sem

dúvida o mais irnportante factor de 'valorização deste curso.

Também sdb o aspecto 'geral serão focados QS problemas etíopato­
génicos, com especial referenda às recentes aquisições no campo da
imunologia.

Finalmente, o estudo clínico das doenças do cola'génio incidirá
sobre as entidades contidas no conceito de Bae'hr: Lupus eritematoso

agudo disseminado, panarterite nodosa. artrite reumatóide, dermato­
miosite, esclerodermía e arterite temporal.

No decorrer destas aulas outras 'enfermidades, em certos aspectos
correlacionadas, corno a ,febre reumática e as nelropatias glomerulares
serão necessàríamente recordadas.

Nesta série de lições, concebtdas com o propósito de facilitar
'aos alunos o aœSSQ a um capítulo que se encontra disperso, impreciso
e fora da Iforma geométrica dos livros de texto por eles empregados,
é natural que a cada passo ressaltem as dúvidas 'e imprecisões em

que nos debatemos.
NãQ vai mal no entanto aos prolessores mostrar desde o início

aos seus a!lunos as dúvidas, as limitações de conhecimentos, as difi­
culdades na compreensão dos fenóm�nos.

Mais d() que QS elegantes esquemas, em que a verdade por-vezes

é torcida ao sabor da ,beleza didáctka, são as dúvidas e dificuldades

que geram a atitude mental de ,humildade e ânsia de perfeição que

devem ser sempre os alicerces do, espírito. do cliníco e do investigador.
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GENERALIDADES ACERCA DA HISTO­
FISIOLOGIA DO TECIDO CONJUNTIVO [

Prof. M. J. Xavier Moralo lO

I -- Estrutura

Sdb a designação de tecido conjuntivo ou conectivo incluem-se
estruturas histol6gicas profundamente diferentes. tão drferentes que

dir-se-iam tecidos sem qualquer relação.
É- evidente que quando se comparam, por exemplo. os tecidos

adiposo. tendinoso e ósseo. à primeira vista. é muito difícil encontrar,

nas suas estruturas alguma coisa de comum. Apesar disso. qualquer
que seja o tipo de 'tecido conectivo que se consídere, são sempre os

mesmos os seus elementos constitutivos; variam. sim. as suas propor­

ções. Na verdade. o que caracteriza essencíaimente cada uma das varie­

dades de tecido conjuntivo é a maior ou menor riqueza de cada um

dos seus elementos .fundamentais.
Estes elementos são as células. as frbras e a substância amorfa.
As células são de três tipos: :fixas, móveis e :histiocitos.
As células :fixas, fibroblastos ou fihrocitos, são as células próprias

do tecido, 'Cuja .f.orma pode vartar conjorme a variedade de tecido que

se considera: es'férioas, carregadas de reservas Íípidtcas, no tecido

adiposo; providas de numerosos e finos prolong.amentos, no tecido
ósseo! glohosas, no cartilagíneo; achatadas, por compressão, no tecido
tendinoso; estreladas, no tecido laxo. As celulas .fixas têm a maior

*
.

Professor catedrático de Histologia e 'Embriologia da Faculdade de

Medicina de Lisboa.
1 Agradeço ao Professor !Arsénio Cordeiro a honra que me concedeu ao

convidar-me 'para prenunciar esta lição no seu curso de Patologia Médica,
sobretudo pela. oportunidade que me dá de falar de novo a antigos alunos meus.
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tmportância na eI'abol'ação dos outros eilementos do tecido conjuntivo.
As células móveis são representadas pelos plasmocitos, pelas

rnastzellen, hem como pelos outros elementos leucocitários �linfocitos,
monocitos, neu'tróifilos e eosinóltlos]. Estes elementos passam do sangue

para o tecido conjuntivo e vice-versa, pelo mecanismo da diapedese.
É impróprio dizer-se que se trate de elementos s-anguíneos que migram

para o tecido conjuntivo. As œl�Ias móveis têm origem no próprio
tecido e aí exercem também as suas :funções essenciais 2.

.

O sangue é o veículo que utilizam no seu transporte entre o local
da sua diferenciaçã-o e os 'locais da sua actívídede. Por isso se constdera
um erro chamar aos leucocítos- células sanguíneas. O mais importante
para a nossa identificação não são 'as ruas por onde passamos, mas

sim os :Iocais onde nascemos, residimos e trahaUlamos.
Os Ihistiocitos não têm características mOI1fológicas próprias. São,

pelo contrário, caractertzados por proprîëdades ,fisiológicas: mobilidade,
fagocitose. atrocitose, possihilidad-e de se transiormarem noutros tipos
celulares (macró'fa.gos. rhemocitoil)lastos).

As lfibra,s dos 'tecidos conectivos são de três tipos, como se sabe:
colagénías, pré-colagénías e elásticas. As colagénias e pré-cciagénías
[rettculína, argirófilas) são constituídas pela mesma proteína fibrosa,
o colagénio. As diferenças de coloração destes dois tipos de ,fihras
pa-rece depender exclusivamente de diferenças de espessura. As ,fibras
de reticulina sâo ainda muito ,finas.

As fFhras elásticas são constituídas por uma outra proteína, a

elastina, diferente do colagénio.
A unir todos os elementos do tecido conjuntivo existe uma subs­

tância amorfa constituída essencialmente por mucopolissecártdos
ácidos, substâncias complexas e altamente polímertzedas culas solu­
ções aquosas são muito viscosas.

O conhecimento de-stes três elementos ,fundamentais permite-nos

apreciar que os dilferentes tipos de tecido conjuntivo devem as suas

características especiais às proporções relativas de cada um daqueles
elementos e ao grau de coerência das :fibras, dependente, em parte, do

grau de polimerização da suhstância amorfa que as une e, também,
como no tecido ósseo e partilagíneo, das qualidades :físicas e químicas
partículares desse mesma substâncíe amorfa.

, Só as plaquetas. que não são células. exercem a sua função dentro
dos próprios vasos.
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Do que aca-ba de expor-se. não pode deixar de salientar-se quanto.
no caso do tecido conectivo. a estrutuea microscópica está em relação
com a estrutura química das substâncias que entram na sua com­

posição. Este tecido. é um tecido de macromcléculas altamente políme­
.rizadas, O colargénio e a elastina são proteínas 'f,i'hrosas (esclero­
-proteínas). A U'ltra-estrutura do coIagénio explica as qua,lidades ,físicas
de resistência e distensihilidade do tecido. A substância amol'fa e. a

maiór ou menor po'[ímeræação dos mucopolissaoâridos permitem com­

preender a diferente permeabilidade dos vários tipos de tecido conjun­
tivo e. como já se disse. a maior ou menor adesão dos elementos
estruturais entre si:

II - Caracteres funcionais

1 - Funções mecânicas

Pelas ,desi,gnações de tecido conjuntivo ou conectivo depreende-se
quanto os anatómicos foram impressionados pelas Ifunções mecânicas

do tecido a que nos estamos a referir. A palavra conjuntivo provém
do latim. Conjungere signïfica unir.

Também BIOHAT o descreveu com o nome de sys·tème unissant

e JOHANNES MOLlER (1841) dhamou-:lhe Bindegewebe (tecido
de união). N'a verdade, ao tecido conectivo cæbem essenclalmente as

funções de suporte. conexão. contenção e protecção.
Lemhremo's. sumàríamente. as :funções de suporte do tecido ósseo.

as de ligação. do tecido tendinoso. as de contenção. do aponevrótico
e as de protecção. do tecido adiposo.

2 - Funções em relação com a circulação e com a nutrição dos tecidos

Os vasos sanguíneos e ,lin,fáticos têm a sua sede no tecido conjun­
tivo. Nã() é possível dissociar anatómica è Ifisiologicamente estes d'ois
elementos. Arteríolas, vénulas, capilares e tecido conjuntivo. constituem

uma stmbíose anatómica cujo interesse funcional não é necessário

encarecer. A permanente união entre o sistema circulatório e o tecido

conjuntivo é consagrada pelos autores que a este dhamam tecido

angio-conectivo. A parede dos capilares nunca entra em contacto

directo com os elementos parenquímatosos: èntre ela e a membrana
da,s células no'bres dos tecidos e dos órgãos. interpõe-se 'Sempre uma
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camada conectiva, por muito fina que seja, por vezes, exclusívamente
constituída por 'fibras de reticulina. Este dado anatómico imrpõe que

as trocas entre o plasma círculante e as células tenhsm que fazer-se
através dos intersticíos do tecido conjuntivo.

,Nesses interstícios, há, na 'Verdade, uma circulação permanente,
É 'a circulação do 'líquido intersticial.

É um dado assente que o peso da água correspondente a este

líquido intersticial é 15 % do peso do indivíduo, o que demonstra já a

sua importância ponderal. São as suas variações que estão na hase das

manífesteções anatómicas do edema e da destdeataçêo. Sabe-se bem
e de há muito que antes que o edema se mantjeste à observaçêo clínica,
passa por uma :fase pré-clínica a que ACHARD e LOEPER cha­
maram edema histológico. ,É o pré-edema de WIDAL.

O tecido conjuntivo é, pois, sede duma corrente líquida cons­

tante, fundamental para a nutrição dos elementos celulares e, portanto,
do organismo. Essa corrente transporta normalmente, num e noutro

sentido (dos capilares para as células e das células para os capilares),
os iões e as pequenas moléculas. Há que ter presente que quando se

fala na constância ,fiSiológica do peso da água intersticial. como

sempre que ifalamos de constantes fisiológícas, nos referimos à cons­

tância do que é varíáve]. O Tejo é sempre o mesmo, mas a sua água
é sempre dÏlferente. O que justi'fica que se tenha podido dizer:
cO homem víve na água e mesmo na água corrente».

3 - Funções em relação com a serosibilidade

o tecido conjuntivo é rícarriénte inervado. Aí se encontram termi­

nações nervosas livres ou capsuleres. como os corpúsculos de Wagner­
-Meissner, GO'lgi-Manzoni, Vater-Paccini, Krause, fusos neuro-tendi­
nosos e neuro-musculares. A derme, o tecido membranoso das serosas,

as aponevroses, os ligamentos e cápsulas articulares, hem como os

tendões, são profusamente inervados.
A sensihrlidade propríoceptiva tern os seus receptores no tecido

conjuntivo e, como tal. tem que atríbuir-se a este' último grande
importância na 'ténese de estímulos de que depende a normalidade
da própria motFlFdade. AIém disso, o seu papel na recepção de estí­

mulos dolorosos é também digno de nota. Não é a ocasião de se fazer
o elogio da dor. 'Não posso deixar de referir que esses estímulos
doloroso�, partidos do tecido conjuntivo, são a causa de tantas

contracturas reiflexas.
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4 - O tecido conjuntivo, órgão de reserva., com funções meta,bólicas
e de secreção

A este respeito, cite-se, em primeiro lug'ar, o tecido adiposo que,

além de exercer funções de protecção mecânica e de con'trihuir para

a manutenção do equilíbrio térmico, é indiscutivelmente constituído

por células providas duma função glandular e de reserva. A ,adividade
desta célula ,glandular está, de resto, dependente da acção da insu­

lina, dos glucocQrticóides e da adipolânina de STEITEN.
IMas, se a ecttvidade elalboradora e a .função de reserva exercidas

pela célula adíposa são hastante evidentes, outros elementos conjun­
tivos possuem Junção e'lahora·dora não menos importante. EstãQ neste

caso as células intersticiais do 'testículo e do ovário que, apesar de

apresentarem morlología epitelial. são indiscutivelmente de ()fi-gem
conjuntiva. Fa!lar do 'tecido intersticial do ovário e do testículo é fa,la'r
de tecidos altamente di.ferenciados no aspecto elàborador.

Entre as células migradoras do tecido conjunfivo ocupam um

Íugar particular os p'lasmocitos ou plasmzellen. Trata-se de células
pequenas, ovóides ou elÍIP'ticas, de núcleo excêntrico, cuja cromatina

se dispõe em hlocos e cujo citoplasma é Jortemente has6filo.
Observações de vária ordem demonstraram que a ba�ofi:lia dto­

plásmica dos plasrnocttos depende da existência de ,grande quantidade
de ríbonucleinas. OM, sabe-se, desde 1940, que este inclusão celular,
que constitui o orgastoplasma. está em relação com a actividade elabo­
radora, pr�te()génica, da·s células. É assim que as células serosas,

elahorad<lras de enzimas (que são proteínas), são sempre muito ricas

de ergastopIasma; também é 'Verdade que as células das glândulas
seridgenas do bicho da seda sêo os e'lement<ls celuleres mais ricos

de ribonucleÍnas que se conhecem. A seda ou filbroÍna é uma proteína
fibrosa. Os dado,s que a seguir referiremos, 'acerca da origem do'S 'anti­

corpos,
. concordam corn os que' resultam da comparação da hasofi'lia

dos plasmocítos com a dos elementos ·glandulares serosos,

5 - Funções do tectdo conjuntivo em relação com os fenómeno�
de defesa.

No seio do tecido conjuntivo têm lugar fenómenos de vária índole

que podem englohar-se no grupo d'Os :fenómenos de defesa.
T rata-se, em todos os casos, de reacções a agentes ou substâncias

estranhas, de origem endógena ou exógena. Aquela que tem tradução
m<l�f6Iógica mais evidente é a da fa.gocitose exercida por macróf'agos.
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Como se sahe e já hoje lhes disse, os macrófaogos representam uma
.

forma activa, :funcionaL dos histiocitos.
,

O materíel fa'gocitado ou é digerível pelos mecrõfagos e, nessas

circunstâncias, a defesa .foi eficaz ou, por se tratar dum material
inerte, não é digerível e, então, é eliminado pelos macrólagos. Outra
posstbtlidade é a de 00 metertai £'agocitado, bactérias, por exemplo, ser

tóxico para o macrófago e este; lesado, morrer e desa.gregar-se. Neste
OI1so, a primeira linha da defesa celular é vencida .

.outro é o caso quando as partículas eng'lobadas pelos macrõ­

fa-gos são de dimensão coloidd. Então, quando se trate de partículas
inertes, flocularão, 'agre.ga·r-se-ão em partículas com d'imensões dentro
de poder de resolução do microscópio e manter-se-ão permanentemente
no citoplasma dos macrófaogos. É exactamente o que se passa 'Com

o torotraste.

Como tam'bém é do vosso conhecimento, à ,fagocitose de partículas
coloidais chama-se atrocitose.

A ,fagocitose que se realiza na intimidade do tecido conjuntivo
não é exclusiva dos rnacró'[agos: outros elementO's, como os granu­
Íocitos neutrólfi'los (micró/agos de METCHNIKOFF), possuem, em

alto ,grau, essa propriedade, o que représenta O' fundamento histoHsio­
lógicO' do .fenómenO' da supuração.

OutrO's 'fenómenO's, muito menos acessíveís ao morlologtsta, estão

também intimamente relacionados corn 'ft actividade do tecido conjun­
tivo. Está nesse caso 'a 'formação de antícorpos.

As naturais 'limitações dO' tempo de que dispon'ho não me

permitem analisar detidamente este tema. Dir-lhes-ei, apenas. que a

Íormação de 'anticorpos foi sucessivamente atrihuída aos ihistiO'cit()s,
aos IinfO'citO's e 'aos plasmocitos, TudO' nos leva a admtttr actualmenœ
que 'O'S plasmocítos desempenham o pape] essencia] na génese dûs
anticorpos: admite-se, em todo O' caso, que O'S histiO'citO's íntervenham
também, não na elaboração dûs anttcorpos. mas sim na 'fragmentação
d'a molécula dûs &ntigénios.

O que há pouco lhes fO'i exposto a propósito da estrutura dos
plaemocttoe e da srgni,fioação fun'CÏO'naI da sua riqueza em db­
nucleínas concorda caha.Jmente com O'S dados da experímentação
imuno'[ógíca.

A mO'rfO']ogia e 'a citoquímica dizem-nos que os plasmocitos são

células ricas de el'gastoplasma e que este protopjasma funciO'na,1 é

próprio das célules a;Jta�ente' elahoradO'ras de proteínas. A ímuno­

lagi'a, por seu Íado. afirma-nO's que QS antícorpos são globulinas, que
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sâo proteínas, e sugere-nos de forma eJdraordinàriamente impressio­
nante que os mesmos são elahorados pelos plasmocítos. Está-se em

presença de um feixe de dados cienH'ficos altamente concordantes.
Tarri:bém os :fenómenos alérgicos são essencialmente !fenómenos

do tecido conjuntivo. ·É muito prováve] que mesmo reacções 'alérgicas
da musculatura hsa e de células epiteliais [mucosas) resultem, de
inicialmente se iha'ver hbertado. no/tecido conjuntivo ambtente, a subs­
tância H de LEWIS (1927) que. mals tarde. foi ídenttltcada com a

histamina.
A libertação da lhistamina. nos espaços intersticiais do tecido

conectivo. acarreta directamente um aumento da permeabtlidade capilar
com o consequente aumento do liquido intersticial e edema. 'fenómenos

que são comuns aos estados inHamatórios.
Estes também têm essencialmente um substracto coneotívo­

. -vascular. Já. em 1923. ROSSLE. ha.vta a,firmado: «A inflamação é

a íntensthcação patológica das .funçõe; de certos derívedos meso­

dérmícos.s
Não se pode i'gnorar que também se faIa de ,fenómenos inlflama­

tórios em tecidos avasculeres {�;al'Vas cardíacas) e em epitélios. Mas.
o grande conceito geral de inflamação está relactonado 'Com a ideia
de hiperémia. de Ihiperpermeabilidade capilar e com a formação dum
edema rico de a:lbumina (albuminitria dos tecidos de BPPINOER).
São estes. os elementos 'fundamentais da inHamação serosa de.
ROSSLE. Acrescente-se a despolímerízação da substância amorfa.
provàvelrnente tão irnportante, como elemento da propagação 'local
das infecções; junte-se ao quadro o exagero da dia.pedese leucocitária .

. provocada pelas leucotaxinas de MlENKIN. e teremos a imagem com­

pleta duma inflamação ,aguda. toda ela contida na moldura que nos
é d�a pela definição lapidar de ROSSlJE.

Po.r último recorde-se. sumàriamente. o papel do tecido conjun­
tivo no's fenómenos de reparação e de cícaërízação e Iemhre-se quanto
estamos longe de conheCer QS f'actores da. 'fihrilogénese conectiva.

Se os conhecêssemos. conheceríamos também as causas das
escleroses,

Em conclusão .. embora o tecido conjuntivo possua ,funções mecâ­

nicas indiscutíveis. ca'bem-Ilhe também outras que são d·a maior impor­
tãncía nos fenómenos fisiológicos e patoIógicos. Ao :lado daqueIas
que 'resultam das suas qualtdades 'físicas. existem outras, não menos

v,ahosas. que são a consequência da 'actividade hiológica dos seus

elementos celulares e dos capiiares sanguíneos que o atravessam,
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ACIDOS NUCLEICOS - SUA IMPOR­
TANCIA NA SINTESE PROTEICA

Dr. Carlos Manso"

,Os últimos dez anos viram crescer intensamente o interesse rela­
cionado com os problemas ,da origem da 'Vida.

Foi fundamentalmente a descoberta da importância dos ácidos
nucleicos como transmissores da informação hereditária. por um lado.
e a compreensão detalhada de como se organizam os aminoácidos.
sob a direcção do ácido ríhonucleíco, para a síntese das diversas
proteínas. por outro. que levaram a um crescente entusiasmo pelo
capítulo das chamadas mecromoléculas biológicas. nome genérico
dado a este conjunto de compostos. químicos. cujo peso molecular
ultrapassa .frequentemente a casa dos milhões.

Este capítulo tem ainda relações Íntimas com o prob:lerha do
cancre, não nos devendo nós esquecer que a' maior parte dos anti­

cancerígenos modernos são inibidores do rnetaboltsmo dos ácidos
nucleicos.

Outros problemas com ele relacionados são os da virologia,
imunidade. etc.

Acidos nucleicos

Os ácidos nucleicos são moléculas a,Itamente polimerizadas no

estado nativo. atingindo pesos moleculares que variam entre 2.10 6

para o vírus do mosaico do tahaco fité 8.106 para o ácido desoxí­
ríbonucleíco do timo.

* Assistente de 'Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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Existem na œlula como complexos com proteínas -básicas. for­
mando macromolécules, as nueleoproteínes.

Para compreendermos a sua composição usaremos o esquema

de Umhreit (�).

Nucleoproteínas

proteínas 1 +

ac. nucleicos

k
nucleótidos

P04 + 1+
=:
purinas

pirimidinas

RNA

(ac. ribonucleico)

1
ribosidos

!
ribotidos

!
I aden�na

guamna

DNA

(ac. deoxiribenucleico)

1
deoxiribotidos

!
deoxiribosidos

1
I adeni.na

guanma

1 citosina

uracil

Vemos assim que os constituíntes fundamentais dos ácidos
nucleicos são 'fosfatos. açúcar e bases púrícas e ptrímídícas.

Analisemos ràpídamente estes diversos constítuíntes.

a) Purinas

Estes compostos têm uma estrutura formada por um duplo anel
que pode. esquemàtícamente, representar-se do seguinte modo:

R

:)N

I
R

Os grupos R nas posições 2. 6 e 9 caracterizam as diversas

purinas.
Assim. na adentna. Ra é constih.�ído por um grupo aminado e na

guanina. R2 é um ,g'ruipo aminado e Ra um ·oxidrtlo.
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b) PtrimiJinas

Têm uma estrutura mats simples, constítuída por um anel
hexagonal.

R

R

Os grUIpos R nas posrçoes 2, 3, 5 e 6 caracterizam as diversas

pírímídínas. No uracil. R2 e Ro são átomos de oxigénio. Na citosina, R2
é oxigénio e RH é uma: amína,

A timina tem em R5 um grupo' mettle e R2 e Ro são átomos de

oxigénio.

c) Açúcar

Açúcares de 5 áto�os de carbono, il D-ribose é a D-deoxiribose
na sua forma cíclica constituem as pentoses dos ácidos riho e deoxi­
r�bonudeico, respectivamente. Estas duas pentoses dístínguem-se entre

si pela falta dum oxídrt]o em C2 na Deoxiri'bose.

O

H", / -,
/c CH-CH20H

H \� �/
C-C

I I
OH OH

ribose: deoxtríbose:
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• <1) Acido fosfórico

Trata-se de ácido ortofos,fórico (P04 Ha).
Conhecidas assim sumàriamente as peças fundamentais -dos ácidos

nucleicos, vejamos como elas se unem para formar uma molécula
a,ltamente complexa,

Base -- Aç�car
I

Fosfato

nucleótido
.

Base _- Açúcar

I
F�fato

nucleósido

Con'forme nos mostra o esquema, o conjunto Formado por uma

base (purina ou pirimidina) com a pentose constítut um nucleõsído,
estando os diversos nucieóstdos unidos entre si por molécules de
foslato.

A repetição contínua deste tipo de ligações com alternância de

purínas 'e pirimidinas. origina urna molécula de gl'8ndes dimensões,
que à medida que cresce, vai descrevendo no espaço uma h�Iice.

O ácido deoxíríbonucletco é constituído nos cromossomas por
uma estrutura em dupla ,hélice havendo ligações entre as hases púricas
e pirimídicas das duas .'hélices que assim es'ta'hiIizam o conjunto (3).

Este ácido é muito menos reactivo que o ácido rihonudeico, o que

é devido ao ,facto da deoxiribose ser quimicamente mais inerte que

a ribose.

Vejamos agora como se dispõem nos cromossomas as moléculas
de ácido deoxíríbonucleíco (DNA).

Como sabemos, ern cada cromossoma existe uma sequência fixa
de genes que são os transmissores ·das características hereditárias.

A análise química demonstrou haver no núcleo além do ácido
deoxíríbonucleíco duas estruturas proteicas que a ele estão ligadas,
a hístona e a ohamada proteína residual. Embora haja diversas 'hipó­
teses sobre a sua tnter-relação, é provável que a proteína residual sirva

de esqueleto do qual partem ramÏJficaçóes do ácido deoxirihonudeico
que constítuem os genes {4).

.

A hístone parece ter como papel .fundamental -bloquear uma Jas

duas cadeias da dupÎa hélice, selecctonendo assim aque:Ia que :há-de
transmitir os caracteres hereditários (4).
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..v- --DNA

<II 1'7... -_

!
[m.·-------

Analtsemos agora, sumàríamente. a composição e localização do
ácido ribonucleico (RNA).

Ao contrério do que sucede com o DNA. que se encontra loca­
lizado totalmente no núcleo. o RNA está dívídído por três estruturas

celulares. o núcleo. os ríbosomes e o líquido citoplásmico; esta última
fracção. o chamado RNA solúvel. ou S - RNA é constituído por uma

molécula de pequenas dimensões e pensou-se que constituie apenas

um Simples produto de degradação dos dois primeiros. Veremos, porém.
o importante papel metabólíco que hoje se' lhe atri'bui na síntese

de proteínas.
A estrutura do RNA é bastante ma,1 conhecida. havendo quem

pense na pOSSibilidade ,de uma estrutura ramíjicada, outros que

admitem como fundamental uma eserutura em hélice semel1hante à

do DNA.

Enzimas dos ácidos nucleicos

Existem nas células enzimas que actuam sobre os écídos nucleicos,
quer originando a sua despolimerização quer a sua stntese.

Os primeiros são as nucleases. rihonuclease e deoxtríbonuclease.
que servem para a degradação das grandes estruturas altamente orga­

nizadas em pequenos polinuoleôtídos, variando na intensidade da sua

acção conforme a sua proveniência ('5).
Os segundos são enzimas que permitem a síntese de ácidos

nucleicos a partir dos constítuíntes 'fundamentais.



Assim Ochoa descreveu Um enzima a que pôs o nome de £O'sfo­
rílase poltnucleottdíca, e que cataliza a ,formação de RNA altamente
polímeríæado a partir de ribose. fos,fato e purinas e pirimidtnas (6).
Enzimas idênticos foram descritos para a síntese do -DNA (7. 8).

Uma caracteristica especial destes enzimas sintetizantes de ácidos
nue'[etcos é o de poderem sintetizar também pohnudeótidos não exis­

tentes na natureza. compostos apenas de uma purina ou pirimidina.
Assim. na presença da ri,buse. fos,fato e citosina. a ,fO's'foriJ.ase

polínucleotídíca sintetiza o ácido policitidílico. O mesmo podendo
suceder na presença de uracíl., f()rmando-se o ácido pollurtdí'[ico. etc.

Estes polínucleótldos sintéticos; têm tido grande importância no pro­

gresso do estudo dos ácidos nucleicos e da síntese de proteínas (8).

Síntese de proteínas

Este ,problema. rrm dos mais emocionantes da hioquímica moderna.
está 'hoje elucidado'em 'grande parte:' -aceitando os tnvesttgadores que

nele trahalham. a maioria ,dos Ifactos ..embora reconheçam que certos

pormenores da teoria teolham de vir a ser remodelados. à medida que

o trahalho de :Jahora�ório re�ele riovos factos.
Steiner e Beers consideram um dogma central neste campo. que

é aceite na generalidade (1):
a} - A inlormaçêo genética 'básica. que determina a identidade e

características dum certo sistema vivo. reside no DNA:
b} - O DNA não organiza a síntese dos vários enzimas e doutras

proteínas ,directamente. Ele dirige a síntese de RNA. que serve

como transmissor secundário da informação genética:

c} -- O RNA diri,ge ft síntese de proteínas.

Analisemos agora esta teoria em deta:l1he. Para isso ser-nos-á

útil fazer uma curta revisão das principais estruturas celulares. que

aqui nos ínteressam (10).

mitocôndrías .

ríbosomas
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Temos em prímeíro ,lugar O' núcleo onde estão O'S cromossomas

cuja estrutura já analtsámos. e cuja Ifunção conhecemos,
TemO's depois as mttocôndrias, que são a parte da célula onde

se re8'liza a fosfO'ri-IaçãO' oxídatíva. com fO'rmação da energia neces­

sária para as sínteses que ocorrem dentro da célula.
Em terceiro lugar. temos a conslderar O' retícu]o endoplásmtco

QU ergastoplasma.. que é constituído por um sistema de tubos e vesí­

cu:las através do cttoplasrne. contendo em certos pontos 'g'rânuIO's.
chamados ribosO'�as.

Temos finalmente a considerar O' líqUidO' cítcplásmíco, nO' quail
circulam diversas sulbstâncias dissO'lvidas.

&istem evidentemente outras estruturas na célula. mas que não

nos interessam neste momento.

NO' núcleo dá-se a primeira fase da .síntese de proteínas e que

consiste na transmíssão da infO'rmação dO' molde fixO'. DNA. para

O' molde transitório RNA que se fO'rmaria segundo Stent corno terceiro

pollnucleõtído dentro da dupla hélioe de DNA (1).

A infO'rmaçãO' genética seria transmitida ao RNA pela sequência
dos pares de bases pûrtcas e pírímídtcas nO' DNA.

Este RNA contendo a in'fO'l'maçãO' genética passaria agora para

O' reticulo endoplãsmíco, Indo fixar-se nos ríboscmas onde se faria
a síntese de proteínas, par depostção dos aminoácidos à sua volta
em situações delfinidas.

Porém, antes dos aminoocidO's se poderem ligar aq RNA neces- '

sitam passar por uma fase da actívaçêo no líquidO' citoplásmicO' e em

que intervem O' HNA solúvel (s-'RNA) de que já ,falámO's. Dar-se-ia

a seguinte série de reacções (11).
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enzima
I-Am. Ac. + ATP. Am. Ac. activado.

activante

2 - Am. Ac. activado + s·RNA ____. complexo (sRNA - Am. Ac.)

3 -complexo (sRNA - Am. Ac.) + RNA dos ribosomas ____'proteina

Lipman 'apresenta o seguinte esquema sobre o ctclo de síntese

proteica (12).

ActiVaçãO�
Ac.

transfe�a
s·RNA

formação de polipéptidos
no ribosoma

libertação d�ribosom)
1 RNase

proteína

Verificou-se assim que .havia enzimas encarregados da activação
de aminoácidos, sendo oada enzima específico para o seu aminoácido,
e, segundo parece, contendo vitamina B12 (13). Por outro lado a 'fracção
solúvel de RNA passou a ter um papel de extrema importância no

metabo'[ísmo intermediário da síntese proteica, parecendo que -ele

permite que os amlnoécídos se liguem nos ribosomas já com orien­

tação especta] definida (IS, 16 e 17).
Uma vez construída a proteína, as rihonuc:leases destroem o

mol-de de RNA, de forma a :libertar a proteína.
Gale (14) e Hoagland (13) conseguiram mesmo realizar a síntese

de proteínas na au�ência de certas partes da célula, desde que fome�
cessem ao meio os componentes necessários para a sua execução.

Função e constituição das proteínas

As proteínas desempenham no nosso organismo três funções prin­

cipais que consístem na formação d-e tecidos de suporte, na função
.

catalítica (enaírnas] e na sua acção como anticorpos na tnacttvação
de anti-génios.

Elas são constituídas. por cerca de vinte aminoácidos cuja
sequência e disposição tridimensional determinam e espectlícídede
da proteína,
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Nelas !há a constderar a estrutura primária, caraeterizada pela
sequência de aminoácidos, a estrutura secundária, de.finida pelo seu

modo de enrolamento e a estrutura terciária que de.fine o seu arranjo
no espaço a três ,dimensões (18).

Algumas proteínas há, como a ribonuclease, hormonas hipofi­
sárias, etc., cuja composição química é hoie pràtícarnente corshecida:
doutras porém ainda relatívarnente pouco se sahe (19).

Descrevemos o modo de ,form'ação de proteínas no organismo
animal e vegeta:1 baseado na :formação dum molde fixo de DNA e de
um molde transitório de RNA.

Resta porém saher como, se sintetizam aquelas proteínas para as

quais não existe no organismo qualquer' molde, isto é os anticorpos,
que só se 'form/am após a entrada do antigénio no organismo.

Formação dos anticorpos

Segundo os conoeitos da imun�l�gia clássica, o antigénio entraria

no corpo como algo de estranho e desconhecido, imprimiria o seu

carácter ern certas células, forçando-as a produzir moléculas de

y-'globulina com uma formação complementar (20).
O antigénio ad�aria de ·dois modos. Origina a informação neces­

s-ária para a ·formação de anticorpos, e além disso ele constituiria

o estimu'[o necessário para a sua síntese. Seria a retenção do antigénio
na célula que permitiria a esta fahricar o molde para a síntese de

anticorpos.
Burnett apresentou recentemente uma nova teoria para o ,fabrico

de anticorpos, baseando-se no 'faeto de o organismo só ser capaz de
sintetizar proteínas desde que tenha a respectiva informação nos

genes i(21 e 22).
Segundo este autor, a capacidade para produzir anticorpos é

determinada 'genèticamente por certos clones de células mesenquíma­
tosas que tá conteriam a info'rmaçã() neoessária. O papel do antigénio
seria apenas o de estimular essas células, a proliferarem.

Devemos porém notar que certos autores admitem que nos pró­
prios nthosomas as proteínas em .formação podem servir de molde
à síntese de ácidos nucleicos, o que seria uma oibjecção à Ihipótese
de Burnett (9). Outra objecção consiste no 'fado de se ter demonstrado

que uma célula pode segregar mais de um anticorpo diferente (23).
Wissler (24), numa revisão recente, admite que um papeI impor­

tante neste prob:lema deve ser imputado aos linfocitos.
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Segundo este autor. os antigénios seriam digeridos por macró­

fagos que se trans'[ormaríam em Iinfocitos contendo "a in'formação
necessária à 'formação de anticorpos. Estes hnfocitos mígrarlam para

o sangue e iriam colonizar noutros gânglios linfáticos onde dariam

origem a plasmocitos. cuja função seria apenas a de produztr gama­

-glo:bulina de acordo com a tnlormação recebida dos linfocitos.

Formar-se-ia, assim um clone. não deterrnínado genèticamente.
de células mesenquímatosas. com possi'bflidad'e de responder a um

determinado 'antigénio.
Quando esse antigénio invadisse de novo o organismo ele origi­

naria ,a chamada resposta secundária. com 'formação de anticorpos em

grande quantidade (25).
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BIOQulMICA DO TECIDO CONJUNTIVO

Dr. Carlos Manso"

o tecido oonjuntivo é composto de elementos de diversa natureza

e com grau de dLferenciação variável e tendo por ;função ligar e servir

de suporte 'aos órgãos mais dilerendados do organísmo.
As suas funções mecânicas são bem conhecidas: ele serve por um

lado de vigamento geral do organismo. através dos tecidos ósseo e

cartilagíneo: além dísso ,fornece planos de deslíse para QS tecidos duros
e moles e tem ainda lmportância na cícatrízação.

Outros problemas com ele relacionados são porém menos hem

conhecidos. t'ais como o seu papel no equtlíbrío dinâmico do OIlra­

nismo, como por exemplo nas trocas de iões e outros materiais entre

as células e o sistema vascular, A figura 1 représente um esquema

parenquima­
tosas

Fig. 1- Esquema do tecido conjuntivo.

• Assistente de Patologia Médica da. Faculdade de Medicina de Lisboa.
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g,eral do tecido conjuntivo mostrando a sua situação estratégica como

intermediário entre as células parenquímatosas e os caprJares.
Emhora a composição do tecido conjuntivo seja variável de ponto

para ponto do organismo podem-se sempre encontrar nele :5 tipos de
estruturas: proteínas. mucopo'[issaoáridos e células.

Pr�teíra_ do teeido eoraJuntil1o

1 - Colagénio

Esta proteína é constituída por u!lla trípda cadeia de poltpéptidos
enrolados em (hélice de :5 faixas (1. 4) conforme o esquema da
figura 2.

,

\

Fig. 2 - Esquema da constituição do colagéneo.

A composição química das três cadeias é a mesma e com caracte­

rísticas que a tornam única no organismo.
Em primeiro lugar é notável a sua pobreza em aminoácidos

complexos tais como a histidina e tírosine e a completa ausência de

tríptolano. o mais complexo dos aminoácidos,
Em segundo ,lugar a' pobreze em aminoácidos ,suUurados. metío­

nina e císteina.

Estas duas características Jazem pensar imediatamente numa certa

inércia soh o ponte de vista químico.
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Por outro lado. esta proteína 'tem ,g'rande quantidade de glicina
(mais de um terço do número tot.al de aminoácidos) e de pro[Ina
e hídroxtproltne (pouco menos de um terço para o conjunto dos
dois) (2). Os estudos de Pauling Jazem pensar que cada cadeia de
polípépttdos é composta duma estrutura hase construída da seguinte
.f'Orma: P - G - R. representando P a prolma ou hidroxiprohna; G a

glicina; R um dos restantes aminoácidos. Esla estrutura repetir-se-la
ao longo d,a molécula.

As moléculas de prolIna e thidroxiprolina ('fi,g. 3). além de estarem

Prolina: HidroxiprO'lina:

HiC ---CH2

I I
HO.CH--C Hs

I I
CHCOOH

/

Fig.3

ligadas por ligações electrovalentes aos outros aminoácidos da respec­

Uva cadeia. estariam. também ligados às moléculas dos mesmos amino­

ácidos das outras duas cadeias por ligações covalentes. aumentando
desta forma a resistência tota] do conjunto.

'

A repetição desta estrutura ao Íongo da molécula originaria um

polímero de alto peso molecular que pode atingir 10 X 10 6. e o

peso molecular mínimo para a fihre de cola'géni() é de cerca de 39 000.

Uma outra característica desta proteína é a de ser aproximada­
mente neutra devido à presença em números' mais ou menos iguais
de aminoácidos de reacção ácida e de reecção básica.

No organismo, o colagénio está ol1ganizado como um sistema de
fibras. cujo diâmetro é de uma a duzentas micras. formad'as de
fibrilhas de diâmetro de 100 a tOOO angstroms ,(t micron = 10 4

angs­

troms). formadas por sua vez por protofibrilhas (tropocolagénio) de
dois a três mil arrgstroms de comprimento por quinze angstroms de
diâmetro. que por polimerização e ,agregação dão as fihras (4).
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2 - Reticulina

Quimicamente a fiibra de reticulina tem uma composição seme­
"hante ao colagénío, no que diz respeito ao seu conteúdo de amino­

ácidos. Distingue-se por conter uma elevada pereentagem de Iípidas
(10 %) e menor de glúcidas (4 %).

3 - EICL'ltina

Estas fibras são mais elásticas. mas menos resistentes que as de
colagénio: Parecem ser constítutdas por duas proteínas ,frhrosas. alfa
e beta. cujos 'pesos moleculares são respectivamente 60000 a 6000.

Segundo parece. constltuem um sistema de duas fases. sendo
interior a proteína alfa.

As duas proteínas aUa e heta têm uma constítuição semelhante
entre si. mas muito di,ferente da do colagénio.

4 - Crescimento e col'agénio

A medição do. conteúdo de colagénio nos diferentes tecidos
demonstrou que a sua espessura aumenta com 'a idade ·ao mesmo tempo

que diminui a quantidade de suhstância amorfa interfihrilar.
D�rante o crescimento normal dos tecidos, verifica-se um aumento

'progressivo da concenteação do colagénto em relação directa com o

aumento de tamarsho, Esta concentração é esp�cialmente importante
na pele. tendões. aponevroses e coração. sendo de notar neste órgão
uma maior concentração nas cavidades direitas que nas esquerdas.

Nos tecidos parenquimatosos, o cO'lagénio está associado ao

sistema vascular.

5 - Biogénese do colagénio

Ele parece ser formado dentro do .£ibrohlasto activo.

Esta célula contém no seu interior um precursor que é uma pro­

teína com alta percentagem de ihidroxiprolina. que é secretada no

espaço extracelulae, onde se agrega e polimeríza. originando o cola­

génio. Este precursor é 'o tropocolagénio.
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Posteriormente dá-se ·a sua associação com mucoproteínes.
aumentando 'a sua insoluhilidade (4).

6 - Colagénio na doença

Foi demonstrada a importância da vitamina C na cicatrizaçâo
de feridas. Em ratos tornados escorbúticos forma-se um coIa,génio
indhado, anormaL .pobre. em Ihidroxiprolina. parecendo que a vita­

mina C é Irnportante para a formação deste amínoácído.
A administraçã{) de vitamina C a este animal permite a formação

dum colagénío norma] (6).
As vitaminas A e E também parecem ter in:fIuência embora menos

definida para a manutenção do colwgénio.
Na 'artrite reumatóide o colagénto é tipicamente pobre em hidro­

xtprolína. tndependentemente de carências vitamínicas (I).

7 - Outras pro·teína.s do tecido conjuntivo

Temos ainda no tecido conjuntivo, além das proteínas plasmátiças.
glicoproteínas. isto é proteínas' cujo grupo prostético é um hidrato de
carbono (ga,lactose. glucosamina. ga-lactosamina. etc.) e mucoproteínas.
cujo g·rupo prostético é um mucopolissacárido. Est'M últimas parecem

ter importância na manutenção da estrutura finaI do tecido conjun­
tivo em vida.

Polissacáridos do tecido conjuntivo

o conjunto de poltssacáeidos do tecido conjuntivo é �onihecido
hoje graças ao exaustivo trabalho de Kal'I Meyer desenvolvido nas

últimas décadas (I. 18).
Foi com efeito este autor que teve o mérito de i'sdlar e caracte­

rizar quimicamente a maioria dos compostos deste grupo e -de nos dar
uma visão panorâmica da sua impoNância para a manutenção das

funções do tecido conjuntivo.
Estas suibstâncias são compostos poltmerlzedos em cuja estru­

tura p.ntr�m bàsícamente um !hidrato de carbono aminado e um ácido
urónico, 'aolém de outros radicais.
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Os hidratos de carbono são a gIucosamina e a gaIactosamina
(fig. 4) e os ácidos uróntcos são o ácido g'licurónÏco e iduróntco (fig. 5)

GIucosamina: GaIactosamina:

H OH H OH

<, /' <, /'
C C

I I
H C N H2 H C N H2

I I
HO C H O HO C H O

I I
HCOH HO C H

I I
HC HC

I I
C H20H C H20H

Fig.4

Ac. gIicurónico: Ac. Idurónico:

H H

C=O C�O

I I
HCOH HCOH

I I
HO CH HO CH

I I
HCOH H COH

I I
HCOH HO CH

I I
COOH COOH

Fig.5

este último composto é quimicamente semelhante ao ácido ascórbico

(Vit. C) tendo sido apresentada a ideia de que é esta víternina que

é utihzada na sua formaçã'Ü. explicando assim uma das suas funções
na manutenção da integridade do tecido conjuntivo.

Todos oeste's compostos entram na constituição dos polissacáridos
soh forma cíclica.
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Podemos classificar os polissacáridos do tecido conjuntivo em

ácidos e neutros. Estes últimos são ainda pouco conhecidos.
Os ácidos podem ser divididos em não sulfatados e sulfatados.
Tudo isto resumimos no esquema seguinte:

Polissacáridos

ácidos

sulfatados
condoitrino sulfatos

heparitina sulfato
queæto-sulfato

não sulfatados
ácido hialurónico
condroitina

{
mucóides

neutros glicoproteínas
etc.

O ácido hi'alurónico é composto por polimerização dum amino­

-açúcar a glucosamina ligado ao ácido ·glicurónico (22. 23). A condroí­
tina é um seu Isómero contendo gaIacto,samina em vez de glucosamina.

Os condroitino-sulfatos conhecidos são em número de 3 e por

ordem de descoberta são classificados em A. Bee. sendo o A e o C
bastante semelhantes quimicamente e di.ferentes do B. por este ter ácido
idurónico na sua molécula, enquanto os ·dois primeiros contêm ácido
glicurónÏco (fig. 6).

Ácido hialuróni'Co

..
..

..
.-

.-
.-

.-
,

_H ...-H
,.." C -- -- C -----__,

..

H 6 OH I H 6 NH co CHa
�---O �--_--I .

LCH O LCH O
I I

HCOH HCOH
I I

HC-- HC----....

I I
COOH CHzOH

ac. glicurónico acetrl �Iucosamina

37



Ácido condroítíno sulfúrico

__ H __ H
,C--

r:C," I I
HCOH H C NH CO CHa
,-1--0 -1-----1
LCH O LCH O

I 1
HCOH 'HOCH

I I
HC-- HC----__

I I
C OOH C H2 OSOaH

ac. g'licurónico acettl 'g'a,lactosamina sulfato

Fig.6

Estruturas básicas, cuja repetição dá origem aos polímeros de alto peso
molecular.

É ainda interessante notar que o ácido condroitino sU'lfúrico B
é quimioamente .análo·go à heta-heparina extraída do pulmão.

