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INTRODUGAD

CONSIDERACOES SOBRE A PATOLOGIA DO TECIDO CONECTIVO

Prof. Arsénio Cordeiro*

Desde ha muito que o tecido conectivo deixou de ser considerado
um simples sistema de suporte para se apresentar aos nossos olhos
como uma entidade multipotencial com uma infinidade de funcﬁes
de primordial importancia biolégica.

As aquisigdes nos campos da morfologia, da bioquimica e da
imuno[ogia, por exemp!o. conduzem-nos a aceitar o conectivo como
o elemento mais importante em varios sectores metabélicos contri-
buindo para o fenémeno gera'i da homeostase.

Nao surpreende portanto que, ao lado da -fisiolagia deste sistema,
resultando das aquisi¢des crescentes neste dominio, se tenham desven-
dado progressivamente aspectos de aIterach de fl.mcﬁo constituindo
a base de situacées patolégicas.

A patologia do tecido conjuntivo estende-se hoje desde as reper-
cussdes secundéarias resultando da alteracdo dos outros tecidos até
a doencas especifica e primariamente resultantes da &Itemc&o de um
ou mais componentes deste camp']exo sistema.

Um pouco arbitrariamente, mas para fins didécticos, poderemos
dividir deste modo as varias alteragdes:

1 — Doengas ou melhor, malformacses hereditarias do conectivo,
verdadeiros erros natos do metabolismo, segundo o conceito de Sir

Arohibald Garrod, genéticamente transmitidos e muitos deles tendo

* [Professor catedratico de Patologia Médica da Faculdade de Medicina
de Lisboa.



como base um defeito enzimético conduzindo a uma sintese imper-
feita de proteinas.

Estao neste caso o sindroma de Marfan, a osteogenesis imperfecta,
o sindroma de Ehlers-Danlos, o pseudoxantoma elastico e o sindroma
de Hurler, por exemplo.

2 — Noutro grupo colocam-se os tumores do tecido conectivo,
com as suas multiplas variedades, sarcomas, condromas, osteomas,
tumores do s. reticulo-endotelial e do tecido hematopoiético e as suas
formas particulares leucémicas.

5 — Noutro ainda colocar-se-iam os vérios tipos de reacgdo infla-
matéria aguda e crénica, tendo como subgrupo certos granulomas
especificos.

4 — Finalmente ha que considerar um conjunto heterogéneo de
enfermidades aparentemente primarias do conectivo que certos tracos
de unido tendem a incluir dentro dum grupo comum.

A anarquia que reina no mundo cientifico quanto a delimitagao
das fronteiras deste gruno e quanto a sua prépria designacdo € consi-
deravel. .

Doenga difusa do conectivo, doenca difusa do colagénio, cola-
genoses, discolagenoses, tais tém sido alguns dos termos propostos.

Destes, o termo doenca difusa do colagénio é talvez o que merece
uns minutos de anélise pela difusio de que foi objecto e pelas vérias
significaces que lhe sdo atribuidas.

Criado por Baehr, Klemperer € Pollack em 1942 e aplicado nessa
época apenas ao lupus eritematoso agudo disseminado, esclerodermia
difusa e mais tarde dermatomiosite, foi depois alargado de forma
variavel por varios autores, incluindo a febre reumética, artrite reuma-
téide, poliarterite nodosa, tromboangeite obliterante, arterite temporal,
trombocitopenia trombética, doenca do soro, g‘lomemlonefrite. etc.

Para Baehr, Klemperer e Pollack esta generalizagao sé ¢ permis-
sivel «na medida em que todas essas doencas apresentam certas alte-
ragoes visiveis do ‘sistema conectivo mais ou menos semelhantes mas
cada uma com o seu padrao caracteristico».

A expressdo concebida para designar este grupo heterogéneo
foi corrompida por outros, aceitando uma identidade de processos
etiopatogénicos que estava longe do espirito dos seus criadores,
chegando para a'lg‘uns a designar uma tGnica entidade nosolégica com
manifestacﬁes diversas. N

Para outros o termo tornou-se sinénimo de sindroma de hiper-

sensibilidade.
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Recentemente Pollack escreveu: «Temos a esperanca que o signi-
ficado do termo c[oem;a do colagénio seja considerado no sentido da
sua implicagdo de origem, isto é: certas doem;as, algumas correlacio-
nadas entre si, outras n&o, tém a sua expressdo morfolégica através
de alteragdes do tecido conectivo e que este tiltimo representa um
sistema cujas funcées terdo de ser esclarecidas quimica e fisicamente,
sem o que a compreensido do significado destas alteracées continuara
a ser impossivel.

A perseguicdo intensiva de informacées basicas sobre este impor-
tantissimo sistema tem sido frutifera nos wltimos anos.

Mesmo que o termo «doen¢a do colagénio» seja infeliz ou mesmo
uma gratuita generalizacio e n&o tenha servido para mais nada além
de chamar a atencdo sobre o tecido conectivo como um sistema
funcional, podemos dizer, no entanto, que serviu para muito».

Na realidade, os progressos dos tltimos anos parecem deslocar
um pouco os elementos fundamentais do conceito, sem lhe diminuirem
a utilidade.

Se criticamente podemos insinuar que o termo doenca do cola-
génio é infeliz por se ap]icar a um grupo de daenqas em que tudo
parece indicar que o componente colagénio ndo € o elemento prima-
riamente alterado e por vezes é o tinico ndo alterado, nao podemos
deixar de reconhecer que o termo mais lato «doenca difusa do conec-
tivo», inclui, implicitamente, muitas situacdes fora de considerncﬁo
e ndo é equivalente, no consenso unénime, ao de (Ioencns do
colagéneo.

Se por outro lado foi demonstrado que um dos elementos morfo-
lé6gicos mais considerados para identi-ficacio deste grupo, a substancia
fibrin6ide ndo ¢ sempre idéntica e que a histoquimica nos prova que
se trata de substancias diversas, melhor se devendo falar das subs-
tancias fibrinéides, temos que reconhecer que no pI-ano clinico, imuno-
légico e genético os tracos de unido, as correlacdes, as semelhancas
e o apagamento de fronteiras, cada vez mais justificam a inclusdo
destas enfermidades em grupo comum, embora aparentemente artificial.

O mesmo se 'poc|e dizer da uniformidade de resposta aos carti'-
céides.

Desta forma, a inclusdo no cursé de Patologia Médica duma
série de ligdes dedicadas a este grupo pareceu-nos oportuna,. Nelas
serao focadas sob o aspecto 'geral. as nogoes bésicas sobre a mor‘fologia
normal e patolégica do tecido conectivo, através da obsequiosa e
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amiga colaboragao dos Professores Xavier Morato e Cortez Pimentel
e dos Doutores David Ferreira e Norton Brandao.

A vinda de professores de outras disciplinas a abordar com o peso
da sua competéncia aspectos relacionados com o tema central é sem
divida o mais importante factor de valorizacdao deste curso.

Também sob o aspecto geral serdao focados os problemas etiopato-
génicos, com especial referéncia as recentes aquisicdes no campo da
imuno]ogia.

Finalmente, o estudo clinico das doencas do colagénio incidira
sobre as entidades contidas no conceito de Baehr: Lupus eritematoso
agudo disseminado, panarterite nodosa, artrite reumatéide, dermato-
miosite, esclerodermia e arterite temporal.

No decorrer destas aulas outras enfermidades, em certos aspectos
correlacionadas, como a febre reumatica e as nefropatias glomerulares
serdo necessariamente recordadas.

Nesta série de 'licées. concebidas com o propésito de facilitar
aos alunos o acesso a um capitulo que se encontra disperso, impreciso
e fora da forma geométrica dos livros de texto por eles empregados,
é natural que a cada passo ressaltem as davidas e imprecisdes em
que nos debatemos.

Nao vai mal no entanto aos professores mostrar desde o inicio
aos seus alunos as davidas, as limitacdes de conhecimentos, as dili-
culdades na compreensdao dos fenémenos.

Mais do que os elegantes esquemas, em que a verdade por vezes
é torcida ao sabor da beleza didactica, séo as davidas e dificuldades
que geram a atitude mental de thumildade e ansia de .perfeicﬁo que
devem ser sempre os alicerces do. espirito do clinico ¢ do investigador.
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GENERALIDADES ACERCA DA HISTO-
FISIOLOGIA DO TECIDO CONJUNTIVO®

Prof. M. J. Xavier Morato ™

I — Estrutura

Sob a designacéio de tecido conjuntivo ou conectivo incluem-se
estruturas ‘I'listolégit:ﬂs profundamente diferentes, tdo diferentes que
dir-se-iam tecidos sem qualquer relat;ﬁo.