Foi na década passada estudada intensivamente a localização
dos drferentes mucopolíssecáridos tendo-se notado drferenças impor­
tantes na composição dos díversos tecidos.

Assim o ácido :hialurónico existe princtpalrnente no cordão umhi­
Iical. :IÍlquido sinovial. vítreo e nos nódulos reumáticos.

O condroitino sU'Uato A aparece no tecido cartilagíneo e na aorta

enquanto que o C aparece princípalmente na cartrlagem, cordão umbí­
lieal e tendões. O condroitíno-suljato B existe na pele, tendão,
vádvulas cardíacas, aorta, ele.

Este último tem uma ímportante função antícoagulante e a sua

localização sugere a sua utilidade em impedir a formação de trom­

boses na parte inida:1 do sistema vascular. A condroitina e o

querato-suHato apenas parecem 'existir na córnea.

Os condrorttno-sulfatos têm ainda importância como componentes
das suhstâncias que nos g-lóhU'los vermelthos caracterizam os diJerentes
.grupos sanguíneos.
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Enzimas despolimerizantes dos polissacáridos

Os enzimas que despolimertæarn os mucopoltssacáridos são as

ihialuronidases, assim chamadas por se ter verificado de início a sua

acção sobre o ácido hia,lurónico, tendo-se mais tarde demons,trado que

também actuavam sohre 'ÜS condrottíno-sul'[atos A e C, O B é resis­

t'ente à 'sua acção.
Este enzima foi isolado especialmente do testículo e do estrep­

tococo, onde constitui um ,factor de penetração nos tecidos.
É de notar que as ihialuronid'ases têm acção diferent'e, consoante

a sua origem. Assim verificou-se que enquanto a hialuronidase testi­

cu:lar :hidrohsa, apenas parcialmente o ácido hialurónico, a hi�luro­
nidase de orlgem pneumocócica provoca uma hidrólise muito mats

completa.
Isto leva a pensar na possiibi'lidade de Ihaver 2 enzimas diferentes,

um que origina a formação de unidades menores a partir ,do polímero
inicial. e outro que produz a hidrólise 'finallibertando rnonossecáridos.
Submetendo músculo estriado à acção da hialuronidase, o colagénio
e a reticulina não são afectados, mas a membrana de retículíne é

separada das 'fihras musculares, o que ,faz pensar na existência de uma

camada de rnucopojíssacáridos Iigand'Ü as duas estruturas (8),

Importância das vitaminas A e D

Verificou-se que a administração de vitamina A orrgma menor

concentração ,de suHato inorgânico no soro, por aumentar a utilização
dos sulfatos na síntese de polissacáridos.

A vitamina D quando admíntstrada a raquíticos aumenta a síntese

de condroítino-suljatos: não tem, porém, parpel estimulante no indi­
víduo normal (21).

, Agua no tecido conjuntivo

Os mucopojissacáridos são rpO'l1meros de cadeia flexível de alta
carga negativa e com ,alinidade para catiões e moléculas de água.

Uma mudança na sua concentração ou no seu peso molecular
é de ,grande importância, por modi:ficar a capacidade do tecido conjun­
tivo reter sais e água.
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É possível que a substância amorfa tenha um papel como harreira
selectiva e controladora entre a circulação e as células parenquimatosas.

,segundo Meyer. o ácido ihialurónico ocorre em gels muito hidra­
tados. tendo uma possível função na retenção de água {to). Segundo
este mesmo auto� os ccndroittno-suî[atos teriam um papel análogo
a uma eesína permutadora de catiões. Eles estão ligados ao colagénío
conforme o esquema da Ifi�ura 7. em que se representa uma proteína

-- colagénio

o.
.0

•

O
•

O

------- políssacárido
-------- sódio
------- cloro

o •

Hg. 7 - Inter-relação entre proteínas. polissacáridos e iões.

da qual saem {;OmO ramificações os políssacáridos. Cada dlssacártdc
tem duas cargas negativas. de�id-as il presença ,de sulfato e do radical

C()()H. à volta das quais há 'catiões e os aniões suficientes para

manter .a electroneutralídade. Em condições normais. cerca de 70 %
do peso do tecido conjuntivo é constituído por água.

Alterações dos mucopolissacáridos

A despolimeriaação dos mucopolíssacáridos é acompanhada de

alterações patológicas. Assim. verí'[icou-se experimentalmente que a

injecção na orelha de coelho de papaína, um enzima proteolttico
vegetal hidrohsa a proteína de suporte levando ao colapso da orelha.
por f-alta de apoio aos polissacáridos (3).
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Daqui se infere que na doença. a libertação de enzimas protee­
líticos tntraoeluleres pode anà,lo'gamente hidrolisar o co.Ja,génio e deixar
os polissacáridos sem suporte. Por'sua vez enzimas do tipo das ohialu­
ronídases podem lisar os polissacértdos e tornar as Jibras de cola,génio
mais vulneráveis à fragmentação.

Por outro lado. verificou-se que a subs;tância Jibrinóide .que

aparece nas doenças de colagénio contém polissacáridos ácidos (3).
donde penser-se que o depósito de .fihrinóide depende de alterações
da quantidade e do estado físico-químico dos polissacáridos.

Foi verificado na artrite reumatóide que o ácido hialurónico
;articular está parcialmente despoltmertzado (23).

CeNas doenças hereditárias devidas possivelmente à deficiência
ou ausência de certos enzimas têm aspectos btoquírnicos característicos .

.."

Assim. no síndroma da Marfan há uma excreção anormalmente
elevada de hidroxiprolina. o que faz pensar numa deficiente utilização
deste aminoácido ou de um 'excesso de destruição das fibras de cola­

génio. De qualquer forma. é típica destes doentes. entre 'Outras alte­
rações. a fraqueza da túnica média da aorta. ocasionando frequentes
aneurismas.

A ,doença de Hurler é bioquimicamente caraoterízada pela
excreção aumentada de condroitino-sulfato B e de sulfato de heparí­
tina na urina. que também existem ,depositados em quantidades
anormais nos tecidos incluindo a parede arterial. levando a síndromas
angínosos: a acção tóxica cerebral destes poltssacárídos explica o

atraso menta] ,destes doentes.
A doença de Ehren Danlos é caracterizada por um aumento

excessivo do número de fihras elásticas. e nela .foi descrita a presença

de um íníbídor sérico do enzima elastase. que hídrolísa 'Il elastina.

Alterações laboratoriais nas doenças do tecido conjuntivo

A lesã'o extensa do tecido conjuntivo é acompanhada de alterações,
de diversos parâmetros. cujo significado ainda hoje está. porém. sendo
dehatido.

Assim. verífícou-se que a excreção urínáeia de ácido glicurónico.
um componente dos mucopollssacéj-ídos, conforme apontámos, está

aumentada na gravidez e na diabetes. 'e a concentração deste com­

posto no plasma também se eleva nas doenças do cola:génio. tais como

artrite reumatóide. (24).
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Sendo o ácido gllicurónico sintetizado no ,fígado, era natural que

a sua excreção diminuísse na insuficiência ,hepática.
Di Ferrante e Dziewiat-kowski estudaram a variação dos condroí­

tino-sulifa.tos do plasma em diversas doenças demonstrando que

normalmente eles estão ,ligados a alfa-glohulinas (25). Embora a sua

variação no plasma seja ·di,fícil de avaliar devido à pequena quanti­
dade existente, a sua excreção urinária aumenta na fehre reumática

e artrite reumatóide (26).
Um outro grupo de substâncias estudadas 'foi a das glicoproteínas'

do soro (27, 30).
Estas são proteínas contendo diversos tipos de hidratos de

carbono, 'galaotosamina, ,g]uco'Samina e mucopoltssacérídos, tais como

condroitino-sulfatos.

As 'glbcopl'oteínas
.

contendo mucopo'[lssacártdos recebem o nome

especial de mucoproteínas.·
Alterações importantes do co-nteúdo de glicoproteínas do so-ro

foram descritas em diversas ·doenças tais como, neoplastas, artrite

reumatóide, ,febr� reumática, etc.

As mucoproteínas do s'Oro tamhém apresentam alterações impor­
tantes nestas doenças.

Embora su'bsistam dúvidas no que diz respeito tanto à sua origem
como à sua especi'[icid'ade. o fado de se encontrarem essas proteínas
constarrtemente elevadas no soro de indivíduos com doenças que

afectam os tecidos conjuntivos leva a admitir que directa ou indi­
rectamente deva haver uma relação entre a sua �Ievação e a alteração
do tecido conjuntivo.

Células do tecido conjuntivo

Além
_

de rodos os componentes do sistema retículo endote:lial com

fi sua múltipla cæpacidade de intertransformação, tem interesse men­

cionar em especta] dois tipos celulares:
O :fihrohlasto que, provàvelmente, origina os precursores de todas

as proteínas fiibrosas e também os mucopolíssacártdos.
O mastocito, caracterizado pela presença de numerosas granu­

lações metacromáticas e contendo heparina, histamina e serotonina

que intervêm ·de ,f.orma ainda não comp'[etarnente conhecida no desen­
cadear dos fenómenos inflamatórios {3, 4 e 3 t).
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Influência hormonal sobre o tecido conjuntivo (31, 32)

As Ihormonas gÜcocorticóides parecem 'ter uma acção depressors
sobre todas as actividades do tecido conjuntivo.

Assim. no que diz respeito aos mastocítos, 'estes diminuem em

número e apresentam numerosos 'Vacúolos no seu citoplasma e a sua

acttvidade secretora parece diminuída. Os fibrdblastos têm o s'eu

crescimento e capacidade de migração ,diminuídos e a formação de
colagénío no seu interior é inihida.

A quantidade tota,l de polissacáridos diminui. assim como a acti­

vidade da !hialuronidase. doride resulta um maior grau de polimeri­
zação do ácido ihia:lurónico e uma diminuição ,da permeabtltdade
capilar.

A IhQl'ffiona tireotrópica da hip6fise parece ter uma acção oposta
às hormonas glucocorticóides.

Estimula a produção de mucíne , aumenta o número de mastocitos

e a ,formação de polissacáridos. Por sua influência a .gordura retro­

-orbitrária é substituída por polissacáridos. donde o aparecímento de
exdftalmos.

A Ihormona tiroideia, pelo contrário. diminui a quantldade de
substância amorda 'e torna os mastocítos pequenos e pouco granulados.

A ,hormona somatotróifica parece ter uma acção semelihante à da
hormona ttreotróhca. mas mais intensa. especialmente dando um estí­

mulo mais intenso à actividade fihrohlástica e a formação do

colagénto,
Entre as hormonas sexuais é importante notar a acção dos estro­

génios que aumentam o conteúdo em polissacáridos e a actividade
dos masif:ocit�s. especialmente nos órgãos reprodutores. tendo os

progestogénios efeitos opostos.
A testosterona parece ter influência. aumentando a formação

do cdlagénio.

Reparação do tecido conjuntivo

Estudos feitos sobre as alterações do tecido conjuntivo ,durarite
a cicatrização .de Íerídas levaram à descrição dos seguintes fenómenos:

Em primeiro Iugar dá-se o aparecimento duma matriz amorfa

que é corada pelos 'corantes dos polissacáridos e que se demonstra
ser constituída por rnucoproteinas, sendo a quantidade de polissa­
cá,ridos livres relatívamente pequena.'
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A partir .dos .fibro:l>lastos segrege-se seguidamente colagénio para

o espaço extracelular.
Pelo contrário. as fibras elástícas não são regeneradas.
A cortisona atrasa a cicatrização de feridas em virtude da menor

síntese tanto do c()lagénio como dos polissacáridos. Po'rem é de notar

que a cortisona só é electiva quando dada na fase inflamatória. pois
uma vez iniciada a formação de fihras a sua acção não se maní'[esta.
É pois de admitir uma acção directa da inHamação como estímulo
da frbro,génese (34).

Substâncias libertadas pela inflamação (35)

Uma inflamação é sempre iniciada por uma alteração da permuta
local de líquidos. havendo uma fase inicial de vasoconstrição seguida
de vasodrlatação que é evidenciada pela passagem de partículas de
carvão (tinta da China) através da parede endotelial. As substâncias
secretadas pelo mastoclto devem ter inHuência sobre esta :fase como

o demonstra o fado de ela ser inibida pela acção dos seus antagonístas
como por exemplo ,a reserpina, que inibe a serotonína, impedindo
o aumento de permeabtltdade.

Foram ainda descritas como originadas nas células em degene­
rescência diversas substâncías que embora não estejam totalmente
caracterizadas já é possível extrair em elevado grau de pureza.

Elas são:

A Íeucotaxina. que atrai os leucócitos para o local da inflamação.
A «L P F» (leucocytosis promoting factor) que estimula a formação
de maior número de leucócitos na medula e é diJerente da anterior.

A necrosina -que afecta os feixes colagéníos, origtnando o seu

inchaço. e além disso provoca tromboses locais.
A pirexina que é responsável pela produção da febre.
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OUADROS MORFOLÓGICOS GERAIS
DAS .DOENÇAS DO COLA,GÉNIO.

Prof. J. Coriez Pimentel *

Klemperer. Pollacl, e Baehr. soh a designação de «doenças do
colagénio», reuniram. em 1942, um grupo de alfecções caracterizadas
soh o porrto de vista morfológico rpor uma aheração «sistemática» do
tecido conjuntivo cuja lesão ,fundamental era a etransjormação Ifibri­
nóíde». Neste conjunto de afecções incluíram a febre reumática (F. R.),
a artrite reumatóide (A. R), a periarterite nodosa (P. N.). o lupus erite­

matoso disseminado (iL. E. D.), a escleroderrnia diJusa (E. D.) e a

dermatomiosite ,(D. M.).
O conceito de «doenças do colagéntos tem-se mantido até aos

nossos ,dias. muito embora o número de a'fecçõcs englohadas no grupo

já nem seja o primitivo, nem esteja, tão pouco. claramente estabe­
lecido. Na descríção dos quadros morfológicos ,gerais destas doenças
iremos tomar como base a P. A. N. o L. E. D., a E. D .. a D. M.

e a A. R., mas faremos algumas breves relferências à F. R., à ,fase

mahgna da íhipertensão arberial e à granu'lomatose de Wegener'.
As «afecções do colagénio» apesar de poderem atingir todos os

sectores do organismo, mostram, no entanto, uma marcada predilecção
para determinados órgãos ou sist�as, como se pode veri'ficar no

quadro I. Assim, os vasos, a pele, os músculos, as articulações, os

nervos, o tubo digestivo,' os rins, o coração e o pulmão estão 'frequente­
mente lnteressados. Por outro lado, deve-se também realçar que em

cada uma das doenças deste grupo ,há determinados órgãos ou sistemas

'" Professor extraordinário de Anatomia Patológica da Faculdade de

Medicina de Lisboa.
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partícularmente lesadoso É o caso dos vasos na Po Ao No. da pele na

Eo Do. da pele e dos músculos na Do Mo. do coração. serosas e rim

no L. Eo Do e das articulações na A_o R. (quadro 1)0

Quadro I - Principais localizações das "Doenças do colagéneo"

LOCAUZAÇOES
«Doenças Arti- Tubo

do colagéneo» Vasos Pele
Múso

cula- Nervos Serosas Coração Rins diges- Pubnão S.N.C.
eulos

çóes tivo

Periarterite nodose +++ + ++ + ++ +++ +++ +++ + +

Lupus eritematoso
dissemino.do ++ ++ + ++ +++ +++ +++ + + ++

Esclerodennia difusa + +++ ++ + + ++ + ++ +++

Dermatomiosite + ++ +++ + + + +

Artrite reumatóide + + ++ +++ + + + +

As alterações sistémicas do tecido conjuntivo observadas neste

grupo de doenças consístem ..pOT um la,do. em processos de fi,brose e de

ctranslormação fiibririóide» e «mucóide». e. por outro lado. em reacções

Quadro II - Principais tipos histológicos gerais das lesões

das «Doenças do Colagéneo..

«Transformação fibrinóide»
«Transforma-

Lesões inflamatórias

Doenças ção mucóide»
Fibrose Muito De tipo

Lccaliæção Extensão do tecido
impor- Escassas granulo-

conjuntivo tantes matoso

Lupus eritematoso arteríolas
disseminado pele

serosas ++ ++ + O + +
endocárdio
miocárdio

rins

Periarterite nodosa artérias viscerais
+++ O ++ ++ ++

de médio calibre

Eêclerodermia difusa arteríolas 0/+ ++ +++ + O
(pele, músculos, rins)

Dermatomiosite arteríolas 0/+ + ++ +++ O
(pele, músculos, rins)

Artrite reumatóide articulações
serosas

pele ++ + ++ +++ +++

coração
,

músculo
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inflamatórias, por vezes, de acentuado carácter granuloso (quadro II).
As alterações ,do primeiro tipo têm maior importância e, entre elas,
adquire particular relevo a «trans,formação fibrinóide», também conhe­
cida por «necrose {rhrinóide», «degenerescência ,fihrinóide» QU simples­
'mentes «'frbrinóide».

É 'ainda va'ga e imprecisa a definição ,de «,fibrinóide», no entanto,

até que se conheça melhor a sua constítuíção química, pode-se classi­
ficar como tal uma substância .'fortemente eosmójíja. refráctil. homo­
génea ou ligeiramente ,granulosa que apresenta as propriedades tinto­

riais da fibrina.
a «fibrinóide» existe na maior parte das doenças ,do colaglénio,

locaIizando-'se, ,frequentem:ente, nas paredes dos vasos (fig. 1) mas,

Fig. 1 - Extenso depósito de fíbrinóide na parede' duma artéria num caso

de periarterite nodosa.

a1fectando, também, o tecido intersticial e as membranas serosas, em

particular a pleura e 'a sinoviaL Esta substância, no entanto, não é

característica destas a'fecções, podendo observar-se em muitíssimos

outros quadros patológicos. Assim, existe no ,fundo das úlceras crónicas

gastro-duodenais, na pIacenta, no tecido conjuntivo ,das valvas em
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casos de endocardite marasmática, nas lesões renais da diahetes e nas

alterações vasculares da aterosclerose, da doença de Buerger e da fase

maligna da hipertensão arteriaL A administração de doses elevadas
de D()CA, a injecção de tripsina ou de proteínas estranhas e 'as irra­

diações contam-se, também, entre as situações susceptíveis de provo­

carem a sua 'formação.
A origem do dibrinóide» é ainda muito obscura apesar de nume­

rosos habalhos, morlológícos e histoquímicos, :humanos e experi­
mentais, terem sido executados com este objective. PO'demos, no

entanto, duma maneira geral. considerar duas correntes principais

(quadro III): uns pensam que o «Ifibrinói,de» derive da suhstância
fundamental ou do cola'génio (Neumann, Bahrmann, Wu, Von

Quadro III - Origem de Fibrinoide

AUTORES ORIGEM DESIGNAÇÃO

Neumann (1896) 'colagéneo degenerescência fibrinóide

VBahrmann (1937) » »

Wu (1937) » » Origem intrínseca L

Von Albertini (1943) » » (material intercelular)
Glynn eLoewi (1952) » necrose fibrinóide colagéneo
Wagner (1957) » substância fibrinóide substância fundamental
Klinge (1929, 1931) substância fundamen- tumefacção fibrinóide músculo

tal

!Klemperer e cal.

1941, 1950) »

Altshuler e Angevive
(1949) » fibrÎnóide

Marchant (189(;) exsudação fibrinosa exsudação fibrinosa

Klemperer e cal.

U(1950, 1953) nucleoproteina substância .

fibrinosa
Brockhans (1953)
Guelt e Lanfer (1954) nucleoproteína Origem extrínseca
Bronson e Davis

(fibrina ou outras proteínas do
(1955) proteína do soro fibrinóide

plasma; nucleoproteínas)
Meyer (1956) inflamação fibrinosa

Giùin e col. (1957) exsudação de proteínas

ndo plasma, em espe-:

cial fibrina fibrinóide

Movat e More (1957) forma ou fase de infla-

mação fibrinosa fibrinóide

Albertini, Glynn e Loewi, Wagner, Klinge, Klemperer e co]. (1941,
1952) Altshuler e Angevine) ou do tecido muscular liso (Bootlh.
MuiIihead e Montgomery); ouæos admitem que não se trata duma

alteração propriamente local. mas dum depóstto duma substância
extrinseca, proveniente da fi'brina e outras proteínas do soro (Marchant,
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Bronson e Davis. Meyer. Gitlin e col., Movat e More) ou de nucleo­
proteínas (Klemperer. 1950-53 e Guelt e Laufer).

A natureza físico-química ,do «/fi!brinóide» constituí, também um

assunto pouco conhecido. e extremamente controverso, Vamos. por

este motivo. limitar-nos ·a uma .breve referência aos primeiros tra,balhos
com .base Ihistoquímica. realizados em 1949 por Angevine e Altshuler
e a algumas contrtbuições de real Importância, posteriormente apre­

sentadas.
Angevine e Altslhuter atribuíram a formação do fihrinóide à

precipitação de mucopolissacéridos ácidos, mediante um aumento de
Ph local. Assim. para estes autores. a presença de ffbrinóide coinci­

diria. obrigatoriamente. com uma reacção PAS posttíva e com a exis­

tência duma metacromasia. Esta hipótese está thoje posta de parte.
não só. porque os métodos lhistoquímicos actuais permitem ,ul'ar con­

clusões mais precisas. mas. também. porque Movat e More (1957)
verthcararn que não Ihá metacromasia nas fases iniciais do processo

e que. muito provàvelmente, aquele -fenómeno tem uma origem
diferente.

A substância ,fi'brinóide observada nas Íesões do lupus eritematoso

disserninado é, sem dúvida. aquela que mais tem merecido a atenção
dos investigadores .. entre os quais. é justo destacar Klemperer e col.
O estudo :histoquÍmico das principais lesões morfo:lógicas desta doença
- corpos hematoxilinófilos. trombos hialinos. «wire-loop» e di'bri-

Quadro IV - Principais achados morfológicos do lupus eritematoso
disseminado e suas localizações

LESOES LOCALIZAÇOES

corpos hematoxilinófilos sinovial, coração, gânglios, pele. rim e baço

trombos hialinos rins e vasos sanguíneos d� outros órgãos

«wire-loop» rim
'.

«fibrinôide» sinovial, «oração, pele, paredes vasculares e «substância funda-

mental.

nóide» (quadro N) - mostrou que em todas elas há proteínas do
mesmo tipo e nas mesmas proporções relativas (quadro V. VI e VU).
Estas proteínas apresentam características das proteínas nucleares mas
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Quadro V - Algumas características histoquímical dos corpos
hematoxiIinófiIol

MttODOS DADOS HISTOQUIMICOS E INTERPRETAÇÃO

Espeet,ografia no ultravioleta

Digestão com ácido TRICLOROAC£TICO

Reacção de Feulgen

Digestão com RIBONUCLEASE

Coloração pelo verde metilo

Reacção de Millon

Digestão com tripsina

(De P. A/I,occhl, 1960)

Anéis PIRIMIDINICOS dos ácidos NUCLEICOS dão absorção
a 2.537'A

A banda de absorção nos U. V. desaparece devido à destruição
dos ácidos nucleicos

Cora positivamente indicando grupos ALDEIDO de DESOXI­

RIBOSES de ácidos nucleicos

Sem efeito na reacção de Feulgen, confirmande que os grupos

que reagem nos açúcares pertencem ao ácido DESOXIRIBO­

NUCLEICO e não ao ácido RIBONUCLEICO

A coloração positiva e quantitativa indica a presença de grupos
FOSFORILO do ácido desoxiribonucleico

Resultado fortemente positivo indicando a presença de proteína
contendo TRIPTOFANO e TIROSINA.

Reduz apreciàvelmente a intensidade de reacção de Millon devido

à digestão dos componentes proteínicos.

Quadro VI - Algumas características histoquímicas do «Wire-Loop»

M£TODOS INTERPRETAÇÃO HISTOQUlMICA

Reacção de Millon, estudos de digestão pela Proteine contendo triptofano e tirosina está presente em bastante

tripsina, absorção da làmpada de vapor quantidade
de mercúrio a 3.650 A.

Espectrofotografia no U. V., estudos de,

digeetãc pelo ácido tricloroacético, 'colo- Ácido desoxiribonucleico presente
ração pelo verde de metilo, coloração do

ácido PARA-AMINO-SALIClLICO

Reacção do Feulgen quantitativa Ácido desoxiribonucleico aparecendo em concentração conside-

ràvelmente menor que nos corpos hematoxilínicos e I1a mesma

concentração ou menor que nos trombos hialinos
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Quadro VII - Características histoquimlcas gerais dos trombos

hialinos e do «Fibrinoide»

M£TODOS TROMBOS HIALINOS «FIBRINÓIDE.

colorações para o ácido desoxiríbo-
nucleico positivas positivas

colorações para as proteínas com

tirosina e triptofano positivas positivas

revelam, histoquimicamente, pDUCD DU nenhum ácido desoxiríbonu­
cleico, achado que Guelt e Laufer (1954) utilizaram para. apoiar a

hipótese de Klemperer segundo O' qual há no lupus erítematoso disse­
minado uma degradaçãO' prD'g'l'essiva ,de núcleo-proteína, OutrDs tra­

balhDs, aliás muito bem documentados. tendem a demonstrer a

presença de fihrina na substância fihrinóide. Estas investbgações
assentam num pormenorizado estudo !histoquÍmicD realízado por MDvat
e MDre (quadrO' VllI) e,' em particular, na apltcação da técnica dos

Quadro VIn - Achados favoráveis à natureza cfibrínica»

da substância fibrinoide

I - Reacções histoquimicas Colagéneo, Elastina Substância Proteínas do
Fibrinóide

e Reticulina Fundamental plasma, Fibrina

{
cistina O O +++ qualitativamente

Enzimas cisteína O O +++ existente

triptofanc O O +++

{
bialurinoidase digestão digestão não afectadas não afectadas

Aminoácidos tripsina e

fibrinolisina não afectadas digere ràpidamente digere ràpidamente

(Moval e More, 1957)

anticorpos HUDresçentes, usando SDrD de cDelhD anti-fibrina humana

(Gitlin, Craig e Janeway, 1957). Estes autores, por intermédío deste
últírno métO'do e de reacções histoqúímicas para a fihrina, demons­
traram a presença desta suhstância não só em tecídos-testemunha

(placenta) mas também nos depósítos de dibrinóide» observados em

vários tipos de «,dDenças do cDla,�éniD». Parece. portanto, ,demDns-
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trado que a 'fi'brina intervém na produção do ,frbrinóide, muito embora
se discuta, ainda, qua,l 'a importância da sua contríbuiçãc. Angevine,
ao re:ferir-sè, 'recentemente, à natureza do dihrinóide» afirma que não

duvida da presença de' fiibrina mas que continua a admitir que é no

próprio tecido conjuntivo, possivelmente no colagéneo, que deve estar

R principal origem ,da substância. MO'Vat e' More, pensam, pelo con­

trário, que a 'fihrina é o princípa] componente do .Jihrinóide». Gittlin,
Craig e Janeway tentam, no entanto, concilíar estas ideias um tanto

em desacordo, propondo uma explicação para a presença de fibrina
no «ifibrinóide»: os seus estudos com anticorpos fluorescentes suge­

r�m-Ilhes, por um lado, a existência dum equilíhrio dinâmico entre 'as

proteínas intra e extravasculares; por outro lado, existe, ihahitualmente,
fibrinogénio nos interstícios do tecido conjuntivo� Assim, desde que

haja uma lesão deste tecido serão lihertadas substâncias tromboplás­
ticas capazes de transformar o fihrinogénio em 'filbrina e, portanto, não

Quadro IX - Caracterização histológica e histoquímica do músculo
autolisado e do fibrinoide na hipertensão maligna.

Colorações e Métodos Fibrinóide da Hipertensão Músculo Autolisado
histoquímicos Maligna

Hematoxilina-eósina eosinófilo eosinófilo

Mallory vermelho vermelho

Tricrómico vermelho vermelho

Van Gieson amarelo amarelo

Prata cinzento acastanhado cinzento acastanhado

Weigert-Gram vermelho escuro vermelho escuro

PAS vermelho púrpura vermelho púrpura

Sulfato azul do Nilo azul azul

Sudan negro preto preto

Carbonilicos livres púrpura púrpura

K. preto preto

Proteínas H castanho avermelhado castanho avermelhado

Vermelho do Congo laranja laranja
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admira que esta· substância exista nos sectores de tecido conjuntivo
que estão lesados nas diferentes «afecções do colagénio».

Muirhea,d, Boot>h e IMontgomery (1957), -baseados em traha,llhos

experimentais bastante curiosos, admitem que o dihrinóide», em casos

de ,«Ihipertensão maligna» pode ser originado a partir do próprio tecido
muscular liso das paredes vasculeres. Esta hipótese haseia-se na seme­

Ilhança das colorações e reacções histoquímicas existentes entre o Jihri­
nóide daquela doença e o músculo autollsado (quadro IX) e, ainda
no facto da injecção deste último tecido em artérias renais de cães

determinar imagens ,g:lomerulares que lembram as lesões do rim na

«\hipertensão maligna».
Apesar dos nossos conhecimentos sobre a natureza físico-química

do fi.brinóide serem escassos, como acabámos de ver, está no entanto,

bem demonstrada. a existência de vários tipos de Jihrinóide, a exemp-lo
do que sucede com as substâncias amílóídes e as substâncias 'hialinas.
Os estudos de Wagner (quadro' X), entre outros, documentam este

Quadro X - Diferenças histoquímicas entre os fibrinoides
das «doenças do colagéneo»

REMOÇAO DA COLORAÇAO DO FIBRINOIDE RENAL PELA

ACÇAO DA DlGESTAO TRIPTICA

Concentração Esclerodermia difusa Lupus eritematoso
Hipertensão malignada tripsina mg/où, disseminado

1 O O +

3 O + ++

5 O ++ ++++

10 O ++

15 O ++++

20 O

40 ++

(De Wegner, 1957)

facto. A constituição do material fi'brinói.de varia, portanto, conforme
a doença e, talvez, numa mesma alfecção, consoante o seu mecanismo

de ,formação.
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Sem entrarmos em mais pormenores sobre os possíveis mecanismos

de produção de fihrinóide, sintetizaremos, no entanto, por íntermédío
dum quadro de Wagner (quadro XI) os principais conceitos actuais

sobre este assunto,

Quadro XI - Conceitos de substância fibrinoide

Autores F. Reumática Lupus E. D.
Esclerodermia Periarterite Hipertensão

Difusa Nodosa Maligna

Wagner Alteração das Excessiva Proteína

proteínas das produção de plasmática
fibras colagé- escleroproteína
neas

Klemperer Deposição
de proteína
nuclear
anormal

Montgmory Necrose

e Muirhead das fibras

musculares

Gitùin e

Craig Fibrina Fibrina Fibrina

(De Wegner, 1957)

A «transforrnação mucóide» do tecido conjuntivo é outra das
Íesões ohservadas nas «doenças do colagénio». Não nos iremos deter
sobre os seus aspectos morfológicos, dado o facto de estarem descritos
em muitas outras situações, mas apenas chamaremos a atenção para
a sua maior ,frequência no lupus eritematoso dissemina·do e nas fases
iniciais das lesões cutâneas da esderodermia.

A fibrose é, também, um dos tipos de alteração morfológica mais

comum deste grupo de doenças. Os seus mecanismos de produção,
apesar de serem em parte desconhecidos parecem, no entanto, 'Variar

conforme a doença e, inclusivamente, na mesma afecção consoante a
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natureza das lesões. Assim, na esclerodermía, onde este processo atinge
grande intensidade, a fibrose tem a particularidade de se constituir sem

um correspondente aumento de fihrohlastos. Por outro lado, nesta

doença, a neo'[ormação de tecido conjuntivo é precedida duma extensa

translormação mucóide da derme a qual. segundo se pensa, poderá
ter influência no processo de ,fi'brose que se .Ilhe segue. Pensa Wa'gner
que na génese da ,fibrose cutânea da esclerodermia intervenha uma

excessiva iformação de escleroproteína na substância intersticial da
derme. Nesta a.fecção há também uma neoformação muito importante
de tecido fihroso noutros locais, em particular no esMa'go, miocárdio
e pulmão mas a sua Ihistogénese é ainda pouco conhecida.

A frbrose emhora não atinja no lupus eritematoso disseminado
uma importância muito apreciável pode, no entanto, observar-se no

baço, no pericárdio e, segundo Klemperer, nos tecidos retroperítoníaís.
Quanto à ,fibrose do pericárdio, este processo resulta nuns casos da

organização duma pericardite fihrinosa, ao passo que noutros, não

há interferência de 'tecido ,de granulação e a neoformação fibrosa

parece ser precedida, como sucede nas lesões de esclerodermía. por

uma trenslormação mucóide do tecido conjuntivo. As fibroses retro­

perítoníais não estão estudadas com pormenor e as do baço, caracterí­

zadas por uma neoformação fihrosa, periarterial em camada concên­

trica têm, ,tam'bém, uma génese obscura.
Finalmente, devemos lembrar que as lesões fit>rosas da periarterite

nodosa resultam, príncípa'[mente da cicatrização das próprias lesões
arteriais e d·os infartos por elas motivados e que as da dermatomiosite

e da artrite reumatóide parecem ser devidas, na sua maior parte, a uma

organização das respectívas lesões inflamatórias.

As reacções inflamatórias e .granulomatosas atingem particular
importância na artrite reumatóide. É conveniente, antes de nos refe­
rirmos a alguns dos seus aspectos 'gerais, recordar que os patologistas
admitem que os focos inflamatórios constituídos por linfocitos, plasmo­
citos e células histiocitárias, traduzem uma' inflamação de carácter

crónico. Por outro Íado, como quase todos os antigénios produzem
nos tecidos reacções morfológicas deste ti1po, pensou-se que aquele
quadro microscópico estivesse em relação com a elaboração de anti­

corpos, A aplicação do microscópio electrónico ao estudo das células
destes focos inflamatórios, em particular do plasmoctto. apoiou este

ponte de vista e passou a admitir-se a posstbilídade de esta célula
intervir na produção de proteínas-anticorpos. No que respeita ao lin:fo-
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cito não está provada a sua transformação em plasmoctto. no entanto

pensa-se que estes elementos possam transporter materiais necessários

e por esse motivo ten/ham papel na síntese da proteína; quarito ao

histiocito. admite-se que ele possa ser a célula-mãe do plasmocito,
o que parece ser Ikito deduzir das imagens de transição observadas
em várias situações patológicas. São precisamente estes elementos.
em particular. os plasmocitos. que dominam o quadro morfológico
das lesões da sínovia] na artrite reumatóide. Os ;factos atrás referidos
e a aplicaçãQ de novas técnicas que. provàvejmente serão mencionadas
a propósito da patogénese desta afecção parecem mostrar que aqueles
aspectos morfológicos devem estar relacionados com a elaboração do
dactor reumatóide». A propósito deste ú:ltimo tipo de achados. não

queremos deixar de mencionar. ainda. a hiperplasia lin'fóide descrita
não só na artrite reumatóide mas também na dermatomiosite e no

lupus eríternatoso disseminado.
Na artrite reumatóide há. ainda. a considerar a posstbiltdade de

granulomas. constituídos por um ,foco central de «necrose .fi'brinóide».
limitado por uma orla de ,fj'broblastos ,de disposição eplteliótde, rodeado

por sua vez. por tecido de granulação não específico. Estes granulomas
que, se rnanífestam, dinicame�te. em geral. sob a ,forma de nódulos
subcutâneos ,de Íocalízação parficujar não são, no entanto. caracte­

rísticos desta doença. podendo-se observar na feibre reumática e. por

vezes. também. no lupus e na esclerodermia.
Na periarterite nodosa ihá também uma reacção inflamatória. mais

ou menos acentuada. na adventícia dos vasos que apresentam lesões
de «necrose fihrinóide». em cuja constituíção intervêm lin'focitos.
histiQcitos e� muito frequentemente. granulocitos eostnõhlos. Estas

reacções adquirem. por vezes. aspectos granulomatosos com células

gigantes. adhado que tem levado rà tndívidualizeção de novas afecções.
como sejam a angeite alérgica e a 'granulomatose de Wegener. Este
critério de dísttnção embora possa ter algum va:lor clínico. não 'tem.

no entanto. contribuído muito para um melhor conhecimento da
natureza da doença {Angevine. 1961).,

Os fenómenos inflamatórios na dermatomiosite são também,
acentuados e daí a designação da æfecção. Trata-se duma infiltração
celular constituída por células ihis>tiocitárias e granulocitos neutrófilos.
de distrihuição esparsa ou perivascular. acompanhada duma reacção
macrofágica tendente a remover as fibras musculares necros,�das.
No lupus eritematoso dissemtnado e na esclerodermia as iil,filtrações
celulares são pouco tmportantes e hmitam-se a pequenas infiltrações
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inespecrhcas, frequentemente perivasculares. Os granulomas de «células
epitelióidess descritos por TeiIum no IUlpus eritematoso díssemtnado
são excepcionais (pollack).

Apesar de nos termos limitado a uma 'breve descrição dos quadros
morfológicos gerais das «doenças do colagénío», deixámos entrever

que em cada uma delas Ihá características próprias que permitem fàciI­
mente a sua tndívídualizaçêo. Isto, no entanto, não Impede que, por

vezes, se otbservem, por exemplo, lesões cutâneas com as caracteristicas

duma esclerodermía numa dermatomiosite ou numa artrite reumatóide
ou que uma artérlade médio calibre dum músculo, nuru.caso de lupus
eritematoso díssemínado ou de artrite reumatóide, possa ber um aspecto

sohreponível ao duma' periaterite nodosa. Estes achados 'foram. outrora,

consíderados como ,formas de transição das afecções deste grupo e,

para muitos autores. constituíram um dos 'grandes pontos de apoio
do conceito «de doenças do colagénio». Sabe-se no entanto.•hoje,
que todos os processos mOl1foIógicos 'gerais destas doenças se podem
observar em muitas outras situações, o que nos leva a supor que o

aparecimento de quadr�s morfológicos idênticos não significa uma

transição mas é apenas 'a expressão das limitadas posstbíltdades reac­

cionais do mesênquima em Iface das diferentes noxas que o podem lesar.
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QUADROS MORFOLÓGICOS ESPECIAIS
DAS .DOENÇAS DO COLAGÉNIO.

Prof. J. Coriez Pimentel *

As «doenças do colagénto» oaractertzam-se. sob o ponto de vista

morfológico. por um conjunto de alterações «sistémicas» do tecido
conjuntivo que consistem. por um lado. em processos de .frbrose de
«transjormação fihrinóide» ou «mucóide» e. ,por outro lado. em reac­

ções inflamatórias e ,grànulomatosas. Tanto estas alterações de ordem
geral como todas as outras, de carácter mais particular, como sejam.
por exemplo. os corpos hematoxrltnó'[ilos. as imagens em «wire-loop»
Ou os nódulos reumatóídes, não sâo patognomónicos de nenhuma das
afecções deste grupo. A Individuælização morfológica das várias enti­

dades nosológtcas faz-se por interm'édio durn critério convencional
prèviamente estabelecido. que tem por hase o predomínio de determi­
nado tipo lesionaI. a maneira como se corrrhinam os vários achados

morfológicos e. em especial. a sua particular distribuição pelos di,fe­
rentes órgãos e sistemas. Este Jado permite compreender. fàcilmente.
a razão porque é, muitas vezes. impossível caracterizar uma determi­
nada «doença do colagénío». dispondo. exclusivamente. dum frag­
mento colhido por biopsia. Finalmente. antes de fazermos uma breve
síntese dos quadros morfológicos das principais ecolagenoses», devemos
também chamar. a atenção para a riqueza das suas Íesões microscó­

picas. em contraste com a escassez dos achados macroscópicos o que

pode di,ficultar, por vezes, a sua jdentiifi�ação durante a necropsía.

* Professor extraordinário de Anatomia Patológica da Faculdade de

Medicina de Lisboa.

61



À. anatomia :patológica do lupus eritematoso disseminado Foí
exaustivamente estudado por Klemperer e col, (1941, 1948 e 1960).

As 'lesões macroscópicas desta afecção são ,em geraL pouco

importantes e podem limitar-se ao pericárdio, que apresenta, ,frequente­
mente, urn quadro de pericardite fihrinosa ou um simples espessamento
l'ibroso, ao rim cujo aspecto permite, quando muito, reconhecer a

existência duma nejropatta, e ao coração onde um exame cuidadoso
revela, em muitos casos, um dos achados mais característicos da

afecçã�. A lesão endocárdica, con1hedda por «endocardite de Libman
e Sacks» ou «endocardíte verrugosa atípica», �onsiste na existência

de pequenas neolormações verrugosas, com o aspecto ,duma amora

e com um diâmetro variável entre I e 4 mms, que podem estar situadas
nas válvulas mitral e trícuspída, nas cordas tendlnesas, nos músculos

paptlares 'e no endocárdio paríete] (fig. I). Estas verrugas localizam-se

Fig. 1 - Lupus eriternatoso disseminado, «!Endocardite verrugosa atípica»,
'A seta assinala uma verruga de localização cardai.
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fora do bordo de oclusão das va[vas e apresentam uma dístríbulção
desordenada, muito diferente da observada na endocardite verrugosa
da feobre reumática.

O exame microscópico mostra que a maior parte dos órgãos estão

interessados nesta afecção, muito embora as lesões se 'localizem, parti­
cularmente, no pericárdio. no coração, rins, baço. pele, membrana
sinoviaL pleura e vasos sanguíneos de vários tecidos e órgãos.

As lesões do pericárdio podem consistir tanto num quadro de
pertcardíte fi,brinosa. recente ou em organização, como num depósito
de dibrinóide» como, ainda, numa «transformação mucóide» do tecido
conjuntivo subendotelial. Estes dois últimos processos associam-se

com :bastante frequência. O estudo microscópico do coração mostra,

também, lesões ao nível do endocárdio e do miocárdio. As primeiras,
correspondentes na sua maior parte às vegetações verrugosas já refe­
ridas no quadro macroscópico, consistem num processo de etranslor­

mação 'fibrinóide» do tecido conjuntivo subendotelíal do endocárdio.
acompanhado de necrosexlo endotélio, depósito de fibrina e reacção
inHamatória. constituída por granulocitos neutrófilos e células ihistio-

Fig. 2 - Lupus eritemætoso disseminado. Aspecto microscópico duma verruga.
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citárias. NQ interior da substância fibrinóide destas verrugas é fre­
quente a presença de ecorpos IhematoxilinófiIos» ou «cOl1pOS de Gross»

(fig. 2). Estas estruturas apresentam-se soh a :forma de aglomerados
de pequenos corpúsculos, ovóides ou Ifusiformes, de tamanho sensi­

velmente igual ao duma célula, as quais se coram de vermelho púrpura
pela hematoxilina. Estas .formações conglomeram-se. com certa fre­

quência, e formam massas mais ou menos extensas de tamanho e corr[í­

gUTação muito variadas. Na vizinhança dos corpos hematoxtltnõltlos
vêem-se granulocitos neutrófilos e histiocilos, muitos dos quais apre­

sentam núcleos de form'a bizarra, com estrutura cromatínica compacta
e de igual tonalidade púrpura na coloração pela hernatoxtlina. Parece
estar bem demonstrado que estas estruturas -que se podem encontrar,

também, na sinovial (fig. 3), gânglios, pele, rins e baço e têm o mesmo

significado da célula L. E. -, são de origem nuclear (Harvey e

Sdhulman, 1954, Klemperer e col., 1950; Godman e Deitdh, 1957).

Fig. .l - Lupus eriternatoso disserninado. Sinavial. Depósito de fibrinóide

com COIlpOS hematoxilinófilos.

Os corpos hematoxlltnó'[ilos. embora se identi.fiquem em mais de
90 % das autópsias de ·doentes com lupus erítematoso dissemina,do
não são cornpletamente específicos desta afecção, estando referidos
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em oasos de esclerodermia (PoUack. 1940) e de a'ngeíte alérgica
(Worken e Pearson. 1953).

No endocárdio podem-se. também, observar focos. por vezes

extensos. de etranslormaçâo mucóide»; no miocárdio são 'frequentes
alterações similares e focos de «trans'[ormação fihrinóide». de Iocali­
zação intersticial ou vascular. por vezes associados a uma reacção
inflamatória de tipo exsudativo ou probferativo. Q"!-lando as lesões
vasculares do miocárdio são intensas encontram-se. com bastante
frequência. alterações degenerativas das :fihras musculares relacio­
nadas com a isquemia.