E evidente que quando se comparam, por exemplo, os tecidos
adiposo, tendinoso e ésseo, a primeira vista, é muito dificil encontrar,
nas suas estruturas alguma coisa de comum. Apesar disso, qualquer
que seja o tipo de tecido conectivo que se considere, sdo sempre os
mesmos os seus elementos constitutivos; variam, sim, as suas propor-
¢oes. Na verdade, o que caracteriza essencialmente cada uma das varie-
dades de tecido conjuntivo € a maior ou menor riqueza de cada um
dos seus elementos fundamentais.

Estes elementos sdo as células, as fibras e a substancia amorfa.

As célulag sdo de trés tipos: fixas, méveis e histiocitos.

As células fixas, fibroblastos ou fibrocitos, sdo as células préprias
do tecido, cuja forma pode variar conforme a variedade de tecido que
se considera: esféricas, carregadas de reservas lipidicas, no tecido
adiposo; providas de numerosos e finos prolongamentos. no tecido
Gsseo! glcrbosas, no cartilagineo; achatadas, por compressio, no tecido
tendinoso; estreladas, no tecido laxo. As celulas fixas tém a maior

* Professor catedratico de Histologia e Embriologia da Faculdade de
Medicina de Lisboa.

' Agradego ao Professor ‘Arsénio Cordeiro a honra que me concedeu ao
convidar-me para pronunciar esta licdo no seu curso de Patologia Médica,
sobretudo pela oportunidade que me d& de falar de novo a antigos alunos meus.
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importancia na e[-abomcﬁo dos outros elementos do tecido conjuntivo.

As células méveis sao representadas pelos plasmocitos, pelas
mastzellen, bem como pelos outros elementos leucocitérios (linfocitos,
monocitos, neutréfilos e eosinéfilos). Estes elementos passam do sangue
para o tecido conjuntivo e vice-versa, pelo mecanismo da diapedese.
E impréprio dizer-se que se trate de elementos sanguineos que migram
para o tecido conjuntivo. As cé‘lullas méveis tém origem no préprio
tecido e ai exercem também as suas fungdes essenciais 2.

O sangue é o veiculo que utilizam no seu transporte entre o local
da sua diferenciat;ﬁo e os locais da sua actividade. Por isso se considera
um erro chamar aos leucocitos: células sanguineas. O mais importante
para a nossa identificagdo néo sdo as ruas por onde passamos, mas
sim os locais onde nascemos, residimos e trabalhamos.

Os thistiocitos ndo tém caracteristicas morfolégicas préprias. Séo,
pelo contréario, caracterizados por propriedades fisiolégicas: mobilidade,
fagocitose, atrocitose, possibilidade de se transformarem noutros tipos
celulares (macré{agos. 'hemocitdb'lastos).

As fibras dos tecidos conectivos sdao de trés tipos, como se sabe:
colagénias, pré-colagénias e elasticas. As colagénias e pré-carlagénias
(reticulina, argiréfilas} séo constituidas pela mesma proteina fibrosa,
0 colagénio, As difemnqas de coloragdo destes dois tipos de fibras
parece depender exclusivamente de difemngas de espessura. As fibras
de reticulina sdo ainda muito finas.

As fibras elasticas sdo constituidas por uma outra proteina, a
elastina, diferente do colagénio.

A unir todos os elementos do tecido conjuntivo existe uma subs-
tancia amorfa constituida essencialmente por mucopolissacéridos
acidos, substancias complexas e altamente pcr[imeﬁzadas cujas solu-
¢Oes aquosas s&o muito wviscosas.

O conhecimento destes trés elementos fundamentais permite-nos
apreciar que os diferentes tipos de tecido conjuntive devem as suas
caracteristicas especiais as proporcdes relativas de cada um daqueles
elementos e ao grau de coeréncia das fibras, dependente, em parte, do
grau de polimerizagao da substancia amorfa que as une e, também,
como no tecido 6sseo e partilagineo. das qua-|idades fisicas e quimicas
particulares dessa mesma substancia amorfa.

* 86 as plaquetas, que ndo sdo células, exercem a sua fungdo dentro

dos préprios vasos.
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Do que acaba de expor-se, ndo pode deixar de salientar-se quanto,
no caso do tecido conectivo, a estrutura microscépica estd em relagéo
com a estrutura guimica das substéncias que entram na sua com-
posicéo. Este tecido, é um tecido de macromoléculas altamente pof]ime-
rizadas. O colagénio e a elastina sdo proteinas fibrosas (esclero-
-proteinas). A ultra-estrutura do colagénio explica as qualidades fisicas
de resisténcia e distensibilidade do tecido. A substancia amorfa e a
maidor ou menor po'[imeriza(:io dos mucopolissacaridos permitem com-
preender a diferente pemeabilidade dos vérios tipos de tecido conjun-
tivo e, como ja se disse, a maior ou menor adesdo dos elementos
estruturais entre si.

II — Caracteres funcionais
1 — Fungées mecénicas

Pelas 'designncﬁes de tecido conjuntivo ou conectivo depreende-se
quanto os anatémicos foram impressionados rpe]as fun¢des mecanicas
do tecido a que nos estamos a referir. A palavra conjuntivo provém
do latim. Conjungere significa unir.

Também BICHAT o descreveu com o nome de systéme unissant
e JOHANNES MULLER (1841) chamou-lhe Bindegewebe (tecido
de unido). Na verdade, ao tecido conectivo cabem essencialmente as
funt;ﬁes de suporte, conexfo, contengao e protecgéao.

Lembremos, sumariamente, as funcdes de suporte do tecido ésseo,
as de Iigaq&o. do tecido tendinoso, as de contengéio, do aponevrético
e as de protecgio, do tecido adiposo.

2 — Fungées em re[ag:ﬁo com a circufac&o e com a nutrigdo dos tecidos

Os vasos sanguineos e linfaticos tém a sua sede no tecido conjun-
tivo. Nao é possivel dissociar anatémica e fisiologicamente estes dois
elementos. Arteriolas, vénulas, capilares e tecido conjuntivo, constituem
uma simbiose anatémica cujo interesse funcional ndo é necessario
encarecer. A permanente unido entre o sistema circulatério e o tecido
conjuntivo é consagrada pelos autores que a este chamam tecido
angio-conectivo. A parede dos capilares nunca entra em contacto
directo com os elementos parenquimatosos; éntre ela e a membrana
das células nobres dos tecidos e dos 6rghos, interpde-se sempre uma

13



camada conectiva, por muito fina que seja, por vezes, exclusivamente
constituida por fibras de reticulina. Este dado anatémico impde que
as trocas entre o p’lasma circulante e as células tenham que fazer-se
através dos intersticios do tecido conjuntivo.

Nesses intersticios, ha, na verdade, uma circulacio permanente,
E a circulagdo do liquido intersticial.

E um dado assente que o peso da 4gua correspondente a este
liquido intersticial é 15 % do peso do individuo, o que demonstra ja a
sua importéncia ponderal. S@o as suas variagdes que estdo na base das
manifestagdes anatémicas do edema e da desidratagdo. Sabe-se bem
e de ha muito que antes que o edema se manifeste a observagao clinica,
passa por uma fase pré-clinica a que ACHARD e LOEPER cha-
maram edema histolégico. E o pré-edema de WIDAL.

O tecido conjuntivo ¢, pois, sede duma corrente liquida cons-
tante, fundamental para a nutricdo dos elementos celulares e, portanto,
do organismo. Essa corrente transporta nom‘la[mente, num e noutro
sentido (dos capilares para as células e das células para os capilares),
os ides e as pequenas moléculas. Ha que ter presente que quando se
fala na constancia fisiolégica do peso da &gua intersticial, como
sempre que falamos de constantes fisiolégicas. nos referimos & cons-
tancia do que é varidavel. O Tejo é sempre o mesmo, mas a sua agua
é sempre diferente. O que justifica que se tenha podido dizer:
«O homem vive na Agua € mesmo na agua corrente».

3 — Fungées em relagio com a sensibilidade

O tecido conjuntivo é ricamiente inervado. Ai se encontram termi-
nacdes nervosas livres ou capsulares, como os corpiisculos de Wagner-
-Meissner, Golgi-Manzoni, Vater-Paccini, Krause, fusos neuro-tendi-
nosos e neuro-musculares. A derme, o tecido membranoso das serosas,
as aponevroses, 0s ligamentos e capsulas articulares, bem como os
tendGes, séo profusamente inervados.

A sensibilidade proprioceptiva tem os seus receptores no tecido
conjuntivo e, como tal, tem que atribuir-se a este altimo grande :
importancia na génese de estimulos de que depende a normalidade
da prépria motilidade. Além disso, o seu papel na recepcio de esti-
mulos dolorosos é também digno de nota. Nao é a ocasido de se fazer
o elogio da dor. Nao posso deixar de referir que esses estimulos
do[omsoé. partidos do tecido conjuntivo, sd@o a causa de tantas
contracturas reflexas.
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4 — O tecido conjuntivo, érgdo de reserva, com fungées metabélicas
e de secre¢do

A este respeito, cite-se, em primeiro 'Iug-ar. o tecido acliposo que,
além de exercer funqc')es de proteccio mecanica e de contribuir para
a manutengio do equilibrio térmico, ¢ indiscutivelmente constituido
por células providas duma funcao glandular e de reserva. A actividade
desta célula g‘landular esta, de resto, dependente da acgao da insu-
lina, dos glucocorticéides ¢ da adipokininu de STETTEN.

Mas, se a actividade elaboradora e a funcdo de reserva exercidas
pela célula adiposa sdo bastante evidentes, outros elementos conjun-
tivos possuem *funcﬁo elaboradora nao menos importante. Estdo neste
caso as células intersticiais do testiculo e do ovério que, apesar de
apresentarem morfologia epitelia'l, sdo indiscutivelmente de origem
conjuntiva. Falar do tecido intersticial do ovario e do testiculo ¢ falar
de tecidos altamente diferenciados no aspecto elaborador.

Entre as células migradoras do tecido conjuntivo ocupam um
lugar particular os !p'lasmoci‘tos ou plasmzellen. Trata-se de células
pequenas, ovéides ou elipticas, de ntcleo excéntrico, cuja cromatina
se dispﬁe em blocos e cujo citoplasma é fortemente baséfilo.

Observagoes de véria ordem demonstraram que a basofilia cito-
plasmica dos plasmocitos depende da existéncia de grande quantidade
de ribonucleinas. Ora, sabe-se, desde 1940, que esta inclusdo celular,
que constitui o orgastoplasma, esta em re!ncﬁo com a actividade elabo-
radora, préteovgénica. das células. E assim que as células serosas,
elaboradoras de enzimas {(que sdo proteinas), sio sempre muito ricas

de ergastoplasma; também é wverdade que as células das glandulas
. sericigenas do bicho da seda séo os elementos celulares mais ricos
de ribonucleinas que se conhecem. A seda ou fibroina é uma proteina
fibrosa. Os dados que a seguir referiremos, acerca da origem dos anti-
corpos, concordam com os que resultam da comparacio da basofilia
dos plasmocitos com a dos elementos g‘landulares SEerosos.

5 — Fungdes do tecido conjuntivo em nelacﬁo com 0s fenémenoq

de defesa.

No seio do tecido conjuntivo tém lugar fenémenos de varia indole
que podem englobar-se no grupo dos fenémenos de defesa.

Trata-se, em todos os casos, de reacgdes a agentes ou substancias
estranhas, de origem endégena ou exdgena. Aquela que tem ‘tradugio
morfolégica mais evidente é a da fagocitose exercida por macréfagos.
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Como se sabe e ja hoje lhes disse, os macréfagos representam uma
forma activa, funcional, dos histiocitos.

O material fagocitado ou é digerivel pelos macréfagos e, nessas
circunstancias, a defesa foi eficaz ou, por se tratar dum material
inerte, ndo ¢ digerivel e, entdo, é eliminado pelos macréfagos. Outra
possibiliclade é a de o material fagocitado, bactérias, por exemp]o. ser
téxico para o macréfago e este, lesado, morrer e desagregar-se. Neste
caso, a primeira linha da defesa celular ¢ vencida.

Outro é o caso quando as particulas englobadas pelos macré-
fagos sio de dimensdo coloidal. Entao, quando se trate de particulas
inertes, floculardo, agregar-se-ao em particulas com dimensdes dentro
de -poc'cr de resolugdo do microscépio e manter-se-do permanentemente
no citoplasm'a dos macr&fagos. E exactamente o que se passa com
o torotraste.

Como também é do vosso conhecimento, a fagocitose de particulas
coloidais chama-se atrocitose.

A 'fagocitose que se realiza na intimidade do tecido conjuntivo
ndo é exclusiva dos -macré'fagos: outros elementos, como os granu-
locitos neutréfilos (micréfagos de METCHNIKOFF), possuem, em
alto grau, essa propried-ade. o que representa o fundamento histofisio-
légico do fenémeno da supuracao.

QOutros fenémenos, muito menos acessiveis ao -morfologis‘ta. estao
também intimamente relacionados com a actividade do tecido conjun-
tivo. Esta nesse caso a 'formacéo de anticorpos.

As naturais ‘]imritagbes do tempo de que dispon'ho nao me
permitem analisar detidamente este tema. Dir-lhes-ei, apenas, que a
formacao de anticorpos foi sucessivamente atribuida aos histiocitos,
aos linfocitos ¢ aos plasmociios. Tudo nos leva a admitir actualmente
que os plasmocitos desempenham o papel essencial na génese dos
anticorpos; admite-se, em todo o caso, que os histiocitos intervenham
também, ndo na e]aboracﬁo dos anticorpos, mas sim na ‘fragmen‘ta(;io
da molécula dos antigénios.

O que ha pouco lhes foi exposto a proposito da estrutura dos
plasmocitos e da sig‘ni-ficacﬁo funcional da sua riqueza em ribo-
nucleinas concorda cabalmente com os dados da experimentagéo
imunolégica.

A morfologia e a citoquimica dizem-nos que os plasmocitos séo
células ricas de ergastoplasma e que este protop']asma. funcional &
préprio das células altamente elaboradoras de proteinas. A imuno-
logia, por seu lado, afirma-nos que os anticorpos sao globulinas, que
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sBo proteinas, e sugere-nos de forma extraordinariamente impressio-
nante que os mesmos sdo elaborados pelos plasmocitos. Esta-se em
presenca de um feixe de dados cientificos altamente concordantes.

Também os fenémenos alérgicos sdo essencialmente fenémenos
do tecido conjuntivo. E muito provavel que mesmo reaccées ‘alérgicas
da musculatura lisa e de células epiteliais (mucosas) resultem, de
inicialmente se thaver libertado, no'tecido conjuntivo ambiente, a subs-
tancia H de LEWIS (1927) que, mais tarde, foi identificada com a
histamina.

A libertac;ﬁo da histamina, nos espacos intersticiais do tecido
conectivo, acarreta directamente um aumento da pemea‘bilidade capilar
com o consequente aumento do liquido intersticial e edema, fenémenos
que sdo comuns aos estados inflamatérios.

Estes também tém essencialmente um substracto conectivo-
-vascular. Ja, em 1923, ROSSLE, havia afirmado: «A inflamagao ¢
a intensificacio patolégica das fungdes de certos derivados meso-
dérmicos.» :

Nao se pode ignorar que também se fala de fenémenos inflama-
térios em tecidos avasculares (valvas cardiacas) e em epitélios. Mas,
o grande conceito geral de inf[amaq&o estd relacionado com a ideia
de hiperémia, de hiperpermeabilidade capilar e com a formacio dum
edema rico de albumina (albuminiria dos tecidos de EPPINGER).
Sao estes os elementos fundamentais da inflamacao serosa de
ROSSLE. Acrescente-se a despolimerizacio da substancia amorfa,
provavelmente tdo importante, como elemento da propagacdo local
das infeccoes; junte-se ao quadro o exagera da diapedese leucocitaria,
provocada pelas leucotaxinas de MENKIN, e teremos a imagem com-
pleta duma inflamacdao aguda, toda ela contida na moldura que nos
¢ dada pela definigao lapidar de ROSSLE.

Por dltimo recorde-se, sumariamente, o papel do tecido conjun-
tivo nols fenémenos de reparagio e de cicatrizagio e lembre-se quanto
estamos longe de conhecer os factores da 'ri‘l)ﬁlog'énese conectiva.

Se o0s conhecéssemos, conheceriamos também as causas das
escleroses.

Em conclusao, embora o tecido conjuntive possua fungdes meca-
nicas indiscutiveis, cabem-lhe também outras que séo da maior impor-
tancia nos fenémenos fisiolégicos e patolégicos. Ao lado daquelas
que resultam das suas qualidades fisicas, existem outras, ndo menos
valiosas, que sdo a consequéncia da actividade -'biolc'ng‘it}a dos seus
elementos celulares e dos capi‘lares sanguineos que o atravessam.

17



 fhaduns ot u#lnl{ma eﬁ-b!-ql\v
i iiw.wamu Wik Mm“m wm

R St me'&é,) 24 pe-mnrrhi ‘ng,,a qgi

: -“m, et M;mur..uia‘: :5 ’wiuwl o
r i beiiee - etva ke e uum-nmdm.g
1atad d:}hm b iinanslsiagmng 2 x
#HP’M&“& R T T
i mmmf -,.1.:.345*

W"mmm

m'm # ip w hﬂ"lura, a2 A=gens S
B s &Mwm&m R e A
A ot nolnar. ab oRis 5o cxatue ohduret adl-ande) e u-m-d.m




ACIDOS NUCLEICOS — SUA IMPOR-
TANCIA NA SINTESE PROTEICA

Dr. Carlos Manso *

Os ultimos dez anos viram crescer intensamente o interesse rela-
cionado com os 'proi)[emas da origem da wvida.