Na grande maioria dos doentes com lupus eritematoso dissemi­

nado há alterações renais. Estas lesões são de vários tipos mas o que

l'orna característica esta locahzação da doença é o seu conjunto. a

ponto de .a'lguns autores usarem as expressões de «nefrite do I�us»
ou «rim do lupus» para as designarem.

Uma das alterações renais que se pode observar nesta a.fecção
é a necrose focal ·das ansas ·glomerulares. Esta lesão ,localiza-se. em

geral. na periferia do glomérulo. em sttuação oposta à do pólo vascular
e. quando observada isoladamente. é indistinguível das lesões do
mesmo tipo morfológico que se encontram na glomeruloneJrite ,focal
da endocardite bacteriana subaguda .e na periarlerite nodosa. Entre
as imagens g·lornerulares do lupus eritematoso disseminado comuns

a outras nelropattas deve-se. ainda. relerir 'O aumento ·do 'número de
elementos celulares. o espessamento fibroso. dIfuso 'Ou em focos. das

membranas basais. as aderências do'S 'g,lomérulos à cápsula e os cres­

centes capsulares. celulares 'Ou frbrosos.
Um'a imagem ,frequente; embora não constante nem patognomó­

nica. é a dhamada lesão «wire-loop». Trata-se dum espessamento da

membrana basal das ansas glomeru:Jares. de afinidade corante eosinó­

fila. umas vezes Jocal. outras di'fusa. que confere ao corte transversal
da ansa um aspecto «em argola» {,fig. 4). A substância química respon­

sável por este espessamento dá. por vezes. as reacções do «Íir6rinóide»
e tem uma estrutura complexa onde parece intervir fibrina (Gttlin
e col., 1957). gama-globulina (Vasquez e Dixon. 1956) e lípidos.
Discutiu-se durante algum tempo qual seria a sua posição exacta

em relação à membrana basal. no entanto. em .face de 'Observações
recentes ,feitas por tntermédío do microscópio electrónico está demons­
trado que ela se localiza. em .geraL entre aquela membrana e a célula

endoteltal, muito embora também se possa encontrar entre a membrana
hasal e o epitélio (Farquhar. Hopper e Moon. 1957).
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Fig. 4 - Lupus eritematoso disseminado. Rim. Lesões uwire-loop».

Outro quadro morfológico que se pode observar no «rim do Íupus»
é :0 «trombo hrahno». Trata-se de massas homogéneas e eosinójilas,
frequentemente com uma certa tonalidade violácea '(provàvelmente
por vestígios do fenómeno L. E.), que se podem encontrar no interior

das ansas, nos ·Iumes dos capilares e das arteríolas e, ainda, na própria
parede destes últimos vasos. Estas imagens observam-se, constante­

mente em relação com o «wire-loop» (com ou sem depósito de «.fihri­
nóide»] e pensa-se que representem o depósito nas ansas duma subs­
tância alterada por sequestração e «inspissation» {Pollack. 1959).
Fina,(mente deve-se, ainda, referir a posstbtlídade de existência de

corpos thematoxi-linófilos nas lesões gIomerulares e a ocorrência,

bastante 'frequente de lesões de «necrose ·fihrinóide» ao nível da parede
das arteríolas aferentes dos glomérulos e de outras artérias de pequeno.

calibre deste órgão.
Ao nível do -baço observa-se, com muita frequência (cerca de

95 % dos casos autopsiados), uma imagem particular que consiste

numa fibrose periarterial. concêntrica e laminada, situada em torno
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das artérias centrais dos corpúsculos de Malpiglhi, vulgarmente conhe­
cida por «onion skin:..

As tumefacções ·ganglionares. ·generalizadas ou "imitadas a um

determinado sector. são comuns e têm por suhstracto histológico uma

hipertrofia ou ihiperplasia retículo-endoteltal, uma infiltração de

pequenas células redondas e. em estádios mais avançados. uma ,fibrose
mais ou menos extensa. Não é raro. como vimos atrás. a presença

de corpos hematoxilinófi1los nestas lesões.

O lupus eritematoso disseminado afecta. 'frequentemente o sistema

respiratório. A pleurisia e o derrame pleural associados à eperícar­
dite:. a que já nos referimos. fazem parte do síndroma clássico de

poltserosíte. Alguns autores Wumell. Ba'ggenstoss e Os,len. 1942)
referem também uma pneumonia tnterstícíal, com ihemorra'gias intra­

-alveolares e presença de eederna .basóÍiIo» períbrônquíco e perivas­
cular. Outros autores. como Klemperer e col. (1941). dão maior relevo
à existência duma «arterite pulmonar». com lesões similares às já refe­
ridas noutros' órgãos.

Finalmente vamos fazer uma breve referência ao quadro micros­

cópico observado nas -alterações cutâneas. Estas Ïesões apresentam-se,
em geral. soh 'ft ,forma duma inifiltração celular. foca:!. de pequenas

células redondas. 'localizada em tomo dos vasos. dos ,folículos pilosos
e das glândulas sebáceas e sudoriparas. No córion observa-se. também,
fragmentação das 'fi:bras elásticas. edema e. por vezes uma apreciável
congestão dos vasos sanguíneos. A epiderme mostra processos de

hiperqueratose. bloqueio queratótico dos ,folícuIos pilosos e dos ductos
das glândulas sudoríparas e, atnda, necrose por liquefacção da mem­

brana basal.

Nem sempre é fáèil determinar a causa da morte nos doentes com

lupus eritematoso díssemtnado. Este Jacto veriJica-se. segundo Larson

(1961) em IO % das eutópsías. Nestes casos .. embora as lesões se

apresentem dilfusamenté distribuídas por vários órgãos e sistemas. não

parecem atingir. em nenhuma das suas localizações. uma gravidade tal

que se possa responsabtliæar pela morte. As lesões renais. a insufi­
ciência cardíeca congestiva ou. ainda. a presença ,de 'quadros infec­
ciosos explicam-na. no entanto. perfeitamente. num número muito

apreciável de casos em que a necropsia é ,feita.

A periarteríte nodosa é uma entidade nosolôgíca em que estão

afectadas predominantemente as artérias musculares de calibre médio
de vários órgãos e sistemas, muito em partictrlar, as do território
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esplâncníco. As arteríolas e as veias podem estar Íesadas mas os vasos

pulmonares são, em ,geral. consíderados como não atingidos.
Na grande maioria dos casos, não é fácil diagnostícar com segu­

rança ft doença durante ft necropsia por falta de achados caracterís­

ticos. A presença, ern vários órgãos, de infartos de tamanho variável
e de irregular distríbuíção é, no entanto, bastante sugestiva. Mais rara­

mente, o diagnóstico é bastante fadlitado em virtude dos vasos apre­

sentarem ao Ïongo do seu trajecto pequenas tumefacções esféricas ou

fusiformes. Este quadro macroscópico, em geral está limitado aos vasos

coronários mas pode interessar, também, as artérias de outras vísceras.

Assim, recentemente, tivemos ocasião de observar, num caso do
Pro.£. Morais David, um quadro deste último tipo, sem dúvida excep­

cional. caracterlzado pela presença dum grande número de tume­

facções ao Íongo das artérias do fígado, <baço (hg. 6), rins, intestino

('fig. 5) e mesentério.

;.

Fig. 5 - Periarterite nodosa, Intestino. Os vasos reconhecem-se com grande
rritidez e ao Iongo do seu trajecto vêem-se numerosos aneurismas.

As principais Íocælízações das lesões vasculares são, por ordem
de frequência, as seguintes: sector mesentérico, rim, coração, supra­

-renal e gordura pert-suprarrenal. pulmão, músculos, cérebro, pele,
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Fig. 6 -Periarterite nodosa. Baço. Na superfície de secção identificam-se

numerosos aneurismas.

útero. glD'bo ocular e nervos perrlértcos, As >biópsias da pele. músculo.
rim e ·fígado. dado o mais fádl acesso destas estruturas. utilizam-se.
frequentemente. como meio de diagnóstico da a.fecção. Por vezes. a

doença pode. ainda. ser idenHficada. inesperadamente. durante o

exame microscópico duma peça operatória. por exemplo do apêndice
da vesícula hiliar. do útero ou do rim.

A .Iesão vascular microscópica mais precoce rparece ser a presença

dum edema subendotelial contendo fibrina ou dibrinóide». A este

quadro segue-se uma «necrose fi'brinóide» da média e. posteriormente.
de todas as outras camadas. Concomitantemente. 'observa-se fragmen­
tação da membrana elástica interna e uma in.filtração inflamatória
da adventícia (fig. 7). Este último processo é constituído. inicialmente.
por 'granulocitos neutróftlos e eosinófilos e. mais tarde. adquire o

aspecto dum processo inflamatório crónico. com frequência de tipo

granulomatoso. A tromhose do lume é um achado comum.

As lesõ'es que acahámos de descrever são posteriormente organi­
zadas e o vaso é transformado num bloco frbroso.
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Fig. 7 - Periarterite nodosa, Aspecto microscópico dum aneurisma. Na parede
do vaso há «necrose fibrinóides e uma infiltração inflamatória da adventicia.

O lume está ocluído por um trombo.

As alterações vasculares caracterîsticas da a.fecção são segrnen­

tares e têm marcada predilecção pelos sectores das artérias situadas
na vizinhança da sua ramificação.

Ao descrevermos os aspectos macroscópicos da periarterite nodose
chamámos a atenção para a possihi.Jidade de algumas artérias poderem
apresentar tumefacções ao Íongo do seu trajecto. Este quadro pode
corresponder a um aneurisma, verdadeiro (fig. 7) ou falso, ou a um

espessamento fihroso periarterial. resultante da organização do pro­

cesso inflamatório crónico da adventícia.

A doença evolui por surtos, sendo muito vulgar a presença num

mesmo órgão e até numa mesma artéria de lesões em ,diferentes estádios
evolutivos.

As lesões dos órgãos ou sistemas cujas artérias estão ínteressadas
não têm' nada de particular e podem consistir em infartos e em

hemorragias. Deve-se. no entanto. .fazer uma menção particular ao

rim. não só pela importância 'que as lesões deste órgão têm no quadro
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clínico da doença. mas. princjpalmente, porque as suas alterações.
quando consíderadas em conjunto. são petognomónicas. Assim. a par
das lesões vasculares e dos infados podem observar-se imagens de
glomerulonefrite focaI e difusa. de tipo exsudatívo ou pr(}hferativo.
e 'pequenos focos de necrose das ansas. Deve-se. ainda. chamar a

atenção para o ,facto de se observar. por vezes. nesta doença. lesões
de «necrose fihrinóide» das arteríojas a.ferentes do .glomérulo com

extensão à porção 'Vizinha da ansa glomerula·r. Este achado é muito

frequente no «rim da hipertensão maligna» e por esse motivo. pensou-se

que a sua presença numa periarterite nodosa traduzisse a «maligni­
zação» da hipertensão. 'bastante frequente nesta ecolagenose».
É curioso. no entanto. lembrar que MeHors e Hortega demonstraram
a presença de gama-·globulina nestas lesões. o que permite admitir..
ainda. a interferência directa da periarterite nodosa na sua génese.

Tem-se. tentado. nos últimos anos. principalmente depois dos
trabalhos de Zeek (1952). distinguir da periarterite nodosa uma série

de quadros de «angeite necrosante» que diferem daquela afecção
pelo quadro clínico. pela topogralfa das lesões 'Vasculares e. ainda.
por certas pertícu[artdades do seu strhstracto histológico. Entre estes

quadros. destacam-se a «angeíte a.Iérgica» e a «granulomatose de

Wegener». aos quais iremos Jazer uma hreve relerêncía.

A «angeíte .alérgica» ou eartrlte por hipersensihilidade». descrita
por Zeek em 1952. é uma artrite necrosante que pode resultar duma

sensibblizeção a várias drogas como. por exemplo a penicilina. suJ.fo­
narnídas, propiltíourací]o e que se distingue da periarterite nodosa pelo
facto 'das suas lesões se Íocalíæarern nas veias e nas arteríolas. pou­

pando as. artérias musculares de médio calibre e. ainda. ínteressarem

certos territórios hahitualmente não atingidos naquela afecção. como

sejam as arteríolas dos corpúsculos de Malpig1hi ·do baço e as artérias

pulmonares.
Este processo tem uma evolução muito aguda. faleoendo os

doentes num curto espaço de tempo que raramente excede all-guns
meses. Este .facto parece explícer a ausência quase total. de imagens
de cícatrízação da lesão necrosante vascular.

A «granulomatose de Wegener» é um outro tipo de «arterite necro­

sante» que se localiza predominanternente ao nive] das vias aéreas
. superiores. do pulmão. dos rins e do baço. O fígado. os ,gânglios linfá­

ticos. o epídídímc, o coração. o ovário. etc .. podem também. ocasional­
mente. ser atingidos.

71



As lesões observadas ao nível destes territórios consistem. por

um lado. em processos granulomatosos. frequentemente ricos em

células gigantes. de tjpo Langhans ou de corpo estranho. e de carácter

necrosante e. por outro lado. em lesões vasculares. segrnentares e disse­
minadas. alectando as artérias e 'as veias e. igualmente. com um

importante componente Je necrose.

A indtvidualizeçâo destes quadros. embora tenha um certo valor

prático. é, no entanto. discutível e; princípalmente não trouxe qual­
quer benefício no que respeita a um melhor conhecimento etiopato­
génico das chamadas «arterites necrosantes». A topografia das lesões
vasculares que constituí uma das principais hases de distinção destes

quadros não é de modo algum constante. estando reJeridos casos de

periarterite nodosa, não duvidosos. cuja distrihuição de lesões é

similar à das outras «arterites necrosantes». Nos últimos ·anos. por esta

e por outras razões que não se jusUfica discutir aqui. tem-se veril{icado
uma certa tendência papa regressar à primitiva ideia de que todos

estes quadros são apenas variantes da periarterite nodosa.
A artrite reumatóide. embora se maruleste, na grande maioria

dos casos. soh a forma duma epoltarertte crónioa evolutiva». é oomo

todas as outras «doenças do colagénío», uma afecção sistémica do
tecido conjuntivo. Um exame histológico pormenorizado mostra

múltiplas lesões. de carácter focal. no coração. membranas serosas,

tendões. músculos. nervos periféricos. tecido celular subcutâneo e tracto

uveal do globo ocular.
As principais alterações estruturais desta doença podem classi­

ficar-se. de maneira esquemática. da seguinte maneira (Kulta. 1959):

a) Processos inflamatórios. de tipo predominantemente exsu­

dativo. localizados na sinoviaI. membranas serosas. úvea, pele.
músculos e nervos períféricos:

b) Lesões de carácter «degeneraHvo». frequentemente associadas
com formação de 'granulomas. tendo como principal repre­

sentante o nódulo reumatóide subcutâneo mas podendo
observar-se. também, na esclerótica. nas cápsulas articulares.
nos tendões, nas membranas serosas e no coração;

c) Alterações vasculares ao nível das vénulas e das arteríolas.
independentes ou em estreita. relação com as lesões de carácter

inflamatório ou degenerativo.

Vamos consíderar, em primeiro lugar. as clássicas lesões de
artrite reumatóide. caracterizadas por um processo inflamatório crónico
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da membrana stnovia] a que Nidhols e Ridhardson (1909) dhamaram
«artrite de tipo proli:ferativo». tEste processo é, essencialmente, caracte­

rtzado por uma proltleração do tecido sinoviaI que preenche os .fundos
de saco da cavidade articular e cresce sobre a cartíjagem (<<pannus»)
reabsorvendo não só este tecido, mas também, numa extensão maior

ou menor, o OSISO subcondral. Este tecido de ori'gem sinovial 'Blpresenta,
durante os estádios a,gudos da afecção, as seguintes características

microscópicas (fig. 8): aspecto vtloso , proliferação das células da

Fig. 8 - Artrite reumatóide, Sinovial. Aspecto geral da «sinovíte vilosa». Notar

a presença das infiltrações nodulares Iínfo-plasmátícas (<<nódulos linf6ides»).

camada interna ,da sinoviaL esboçando, por vezes, uma disposição
em paliçada; infiltração celular com um característico aspecto nodular

(<<nódulos :lillifóides»), constituída predominantemente por plasmocítos
e linfocitos; pequenos focos de necrose celular; depósito de fj'brina
no interstício e na superfície ,do tecido; e, notável cornponente cica­

trízante. Emhora nenlhum destes achados seja especifico da doença,
a combínaçêo de três ou mais deIes, na ausência de stnais histológicos
característicos doutras afecções articulares, tem considerável valor

diagnóstico.
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O processo articular apresenta, em geral uma evolução muito

arrastada. com remissões e exacerbações. e termina numa anqtríjose,
fibrosa ou óssea. da articulação atingida.

Os processos inflamatórios loca:lizados nas membranas serosas

e na úvea são semelhantes aos da sínovíal. embora sem um compo­

nente produtivo tão acentuado. e podem acompanhar-se de derrames
e da formação de espessamentos e aderências.

É. também. muito frequente nos músculos dos membros a presença

de lesões inflamatórias de carácter focal e de dtstrtbutção "difusa (fig. 9).

Fig. 9 - Artrite reumatóide. Músculo. Infiltrações inflamatórias de aspecto focai.

Estas lesões consistem em pequenas acumulações de linfocitos e

plasmocitos. por vezes. com aI-guns granulocitos neutrófilos e eosínó­

filos. Ïocalízadas ao nível do endomísio e do perimisio. Estas" lesões
são observadas não 'Só nos músculos situados na vizinhança das artie

culações atingidas mas. também. noutros grupos musculares que 'não

têm qualquer relação com os processos referidos. Esta lesão é seme­

lhante à que se pode encontrar nos nervos períjérícos e. como nesta,
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associa-se. muitas vezes. com pequenos focos de carácter «degene-,
rativo».

Os .nódulos reumatóides constituem o 'Principal representante
da's lesões «degenerativas» e granuIomat�sas observadas na artrite

reuinatóide. Este tipo de alteração estrutural. embora tivesse sido
constderado como patognomónícn da afecção. é indistinguivel de

neolormações similares observadas na ,febre re�rnática. IupU5 eritema­

toso dissemínado. 'granulQma anular, diahetes mellitus e. por vezes.

em d�,ntes sem qualquer outro sinal de doença. Os nódulos. como

vimos atrás. são constítuídos por uma zona central de necrose. formada
por «substância fihrinóide» e restos de tecido colagénio. frequente­
mente com uma disposição em oarta gleográ'Íioa. por uma faixa inter­

mediária de células ihistiocitárias com disposição em paliçada. e por

uma zona periférica de tecido de granulação não especílfico (Ifig. tO).

Fig. IO-Ar:trLte reumatóide. Pormenor dum «nódulo reumatóide» (X-subs­
tância fibrin6ide; Xl - paliçada de células epiteliéldes: X 2 - tecido de

granulação não específico).

Têm sido apresentadas várias hipóteses tendentes a explicar ft

génese ,destes nódulos. Para alguns (Banergee e Glynn. cítadc por

Soto Loff). o processo «degenerativo» existente no centro do nódulo
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constitui a alteração primária do processo que, segundo estes autores,

seria idêntico 'ao verificado em torno dum enxerto heterólogo de
fibrina. Para outros autores, como Kulka {1959), as lesões vasculares
são as principais responsáveis pelo aparecimento da lesão. Este autor

fundamenta o seu conceito na observação constante de lesões
vasculares nas fases precoces da .formação do nódulo.

As tenossinovites, frequentemente observadas no quadro da
artrite reumatóide, tem também, por substrato histológico, a presença

d'e f'Ocos de «necrose fihrinóÍ'de», semelhantes aos do nódulo

suhcutâneo, quase sempre associados com lesões inflamatórias do tipo
das já descritas na sinovite vilosa.

Alterações estruturais «,degenerativas» semejhantes às dos nódulos,
podem observar-se, também, na esclerótíca. nas cápsulas ertículares.
na aorta e, em casos de artrite reumatóide de evolução muito a,guda,
no miocárdio, no endocárdio e em muitos outros tecldos do ol1g'anismo.
No que respeita às lesões da aorta, descritas por Clark. Kulka e Bauer

(1957) deve-se chamar a atenção para a sua 'grande semelhança com

a aortite sifilítica, não só macroscópica mas, também, no que respeita
às suas lesões histológicas, em que se destacam as lesões de necrose

da média e as imagens de eridarterite obltterante dos vasavasorum.

O terceiro tipo de lesão da artrite reumatóide está representado,
como dissemos atrás, pelas alterações vasculares. Estas últimas podem
revestir dois aspectos principais: por um lado, observam-se imagens
de «endarterite ohliterante», não especificas, idênticas às que se

vêem em processos iillfI.amatórios crónicos; por outro lado, encon­

tram-se lesões 'Vasculares semelhantes às que ,descrevemos no lupus
eritematoso disseminado e na períarterite nodosa (fig. 11). Estas lesões
têm, no entanto, na artrite reumatóide, uma marcada predilecção pelas
veias e estão, muitas vezes, relacionadas com outras Íesões da doença,
nomeadamente com as da sinovite e as do nódulo subcutâneo. As

artérias podem ser sede de lesões semelhantes mas estes achados
limitam-se, em g,eral. aos casos de evolução muito a'guda, em que as

lesões são díssemínadas e completamente iridependentes das lesões

artículares ou pera-errículares. Nestes casos, as lesões vasculares podem
ser completernente idênticas às da períartertte nodosa, não ·faltando
inclusivamente os «aneurismas».

Finalmente, deve-se chamar a atenção para o aumento de tecido
IinfáUco e retículo-endotelia] n'Os gânglios e no baço (com espleno­
megália e Iin'fadenopatia), para a possfbtlidade de existência duma

76



Fig. 11 - Artrite reumatóide. Músculo. Lesão vascular de tipo semelhante

à observada na periarterite nodosa.

parotídite crornca com um quadro similar ao duma tiroidite de
Hashimoto e, ainda, para a presença, não rara, duma amíjoldose.

A causa de morte nos doentes com artrite reumatóide é, muitas

vezes, uma infecção intercorrente. No entanto, dado o ,facto deste tipo
de complicações serem actualmente dominadas, muitas vezes, Pelos
antibióticos, a amiloidose renal e as próprias lesões da doença (aortite
com insuficiência aórtica e a «arterite necrosante» difusa) passaram

a figurar, com maior relevo, entre as causa's de morte nesta aFecção.
A maior parte das alterações morlológtcas da dermatomiosite

localizam-se nos músculos esqueléticos e na pele, embora ocasional­
mente, a a,fecção possa interessar o coração, as membranas serosas

e os vasos sanguíneos de vários órgãos e sistemas.

As lesões macroscópicas limitam-se, pràticamente aos músculos
e adquirem particular relevo, apenas, nos casos em que as lesões deste
sistema são graves. Nestas condições, os músculos afectados têm uma

cor cinzenta pálida e uma consistência inferior à habitual e, por vezes,
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apresentam faixas de fibrose. A alrofia de alguns sectores musculares
é, também, um achado Ïrequente nos casos de evolução arrastada.

O estudo microscópico da :Iesão muscular permite veríjtcar os

seguintes quadros �fig. 12 e 13): alterações regressivas das .fibras

Fig. 12 - Dennatomiosite. Aspecto geral das lesões musculares, Notar a

presença de fibras «híalínizadass (necrose por coagulação}, fibras em regeneração
e de infiltração por células fixas e exsudadas.

musculares. de dístríbuíção ,focal ou difusa. tendo como grau extremo

uma necrose por coagulação; infiltração intersticial constituída por

histiocitos e graAuloeitos neutrófilos. esparsa ou de localização peri­
vascular; imagens de fagocitose do músculo necrosado; sinais de rege­

neração das fihras musculares; variação considerável do diâmetro
das .frbras. especialmente apreciada nos respectivos cortes transversais;

edema. por vezes-de tipo mucóide. e fjlbrose intersticial. E rara a
.

presença de substância Jrbrinóide.
As lesões da pele são mais escassas e limitam-se à presença de

infiltrações perivasculares de pequenas células. de edema e. frequen-
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Fig. 13 -.Dermatomiosi.te. Pormenor .de necrose das fibras musculares. Intensa

proliferação histiocitária.

temente, de fibrose com hiahnização (Jig. 14). Não se ohserva «fihri­
nóide» na derme, no entanto, nas arteríolas do tecido cel.ular
subcutâneo pode encontrar-se esta substância. por vezes, assocíada
com ft reacção inflamatória, perivascular de tipo Iinfo-granulocitário.
Nao é, também. rara a presença duma «panicu:Jite ínespecíítca».
frequentemente cícatrízante e acompanhada de focos de depostção

. de sais de cálcio. Ao nível da junção dermo-epídérmtce vêem-se, por

vezes, focos de liquefacção, acompanhados duma proliferação «atípica»
localizados nas células da camada hasaL

Entre as outras localizações da doença deve-se referir o miocárdio
onde 'as Íesões recordam as do músculo esquelético, embora sejam
de muito menor gravidade:

Nos casos' de evolução a·guda pode OIbservar-se uma eartertte

necrosante» difusa semelhante à já descrita nas outras Jecções do
grupo. As lesões renais são excepcionais.

Finalmente, deve-se ohamar a atenção para a alta tncídêncta de
tumores malignos nesta doença. Tem-se referido a associação rom

tumores do estômago, rim, S. R. E., esófag{), vesícula biliar, vagina,
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Fig. 14 - Derrnatomiosite. Pele. Edema, infiltrações celulares perivasculares
e de ligeira. fibrose ao nível dá derme.

recto e, principalmente, ovário e mama (Brunner e Lohraico, 1951;

Curtis, Bla)"lock e Harrel, 1952; Rimbaud e Passonant, 1956).
As estruturas anatómicas atingidas, com maior frequência na

escierodermía di'fusa são a pele, os músculos esqueléticos, '0 tubo

digestivo, o coração, o pulmão e os 'Vasos. Nalguns casos pode 'haver,
ainda, comparticipação das membranas serosas, dos ossos e articula­

ções, das .glândulas endócrinas, ·do sistema nervoso e, particularmente
do rim.

As alterações macroscópicas dominantes observem-se ao nível
da pele e durante a sua evolução podem dístínguír-se tres períodos.
O primeiro é caracterizado por um edema difuso que confere à pele
um aspecto tumelacto, uma cor branca amarelada e uma consistência

superior à habitual. O edema é, em seguida, substituído por um endu­
recimento fihroso da derme que a toma aderente là epiderme e ao

tecido celular subcutâneo. Há, concomítantemente, zonas de hiper
e 'hrpo--pigrnentação. Na terceira fase predomina a atrofia da pele
e da hipoderme, tornando-se a epiderme muito delgada, lisa, brilhante
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e fortemente aderente às estruturas vizin1has. As contracturas e as ulce­
rações da pele são frequentes neste período .

.

Na autópsia pode observar-se, ainda, a presença de focos de
fihrose no miocárdio, de espessamentos .fibrosos (frequentemente acom­

panhados de aperto) de alguns sectores do tubo digestivo, em parti­
cular do esófago e, ainda. ·a existência duma pneumonia tncersticia]
crónica mais ou menos extensa.

O exame histológico da pele mostra que o estádio de edema se

deve à presença duma «translormação mucóide» do tecido conjun­
tivo da derme, frequentemente acompanhado duma escassa infiltração
linfo-plasmocitá'ria. de Íocalização em geral perivascular. É muito rara

a presença de substância fi'brinóide. A medida que a doença evolui,
observa-se aumento progressivo das fibras colagénias da derme e do
tecido celular subcutâneo. não acompanhado duma correspondente
proliferação fibroblástica (fig. 15). Este processo leva à atrofia dos
anexos cutâneos e acompanha-se duma extensa hialinizaçã<> de tecido

conjuntivo. A epiderme apresenta-se muito atrofiada e. por vezes,

Fig. 15 - Esclerodermia difusa. Pele. Intensa fibrose da derme com atrofia

dos anexos cutâneos. Notar a ausência de proliferação de fibroblastos.
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mostra aumento de pigmento na camada basal. No tecido hialiniza·do
vêem-se, .frequentemente, depósitos focais de sais de cálcio,

Os músculos, em casos avançados, estão mais ou menos atro­

fiados e parcialmente substttuídos por tecido frbroso. em geral não

acompanhado dum aprecíáve] componente inflamatório,
No tubo digestivo, no miocárdio e no pulmão observam-se, durante

a evolução destas doenças lesões de carácter predominantemente escle­
rosante. As primeiras são muito acentuadas ao nível do terço .inferior
do esófago, podendo-se acompanhar de aperto do lume do ó'�ão
e tendo por substrato morfológico uma fibrose localizada ao nível da
submucosa, a qual posteríormente se pode estender, também, à

muscular e à mucosa. Esta última. camada está, em 'geral. ulcerada
e infiltrada por pequenas células redondas. O processo de 'frbrose
parece ser na sua essência semelhante 'ao da pele e, como sucede neste,
é precedido duma. «transformação mucóide» do tecido conjuntivo da

parede intestinal.
. No miocárdio observa-se também, uma fibrose que, por vezes,

atinge uma extensão muito apreciável. O processo pulmonar é caracte­

rizado por uma fibrose intersticial subpleural que é mais marcada

Fig. 16 - Esclerodermia difusa. Pulmão. Fibrose intersticial.
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nas bases, poupa o hi.Jo e é. muitas vezes. acompanhado de espessa­

mentos. fibrosQs. em .fQcos. da pleura e de equístos» alveolares e bron­
quiolares {fig. 16). Além destes achados vê-se também, neste quadro
pulmonar. neoformação de fihras elásticas. :hip�rplasia de tecido mus­

cular lisO'. metaplasia do «epitélio alveolar» e espessamento fihrQsQ das

paredes alveolares, imagens que são comuns a outras fibrQses
intersticiais.

A patologia do rím na esclerodermta di.fusa foi pela primeira vez

descrita. em 1938. por Masugi e. Yã-Shu que chamaram a atenção
.para a extensão das lesões de «necrose ·fihrilllóide» que se podem
observar nas arteríolas e nas ansas gIQmerul�res. Estas lesões são,
no entanto. apenas veri:ficadas num número restrito de casos destas

afecções em que a insuficiência renal se' estabelece hruscamente. Váríos

autores {MQore e Sheelhan. 1952; Rodnan e CQI.. 1956) referiram que

a
.

principal lesão renal afecta QS sectores proxímais da� artérias

tntrælobulares e apresenta-se SQh a fQrma dum espessamento da Íntima.
de aspecto mucóide e de dísposíção lamelar; semelhante ao observado
no «.rim da 'hipertensão maligna» (fig. 17). QuandO' estas lesões são

Fig. 17 -Esclerodermia difusa. 'Rim. Aspecto geral das lesões. vendo-se uma

artéria com lesões de hipenplasia da intima em camadas concêntricas,
semelhantes às observádas na «hipertensão maligna» (seta).
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graves observam-se pequenos Îl·�fartos corticais e, frequentemente,
focos de necrose JÏ1brinóide, ao nível dum número maior ou mener

de glomérulos. Tem-se discutido bastante se as lesões vasculares que

atrás referimos são a consequência duma hipertensão maligna secun­

dária às lesões vasculares necrosantes da esclerodermia. ou, pelo con­

trário, representam um tipo parficujar de lesão vascular .pertencente
ao próprio quadro da escleroderrnia. Rodman, Shreiner e Black (1956)
defendem esta última ihiJpótese e pensam que aquelas Íesões vasculares
sejam consequência duma actividade vaso-motora localizada nos

pequenos vasos do rim, semelhante na natureza ao .fenómeno de

Raynaud, tão ;frequente nestes doentes.
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ETIOPATOGENIA E FISIOPATOLOGIA
DAS DOENÇAS DO COLAGÉNIO

Prol. A rsénio Cordeiro"

Considerações gerais

Ao iniciar o estudo deste capítulo somos tentados a traduzir o

preâmbulo dum artigo de Stanley Lee sobre o lupus eritematoso agudo
disseminado: «Uma discussão sobre a patogenia duma doença deve
iniciar-se com a descrição do agente etiológico ou do defeito especi­
fico do metabolismo e deve explicar como a lesão fundamental 'actua

para produzir 'a fisiologia patológtca e a anatomia características

da doença. Nada disto é possível no lupus eritematoso agudo disse­
minado.»

Nós podemos generalizar: Nada disto é possíve] em qualquer
das chamadas doenças do cola'génio.

Não convém no entanto colocar comodistícamente o assunto na

prateleira do icognoscível pois a análise dos dados .fragmentados que

possuímos podem ser de extrema uttlidade.
Existem factos. aparentemente desconexos por vezes. outros esbo-

'

cando encadeamento ou correlação. que merecem ser analisados e

discutidos pois eles nos podem levar se não a uma inteira compreensão
do's .fenómenos. pelo menos a uma preparação de espírito para abordar
os seus aspectos clínicos.

Alguns factores etiológicos são já conhecidos em certas doenças
do colagénto embora a seu mecanismo patogénico continue obscuro.

* Professor catedrático de Patologia Médica da Faculdade de Medicina

de Lisboa.
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A,lgumas das hiJpóteses patogénicas, embora possam não estar

certas, constituem estímujo para prosseguir, para avançar na con­

quista da verdade, tal como as. cartas de marear que embora incor­

rectas podem conduzir a descobertas, como pitorescamente escreve

Selie.
Daí o possível interesse d.as consíderações que vamos fazer.

Principiemos por analíser as causas etiológicas que poderiam ser

constderadas como capazes duma agressão directa.

1 - Substâncias tóxicas ou medicamentosas

De todas as doenças do çoIagénio uma unica aparece aos nossos

olhos com uma aparente relação entre causa e efeito a 'partir da admr­
nistração de drogas; a panaderite nod-osa.

No entanto, além da multiplicidade de medícamemcs incrimi­

nados, J'es·salta o facto de eles serem, na maioria d(}s casos, aplicados
em doses não excessivas.

Casos de panarterite ou de angeite necrosante aguda consecuttvos

à aplicação de Penicilina, Iodo, Proptltíouract]o. Dolantina, Sulfami­
das, Mercúrio, Arsenicais e Soros heterólogos, arbundam na Íiteratura
médica.

A uniformidade· de lesões em oposição à multfpllctdade de
agentes, a semelhança morfológica delas com as produzidas na hípe­
rergta 'experimental. na doença do soro e no fenomeno de Arthus
deslocam o significado d,as drogas de simples tóxicos agresSiOl'eS para

elementos desencadeantes de p�ocessos hiperérgicos de meca�ismo
desconhecído em que o vício ·fundamental residiria mais no organismo
do doente do que na natureza da suhstância desencadeante.

A tntroduçêo recente da Hidralazina no' tratamento da hiper­
tensão veio trazer um quadro deste tipo: o lupus disseminado provo­

cado :por esta droga, provàvelmente apenas em orga,nismos predispostos,

2 - Agentes vivos

Todas as hipóteses implicando a exístência de agentes desconhe­
cidos, possivelmente vírus, enfermam de nunca as pesquisas terem

sido coroadas do mais ligeiro sucesso.
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No capítulo de agentes bacterianos. no entanto. duas enfermi­
dades que muitos incluem no grupo das D. C. apresentam indiscutível.
relação com um agente: a febre reumática e o glomeruloneJrite aguda.

O papel de certas estirpes de estreptococos ,a-hemolíticos como

mecanismo abri,gatório para desencadeer a febre reumática está ahso­
Ïutamente provado embora não esclarecido na sua patogenia.

Sem infecção estreptocóccica não há 'febre reumática (e os resul­
tados da campanha proltlácttca pravam-no hem) mas muito poucos
hoje aceitam que .a doença resulte duma a.gressão directa da bactéria
sobre o coração. articulações e outros órgãos do atingido.

Numa revisão recente. Sokoloff. discute as seguintes possibí­
Iidades:

1 - A. F. R. representa um tipo especial de infecção pelo estrep­
tococo ou uma sua variante filtrável.

2 - A. F. R. é uma infecção específica por a,gente desconhe­
cido. possivelmente um virus. desencad�ada pera doença estrepto­
côccica.

3 - A. F. R. é uma reacção anafilática ao estreptococo ou aos

seus produtos.
4 - A F. R. resulta duma Ihipersensibilização tardia (tipo tuber­

culínico) para alguns' componentes do estreptococo.
5 - A F. R. é a resposta directa a componentes tóxicos do

estreptococo.
6 ._ Finalmente a F. R. é uma resposta auto-imune à modificação

do conectivo. ou outros cornponentes pelo estreptococo.
Como se vê. a maioria das hipóteses propostas envolve um conceito

imunológico.
Mais uma vez a ,feição clínica da doença. a morfologia das lesões

e numerosos fados de observação laboratorial nos levam a pensar que

o fundo patogénico seja um mecanismo deste tipo.
Estes aspectos imunológicos conjugam-se com os morfológicos

para nos tentar a Incluír a febre reumática e as 'glomerulopatias infla­
matórias dentro do vasto e impreciso grupo das D. C.

Resumindo: N·as poucas afecções em que se conhece uma causa

etiológica ela parece actuar não directamente mas como detonador
de um mecanismo prèviamente preparado e de fundo constttuctonal
provável.

Inúmeros faotos chamam a nossa atenção para a pOSSibilidade
de existência duma patogenia de natureza imunológica e será a anâltse
desses factos que nos vai ocupar desde já.
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3 - Factores imunológicos

Não existe em qualquer doença do colagénío uma prova directa
e tns()fismável da sua natureza imunológica.

No entanto. os elementos circunstanciais sugestivos aharcam
vários aspectos: clínico, 'anátomo-patológico, serológtco e bioquímico.

Sob o primeiro ponto, por exemplo a semelhança do que se passa

em situações de etiologia comprovadamente imunológica, como a

doença do s'Oro e certas doenças do colagénio é bastante irnpressio­
nante, excluídas as diferenças entre os resultados duma única acção
antigénica resultante em doença aguda e as possíveís consequências
de respostas a estímulos repetidos.

Sem f.a,lar da quase identidade clínica e morfológica da panarterite
oom a vascujarite alérgica, esta semelhança ressalta hem dos quadros
de Vaugham comparando a doença do soro com a artrite reumatóide:

1- Doença do Soro

Antigénio -�---- Proliferação linfática

\ /'-""��'-.
Tecidos

Resultantes:

1 - Anátomo-patológicas
Vascularite

Trans,formação fihrinóide

Infihração celular

Formação de 'g'ranulomas
Demonstração de r-globulina fixada nos tecidos

2-Clínicas

{UrticáriaFrequentes A .

rtríte

Raras {NefriteCardite

Neuropatia
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Artrite Reumatóide

Resultantes:

1 - Anátomo-patológicas

Va seulerite

TransfoJ:mação fibrinóide
In:filtração celular

Formação de granulomas
Demonstração de y-gldbulina fixa,da nos tecidos

2 -Clínicas

Frequente { Artrite

Raras {CarditeNeuropatia
Vascularlte

Com a ressalva das conhecidas di,ferenças de evolução, localização
e morfologia peculiar das lesões, poderíamos dizer que este paralelo
se pode fazer com todas as doenças olàssícamente chamadas doenças
do colagénio.

A semelhança anétomo-clíníca da doença db soro com a febre
reumática e a artrite reumatóide foi apontada pela primeira vez por

Klinge, em 1932.

A produção experimental de respostas imunológicas à adminis­

tração de soros heterólogos Íevou à verificação por Rich de lesões
inteiramente idênticas às da panarterite nodosa.

Daí a crescente tendência entre os clínicos de atribuir a estas

doenças uma patogenia imunológica.
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Não podemos. no entanto. exagerar na simplicidade aparente de
certas extrapolações a partir de dados mOI'foIógicos.

Certos aspectos em mtcroscopta óptica podem dar-nos noções
falsas sobre pretensas identidades. verhi gratin a chamada substância
fibrinóide. que ho� se sabe ter variável composição.

,Não podemos esquecer que certas lesões vasculares extremamente

parecidas (para alguns idênticas) à panarterite nodosa e à doença
do soro podem ter uma patogenia aparentemente mecânica. É o caso

das lesões arteríolares sistémicas da hipertensão maligna ou das lesões
arteríolares pulmonares do aperto mitral.

Mas o ,facto é que a estas semelhanças anátomo-clintcas se vêm

juntar numerosos fados de natureza serológíca que nos parecem do
maior interesse.

Serologia das D. C.

A pesquisa e identificação de anticorpos no sangue de doentes
com D. C. tem incidido sobre os vários tipos destas globulinas.

Hetero-anticorpoS' em relação com Ïracções antigénicas bacterianas
têm sido isolados em altos títu�-os na fehre reumática. na artrite reuma­

tóide. no lupus e na panarteríte nodosa,
Não quer isso dizer que exista uma relaçã-o directa entre estes

corpos e a patogenia da doença.
Para muitos autores a existência de altos títulos de antí-estrep­

tolisina O e antíestreptoqutnase na febre reumática apenas exprime
a agressão recente dum estreptococo �-hem{)lítico sobre um indivíduo
htper-reactivo.

Noutros casos. como por exemplo altos títulos de aglutininas para

a Brucela no sangue de doentes de lupus ou panartertte, parecem
ser apenas reacções cruzadas.

Recentemente, a atenção tem sido solicitada para outro aspecto
da imunologia: a presença e significado de auto-antícorpos nas D. C.

.

A introdução de novas técnicas capazes de identificarem as

r-globulinas com pape] imunológico quando combinadas com os

tecidos e as células. príncipalmente através do método da imuno­

fluorescência e de delicados métodos citoquímlcos. veio trazer uma

série de noções novas que para comodidade de descrição vamos citar

em conexão com a,J.gumas das mais importantes das doenças do

colagénío.
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Anticorpos no L. E. A. D.

Como diz Stanley Lee. os estudos dos últimos anos Íeveeam

muitos autorea a um critério unificado sobre a pat()genia das D. C ..

girando �m volta do motivo «auto-imuni:œção».
Não :é portanto só ao lupus que ele se aplica. mas nesta doença

as mantlestações são parttcularmente interessantes e fornecem larga
evidência de factos em conexão com a doutrina em causa.

Nume�sos anticorpos têm sido identificados no lupus. alguns
em comum com outras doenças.

No quadro UI procuramos sistematizar os m'élis importantes:

nI - Anticorpos DO L. E. A. D.

Antigénio Possíseis Sinlo17UJS Outras Doenças

Núcleos celulares desconhecidos ou ausentes Artrite reumatóide
DNA - Proteína » » » Escleroderma
DNA » » » S. Sjogren
Histona » » » Hepatopatias

Cardiolipina » » » Infecções agudas
'Lepra

-

Hematias anemia hemolítica adquirida Linfomas
Leucemia linfática
Colite 'ulcerosa

Neoplaeiee várias

Idiopática

Leucócitos Leucopenia Infecções agudas

Plaquetas Púrpura trombocitopenia megacariocítica Idiopática
Infecções agudas

Membrana basal Nefropatíe' Glomerulonefrite aguda
glomerular Amiloidose

D. de Kímelethíel-Wileon

Factores plasmáticos. Diátese hemorrágiœ Hemofilia
da coagulação Puerpério

Idiopática

Elementos ? Cirrose biliar

citoplasmáticos S. de Sjogren

Destes elementos os mais peculiares. mais Ïrequentes e impor­
tantes são sem

. dúvida os factores antinucleares.
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Os Factores An'ti-nucleares e o Fenómeno L. E.

O termo «,factores antinucleares» refere-se a y-glohulinas
circulantes. capazes de reagirem com vários componentes nucleares.

O mais .flagrante fenómeno resultante é o chamado fenómeno
L. E.

Quando Gross. em 193(2 descreveu pela primeira vez os detalhes
histopatológicos da endocardtte verrugosa atípica de Libman-Sacks.
hoje reconhecida como fazendo parte do quadro do L. E. A. D ..

insistiu na presença de formações a que ohamou «corpos hematoxi­
hnófilos» que considerou derivados de restos nucleares.

K,lemperer e colab. também 'fizeram pouco depois referência a

alterações degenerativas dos núdeos celulares em conexão com as

zona's onde se encontrava substàncía fi.brinóide. para eles ao tempo
a lesão .fundamental

Porém somente quando. em 1948 'Hargraves. Richmond e Norton
descreveram a «célula L. E.» se principiou a revelar uma das 'facetas
mais curiosas do L. E. A. D.

A importância dÎ'agnó�tica da célula L. E. foi desde logo apreen­

dida e. o que é mais Importante, a relação entre os «corpos hemato­
xilinófilos» e as célules L. rE. identificada'8 na medula óssea foi
provada numa base histoquÍmica insohsméve].

Fig. I -Células .L. E. -Nota-se bem a diferença. tincturial entre o núcleo

do granulocito e os restos nucleares fagocitados.
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Os corpos ihematoxilinó'Íilos representam núcleos nus, tumelactos
e aIterados, de células mesenqutmatosas.

As células L. E. representarn núcleos de leucócitos com idêntica
alteração (corpos L. E.), ingeridos por outros leucócitos.

A' demonstreção de que leucócitos de indivíduos normais davam
origem a células L. E., in vHro, quando em presença dum soro de
doente de L. E. A. D., dada por Haserick. fQi um passo crucial para

a compreensão do fenómeno.

Fig. 2 - Fenómenos L. E. - Formação de rosetas de neutrófilos em torno

dos restos nucleares.

A marcha dele foi seguida em centraste de Jase por Godman,
desde a E.orm·açãQ de massas nucleares sem estrutura cromatínica,

tumefactas e fazendo hérnia para fora do glôbulo até à sua fagocitose
por leucócitos normais.

Parece provado no entanto, que só os leucócitos previamente
alterados embora ligeiramente, soJrem a transjormação do tipo L. E.
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Sõmente as células mesenquímatosas pareoem sofrer estas trans­

formações embora recentemente se tenham descrito aspectos seme­

Ihantes nas células pancreáticas.
Inicialmente Klemperer e outros atribuíram a alteração a uma

despolímeríeação do. DNA nuclear por agressão de natureza

desconhecida.
Após os brirhantes trahalhos desta mesma escola de Klemperer.

com Godman. ficou demonstrado por métodos ihistoquímicos que ela
.

resulta da entrada para o núcleo duma proteína que se combina com

o DNA. e possivelmente com a hístona, tirando a ambos a sua afini­
dade 'para os seus corantes habituais.

Estudos por tmunol'[uorescêncía vieram demonstrar que esta

proteína é uma y-,globulina com características aparentemente idênticas
às -dos anticorpos

Estudos imunológicos mais complexos vieram demonstrar que

a proteína responsável pelo fenómeno L. E. é de facto uma y-globulina
que migra na fracção Yi. que se desloca na ultra-centrifuga com uma

velocidade correspondente à classe 7 S. dá corn o complexo DNA­
-htstona reacção com .fixação de complementos e curvas de precipi­
tação com pró-zona, zona de equívalêncía e zona de excesso de

antigénio. Parece pois tratar-se dum anticorpo.
Recentemente Holman descreve os seguintes anticorpos anti­

nucleares em doentes de L. E. A. D:

A. - reagindo com:

I) núcleos intactos

2) nucleoproteína - D. N. A.

3) hislona
4) D. N. A.

5) glicoproteína

De todos o que reage com o complexo DNA - histona é o res­

ponsáve] pelo fenómeno L. E.
Estas substãnctes que reagem com componentes nucleares são

pois consíderadas anticorpos por darem numerosas reacções de tipo
imunológico: fixação de complernento, hemaglutinação. precipitação
e ana.filaxia cutânea passiva, com as características usuais.

94



Anti-y-glohulinas marcadas com substâncias ,fluorescentes têm

s�rvido para locali2l8.r os seus pontos de Ïíxaçâo.
Estes anticorpos são pois de consíderar auto-anticorpos visto que

reagem com constituintes celulares do próprio doente.

falta-lhes porem uma característica de outros an ticorpos : a

especificidade .

•

Demonstrou-se que eles reagem com qualquer componente
nuclear. de vários animais. até de mícroorgantsmos.

Tamhém é extraordinàriamente difícil provocar num animal
norma] a formação de anticorpos antinucleares. O DNA tem fraco
poder antigénico e a maioria das tentativas foram até agora in,fru­
Hferas.

Apesar dos avanços na identificação da natureza e propriedades
destes anticorpos antinucleares. o seu papel na patogenia da doença
está mal esclarecido e nem sequer se pode buscar uma relação causa

efeito com os seus sintomas' principais.
O si'gnîficado deles será discutido no fim deste capítulo.

Outros factores imlJlTlOlõgicos do L. E. A. D.

Pelo contrário. os anticorpos anttglomerulares. antíerltrociticos

e antiplaquetários parecem desempenhar um papel. pelei menos na

patogenia ,de certas menilesteções, por exemplo a glomerulopatia. a

anemia hemolítica e a púrpura que tantas vezes se encontram nestes

doentes.
Se não existem dúvidas sobre a natureza glomerular da nelro­

patia do lupus. ainda se discute qual o elemento fundamental
atacado.

Pollack. entre outros supõe tratar-se da membrana basal. o que

de certo modo vem dhamar a ,atenção para a semelhança entre esta

nelropatía. a glomerulonefrite suhaguda e as glo�erulopatias expert­
mentais. obtidas com soro anti-rim preparado a partir de membranas
hasais glomerulares.

Os estudos de' imuno.fIuorescência permitiram identtlfcar no

sangue dos doentes de L. E. A. D. de globulinas que se fixam electi­
vamente na basal glomerular.

O achado. em mícroscopía electrónica de depósitos fibrinóides
na membrana basal. em biopsias renais de doentes de LEAD.
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como já 'fQi referido nestas aulas pelo Doutor David Ferreira. vem

reforçar este ponto de vista.

Tudo portanto indica a prohahilidade de que possam estas globu­
linas ser responsáveis pelos estragos verijícados.

Da mesma forma se podem encarar os anticorpos antieritrocíticos

Ïrequentemente demonstrados através da reacção de C()()mhs nestes

enfermos.

Se hem que na maíoría dQS casos a hemolise seja subdinica
e apenas demonstrada nos estudos de vida média globular. em 5 %
dos casos a doença toma uma feiçãQ inteiramente sobreporiive] a qual­
quer forma de anemia hemolítica grave.

O mesmo se pode dizer a propósito dos anticorpos anti-plaque­
táríos, capazes, nalguns casos, de provocarem uma púrpura mega­

cariocítica.

Todos estes auto-anticorpos, repetimos no entanto. não são espe­

cÍficos do L. E. A. D., apenas nesta doença aparecem com maior

frequência e mais altos títulos.

Recentemente foi chamada a atenção para um outro curioso

fenómeno: a existência da fa,lsos testes positivos para a sifilis.
Desde há muito se sabta que os testes serológlcos em que se

buscavam «reaginas» capazes de se comhinarem com a cardtolípíne
eram frequentemente positivos, de Íorme temporária, em certas doenças
agudas, tais camo a mononucleose in:feccios,a, o sezonismo, hepatite
infecciosa. sarampo, varicela, pneumonia atípica. etc.

Também frequentemente se encontraram na clínica indivíduos
com R. de Wassermann positiva sem história ou sinais que permi­
tissem um diagnóstico de lués.

Mas, foi somente com a entrada na prática corrente da prova

de imohijização do treponema, de Nelson e Mayer, em que o anticorpo
responsável é diferente da «reagina» e nunca se encontra noutras

doenças, 'que se criou a noção do f.also teste positivo (B. F. P ..

biologic false positive) e se verificou que à parte as doenças agudas,
a única inlecção em que ele se veriltcava era a lepra. Fora dela o teste

aparece no L. E. A. O. e noutras doenças do colagénio.
Recentemente, grupos de indivíduos com B. F. P. têm sido

seguidos a Íongo p:razo e é ímpressíonante o número elevado deles

que manifestou sintomas de L. E. A. D., artrite reumatóide e outras

doenças afins.
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Sem Lhe compreendermos por enquanto o significado. o fenómeno
apresenta-se como mais uma faceta da profunda perturbação imuno­

lógica que faz parte integrante da doença.

Anticorpos na Artrite Reumalóide

Ïndependentemente da presença dos anticorpos já citados. por

exemplo de anticorpos anttnucleares, a A. R. possui umas particula­
rídades hurnorais do maior interesse e que convém detaUlar.

Está hoje provado que o soro de cerca de 70 % dos doentes de
A. R. possui em concentrações srgnificativas uma y-glohulina de
grande molécula, da classe 19-5. capaz de reagir com a y-globulina
de pequena molécula. da classe 7-S. presente também no soro

humano.
A identilficação desta macroglobultna faz-se na prática através

de reacções de aglutinação de glóbulos ou partículas (latex. bento­
nite) e tem valor prático de diagnóstico apreciável.

Esta ,globulina !foi idenufioada nos nódulos reumatóídes, e' nas

lesões sinoviais. por imunoHuorescência.
No entanto. soros com elevados títulos de F. R. postos �m con­

tacto com sinovial normal não mostram fixação deste factor. detectável

pela imunoHuorescência. Por outro lado. esta fixação verifica-se em

sinoviais de atropatias de vária natureza {traumáticas. inflamatórias.
etc.) Kaplan supõe que somente quando nas sinoviais existam globu­
linas da classe 7 -S. se daria a fixação do factor reumatóide. 19-5. num

complexo do tipo antigénio-anticorpo.
A glolbuIina em questão. ou factor reumatóide. também chamado.

dá reacções cruzadas com vaeíados hetero-antigénios e em cada
doente tem o seu perfil imunológico característico.

Estud{)s mais deta�hados e recentes levam alguns autores a supor

a existência de numerosos factores reumatóides distintos. embora com

características de 'grupo.

O significado 'biológiCO do factor reumatóide é discutido.
Para Vaugiham três possihilidades seriam de encarar:

1 - O F. R. seria um hetero-anticorpo contra um antigénio ainda
não identificado. mtcrobiano ou não, e todas as reacções que Ilhe
conhecemos seriam reacções cruzadas.

2 - O F. R. seria um iso-anticorpo. dado que hoje se conhece
ft existência de grupos serológicos de globulinas. exactamente como

existem grupos serolôgicos gl{)hula.res.
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A origem deste iso-anticorpo poderia ser por exemplo a trans­

ferência pda placenta de iso-antigénios.
:; - O F. R. seria um verdadeiro auto-anticorpo. Este ponto de

vista levanta o prdblema da sua génese e significado.
Em qualquer caso. tal como no .factor L. E.. não parece haver

uma relação directa entre o F. R. e a génese da doença.
Numerosos doentes de artrite reumatóide têm ausência do factor

no seu soro e conhecem-se casos de agamagIohulinemia coexisfindo
com a doença de que falamos.

Cerca de 5 % de indivíduos normais têm no soro o 'F. R. e

segundo Butler. todos o contêm em pequenas proporções.
Outro elemento importante é o :facto de não se produzirem

sintomas com a trans'£usão de, plasma rico em F. R. a voluntários
normais.

iMais uma vez. a identi'ficação de fadores imunológicos nas

doenças do colagénio parece levantar mais problemas do que aqueles
que esclarece.

" Esclerodermia Difusa

O parentesco entre esta doença e as outras que nos ocupam

é aceite pela maioria. e. também nela se verificam alterações de natu­

reza imunológica provável.
O F. R.. identirficado através das hahituais reacções de agluti­

nação foi dernonstrado por Kelgren e Ball em 41 % d()s seus 39 casos.

Se bem que o fenómeno L. E. seja ínconstante e de fraca inten- '

sídade a existência de antioorpos antinucleares reagindo com o com­

plexo D. N. A. - Proteína foi demonstrada por ímunohuorescêncía

por BardawiU.

Alguns autores referem também a existência de anticorpos anti­

cttoplásmícos.
Uma grande parte dos doentes de escleroderrnia apresenta hiper­

gama,glohulinemia e alterações peculiares da imuno-electroforese. espe­

cialmente nos sectores das gldbulinas. f32A e 132M. hem como

um característico desdobramento das "'(2. "'(IA e "'(,'M segundo a moderna

classilficação.
Por outro lado é de notar que uma parte dos doentes de hipo­

gamaglobulinemia congénita ou adquirida são atreitos a solfrer de
esclerodermía. dermatomiosite ou artrite reumatóide.
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o ,facto que parecia à primeira vista ser um argumento contra

a natureza imunológica destas doenças é constderado por Rodnan
como uma evidência de predísposíçâo congéníta para re-agir aos estí­

'mulos corn um comportamento imunológico anómalo.

Dermalomiosite

o paralelo com a esclerodermta é notável e o que se disse para

uma pode dizer-se para outra,

Um ponto merece certo interesse: A coexistência frequente da
dermatomiosite com tumores malignos, especialmente carcinomas.

A possihi,lidade de produtos do tumor desencadearem meca­

nIsmos de auto-imunização parece aceitável em vários aspectos.
São hem conhecidas as 'anemias hemolíticas e as trombocíto­

penias de causa ímunolõgtoa em doentes de -leucemias e tumores.

A hipótese, no que respeita a dermatomíosíte parece receber apoio
das experiências de Grace e Dao," que demonstraearn .hipers�ns'ihi­
Iidade cutânea a extracto de tumor, com tmnslferência passiva, numa

doente de cancre da mama que manílestou sintom-as de dermato­

miosite.

Doenças com possível relação com as colagenoses

De certo modo, tanto na feição ciínica como no aspecto morfo­

lógico das lesões, têm sido aproximadas das doenças do coIa,génio
numerosas a,fecções.

Dentre elas destacamos dua·s em que certas semelhanças nos

parecem do mai-or interesse.

A primeira é a .glomerulonefrite proli;ferativa.
A interferência dum f·actor bacteriano conhecido como prow<vel

causa desencadeante não exclui, antes confirma, a natureza imuno­

lógioa da doença.
,Modelos experimentais de nef.rite são produztdos consístente­

mente por mecanismo imunológico e num caso {Stenhlay) por muito

provável mecanismo de auto-imunização.
Globulinas com a'l1inidade electiva para as membranas hasais

glomerulares são identificáveis pela imunolf.Iuorescência no sangue dos
doentes renais.
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Tamhém os antigénicos a partir das membranas basais se mos­

traram partícularmente eficazes para produzir soros anti-rim.

Tudo indica que o estudo destas nelropatias pode pelo menos dar
elementos importantes para a compreensão do problema das doenças
do colagénio.

Da mesma Jo'rma. a febre reumá-tica se apresenta em muitos

pontos. com grande parentesco com as colagenoses.
O aspecto histológico das lesões. a electividade de certos sectores

atingidos já eram elementos sugestivos.
Recentemente. Kaplan demonstrou 'a existência. no soro de

doentes reumáticos. de y-glo'bu:!inas com aJinida,de especial para certas

estruturas miocárdicas e vasculares.
O papel destes ,anticorpos. tal como o dos idenuficados nas

doenças do colagénio. é obscuro. mas vernos procurar dar uma ideia
do estado actual do problema e das mais importantes correntes do
pensamento dos investigadores,

Significado dos AuJo-anticorpos

o problema do significado e natureza dos anticorpos nas D. C.
está Íonge de estar esclarecido.

,Não estão sequer de acordo os autores vários sobre se eles cons­

tituem corpos especi'[ícamente formados numa emecgência dada ou

apenas corpos sempre presentes em concentrações inferiores ao limiar
de identíjlcaçêo dos nossos métodos, momentãnearnente aumentados
na sua produção por intervenção dum estímulo antigén1co.

As experiências de tolerância adquirida de Medawar vieram escla­
recer certos fenómenos e à luz dos seus conceitos explicar-se-la que

tecidos espectalizedos, usualmente ,fora do contacto com as células
formadoras de anticorpos (cristalino. tubos seminíleros, por exemplo)
quando destruidos pudessem lançar para o sangue proteínas que pela
sua «novidade» para as células Iil1!fóides. actuavam como anttgéníos
estranhos ao organismo em questão. A situação seria a oposta à que

se determina experímentelrnente com iso-antigénios e é designada
por «tolerância adquirida».

Não pode esta doutrina ser aplicada a tecidos como o miocár­

dico. hepático ou renal. que no entanto em várias circunstâncias

parecem da'r origem a y-globulinas antigénicas que se fixam neles
electivamente.
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Tratar-se-ia para alguns dum mecanismo de reacção cruzada
em que o antigénio determinante é descorshecido.

Parece no entanto' pouco provável. nalguns casos mesmo ina­

ceitável.

Segundo outros. pelo contrário. tratar-se-ta da consequência de
destruição de tecidos em condições particulares que as suas proteínas
são desnaturalizadas (não desnaturadas) e por terem perdido o ,direito
de cidade suscitam reacções como se fossem heterólogas.

Segundo a teoria revolucíonária de McFarlane Burnet. (teoria
da selecção de clones) a :formação de auto-anticorpos resultaria da
falênda nos mecanismos fisio,lógicos que inibem ou eliminam os

clones de células Iinfóides competentes' imunolôgtcamente para

elahorar anticorpos contra as próprias proteínas do organismo em

questão (clones prorbtdos) e que proliferando anormalmente iriam

elas próprias destruir os tecidos formadores do antigénio que estimula
il sua prolíferação.

Finalmente. para outros. como já dissemos. seria apenas a sua

presença detectével, a consequência do exagero dum mecanismo

norma] de neutralização e transporte de produtos da autólise celular.
exareebado pela destruição patológica do órgão.

Não é possível neste momento tornar uma posição e esta incerteza

renecte-se na 'interpretação a dar ,ao' possível papel patogénío destas
proteínas.

Um d,as Ihipóteses seria a de que os auto-anticorpos. qualquer
que fosse o mecanismo da sua produção. actuariam como verdadeiros

agentes agressores. auto-citotóxicos electivos. responsáveis pela des­

truição das células contra as quais fOTam elaborados. Desta destruição
resukarta a Ii'bertação de mais ant'igénio que iniciaria assim uma

doença auto-mantida.
Existem

.

na patologia situações que apaeentemente enquadram
nesta concepção. como por exemplo a pandftalmia simpática e a tiroi­

dite de Hasihimoto. entre outras.

·Nas doenças do colagénio porém. as certezas são bem menores.

'Uma parte dos 'faotores, imunológicos isolados não parece ter

por si só qualquer papel. como se veríjica nas transfusões de Jactor
R. A. e na presença no sangue de crianças nascidas de mães com

L. E. A. D. de factor L. E. e disproteinemia por longos períodos após
a nascença. sem que a doença 'se mantleste.

Outra maneira de ver seria consíderar os auto-anticorpos como

consequência e não causa das doenças com que se relacíonam, uma
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espécie de 'suhprodutO's de destruíção celular. existindo ncrmalmente
em pequenas quantídadès e tornados patentes pelo exagero de

destruições.
Não sendo os responsáveis. eles seriam antes os indicadores de

certos tipos de lesão e embora meis, para O' diagnósticO' de certas

ell'fermidad'es. pouco ou nada esclareceriam da sua patogenia.
Outra corrente d-e ideias vem ganhando vulto nos últimos tempos.
Parece ex'istir em ·todas estas doenças evidência duma forma assaz

.

anormal de reagir aos estímulos agressores. um padrëo anómalo de
resposta imunológica patente através da dísprcteínemta, da presença

de auto-anticorpos e de iso e hetero anticorpos que faz com que o

mesmo doente. de LEAD por exemplo. tenha em circulação anticorpos
antinuc'leares .. anttcorpos æntlcardloltptnes e anticorpos antí-Brucela.
entre outros.

De todos estes corpos anormais ou em anormal concentração
uns seriam apenas mantlestações sem consequência dum estado
anômaio outros poderiam secundàríemente lesar vários órgãO's sem

que nO' entanto por esse Ïactc tivessem relação directa com a etíopato­
genia da doença.

Finalmente. para Burnet. as doenças do colagénio seriam pura­

mente doenças auto-imunes. em que a fa.fênda constitucional do
mecanismo de eliminação ou inibiçãO' dos «çlonell p�o�bidos» expjícaria
a variahilid'ade de maní'[estações clínicas e se�lóg'icas.

Estes. com efeito. seriam iniciados ao s'abor dos acasos das

mutações celulares. determinando aparição de clones imunO'lõgica­
mente competentes com afinidade' PaM os mais v�dadO's antigénios
do próprio doente e. uma vez iniciada a sua proliferação atacariam

as estruturas para as quais teriam alfinidade ínícíando assim outros

tantos círculos viciosos de auto-manutenção.
Resumindo e citando Deidherd. Holman e Kunlœl podemos dizer:

cat present. tlhe observed reactions can only he taken to indicate an

unusual state df �he immune system. fhe nature of wich is still
unknown' ,,' t'he significance of tJhese reactions in SIE and otiher
diseases of unknown etiology remains to be determined.�

Não -há porém dúvida que todas estas afecções têm traço seroiógtco
comum. além das semeDhanças na morfologia das lesÕes.

Formas de transição e quadros complexos partícípando de A. R.
relativamente frequentes. A sintomatologia reumatóide. de resto.

aparece em maior QU menor grau em farta proporção de quase todas
'as D. C.
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As relações serológicas já citadas são por vezes comuns a muitas

destas doenças.
Uma entre elas parece fazer excepção, e é precisamente aquela

cuja mor'[ología mais se aproxima da doença do soro e em que foi
. possível a produção de modelos experímentats por mecanismos de
htpersensíbtlídade . a panarterite nodosa, Com efeito, nesta doença.
se hem que se demonstrem fàcilmente y-globulinas fixadas nas lesões,
nunca se idenUficaram proteínas circulantes de carácter imunologico,
com afinidade para a parede arterial.

Outro aspecto etiológico aponta para o parentesco destas várias

entidades e vem a ser o que é _fornecido através dos dados genéticos
prováveis, ou pelo menos através do estudo da história familiar destes
doentes.

Factor Familiar

Não existem ainda estudos completos, em larga escala, sobre a

possível existência de factores familiares nas D. C.
O facto não é de estranhar se pensarmos que o conhecimento

da feição clínica destas enfermidades, permitindo, com a a1uda do
lahoratório, o díagnóstlco na maioria dos casos, é bastante recente.

A grande maioria das D. C. passava sem diagnóstico, excepto
a artrite reumatóide, que no entanto era 'frequentemènte misturada
com outras formas�de artropatia, no confuso grupo de «reumatismos

crónicos».

Só recentemente se empreenderam estudos etiológicos familiares
e já alguns resultados de interesse se obtiveram.

O inquérito junto das famílias de doentes de LEAD mostra que

nelas existe urna elevada percentagern de casos de .xreumattsmo»

e outras doenças suspeitas.
A existência de mais d� um caso de lupus na mesma família, por

vezes em irmãos, ou pai e filhos tem sido algumas veezs citada.
Além disso, no campo serológíco evidencia-se uma Ïrequente

tendência dos parentes dos doentes de mAD para anormalidades
de comportamento, apresentando com frequência disproteinemias
e ,fenómeno L. E.

A tendência familiar da artrite reumatóide também é hem
conhecíela.
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Se hem que os Ifactores reumatóldes apareçam em 3 a 5 % dos
indiví-duos que compõem a �pulação 'geral, estas percentagens são

muito elevadas nos parentes de doentes de A. R.

Rodnan. por sua vez. insiste na frequência de escleroderrnía.
dermatomiosite e ,fenómenos de tipo Raynaud' {que podem ser por

Íongos anos a única maníjestução das primeiras) em certas famílias
bem como a incidência familiar de hiper e :hipogamaglo:bulinemia
e de espectros tmuno-electrolorétioos sugestivos.

Vem a propósito notar que parece 'existir certa tendência fami,liar
nas glomerulonefrites proliferativas e que May Wilson insiste no

carácter mendelíano recessivo da predtsposição para a febre reumática.
'

Resumindó: Embora as achegas sejam limitadas. existem razões

para crer na possihilidade de uma transmissão genética dum terreno

favorável para as D. C .. qualquer que seja a sua patogenta e natureza

de mecanismos desencadeantes.

Factores Hormonais

Os resultados espectaculares da aplicação de corticóide� em qual­
quer das D. C. vieram encorajar os pontos de vista dos que vêem

uma relação entre tais enfermidades e uma possível disfunçãQ
'homonaL

O enquadramento das D. C. dentro do grupo clhamado por Selie

«doenças de adaptação» era IógicQ para muitos e levou a uma série

de investigações experímentats em que o resultado mais notável foi
a produção de quadros de panarterite nodosa para desoxtcortícosterona.
(em geraI associada a dietas ricas em sódio) na rata. animal já de si

propenso à panarterite espontânea.
É bom não esquecer no entanto a correlação entre a hipertensão

e a panarterite nodosa, facto desde 'há muito comprovado. e que leva
a considerar esta penartertte experimental' como uma consequência
da acção ,hipertensora, da DOCA e do sódio.

Nenihuma das endocrinopatias conhecidas afectando o córtex

supra-renal quer com ,hipo'função. com a D, de Adison. quer como

hiper ou disfunção. como o síndroma de Cusihing ou o :hipera'ldos­
teronismo determinam quaisquer alterações comparáveis com a D. C.

A acção dos corttcóides nestas últimas parece s'er devida apenas

aos seus múltiplos efeitos .farmacológicos. especialmente sobre os 'fenó-
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menos inflamatórios. com inihição da permeabtltdade vascular e da
prolitferação fi.brohlástica. quer sobre os órgãos Iinfóides. com a conhe­
cida supressão ,de formação de anticorpos e inibição de reacções

imunológicas.
Recentemente. Sdheribel chamou a atenção para a resposta local

exagerada que os doentes de D. C. apresentam para a serotonina e a

histamina; hem como os resultados obtidos com '0 emprego de inihi­
dores da serotonina nas reacções in:flamatórias experimentais e os

inibidores das monoamtnoxtdases nos doentes de D. C.
Será mais um campo de estudo. pnàticamente inexplorado neste

momento e cujos resultados são impossíveis de prever.

Conclusões

Correndo o risco de ir talvez um pouco Íonge de mais. vamos

tentar resumir o pensamento actual sobre a ettopatogenía das D. C.
dentro duma concepção unitária que, devemos reconhecer. é sujeita
a contestação, e servindo-nos do termo «Doenças do Colagénío» apesar

das justas criticas que Lhe são opostas.
A base das D. C. parece ser uma forma anómala d,e reagir sob

o' aspecto imunológico a estirnulos de natureza variada.
Esta base. constitucional. provàvelmente hereditária. prepararia

o terreno para responder segundo determinados padrões a estímulos
que. conforme as doenças poderiam ser especílícos ou ínespecthcos.

Desta Jorina. dentro dá s�a pluralidade. poderá haver correlação
entre a natureza de tais estímu:ios e a resposta verificada. como por

exemplo:

Hipertensão arterial

Drogas
Soros heterólogos

---,._ Panartrite nodosa

Hidralazina

Trimetadiona

P. A. S.
Lupus iatrogénico

Golpe de Sol

Vacinas
Lupus eritematoso agudo
disseminado

Células tumorais )_ Dermatcmicsite

Nefrite
Estreptococo -----Febre reumática
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A natureza íntima destas respostas imunológicas anormais que.

como causa primária da doença continuam a ser hipotéticas. é comple-
tamente desconhecida.

"

O papel' dos auto-anticorpos identi1ficados. da mesma forma é

descoQihecido. não sendo possível sequer determiner completamente
a sua responsæbiltdade nos fenómenos verificados.

FISIOPATOLOGIA

I -,.- Considerações Gerais

A .íntrodução ao estudo da anatomia patológica das doenças
do colagénio já nos

- dá uma ideia sobre a multipliCidade de ,locali­

zações e variedade de perturbações funcionais que se traduzem por

sintomas e sinais nestas endermídades.
É no entanto conveniente ,fazer notar que uma hoa parte das

alterações de Ifunção não têm substracto morfológico equívalente.
Vários aspectos da ,patologia do conectivo passam-se à nível mole­
cular. ,fora das possilbilidades ,de análise pela mícroscopía óptica e

mesmo electrónica. o que faz com que a correspondêncía entre a

anatomia patológica e a clínica nem sempre seja perfeita.
•

Partindo dos dados rnol'fológicos nós podemos no entanto explicar
uma parte dos quadros clínicos. e passando os primeiros em r';ista.
podemos dizer que estas alterações se filiam (grosseiramente) nos

seguintes grupos:
Em primeiro Íugar, alterações de tipo inflamatório a'fectando as

estruturas conectivas e manífestando-se com todos os aspectos da infla­

mação. desde os processos exsudativos puros are aos processos predo­
minantemente proliferativos e à 'formação de granulomas.

Estes processos são evídentemente de localízeção ttbiquitária
e a sua sede. extensão e natureza predominantemente condícíonam
a sintomatologia. local e geral.

Algumas vezes eles seguem todas as fases de evolução de um

processo inflamatório de início agudo e rápida evolução como a perícar­
dite ou a pleurisia do lupus-eritematoso.

Outras apresentam um início agudo com predomín!o exsudativo
e uma resolução lenta. dominada por 'fenómenos prolrferativos e escle­
rosantes, como as lesões articulares da artrite reumatôlde.
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Finalmente, nalguns casos a feição exsudatíva nem sequer é

aparente, dominando os fenómenos de fihrogénese, como na esclero­
dermia.

Tal como no .fenómeno imunológico de Artlhus, com o qual têm

sido comparadas, estas lesões .de tipo in:flamatório podem conduzir a

necrose focal e consecutíva substituição por tecido cicatricial.
Como componentes integrantes do tecido conectivo, os vasos são

sede também destas alterações e aos quadros clínicos resultantes das
lesões do conectivo há que somar as' consequências das alterações
vasculares: ruturas com hemorra.gias e, oclusões, com enfartes e todas
as suas consequências precoces e tardias, constituindo o segundo grupo

de mantlestações.
.

Finalmente ternos a consíderar os aspectos residuais, as conse­

quências da cícatrízaçâo e ,fi'brose das lesões descritas, que nalguns
casos podem constítuír. como na artrite reumatóide, um dos mais

importantes aspectos da doença.
A título de exemplo do que foi exposto podemos apresentar o rim

do L. E. A. D., procurando a explicação rfisiopatológica das várias

maníjestações que podem aparecer na doença.
A mais constante manIfestação clínica da nelropatta do lupus

é a proteinuria, por vezes importante e conduzindo a um síndroma
nefrótico.

A ela corresponde uma alteração morfológica exclusivamente a

cargo da membrana basal glomerular com espessamento e depósito
de material rfi'brinóide.

A imunofluorescência d'emonstra-nos' ,fixação a este nível de
y-glo!bulinas de feição imunológica, presentes no sangue destes
d-oentes.

Provado ou não este mecanismo patogénico, está inteiramente

demonstrado que a natureza deste fenómeno reside num-a alteração
da substância fundamental. com aumento de permeahiIidade para as

proteínas sérioas de molécula pequena. à semel1hanç.a do que se passa

noutros tipos de neírose pura.

Mas não são apenas testes os aspectos clínicos da nefropatra
do Lupus.

Frequentemente se ·verifica quadros com ihematúria e ctlíndrúría,
sobreponíveis aos 'da nefrite suba'iluda ou cronica e a morfologia rhem
as explica, pela presença de lesões prolifera'tivas endoteli-ais com

obstrução e trombose das ansas capilares, raturas .frequentes e prolt­
feração capsular.
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A sirbsfítuiçêo cicatricial destas lesões e a ínuttlízaçãc progressiva
de número crescente de nefrónios conduz ao quadro de hipertensão.
isoestenïrría e mais tarde insuficiência renal comum a todas as nefro­
escleroses e que é frequente nos Íupus de longa duração.

Finalmente. episódios a,gudos de hematuria macroscópica e dor
renal podem sobrevir por vezes. e têm a sua justtficação pela existência

de lesões arteriais. semelhantes às da panarterite. conduzindo a errÎartes.
Como se vê. num único ór,gão e numa só doença. as manífestações

são variadas corrlorme o tipo de estrutura atingida. a modificação
presente e o seu grau. Da mesma .forma as consequências secundárias
da lesão vascular variam conforme a natureza da lesão e a importância
dos vasos atingidos.

Penso termos dado assim uma ideia sobre a extensão, da gama

de lesões e suas consequências fisiopatológicas.
A ubtquídade do tecido conectivo e a variahilidade das suas alte­

rações neste tipo, de doenças expjíca hem a tmpossrbtltdade duma

descrição completa e precisa da fisiopa-lologia delas.

N,o entanto se a anatomia patológica não conseque delimitar
fronteiras' precisas. se os elementos patogénicos e ;fisiopatológicos
parecem por vezes ser comuns. se na própria clínica se encontram

rrequentemente formas que parecem ser de transição ou coexistência.

o ,facto é que na maioria .dos casos existe uma .feição bem definida

que permite: um d'ia'gnóstico.
P�ra Klemperer a morlologta das doenças que nos ocupam «apre­

senta alterações visíveis mais ou menos semelihantes. mas agrupadas
em cada uma num padrão característico».

Para nós médicos práticos. devemos reconhecer que o conceito

de cada uma destas doenças é essencialmente clínico. se quiserem
anátomo clínico e não etiológico. o que justifiea depois destas
consíderações que cada uma das principais doenças do colagénio seja
apresentada em especial como entidade nosológica. descrevendo-se
em pormenor os seus aspectos clínico. anatómico e laboratorial.

De todas elas a que reúne uma gama mais variada de manifes­
tacões é sem dúvida o L. E. A. D .. mas mesmo assim a feição típica
dominante é dada pelas lesões cutâneas. renais. pleurais e pericárdicas.

A panarterite nodosa apresenta extraordfnária variabilidade de
localizações. mas as suas manffestações têm sempre um fundo pato­
génico comum. a existência de lesões vasculares. as mais das vezes

obstrutivas. das ar�érias de tipo muscular.
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A 'artrite reumatóide. embora por vezes complicada de panarteríte,
endocardíte 'OU neuropatia. evoluciona na maioria dos casos como

uma poltartríte crónica anqullosante. acompanihada de febre e anemia.

O predomínio doas manifestações cutâneas ou musculares na

esclerodermía e na dermatomiosite conduz a quadros clínicos em geral
hem determinados. Quer dizer. para o clíníco corrente, 'O conjunto
de manijestações conduz a quadros nosológícos hem definidos que

contrastam com a imprecisão de fronteiras e incerteza de dados do

campo etiopatogénico.
As lições que se seguem são portanto apresentadas de forma

diversa. segundo o esquema clássico da descrição clínica.
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A IMUNOFLUORESC�NCIA NAS

DOENÇAS DO COLAO�NIO

Dr. Humberto Costa *

Mecanismos imunológicos têm sído justamente apontados. pelo
menos para algumas das chamadas doenças do colagénío. Que eles
existem. temos dissO' sohejas provas: todavia. a sua verj,ficação por

si só. pode não implicar uma responsabílídade imediata QU prepon­

derante no desencadear dess,as doenças.
Um exemplo: entre QS .familiares de doentes com lupus eritema­

toso disseminado, tem-se verificado a positividade do ,fenómeno L. E ..

portanto a existência de um factor antinuclear. sem que o portador
sofra -a doença.

Contudo. e apesar de ser ainda obscuro, O' papel que determinados
anticorpos possam ter na patogenia e evolução das doenças do cola­

génio. serão certamente decisivas as pesquisas que se fizerem sobre:
- Os tipos de antioorpos presentes:
- Os locais de ,fixaçãO' desses anticorpos:
- A sua variahilidade com a fase da doença. QU em consequência

de tratamentos:
- Os mecanismos que suscitam a elahoração de tais anticorpos.

Nestes estudas. um dos métodos ,hoje m'ais aplicados é o da
imonufluorescência. introduzido por Coons e colahoradores. de
Boston.

Têm sido usado fundamentalment� segundo duas orientações
distintas:

* Chefe do Laboratório de Imunoíluorescência, Patologia Médica. Facul­

dade de Medicina de Lisboa.
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1 - Pesquisa no soro dos doentes de anticorpos que se ,fixam em

determinados tecidos e estruturas. Exemplo: os factores núcieo­
-reactívos do lupus eritematoso disserninado.

2 - Distribuiçã'o de gama ,glohulina ou de cornplemento (que
traduz indírectamente uma reacção antigénio-anticorpo). ou de fihrina.
nos tecidos do doente.

Cabe-nos Ifazer uma pequena introdução aos métodos de imuno­

fluorescência. perfeitamente justslicada pela sua ainda pequena dívul­

gaçãQ entre nós. em centraste com o que se passa nos grandes centros

de ínvesttgação. onde os vemos aplicados. não só a estudos sobre a

patogenia destas doenças. mas também como meio de diagnóstico.
Esta revisão não pretende ser um repositório de factos acumulados.
mas apenas d'ar perspectivas gerais das possíbtltdades da írnuno­

fluorescência neste domínio.
Fundamentalmente o método consiste no seguinte: Se tivermos

um anticorpo. conjugado com uma substância fluorescente. continua

a ser possíve] combtná-]o com o respectivo antigénio. que por esse 'facto
é tornado fluorescente. quando sobre o complexo incide .Juz ultra­
violeta.

Anticorpos
conjugados

Antigénio Antigénio e

Anticorpos conjugados
combinados

DIAGRAMA 1

Como contraprova da especificidade da reacção. poderíamos
executar uma reacção de' tnibiçãc como se mostra no diagrama:

<l \l +
Ó.

Combinado_

Antig�nio Anligénio e

Anticorpos
(não conjugados)

� ---+ �

"":/
,.

�� ... �

Anticorpos
(não conjugados)

..
,..+
Anticorpos Antigenio e Anticorpos Antigénio e

conjugados Anticorpos conjugados Anticorpos
(não conjugados) ti y res (não coniugados)

(Combinação impedida)

(II fast;')

DIAGRAMA 2
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Neste caso não !há reacção possível, por todas as valências se

encontrarem ocupadas por anticorpos não fluorescentes. A inibição
pode ser uma :forte evidência da especiltctdade da reacção.

O método descrito acima é o directo. Também é possível eviden­
ciar o complexo antigénio-anticorpo de modo indirecto. Neste caso,

não é o anticorpo {gama ,gldbulina COlIDO sabemos). que se conjuga
com 'a substância .fluorescente. mas sim uma antigama globulina.
Então. a antt-game ,glohulina fixar-se-á em todos os pontos onde
houver gama globulina. tornando este complexo fluorescente.

Anticorpos Ant igénio Antigénio e

Anticorpos

combinados

Antigénio +

Anhcorpos (1 globulina)
colTblnados com:

Anticorpos anli-r glob.
conjugados

Anticorpos Antigéni o +

anti-K9lobulina Anticorpos

(conjugados com

com tt ucr-esceioa)

DIAGRAMA 3

O método indirecto tem sido aplicado prelerentemente. por ser

o mais sensível. Explica-se a maior sensi'bihdade pela hipótese de
haver neste caso maior número de valências livres para receber o

conjugado fluorescente (que é uma antigama globulina. conjugada
com um derivado da ,fluoresceÍna). A reacção passar-se-ta como o

diagrama mostra:

Ahligenio e

A nli corposO'g Iob.}
conjugados

Mulliplicaca-o de

valências

Anligénio +Anl icorpos(,r glob.)

+
Anliõ globulo conjugada ,.

DIAGRAMA"

Uma variante do método indirecto. é aquela em que em vez de
antígama glohulina. se usa uma gama gldbulina antícomplemento.
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A existência de gama-globulina. não é prova imediata de reacção
imunológica. mas se numa reacção se fixa complemento, muito provà­
velmente trata-se de uma reacção ·antigénio-anticorpo.

Todos estes métodos e variantes têm sido usados. no estudo das
doenças do colagénio.

No lupus eritematoso dísseminado. depósitos de gama globulina
foram descritos nas lesões ,glomerulares. especfalmente nas membranas
basais. 'nos «wire-loop». e. nos trombos \hia;linos; nos corpos de inclusão
das células L. E.: no fecido conectivo ao redor dos vasos. constituindo
lesões em '«casca de cebola», Frequentemente é nos -locais onde se

encontra substância Ifiibrinóide. que se verificam os depósitos de gama

globulina. Estas observações põem mais uma vez o prohlema da verda­
deira natureza do fihrinóide. e suas relações com ft fihrina.

Vasquez referiu que a substância fi'hrinóide das lesões Íúpicas,
era :fundamentalmente constituída por gama ·g'lobulina. com pouca

fj1brina. e com pouca albumina.
Gitlin. Craig e Janeway. usando uma gama .globulina antifFbrina

marcada (com substância ,fluorescente). veri'ficaram que a fibrina estava

presente como um componente do ·filbrinóide. nas várias lesões' do -l�pus
eríternatoso disseminado: nas vá.Jvulas cardíacas. nas artértas coro­

nárias. .nas .Iesões ·glomerulares. no conectivo. etc.

Com a intenção de demonstrar que a gama globulina encontrada
IrOS glomérulos dos doentes de L E. D .• é imunolõgtcamente activa.

diferentes testes têm sido executados como: a reacção com um conju­
gado anticomplemento. conforme descrevemos atrás; e engenhosas
experiências como as de Freedman e Markowtz. que aproveitando
o ,facto do complexo antígéntco-antícorpo se dissociar. quando o ph
se a'Íasta da neutralidade. neste caso para :ph = 3.2. conseguiu extrair

dos glomérulos lesionados. toda a gama glohulina. a qual voltou de
novo a !fixa·r-se nas estruturas de rim normal. e sobretudo nos núcleos.
desde que estivesse em presença de soro normal. O ·factor presente
no soro. que ,facilita esta fixação. é inactivado pelo calor a 60°. durante
três minutos. e trata-se possivelmente do complernento, sem o que

não se pode realizar a reacção antigénio-anticorpo. como é de todos
conhecido.

Estes estudos. demonstrando a fixação da ·gama glohulina. de

preferência nos núdeos. sugerem. que pelo menos uma parte da gama

globulina !fixada nos glomérulos. deve ser a mesma que é corshecída
pelo nome de fador antinuclear. De facto. no soro destes doentes.
com lupus eritematoso disseminado. ·foi verificada a existência de um

114



factor antinuclear, de um anticorpo que reage com os núcleos, e se põe
em ',evidência, ,fazendo reagir esse soro, com um concentrado de leucó­
citos de d'ador normal; num segundo tempo, pesquisam-se os anti­

corpos que se tenrham fi�ado aos núcleos dos leucócitos, através de
uma antigama glo'bulina conjugada com derivados da fIuoresceína.
Esta reacção é bastante sensível. dando resultados positivos, mais

vezes do que as 'outras duas reacções, também dependentes destes
fadores antinucleares, que são : a pesquisa no sangue do doente de
células L. E.; e ,a reacção do latex - em que se aproveitam as proprie­
dades de a,glutinação de uma gota de finas partículas de latex, conju­

gadas com uma núcleo-proteína, quando em, presença de um som

com anticorpos núcleo-reactivos.
O interesse da pesquisa dos factores núcleo-reactivos para o diag­

nóstico de certas ,formas de lupus, com células L. E. negativas é

evidente, pol' dar nestes casos Ïrequentemente resultados positivos.
A segunda das doenças do colagénio mais exploradas em imuno­

fluorescência é a periarteríte nodosa, onde se tem verificado gama

globulina nas zonas de angeite necrosante.

Nas outras colagenoses o mecanismo imunológico não é tão

aparente, e talvez por isso tenham sido menos estudadas em imuno­

fluorescência até a,gora.

liS



 



A PATOLOGIA PlEURO ..PUlMONAR NAS
CHAMADAS DOENÇAS DO COlAG�NIO

Doutor Thomé G. Villar

Ao abordarmos o assuntó' '·d.a nossa exposição pensamos dever

começar por aJfirmar que a patologia pleure-pulmonar que aparece

no decurso das dhamadas doenças do c6lagénio. ainda que funda­
mentalmente 'filiada nelas. muitas vezes nada tem de especifíco e,

quando tem esta especificidade ela pode ser quase impossível de
demonstrar.

Assim podemos encontrar as Il'lterações pulmonares comuns aos

estados crónicos e dehilitantes e devidos às dísproteínemtas. às alte­

rações imuno'[ógioas e até às alterações funcionais e mecânicas que

'se estabelecem nestes doentes. Estão neste caso .as broncopneumonias
tão 'hanais particularmente na fase terminal das doenças do grupo

que estamos tratando.
TamJbém as alterações produzidas noutros órgãQs que não o

pulmão nas doenças do colagénío podem dar ,lugar a complicações
pulmonares que nada têm de específico. Temos por exemplo as disfa­

gias tão Ïrequentes em doentes CQm esclerodermia ou dermatomiosite
devidas a lesões dos músculos da faringe. da laringe QU do esófagO'
e que dão lugar a pneumopatias de aspiração semelhentes às que se

encontram em dcentes portadores de outros tipos de disJ'agia (fig. I).
A hipoventilaçãO' causada pela imobilizaçãO' torácica pelo espessa­

mento da pleura QU da pele do tórax [esclerodermia], pelas lesões
articulares dQlorQsas das articulações do tórax na artrite reumatóide,
QU pela impotência funciona:I causada pelas lesões da derm,atomio­
site quando localizada aos músculos do tórax. pode condícíonar uma

falência dos mecanismos de limpeza das vias respiratórias e assim
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Fig. 1 - O pulmão nas colagenoses

levar ao aparecimento de processos inflamatórios pulmonares, 'agudos
ou crónicos, que nada têm de especíhco.