Foi fundamentalmente a descoberta da importancia dos écidos
nucleicos como transmissores da informagio hereditaria, por um lado,
e a compreensdo detalhada de como se organizam os aminoécidos,
sob a direccio do écido ribonucleico, para a sintese das diversas
proteinas, por outro, que levaram a um crescente entusiasmo pelo
capitulo das chamadas macromoléculas biolégicas, nome genérico
dado a este conjunto de compostos quimicos, cujo peso molecular
ultrapassa frequentemente a casa dos milhaes.

Este capitulo tem ainda relagdes intimas com o problema do
cancro, ndo nos devendo nés esquecer que a maior parte dos anti-
cancerigenos modernos sdo inibidores do metabolismo dos é&cidos
nucleicos. :

Qutros problemas com ele relacionados sao os da virologia,
imunidade, etc.

Acidos nucleicos

Os 4cidos nucleicos sdo moléculas altamente polimerizadas no
estado nativo, atingindo pesos moleculares que variam entre 2.10°
para o virus do mosaico do tabaco até 8.10° para o acido desoxi-
ribonucleico do timo.

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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Existem na célula como complexos com proteinas béasicas, for-
mando macromoléculas, as nucleoproteinas.

Para compreendermos a sua composigio usaremos o esquema

de Umbreit (2).

Nucleoproteinas

proteinas
ac. nucleicos RNA DNA
(ac. ribonucleico) (ac. deoxiribenucleico)
ot
ledtid ribosidos deoxiribotidos
P04 + l
+
nucledsidos ribotidos deoxiribosidos
aglicar l
-L
= adenina adenina
s guanina guanina
-]
pisismidions l citosina citosina
timina uraeil

Vemos assim que os constituintes fundamentais dos &cidos
nucleicos sdo fosfatos, agiicar ¢ bases ptricas e pirimidicas.
Analisemos r&pidamente estes diversos constituintes.

a) Purinas

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

Os grupos R nas posicdes 2, 6 e 9 caracterizam as diversas
purinas,

Assim, na adenina, Rs é constituido por um grupo aminado e na
guanina, R; ¢ um grupo aminado ¢ R¢ um oxidrilo.
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b) Pirimidinas

Tém uma estrutura mais simples, constituida por um anel
hexa-g‘onal.

Os grupos R nas posicdes 2, 3, 5 e 6 caracterizam as diversas
pirimidinas. No uracil, R: e R sdo étomos de oxigénio. Na citosina, R.
é oxigénio e Ry é uma amina.

A timina tem em Rs um grupo metilo e R; e R¢ sdo atomos de
oxigénio.

c) Acgucar

Agiicares de 5 4tomos de carbono, a D-ribose é a D-deoxiribose
na sua forma ciclica constituem as pentoses dos éacidos ribo e deoxi-
ribonucleico, respectivamente. Estas duas pentoses distinguem-se entre
si pela falta dum oxidrilo em C; na Deoxiribose.

(0] O
H / \ H / \
\C CH - CH;OH \C CH - CH,OH
H/ H H H/ H H
| | | |
CcC—C C
| | | |
OH OH H OH
ribose: deoxiribose:
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-d) Acido fosférico

Trata-se de acido ortofosférico (PO4 Ha).

Conhecidas assim sumariamente as pecas fundamentais dos acidos
nucleicos, vejamos como elas se unem para formar uma molécula
altamente Complexa.

B g

| nuclestido
Fosfato
|
Base —— Agficar | nucledsido
l

Fosfato

Conforme nos mostra o esquema, o conjunto formado por uma
base {purina ou pirimidina) com a pentose constitul um nucleésido,
estando os diversos nucleésidos unidos entre si por moléculas de
fosfato.

A repetigio continua deste tipo de ligacdes com alternancia de
purinas e pirimidinas, origina uma molécula de grandes dimensdes,
que & medida que cresce, vai descrevendo no espago uma hélice.

O é&cido deoxiribonucleico ¢ constituido nos cromossomas por
uma estrutura em dupla hélice havendo ligactes entre as bases puricas
e pirimidicas das duas \hé[ices que assim estabilizam o conjunto (3)

Este acido é muito menos reactivo que o acido ribonucleico, o que
é devido ao facto da deoxiribose ser quimicamente mais inerte que
a ribose.

Vejamos agora como se dis-pﬁm nos cromossomas as moléculas
de acido deoxiribonucleico (DNA).

Como sabemos, em cada cromossoma existe uma sequéncia fixa
de genes que sfo os transmissores das caracteristicas hereditarias.

A anélise quimica demonstrou haver no. nucleo além do 4acido
deoxiribonucleico duas estruturas proteicas que a ele estao lig‘adas.
a histona e a chamada proteina residual. Embora haja diversas hipé-
teses sobre a sua inter-relacdo, é provavel que a proteina residual sirva
de esqueleto do qual partem ramificagoes do acido deoxiribonucleico
que constituem os genes (4) :

A histona parece ter como papel fundamental bloquear uma das
duas cadeias da dupla hélice, seleccionando assim aquela que ha-de
transmitir os caracteres hereditarios (4).
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DNA

proteina

Analisemos agora, sumariamente, a composicdo e localizaqio do
4cido ribonucleico (RINA).

Ao contrario do que sucede com o DNA, que se encontra loca-
lizado totalmente no ntcleo, 0 RINA esta dividido por trés estruturas
celulares, o niucleo, os ribosomas e o liquido citoplasmico; esta Gltima
fraccao, o chamado RINA soltvel, ou S - RNA é constituido por uma
molécula de pequenas dimensdes e pensou-se que constituia apenas
um simples produto de degradacgéo dos dois primeiros. Veremos, porém,
o importante papel metabélico que hoje se lhe atribui na sintese
de proteinas.

A estrutura do RINA é bastante mal conhecida, havendo quem
pense na possibilidade de uma estrutura ramificada, outros que
admitem como fundamental uma estrutura em hélice semelhante a

do DNA.

Enzimas dos dcidos nucleicos

Existem nas células enzimas que actuam sobre os 4cidos nucleicos,
quer originando a sua despolimerizacio quer a sua sintese.

Os primeiros sao as nucleases, ribonuclease e deoxiribonuclease,
que servem para a degradacdo das grandes estruturas altamente orga-
nizadas em pequenos polinuclestidos, variando na intensidade da sua
acgdo conforme a sua proveniéncia (5).

Os segundos séo enzimas que permitem a sintese de &cidos
nucleicos a partir dos constituintes fundamentais.



Assim Ochoa descreveu um enzima a que pés o nome de fosfo-
rilase polinucleotidica, e que cataliza a -formaqﬁo de RNNA altamente
polimerizado a partir de ribose, fosfato e purinas e pirimiclinas (6)
Enzimas idénticos foram descritos para a sintese do DINA (7, 8).

Uma caracteristica especial destes enzimas sintetizantes de acidos
nucleicos é o de poderem sintetizar também polinucleétidos nao exis-
tentes na natureza, compostos apenas de uma purina ou pirimidina.

Assim, na presenca da ribose, fosfato e citosina, a fosforilase
polinucleotidica sintetiza o &cido policitidilico. O mesmo podendo
suceder na presenca de uracil, formando-se o 4cido poliuridilico, etc.
Estes polinuclestidos si'ntéﬁcos: tém tido grande importancia no pro-
gresso do estudo dos acidos nucleicos e da sintese de proteinas '(8)

Sintese de preteinas

Este problema, um dos mais emocionantes da bioquimica moderna,
estd hoje elucidado em grande parte, aceitando os investigadores que
nele trabalham, a maioria dos factos, ,em']:)ora reconhecam que certos
pormenores da teoria tenham de vir a ser remodelados, & medida que
o trabalho de fla'l)oratéﬁo revele novos factos.

Steiner e Beers consideram um dog‘ma central neste campo, que
é aceite na generalidade (1):

a) — A informagdo genética bésica, que determina a identidade e
caracteristicas dum certo sistema vivo, reside no DNA;

b)— O DNA nao organiza a sintese dos vérios enzimas e doutras
proteinas directamente. Ele dirige a sintese de RINA, que serve
como transmissor secundério da informacdo genética;

¢)— O RNA dirige a sintese de proteinas.

Analisemos agora esta teoria em detalhe. Para isso ser-nos-&
atil fazer uma curta revisdo das principais estruturas celulares, que

aqui nos interessam (10).

mitocdndrias S

ok
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Temos em primeiro lugar o ntcleo onde estdo os cromossomas
cuja estrutura j& analisamos, e cuja funcéo conhecemos.

Temos depois as mitocéndrias, que sdo a parte da célula onde
se realiza a fosforilagio oxidativa, com formaghio da energia neces-
saria para as sinteses que ocorrem dentro da célula.

Em terceiro lugar, temos a considerar o reticulo endoplasmico
ou ergastoplaSma._que é constituido por um sistema de tubos e vesi-
culas através do citoplasma, contendo em certos pontos granulos,
chamados ribosomas.