Fina,lmente temos que conslderar os casos em que as alterações
«oaracterísttcas» das diferentes colagenoses se localizam no pulmão
ou na pleura.

Clinicamente é pràticamente impossível dístínguír os três tipos
de lesões que acabamos de apontar e que podem aparecer no pulmão
de doentes com doenças do colagénío. Mesmo anétomo-patolõgíca­
mente, esta destrinça é impossível pois todos estes processos têm um

quadro (histológico sobreponível depois duma determínada fase evolu­
tiva. Pelo que acabamos de dizer vemos que na exposição que vamos

fazer nunca saberemos ao certo de qual destes grupos estamos ,faIando
num determínedo momento pois que eles se sobrepõem e conlundem
quer na clínica quer nos seus espectos anatómicos.

A frequência com que aparecem no pulmão as :lesões específicas
das colagenoses não é :grande, pelo menos, entre nós, oe assim num

bosquejo que .fizemos entre os casos de colagenose dos arquivos dos
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Serviços de Patologia Médica e de Dermatologia tivemos a maior das
dificuldades em encontrar material que pudesse servir de demonstração
para esta palestra.

Quando analisamos estatísticas estrangeiras ficamos surpreen­

didos com as variações nas frequências apontadas para as manifesta­
ções pulmonares das- colagenoses. Isto parece-nos ser devido. �Io
menos em parte, a a,Iguns autores serem mais rigorosos que outros

na exclusão das suas estatísticas dos casos de especiJficidade duvidosa.
Outro facto que se nota. e que é particularmente focado por Baker

e David (3). é que a frequência das mentlestações pulmonares varia

apreciàvelmente de doença para doença dentro deste grupo.

Assim. a panarterite nodosa (PAN) é constderada a colagenose
com mantlestações pulmonares mais ,frequentes indo a sua frequência
de 25 % a 70 % segundo as di,ferentes estatísticas. Frejeiro (6) a1finna
que a frequência das localizações pulmonares aumenta com a idade
sendo máxima entre os 60 e 70 anos. Esta afirmação vem con,firmar
a nossa ideia da pouca especrlícídade das lesões pulmonares que', têm

sido atrihuídas às colagenoses pois é exactamente neste grupo ectário

que se encontram com frequência -lesões pulmonares de todos os tipos
e especialmente toda a espécie de 'fi'broses que não têm necessàríamente

qualquer relação com a doença sistémica de que o doente é portador.
Plummer. no simpósio sabre manblestações pulmonares das colagenoses
realizado pela Thoracic Society de Londres em Julho passado, mani­

festou a opinião de que as manífestações pulmonares da PAN são

discretas e que a sua verdadeira f.orma respiratória é a granulomatose
de Wegener que pode ter uma evolução arrastada atingindo os

dez anos.

No que se refere ao lupus eritematoso díssemtnado (L E D) as

menífestações pleurais são muito frequentes havendo alguns autores

que as referem em todos os seus casos e outros em 50 %. Já as locali­

zações parenqtrímatosas são menos Ïrequentes, ainda que Israel (9)
ten'ha encontrado pneumonias lobulares ou lohares em 15 dos 20

doentes por ele estudados. No Congresso Francês de Medicina. em

1957 (17). Jessar e colahoradores em 279 caso� de LED encontraram

derrame pleural em 39 %. pleurisia seca em 20 % e alterações pulmo­
nares em 20 %.

Na esclerodermía (BD) as mentlestações pulmonares são menos

Ïrequentes. variando segundos as estatisticas entre 8 % e 60 %.
Só recentemente se reconheceram as alterações pulmonares da

artrite reumatóide (AR) mas Bywaters. no simpósio de Julho passado
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a que já nos referimos. aohou que a ,frequência das manífestações
pulmonares na AR tem aumentado consíderàvelmente. Nós próprios
ficamos impressionados com os casos de fibrose pulmonar gravíssima
que tivemos ocasião de observar em doentes com AR no Brompton
Hospital de Londres. em 1959.

Para melihor compreensão do que se passa no pulmão nas doenças
do colagénío Ihá vantagem em relembrar a estrutura deste órgão. parti­
cularmente no que diz respeito ao tecido conjuntivo. Para este fim
vamos basear a nossa descrição no esquema apresentado por Anto­
niazzi {l). que consideramos o mais didáctico.

Para este autor o pulmão comporta dois sistemas de tecido conjun­
tivo separados por uma membrana limitante: I) o teciclo conjuntivo
de suporte, laxo. pobre em células e fihras mas rico em substância
amorfa e tecido linfóide; irrigado pelas artérias hrônquÎüas, comporta
uma rica rede hn'fáctica e constituí o períbrônquío, periângio e inters­

tício pulmonar; 2) O teddo conjuntivo alveolar, é constituído por um

fino retículo de :fibras elásticas. membranas basais e escassísstme

substância amorfa: este sistema é irrigado pelas artérias pulmonares
e não contêm linfácticos.

A membrana limitante, constituída por fDbras colagénias e elás­
ticas, reproduz a estrutura alveolar servindo de implantação ao

alvéolo. Impermeável aos gases. esta membrana deixaria passar os

líquidos vindos dos alvéolos viŒ.inlhos que assim passariam para o

conectivo de suporte de onde seriam drenados pelos lin'fáticos. Esta
corrente de líquidos dos alvéolfls para o interstício através da mem-

o brana limitante é facilitada pelo gradiente de pressão' existente e que

aumenta na inspiração.
Para o lado do ,lume alvéolar os septos são revestidos por uma

camada de células epiteliais. apoiada numa membrana basal. com

prolongamentos protoplasmáttcos amplos e finos que se podem retrair

ou expandir conilOnne as maiores ou menores necessídades de barra­

gem. quer para líquidos quer para gases, entre o lume alveolar e os

septos. Com o mesmo ,fim estas células epiteliais podem aproximar-se
ou afastar-se e até aumentar de número dispondo-se em várias camadas
- metaplasia malpighiana.

Os capilares, díspostos em mal1has estreitíssimas, são constituídos
por tuhos endoteliais que se apoiam numa membrana anista dando

espirais que se anastomosem. As membranas <basais dos capilares
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contactam para fora com as cIo epitélio alveolar e com as suas células
e prolongamentos protoplâsmícos constítuindo estas estruturas 'a espes­

sura através da qual se cIoo as trocas gasosas .

.

As 'ftbras colagénias são escassas nos septos mas as reticulares
e as elásticas são numerosas e formam uma rede que abraça e suporta
o alvéolo apoiada num anel de fibras elásticas Íocalízado il sua

entrada, As .f�hras de reticulina ligam as membeanas alveolares às

dos capilares e ,formam uma rede delicada nas ma1has da qual se

alojam um a um os capilares e células que assim se mantêm justa­
postas. Apesar das fihras colagénias serem pouco distensÍveis a

rede que constituem tem uma dtstensíbíltdade suficiente devido à

maneira como as 'fihras estão entrelaçadas.
As células septais têm marcadas características fagocitárias e são

dotadas de movimentos ami'bóides sendo capazes de migrar através

da membrana :basal para o lume do alvéolo. Sêo estas células que

constituem os coníólagos. as células gigantes, e outros macrélagos
do pulmâo. e muitos autores consideram-�as de origem histiocitária.

Os espaços entre as células, fibras e capilares, são preenchidos
pela substância amorfa que, com as membranas basais que dela deri­
vam, constituem a estrutura metabõlicamente mais activa (PQlicard,
15). As fibras colagénias e elásticas podem constderar-se metebõltca­
mente inertes.

As alterações patológicas da substância fundamental que se

encontram nas chamadas' doenças do colagénío, são dominadas como

também noutras situações, pela despolímeríæação dos mucopolíssa­
cárídos dos seus complexos proteicos, que pode ser inflixenciada por

numerosos factores locais e gerais (Ih()rm()nais, vítamínícos. metabó­

licos, e até genéticos) *.

Numa ,fase inidal altera-se a Ïunçëo enzimática do pulmão com

aumento da Ihialuronidase que leva a uma deg;radaçã() do ácido
hi8lluronic() e simultâneamente a um aumento da permeæhtltdade
vascular permitindo a saída de plasma para os septos. Por outro lado
a diminuiçã() da histaminase produz primeiro uma vasodilateçêo logo

* Pol icard (15) chega mesma a prever que, à semelhança do que já se faz

para os grupos sanguíneos, se venham a classificar os pulmões em grupos depen­
dentes da natureza dos mucopolissacárídos do seu tecido conjuntivo.
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seguida duma vasoconstrição. associada 'il espasmo hronquiolar e

edema do -tecido conjuntivo. Os septos aumentam de espessura devido
ao edema e tomam-se permeáveis às células que pallii lá se deslocam.
Os capi'lares. onde o sangue já não circula. apagam-se progressive­
mente f. assim se criam situações de 'hipoxia ou mesmo anoxia tissular.
que muitos autores consíderam um fador patogénico na proliferação
e esclerose do tecido conjuntivo. Quando esta hlpoxia ou anoxíe não

é suffciente para levar à necrose imediata !formam-se localmente
quantidades anormalmente elevadas de mucopoltssscérídos que conti­

nuam a produztr-se enquanto a sobrevivência dos tecidos não estiver

garantida pela glicólise aneeróbica. Este aumento dos mucopoltssa­
cáridos dos tecidos foi recentemente verí'[ícado por Kardos e colabora­
dores' (10) na siltcose pretendendo estes autores com isto explicar as

relações silicose-tuberculose e ,as características anétomo-cltnlcas desta
associação.

Vejamos. agora o que se passa com cada um dos elementos do
parênquima pulmonar nas chamadas doenças do colagénio.

A lesão vascular básica resulta da presença de fihrinóide na

parede arterial que leva à oclusão progressíva ou à dilatação aneuris­

mática do lume do vaso. Estas alterações têm sido mais valorizadas,
na PAN mas encontram-se. em maior ou mener grau. no liED. na

ED e na AIR. Ao passo que na PAN são atingidas pequenas artérias

e arteríolas. no ùED soo lesados vasos mais pequenos e Cluxton (4)
descreveu no pulmão um quadro sobreponíve] ao ewíre-Íoops do rim.

Tanto na PAN como na ED tem-se dtsctrtído quais são as 'artérias

lesadas.
Para uns seriam as artérias pulmonares mas para outros seriam

as hrõnquieas. o que nos parece mais lógico visto as lesões domi­
nantes deste grupo de doenças se localiz'arem em zonas irrigadas
pelo sistema das artértas brônqutcas.

Assim. para Zeek (18) só Iha'veria Íesões da artéria pulmonar na

PAN nos casos em que existisse uma (hipertensão da pequena

circulação. Na mesma ordem de ideias têm sido descritos casos consi­

derados como PAN localizad'a à pequena circulação em doentes porta­
dores de síndroma de Eisenmenger. aperto mitral. e ainda em casos

de «hipertensão pulmonar primitiva» (McKeown. 12) o que leva

Kipkie e Jo/hnson (H) a sugerir que seja a hipertensão pulmonar o

factor comum e não a .pAN. O que porém dá que pensar é 'a raridade
destes quadros vasculares entre o grande número de doentes porta­
dores. pelas mais variadas razões. de hipertensão da pequena circulação.
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Os capilares começam por :prolIferar. dilatar-se e encher-se de

sangue. Em seguida muitos ocluem-se quer por colegenisação quer por

simples reahsorção. Noutros casos dilatam-se mas as membranas basais

espessam-se. como acontece na estase crónlca, na PAN e no LED.
e que tem a sua expressão máxima na granulomatose de Wegener.

O tipo de reacção celular depende da intensidade e da vivaci­

dade de reacção do tecido. Na PANé notável a reacção celular espe­

cialmente à custa de eQsiriófiIos e neutrófilos. podendo 'faltar por vezes

no LED. Baggenstoss (2) descreve depósitos mucinosos no interstício

como ,precursores d,a pneumonia intersticial.
As .fibras reticulares 'aumentam de espessura, e perdem a sua

ondulação tornando-se rígidas. Tendem a dispor-se pail'alelamente o

que reduz consideràvelmente a distenstbilidade da rede por elas
formada.

As f�bras elásticas atro!fiam-se . .fragmentam-se e. actuando como

corpos estranhos. são englobadas pelos macr6fagos aparecendo no

interior de células 'gigantes restos de tecido elástico.
As células do epitélio alveolar podem descamar-se e adqutrir

propriedades :fa,gocil'árias. englobando poeiras e outras substâncias
e passando para os septos onde vão contríbuir para a reacção celular.
A proltleração e dispostçêo em várias camadas destas mesmas células

pode ainda dificultar as trocas gasosas.

Quanto aos exsudados intra-alveolares podem organizar-se dando
lugar a focos de aspecto finamente granuloso no seio dos quais se

desenvolvem Ifi'broblastos.
A rutura e destruição dos septos pode Íevar à ,formação de espaços

aéreos irregulares com form,ação precoce d'e quistos. num ,fundo denso
de formação ,fi:brosa. dando o conjunto o quadro clássico do pulmão
em «'favo de mel» que se encontra na AR. na ID e no síndroma de
Hamann-Ridh. para muitos a expressão pulmonar da BD.

A .pAN e o UEO sâo em geral caracterízados por padrões de tipo
agudo ou subagudo. ao passo que na AR. na DM e particularmente
na ED. o processo passa-se mais lentamente, e as fases precoces de

necrose ;fibrinóide são em geral menos ,fáceis de encontrar.

A pleura também soJre alterações na maioria das colagenoses
mas especialmente no 'uEO. Nesta doença podemos ver pleurtstas
plásticas ou exsudatívas, encontrando-se uma pleura grossa. opaca

e com numerosas petéquias.
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Quando nas doenças deste grupo os processos pulmonares não

fazem parte do quadro ,geral de uma delas e se apresentam aparente­
mente isolados o seu diagnóstico etiológico é dificílimo e por vezes

lmpossivel. mesmo em face do exame 'histológico do pulmão.
Já Rich. nas Harvey Lectures de 1946-1947, chamou a atenção

para o. facto da's várias doenças sistémtcas do colagénio se sobreporem
de tal forma que é peàtícamente impossível por vezes separá-Ias. Isto
é muito mais verdade para as suas mantjestações pulmonares.

Talvez seja ainda o quadro clínico que mais vezes oriente

um pouco o nosso dia,gnósti�o quando consideramos uma situação
pulmonar que se possa enquadrar dentro duma colagenose.

Assim, na IPAN, as maníjestações pulmonares podem aparecer

em qualquer fase da doença e são por vezes os primeiros sintomas.

Os doentes têm em geral outras mentlestações de hlpersensihilidade.
Freijeiro (6) descreve os seguintes quadros clínicos das meníles­

tações pulmonares da PAN: 1 - Tipo asmático - Bastante frequente
pois aparece em cerca de 13 % dos casos de PAN (Passeleeq, 14);
estes casos ev�luci�nam com um fundo de dispneia em que se enxer­

tam crises graves de mal asmático 'acompanhadas de eosinofilias que

chegam a atingir os 70 %; Raekermann e Greene (16) pensam que a

tríade asma grave, eosino:filia elevada e nevrites pen:féricas sugerem

a PAN; este tipo de asma manijesta-se regra geral. mais tardiamente
que a de tipo alérgico. 2 - Tipo pneumónico - Manifesta-se soh a

forma de focos pneumónicos agudos, por vezes acompanhados de

dispneia e 'hemoptises e caracterizados pela sua ,fugacidade e pela
eosíno'[ilta que os acompanha, o que os aproxima muito do síndroma
de Loeffler. 3 - Tipo bronquHtco - O menos ·frequente, apresenta-se
sab a forma dum estado irritativo com tosse coqueluohôtde e por vezes

ictus laríngeo. 4 - Tipos' mistos - Que são os mais frequentes.
Os derrames pleurais podem aparecer na PAN mas são quase

sempre secundários a focos pneumónicos subjacentes. Estes derrames
são em geral em pequena quantidade, ,fugazes e com tendência a

recidivar, são ricos em alhumina e em eosinófiIos.
Muitos autores consíderam a granulomatose de Wegener como

a manifestação pulmonar por excelência da PAN. Esta doença, sob
tantos aspectos discutida, tem localizações pulmonares precoces

associadas a granulomas nasais e a lesões renais que muitas vezes

são a causa de morte destes doentes. Apresenta-se com tosse pertinaz
e hemoptises ,frequent.es e recidívantes. Tem uma evolução crónica

e arrastada levando' a graves alterações do estado geral com febre,
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astenia. emagrecimento e. como já referimos. na fase final gl'omerulo­
nefrite.

Tamhém no LED as manilestações pulmonares podem aparecer
em qualquer .fase da doença e até �onstituir os primeiros sintomas.

Têm também um carácter resolutívo e rectdívante.
Dada a predilecção do LED pelas serosas pode a lesão pleural

preceder de anos as mantjestações sistémicas da doença e é a locali­
zaçâo mais frequente.

O derrame pleural pode ser citrino. sero-hemátíco ou mesmo

hemático. variando de aspecto de toracentese para toracentese: É muito

rico em al:humina mas dá muitas vezes uma reacção de Rivalta nega­

tiva e tende pare- -uma 'evolução fugaz. recidívando com frequência
quer do mesmo lado quer do lado oposto. Como reliquat pode deixar
dores torácicas intensas e di,fíceis de remover. Bywaters. no simpósio
sobre manifestações pulmonares das colagenoses a que já nos referimos.
consíderou a pleurisia adesiva e suas complicações o problema mais

grave das localizações pulmonares do LEO.
Baker e David (3) consíderam três tipos de mantjestações pulmo­

nares no lID: I - Pneumonias; em geral lohulares. recídlvando
durante longos periodos. que já Kleerman considerava caracterís­

ticas do LED; '2 - Quadros simulando a tuberculose pulmonar. coin

tosse irritativa em geraI aoompenhada de pouca expectoração: quando
esta aparece pode ser bemoptoica ou pode mesmo haver hemoptises:
3 - Sintomas respiratórios dominantes acabando na díspneía pro­

gressiva e cíanose quando se instalam alterações da difusão�
Na ED as maní'[estações pulmonares aparecem. em regra. tardia­

mente depois de instaladas as lesões cutâneas que definem a doença.
Porém. ùltimamente. têm sido descritos casos em que a sfntomatojogia
pulmonar antecedeu qualquer outra. como aconteceu nos sete casos

de Hayman e Hunt '(8). Em todos estes doentes as lesões cutâneas

patognomônicas apareceram tardiamente.
O príncípal sintoma das mantlestações pulmonares da ED é a

díspneta progressiva que. em geral. aparece precocemente mas pode
também aparecer mais tarde ÇEIIman e Cudkowicz. 5).

Podemos constderar os seguintes quadros clínicos nas Íocaltzeções
pulmonares da ,ED: I - Dispneia de esforço acompanhada de tosse

seca; 2 - Hemoptises; 3 - Episódios de bronquite supurada. bron­

copneumonia ou pleuropneumopatia recidívantes , 4 -Derrames pleu­
rais ou pneumotórax. que são extraordínàrtamente raros ainda que

o espessamento pleural seja Ïrequente.
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o síndroma de Hamann�Rich tem sido constderado por alguns
autores como a maníjestação pulmonar por excelência da ED, e

manifesta-se por quadros semelhantes aos que acabamos de referir,
ainda que com maior intensidade.

Na AR é a pleurisia com derrame também hastante frequente-,
mas os quadros mais graves são os das grandes fibroses pulmonares
que aparecem nestes doentes e que têm um quadro clínico totalmente

sobreponível ao da ED e do síndroma de Hamann-Rich apenas dife­
rindo pela presença da serologia própria da AR.

Nice, Menon e Rigler (13), agrupam os sinais radiológicos das

manijestações pulmonares das colagenoses em dois grupos: 1 - Sinais
Je confirmação que se encontram em doentes que já se s,ahe terem

uma determinada doença deste grupo, pois que todas elas os

podem apresentar: a - Pneumonia intersticial; b - Derrame pleural;
-

c - Dilatação cardíaca. 2 - Sinais Je suspeição - que não são

especiltcos mas que teem importância quando aparecem em doentes
em que se suspeite duma colagenose: a - engorgítação hilar;
b - Ji'hrose intersticial com enfisema; c - aspectos em «favo de mel»
nos dois terços inferiores dos pulmões; J - pequenos nódulos

parenquimatosos e - pequenas condensações, como que enfartos;
f - fibrose pulmonar inespecthca.

Vejamos agora os quadros radiolõgtcos mais frequentemente
encontrados em cada uma das chamadas doenças do colagénio.

A PAN pode apresentar quadros radiológicos muito proteifor­
mes. Pode haver apenas uma acentuação do desenlho pulmonar ou

uma Jihrose linear irradiando dos 'hilos para as bases. Pode ainda
haver dísseminações nodulares que podem ir desde os aspectos milia­
res, que apenas diferem da granúlia pela maior irregularidade dos
seus elementos, aos nódulos maiores dtstribuldos de início pelas
regiões internas dos campos pulmonares médios e dando mais tarde
a clássica imagem de borholeta-, dhegando a dar mesmo imagens

pseudo tumorais. Estes nódulos são por vezes tão numerosos e até

conlluentes que dão a imagem que se tem comparado à tempestade
de neve. Garland e Sisson (7) descrevem ainda imagens nódulares
nos pulmões de doentes com PAiN que denomtnam de pulmonary
hives (urticária pulmonar).

Temos ainda que referir na PAN infiltrados de carácter migra­
tório ou fugaz, muitas vezes de Íocalísação subpleural. sendo por esta

razão acompanlhados .frequentemente de derrames pleurais. Muito
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raramente pode uma destas condensações cavítar e dar o aspecto
radiológico do abcesso pulmonar.

Todas estas ima'gens radiológãcas podem desaparecer totalmente,
.evolutr para a ,fi'brose ou, muito raramente, para a calcificação.

Na granulomatose de Wegener veem-se em geral opacidades
nodulares de ,forma e distrihuição diversa Íembrando a tuberculose.

No LED os quadros radtolõgtcos. também bastante poltmordos,
são dominados pelas reacções pleurais, muito mais frequentes que na

P�. É ,frequente encontrar-se uma fi.brose 'basal irreversível. mas

também se veem opacidades de vários tipos, desde os infiltrados «em

nuvem», às «manchas de algodão» e aos infiltrados densos e homo­

génios, todos localizados de preferência nas .bases.

Na ED domina o quadro radíológtco a ,f.ihrose. Garland e

Sisson (7) sístemaëtzarn os aspectos radiO'lógicos do tórax na ED
como segue: 1 - Fihrose difusa ou localizada. irradiando frequente­
mente dos Ihilos para as hases 'e poupando geralmente os vértices:

2 - Disseminação nódular fina ou reticulo-nódular: 3 - Zonas cir­

cunscritas de hipertransparência e Iformações subpjeurais: 4 - Calci­

Ïíceções.
Talvez o quadro radiológico mais caraderistico seja exactamente

um espessamento pleural para 'as bases com imagens quisticas
subpleurals.

N'Os casos de BD em que encontramos referências a hroncogra­
fias. estas foram normais. ao contrário do que seria de esperar.

O síndroma de Haffi,ann-Ridh. que alguns consíderam uma ,loca­

Íização apenas pulmonar da iBO. tem quadros radiológicos muito

semelhantes. assim como a AR que. radíológtcamente não se pode
distinguir das duas situações anteriores.

Pelo que acabamos de expor seria de supor que estes doentes

portadores de manífestações pulmonares das 'dhamadas doenças do

colagénio apresentassem alterações graves da sua ,fisiologia respiratória.

As modtlicações da ventilação podem ser do tip'O restriotivo,
devidas ao aumento ·da rigidez pulmonar pela ,fibrose Intersticial, 'ao

encarceramento do pulmão pela pleura espessada. à restricção torá­

cica por pele espessada ou por impotência Junciona,l dos músculos
torácicos e di-a:fra'gma lesados. e ainda de tipo obstruc:tivo, por escle­
rose rbronquiolar e en!fisema associado.
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Também a
.

mecânica respiratória está grandemente alterada.
sendo o coeficiente de distensibilidade baixo e o trahalho da respi­
ração muito elevado nestes doentes.

Em todos estes casos podem surgir. mais tarde ou mais cedo.
prohlemas de dï.fusão com insaturação arterial de oxigénio. primeiro
ao estforço e mais tarde mesmo em repouso.

Como vimos. quase todas estas doenças podem acompanhar-se
de situações pulmonares de evolução mais ou menos arrastadas e

evoluindo. mais tarde ou mais cedo para a insuficiência respiratória.
O curioso é que. a não ser os portadores dos tipos essencialmente

respiratórios das colagenoses, se assim se lhes pode clhamar
..

como o

síndroma de Hamann-Rich. raros são os doentes que morrem da sua

insu'ficiência respiratória. 'Vindo em geral a .falecer quer de intercor­

rências agudas quer de Insuficiência renal.
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AS ALTERAÇÕES
NAS DOENÇAS DO

CUTANEAS
COLAGÉNEO

Doutor Norton Brandão It

A sistematização correct-a das lesões cutâneas que podem surgir
em cada das doenças do colagénio, não é tarefa simples d'ada a fre­

quente Interpenetração que se observa na sintomatologia cutânea

destas afecções.
Neste trabalho vamos 'apenas ocupar-nos das colagenoses em

que a dermatose pode constituir um dos sintomas principais da

doença, permitindo assim diagnóstico clínico seguro. Estas doenças
são : o lupus eritematoso díssemínado, a deematomíostte. a esclero­
dermía e a periarterite nodosa, Em percentagem apreciável de casos,

no entanto, a alteração da pele não é suficientemente explícita e o

diagnóstko definitivo resulta da conjugação dos dados obtidos na

observação dermatológtca. no exame geral e no apoio laboratorial.
A pele é orgão que revela certa monotonia na capacidade reaccio­

nal podendo o mesmo quadro clínico ser provocado pelas noxas mais

variadas (agentes animados ou não animados). Assim quando o der­

matologísta é solicitado pelo internista, no sentido de estabelecer

possível relação entre o quadro clínico cutâneo e a sintomatologia
geral. tem a maior parte das vezes fortes duvidas em se comprometer
devido a duas razões principais: por um lado o polimorfismo das
lesões cutâneas que se dbservam nas oolagenoses. por' outro lado

porque a determinada alteração cutânea podem corresponder 'as etio­

logias mais variadas. Estahelecido assim o condíctonalísmo e os

* Primeiro assistente de Dermatologia e Venereologia da Faculdade de
Medicina de Lisboa.



limites da Intervenção do dermatologísta no diagnóstico clínico du

doenças do colagénío parece-nos d� utilidade prática dividir em 2

grupos as alterações cutâneas que se observam nestas doenças - alte­
rações cutâneas típicas e atípicas.

Com efeito descreveremos para cada uma das doenças o aspecto
ou aspectos cutâneos que permitem diagnóstico seguro da a,fecção e

finalmente as lesões cutâneas não características. mas que acompanham
por vezes a doença em determínado período evolutivo.

1) - LeIlÕes cutâneas tipicas das eolagenoses.

A) Lapus eritematoso disseminado.

I) Exarcebação Jo lupus crónico:

Esta doença caracterisa-se clinicamente por manchas erítema­

tosas e descamativas. com marcado componente telangi�ctásico e

pigmentação periférica acastanhada. Localisa-se sobretudo na parte
média da :face e no dorso das mãos e mais .raramente nos pavi-

o I'hões auriculares e no couro caheludo _ onde determina alopecia
cicatricial de-finitiva. Acontece. embora excepcionalmente. que após
traumatismo físico (golpe solar. raios roentgem. etc.) ou quimico
(terapéutica tópica irritante) as lesões cutâneas que se manti­

n'ham estarbilizadas há anos. se inflamam bruscamente. tornam-se

tumejactas. salientes. de cor vermejho vivo e aparecem novos

elementos corn as mesmas características. sobretudo nas partes expos­

tas. ao mesmo tempo que o estado geral se altera e a sintomatologia
é então a habitual das doenças ,febris agudas.

Com o decorrer do tempo acontece na maioria dos casos que as

lesões cutâneas após um periodo mais ou menos Íongo (semanas ou

meses) regressam ao aspecto inicial da forma crónica. continuando
todavia a evolução progressíva da doença nos outros orgãos.

2) Lesões J'emblée

Noutros doentes a dermatose micra-se em indivíduo sem

alterações anteriores. Uma das formas mais clássicas ,foi a des­
crita por Kaposi com a designação de erysipella perstans. Surge
bruscamente. em plena saúde. com tumefacção e vermelhtdão
difus'a em tudo análoga à erisipela vulgar da face. A sintomalogia
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geral (vómitos. febre. arrepios de frio. etc.) é igual em ambas as

doenças mas ao contrário do qûe acontece na erisipela em que a

doença tende para' a cura passada .a primeira semana. no lupus erite­

matoso o estado febril mantém-se. embora menos intenso que inicial­
mente. e as lesões cutâneas regressam. lentamente. deixando eritema

e pigmentação residuais. Os surtos seguintes da doença não se aco�­
panham, em regra. de recrudescímento dos sinais inflamatórios cutâ­

neos e. em alguns casos. a doença evoluciona então sem lesões
aparentes da pele.

Os aspectos cutâneos descritos embora sejam os mais especta­
culares não são contudo os mais .frequentes. As lesões mais caracte­

rísticas e mais constantes do lupus eritematoso disseminado são as

que se dbservam nas polpas dos dedos das mãos e. mais raramente.

também dos pés. Sobre a pele' atrófica 'existem manchas eritematosas

pálidas semeadas de peque'nos pontos hemorrágicos e de telangiecta­
sias. São lesões muito discretas e nunca devem deixar de se pesquizar
quando existe suspeita clínica de lupus eritematoso disseminado.

B) Dermaiomio8ite:

Na sua forma pura a dermatomiosite é talvez a doença de
colagénio que se pode diagnosticar mais seguramente. logo de

início. pelas lesões cutâneas. Os dois sintomas cutâneos -funda­
mentais da doença são: o eritema e o edema. Iniciam-se em regra na

face na forma de edema lilaz perk>rbifário muito típico; é um edema

subpalpebre] bem marcado com uma tona,lidade especial arroxeada
e. por vezes. Com ligeira descamação. A doença atinge sucessivamente

o resto da face. o pescoço eos ombros. o dorso das mãos. os cotovelos
e os joeIhos. Nas mãos o eritema localiza-se sobretudo na fase dorsal
das articulações metacarpo[alêngtcas e interfalângicas. Nos cotovelos
e nos joeIhos o eritema vermejho vivo dispõe-se em faixas no sentido
longitudinal dos membros. é descamativo e acompanha-se de certo

grau de atrofia da epiderme. Numa :fase mais' avançada da doença.
passados 3 a 4 anos. as lesões cutâneas podem invadir a totalldade do

tegumento ao mesmo tempo que aparece díscromta Ïeucomelanodér­
mica reticulada. telangiectasias com atrofia marcada da epiderme
constituíndo-se o dhamado estado poiquiIodérmico [pctqutloderma­
tomiosite).

Dada a associação em cerca de 20 % dos doentes de derma to­

miosite com tumores v�cerais admite-se que as lesões cutâneas nestes
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casos traduzem estado de hipersensihilidade cutânea a toxinas ou

outras substâncias elaboradas pelo tumor. Neste sentido as expe­

riências ,feitas com extractos de tumores. os quais provocam. quando
injectados intradèrmícamente, nos doentes donde' foram retirados.
reacção local erítematosa, parecem corrhrmar aquele ponto de vista.

Na form·a aguda da doença (Wagner-Unverrioht) as lesões cutâ­

neas não diferem fundamentalmente das da forma crónica da doença.
Todavia instalam-se muito mais mpidamente e não se observam as

alteNições tardias (pigmentaçãQ e atrofia). O quadro clínico toma

aspecto característico que justrfica a designação «pseudomixedema
polimiosítlco». Esta situação atinge-se passados meses do início

da doença.

C) Eselerodermia:

Parece-nos oportuno neste capítulo referir duas entidades muito

diferentes da esclerodermia progressíva, tanto no aspecto clínico como

no signific�do etiopatogénico. mas que determinam esclerose ou local

regional da derme: o escleredema e a esclerodermía localizada.

I) Escleredema:

Descrito por Busdhke (1900) começa bruscamente alguns dias

após doença inifecciosa (amigdalite. escarl�tina. gripe. et·c.).
Inicia-se. em regra. pelo pescoço e invade progressivamente a ,face

e o tronco. A pele toma-se dura. tumelacta. com desaparecimento das
pregas e das saliências musculares. ao mesmo tempo que determina

limitação dos movimentos voluntários. Não se observa alteração do
estado geral. Na maioria das vezes a doença tende passados meses

ou anos. para a cura espontânea. mas estão descritos alguns casos que

evolucionaram para a esclerodermta generalizada.
,I

2) Escleroclermi.a localizada:

Dispõe-se em placas ou em faixa. fu placas são redondas
ou ovais. de dureza .Jenlhosa com a pele aderente aos planos
profundos e com o aspecto branco nacarado. São rodeadas por
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bordo ligeiramente saliente de cor acastanhada ou violácea (<<hlac
ring»). Os pêlos desaparecem. as secreções estão diminuídas e por

vezes há também alterações da sensihihdade dolorosa. Pode existir

apenas um elemento ou vários que se distribuem. geralmente. pelo
tronco e pelas coxas.

A forma em faixa 'é sobretudo frequente na região frontal dando
lugar a um tipo particular ohamado eesclerodermía em sahrada». Em
regra trata-se de urna faixa de 3 a 4 cm de lal'gura que parte do hordo
interno da sobrancelha e se dirige para cima e para fora em direcção
a sutura ,frontoparietal.

3) Esclerodermia progressiva:

A doença começa nas mãos por perturbações vasomotoras.

tipo fen6meno de Raynaud. As alterações cutâneas surgem

simultâneamente ou passadas algumas semanas ou meses. Pensa-se

que o prognóstico da doença é tanto mais grave quanto mais

jovem é o . individuo e quanto mais curto é o intervalo que separa

o aparecimento do fenómeno de Raynaud do início das alterações
da pele. Estas menrlestam-se primeiro nos dedos das mãos e invadem

progressivamente os antebraços. o pescoço. a face. podendo atingir
a totalidade da superfície cutânea (esclerodermia progressíva e genera­

lizada). A generalização não é contudo ohrigatória podendo a doença
parar em qualquer momento da sua evolução. Quando apenas as mãos

são atingidas. a doença tem o nome de acroesclerose.
Em casos raros a esclerose cutânea inicia-se pelo tronco atingindo

posteríormente as extremidades. Estes doentes correspondem muito

provàvelmente 'àquelas situações dilllgnosticadas como escleredema
e que mais tarde evolucionaram para. a esclerodermla, corno já
re.(erimos.

Clinicamente a esderodermia evoluciona em 3 fases: edemetosa,
esclerõttoa e atrófica. Na primeira fase existe infiltração edematosa
da pele e dos tecidos suhjacentes. O período da esclerose que se segue

caracteriza-se por dureza lenhosa do tegumento ao mesmo tempo que

a pele toma cor acinzentada e se observam alterações ímportantes dos
anexos; queda do pêlo nas regiões ptlosas acompanhada de biper­
tricoses regionais (antebraços. pernas. etc.). diminuição ou desapareci­
mento da secreção sebácea e sudoripara e alterações importantes das
uilihas com espessamento do bordo livre e irregulartdades da super-
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fície. Nesta fase evolutiva da doença os movimentos voluntários estão

limitados. a oclusão palpebre] completa é impossível e os movimentos

da -boca estão reduzidos. dificultando a introdução de alimentos e a

respectiva mastigação.
A fase de atrofia cutânea imobiliza por completo o doente ao

mesmo tempo que surgem ulcerações tróIicas sobretudo nas saliências
articulares (cotovelos. joel:hos. dorso dos dedos. etc.). E: frequente neste

período evolutivo associarem-se outras alterações ·cutâneas. telangiec­
tasias pigmentações etc., semelhantes às que se observam na derme­
tomiosite (esclerodermatomiosite).

D) Periarterite Dodos.:

Recentemente distinguem-se nesta doença duas entidades. a

periarterite nodosa ou doença de Kussmaul e Maier. afecção
sistematizada e a periarterite nodosa cutânea doença localizada
à pele e ,fa2endo parte do grupo das angeites cutâneas necro­

santes. Na periarterite nodosa sistematizada. as menífestações cutâ­

neas típicas observam-se apenas em cerca de 25 % dos casos. Consis­
tem em nódulos. de tamanho entre ervillha e amêndoa. em número

variável com tendência f'. disporem-se ao longo das artérias. A pele
que os cobre é erítematosa, fina. brilhante e tende para ulcerar.

Na periarterite nodosa cutânea. a doença limita-se exclusiva­
mente às manifestações da pele não havendo compromisso visceral

que seja evidenciável pelos métodos habituais. Os números de casos

descritos é escasso. todavia talvez a doença se torne mais Ïrequente
uma vez que sejam biopsiados sístemàtícamente os nódulos de etío­

lo�ia desconhecida que tão frequentemente se observam nas pernas.

sobretudo no sexo feminino. Clinicamente são nódulos. dolorosos ou

não. distrihuídos trregularmente pelas pernas e a pele que os cabre
é, em regra. violácea podendo excepcionalmente ter o aspecto normal.
Ulceram com frequência. AIgumas vezes confluem originando infil­

tração difusa extensa. A evolução é crónica. em surtos. havendo

períodos de remissão completa que duram anos. A doença predomtna
no sexo .feminino. não aJecta o estado geral podendo contudo limitar
a actividade do indivíduo devido aos edemas dolorosos que provoca.

No aspecto ,histopatológico as alterações arteriais são sobreponívets às

que se observam n� periarterite nodosa generalizada.
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III - Lesões cutâneas atípicas:

As alterações cutâneas que descrevemos são su:ficientemente
características para permitirem ao dermatologista dar contríbuíçêo
importante ao diagnóstico clínico das colagenoses; no entanto.
em percentagem apreciável de doentes. as mantlesteções cutâneas

daquelas doenças sëo incaracterísticas podendo semelhar as mais

variadas entidades dermatológicas. Com eJeito. referiremos apenas

aqueles aspectos que mais Ïrequentemente se observam procurando
a,grup'á-los na hase da sernejhança com os quadros dermatológicos
mais conhecidos.

A) Lesões tipo eritema exsudativo multiforme:

As doenças do colaæénío, com excepção da esclerodermia que tem

quadro clínico mais uníforme. podem iniciar-se com lesões cutâneas

constituídas por manchas eritematosas. papulas e bollhas cuja distinção
do erítema exsudativo multiforme nem sempre é fácil. Nas colagenoses,
contudo. a dermatose não se limita. em regra. aos locais de eleição
daquela doença. é .frequentemente generalizada e a alteração geraI é

mais pronunciada e duradoura.

B) Lesões tipo eritema nodoso :

Este tipo de alterações é sdbretudo frequente na periarterite
nodosa. podendo. contudo. também surgir nas outras afecções do cola­

génio. Nestas últimas a semelhança tanto no aspecto clínico como

evolutivo. pode ser tão completa que torna impossível. de início.

excluir o eritem'a nodoso. Na periarterite nodose os nódulos ulceram

Îrequentemente. complicação que nunca se verifica no eritema nodoso.

C) Eritema morbiliforme e escarlatini{orme:

o aparecimento nas doenças do colagénio de exantenas febris

análogos ao sarampo ou à escarlatina. embora raro. tem sido descrito

por vários a�tores. É frequente nestas erupções o componente hemor­

rágico mais ou menos acentuado. Estes exantemas conhmdem-se.
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frequentemente, com erupções cutâneas medícarnentosas das quais é

difícil de separar sobretudo no início da doença.

D) Lesões cmúlogos ao eczema:

É sobretudo na dermatomiosite que se dbserva este tipo de

lesões. Trata-se, em regra, de dermatose eritematoso-papulosa e

vesículosa, muito pruriginosa, simétrica, em tudo análogo ao eczema

constitucional. A maior parte das vezes também não existe alteração
pronunciada do estado geral. Aquilo que distingue este tipo de erupção
do eczema verdadeiro é a rebeldia ao tratamento. Mais tarde a astenia

e a perda de força muscular orientam o diagnóstico.

E) Lesões análogas à sv/ilis recente generalizada:

Embora muito raramente pode observar-se nas colagenoses, sobre­
tudo no início da doença, erupção papulosa e descamativa generali­
zada com poltadenta e alteração profunda do estado geral impossível
de distinguir clinicamente da sífilis secundária. Num caso ohservámos
este tipo de lesões cutâneas. Tratava-se de forma ihiperaguda de lupus
eritematoso disseminado que sucumbiu passadas 3 semanas e cujo
dia'gnóstico foi confirmado por necropsia.

F) Alopecia:

Duma maneira geral as doenças do colagénío acompanham-se
de alopecia di,fusa, mais ou menos pronunciada, do couro cabe­
ludo. No lupus eritematoso disseminado e, na dermatomiosite as

lesões cutâneas podem invadir o couro caheludo provocando além
da alopecia di.fusa alopecia cicatricial de tipo particular.

III) Alteraeões das mucosas:

Têm sido descritas no lupus eritematoso disseminado e na derma­
tomiosite. Não tém aspecto característico, localizam-se sobretudo na

mucosa huéal e são constituídas por vermelhidão, edema com descola­
mento epidérmico e holhas hemorrágicas, lembrando as lesões que se
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observam no eritema exsudatívo multtlorme. Em outros casos a mucosa

bucal é atrólica com aspecto envernizado e semeada de manchas
brancas semelhantes à Íeucoplesta. A língua só excepcionalmente
está infiltrada e mais dura do que é normal.

IV) Quadros mistos:

A sintomatologia cutânea das doenças do colagénio pode com­

plicar-se. em casos excepcionais. surgindo no mesmo doente aspectos
típicos de mais. de uma das afecções daquele grupo. ou o aspecto
cutâneo em determinado momento evolutivo da doença não corres­

ponder à entidade em causa. É sobretudo na dermatomiosite e no lupus
eritematoso dissemtnado que estas situações se veríjícam mais frequen­
temente. Com efeito podem observar-se no decurso da dermatomiosite
lesões cutâneas da face do tipo do lupus enquanto que no resto da
pele as Íesões são típicas de derinatomiosite. Em outros casos a sinto­

matologia muscular é caracteristica de dermatomiosite e a erupção
cutânea é análoga à do lupus disseminado.

A associação da sintomatologia cutânea d,a dermatomiosite e da
esclerodermía já foi referida dande lugar à esclerodermatomíosíte. A

periarterite nodosa, por vezes. acompanha-se também de erupção
cutânea análoga ao Íupus ou à dermatomiosite.

As alterações cutâneas que descrevemos são as que mais ,frequen­
temente se observam nas doenças do colagénio. O pollmordfsmo cutâ­

neo tão variado toma por vezes difícil o diagnóstico parttcularmente
naqueles doentes em que a par de sinais clínicos íncaracteristtcos

existe expressão humoral também pouco explícita.
Nestas condições não é estranho que em certos doentes a suspeita

de doença do colagénío não possa ser confirmada senão passadas
semanas ou meses apesar dos progresses reallzudos nos métodos de

diagnóstico daquelas afecções.
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CLiNICA DO LUPUS ERITEMATOSO
AGUDO DISSEMINADO

Dr. Fernando Laginha II-

o lupus eriternatoso agudo dísseminado (LEAD) é uma doença
de etiologia desconhecida. de patogenia muito discutida e ainda não

completamente averiguada. se bem que ùlttmamente se tenham posto
em evidência' muitos factos Îavoráveis a uma patogenia imunitária.

talvez por auto-agressão. e com manílestações anátomo-patológicas
dispersas por muitos órgãos ina'S sempre dependentes de alterações
do tecido conjuntivo. especialmente daquele que faz parte das paredes
vasculares e das serosas.

Sendo o LEAD uma doença do tecido conjuntivo e estando êste

tecido tão espalohado pelo corpo humano. fàcilmente se compreende
que as manilestações clínicas sejam muito variadas. relacionadas com

diversos ôrgãos ou sistemas. sendo no entanto mais Ïrequentes e mais

características as que dependem da pele. serosas. rins e sangue.

O LEAD não é uma doença rara e cada vez se diagnosticam
mais casos. talvez por mejhor conihecimento da doença e pela des­
coberta da célula LE ou até porque o número de casos de doença
tenha aumentado.

O LEAD atinge predominantemente o sexo feminino. no período
entre a menarca e a menopausa, particularmente a mul,her adulta

jovem. sendo raro na infância e na velhice.
As grandes 'estatísticas mostram percentagens que vão de 85 a

98 % de casos na mulíher. números tão elevados que nos levam a con­

siderar esta doença como quáse exclusiva do sexo feminino. N{)

entanto. ·a experiência do Serviço de Patologia Médica não concorda
inteiramente. pois têm aqui sido estudados vários casos nos homens.

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de 'Lisboa.
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As mul1heres de cabelo ruivo e as de pele mais sensível à luz são

mais susceptíveis à doença mas a cor negra da pele não contere pro­

tecção especial pois têm sido encontrados muitos casos em indivíduos
de raça negra.

Vários factores têm sido apontados como capazes de desencadear
ou de provocar a exarcebação do LEAD. De todos eles o que parece

de influência mais evidente e mais frequente é a luz solar. Na verdade.
é na Primavera e no Verão. períodos em que é possível maior expo­

sição ao sol. que aparecem mais casos agudos da doença.

I - Manifestações clínicas

1 - Sintomas Gerais

Várias são as mantlestações gerais do LEAD: astenia. anorexia.

emagrecimento e .febre. Estes sintomas podem aparecer logo no início

da doença ou depois na sua evolução.
A .febre aparece na quáse totalidade dos doentes. pelo menos

naI,guma ,fase da sua evolução. principalmente quando as lesões se

tornam mais dissemtnades 'e pode ser contínua. intermitente ou ainda
ondulante. Por vezes existem somente temperaturas suhfebris.

A .febre 'é o sintoma inicial em cerca de 25 % dos doentes.

2 - Pele e Mucosas

As mantlestações dermatO'lógicas do LEAD já Joram descritas
noutro capttulo e por isso não vamos referirmo-nos a elas mas quere­

mos lembrar que aparecem em mais de 50 % dos doentes, pelo menos

nalguma fase da evolução da doença. sendo algumas vezes O' sintoma

inicial e podendo mesmo ser a única mantlestação durante anos.

A intensidade da lesão cutânea não está relacionada com a gravi­
dade da doença. havendo casos muito graves sem qualquer lesão
da pele .

. Nos casos de maior gravidade as mucosas também são 'a,fectadas.
podendo aparecer placas de enantema e ulcerações no paladar . .fauces.
faringe e muitas vezes na língua.

Por vezes observam-se ,hemO'rragias ou telangiectasias na mucosa

da bôca. outras vezes são os láhios que se tornam inchados. feridos
e ,duros.

Estas lesões da hôca e faringe dificultam a alimentação. o que

mais vai agravar o abatimento e o emagrecimento do doente.
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3 - Aparelho Locomotor

A sintomatologia articular manr[esta-se na grande maioria dos
casos de LEAD e em ,geral precede o eritema. Muitas vezes é Q primeiro
sintoma e durante a,lguns ano,S pode mesmo ser a única queixa que

o doente apresenta, maniofestand·o-se intermitentemente com periodos
de exarcebação e periodos de remissão.

Às articulações mais frequentemente atingidas são as Inter-Ïalên­
gicas proximaís, punho, cotovelo, ombro, tornozelo, coluna vertebral.
anca e algumas vezes a temporo-maxílar.

A stntomatologta pode limitar-se à queixa dolorosa, às vezes muito

intensa e contrastando com a ausência de alterações objectivas arti­

culares o que, segundo alguns autores, é muito sugestivo de iliAD.
Outras vezes pode observar-se uma reacção inflamatória, tume­

facção, calor, rubor e dôr, com o tipo pollartrtte migratória, confun­
díndo-se com a ,febre reumática.

Outras vezes ainda a stntomatologta pode assemelhar-se à da
artrite reumatóide, com tumefacção e rigidez, lesão das articulações
metacarpo-Ïelângtcas, delormaçêo articular, atrolfia muscular dos inter­

-ósseos e. das eminências tenar e :hipotenar e atro,fias tendínosas.
Raramente aparece o desvio cuhital das falanges, tão característico

da artrite reumatóide.
Esta semejhança com a artrite reumatóide pode ser tão grande

que se torna impossível o diagn'Óstico enquanto não aparecerem outros

sinais mais próprios do LEAD.
Ainda outro sintoma do sistema locomotor são as mialgias, muito

frequentes no lJEAD.
As dores são mais intensas nos pontos distantes das articulações

e podem atingir qualquer grupo muscular.
Os músculos podem estar tumelactos, ser dolorosos à pressão QU

apresentarem-se atrofiados.
.

Por vezes as dores são tão intensas que sugerem a dennato-
miosite.

4 - Aparelho Urinário

É muito frequente o aparecimento de alterações urinárias no

LEAD.

Segundo várias estatísticas ohega-se là. conclusão que mais de
dois terços dos doentes apresentaram maníjestações urinárias, caracte-
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rizadas ;fundamentalmente por proteinúria, hemalúria microscópica
e raramente macroscópica e ctlindrúria.

Podem observar-se isolada ou simultâneamente cilindros próprios
das três fases da evolução da glomerulonefrite: cilindros hia,linos e

hemátioos, cilindros granulosos e gtordos e cilindros céreos e grossos.

As alterações urinárias do LEAD poucas vezes se associam a

hipertensão arterial que, quando aparece, é em geral nas fases termi­

nais da doença.
O aspecto clínico da nefrite do l.E.AlD é muitas vezes o de sin­

droma n�frótico, com edemas, proteinúria ahundante, sedímento uri­

nári� com cilindros Ihialinos, granulosos e gordos e corpos birrefrin­

gentes, Ihipoal'huminémia e hipercolesterolémia.
Por vezes, nos casos graves e de evolução mais rápida, encon­

tram-se todas aquelas alterações menos a hipercolesterolémia. É o que

MlÆHROK des�gnou por síndroma pseudo-nelrôtico e relacionou
com a existência de graves lesões renais. Parece que a evolução relati­
vamente rápida destes casos não dá tempo a que apareça a 'hipercoles­
terolémia como sucede nos casos de longa duração.

A electrO'forese das proteínas plasmáticas mostra uma diiferença
importante do síndroma nelrótíco da glomerulonefrite. Enquanto nêste

é IhabituaI uma baixa da gama-'globulina, no síndroma nefrótico do

LEAD !há muitas vezes uma elevação daquela globulina.
Esta diferença de cornportamento da gama-glO'bulina é muito

importante para se ,fa�er o dia,gnóstico diferencial das duas situações.
prínctpalmente quando o síndroma nefrótico é a primeira manblestução
de LEAD.

As lesões renais do DEAD evoluem agravando-se progressfva­

mente sem que quaiquer terapêutica, inclusivamente os oortlcoste­

róídes, consiga altera� essa evolução, cuja fase ,final é sempre a insu­

ficiência renal e a urémia.

A insuficiência renal oonstitui actualmente a mais frequente causa

de morte dos doentes com LEAD, devido provàvelmente ao uso dos
cO'rHcosteróides e dos antihióticos que travam a evolução das outras

localizações. Os primeiros, porque podem melhorar muitas mantfeste­

ções da doença sem que tenham qualquer influência benigna sôbre
as lesões renais e portanto consentindo a sua evolução progressíva

para a insuficiência renal. e 'DS segundos, por neutralizarem as infec­

ções tão 'fáceis nêstes doentes e assim impedirem a morte por sepsis
muito frequente no passado, antes do uso' de anttbíóttcos.
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A evolução da nefrite do LEAD pode ser muito rápida, condu­
zindo à insu:ficiência renal em poucos dias, mas quase sempre se faz
lentamente, durante meses ou a?os, embora poucas vezes ultrapasse
os quetro anos.

5 - Aparelho Cireul'atório

Mais de 50 % dos doentes de LEAD apresentam manífestações
do coração que dependem de lesões do endocárdio, miocárdio ou peri­
cárdio,,' mais frequentemente dêste último.

Como foi descrito na anatomia patológica os doentes de LEAD
podem apresentar uma endocardíte com características especiais
- endocardtte verrugosa atípica ou endocardite de Lrhman-Sad:s-,
cuja atípíe, consiste .fundamentalmente na Íocaltzeçêo das suas lesões

que, se faz prelerentemente em qualquer das faces d'as valvas '

ou no

endocárdio mural e menos vulgarmente no hordo valvular ou nas

cordas tendínosas.
Esta predilecção especial das lesões pela face das valvas e pelo

endocárdio mural torna o diagnóstico clínico desta endocardíte muito

diJícil. sendo em geral o anátomo-patologtsta que �ssinala a sua

existência.

É vulgar ouvir-se um sôpro sistólico nos doentes de LEAD mas

geralmente ele depende da anemia ou da fehre e só ramente está rela­
cionado com lesão valvular.

Tamhém em raros casos citados na literatura :foi ouvido um sôpro
diastólico ou pré-sistólico no -foco. mitral que os autores relacionaram
com apêrto mitral provocado por eridocardite verrugosa atípica.

As lesões do miocárdio podem originar todos os tipos de arritmia,

dilataçã,o cardíaca, ritmo de galope e insuficiência cardíaca. Esta,
quando aparece, é já em ,fas,es terminais da doença e é renitente à tera­

pêutica digitáolica.
A insuficiência cardíaca num doente de LEAD também pode

depender de tamponamento. cardiaco por derrame perícárdíco, sendo

possível nestes casos ,fazer desaparecer os sinais de, insuficiência do

coração esvaziando a cavidade pericárdica.
A péricardite é a mais frequente mantlestação cardíaca do

LEAD e pode apresentar-se com tôda a sintomatologia quer subjectiva
quer objectiva duma pericardite a,guda ou limitar-se a um pequeno

derrame que não chega a dar sintomas suhjectivos.
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A péricardite pode ser. embora raramente. ,a primeira mantlesteção
de LEAD e tal como a pleurisia e outros sintomas daquela doença
tem uma evolução recorrente. com periodos de melhoria e periodos

'de agravamento.
As lesões dos pequenos vasos são muito vulgares no iliAD.

send-o essas lesões que originam uma parte das manífestações dos
vários órgãos ou sistemas. porém algumas vezes. embora raramente.

poderão ser atingidos vasos de maior calrbre e provocar quadros de

isquémia como angina do peito. enfarte do miocárdio. arterite esteno­

sante das artérias periféricas. etc.

São as lesões vasculares que originam a maior parte dos sintomas

do sistema nervoso.' as alterações dos .fundos oculares. hemorragias
do tubo digestivo. quadros de pancreatite aguda. de flehite. etc.

Um sintoma vascular muito Ïrequente no LEAD e também
noutras doenças d� colagénio como a dermatomiosite e a eselero-

- dermia é o fenómeno de Raynaud. Ëste sintoma é constituído por crises

de palidez ou cianose das extremidades. desencadeadas pela exposição
ao frio e pode surgir anos antes do aparecimnto de outros sintomas

do LEAlD. motivo porque em todos os casos de síndroma de Raynaud
se deve' também pensar, na posstbiltdade do LEAD.

6-01,hos

Sendo o LEAD uma doença que atinge os vasos é de esperar

o aparecimento de alterações dos fundos oculares. porém essas altera­

ções nada têm de caracteristtco e são constituídas geralmente por

hemorragias e manchas em Hocos de af.godão.
As hemorragias aparecem em geral em zonas pouco vasculari­

zadas da retina mas sempre em estreita relação com os capilares.
vénulas ou arteríolas e têm muitas vezes a forma de chama de vela.

As manchas em flocos de algodã,o são pequenas manchas nevoentas

mas de limites hem definidos. 'brancas ou branco-amareladas. geral­
mente lacalizadas na metade posterior dos fundos e próximo dos vasos

sanguíneos.
O edema da papila é raro.

Estas alterações não dependem de hipertensão arterial nem de
urémia pois aparecem em doentes de LEAD sem aquelas complicações.
Como dissemos nada têm de característico mas o s'eu aparecimento num

doente sem ihipertensã-o arterial. sem aterosclerose, sem diabetes e sem

anemia marcada. pode levantar a suspeita duma doença do colagénio
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que tanto pode ser o LEAD como a periarierite nodosa ou a derma.
tomiosite.

Os doentes de ,LEAD podem ainda apresentar outras alterações
dos o�hos como ihemorragias do vítreo, conjuntivites, erosões da
córnea, etc.

7 - Aparelho Respiratório

As manijestações pulmonares do LEAD já foram tratadas noutro

capítulo e por isso simplesmente lembro que são relatívamente fre­
quentes e podem aparecer juntamente oom os primeiros sintomas

da doença.
A pleurisia é 'muito frequente e pode surgir antes das outras

manëlestações do l£AD. Em geral evolui duma maneira intermitente,

com recaídas sucessivas. podendo a recaída .fazer-se no mesmo lado ou

no lado oposto.
A presença de -lesão pleural traduz-se ou só por atritos pleurais

ou PQr um quadro de derrame. Este em geral não é volumoso e quando
tal sucede deve-se suspeitar de infecção secundária.

8 - Sistema Linfático

Esplenomegália existe nalguns casos de LEAD mas é em geral
de pequeno volume.

As adenopatias são fl'equentes mas não invariàvelmente presentes.
Vulgarmente são de pequeno tamanho, de consistência -firme, não

dolorosas, podendo ser localizadas a uma região ou atingir vártas.

As regiões mais a,tingid'as são a cervícal e a axilar e raramente o tórax

e o abdómen. Neste último caso associa-se em 'geraI a esplenomegélía
e a hepatomegálta.

Embora raramente as adenopatias podem ser volumosas e sugerir
uma doença primária ganglionar como sucedeu em 3 casos de
TUMULTY nos quais o primeiro diagnóstico, clínico 'foi o de doença
de Hodgkin.

9 - Aparelho Digestivo

As mantlestações do aparelho digestivo no LEAD são pouco fre­

quente e mal conhecidas. Os doentes podem 'apresentar anorexia,

náuseas, vómitos, diSlfagia devida a uI�erações da ,faringe, diarreias
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intermitentes! etc., no entanto, os sintomas mais importantes são as

dores abdominais e as hemorragias do tubo digestivo.
As dores abdominais podem depender de lesão peritoneal. pois

esta serosa é também Ïrequentemente atingida, lesão vascular, peri­
-,hepatite, períesplentte, adenopatias, crises de pancreatite aguda, etc.,

e por vezes são tão intensas que chegam a sugerir um abdómen agudo.
As hemorragias são devidas a diátese hemorrágica, ulcerações da

mucosa ou a oclusão vasculer.

Alguns doentes apresentam sinais de ,derrame peritoneal.
Hepatomegá.Jia pouco marcada aparece em cerca de 30 a 40 %

dos doentes de lEm, por vezes dolorosa e em geral não acompa­

nhada de insuficiência hepática, se hem que estes doentes apresentem

quase sempre provas de Hoculação da ce!falina e de turvação do timol
positivas, mas isso deve-se à disproteinémia própria do LEAD 'e não

depende de doença hepática. Nestes doentes as provas 'hepáticas de

excreção da hromo-sulftaleína e do ácido thipúrico são normais.

10 - Sistema nervoso

Múltiplas são as manídestações do sistema nervoso no LEAD,
dependendo essas manblestações dos vasos e das regiões atingidas.

A frequência dos sintomas neuropsíquicos no LEA!) varia entre

18 e 60 % conforme as estatísticas, sendo 37 % o seu valor médio.
Os sintomas mais comuns são convulsões epi.Jeptiformes, delírio

e estados psicóticos.
As convulsões eptleptíjormes podem aparecer mêses ou anos antes

de outras manífestações de LEAD ou ser inicialmente o sintoma mais

evidente, sugerindo '£àcilmente o dia'gnóstico de epilepsia essencial.
Na realidade, estão citados alguns casos que ,foram dia,gnosticados
primeiramente de epilepsia 'essencial e se verificou depois ser uma

epilepsia secundárta ao lJEAD.
Parece que as convulsões são mais frequentes em periodos de

exarcebação da doença.
Seg1,lndo Glaser as convulsões são o sintoma neurológico mais

frequente no lJEAD por a substância cinzenta do córtex cerebral ser

de maior irrigação e por isso predominarem aí as lesões vasculares
cerebrais da doença.

Mas outros vasos podem ser atingidos e por isso outros quadros
clínicos do sistema nervoso podem ser presentes.
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Têm sido citados na Íiteratura : monoplegia. paraplegia. ,hemi­
plegia, tetraplegia. poltnevrite. alasia, cegueira cortical. lesões dos
pares cranianos, vertigem. etc.

Alguns casos de LEAD com manífestações do sistema nervoso

apresentaram alterações do liquor que não ·foram além de aumento

de proteínas. linfocitos e polinucleares.

11 -Sangue

As alterações sanguíneas no LEAD são muito importantes por

serem muito frequentes e al'gamas altamente sugestivas da doença.
Podem ser nos elementos 'figurados ou nas proteínas plasmáticas.

aJ - Glóbulos vermelhos

Anemia aparece em quase todos os casos de LEAD e em geral
nota-se logo às primeiras observações. É geralmente normocrómioa

e normocítica e não costuma ser pronunciada salvo nos casos em que

ocorrem hemorragias. infecção. insuficiência rena] ou hemólise
marcada.

A anemia do LEAD pode ter patogenia variável. Em cerca de
5 a 10 % dos casos ela é nitidamente hemolítica, cursando com o

quadro hahttual da anémia hemolítica adquirida. com icterícia. espie­
nomegálta. anemia �ais ou menos gMve. retículocttose, hiperplasia
medular. etc. Em quase todos estes casos é possível demonstrar a

presença duma glohulina fixada em volta dos glóbulos vermejhos,
pela técnica da anti-globulina dil'ecta (reacção de Coombs directa).
Por vezes encontram-se anticorpos a quente ou a frio (crioaglutininas).

Emhora raramente pode aparecer um tipo especial de :hemólis'e
com abundante hemo·globinúria no qual não se consegue demonstrar

qualquer mecanismo serolõgíco.
Alguns. casos de LEAD podem iniciar-se ùnicamente por um

quadro de anemia 'hemolític'a e só depois aparecerem outros sintomas.

Uma segundá: causa de anemia no LEAD é a hipoplasla medular
simultânea corri· a urémía e que parece devida à ,falta de Jactor eritro­

poiétíco renal' (eritropoietina). Esta c�usa existirá nas .formas avan­

çadas de LEAD quando a doença renal se tornou proeminente.
Finalmente, em muitos casos não há' nem hemóltse nem urémie

e nesses a causa da anemia passa despercebida e podem ser relacio­
nada com a toxémia, a dtsproteírrémla pela sua inHuência nefasta sobre
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a medula óssea provocando diminuição da síntese de hemoglobina
ou ainda a anemia poderá resultar de lesões vasculares da medula
óssea.

Tanto na anemia dependente de insuficiência renal como na

devida a causas gerais observa-se muitas vezes um certo grau de
hemólíse aumentada, tendo-se verificado nalguns destes casos que

a vida médie do glóbulo vermelho é meio a dois terços do normaj,

b) - Glóbulos brancos

É vulgar no LEAD leucopénia com linfocitose.

Algumas vezes a Íeucopénta associa-se a linfopénia o que segundo
Haserick somente sucede no LEAD.

Neutropénia ou eosinopénia são raras.

Leucocitose com neutrofilia pode aparecer no InICIO das recaidas
e nos casos híperagudos ou quando sie assocla uma infecçãQ secundária.

Ainda não está esclarecida a causa da leucopénia que, segundo
Dames'hek. seria devida a anticorpos antileucocitários. Na realidade
alguns ínvesttgadores já conseguiram demonstrar a existência de anti­

corpos antileucocitários no sôro de alguns doentes com LEAD.

c} - PlCU1,uetas

Cerca de 50 % dos doentes de LEAD apresentam uma moderada

tromhocitopénia enquanto cêrca de 3 % têm um quadro de púrpura
trombocitopénica muito semelhante ao da púrpura tromhocitopénica
idiopática, inclusivamente no aspecto da medula óssea que se apre­

senta com um número aumentado de megacaríocítos c pequena

formação de trornbocítos.
Embora raramente, 'a púrpura trombocttopénica pode ser o sintoma

inicial do LEAD e manter-se como única manifestação durante algum
tempo. Por isso, em todos os casos que se apresentem com o aspecto
de púrpura trombocttopéníca idiopática 'deve-se ter sempre presente
a posstbtlídade de LEAD.

Tamhém na trombocítopénta do LEAD se bem tentado provar a

existência dum mecanismo imunitário e alguns autores conseguiram
demonstrar a presença no sôro de doentes com LEAD de uma subs­
tância capaz de reagir especificamente com plaquetas humanas. No
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entanto. está ainda por esclarecer o papel desta substância como causa

da trombocítopénía.
Embora nalguns casos de púrpura trombocítopéntca secundária

ao LEAD se tenha verificado aumento do número de plaquetas após
a esplenectomia. não parece que o híperesplenísmo seja o responsável
pela ,hipoplaquetose do LEAD.

d) - Proteínas plasmáticas

É frequente existir dlsprotetrrémta no LEAD. particularmente no

que se refere à gama-globulina que em geral está elevada. chegando
a atingir valores muito altos. semelhantes aos do mieloma do tipo
gama. mas dos quais se podem distinguir pela curva electroforética

que tem aspectos diferentes nos dois casos, pois enquanto no mieloma
a curva correspondente à ,gama-globulina é alta, estreita e aguçada
devido ao aumento ser ùnicamente num tipo de globulina gama. no

LEAD a curva é larga e de, contôrno irregular em virtude de haver
numerosas variedades de globulina gama.

Também. por cromatografia se pode observar a heterogeneidade
da globulina gama do LEAD e a homogenetdade da paraprotefna
do míeloma.

A elevação da globulina gama no LEAD aparece em quase todos
os casos e por isso constitui um elemento de importância para o diag­
nóstico. Algumas vezes. no entanto, a globulina gama pode ser normal
ou baixa. mas nestes casos quase sempre há associação com doença
renal írnportante 'que origina perdas de globulina com a urina.

Os valores mais altos de globulina gama no plasma aparecem
nos períodos de exarcebação da doença. enquanto nos períodos de
remissão. tanto espontânea como induzida pela terapêutica. aqueles
valores se tornam menores, chegando às vezes a números normais.

Menos írnportantes são as alterações ohservadas nas outras globu­
linas do plasma. Podem encontrar-se pequenas elevações da al e da
a2 e nalguns casos agudos de doença observar-se baixa da globùlina {J.

A proteína C reactiva em geral é positiva.
Além das alterações das globulinas que acabamos de descrever

os doentes de LEAD podem apresentar hipoalbuminémla, geralmente
em fases avançadas da doença e quase sempre em associação com

nefropatia que origina perdas de albumina pelo rim.

O fibrinogénio do plasma costuma estar aumentado conforme
sucede na maior parte dos processos inflamatórios.
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A velocidade de sedímentação dos gl&bulos rubros geralmente
é elevada como consequência do aumento do .fihrino'�nio e .da glohu­
hna y e ainda da diminuição da albumina.

e} - Falsa reacção serológica pasi'fiva para a sífilis

São conhectdas de longa data as falsas reacções serológtcas
positivas para a sífilis no lEAD quando se usa como antigénio o

extracto de coração de boí que, segundo certos autores, aparecem com

uma frequência razoáve] mas entre nós quase não se têm encontrado.
Há estatísticas citadas nas quais se verj,fica que 20 a 30 % dos

doentes de LEAD tinham Ialsa reacção de Wassermann positiva.
Ta,mbém ,há um estudo de 148 indivíduos que apresentavam faIsa

reacção de Wassermann positivá e que foram seguidos durante 20
.

anos, tendo-se verifica,do que 10 % apareceram com um quadro típico
de ,LEAD, 7 % com artrite reumatóide e 45 % desenvolveram aspectos

suspeitos de LEAD ou de outra «doença vascular do colagénio». Este
estudo leva-nos a concluir que a falsa reacção serológica positiva para

a sÍ,filis tem certo vajor para o diagnóstico e pode aparecer anos antes

de outros sintomas clínicos ou lahoratoriais de LEAD ou de artrite

reumatóide.
Não devemos no entanto esquecer que a falsa reacção de

Wassermann positiva não é exclusiva do LEAD ou da artrite reuma­

tóide e que pode aparecer durante ou depots de infecções por vírus,

como a mononucleose infecciosa e a hepatite epidémica. por rtckétsías,
pelo plasmódio, etc.

Coburn e Moore verifica:ram por separação electrolorétíca que

o anticorpo do sôro" do doente de LEAD que reage com o antigénio
de Wassermann se encontra na fracção gama-glohulina.

Quando se suspeita que uma reacção de Wassermann é falsa­
mente positiva deve-se fazer o teste de Nelson (teste de ímobtlteação
do treponema) pois só com esta prova negativa se pode a1firmar que a

reacção de Wassermann é falsamente positiva.

f} - An<ticoagrJantes e� circúlação

Se bem que as alterações hemorrá'gicas no LEAD sejam em geral
devidas a trombocítopenía, algumas vezes elas podem depender da

presença de' antlcosgulante em circulação que inibe a segunda fase
da. coagl,llação, impedindo a conversão da protrombina em trombtna
sob a acção da trombopFástina.
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Geralmente o anticoagulante circulante no LEAD existe em

concentração subclírríca e não dá origem a sintomas e só raramente

a sua concentração é suficiente para determinar hemorra,gias.

g) - Célula LE e factor LE

Em capítulo anterior o professor Arsénio Cordeiro já explicou
o que são a célula LE e o factor LE. como se podem pôr em evidência
e qual a sua possível patogenia.

A célula LE pode observar-se no sangue ou na medula óssea

do doente. O factor LE pode s'er encontrado no sôro do doente e tam­

bém noutros líquidos como o líquido perícárdico. o líquido pleural.
o líquido articular. etc.

A demonstração da existência do Íactor LE faz.-se pela produção
do fenómeno LE ou pelo teste de aglutinação do latex.

Para ,a produção do fenómeno LE juntam-se sôro do doente com

glóbulos normais e para o teste de a,glutinação do latex misturam-se

soro do doente e partículas de latex sensrbiltæadas com ácido desoxi­
-rihonucleico ou outras nucleoproteínas.

Tem-se verificado que com técnicas cuidadosas grande número

de doentes de LEAD. pelo menos nalguma fase da evolução da

doença. apresentam a característica célula LE ou pode pôr-se em

evidência a existência de fador LE.
Se no aspecto da frequente positividade destas provas no LEAD

há acordo já o mesmo não sucede com a sua especificidade.
Revendo a literatura médica verifica-se que a presença de células

LE 'foi demonstrada em doentes com tuberculose miltar. anemia perni­
ciosa. anemia Ihemohtica. leucemia. mieloma múltiplo. hepatite cró­

nica. etc .. mas segundo a,lguns autores isso deve-se a fraca experiência
do método e a má tnteepretação das imagens ou il coincidência de o

mesmo doente sofrer tamibém de LEAD.
Há no entanto uma doença em que 'a pesquisa de células LE é

muita-s vezes positiva mesmo em mãos muito experimentadas, É a

artrite reumatóide.
Devemos lembrar que alguns destes casos de artrite reumatóide

com célula LE positiva apresentaram depois sintomas de LEAD o que

quer dizer que naturalmente eram casos de LEAD que durante' algum
tempo evoluíram somente com fanifestações articulares do tipo da
artrite reumatóide.
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Apesar das dúvidas que se têm levantado quanto à especificidade
da célula LE e do factor LE. a sua demonstração num doente com

suspeitas de LEAD constituí um elemento de muito vaior para o diag­
nóstico. cheg,ando Dubois a afirmar que a célula LE é patognomóníca
de LEAD. salvo nos casos de intoxicação crónica pela hidralazina
onde a célula LE também aparece juntamente com outros sintomas

sugestivos de LEAD. mas aqui. a supressão da droga leva ao desapa­
recimento da célula LE e dos outros sintomas semelhantes aos do
LEAD.

II - Diagnóstico

o diagnóstico de LEAD encontra em geral numerosas difi­
culdades por a quase totalidade dos sintomas poderem pertencer a

outras doenças. diJiculdades ainda maiores quando a sintomatologia
está ligada a um único órgão ou sistema, o que pode suceder durante
um Íongo espaço de tempo.

Em geral é o conjunto de sintomas que põe o dia'gnóstioo de

presunção. diagnóstico que depois se reforça pela existência de certos

dados laboratoriais. prtncípalmente a prova da oélula LE ou do

factor LE.
As alterações mais frequentes e mais importantes para o diagnós­

tico são: f'e'bre, eritema facial em asas de borboleta sobre o dôrso do
nariz e as regiões malares, artralgias, mialgias. nefrite de caracterís­

ticas especiais, reacção das serosas principalmente pericárdio e pleuras,
fenómeno de Raynaud. anemia, leucopénia, hipergamaglobulinémia,
velocidade de sedirnentação aumentada. falsa reacção de Wassermann

positiva e finalmente a célua LE que. como já dissemos, é específica
do LEAD para alguns autores e quase específica para outros.

O diagnóstico de LEAD deve ainda estar na mente do médíco
em muitas situações, umas que parecem bem definidas e outras con­

fusas. Há uma ,larga variedade de circunstâncias que devem levar o

médico a pensar na possíbtlíclade de LEAD e que passo a referir:
1 - Púrpura trombopéntca não devida a drogas ou venenos;

2 - Anemia hemolítica adquirida não devida a drogas ou

venenos;

:) - Falsa reacção de Was'sermann positiva;
4 - Febre de causa desconhecida;
5 - Hiper-gama-globulinémia de causa não esclarecida;
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6 - Po.fiartralgias ou mialgias. especialmente quando acompa­

nhadas de febre. pleurisia. péricardite, erupção cutânea.

ou urina anormal;
7 - Serosite sem causa aparente;
8 - Fenómeno de Raynaud;
9 - Epilepsia idiopática com fehre prolongada;

10 - Esquizofrenia;
Il - Nefrites mal de·finidas;
12 - Náuseas. vómitos. diarreias e dores abdominais de causa

obscura;
13 - Certos casos que .parecem artrite reumatóide. febre reumá­

tica. dermatomiosite ou esclerodermla.
Em todas estas situações e outras mais que ainda se poderiam

citar deve-se investigar no sentido d'il LEAD. pois por vezes encon­

tram-se outros elementos que podem ajudar a pôr aquele diagnóstico.
A biopsia da pele ou dos músculos em geral não traz auxílio para

o diagnóstico mas a biopsia renal pode mostrar imagens caracterís­

ticas ou sugestivas de LEAD.

III - Prognóstico e evolução

o LEAD em geral inicia-se insidiosamente, periodo que pode
durar vários anos durante o qual o diagnóstico é difícil. e vai-se agra­

vando progressivamente, alternando periodos de remissão com periodos
de exarcebação cada vez mais graves are se a'hegar à morte. Esta é

actualmente em geral por insu'[iciência renal enquanto que antiga­
mente era muitas vezes por septicemia a estreptococos ou a estaifilo­
cocos que agora se evita com o uso de antibióticos. ,

Parece que o LEAD é de evolução mais lenta e com remissões

espontâneas enquanto tem sàmente manrlestações cutâneas, articulares
ou pleurais e se torna de evolução mais rápida quando aparecem

mentfestações viscerais (renais. pulmonares,' cardíacas, digestivas ou

do sistema nervoso central), havendo casos raros de evolução muito

rápida (aIguns dias sàmente), mas sendo a grande maioria de evolução
lenta. pelo menos com alguns anos de duração. até 20 a 30 anos.

A terapêutica com os corticosteróides e antibióticos tem aumen­

tado a sobrevivência dos doentes de LEAD, impedindo as infecções
intercorrentes graves, alongando os períodos de remissão e diminuindo
a gravidade das recaídas.
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PERIARTERITE NODOSA

Dr. Nápoles Sarmento ..

Encarregou-me o Sr. Prof. Arsénio Cordeiro de lhes falae sobre
ft clínica da .periarterite nodosa (P. N.). Antes de entrar no assunto

que me foi proposto parece-me essencia] rever os conceitos desta con­

dição patológica, tentando ·defini-Ia, a Jim de a poder separar de outras

condições semelh�ntes. mas com quadros clínicos até certo ponto
distintos.

.

Não é tarela fácil dada a discordância existente entre os diversos
autores que se têm ocupado do assu�to. Por outro lado a forma como

a abordaremos terá a desvantagem de ser demasiadamente esquemá­
tica, podendo permitir a convicção errada de que corresponde a ideias

perfeitamente assentes. Como se trata de uma lição para alunos do
5.° ano da Faculdade de Medicina pareceu-me no entanto vanta.joso
que a exposição ganhasse em clareza aquilo que poderia perder em

cuidados de excessivo rigor. Portanto, e mais uma vez antes de analisar
sumàriamente estes conceitos, ressalva-se que eles não correspondern
a uma unanimidade de opiniões e não serão seguramente a última

palavra sobre o assunto.

As primeiras referências históricas a quadros que hoje parece

poderem identi.ficar-se com os de periarterite nodose (P. N.) são de
natureza morfológica, anátomo-patológica.

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa,
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Há mais de 200 anos, em 1755, Matanni descreveu umas forma­
ções nodulares aneurismáticas em pequenas artérias que, segundo se

julga actualmente, corresponderiam a lesões de P. N. Adhados seme­

lhantes foram comuntcados cerca de 20 anos mais tarde por Midhaelis
e Pelletan. A Rokitanski parece caiber o mérito de ter sido o primeiro.
em 1852, a descrever as alterações da estrutura vascular destas forma­

ções. Virchow em 1863 incluiu na sua obra Patologia Celular um

processo anátomo-patológíco semejhante que designou por endoarteríte
deformante.

Passados mais de 100 anos sobre a descrição de Matanni,
Kussmaul e Maier relacionaram, pela primeira vez, estes acihados

anátomo-patológtcos com determinad'Os sintomas clínicos. O título
do artigo publicado em 1866 em que apresentavam a sua comunicação
era o seguinte: «Uma doença invulgar das artérias, ainda não descrita,
acornparrhada de doença de Bright e uma paralisia generalizada dos
músculos e ràptdamente progresslva». A doença atingira um homem
de 27 anos e maníjestara-se com fehre moderada, debilidade muscular,
parestesias e emagrecimento progressive. A evolução foi caracterizada
por remissões e exarcebações e o aparecimento de dores nas costas,

cólicas abdominais intermitentes, nódulos subcutâneos no tórax e

abdómen do tamanho de ervilhas, albuminúria e hemaruria. A morte

sobreveio ao fim de 4 meses. A autópsia revelou um espessamento
nodular por vezes aneurismático das artérias de calibre igualou
in'ferior ao da artéria hepática, no coração, rins, tubo digestivo, fígado,
músculos e tecido celular subcutâneo correspondendo estas últimas
aos nódulos palpáveis no tórax e abdómen.

Estes autores propuseram os termos d� periarterite nodosa para

designar esta doença que passou também a ser conhecida com o nome

de doença de Kussmaul·Maier (1(. M.).
Em 1903 Ferrari sugeriu que a doença fosse designada com o

nome de poliarterirfe uma vez que se encontravam invadidas pelo
processo todas as túnicas das artérias e não apenas a adventícia.
Tambérn parecia conveniente eliminar a palavra nodosa pois nem

sempre os doentes apresentam nódulos palpáveis. Ainda foi usado·
o termo pCUlarterite porque nalguns casos foram encontradas Íesões
em arteríojas. vénulas e capilares além das habituais nas artérias de
médio cabbre; julgamos porém que estes casos correspondem a outras

angeites necrotizantes e não ao quadro da doença de K. M.
O termo actualmente mais usado é o de políarteríte, mas, porque

nos parece útil restituir, tanto quanto posssíveI. à doença descrita por
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�ussmaul e Maier o seu sentido original. preleríremos empregar a

designação' proposta por estes autores embora não seja a mais correcta.

Depois da comunicação de Kussmaul e Maier o termo P. N. foi
usado durante cerca de 60 anos para designar casos semelhantes ao

descrito inicialmente. e:'Il'hora com as variantes que seria de esperar

numa doença de sintomatologia proteiforme dependente dos territórios

vasculares mais atingidos como adiante veremos.

Assim. e apesar de na evolução histórica da doença os achados
anatómicos terem precedido a identificação clínica. durante perto de
60 anos foi o critério clínico, apoiado evidentemente na verificação
anatómica, que dominou a caracterização da doença.

Posteriormente esse critério foi abandonado. Depois da descoberta
das lesões vasculares relacionados com fenómenos de hípersensíbt­
lidade e a possível relação etiológica entre estes fenómenos e a P. N.
e ainda a semelhança entre aquelas lesões e as encontradas nesta

doença. o termo começou a ser generalizado a condições que nada têm

de comum com a doença para a qual foi criado. excepto uma feição
anâtomo-patológíca particular ou seja a necrose frhrinóide e a reacção
inHamatória da parede dos vasos.

Esta ·generaIiz·ação. fundamentada num critério anatómico e

possivelmente patogénico. na opinião de muitos autores. com os quais
não podemos deixar de estar de acordo. é altamente inconveniente

na medida em que torna possível assemelhar entre si condições pato­
lógicas que são, clinicamente. perfeitamente distintas.

Numa das suas lições' deste curso o Sr .. Pro.£. Arsénio Cordeiro
dizia-nos que apesar dos numerosos pontos de contacto. etiológiCO.
patogénico e anétomo-pato'[ógíco, que pareciam confundir umas com

as outras as complexas doenças do colagénio. a sua tndtvidualízação
clínica era perfeitamente indiscutível permitindo uma separação em

quadros com um perfil bem definido e por vezes típico. E concluía

que a caracterização destas doenças era fundamentalmente clínica.
De reste uma caracterização baseada apenas nos achados anató­

micos da parede dos vasos parece ahsolutamente insuficiente dado

que se encontram lesões ditas típicas de P. N. em diversíssimas doenças
como o L. E. S .. dermatite herpetiforme. sarcoidose, doença de Felty
doença de Reiter. artrite reumatóide e o síndroma de Cogan tratado
com cortícosterótdes.

Parecia pois essencial que se segregasse novamente do conceito

de P. N. aquelas condições que se afastam duma forma flagrante
da doença de K. M.
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Ora. pertence exactamente a uma anétomo-patologtsta, Pearl
Zeek. o mérito de ser um dos primeiros investigadores a sugerir essa

di'ferenciação baseada a1final de contas essencialmente em dados

mo�fológicos.
Dizia esta senhora em' 1951: «O conceito de que todas as condi­

ções nas quais Ihá lesões vasculares caracteríæades por necrose ftbri­
nóide e reacção inflamatória constitui uma entidade patológica
torna-se insustentável quando se consídera a grande variedade de

processos experimentais que nos animais produzem estas lesões e

quando 'se atende às diferenças morfológicas e de dtstríbuíção dessas
lesões no homem.»

Zeek chamou angeítes necrotizantes a todas estas situações pato­
lÓgicas caracterizadas por necrose {ibrinóide e reacção inHamatória
das paredes dos vasos seja qual for o seu tipo. calibre. localização
ou etiologia.

Estas angeites c1a'ssificou-as em 5 tipos:

an�eítes necrotizantes

angeite hiperérgica
angeite granulomatosa alérgica
arterite reumática (febre reumática

fulminante)

periaterite nodosa

arterite temporal

Estes tipos de doença são dísttntos quer pelas suas características

clínicas quer anátomo-patológtcas embora todas ofereçam o aspecto
referido de necrose fibrinóide e reacção' inflamatória da parede dos
vasos. As diferenças anátomo-patolõgtcas dizem respeito sobretudo
ao calibre dos vasos atingidos. aos locais de dístribuição predtlecta
das lesões vasculares e à idade aparente ou período evolutivo em

que essas lesões se encontram umas em relação às outras. Outras

diJerenças encontradas estão em relação com a existência de células
gi·gantes. ·de .granulomas e outras lesões associadas.

A P. N. desta classificação pode ainda subdrvidtr-se em primária
e secundária. A primeira corresponderia à doença do tipo K. M.
A segunda d'iz respeito às lesões vasculares do tipo indicado que

surgem em casos de hipertensão maligna. parecendo ser nestes casos

a hipertensão arterial o factor etiológico daquelas lesões. Tamhém
as alterações anátomo-patológicas desta forma secundária se podem
distinguir por certas particularidades. sohtetudo de loca'lização. das
da forma primária.
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Mais recentemente (1959) Goldherger, embora caracterizando a

P. N. sob uni aspecto fundamentalmente anátomo-patológico e pato­
génico quando a:firma que este termo não se refere a uma doença
mas représenta um ·grupo mais ou menos homogéneo de sinais pato­
lÓgicos caracterízados pela necrose ftbrinóide e inflamação das
:> túnicas das paredes arteriais ou de outros vasos, causados por

agentes etiológicos numerosos todos eles susceptíveis de provocarem

edema e necrose da parede vascular e aumento da aldosterone. divide
em dois grupos os doentes susceptíveis de apresentar aquelas Íesões:

Grupo I - Doentes com hipertensão e lesão renal
A - Com hipertensão maligna
B - Com hipertensão pulmonar

Grupo II - Doentes com situações de hipersensrbiltdade que

envolvem uma reacção antigénio-anticorpo.
A -"- Sem lesões pulmonares
B - Com lesões pulmonares.

Este ,autor considera três ttpos de lesões que caracterízam a P. N.:

Lesões das artérias musculares idênticas às encontradas no caso

tnícíelmente descrito por Kussmaul e Maier; lesões microscópicas de
artérias mais pequenas, arteríolas. vénulas e capilares, que corres­

ponderiam às que Zeek incluiu na angeíte 'hiperérgica; lesões extra­

vasculares.
Admite que estes três tipos de lesões 'têm um mecanismo pato­

génico semejhante e por isso aJirma que não são entidades distintas.
No grupo I as lesões dependeriam do aumento d'a aldosterona,

quer por hipersecreção quer por diminuição da sua inactivação renal.
que originaria edema da parede vascular do qua,l resultaria a necrose

e infiltração celular. No caso particular da hipertensão pulmonar e

estase renal as lesões limitar-se-iam às artérias pulmonares.
No grupo' II as lesões dependeriam de uma situação particular

de hipersensihilidade da qual resultaria uma reacção antigénio­
-anticorpo ao nível das túnicas vasculares que originaria o edema,
que precederia o aparecimento da necrose e infiltração cel,ylar. edema
que seria também faIVorecido por um aumento da a.Jdosteronemia.
Neste grupo são os doentes sem lesões pulmonares que mostram sinais

semelhantes aos descritos por Kussmaul e Maier. No ·grupo com lesões

pulmonares inclue o autor além do síndroma de Wegener
(angeite granulomatosa a.}él'gica), casos que deverão talvez corres-
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ponder à angeíte híperérgtca. que aUnge frequentemente os vasos

pulmonares, e outros casos que cursam' com sintomatologia pulmonar,
a mais das vezes com asma brõnquica, e marcada eostnoltlía.

Não nos parece que o critério anatómico e patogénico seja sufi­
ciente para identificar situações clinicamente tão distintas. Senão
vejamos:

O grupo I corresponde afinal à P. N. secundária e que é bem
distinta da doença 'd'e K. M. onde a hipertensão se desenvolve como

consequência da doença e não como sua causa. A P. N. limitada às

artérias pulmonares também nada tem de comum com a doença
de K. M.

No grupo II estão incluídas a P. N. primária ou doença de
K. M. e as angeites hiperergica e granulomatosa alérgica, aIém da­
queles casos de P. N. que se instalam em doentes com sintomatologia
pulmonar prévia. As angeites hiperérgica e gl'anulomatosa alér.gica
têm expressões clínicas diferentes da P. N. primária. Quanto à P. N.
que se instala em doentes com doença pulmonar prévia Pensa-se
actualmente (R L. Black. 1961) que há também razões para a poder
separar da doença de K. M. pois tem uma incidência por sexos

diferente (tl1), eosínojílta marcada e se inicia com manifestações
pulmonares de bronquite crónica, asma brõnqutca, ou pneumonite
de repetição.

Pelas razões expostas será pois abjecto desta aula apenas a períar­
terite nodosa primária e muito particularmente a doença de K. M.

já que as formas com sintomatologia pulmonar foram estudadas pelo
Sr. Dr. Thomé Villar numa outra lição deste curso.

Limitados assim os conceitos de P. N., podemos definir a doença
de K. M. como uma poltarteríte innamatóri'a necrotizante, progressíva
e recorrente, que afecta as artérias de pequeno e médio calibre e se

traduz por sintomas dependentes dos territórios vasculares envolvidos
pelo processo além dos sintomas .de uma inJecção sistémica.