Temos finalmente a considerar o liquido citoplésmico, no qual
circulam diversas substancias dissolvidas.

Existem evidentemente outras estruturas na célula, mas que nao
nos interessam neste momento.

No nucleo dé-se a primeira fase da sintese de proteinas e que
consiste na transmissdo da informacdo do molde fixo, DINA, para
o molde transitério RNA que se formaria segundo Stent como terceiro

polinuclestido dentro da dupla hélice de DINA (1).

A informacio genética seria transmitida ao RINA pela sequéncia
dos pares de bases puricas e pirimidicas no DINA.

Este RNA contendo a informagio genética passaria agora para
o reticulo endoplésmico, indo fixar-se nos ribosomas onde se faria
a sintese de proteinas, por deposicio dos aminoécidos & sua volta
em situagdes definidas.

Porém, antes dos aminoacidos se poderem ligar ao RINA neces-
sitam passar por uma fase da activacéo no liquido citoplasmico e em
que intervem o RINA soltavel (s-RNA) de que ja falamos. Dar-se-ia
a seguinte série de reaccdes (11).



enzima
1 — Am. Ae. + ATP — Am. Ac. activad
activante

2 — Am. Ac. activado + s-RNA

complexo (sRNA — Am. Ac.)

3 — complexo (sRNA — Am. Ac.) + RNA dos rit

Lipman apresenta o seguinte esquema sobre o ciclo de sintese
proteica (12).

Activagio_de Am. Ac.
transferéncia para s-RNA

formagio de polipéptidos
no ribosoma

)

libertagio do ‘ribosoma
RNase

proteina

Verificou-se assim que havia enzimas encarregados da activagéo
de aminoéacidos, sendo cada enzima especifico para o seu aminoécido,
e, segundo parece, contendo vitamina B,z (13). Por outro lado a fracgao
soltvel de RINA passou a ter um papel de extrema importancia no
metabolismo intermediario da sintese proteica, parecendo que ele
permite que os aminoédcidos se liguem nos ribosomas j4 com orien-
tacdo especial definida (15, 16 e 17).

Uma vez construida a proteina, as ribonucleases destroem o
molde de RNA, de forma a libertar a proteina.

Gale (14) e Hoagland (13) conseguiram mesmo realizar a sintese
de proteinas na auséncia de certas partes da célula, desde que forne-
cessem ao meio os componentes necessarios para a sua execugao.

Funcido e constituicio das proteinas

As proteinas desempenham no nosso organismo trés fungges prin-
cipais que consistem na formagéo de tecidos de suporte, na fungﬁo_
catalitica (enzimas) e na sua ac¢iio como anticorpos na inactivacio
de antigénios.

Elas sao constituidas por cerca de vinte aminoacidos cuja
sequéncia e disposi¢io tridimensional determinam e especificidade
da proteina.
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Nelas ha a considerar a estrutura priméria, caracterizada pela
sequéncia de aminoéacidos, a estrutura secundéria, definida pelo seu
modo de enrolamento e a estrutura terciaria que define o seu arranjo
no espaco a trés dimensdes (18).

Alg‘umas proteinas ha, como a ribonuclease, hormonas ‘hipofi-
sérias, etc., cuja composi¢io quimica é hoje praticamente conhecida;
doutras porém ainda relativamente pouco se sabe (19).

Descrevemos o modo de nform-acﬁo de proteinas no organismo
animal e vegetal baseado na formacio dum molde fixo de DINA e de
um molde transitério de RNA.

Resta porém saber como se sintetizam aquelas proteinas para as
quais néo existe no organismo qualquer molde, isto é os anticorpos,
que s6 se formam ap6s a entrada do antigénio no organismo.

Formacdo dos anticorpos

Segundo os conceitos da imunoli‘fgia classica, o antigénio entraria
no corpo como algo de estranho e desconhecido, imprimiria o seu
caracter em certas células, forcando-as a produzir moléculas de
y-globulina com uma formacdo complementar (20).

O antigénio actﬁaria de dois modos. Origina a informacéo neces-
saria para a formacdo de anticorpos, e além disso ele constituiria
o estimulo necesséario para a sua sintese, Seria a retengdo do antigénio
na célula que permitiria a esta fabricar o molde para a sintese de
anticorpos.

Burnett apresentou recentemente uma nova teoria para o fabrico
de anticorpos, baseando-se no facto de o organismo s6 ser capaz de
sintetizar proteinas desde que tenha a respectiva informaqﬁa nos
genes (21 e 22).

Segundo este autor, a capacidade para produzir anticorpos é
determinada genéticamente por certos clones de células mesenquima-
tosas que ja conteriam a informacdo necessaria. O papel do antigénio
seria apenas o de estimular essas células a proliferarem.

Devemos porém notar que certos autores admitem que nos pré-
prios ribosomas as proteinas em formacdo podem servir de molde
a sintese de &cidos nucleicos, o que seria uma objecgdo a thipétese
de Burnett (9) Qutra objeccﬁo consiste no facto de se ter demonstrado
que uma célula pode segregar mais de um anticorpo diferente (23).

Wissler (24), numa revisdo recente, admite que um papel impor-
tante neste problema deve ser imputado aos linfocitos.



Segundo este autor, os antigénios seriam digeridos por macré-
fa.gos que se transformariam em linfocitos contendo a in'formaq,ﬁo
necessaria & formacdo de anticorpos. Estes linfocitos migrariam para
o sangue e iriam colonizar noutros ganglios linfaticos onde dariam
origem a plasmocitos, cuja funcéo seria apenas a de produzir gama-
—globulina de acordo com a informacao recebida dos linfocitos.

Formar-se-ia assim um clone, ndao determinado genéticamente,
de células mesenquimatosas, com possibilidade de responder a um
determinado antigénio.

Quando esse antigénio invadisse de novo o organismo ele origi-
naria a chamada resposta secundéria, com formagao de anticorpos em

grande quantidade (25).
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BIOQUIMICA DO TECIDO CONJUNTIVO

Dr. Carlos Manso *

O tecido conjuntivo é composto de elementos de diversa natureza
e com grau de diferenciacio variavel e tendo por funcéo ligar e servir
de suporte aos Orgaos mais diferenciados do organismo.

As suas funcgdes mecéanicas sdo bem conhecidas: ele serve por um
lado de vigamento geral do organismo, através dos tecidos 6sseo e
cartilagineo; além disso Ifomece planos de deslise para os tecidos duros
e moles e tem ainda importancia na cicatrizagéo.

Outros pmblema.s com ele relacionados sdo porém menos bem
conhecidos, tais como o seu papel no equilibrio dinamico do orga-
nismo, como por exemplo nas trocas de iGes e outros materiais entre
as células e o sistema wascylar. A figura 1 representa um esquema

mastocito
capilar
0] /
o
0 8?) substdncia amorfa
0
0
0
células fibras colagénias

parenquima- fibroblastos
tosas

Fig. 1 — Esquema do tecido conjuntivo,

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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geral do tecido conjuntivo mostrando a sua situagho estratégica como
intermediario entre as células parenquimatosas e os capilares.

Embora a composigao do tecido conjuntivo seja variéavel de ponto
para ponto do organismo poc[emvse sempre encontrar nele 3 tipos de
estruturas: proteinas, mucopolissacaridos e células.

Proteinas do tecido conjuntiyo

1 — Colagénio

Esta proteina é constituida por uma tripla cadeia de polipéptidos
enrolados em thélice de 3 faixas (1, 4) conforme o esquema da
figura 2.

Fig. 2 —Esquema da constitui¢do do colagéneo.

A composigao quimica das trés cadeias é a mesma e com caracte-
risticas que a tornam tinica no organismo.

Em primeiro Iug‘ar é notavel a sua pobmz-a em aminoéacidos
complexos tais como a histidina e tirosina e a completa auséncia de
triptofano, o mais complexo dos aminoécidos.

Em segundo Tugar a pobreza em aminoéacidos sulfurados, metio-
nina e cisteina. !

Estas duas caracteristicas fazem pensar imediatamente numa certa
inércia sob o ponto de vista quimico.
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Por outro lado, esta proteina tem grande quantidade de glicina
(mais de um tergo do ntmero total de aminoécidos) e de prolina
e hidroxiprolina (pouco menos de um terco para o conjunto dos
dois) (2). Os estudos de Pauling fazem pensar que cada cadeia de
polipéptidos é composta duma estrutura base construida da seguinte
forma: P-G-R, representando P a prolina ou 'hidroxipro’lina: Ga
glicina; R um dos restantes aminoéacidos. Esta estrutura repetir-se-ia
ao longo da molécula.

As moléculas de pro'lina e =hidroxipr0'|ina (‘fi-g. 3), além de estarem

Prolina: Hidroxiprolina:
Hs C CHg; HO.CH——C H,{
Hs C CHCOOH H? C CH COOH
e o
H H
Fig. 3

']igadas por ligagdes electrovalentes aos outros aminoéacidos da respec-
tiva cadeia, estariam também ligados as moléculas dos mesmos amino-
acidos das outras duas cadeias por ligacdes covalentes, aumentando
desta forma a resisténcia total do conjunto.