A história nafu:rnl da P. N. tem sido pouco estudada e além disso
as estatísticas existentes que a procuram esclarecer são falseadas por

diversos factores de erro: dificuldade do diagnóstico clínico permitindo
que muitos casos, sem autópsia, escapem de ser incluídos naquelas
estatísticas; critério variável para o diagnóstico, quer clínico quer

anátomo-patolôgtco. que permitirá incluir nas estatísticas casos que
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na verdade são representantes de outras angeites necrotizantes; possí­
bilidade de escapar um diagnóstico anátomo-patolégíco se não for
chamada a atenção do patologista para um quadro clínico de pro­

váve] compromisso vascular.
Sa,be-se porém que não é uma doença rara. embora não seja

também ,frequente. que atinge de preferência os indivíduos de sexo

masoultno numa proporção de cerca de :;/1 em relação à mulher. que

pode aparecer em qualquer idade mas é mais frequente entre os

20 e os 40 anos e que os indivíduos de raça negra parecem ser tão

susceptíveis como os de raça branca.
Julga-se que a profissão não tem qualquer inJluência no apareci­

mento da doença embora se teniha registado com uma frequência
ligeiramente mais elevada nos médicos do que noutros grupos profis­
sionais (Nuzum).

Recentemente (1961) um estudo feito em 104 casos. registados de
1946 a 1952 em nove hospitais ingleses. permitiu constatar que a data
de início da doença tinlha uma incidência sezonal correspondendo
o maior número aos meses de Inverno. Esta incidência parece ser

devida aos casos com envolvimento pulmonar que nos meses frios

est�o expostos com mais facilidade às infecções respiratórias que

precederiam o aparecimento da P. N.

o quadro clínico da P. N. é tão proteiforme que não é suscep­

tível de uma descrição típica. Atrevemo-nos no entanto a dizer que

é exactamente essa atipia sintomatológica. dando origem a quadros.
clínicos multísslstémtcos bizarros. di:fíceis de enquadrar no seu con­

junto em qualquer outra entidade nosolôgica. ,que constitui o seu

cunho caracteristtco e nos permite fazer suspeitar o dia'gnóstico.
O início da doença é na maioria das vezes perfeitamente incarac­

terístico e por vezes tão insidioso e leve que surge bastante tempo
antes do doente procurar o médico. É representado por queixas vagas

como astenia. anorexia. emagrecimento. febricula. dores abdominais.
cefaleias. perturbações visuais. artralgias. mialgias ou nevralgies. etc.

As dores são no entanto uma faceta dominante o que levou os autores

franceses ao emprego do nome «doença dolorosa». Quando o doente
procura o médico pela primeira vez frequentemente a doença não tem

ainda rnaníjestações polísststémtcas que permitam pensar nela e apre­

senta-se como uma doença renal. um síndroma ahdominal doloroso.
uma insuficiência cardíaca. uma nevrite periférica. uma miosite, etc.
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As maníjestações clÍnica's da P. N. sâo determinadas pelos
sintomas dependentes de um processo inflamatório generalizado e

pelos sintomas dependentes da perturbação circulatória dos órgãos irri­

gados pelas artérias envolvidas pelo processo patológico. que podem
origina,r enfartes por trombose ou hemorragias por rotura dos
aneurismas.

Esta divisão patogénica dos sintomas é um pouco artifici()sa
porque muitos daqueles que habitualmente é costume atrihuir ao

processo inflamatório podem na realidade corresponder às pertur­

bações isquémicas dos órgãos atingidos. É o exemplo da fehre que

alguns autores pretendem ter uma correlação franca com a extensão

das regiões necrosades por enfarte. e que no entanto é hábito incluir
entre os sintomas dependentes do processo inflamatório generalizado.

Por comodidade de exposição manteremos esta divisão.
Os primeiros sintomas são fundamentalmente a astenia. a

anorexia. o emagrecimento. a palidez, ce,faleias e febre. Esta pode
faltar mas hahitualmente está presente em cerca de 70 % dos casos;

pode ser de qualquer tipo. Tem sido apontado como bastante caracte­

rístíco uma taquicardia muito mais marcada do que seria de esperar

da temperatura e que não cede ao tratamento digitálico.
Quanto aos sintomœs de'terminados pela perturbação de irrigação

do ten'Ïtório atingido pelo processo vascular importa sublinhar que

tem sido encontrada por alguns autores uma correlação bastante nítida
entre as lesões destes territórios e os sintomas referid()s pelos doentes.
Evidentemente que essas lesões, resultantes essencialmente da
isquemia, estão dependentes não só das alterações vasculares exis­

tentes mas também do tipo anatómico de irrigação do território em

causa. Por outras palavras. os órgãos com artérias terminais e escassa

poSSibilidade de estabelecer anastomoses compensadoras são os que

naturalmente mais sèriamente sofrerão a agre�sã'o ísquémíca.
Desde que esta correlação existe, importa primeiro rever as locali­

zações mais hahituais das lesões arteriais da P. N. para delas se

deduzir, corn alguma aproximação, quais os sistemas ou órgãos dos

quais dependerão mais frequentemente os sintomas da P. N.
O envolvimento arterial mais importante e a sua frequência apro­

ximada é a que se inscreve no quadro seguinte:

Rim
Coronárias

Supra-renal

80%
60%
50%
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Fígado ., .

Tubo digestivo
Pâncreas
Baço
Pele
Músculos esfriados
Pulmões .

Testículos
Nervos periféricos
S. N. C.
Outros

50%
50%
40%
30%
25%
25%
20%
20%
20%
10%
20%

Da revisão de 607 casos Mowrey e colaboradores apuraram as

seguintes percentagens para as maníjestações clínicas e laboratoriais:

Leucocitose
Febre .

Análise de urina anormal
Hipertensão
Anemia

Emagrecimento
Dores osteomusculares
Dores abdominais
Falta de forças ... . ..

Outras manijestações gastrointestinais ...

Taquicardia
Nevrite perífértca
Edema ., .

Sintomas pulmonares
Uremia .

Manifestações cutâneas

Sintomas dependentes do S. N. C.
Hepatomegália
Eosinofilia .. . ..

Icterícia .

Linfadenopatia
Provas funcionais hepáticas alteradas ...

72%
68%
67%
58%
54%
51 %
50%
48%
46%
45%
45%
45%
42%
38%
36%
27%
24%
21 %
18%
12%
9%
6%

Estudemos agora as mantjestações clínicas pelas quais são

responsáveis as lesões dos ór.gãos apontados e pela ordem de frequência
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do seu envolvimento arterial conforme referido no quadro da página
anterior:

t - Aparelho Urinário

Como vimos o compromisso arterial renal é extraordinàriamente

frequente e dele resultam enfartes renais. nefroesclerose. glomérulo­
-nelrítes. hemorragia's peri-renais ou retroperitoniais e ainda hidro­
nelrose. responsáveis por uma sintomatologia pràtícamente constante

mas muito variável.
O doente pode rer hematúria. dores lombares e perturbações da

díurese. A insuficiência renal é frequentemente a causa da morte.

A hipertensão arterial. que aparece em cerca de 58 % dos casos de
P. N. primária. parece estar em estreita relação com o envolvimento
renal. Segundo Backman a hipertensão está associada aos casos em

que as lesões arteriais têm um aspecto predominantemente crónico.

constatando-se por isso sobretudo nos casos de evolução prolongada.
A análise de urina revela a maior parte das vezes resultados

anormais. mesmo nos casos sem sintomatologia urinária. Pode mostrar

aIbuminúria. hematúria e ctlindrúrta granular ou hialina.
Na ,fase de insuficiência renal há isoestenúría, alteração das

provas de função renal e retenção azotada.
Os sintomas podem ser atípicos e raros. Conhece-se por exemplo

um caso com um síndroma tubular revelando-se por polturía, hipermo­
Íúría, hipocalcemia e tetania terminal. e um outro em que a causa da
morte foi a rutura de um aneurisma interlobular com .formação de um

hematoma que foi tomado por um tumor.

2-Coração

A sintomatologia dependente deste órgão é resultante não só

das lesões das artérias coronárias mas ainda da hipertensão arterial

que com frequência surge no decurso da P. N.

A ,hipertrofia ventricular esquerda está dependente da hipertensão.
Podem ouvir-se sopros. ha'bituaImente ststólícos, resultantes da dila­

tação das cavidades ou de lesões endocárdicas.
Emhora o envolvimento das artérias coronárias seja muito

frequente. não é habitual originar um síndroma anginoso e menos

ainda enfartes do miocárdio dada a facilidade com que se desenvolve
a circulação co'[ateral. Conhecem-se no entanto descrições destas
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sítuaçõea, algumas delas mortais. Estão também descritos dois casos de
morte por rotura de um aneurisma coronário e ihemopericárdio.

Conlhecem-se casos com péricardite fibrinosa e outros com lesões
do endocárdio representadas por formações nodulares e espessamento
inflamatório.

Já nos referimos à Ïrequente taquicardia discoI'dante da tempera­
tura e refractária à' terapêutica digitálica. que alguns autores apontam
como sína] bastante característico.

O E. C. G. mostra as alterações que seriam de esperar nas

condições apontadas.
A morte por insuficiência cardíaca congestíva é uma das formas

mais Ïrequentes de terminar a P. N .. na opinião de alguns autores

mesmo a mais frequente.

3 - Cápsula supra-renal

Embora. como vimos. sejam fl'equentes as lesões das artérias

supra-renais não Ihá casos descritos de insU!ficiência clinicamente
evidente destas glândulas. Alguns autores pensam que a debilidade
marcada dos doentes com P. N. seja devida em parte à tnsu'[ícíêncía

supra-renal.

4-Fígox/o:

O fígado é tamthém sede frequente de lesões arteriais e pode
a'inda estar comprometido pela estase resultante de insuficiência
cardíaca. As lesões vasculares determinam o aparecimento de 'hem<>r­
ragIas. enfartes e necroses, in:filtração inHamatória e fIbrose.

Apesar disso as manífestações clínicas hepáticas. se excluirmos
uma hepatomegálta moderada. não são .frequentes excepto nas fases
terminais. embora Mowrey e colaboradores reJiram 16 casos cuja
doença parecia de 'início hepática.

Estão descritos casos com icterícia e outros com hemorragIas
subcapstrlares maciças.

5 - Tubo Digestivo

As menilestações clínicas devidas ao envolvimento do tubo
)

digestivo são muito Ïrequente., e resultam. como todas as outras. do
déficit de irrigação que pode conduzir a enfartes. ponto de partída
de ulcerações. perfurações e peritonite.
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C()mo já vimos, as perturbações a cargo do tudo digestivo domi­
nam muitas vezes o quadro inicial da doença: náuseas, vómitos, obstt­
pação, diarreia, timpanismo, dores abdomínaís localizadas ou genera­

lizadas fazem muitas vezes pensar numa doença ahdominal que não

é raro apresentar-se como um quadro agudo que tem levado à prática
de Iaparotomias. Estes doentes podem apresentar quadros de oclusão
intestinal, de apendicite aguda, de perfuração de úlcera péptica, de
hematemeses e melenas, de colecistíste aguda" etc.

Por trombose dos rames das mesentéricas pode ori'ginar-s� um

quadro t:hnico grave de enterocolíte ulcerosa, ou perltoníte por perfu­
ração da parede intestinal. Por trombose das artérias gástricas podem
resultar úlceras que podem sangrar ou perfurar. Conhecem-se também
casos de gangrena apendícular por trombose da artéria apendícular
e quadros de colecístíte aguda por trombose da artéria cÍstica. Está
referido um caso de massa pulsátil no hipocôndrío direito devido a

um aneurisma da artéria pancreato-duodenal que depois rompeu pata

originar um hematoma retroperitoneal.

6-Pâncrems

o enfarte e hemorragia do pâncreas originam frequentemente
quadros de pancreatite crónica (50 % dos 12 casos de Me. CaU e

Pennock) conhecendo-se tamibém pelo menos um caso de diEl'betes
mellitus.

7-Baço

Ainda que as artérias do baço estejam muitas vezes atingidas
pelo processo patológico as referências encontradas na literatura sobre
manitestações clínicas devidas a esse envolvimento parecem escassas,

dado que as não encontrámos na biblio.gra,Ha que consultámos.

8-Pele

Como vimos, as artérias da pele estão atingidas em cerca de
25 % dos casos e as manífestações clínicas delas dependentes estão

também presentes aproximadamente na mesma percentagem de casos.

Se esta percentagern já não é elevada mais 'baixa é ainda a relativa
ao aparecimento dos nódulos subcutãr eos (cerca de 12 %), o que retira

a estes elementos a importância d' -lgnóstica que Lhes ,foi atrihuída

apesar d'e serem muito caraderísti .. os.
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Embora por vezes as alterações cutâneas. possam ser o primeiro
sintoma aparente da doença, os nódulos das paredes vasculares
subcutâneas são manífestações tardias. Por outro lado há quem pense

que as formas clínicas com maníjestações cutâneas têm uma evolução
mais favorável.

Além dos nódulos subcutâneos podem aparecer variadíssimas
alterações cutâneas que vão desde a ,grave gangrena com mutilação

,

à simples urticária.

Não nos demoraremos a descrever estas alterações que fa foram
abordadas pelo Sr. Dr. Norton Brandão numa das aulas deste curso.

9 - Aparelho locomotor e nereos periféricos

As alterações dos músculos, articulações e nervus períférícos são

muitas vezes responsáveis pelas primeira-s queixas do doente. As mial­

gias são consequência das lesões das artérias musculares ou da pertur­

baçãQ da sua enervação. resultante das lesões dos nervos periféricos
devidas ao envolvimento 'dos vasanervorum pelo processo patológico.

As mialgias são -frequentes e podem ser ligeiras, despertadas apenas

pela palpação, QU muito intensas, lembrando quadros de triquinose ou

dermatomiosite. As artralgtas também não são infrequentes mas uma

verdadeira artrite é rara.

A percentagem de casos com nevrite pe-ri-férica é elevada pare­

cendo mais frequente o compromísso motor do que o sensitivo.

As perturbações descritas são variadas: parestesias, dor tipo nevrite

sensitiva, paralisias musculares, a1boliçãû de reflexos, mão pendente,
pé pendente, etc. A sua apresentação e evolução é caprtchosa, irre­

,gular e habitualmente assimétrica.

tO-Pulmões

Evitaremos repetir o que já 'foi tratado pelo Sr. Dr. Thomé Villar
a propósito da patologia e clínica do aparelho respiratório na P. N.

·Insistiremos porém sdbre o que já dissemos, isto é, que há actual­
mente tendência em separar da doença de K. M. as formas com

compromisso pulmonar. Na verdade, como vimos, estas formas distin­

guem-se pelo facto de terem uma incidência por sexos diferente, uma

marcada eosinofilia e por se iniciarem por maní'[estações pulmonares
de bronquite, pneurnonias ou asma brônquíca. antes de se instalar
o quadro da P. N. cujo aparecimento tem uma nitida incidência
sezonal.
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Muito recentemente, na análise daqueles 104 casos de P. N.
observados em 9 hospitais ingleses, verificou-se que em todos os

casos com cornpromisso pulmonar comprovado anátomo-patolô­
gicamente, à excepção de um, foi possível apurar sinais clínicos

respiratórios desde o começo da doença e que, pelo contrário, todos
os casos sem envolvimento pulmonar inicial nunca o revelaram mais

tarde. Parece pois que na P. N. ou os pulmões são atingidos logo
no início da doença ou nunca mais o serão. Nenhum outro órgão
ou sisteme se comporta de forma idêntica, pois tanto podem ser envol­
vidos no início como ern qualquer outra fase da evolução da doença.
Nalguns casos desta série era impressionante vertltcar como o processo

atingia prtàticamente todos os sistemas arteriais poupando no entanto

os pulmões.
Reportando-nos alinda àquela estatística, verilfica-se que o inter­

valo de tempo que medeia entre o aparecimento das maníjestações
pulmnares e as da P. N. variam entre :5 meses e 8 anos corres­

pendendo hahitualmente os períodos mais longos a casos com asma

brônquica.
Uma vez generaliZlada a, doença, a sua evolução é usualmente

rápida, alguns meses, o que obscurece o prognóstico destas formas.

t t - Tes,tíoulos

A dor e tumefacção testiculares não são infrequentes, mas, orqulte
devida a enfarte, é l'ara.

12-S. N. C.

Os sintomas dependentes do S. N. C. néo são raros, aparecem

em qualquer fase da evolução da doença e são muito variáveis,

podendo-se confundir com numerosas outras doenças: Meningoence­
failites, meningites, abcessos cerebrais, lesões focais ou drfusas de
arteríosclerose, etc. Esta patologia depende das lesões arteriais cere­

brais que podem originar isquemia ou hemorragias.
Têm sido desertees perturbações da personalidade, cefaleias,

perturbações da fala ou da visão, paralisias centrais, vertigens, con­

vulsões generalizadas ou tipo jacksoniano, hemorragias subaracnoi­
deias e até paralisia ascendente aguda de Landry.

Sobretudo em indivíduos jovens pode aparecer um quadro de

meningite ou menlngoencefaltte. O L. C. R. nestes casos pode estar
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ligeiramente hipertenso, com um aumento moderado das proteínas
e urne pleocttose polí-morfonucleer ou lill'focítica e xantocrómëco.

A rotura de aneurísmas intracranianos pode ser um acidente
terminal da doença.

13 - Órgão da Visão

Não inscrevemos as alterações deste órgão nos quadros da
pág. 165 dada a extrema discordância entre os autores quando
apontam a frequência com que surgem lesões oculares. Por outro lado
estas alterações dependem não só das lesões das artérias da retina

-devidas à P. N. ou à ,hipertensão arterial. como também das lesões
do S. N. C. e de reacções exsudativas do tecido conjuntivo.

Seja como for há a convicção de que é a doença do eolagénío
que mais variedade de manrlestações oculares pode apresentar. e que

por vezes são graves podendo conduzir à perda de visão.

Dos drulos de laboratório interesse apenas referir agora os que

dizem respeito ao sangue e não dependem da lesão renal já que estes

assim como os exames laboratoriais da urina e L. C. R. já foram
ref�ridos.

É hahitual uma anemia discreta do tipo normocitico e hipocró­
mico. É muito frequente uma Íeucocitose que não está em relação com

a febre. Esta leucocitose muitas vezes é acompanhada de neutrofilia
com desvio esquerdo. Já dissemos que 'a eosinofilia é a regra nos

doentes com a forma pulmonar e não é um achado frequente nas outras

formas. Há um caso descrito num doente com asma que tinha uma

eosínohlta tão marcada que foi tomada por uma leucemia eosínõlí]a.
A eosínoitlía mais elevada que se conhece parece ser de 90 %. Este
aumento dos eosinófilos pode também ser constatado no míelograma.

Nada mais se veri.fica de particular nos exames laboratoriais.
A V. S. está ihahHualmente elevada e as proteínas plasmáticas re-gra

geral estão diminuídas e com inversão do cociente alhumina-globulina.

A evolução da P. N. é ihahitualmente caracterizada por exacer­

bações e remissões por periodos de tempo mais ou menos prolongados.
Segundo Harris a duração média é de 6 a 8 meses. Klein conseguiu
reunir 7 ca-sos cuja evolução era de anos, a mais prolongada de
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15 anos. Formas ·fU'lminantes com duração inferior a um mês também
estão descritas mas é possível que correspondam a angeites hipe­
rérgicas,

Há casos em que o processo de arterite ,foi inicialmente encon­

trado locali�ado em áreas não essenciais à vida e que só tempos depois
se generalnou.

O prognós,tico é ·fa1al e constderado mau sinal o compromisso
do S. N. C .• do rim. do coração ou dos pulmões. Como vimos estes

doentes morrem frequentemente por insu'[iciência renal ou cardíaca
ou acidentes vasculares cerebrais. Actualmente rhá porém notícia

de alguns casos com aparente recuperação completa.

Perante um quadro clínico tão variado. cujos. sintomas são «pere­

grinos. heterogéneos. hizarros e impossíveis de prever» (falbott) de
tal modo que levou alguns autores a consíderar a P. N. mais como

um processo patolôgíco do que como uma entídade clínica. pode ima"

ginar-se a dificuldade que existe em díagnostícar esta situação.
Até 1935 apenas se conheciam diagnósticos de autópsia. A partir

dessa data os diagnósticos clínicos começaram a surgir e a ser confir­
mados quer pela hiopsia quer no exame necrópsico e 'hoJe são já

frequentes. a tal ponto que num artigo muito recente. Roger L. Black

(1961) aJirma mesmo que esse diagnóstico não é difícil quando os

sinais e sintomas são clássicos.
Não nos iludamos porém com esta ,facilidade pois que. parafra­

seando um con'[erencista (Scadding) que recentemente nos visitou.

quando se pensa que estamos em presença de uma P. N. habitualmente
não se trata dessa doença e quando não nos lemrbrarnos dela temos

a surpresa de a encontrar no exame de autópsia ...

De qualquer forma devemos ter presente que perante um quadro
clínico bizarro. que parece atingir diversos sistemas ou órgãos. difícil
de explicar por qualquer das doenças mais habituais. podemos estar

perante uma P. IN. Como mais atrás dissemos é exactamente esta

atipia e o envolvimento polísststémtco que emprestam ao quadro o seu

perfil mais característico. Se a doença incidir num homem de meia

idade. de forma aparentemente ·grave. com sintomatologia renal.
hipertensão arterial. sintomas abdominais. cardíacos e neuromusculares
e ;febre mais nos incltnaremos para a suspeita diagnóstica.

'

Por. vezes quando nos debruçamos sobre um doente com P. N.

vem-nos à ideia que aquele quadro só poderá ser explicado por um
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envolvimento arterial sistematizado. Nestes casos e na ausência de
uma endocardite bacteriana o diagnóstico impõe-se .

.

Antes da doença adquirir uma feição polísststérníca só por acaso

se poderá dia·gnosticar.
Além das outras arterites que adiante referiremos, as situações

com que :hahitualmente a P. N. mais se tem confundido são : outras

doenças do colagénío: síndromas infecciosos. graves como septicemias,
feIxe reumática, fe'bre tifóide, endocardite Ibacteriana, .febre de
Malta. etc.; síndromas ,ahdominais como peritonites, oclusões intesti­

nais, colecistites, apendicites, etc.; manlfestações neuromusculares
como polinevrttes; triquinose, miosite : doenças várias da pele; doenças
cardíacas; acidentes vasculares cerebrais e meningites. Enfim, um

mundo, que toma pueril o estudo do diagnóstico diferencial da P. N.
que, pode dizer-se sem receio de exagerar, se confunde com quase todas
as doenças.

Para a 'confirmação
.

do diagnóstico clínico socorremo-nos da

biopsia da pele e músculo. Na ausência de nódulos subcutâneos deve
ser removida uma amostra grande de tecidos da qual se farão muitos

cortes histológicos para thaver mais prolbahilidades de encontrar as

lesões arteriais. A biopsia deve ser ,feita de preferência nos grupos

musculares dolorosos. Mesmo com todos estes cuidados a biopsia
resulta negativa em cerca de um terço ou um 'Quarto dos casos confir­
mados posteriormente na autópsia.

Perante forte suspeita dia,gnóslica deverá repetir-se a biopsia.
O exame anátomo-patológíco do Jragmento da biopsia põe pro­

blemas de dia·gnóstico diferencial. por vezes di:fíceis, pois não é conve­

niente afirmar a existência de P. N. apenas pelo aohado de necrose

fibrinóide e de infiltração celular das túnicas vasculares, que pode
aparecer, como vimos, em qualquer angeite necrotizante tal como foi
definida por Zeek. O Sr. Prof. Pimentel numa das lições deste curso

já referiu os aspectos anátomo-patológtcos que importava reter. Relem­
braremos apenas que o 'aelhado de lesões arteríaís em díversos períodos
evolutivos. desde o simples edema are aos aspectos ,fibrosos cicatri­

ciais, tem muita importância para o diagnóstico diferencial com as

outras angeites necrotizantes.

Destas angeites referir-nos-emos apenas à angeite hiperérgica.
já que é aquela que mais dúvidas tem oferecido sobre se deve ser

consíderada uma doença di:ferente da P. N., e já que .a. arterite reumá­

tica põe menos dificuldades diagnósticas e a granulomatose de
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Wegener e a arterite tempora] foram estudadas neste curso. respectiva­
mente pelos Srs. Drs. Thomé Villar e Nogueira da Costa.

AIguns autores consideram a angeíte :hiperérgica como a forma
Ïulminante da P. N. Há no entanto na opinião de muitos outros

razões de sobra para a poder índívtdualtzar como entidade clínica
e patológica distinta da P. N.

ClInicamente comporta-se como um processo agudo conduzindo
à morte no prazo de um mês. ou mesmo em poucos dias. habitualmente
por insuficiência renal. e com uma ;história em que regra geral é

possível apurar uma exposição recente a produtos com potencialidade
antigénica. ao contrário do que acontece com a P. N

.. em que essa

evidência raramente se consegue obter.
Anátomo-patolõgtcamente existem também di'ferenças .flagrantes

que se resumem no quadro seguinte:

Vasos envolvidos Localização das
Período evolutivo

Consequência das Orgãos atingidos
das com mais

no processo lesões vasculares
lesões vasculares

lesões vasculares
frequência

P. N. Artérias de Regiões hilares [dades diferentes Oclusão vascular, Rim, coração,
pequeno e médio das vísceras enfartes tubo digestivo

calibre

A. H. Idem e arteríolas, No interior Mesma idade Inflaroação Rim, pulmões
vénulas e capilares das vísceras intersticial
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OS ASPECTOS CLINICOS DA DERMA­
TOMIOSITE E DA ESCLERODERMIA

Dr. Ferreira Diniz

TrataTem�s de cada uma das doenças separadamente. Para

a,lguns autores. a dermatomiosite e a esclerodermia sistematizada são

a mesma doença. pois muitos dos sintomas são comuns e ambas e.

às vezes, até, o substracto anatómico de uma, aparece com o quadro
clínic� da outra.

Porém. na maioria dos casos. a diferenciação é possível e é essa

a principal razã� porque as descrevemos em separado.
Sistemat'izaremos a matéria, procurando no entanto que esta

arrumação, peda'gôgicamente tão necessária não afecte ou afecte o

menos possível. a exactidão cíentí'[tca que se pretende.

1- DermntomiosHe

É a dermatomiosite uma doença do colagénio em que existe a,lém
dum sofrimento visceral mais ou menos intenso. um compromisso
in:f!amatório não supurante, mas progressive de músculos e da pele,
com as di;ferentes características que apontaremos adiante, no decorrer
da nossa exposição.

(tonsideraçóes prévias

Parece que a dermatomíostte não é uma raridade clínica. Não
obstante, nós, os tnternistas. não a vemos com frequência; também
não acreditamos que a quase totalidade dos casos duma afecç'ão
geral' se encaminhe para as consultas de Dermatologia, sem passar

primeiro pelas de Medicina Interna.
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Portanto. uma das duas hipóteses se pode dar:
Ou a' doença não é tão frequente no nosso meio. como em

outros países. o que ê muito bom; ou então. nós não temos sido
suficientemente perspicazes para a saher díagnosttcar, o que é

muito mau.

Considerando que. em Medicina. só por excepção se conseguem

diagnosticar doenças em que se não pense, ·aqui lhes deixo a suges­

tão. de que não deixem nunca de pensar na dermatomíostte. sempre

que estejam .ern presença dum quadro clínico. habitualmente confuso.
que com ela possa estar relacionado.

Talhot e Ferrandis. citam. de acordo com a sua experiência num

Serviço de Medicina Interna dum Hospital Geral. que a dermato­

míosite é entre as dhamadas doenças raras do colagénio. a que segue

logo em frequência ao lupus eritematoso díssemínado.
Segundo os mesmos autores. a maior frequência de casos parece

surgir cerca dos 40/50 anos. embora seja possível a doença numa

grande latitude de idades, inclusivé até entre as crianças.
Numa estatística publicada em 1932 por Karelitz e Welt, cita-se

que entre 75 pessoas doentes com Dermatomiosite. 22 eram crianças.
Não há unanimidade de pontos de vista àcerca da incidência

da doença segundo os sexos e. assim enquanto uns autores dizem
haver predomínio no sexo masculíno, outros afirmam o contrário.

A doença tem sido descrita em várias partes do munde e alguns
dos doentes estudados são de raça negra.

Quadro Clínico

A afecção pode aparecer de dois modos diferentes: - insidiosa­
mente ou de maneira hrusca.

De acordo com a publicação de Slheard de 1951 � na sua esta­

tística de 25 casos. teria sido gradual em 76 % dos doentes, e hrusco
nos restantes 24 %.

Como manijestações iniciais têm-se apontado Íebricu]a. mal estar

geraI. mialgias. edema. eritema e perturbações vaso motoras peri-fé­
ricas. semelhantes ao. fenómeno de Raynaud. desencadeadas pelo :frio.

Em alguns casos a sintomatologia surgiu depois de um parto e

em vários outros depois' de inJecção aguda Ibactereana ou a virus,

donde a pretensa origem infecciosa da doença. em alguns casos refor­

çada até. com Ihemoculturas positivas ou culturas positivas com dife­
rentes agentes. feitas a partir do tecido muscular.
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Porém, todos estes episó-dios infecciosos prevros ou intercorrentes,
parecem estar mais relacionados com a grande susceptiibilidade destes
doentes às infecções, do que desempenharam algum papel na etio­

lagla da afecção, que, continua hoje ainda a consíderar-se des­
conhecida.

Vamos ,falar das manífesteções gerais.
Como se depreende do seu nome, a doença tem grande evidência

cutânea e muscular. Comecemos pelos aspectos da pele.
-,Depois da aula do Sr. Doutor Norton Brandão sobre este

assunto, pouco ou nada se pode acrescentar em semtología da pele; por

isso, apenas daremos uns brev'�s tópicos de sistematização. Conside­
ram-se relativamente característicos da doença, o edema e o eritema.

O edema mais típico é o palpehraI só, ou associado ou de outras

regiões, aparecendo mesmo às vezes, na sua forma generalizada.
Pode ser mole permitindo o sinal de godet, ou pelo contrário, tão

duro, que o aspecto da pele se confunda com o da esclerodermta.
Parece ser independente do estado renal e cardíaco e dos níveis

proteícos do sangue, e como existe por vezes, sobre o esterno, e na
Íace dorsal dos dedos, onde as massas musculares são pràticamente
ausentes, admite-se, que ele não depende, de' miosite subjacente,

,O eritema pode apresentar todos os matizes. Queremos relem­
brar apenas o valor diagnóstico que tem a sua coloração lilás pá'lido
na localização períorbttárta. Predomina ihahitualmente na f!ice e

pescoço, estando quase sempre livres as palmas das mãos e as- pla·ntas
dos pés.

Entre as muitas manífestações incaracterísticas gostariamos de
assinalar aqui, _

somente a possihilidade de caldHcações suL-cutâneas
e a possível expulsão desses depósitos cálclcos através da pele, dos

quais voltaremos a falar adiante, a propósito da radiologia.
Falemos agol'a das manifestações musculares.
A debilidade dos músculos pode ser grande ou pequena, e embora

qualquer músculo possa ser a1fectado, :hiá uma certa tendência pan

o desenvolvimento de ,lesões hil�terais simétricas, e para o compromisso
de grandes massas musculares, príncípalrnente as das extremidades

proximais dos membros (ombro e raiz d-a coxa).
Os músculos costumam estar mais rigi,dos pela manhã e mel1horar

com o exercicio hgeiro, ainda que piorem quando o exercido se

prolonga.
O grau de incapacidade física é muito variável estendendo-se

desde uma simples marcha vacilante ou desordenada, até à lmpossi-
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bilidade de conseguir manter erecta a cabeça. ou ainda. à invalidez
total no leito. com a incapacidade total para a efectuaçã{) de qualquer
movimento.

Quando os músculos estão muito comprometídos os reflexos ten­

dlnosos costumam desaparecer. e pode haver grande perda de peso

(Notar contudo que esta perda de peso é às vezes mascarada pela
coexistência de edema].

Os estudos dinamométricos que foram Jeitos em alguns casos,

revelaram força muscular dímlnuida. em relação ao normal.

Posto isto. analisemos as manï,festações localizadas. aos diferentes
territórios.

Comecemos pelo pulmão: Aqui. como aliás fizemos já a propósito
das maníjestações cutâneas. seremos muito breves. Na lição do
Sr. Doutor 'thomé Villar já pràticamente tudo ficou dito. Lemhramos
apenas. que a infiltração dos diferentes músculos da laringe e brôn­
quios. dos intercostais e do diaJragma. contrihui em grau maior ou

menor con!forme os casos. para os vários sintomas referidos ao aparelho
respiratório.

A presença de lesões mucosas e musculares nas várias localizações
do apareDho digestivo. é responsável por uma sintomatologia multi­
forme. onde. entre muitos outros sintomas se evidenciam. as dores.
a ·dis·fagia. a sialorreia e a dificuldade de fonação.

Se hem que os doentes com dermatomiosite apresentem por vezes

dispneia. cianose, edemas. taquicardia. a priori relacionados com o

aparejho circulatório. não são estes sintomas muito de valorizar como

dependentes de cardíopatia, visto que. por um lado podem ter a sua

explicação. nas intensas lesões doutros apa.rel1hos. e que por outro.

só excepcionalmente se têm encontrado nas necrópsias destes doentes.
lesões míocárdícas ou endocárdícas justificativas.

As mani/estações renais são pràticamente inexistentes.

Quanto às articulações estão indemnes. As queixas reJeridas pelos
doentes a estes níveis. dependem fundamentalmente do ataque da

doença às partes moles periarticulares - tendões. músculos e tecido
swbcutâneo.

A atrofia muscular e a fibrose residual da vizinihança articular.
condicionam às vezes. como fàcilmente se compreende. aspectos morfo­

lógicos pseudoartrópicos.
Note-se ainda. que muito excepcionalmente têm sido encontradas

lesões semelhantes às da artrite reumatóide.
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Várias alterações oculares têm sido descritas na dermatomiosite;
entre elas citamos as ptoses palpebrais, o estrabismo, a diplopia (esta
muito raramente) e o exoftalmos.

Finalmente diremos ainda que estão apontadas várias alterações
psíquicas, desde a simples confusão mental. à psicose e ao delírio:
em alguns raros casos :foram encontrados electroencefalogramas suges­

tivos, ao que parece, de processos focais, vindo a surgir mais tarde
em alguns destes doentes, síndromas convulsívos e hemipIeg.ias.

Exames complementares

São relativamente pequenas as alterações laboratoriais que se

apresentam na dermatomiosite.
Assim apontam-se a anemia ligeira, a discreta leucocitose, a pro­

teinémia levemente abaixada, mas sem grande alteração no cociente

"albumina-.globuliria.
Na electroforese, pequeno aumento das globulinas (o que até

certo ponto pode ser utilizado no dia,gnóstico di'ferenciaI do lupus
eritematoso dlssemínado. onde esta fracção globulínica é frequente­
mente mais elevadà).

Os exames que se afastam mais da normalidade são a velocidade
de sedirnentação sanguínea e a creatinúria, que estão ,frequentemente
muito elevadas.

No electrocardíograma aparecem varras pequenas alterações, nos

diferentes acidentes, mas estas são difíceis de correlacionar devida­
mente com uma possível cardíopatia. pois a resistência eléctrica dos
tecidos está quase sempre alterada pela existência das lesões cutâneas

e musculares que referimos.
Acerca dos achados rodiológicos 1, acentuamos que à radíoscopía

do tórax há hipomohilidade, como aliás seria de esperar dadas as

infiltrações nos diJerentes músculos "respiratórios e no interstício

pulmonar.
No tecido subcutâneo e nos planos das :fáscias pode apreciar-se,

principalmente nos casos crónicos, a presença de calcí'[icações, mais ou

menos intensas.

Pode ainda notar-se a invasão do tubo digestivo, aqui no geral
menos evidente do que na esclerodermía, porém com aspecto seme-

1 Na aula foram apresentadas radiografias.
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lihante -ao existente nesta última. São as seguintes, as alterações com

mais frequência vistas: lume estreito, aspecto segmentado, perda da

Imagem mucosa típica e trânsito Íento.

l)iagnósfico

É de Ihoa norma suspeitar de dermatomiosite em presença de
artrite reumatóide atípica ou duma pseudo febre reumática resistente

à terapêutica.
Mais ainda, se há debilidade muscular e dor no ombro e, se' nos

antecedentes existiu. um síndroma de Raynaud ou edema ,faciaL
Usa-se muitas vezes, para o dia'�óstico desta afecção, a biopsia

muscular. S�o seus Iugares de eleição o grande peitoral e os deltõídes
(pode haver dissociação entre manífeeteções objectivas e suhjectivas,
e vários casos há, de hiopsias positivas em músculos aparentemente
normais e sem sintomatologia).

A anatomia patológica das colagenoses já foi aqui detalhada­
mente referida; queremos lembrar apenas, que os achados histológicos
nestes casos, tanto na pele, atrofia da epiderme, edema e inJiltração
perivascular do córion com linfócitos e células plasmáticas - como

no músculo - degenerescência e alterações inflamatórias intersti­

ciais - não são por si só específicas e patognomónicas; é hom acentuar

devidamente, que o resultado positivo duma b.iopsia quer apenas dizer,
que se confirma a impressão clínica d'e se tratar ,duma dermatomiosite,
e, nada mais.

No diagnóstico c{vferencial deve-se consíderar em primeiro lugar
a artrite reumatóide, o lupus eritematoso disseminado e a esclero­
dermia generalizada e em segundo ,lugar um grupo Ihetero�neo de

afecções, que vai da triquinose là doença de Addison, passando pela
sarcoidose e distrofia muscular progressiva,

Prognóstico

Acredita-se que a doença é fatal na maioria dos casos.

Mais de 50 % dos doentes em fase aguda, morrem em semanas,

sem terem sequer, uma única remissão.

As remissões podem surgir espontâneamente ou por influência

terapêutica, ínclustvé até, após a extirpação dum tumor maligno
coexistente.
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A respeito da coexistência deste último gostaríamos de acentuar

que a incidência de neoplasia mahgna, não só carcinomas, mas tam­

bém sarcomas, D. Hodgkin. mieloma múltiplo, etc., é na estatística

referida por Ann Arboor, em 1952. de 1.8 %, o que é demais para

pura casualidade. Recentemente alguns outros autores, apontam ainda,
percentagens mais elevadas.

Quanto à mejhoria por vezes observada com a ablação tumoral.
parece a pri'Ori que é muito significativa; porém, o estudo mais cuida­
doso destes aparentes bons resultados, feito por alguns investigadores,
não leva tão claramente às conclusões optimistas. geralmente citadas
na ,literatura. Como dissemos atrás, o prognóstico é fechado. Com

efeito, na revisão feita em 1956. por Talhott e Ferrandis, da sua casuís­

tica de mais de 20 casos, só 2 deles se encontravam em remissão, um

sem terapêutica, outro fazendo corticóides; os restantes, ou tinlham
morrido 'OU mantinham a doença activa.

ESCLERODERMIA

Considerações gerais

A esclerodermía também não é uma doènça rara, e presentemente.
diagnostica-se muito mais do que outrora, provàvelmente, porque se

pensa também com mais ,frequência, na sua existência.

A este respeito queremos assinalar aqui, que, de acordo com a

pU'blicação de Germutlh e Alexander de 1953, no Barnes Hospital.
de 1930 a 1950, teriam entrado com esclerodermía, provàvelmente
apenas 1 doente por ano, mas que em contrapartida, só nos primeiros
9 meses de 1952. tinham sido admitidos 11 casos.

A maior .frequência da doença parece existir entre 'OS 40 e os

50 anos, embora haja também, como na dermatomiosite, casos infantis
e em vel;hos.

Parece que as mul1heres são mais susceptíveis do que os homens
e que não existe qualquer incidência familiar.

A doença tem também sido descrita entre os negros, e há 6 casos

referidos em indivíduos da raça amarela.
'

Quadro clínico

Os sintomas InICIaIS são ,frequentemente insidiosos - febre, mal­
-estar ,geral. artralgia, transtornos vasomotores principalmente nos

membros superiores (mãos em particular) exteriorizando-se por into­

lerância ao frio e mudança de cor (cíanose].
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Este facto ímpressíona geralmente o doente e serve como refe­
rência do verdadeiro início da doença; porém; as alterações irrever­

síveis da pele, aquelas que Íevam o doente ao médico, só aparecem,

meses ou anos mais tarde.
Acerca das lesões cutâneas, também pouco diremos aqui. Lem­

bramos apenas, que no estádio mais precoce da evolução da doença,
a pele se mostra branco-amarelada, tensa e com apagamento das
pregas normais.

Numa segunda fase, o edema que condícionava os aspectos
descritos, é sulistítuído por 'fihrose, e a dureza da pele torna-se tat
que esta se belisca com dificuldade.

,Mais tarde ainda surge a atrofia, e a pele torna-se então .firme­
mente aderente à estrutura óssea, criando aspectos, alguns deles carac­

terísticos, como a clássica face em caveira, de todos conhecida.
Nesta altura da evolução, é costume existir já, muitas vezes,

a restrição dos movimentos da mandíbula, e por extensão do processo

às membranas mucosas, existirem ectopias e refracções das gengivas,
do freio da língua e da úvula, entre outras.

Ao nível do músculo, pode apreciar-se debilidade e atrofia, sendo
Ïrequente encontrar-se ao tacto um certo grau de induração.

No tecido subcutâneo, podem encontrar-se nódulos (prindpa.f­
mente no tronco e antebraços) e calcijícações. Estes depósitos de cálcio

predominarn nos locais submetidos a pressão, e acredita-se geralmente,
que a sua acumulação é secundária a alteração tissular local.

Em relação com os depósitos cálcícos. surgem muitas vezes

úlceras, de pequena tendência cicatrizante, através das quais, por vezes,

se dá a saída desses sais calcários soh a forma duma espécie de barro.

Outras localizações habi,tuais da doença: parece não Ihaver qual­
quer espécie de correlação, entre a intensidade dos sintomas pulmo­
nares e os da pele, Citam-se casos, que durante um tempo mais ou

menos Íongo cursaram como pneumopatias. tal era a pobreza das

manífestações cutâneas.

Os sintomas pulmonares estão, como fàcilmente se depreen�e,
na dependência das diferentes lesões cutâneas, musculares e do pr6-

prio interstício do pu!{mão.
O compromisso do coração pode conduzir à insuficiência cardíaca,

mas esta é geralmente de aparecimento tardio.

Os sintomas digestivos - anorexia, náuseas, pirose, dores epfgás­
tricas, diarreia, obstipação ,etc., tanto aparecem na ;forma aguda Julmi-
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nante como na forma cronica. e não existe também aqui correlação
dbrigatória entre a intensidade das lesões cutâneas e as deste aparelho.

Há grande dificuldade de falar e mastigar por compromisso da
língua e mais músculos da mastigação e da própria mucosa hucal.

Há dig,fagia, que é sintoma de relevo, e está na dependência da
infiltração esofágica; (quando esta é baixa há probabilidade de regor­

gitação, com a possível eso/fagite e, por vezes, aparecimento de úlcera

péptíca].
No rim pode surgir, além da calcínose. a insuficiência renal tardia

acompan:hada ou não de hipertensão arterial.
O sistema endócrino com as suas diferentes localizações, pode

condíctonar, quando infiltrado aqui ou ali, sintomatologia proteiforme,
variável conforme as glândulas que sejam afectadas pela doença e a

intensidade das suas lesões.

Exames complementares

'Muitos dos exames laboratoriais hahitua,lmente ,feitos são normais.

Entre os patológicos citamos:

- Velocidade de sedirnentação elevada na fase aguda da doença;
-lnvers,ão do cociente albumina-globulina mesmo que a dosagem

total das proteínas seja normal;
- Frequente hipoglicemia devida ao que parece ao retardamento

de atbsorção intestinal da glicos-e. Não obstan�e as caldficações muitas

vezes extensas, presentes nestes doentes, os valores do cálcio, JósJoro
e .fos.fatases sanguíneas, são normais.

Quanto aos estudos feitos s�1:>re o balanço do cálcio, os resultados
são contraditórios segundo os resultados dos diferentes autores, neles
interessados.

Os achados mdiográficos 1 são muito importantes; com efeito eles
ahundam nas partes moles, desde que exista franca calcínose e são

mais aparentes, como dissemos, nas zonas de pressão. De início só se

encontram nas extremidades (onde são muit� úteis, às vezes, para os

ver, as projecções laterais). Mais tarde a sua localização estende-se

centripetamente.
Nos dedos, além da calci'ficação pode ser notada ainda a atrofia

óssea e a absorçâo. tnclustvé t.'tal. das .falanges terminais.

1 Na aula foram apresentadas radiografias.
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No tulbo digestivo, a incidência de anomalias radiológicas é

elevada também. Com efeito a velocidade de progressão do bário da
faringe ao estômago está em muitos casos diminuída, chegando a

demorar 20 e 30 minutos até que o esvaziamento, esO'fágico se faça
por completo.

Estes vários aspectos patológicos são mais evidentes ainda, se

os exames radíoscóptcos
.

se faum, com o doente em decúbito.
Em alguns doentes com mantlestações cIinicas de obstrução intes­

tinal. os exames radiogrMicos intestinais, revelaram dilatações infesti­

nais, quer no intestino delgado quer no intestino grosso. Ao nível
deste último, tem-se referido como peculiar, um aspecto assimétrico

com ;haustração dum lado e divertículose na parede oposta.
Duma maneira geraI. aos grandes adhados radiográficos corres­

pondem stntomatologtas clínicas do tubo digestivo, também a-cen­

tuadas.
Na radiografia do tórax há muitas vezes ,fibrose intersticial e

formação de quistos de vários tamanhos, na sequência de obstruções
bronquíolares,

Outros possíveis achados são ainda, as imagens de pneumonia
por aspiração, a calcínose pulmonar, o pneumotórax e o derrame

pleural.
A sombra cardíaca pode estar aumentada com fracos batimentos

à Radioscopia, o que, até certo ponto, faz Íembrar o coração mixede­
matoso ou pericarditico.

,No electrocardiograma são múltiplas as alterações que podem
aparecer: extrassístoles, frbril1hação auricular e alterações da repola­
rízação que nada de especifico indicam, mas que servem para apreciar
o .grau da lesão miocárdica,

Há traçados electroencelalográltcos anormais, mas não !há unifor­
midade de interpretação dos autores.

É ,fácil na doença hem desenvolvida, mas geralmente difícil nos

primeiros tempes.
A coincidência de osteoporose das falanges terminais com calci­

ficação de tecidos moles em doentes com síndroma de Raynaud é

muito sugestiva de esclerodermía.
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Ú diagnóstico baseia-se nos dados clínicos. nos achados radio­

gráficos dos ossos e 'VÍsceras relerídos e também nos exames anátomo­

-patolõgtcos de hiopsias da pele. músculo. esófago e outros locais.

Prognóstico

Variável com a forma da doença e os cuidados que se Ilhe dedica.
Emhora em última instância a doença seja fatal. a ,latitude da sua

duração é muito grande. pois varia ao que parece. desde semanas

na forma fulminante. a uma ou mais dezenas de anos. nos casos cró­

nicos. muito lentamente progressivos.

Relação des1tCllS duas situações - Dermatfomiosite e Esclerodermia
- com CIlS out-ras doenças do colagénio.

Do que se disse [hoje. e aqui já foi dito cm aulas anteriores
r

depreende-se fàcilmente. que as ifronteiras entre as diferentes doenças
do colagénio são muito pouco nítidas.

Ao percorrer a Ííteratura, são igualmente muitos os casos ·de cola­
genoses que durante um tempo variável evoluíram de tal maneira.

que pareciam outra doença.
Casos há de dermatomiosite. que durante meses ou mesmo anos

cursaram como Jeõbres reumáticas atîpicas.
Alguns outros ainda. são mutto sugestivos de lupus ou de esclero­

dermia.
A sernejhança em muitos casos entre esta última doença e a

dermatomiostte é tal. que várias tentativas tem ihavido ao Íongo dos
anos. de as considerar di,ferentes aspectos duma mesma doença. e
.

.

alguns doentes têm eté sido descritos. como casos mistos. de ambas
as doenças.

Tratamento

Não há tratamento especifico e a tendência destas doenças para

apresentar remissões. mesmo espontâneas. torna difíciI evidentemente
a apreciação de qualquer possível mejhorta, induzida por qualquer
das muitas terapêuticas que têm sido experimentadas.

São normas geralmente úteis:

- Dieta equtlibrada, de alto valor calórico. rica, em proteínas;
- Evitar as inJecções;
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- Manter o doente soh uma persistente e inteligente psicoterapia;
- Fazer tratamentos por agentes "físicos, de acordo com as dife-

rentes espécies de lesões presentes (inclusivé até se necessário, medidas
ortopédicas QU cirúrgicas].

Corticoterapia - Se hem que a razão dos benefícios desta tera­

pêutica, não seja devidamente conhecida, o que é fado é que ela é

actuajrnente, o tratamento mais e'ficalZ, ainda que muitas vezes, uma

recaída verrha a seguir, a uma ,paragem terapêutica.
É costume, nestas afecções, usar os cortícóídes em doses bastante

altas e por um tempo muito prolongado.
Acredita-se que as acções antipirética. estimulante do apetite e

causadora de euforia. dos cortícóides, têm certamente importância.
mas talvez outras das suas acções menos referidas. como por exemplo.
a intenlerêncta na formação de anticorpos, também sejam aqui de
considerar.

A terapêutica cirúrgica dos depósitos cálcícos subcutâneos, não

é ,geralmènte de fa,zer.
Finalmente. na dermatomiosite. como já dissemos. vale sempre

a pena tratar radicalmente a neoplasia acompanhante, desde que esta

exista. e tal tratamento radical seja realizável.
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ARTRITE REUMATOIDE

Dr. Carlos Ribeiro"

GARROD cun1hou o nome de Artrite Reumatóide para designar
o grupo mais vasto e mais importante de todas as doenças reumáticas.

N·a verdade o termo reumático é um mare magnum de imprecisão
e de ignorância. que no entanto persiste. consagrado pelo uso e encora­

jado pelas 'frequentes imprecisões de diagnóstico.
Definição - Trata-se de uma doença inflamatória crónica do

tecido conjuntivo que se marrídesta por uma poliartrite não supurativa
de etiologia desconhecida, com envolvimento do tecido conectivo de
estruturas não articulares. que por apresentar como lesão básica a

degenerescência frbrinóide do colagénío. foi desde Klemperer incluída
adentro das denominadas Doenças do Colagénio.

Causas Desencadeantes

Intrínsecas

idade: 80 % dos 25 aos 50 anos

sexo,' 3 vezes mais frequente nas mulheres

raça: em todas

hereditariedade: evidência sugestiva
tipo constitucional.' não esclarecido

r endócrinas

IF 1
metabólicos Apontados frequentemente e já discutidos

actores
nutricionais noutras aulas

l psicológicos

Extrínsecas

geografia: mais frequente nas zonas temperadas
estação: é geralmente na Primavera que há o aparecimento ou agra

vamento das queixas
infecções {traumatismos' A sua importância já foi valorizada em aulas anteriores

factores psicológicos

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa,
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Clínica

Pródromos - 64 % de 302 dossiers de doentes com artrite reuma­

tóide revistos por COPE'l\1AiN, apresentavam sintomatologia pro­

drómica pouco característica, precedendo de semanas ou meses a insta­

Íaçêo do quadro articular. Mais vulgarmente encontrou;

Anorexia
Perda de peso

Fadiga acentuada

Taquicárdia
Torpor e 'formigueiro nas mãos e pés
Sudorese profusa
Rigidez muscular transitória

e no Sangue; ligeira anemia e moderado aumento da velo­
cidade de sedímentação,

Com se vê nada de, característico que nos facilite um diagnóstico
.precoce,

Formas de �nício

Precedida ou não de factores tidos como precipitantes (sobrecargas
emocionais, ínfecções agudas, acidentes ou intervenções cirúrgicas]
e com ou sem a sintomatologia prodrómica descrita, a doença inicia-se

na maioria dos casos insidiosamente atingindo progressívamente várias

articulações geralmente simétricas.

Casos Ihá em que o quadro clínico, se instala ahruptamente como

trovoada em céu claro, 'fazendo lembrar uma in.fecção aguda, com fehre
alta, sudorese prolusa, prostração severa, rœshes cutâneos, dores arti­

culares e leucocitose.

Mais raramente o quadro clínico articular é passageiro, fugaz,
fazendo lemhrar fehre reumática.

E ainda mais raramente a doença pode inicialmente ser monoartí­

cular e pôr problemas difíceis de diagnóstico diferencial com artrite

traumática, tuberculosa, etc.
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Articulações mais frequentemente œtacaJ'lis

As articulações mais frequentemente atacadas são por ordem de
frequência as seguíntes:

1 - Articulação inte�falângica proximal
2 - Articulação metacarpo-falângica
� - Articulações dos dedos

r

do pé
4 - Articulações dos pulsos
S - Articulações dos joelho�
6 - Articulações dos cotovelos
7 - Articulações dos tornozelos
8 - Articulações dos ombros.
9 - Articulações sacro-ilíacas

10 - Articulação têmporo-maxtlar,

Quadro clínico

É clássico descreverein-se�' � fases com sintomatologia geral e

articular distinta, filha' das alterações anátomo-patológicas já enun­

ciadas em aulas anteriores.

1.'" Fa:se

Articulações �Fig. 6 c}

As alterações anátomo-patológicas estão apenas confinadas à

membrana sinovia] e estruturas capsulares. O doente queixa-se então

de dores, edema e rigidez de um certo número de articulações, de que

as das mãos e pés são precocemente envolvidas no processo.

O edema das articulações ínterlalãngtcas proxímaís, produz os

dedos fusiformes característicos da doença.
Remissões e exaroerbações são características desta primeira fase

e desde que não ,haJja alterações anatómicas irreversíveis pode ,ficar

apenas um embotamento residual dos m�vimentos.
As articulações inohadas podem estar quentes e as veias dilatadas

são frequentemente visíveis através da pele.
Nas pequenas articulações dos dedos, a pele é muitas vezes de

uma coloração cianótica escura.

Um sintoma fundamental desta fase é a rigidez matinal que pode
diminuir com o rodar do dia.
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Sintomas Gerais

Fadiga, anorexia, astenia, lassidão, sudorese das mãos e pés,
acompanthada muitas vezes de frio e formigueiros.

Alguns doentes apresentam uma vermejhídão na região tenar

e hipotenar. A diminuição do peso é frequente, mas principalmente
as mujheres obesas e na menopausa podem continuar a ganhá-lo.

2.a Fase

Articulações Wig. 6 h)

As dores fixam-se nas articulações atingidas. Podem ser as

pequenas articulações das mãos e pés, pulsos e tornozelos. Também
podem ser atingidas outras, mas com menos frequência à medida que

se aproximam da raiz ·do membro.
O envolvimento da coluna cervical não é raro, principalmente

nos homens.
A invasão da cartilagem articular por tecido de granulação, a

fibrose da membrana sinovial hipertro:fiada, a contractura da cápsula
articular, o envolvimento de tendões e suas hain1has, conduzem a um

aumento da depreciação da função.
As alterações musculares são agora mais marcadas.
Esta fase dita exsudatíva, é de larga duração, e a restituição

completa da ,funçãO' já não é possível.

Sintomas Gerais

São agora mais marcados.
A febre é comum, a diminuição do peso acentua-se, a pele das

extremidades aparece atró'[íca e brilhante e às vezes ,há hronz'eamento
da :face e membros.

Encontram-se em 20 % dos casos e geralmente nas superfícies
extensoras uns nódulos subcutâneos. O seu tamanho varia desde o de
uma semente a 5 cm de diâmetro. Uma vez aparecidos persistem durante
toda a doença.
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Articulações (Fig. 6 c)

Seguindo-se à lase exsudativa, esta' caracteríæa-se por as partes
moles se retraírem, Ifiihrosarem, interessando o processo não só os tecidos
artículares como os músculos e tendões que se atrofiam.

AnquiIose parcial ou total pode aparecer, mas na sua falta as

contracturas das estruturas capsulares podem dar origem a dei£or­

mações severas das mãos, pés, pulsos, cotovelos, ombros e joelhos.
Nas mãos a deformação é muito caracteristica e pode ser resumida
em duas palavras: «Ziguezagu«1» e eVendavah. O «Ziguezague» por

produzir uma deformação em escada, no sentido antero-posterior, dos
ossos da mão. O «Vendaval» inclina para o plano cubita.J os quatro
últimos dedos .corno o vento Jaz a um grupo de árvores mais débeis

separando-as do robusto polegar.
Nesta fase as dores são muito menores que na anterior.

Nas articulações em que se mantém algum grau de movimento

as modificações degenerativas aparecem como consequência do seu uso.

Sintomas Gerais

Nesta fase os sinais de perturbação sistémica persistem.
Emaciação severa e profunda anemia é comum e a morte pode

ocorrer após uma infecção intercorrente. Noutros casos os sinais de

acttvidade podem gradualmente descer e o doente sobreviver muitos

anos prostrado na cama num estado de desesperada impossi'bilidade
para a vida de relação.

Curso

Em presença de um caso de Artrite Reumatóide é di.fícil prever

qual será o seu curso se contínuo, se com surtos.

N,a maioria dos casos, contudo, a doença cursa insidiosamente,

progressíva emhora, mas entreeortada de exacerbações e remissões

sintomáticas.

Nas :fases iniciais as remissões são prolongadas e relativamente

completas, para nas fases Ifinais serem cada vez mais incompletas e de
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menor duração. tornando-se pràticamente o curso em contínuo. O grau

de destruição articular e atrofia muscular depende do tempo em que

Il doença está activa.

Podemos encontrar em cada doente predomínio na duração de
uma das três .fases descritas a que Maranon ohama. poliálgica. exsu­

dativa e frhrosa. predomínio esse a que liga factores Indívíduats, consti­

tucionais e familiares.
Noutros casos a doença progride sem remissões. continuamente.

começando as mais da'S vezes fulminantemente e translormando ràpída­
mente o doente num inválido.

A enfermtdade se inicialmente é monoartícular, não é raro que

o diagnóstico só se .faça quando aparecem outras articulações atin­

gidas com os sinais clássicos.
O periodo de Ihesitação pode durar muitos �eses.
Queremos dhamar a vossa atenção para um curso particular da

artrite reumatóide reJerente a um quadro descrito por Heridh a' que
'

se dhamou reumatismo palindrámico.
Este síndroma é caracterizado por ataques ,bruscos de dor e edema

articular de duração de algumas horas ou dias a,fectando' várias arti­

culações e com recuperação completa da funçao.
Os ataques variam de frequência mas podem ser diários.
São acompanhados de perda de peso e febre e está descrita por

vezes a presença de nódulos subcutâneos.
Se estes doentes ,forem segutdos durante algum tempo constata-se

que se desenvolvem modificações de tipo reumatóide. Por isso a maior

parte dos autores consídera este síndroma como um reumatóide atípico.
O envolvimento de estruturas não articulares não é raro no

decurso da doença. ,Infiltração focal em músculos e nervos tem sido
descrita. Lesões do coração indístinguívets das encontradas na febre
reumática têm sido vistas por muitos observadores. mas sinais clínicos.
de doença de coração durante a vida são relativamente raros na artrite

reumatóide. Pleurisia e perícardíte podem ocasionalmente aparecer espe­

cialmente em casos agudos febris. As lesões pulmonares já ,foram
descritas pelo Dr. Thomé Villar. Lesões inflamatórias dos ()Ihos

(conjuntivites. irídoctclítes] são relativamente ·frequentes.
Psoriase e artrite reumatóide estão muitas vezes associadas.
Na mulher é conhecido o facto da meDhoria espontânea durante

a gravidez.
Um doente com artrite reumatóide vem geralmente a ser vítima

não desta doença mas de uma infecção intercorrente.
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Nos últimos tempos tem sido descrita arterite necrosante como

episódio 'final no decurso de uma artrite reumatóide. Há que pensar

nessa eventualídade num doente que passa a apresentar neurites peri­
féricas motora e sensoria]. úlcera de perna e ganglleIia digital. Esta
conversão tem sido atribuída à terapêutica corticóide,

Descreve-se também conversão de artrite reumatóide em lupus'
eritematoso disseminado. Atribuía-se ,à crisoterapia.

Quadro radiológico da artrite reumatóide

No início da doença (:fig. t) as radiografias podem não mostrar

qualquer alteração.

1 2

3 4 5
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Fig.2-a
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Fig.3-8

Fig.5-a

Fill.6-8.

Fig.6-b

Fig.6-':



O primeiro sinal radiológico é constituído usualmente por um

edema das partes moles periarticulares (fig, 2 e 2 a) (dedo :fusiforme).
Há em seguida uma descalcificação generalizada do esqueleto

mais pronunciada ,hahitualmente nas extremidades ósseas.

Começa a notar-se o aparecimento de erosões corticais com

buracos {quistos) ao Íongo da superfície articular (fig. 3 e 3 a) e um

estreitamento da interlinha articular por adelgaçamento da cartílagem.
A superfície articular aparece irregular e pode ser destruída. Isto

pode ser seguido nalguns casos de suihluxaçõ'es e deslocamentos. Há

completa obliteraçã'o do espaço articular com diminuição do edema
das partes moles periarticulares (fig . .4 e 4 a).

Posteriormente surge f�brose ou ,_:_anquilose óssea resultante da
continuidade das trahéculas dos ossos adjacentes. A anquílose é mais

frequente' nas articulações com deslocações diminutas como as sacro­

-ilíacas e as do corpo (fig. 5 e 5 a). Os músculos viztnhos aparecem atro­

fiados e ocasionalmente com pequenos depósitos calcificados. Se a

doença entrar numa fase de estaibilização, haverá um aumento da
densidade óssea.

Quadro laboratorial

O lahoratório embora nos trouxesse ,grande auxílio só por si não

resolve os problemas de diagnóstico da artrite reumatóide. Nem os

resultados positivos, nem os negativos podem ser tomados slstemàtíca­

mente à letra e a confrontação' com os dados clinicos impõe-se sempre.

O diagnóstico biológico em reumatologia apresenta-se sob dois
aspectos:

1.° grupo de reacções - Não específicas permite descóbrir e

estudar, a inflamação.
'

2.° - grupo de reacções - São testes imunológicos ou tidos como

tal. visando a especl'[ícidade do processo e esforçando-se por precisar
a ca�sa da doença.

J - Diagnóstico de inflamação

O grupo de reacções que vamos enumerar permitem distinguir
as artrites das artroses mas não autorizam a separação das 'grandes
afecções inflamatórias reumáticas, tais como: febre reumática, artrite
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reumatóide, espondtlartríte anqutlosante. gota evolutiva, lupus erite­

matoso dlssemínado e outras doenças do colagénío.
Por outro lado a inJIamação em reumatologia não se distingue

da inflamação em geral. Podemos com estes métodos medir o grau

inflamatório, seguir' a sua evolução mas não determinar a sua etiologia.
As modí'[ícações biO'lógicas características da inHamação loca­

lizam-se principalmente no equilíhrio protídíco do plasma. Produz-se
uma despolimerização dos mucopolissacáridos e das glicoproteínas
dos tecidos que passando ao sangue modr[ícam a taxa das proteínas
séricas.

Reacções que permitem estudar a inflamação

1 - Velocidade de sedimentação ti
Factor glohular �

Depende { Taxa de fihrinogénio t
Globtdinas particularmente ll'2 t

Não é especídica, mas constitui um índice óptimo de actividade.

Apesar da desaparição de maníjestações clínicas. a velocidade de
sedimentação continua acelerada enquanto houver

�

a inflamaçã·o do
tecido conjuntivo.

2: - Flhrinemia t (+ de 500 mg %)

o seu aumento reHecte a hrutalidade, a difusão e intensidade
do processo inflamatório. Clàssicamente aumentada na febre reumá­

tica aparece também elevada na artrite reumatóide principalmente
nas formas córtíco-dependentes criadas pelo uso intensivo e prolon­
gado de cortícótdes.

3 - Indice das hOfJ,toglohinas, t

A taxa das 'haptoglo'binas que são glicoproteínas ll'2 é .geralmente
vizinha de 1,5 e eleva-se na artrite reumatóide a 2, a 3 ou mais. ·Método
delicado e sem interesse prático.

4 -r-« Reacção de Vemes à Resorcina t
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A ,noculação do soro soh a innuência da resorcina medida ao

fotómetro ultrapassa a taxa habitual de 15 e apresenta valores acima

de 30. Técnica difícil.

5 - Glicoprofeínns plasmá<ficas

Os métodos de Shetlar e de Winzler e a reacção de Donaggio
não saíram do campo experimental.

Representam os produtos de degradação dos polissacáridos do
tecido conjuntivo. localizados sobretudo nas :fracções U2 e em grau

menor na fracção 'Y das proteínas plasmáticas.

6 - Reacções de floculação para os metais pesados

. 1 U2 'Y t
a) Reacção de Gros (bicloreto de mercúrio)

Alh. �

b) Teste de Wunderly {sulfato de cádmio) {O mesmo que

o precedente

c) Reacção de Kunkel (sul'fato de zinco) { 'Y

{3 t

d) Reacção de Weltman (cloreto de cálcio)

banda estreitada - U t {3 t
banda alargada - 'Y t

Os compostos que formam certos sais metálicos com as proteínas
do plasma têm uma solubilidade diferente segundo o valor das
diversas ,fracções proteicas, como indicamos acima.

São reacções empíricas, não especîíícas. caracterizadas por uma

Roculação que depende infelizmente da variação de vários factores.
Podemos assim investigar o aumento de certas globulin'as.

Na artrite reumatóide cada uma destas reacções tomadas isolada­
mente tem pouco valor, mas em conjunto �alem como uma electro­
forese.
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7 - Proteí� C reactiva

Positiva em 85 % dos doentes com sinais clínicos inflamatórios.

8 - Electro/orese

Glucidograma - al

A.R.

Antiga
y Î

Proteinograma - Alb.

Lipidograma

As anomalias electroloréttcas não são especificas, variando com

a acuidade e antiguidade da inflamação sendo impossível estabelecer
uma fórmula electro:forética patognomónica da artrite reumatóide.

Há autores que insistem no maior interesse do glucidograma.

9 - Hemograma

Anemia Ihipocrómica

Leucócitos { casos agudos
casos crónicos

t

Conclusão

Desres testes não especffícos da inflamação a velocidade de sedi­

mentação é no estudo da artrite reumatóide o mais simples e o mais

precioso método, não só sob o ponto de vista de diagnóstico como

da avaliação da eficácia do tratamento.

II - Testes imunológicos

SãO' novos métodos hiológîcos tidos como específicos que permitem
dar ao estudo das doenças reumáticas uma orientação etiológica mais

precisa.

1 - Título de· antiestreptolisinas O - Negativo na artrite reuma­

tótde.
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2 - Pesquisa do fenómeno L. E. -Positiva no lupus eritematoso,

sístematízado, por vezes. também. na artrite reumatóide.

3 - Pesquisa do factor reumatoide :

a) Reacção de Waaler Rose

b) Teste do latex

c) Teste da bentonite
Estes testes são positivos em 85 % de artrite reumatóide
e em 30 % de lupus eriternatoso sistematizado.

d) :Imuno-electro:forese Grahar
e) Ultra-centri'fugação

Métodos esperançosos em pleno desenvolvimento.

Quadros clínicos particulares comportando um componente
de artrite reumatóide

Síndroma de Caplan

Um tipo de pneurnoconiose que é raæoàvelmente característico

e pode ser separado I'adiolõgicamente. tem sido descrito por Caplan em

mineiros com artrite reumatóide.

Síndroma de Syogren

Têm sido descritas associadas a artrite reumatóide lesões básicas
localizadas nas glândulas lacrimais e salivares.

São caracterizadas por hiperplasia ohliterativa dos pequenos

ductus destas glândulas e maciça infiltração Iinfocitária do parên­
quima.

Há. como consequência. deficiente produção de lágrimas e saliva
e alterações consecutivas na córnea. conjuntiva e faringe.

Sínd'f'OifflLL de Felty

Artrite reumatóide + hlperesplenísmo + Íeucopénia e às vezes

+ anemia e + trombocitopénia.
Descreve-se ha:bitualmente nas ·fases adiantadas do processo

reumatóide mas ùltimamente tem sido ohameda a atenção para casos

precoce".
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A esplenectomia resolve as anomalias hemáticas mas não o quadro
da artrite.

Síndroma de Reiter

Tríade sintomática

Artrite {geralmente asstmétrica]
Conjuntivite
Uretrite.

Há alta incidência de lesões mucocutâneas.

Os testes do fador reumatóide. são geralmente negœfivos.

Artrife reumatóide juvenil ou doença de still

Tem corno maior diferença clínica a possibtlidade de interiferencia
da doença com a ossificação. Uma inflamação na proximidade dos
centros de ossificação pode .favorecer o seu encerramento prematuro
Consequentemente há hraquidactilia.

Espondilite reumatóide anquilosante ou doença de Strumpel-Marie

·É uma doença inflamatória e usualmente progressíva das arti­

culações da coluna e que se maníslesta por rigidez e dores variáveis.

Começa geralmente nas articulações sacro-ilíacas e atinge quase exclu­
sivamente os :homens. Se é uma expressão de artrite reumatóide que

envolve predominantemente a coluna ou é uma doença à parte, ainda

hoje não (há acordo na literatura.
O diagnóstico é fomecido por progressiva limitação dos mDvi­

mentos da colWla, com espasmo muscular para-vertebral persistente,

rectifiCXU;ão da coluna lomb'ar e dfose dorso lombar com atrofia dos
músculos lombares. As radiografias mostram o aspecto de coluna de
«'bambu» muito característico.

O factor reumatóide geralmente não está presente no soro e em

18 a 25 % dos casos Ihá lesões articulares periféricas.
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Diagnóstico

Sinais mais importantes para o diagnóstico da artrite reumatóide.

t - Poliartrite simétrica de curso progressive e lento.
2 - Dedos fusiformes no início da doença.
3 - Rigidez matinal articular no início da doença.
4 - Desenvolvimento de deformações artículares dos dedos da

mão com desvio cubíta].
5 -,--- Nódulos subcutâneos típicos.
6 - Teste. positivo para o ,factor reumatóide.

Diagnóstico diferencial

Cada caso tem de ser consídeeado de per si e o diagnóstico diife­
renciaI com outras entidades clínicas depende do curso da artrite

reumatóide consíderada,

Assim:

I - Curso crónico ou subagudo em fase não deformante

Considerar:

a) L. E. D.

b) Art. gotosa

c) Art. tuberculosa
d) Art. degenerativa
e) Sarcoidose

II - Curso crónico em fase deformante

Todas as anteriores menos c).

111 - Forma aguda inicial

a) Febre reumática

b) Gota aguda
c) Art. piogénica
d) Leucemia

e) Reacção a proteínas estranhas
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IY'- Forma monoarticrtlar

a) Art. tuberculosa
b) Art. traumática

c) Gota

Alguns comentários a �ste quadro:

I

a) A diferença a favor de L. E. dependerá da concomitância

de sinais viscerais e das lesões características da pele.
Não Ihaverá .grande dúvida se existir lesão em borboleta da .face

ou se a poliartrite for acompan'hada de sinais de nefrite. miocardite,
derrame pleural. ou perícardite.

Com ,fenómeno L. E. presente e leucopenia e com testes para o '

faotor reumatóide negativos. o ,fupus será o diagnóstico a pôr.

b) A gota aparece em 98 % em homens. atinge o dedo grande
do pé quase sempre e tem longos períodos assintomáticos durante a

sua evolução.
A história familiar de gota e um doseamento do ácido úrico pode

ajudar a destrinçar os dois quadros.

c) Raramente são atingidas várias articulações.
Reacções do factor reumatóide negativo.
A cultura do líquido sinovial dá aparecimento de colónias de

bacílos de Koch.
Há um agravamento da sintomatologia com a terapêutica

cortícõíde.

d) O diagnóstico diferencial com artropatia degeneratíva não é

geralmente difícil. A presença de sinais inflamatórios indica artrite­

reumatóide embora nem sempre assim seja.
A artropatia degenerativa está localizada numa ou em duas arti­

culações enquanto que a artrite reumatóide em múltiplas. -Nas mãos

a afecção na articulação interfalângica proximal fala a favor de artrite

reumatóide e na distal de artrose. A serologia pode ajudar a

destrinça.



Sarcoi·dose

e) É rara a confusão. Outras manijestações da doença como

lesões na pele e nos pulmões levam ao diagnóstico confirmado pela
biópsia e pelo teste positivo de Kwein.

II

A artrite gotosa pode assemelhar-se a artrite reumatóide com

desvio cubital dos dedos e deformações marcadas. Com toJos 'gotosos,
clinicamente ainda se podem assemelhar mais estas duas doenças.

Destrinça lahoratorial e clínica como anteriormente.

III

a) Febre reumática - De início e na ,fase aguda é difícil distin­

gui-Ias. Mais tarde as mantlestações articulares, lahoratoriais e reacções
terapêuticas são diferentes. Cuidado com o síndroma de Jacoud:
insuficiência aórtica reumática que cursa com alterações articulares
do tipo de artrite reumatóide.

b) Gota aguda
Inflamação mais 'Vigorosa na gota.
Resposta favorável da gota à cO'lohicina. O doseamento do ácido

úrico no sangue pode ajudar a destrinça.

c) Só põe dúvidas um ou dois dias.

Localização numa ou em duas articulações.
Culturas com isolamento do germe. Cede aos antíbtôticós.

d) Leucemia - Especialmente em crianças pode ocasionar dores
articulares. O exame do sangue e o curso da doença resolve fàdlmente
o problema.

e} A poliartrite que se segue ,à injecção de soro, penicilina, etc.,

pode distinguir-se da artrite reumatóide se for acompanhada de
urticária. Se esta estiver ausente, pode ser difícil o diagnóstico dife­
renciai. até porque o teste terapêutico com 'cortícóides e salíctlatos
é positivo nas duas doenças.
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IV

a) DistinçãO' mais di'fícil mas seguindo as mesmas etapas

que em I-c).

b) História de traumatísmo. SerolQgia negativa.

c) Ïdêntlco aQS diagnósticQS diferenciais anteríores.

Prognóstico

Geralm,ente exagera-se a gravidade dO' prognõstico da artrite

reumatóide pelo aspecto dramático do doente, sèriamente íncapacttado.
Na realidade QS caSQS leves podem curar espontâneamente e nos

de muita duração há remissões largas durante as quais parece parar

a doença. Além disso. CQm um tratamento adequado. podemos minorar

QU evitar .completamente as consequências mais graves na maioria

dos casos,

É difícil prQfetizar a gravidade da marcha da doença mas há dols
índices que nos fazem pensar numa evolução grave.

I - AparecimentO' de tnohaço articular típico simétrico.

2 - A presença de Ïactor reumatóide CQm titulos altos,
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ARTERITE TEMPORAL, PÚRPURA
TR O MBÓTICA TROMBOCITOPÉNICA
E OUTRAS ANGIOPATIAS RARAS

Dr. Nogueira da Costa *

Hoje vamos falar de algumas arterites relativamente raras que

se incluem nas doenças do colagénío,
Poder-se-á pôr em dúvida o interesse do seu estudo, quando o

tempo· escasseia para. Ii· apr��entação de afecções mais frequentes?
Contudo, .

a raridade é, em grande parte, ,função da nossa igno­
rância. A sua frequência aumenta desde que nós as procuremos, e

para tal é necessário ter o quadro clínico em mente.

Mesmo que a afecção seja bastante rara pode ter um enorme

interesse como ponto de passagem para outras entidades e, inclusiva­
mente, esclarecer a patogenia dessas entidades vizinhas.

Há quem duvide da vantagem de isolar mais algumas entidades
no conjunto das doenças do colagénio, pois não sabemos se serão

cornpletamente separáveis das principais colagenoses Já conhecidas.
Não são, na realidade, destacáveis. Inclusivamente as aJecções

que vamos descrever são, para alguns, conslderadas como variantes

da panarterite ou periarterite nodosa.
Mas se, como já se demonstrou, as bases histopatoIógicas são

discutíveis, a etiologia obscura, a patogenia em discussão. os frutos

que se têm obtido destes trahalhos são inúmeros, e de todas estas

dúvidas e debates sobressai o interesse da sua identificação pelo quadro
clínico clássico.

Pode contudo argumentar-se que o quadro clínico clássico corres­

ponde a uma minoria, e que há formas de transição que o esbatem

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa,
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para, todos os lados. Mas não vamos pretender ter um conhecimento
prático das situações clínicas que temos de diagnosticar e tratar.

consíderando apenas o suibstratto comum e agitado da etiopatogenia
das colagenoses.

Se foi o seu estudo que condicionou. e condícíona progresses

importantíssimos. são os quadros clínicos clássicos. mesmo não ahran­
gendo a maioria diiS situações. que nos orientam na clínica. como os

acidentes mais importantes da paisagem numa viagem ,feita através

de nevoeiro.

Já viram nos esquemas de Yaug/ham apresentados pelo Professor
Arsénio Cordeiro para a doença do soro e artrite reumatóide que uma

das feições anátorno-patológtcas comuns é a vasculartte, também
importante em muitas outras colagenoses.

Algumas dessas vascularítes são consideradas variantes raras da

periarterite nodosa, e. assim. Shulman e McGehee Harvey agrupam

num quadro 18 possíveis variantes da poliarterite (períartertte nodosa)
em que englobam numerosas afecções. Diga-se desde já que é muito

discutível considerá-Ias todas como variantes da P. N.
Possíveis variantes da poliarterite segundo Shulman e McGehee

Harvey (em Hollander - Artihritis. 1960).

1 - Angeíte de hipersensilbilidade
2 - Arterite granulomatosa alérgica
3 - Arterite da doença do soro

4 - Arterite reumática

5 - Poliarterite com compromisso pulmonar
6 - Granulomatose de Wegener
7 - Granuloma da linha média
8 - Yasculite reumatóide
9 - Arterite provocada pelos cortícóides

10 - Arterite craniana

11 - Síndroma do arco aórtico

12 - Arterite pós-ressecção da coarctação
13 - Lesões arteriais da Ihipertensão
14 - Doença de Buerger
15 - Crioglo'bU'linemia
16 - Púrpura troffilMtica trombocítopénica
17 - Lesão arteritica isolada
18 - Arterite secundária. por exemplo � influenza
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Este agrupamento é bastante heterogéneo e apenas algumas corres­

pondem a entidades clínicas. Vamos descrever o quadro clínico de

algumas.
Comecemos pelo Púrpura trombótica trombocítopénicn.
O caso inicial deve-se a Moschowitz (1925) e tratava-se de uma

jovem de 16 anos que começou com falta de força nos membros e dor
ao mdbilizar os cotovelos e pulsos, o que se acompanhou de palidez
e anemia. Em seguida apareceu com temperaturas elevadas, hem i­

paresia, edema pulmonar, e entrou em coma, falecendo ao fim de
17 dias de internamento.

A necropsia mostrou numerosas lesões esemelhantes a trombos»
nas arteríolas e capíjares, muito espalhadas por todo o organismo,
mas em maior número no coração e rins.

Mosdhowitz pensou que a morte teria resultado de «um veneno

poderoso que tivesse simultâneamente propriedades aglutinantes; e

hemolíticas» .

Este caso inicial apresenta as feições fundamentais da doença
e aquele autor apresentou-a como «Anemia pleíocrómlca febril aguda
com trombose aguda das arteríolas terminais e capilares».

Teve depois várias' desígnações das quais a mais divulgada é a

que mencionámos ao princípio.
Trata-se provàvelmente de um processo vascular com lesões várias

da parede e secundàríamente formação de trombose e aneurismas.

O quadro clínico pode resumir-se nos 5 pontos seguintes:

1 - Doença febril aguda.

Trata-se de uma doença febril aguda, mas a feibre é raramente

precoce.

Inicialmente predomínam sintomas gerais variados como mal­

-estar, astenia, anorexia, dores articulares, dores abdominais, urti­

oária, etc.

2 - Anemia hemolítica

Traduz-se clinicamente por sirbicterícla ou raramente icterícia,

ou entãó predomina a anemia, em geral intensa. A anemia tem as

características próprias das hemolíticas: aumento da bilirrubina

tardia, retículocítose intensa, presença de normoblastos no sangue

periférico, etc.

Pode haver reacção leucemóide.
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3 - PÚlpura trombocUopértica

A púrpura maníjesta-se por petéquias equimoses, hematúrias,
epistaxis, etc., e as plaquetas estão muito diminuídas.

Pensa-se que os trombos vasculares de tipo especial que ja

Mosdhowitz mencionara sejam trombos plaquetértos, e a baixa 'de
plaquetas devida a um consumo exagerado e não a uma produção
defeituosa. Com efeUo;. a medula óssea é em regra ,hiper-readiva, tudo
levando a crer' que a plaquetogénese seja normal.

4 - Perlur<bações neurológicas

São variadas, em focos, muitas vezes transitórias mas' podendo
levar ao coma.

5 - Mau prognóstico

A maioria dos casos evoluem para a morte num prazo que não

excede as 8 semanas.

Porém descrevem-se recentemente remrssoes prolongadas em

doentes que tomaram grandes doses de cortícôides. Nalguns casos

tem-se associado a esplenectomia.

Temos pois uma doença do colagénío em que' os clínicos devem
pensar em presença de um quadro clínico ohscuro (Finestone). Pode
coexistir com o Lupus Eritematoso.

Voltando it lista já apresentada vemos que a doença de Buerger
também lá está incluída, conjuntamente com outras arterites.

A doença de Winiwarter-Buerger ou Tromboangeíte obliterante
é uma endarteríte obliterante em que as veias também podem estar

atingidas (é uma das causas de trom�ne'bites migratórias).
Não entraremos na sua descrição pormenorizada, pois é um

assunto mais do ,foro dos Cirurgiões vasculares.
Estão sobretudo atingidos os vasos dos membros, se bem que

possam estar comprometídos os viscerais. É uma das afecções que se

conslderam no diagnóstico diferencial das isquemias periféricas.
Doença ou síndroma, de Talmyashu. Este síndroma tem tido

várias designações, mas a mais conhecida é a que corresponde ao

nome do oftalmologista japonês :(Takayasihu) que a descreveu em
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1908, numa doente em que, além de certas alterações oculares, não

havia pulsos radiais palpáveis.
As perturbações oculares, salbe-se agora, correspondem a altera­

ções de irrigação ocular, pois ;há obliteração dos vários ramos arteriais

que saem da crossa da aorta (tronco hraquiocefálico, carótida
esquerda, suhclávia esquerda), e a irrigação ocular depende da caró­

tida interna.

Daí também a designação de síndroma do arco aórtico.

Já há vários casos descritos entre nós (por Celestino da Costa
e Mendes Fagundes e Frederico Madeira, Rodha da Silva, G. Amora
e Cortez Pimentel).

Atribuem-&e-I!he várias etiologias:

- Aortite luética
- Aterosclerose
- Aneurisma 'dissecante
- Traumatismo· torácico
- Doença de Horton?
- Causa desconhecída

Porém, resta um grupo sem etiologia evidente, predominando
em mulheres novas, e que talvez se possa designar por doença (e não

síndroma) de Ta,kayaJlU.
A sua histopatologia leva a integrá-Ia nas doenças do colagénio,

mas as -lesões não se limitam ao arco aórtico, (como recentemente

demonstrou Cortez Pimentel), mas estendem-se a todo o organismo.
podendo abranger as próprias arteríolas viscerais.

A sintomatologia depende dos troncos arteriais mais comprome­

tidos. Ihavendo síndremæs inco�pIetos.
Há muitos sintomas neurológicos dependentes da isquemia cere­

bral. mais ou menos compensada. Quando o quadro é completo os

pulsos radiais não são palpáveis, nem a tensão arterial é mensuráve]

nos membros superiores, ao contrário do que sucede nos inferiores,
e daí a desígnação de coarctaçãc invertida.

Há sinais lahoratoriais de infecção (velocidade de sedimentação
elevada com ou sem leucocitose). É .frequente El: Ifelbre.

Finalmente vamos 'fa2ler algumas constderações acerca da Arferi,te

Temporal.
A primeira descrição cOni'hecida é a de Ali Ibn Ísa, médico que

viveu em Bagdad à roda do ano 1000 (citado por Hollenhorst e



Wegener) e aquele clínico menciona. referindo-se às cefaleias. uma

inflamação catarral aguda. com calor e inHamação nos músculos tem­

porais. podendo terminar em perda de visão.

Temos pois cefaleia, sinais inflamatórios ao nível da região
temporal e perturbação de visão.

tErn 1890 Hutcihinson relatou o caso de um indivíduo octogenário
(pai de um funcionário hospitalar) que era completamente calvo e

apareceu com «red painfull streaks on his head which prevented him
from wearing ihis hat. The read streaks were inflamed temporal
arteries, tihe branches of which could be traced and almost meai: in

tihe midline. At tirst feehle pulsation could he detected in the arteries.

but later these become pulseless, lost fheir reduces and were left as

impervious cords»,
Esre bem em evidência a alteração inflamatória das temporais

superlfciais que evoluem para cordões fj'brosos e não pulsáteís,
Em 1931, na clínica Mayo, Horton, Magath e Brow Indívidua­

Íizarn a doença e difundem o seu conhecimento.
Em 1941, Gilmour demonstrou que artérias noutros territórios

do organismo podiam ser atingidas.
Mais recentemente Paulley (1956) identi'ficou-a com um síndroma

descrito por Bagratuni (1953) constituído por dôr e rigidez em vários

músculos' dos membros e região Íombar e designado por «doença
reumatóide eriartrîttca».

HistopatoIõgicamente é uma arterite subaguda; em tempos consi­

derou-se decisiva a presença de células .gigantes na média (donde o

nome de arterite de células gigantes) mas hoje sabe-se que não são

patognomónícas. O que é mais característico é a localização das

principais lesões no terço interno da média e Íntima.

Ïnteressa. pois, precisar o quadro clássico.
A doença atinge pessoas idosas de ambos os sexos. Depois de

uns pródromos in'fecciosos com fehrÍculas e mal-estar, instalam-se
cefaleias.

Antes de se caracterízarem mejhor podem levar a contusão com

outro tipo de cefaleias de várias naturezas, e daí apresentarem-se com

variadíssimos diagnósticos: enxaqueca. nevralgia do tri'gémio, tumor

cerebral. etc.

A cefaleia é muito intensa, mais frequentemente localizada à

região tempora] onde se podem encontrar uns nódulos muito dolo­
rosos, no trajecto da temporal super'[icia], com ou sem sinais inflama­
tórios.
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Outros vasos podem ser atingidos, quer cranianos quer extra­

cranianos.

Pode levar a acidentes vasculares cerebrais, a oclusão das coro­

nárias. ser causa de aneurisma dissecante da aorta, ou, até, atingir
artérias viscerais e periféricas.

Contudo, na ausência de compromisso da temporal superficial.
será difícil pôr o diagnóstico clínico,

Mais tarde ou mais cedo instalam-se perturbações visuais que,

só por si dão uma gravidade enorme ao quadro clínico, pois podem
evoluir para a cegueira (uni ou bilateral) e quando se instala é em

geral irreversível.
A 'baixa de visão depende da extensão do processo à central da

retina ou às crltares posteriores, e por isso pode ou não haver altera­

ções precoces detectáveis na ,fundoscopia.
A motilidade ocular também está 'frequentemente comprometída

originando diplopia.
Este sintoma instala-se bruscamente e muitas vezes varia de uns

dias para os outros conforme os músculos atingidos.
Há alguns quadros mais raros que podem ser causados por esta

arterite, tais como,' entre outros:

-Trismo (quando !há lesões do ramo da carótida externa que

se dirige para a articulação têmporo-maxilar).
- Surdez hrusca e dor, com ou sem verligem
- Síndroma meníngeo.
- Psicoses várias.

É, porém, o cornpromísso dos vasos cranianos, em especta] dos

temporais, que Ilhe dá a sua tndívtdualtdade clínica, tanto mais que,

quando estes estão atingidos, !há forle probabilidade de se instalarem,
mais cedo ou mais tarde perturbações da visão que podem chegar à

amaurose uni ou bilateral (numa percentagem de 25 % ou até

superior).
Hoje em dia podemos Íançar mão de uma terapêutica hastante

eficaz: os cortícóides. Com estes conseguem-se boas remissões ,(a não

ser 'que a amaurose já esteja plenamente estabeleclda].
Dada a natureza dos sintomas oculares e a possibilidade de se

instalarem bruscamente, conclui-se da necessidade de se. instituir

aquela terapêutica com urgência logo que se suspeite do diagnóstico.
Para terminar reunimos num quadro as quatro doenças apresen­

tadas com as suas principais características. clínicas.
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Autor Designação Idade e sexo Vasos mais atingidos

Mosch�witz Púrpura tromhótica Jovens Pequeno calibre

trombopeniœ sexo feminino arteríolas e capilares
difusamente

Takayashu Doença sem pulso Mulheres jovens Crossa da aorta-

e seus ramos

Buerger Tromboangeîte Adultos jovens Vasos dos membros

obliterante e de meia idade em especial
sexo masculine inferiores

Horton Artrite temporal Idosos Vasos cranianos
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