A repetigio desta estrutura ao longo da molécula originaria um
polimero de alto peso molecular que pode atingir 10 X 10° e o
peso molecular minimo para a fibra de colagénio é de cerca de 39 000.

Uma outra caracteristica desta proteina é a de ser aproximada-
mente neutra devido & presenga em niimeros mais ou menos iguais
de aminoacidos de reacgdo acida e de reaccdao basica.

No organismo, o colagénio estd organizado como um sistema de
fibras, cujo diagmetro é de uma a duzentas micras, formadas de
fibrilhas de diametro de 100 a 1000 angstroms (1 micron = 10* angs-
troms), formadas por sua Wvez por pro’tofibrilhas (impocolagénio) de
dois a trés mil angstroms de comprimento por quinze angstroms de
didmetro, que por polimerizacéo e agregacdo dao as fibras (4).
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2 — Reticulina

Quimicamente a fibra de reticulina tem uma composiciio seme-
lhante ao colagénio, no que diz respeito ao seu contetido de amino-
4cidos. Distingue-se por conter uma elevada percentagem de lipidos
(10 %) e menor de glacidos (4 %).

. 5 — Elastina

Estas fibras s@o mais elasticas, mas menos resistentes que as de
colagénio. Parecem ser constituidas por duas proteinas fibrosas, alfa
e beta, cujos pesos moleculares sdo respectivamente 60000 a 6000.

Seg‘unl:lo parece, constituem um sistema de duas fases, sendo
interior a proteina alfa.

As duas proteinas alfa e beta tém uma constituigio semelhante
entre si, mas muito diferente da do corla-génio.

4 — Crescimento e colagénio

A medicao do contefl_clo de colagénio nos diferentes tecidos
demonstrou que a sua espessura aumenta com a idade ao mesmo tempo
que diminui a quantidade de substincia amorfa interfibrilar.

Durante o crescimento normal dos tecidos, verifica-se um aumento
progressivo da concentragdo do colagénio em relacio directa com o
aumento de tamanho. Esta concentragéo é espécialmente importante
na pele, tendées, aponevroses e coracao, sendo de notar neste orgao
uma maior concentracdo nas cavidades direitas que nas esquerda-s.

Nos tecidos parenquimatosos, o colagénio estd associado ao
sistema vascular.

5 — Biogénese do colagénio

Ele parece ser formado dentro de fibroblasto active.

Esta célula contém no seu interior um precursor que é uma pro-
teina com alta percentagem de ?]'lidroxi'prolina. que € secretada no
espago extracelular, onde se agrega e polimeriza, originando o cola-
génio. Este precursor é o tropocolagénio.
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Posteriormente da-se a sua associagBo com mucoproteinas,
aumentando a sua insolubilidade (4).

6 — Cofagénio na doenca

Foi demonstrada a importancia da vitamina C na cicatrizagio
de feridas. Em ratos tornados escorbiticos forma-se um colagénio
inchado, anormal, pobre em "}I'iclroxiprolinﬂ. parecendo que a vita-
mina C é importante para a formacdo deste aminoacido.

A administracﬁo de vitamina C a este animal permite a formacao
dum colagénio normal (6).

As vitaminas A e E também parecem ter influéncia embora menos
definida para a manutencdo do colagénio.

Na artrite reumatéide o colagénio é tipicamente pobre em hidro-
_xiprolina, independentemente de caréncias vitaminicas (1).

7 — Qutras proteinas do tecido conjuntivo

Temos ainda no tecido conjuntivo, além das proteinas plasmaticas,
glicoproteinas, isto é proteinas'cuio grupo prostético é um hidrato de
carbono (galactose, glucosamina, galactosamina, etc.) e mucoproteinas,
cujo grupo prostético é um mucopolissacarido. Estas tltimas parecem
ter importancia na manutencao da estrutura final do tecido conjun-

tivo em vida.

Polissaciridos do tecido conjuntivo

O conjunto de polissacaridos do tecido conjuntivo é conhecido
hoje gracas ao exaustivo trabalho de Karl Meyer desenvolvido nas
altimas décadas (1, 18).

Foi com efeito este autor que teve o mérito de isolar e caracte-
rizar quimicamente a maioria dos compostos deste grupo e -de nos dar
uma visdo panoramica da sua importincia para a manutencgéao das
Funcﬁes do tecido conjuntivo.

Estas substancias sdo compostos polimerizados em cuja estru-
tura entram basicamente um hidrato de carbono aminado e um &cido
urénico, além de outros radicais.
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Os hidratos de carbono sdo a glucosamina e a galactosamina
(fig. 4) e os acidos urénicos s@o o écido glicurénico e idurénico (fig. 5)

Glucosamina:
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Galactosamina:
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este tltimo composto é quimicamente semelhante ao acido ascérbico
(Vit. C) tendo sido apresentada a ideia de que é esta vitamina que
é utilizada na sua formagao, explicanclo assim uma das suas funt;&es
na manutencgao da integ’ridac[e do tecido conjuntivo.

Todos estes compostos entram na constituicao dos polissacaridos

sob forma ciclica.
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Podemos classificar os polissacéridos do tecido conjuntivo em
acidos e neutros. Estes dltimos séio ainda pouco conhecidos.

Os 4cidos podem ser divididos em nao sulfatados e sulfatados.

Tudo isto resumimos no esquema seguinte:

Polissacdridos

dcido hialurdnico

nao sulfatados I LT
condroitina

dcidos
g condoitrino sulfatos
sulfatados heparitina sulfato
querato-sulfato
[ muchides

neutros glicoproteinas
l etc,

O acido hialurénico é composto por polimerizacio dum amino-
-actcar a glucosamina ligado ao acido glicurénice (22, 23). A condroi-
tina é um seu isémero contendo galactmamina em vez de glucosamina.

Os condroitino-sulfatos conhecidos sio em ntimero de 3 e por
ordem de descoberta sdo classificados em A, B e C, sendo 0 A e 0 C
bastante semelhantes quimicamente e diferentes do B, por este ter acido
idurénico na sua molécula, enquanto os dois primeiros contém &cido
glicurénico (fig. 6).

Acido hialurénico

——H —H
~C C ’f'
’v" | I ,”
i HC OH H C NH CO CH; he
e J O- 4 ; 0-”
v Lcu o Lchu 0
| |
HCOH HC OH
| I
HE ——1 HC
| 1
C OOH C H; OH
ac. glicurénico acetil glucosamina
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Acido condroitino sulfarice

—H —H
C C A
’ -
e | e
,/| HCOH H C NH CO CH; e
i | 0 | 0-"
7 Lcu o LcH o)
‘ I I
s HCOH HOCH
I l
B HC
| |
C OOH C H, OSOzH
ac. g‘licurénico acetil galactosamina sulfato
Fig. 6

Estruturas basicas, cuja repeti¢io dai origem aos polimeros de alto peso
molecular.

E ainda interessante notar que o éacido condroitino sulfarico B
é quimicamente anélogo a beta-heparina extraida do pulmao.

Foi na década passada estudada intensivamente a localizagéo
dos diferentes mucopolissacaridos tendo-se notado diferengas impor-
tantes na composicao dos diversos tecidos.

Assim o acido hialurénico existe principalmente no cordao umbi-
lical, liquido sinovial, vitreo e nos nédulos reumaticos.

O condreitino sulfato A aparece no tecido cartilagineo e na aorta
enquanto que o C aparece principalmente na cartilagem, cordao umbsi-
lical e tenddes. O condroitino-sulfato B existe na pele, tendao,
véalvulas cardiacas, aorta, etc.

Este ultimo tem uma importante funcao anticoagulante e a sua
localizagdao sugere a sua utilidade em impedir a formagao de trom-
boses na parte inicial do sistema vascular. A condroitina e o
querato-sulfato apenas parecem existir na cornea.

Os condroitino-sulfatos tém ainda importancia como componentes
das substancias que nos glébulos vermelhos caracterizam os diferentes

grupos sanguineos.
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Enzimas despolimerizantes dos polissaciridos

Os enzimas que despolimerizam os mucopo[issacéridos sao as
hialuronidases, assim chamadas por se ter verificado de inicio a sua
acgdo sobre o acido hialurénico, tendo-se mais tarde demonstrado que
também actuavam sobre os condroitino-sulfatos A e C. O B ¢ resis-
tente a sua accdo.

Este enzima foi isolado especialmente do testiculo e do estrep-
tococo, onde constitui um factor de penetracdo nos tecidos.

E de notar que as hialuronidases tém accéo diferente, consoante
a sua origem. Assim verificou-se que enquanto a hialuronidase testi-
cular hidrolisa, apenas parcialmente o &cido hialurénico, a hialuro-
nidase de origem pneumocécica provoca uma hidrélise muito mats
com’pleta.

Isto leva a pensar na possibilidade de haver 2 enzimas diferentes,
um que origina a formacé.o de unidades menores a partir do pcrli-mero
inicial, e outro que produz a hidrélise final, libertando monossacaridos.
Submetendo musculo estriado a accao da hialuronidase, o colagénio
e a reticulina ndo sdo afectados, mas a membrana de reticulina é
separada das fibras musculares, o que faz pensar na existéncia de uma
camada de mucopolissacéridos Eigando as duas estruturas (8).

Importincia das vitaminas A e D

Verificou-se que a administracdao de vitamina A origina menor
concentragao de sulfato inorganico no soro, por aumentar a ut‘tlizac;io
dos sulfatos na sintese de polissacaridos.

A vitamina D quando administrada a raquiticos aumenta a sintese
de condroitino-sulfatos; nao tem, porém, papel estimulante no indi-
viduo normal (21).

Agua no tecido conjuntivo

Os mucopolissacaridos sdo polimeros de cadeia flexivel de alta
carga negativa e com afinidade para catides e moléculas de agua.

Uma mudanga na sua concentragio ou no seu peso molecular
é de grande importancia, por modificar a capacidade do tecido conjun-
tivo reter sais e agua.
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E possivel que a substancia amorfa tenha um papel como barreira
selectiva e controladora entre a circulagéo e as células parenquimatosas.

Segundo Meyer, o 4cido hialurénico ocorre em gels muito hidra-
tados, tendo uma possivel funcio na retencéo de agua (10). Segundo
gste mesmo autor os condroitino-sulfatos teriam um papel analogo
a uma resina jJennutaclora de catides. Eles =stao ligados ao colagénio
conforme o esquema da 'figura 7, em que se representa uma proteina

05

W/‘/W —— colagénio

polissacarido

sédio

C[DIO

Fig. 7 — Inter-relagdo entre proteinas, polissaciridos e iGes.

da qual saem como ramificaqﬁes 08 po’{issacéridos. Cada dissacérido
tem duas cargas negativas, devidas a presenca de sulfato e do radical
COOH, a volta das quais ha catides e os anides suficientes para
manter a electroneutralidade. Em condieﬁes normais, cerca de 70 %
do peso do tecido conjuntivo é constituido por agua.

Alteracdes dos mucopolissaciridos

A clespolimerizacﬁo dos muco-polissacéridos é acompanrl'lada de
alteracées pato’légicas. Assim, verificou-se experimentalmente que a
injeccdo na orelha de coelho de papaina, um enzima proteolitico
vegetal hidrolisa a proteina de suporte levando ao colapso da orelha,
por falta de apoio aos polissacériclos (3).
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Daqui se infere que na doent;:a. a libertacﬁo de enzimas proteo-
liticos intracelulares pode analogamente hidrolisar o colagénio e deixar
os polissacaridos sem suporte. Por sua vez enzimas do tipo das hialu-
ronidases podem lisar os polissacaridos e tornar as fibras de calagénio
mais vulneraveis a fragmentacao.

Por outro lado, verificou-se que a substancia fibrinéide que
aparece nas doencas de colagénio contém polissacaridos acidos (3).
donde pensar-se que o depésito de fibrinéide depende de &Iteraqﬁes
da quantidade e do estado fisico-quimico dos polissacaridos.

Foi verificado na artrite reumatéide que o éacido hialurénico
articular estd parcialmente despolimerizado (23).

Certas doengas hereditarias devidas possivelmente a deficiéncia
ou auséncia de certos enzimas tém aspectos bioquimicos caracteristicos.

Assim, no sindroma da Marfan ha uma excrecdo anormalmente
elevada de I’lidroxiprolina. o que faz pensar numa deficiente utilizacao
deste aminoacido ou de um excesso de destruicdo das fibras de cola-
génio. De qualquer forma, é tipica destes doentes, entre outras alte-
racoes, a Iraqueza da tanica média da aorta, ocasionando frequentes
aneurismas.

A doenca de Hurler ¢ bioquimicamente caracterizada pela
excrecao aumentada de condroitino-sulfato B e de sulfato de heparb
tina na urina, que também existem depositados em quantidades
anormais nos tecidos incluindo a parede arterial, levando a sindromas
anginosos; a acgao toxica cerebral destes polissacaridos explica o
atraso mental destes doentes.

A doenga de Ehren Danlos é caracterizada por um aumento
excessivo do ntimero de fibras elasticas, e nela foi descrita a presenca
de um inibidor sérico do enzima elastase, que hidrolisa a elastina.

Alteracbes laboratoriais nas doencas do tecide conjuntive

A lesdo extensa do tecido conjuntivo é acompanhada de alteragses -
de diversos parametros, cujo significado ainda hoje est4, porém, sendo
debatido.

Assim, verificou-se que a excrecdo urinaria de acido glicurénico,
um componente dos mucopolissacéﬁdos. conforme apontamos, esta
aumentada na gravidez e na diabetes, e a concentragio deste com-
posto no plasma também se eleva nas doencgas do colagénio, tais como
artrite reumatéide, (24).
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Sendo o acido glicurénico sintetizado no figado, era natural que
a sua excrecio diminuisse na insuficiéncia hepatica.

Di Ferrante e Dziewiatkowski estudaram a variacéo do§ condroi-
tino-_suﬁfatos ao rplasma em diversas c[oencas demonstrando que
normalmente eles estdao ligados a alfa-globulinas (25). Embora a sua
variacdo no plasma seja dificil de avaliar devido & pequena quanti-
dade existente, a sua excrecdo urinaria aumenta na febre reumatica
e artrite reumatéide (26). .
~ Um outro grupo de substancias estudadas foi a das glicoproteinas -
do soro (27, 30).

Estas sdo proteinas contendo diversos tipos de hidratos de
carbono, galactosamina, glucosamina e mucopolissacéridos, tais como
condroitino-sulfatos.

As glicoproteinas contendo mucopolissacéaridos recebem o nome
especial de mucoproteinas.

A-Iterat;ﬁes importantes do contetido de glicoproteinas do soro
foram descritas em diversas doencas tais como, neoplasias, artrite
reumatoide, febre reumatica, etc.

As mucoproteinas do soro também apresenfam al*teraqo'es impor-
tantes nestas doencas.

‘Embora subsistam davidas no que diz respeito tanto & sua origem
como a sua especi'ficic['ade. o facto de se encontrarem essas proteinas
constantemente elevadas no soro de indiv_iduos com doencés que
afectam os tecidos conjuntivos leva a admitir que directa ou indi-
rectamente deva haver uma relacﬁo entre a sua e‘levaq;ﬁo ea alteraca'o
do tecido conjuntivo. -

Células do tecido conjuntive

Além de todos os componentes do sistema reticulo endotelial com
a sua multipla capacidade de intertransformagdo, tem interesse men-
cionar em especial dois tipos celulares:

O fibroblasto que, provavelmente, origina os precursores de todas
as proteinas fibrosas e também os mucopolissacéridos.

O mastocito, caracterizado pela presenca de numerosas granu-
lagses metacrométicas e contendo heparina, histamina e serotonina
que intervém de forma ainda ndo completamente conhecida no desen-
cadear dos fenémenos inflamatérios (3. 4 e 31).
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Influéncia hormonal sobre o tecido conjuntive (31, 32)

As thormonas glicocorticéides parecem ter uma accdo depressora
sobre todas as actividades do tecido conjuntivo.

Assim, no que diz respeito aos mastocitos, estes diminuem em
niimero e apresentam numerosos vaciolos no seu citoplasma e a sua
actividade secretora parece diminuida. Os fibroblastos tém o seu
crescimento e capacidade de migragio diminuidos e a forma(;ﬁo de
colagénio no seu interior é inibida.

A quantidade total de polissacéridos diminui, assim como a acti-
vidade da hialuronidase, donde resulta um maior grau de polimeri-
zacdo do éacido hialurénico e uma diminuicio da permeabilidade
capilar.

A hormona tireotrépica da hipéfise parece ter uma accéo oposta
as hormonas glucocorticéides.

Estimula a producdo de mucina, aumenta o niimero de mastocitos
e a formagao de polissacaridos. Por sua influéncia a gordura retro-
-orbitraria ¢ substituida por polissacaridos, donde o aparecimento de
exoftalmos.

A hormona tiroideia, pelo contrario, diminui a quantidade de
substancia amorfa e torna os mastocitos pequenos e pouco granulados.

A hormona somatotrdfica parece ter uma acgdo semelhante a da
hormona tireotréfica, mas mais intensa, especialmente dando um esti-
mulo mais intenso a actividade fibroblastica e a formacdo do
colagénio.

Entre as hormonas sexuais ¢ importante notar a acgao dos estro-
génios que aumentam o contetido em -polissacéric[os e a actividade
dos mastocitos, especialmente nos érgdos rqaroclutores. tendo os
progestogénios efeitos opostos.

A testosterona parece ter influéncia, aumentando a formagdo
do colagénio.

Reparacido do tecido conjuntivo

Estudos feitos sobre as alteragges do tecido conjuntivo durarnite
a cicatrizagao de feridas levaram a descri¢iao dos seguintes fenémenos:

Em primeiro lugar da-se o aparecimento duma matriz amorfa
que é corada pelos corantes dos polissacéridos e que se demonstra
ser constituida por mucoproteinas, sendo a quantidade de polissa-
caridos livres relativamente pequena.
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A partir dos fibroblastos segrega-se seguiclamente colavgénio para
o espago extracelular.

Pelo contrario, as fibras elasticas n@o sdo regeneradas.

A cortisona atrasa a cicatrizacdo de feridas em virtude da menor
sintese tanto do colagénio como dos polissacériclos. Porém ¢ de notar
que a cortisona s6 é efectiva quando dada na fase inflamatéria, pois
uma vez iniciada a formacﬁo de fibras a sua accéo néo se manifesta.
E pois de admitir uma acgdo directa da inflamagao como estimulo
da fibrogénese (34).

Substiancias libertadas pela inflamacdo (35)

Uma inflamacéo ¢ sempre iniciada por uma alteracio da permuta
local de liquidos, havendo uma fase inicial de vasoconstricio seguida
de vasodilatagio que ¢ evidenciada pela passagem de particulas de
carvio (tinta da China) através da parede endotelial. As substancias
secretadas pelo mastocito devem ter influéncia sobre esta fase como
o demonstra o facto de ela ser inibida pela accdao dos seus antagonistas
como por exemplo a reserpina, que inibe a serotonina, impedindo
o aumento de permeabilidade.

Foram ainda descritas como originadas nas células em degene-
rescéncia diversas substancias que embora ndo estejam totalmente
caracterizadas ja é possivel extrair em elevado grau de pureza.

Elas séo:

A leucotaxina, que atrai os leucécitos para o local da inﬂamacﬁo.
A «L P F> (leucocytosis promoting factor) que estimula a formacao
de maior ntimero de leucécitos na medula e é diferente da anterior.

A necrosina que afecta os feixes colagénios, originando o seu
inchaco. e além disso provoca tromboses locais.

A pirexina que ¢ responsavel pela produgdo da febre.
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QUADROS MORFOLOGICOS GERAIS
DAS <DOENCAS DO COLAGENIO-

Prof. J. Cortez Pimentel *

Klemperer, Pollack e Baehr, sob a designagio de «doencas do
colagénio», reuniram, em 1942, um grupo de afeccdes caracterizadas
sob o ponto de vista morfolégico por uma alteracdo «sisteméatica» do
tecido conjuntivo cuja lesdo fundamental era a «transformacao fibri-
néide». Neste conjunto de afeccées incluiram a febre reumatica (F. R),
a artrite reumatéide (A. R.), a periarterite nodosa (P. N.). o lupus erite-
matoso disseminado (L. E. D.), a esclerodermia difusa (E. D.) ¢ a
dermatomiosite (D. M.).

O conceito de «doencas do colagénio» tem-se mantido a‘té aos
nossos dias, muito embora o nimero de afeccées englobadas no grupo
j& nem seja o primitivo, nem esteja, tdo pouco, claramente estabe-
lecido. Na descricao dos quadros morfolégicos gerais destas doencas
iremos tomar como base a P. A. N. o L. EED., a E. D, a D. M.
e a A. R., mas faremos algumas breves referéncias a F. R., a fase

mali-gna da 'hipertensﬁo arterial e & granulomatose de Wegener.

As ¢afecc5es do colagénio» apesar de poderem atingir todos os
sectores do organismo, mostram, no entanto, uma mar_cada predi-{ecu;ﬁo
para determinados 6rg§os ou sistemas, como se pode verificar no
quadro 1. Assim, os vasos, a pele, os musculos, as articula(;ﬁe‘s, os
nervos, o tubo digestivo, os rins, o coragéo e o pulmaéo estdo frequente-
mente interessados. Por outro lado, deve-se também rea'lcar que em

cada uma das doencas deste grupo hé determinados érgaos ou sistemas

* Professor extraordiniario de Anatomia Patolégica da Faculdade de
Medicina de Lisboa.
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particularmente lesados. E o caso dos vasos na P. A. N., da pe]e na
E. D., da pele e dos misculos na D. M., do coracéio, serosas e rim
no L. E. D. e das articulacées na A. R. (quadro I).

Quadro I — Principais localizacdes das “Doencas do colagéneo”

LOCALIZACOES
o Mis. | Arti- Tubo
do colagéneos | yaeps | Pele ¥ | cula. | Nervos |Serosas(Coragio| Rins | diges. |Pulmio|S.N.C.
goes tivo
Periarterite nodosa |+++| + ot + | ++ +4++|+++ | +++ ]| + +
Lupus eritematoso
disseminado ++ | ++ | + | ++ 4+ | F++H ||+ + | ++
Esclerodermia difusal + |[+++| ++ + + e i e e
Dermatomiosite e S T B + %
Artrite reumatéide - + | +4+ |[+++] + + B -

As alteracdes sistémicas do tecido conjuntivo observadas neste
grupo de doencas consistem, por um lado, em processos de fibrose e de
«trans'fonnaqﬁo fibriniéide» e «mucéide», e, por outro lado, em reaccdes

Quadro II — Principais tipos histolégicos gerais das lesdes
das «Doencas do Colagéneo»

«Transformagio fibrindiden S Lesbes in-ﬂmatériu
Doencas o muﬁ?ld“ Fibrose | Muito De tipo
Localizagio Extensio| 9o M’d“ impor- | Escassas | pranulo-
conjuntivo taaitas SEER
Lupus eritematoso arteriolas
disseminado pele
Aoroens ERs + 0 + +
endocirdio i
miocirdio
ring
Periarterite nodosa artérias viscerais
T B T 0 ++ ++ i
Esclerodermia difusa arteriolas 0/s P LT Bl 0
(pele, miisculos, rins)
Dermatomiosite arteriolas 0/+ W T PR WS 0
(pele, misculos, rins)
Artrite id articulagd
serosas
pele ++ + ++ | +++ + 4+
coragio
musculo




inflamatérias, por vezes, de acentuado caracter granuloso (quadro II).
As a:[terat;ées do primeiro tipo tém maior importancia e, entre elas,
adquire particular relevo a ttransformacﬁo fibrinéide», também conhe-
ciaa por «necrose fibrinside», «degenerescéncia fibrinéide» ou simples-
mentes «fibrinéide».

E ainda vaga e imprecisa a definiciao de «fibrinéide», no entanto,
até que se conheca melhor a sua constituicdo quimica, pode-se classi-
ficar como tal uma substancia fortemente eosinéfila, refractil, homo-
génea ou [ig’eiramen_te granulosa que apresenta as propried-acles tinto-
riais da fibrina.

O «fi'brinc’r_ide» existe na maior parte das doencas do colagénio,
localizando-se, frequentemente, nas paredes dos vasos (fig. 1) mas,

il
‘_3:‘.'1'5-"_"@‘
et T

‘f_—" L

Fig. | —Extenso depésito de fibrinéide na parede  duma artéria num caso
de periarterite nodosa.

afectando, também, o tecido intersticial e as membranas serosas, em
particular a -pIeura e a sinovial. Esta substancia, no entanto, néo é
caracteristica destas afecgdes, podendo observar-se em muitissimos
outros quadros patolégicos. Assim, existe no fundo das tlceras crénicas
eastm-duodenais. na p'lacenta.‘ no tecido conjuntivo das valvas em
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casos de endocardite marasmatica, nas lesdes renais da diabetes e nas
alteracoes vasculares da aterosclerose, da doenga de Buerger e da fase
maligna da hipertensdo arterial. A administraq,ﬁo de doses elevadas
de DOCA, a injecgéo de tripsina ou de proteinas estranhas e as irra-
diacﬁes contam-se, também, entre as situagbes susceptiveis de provo-
carem a sua formagdo.

A origem do «fibrinéide» é ainda muito obscura apesar de nume-
rosos trabalhos, morfoiégicos e histoquimicos, humanos e experi-
mentais, terem sido executados com este objectivo. Podemos, no
entanto, duma maneira geral, considerar duas correntes principais
(quadro III): uns pensam que o «fibrinéide» derive da substancia
fundamental ou do colagénio (Neumann, Bahrmann, Wu, Von

Quadro III — Origem de Fibrinoide

AUTORES ORIGEM DESIGNACAO

Neumann (1896) | ‘colagéneo degenerescéncia fibrindide
Bahrmann (1937) » » v
Wu (1937) » » Origem intrinseca L
Von Albertini (1943) . » (st miestula
Glynn e Loewi (1952) » necrose fibrindide colagéneo
Wagner (1957) » substincia fibrindide substincis fundamental
Klinge (1929, 1931) bt fund, f; fibrindide £

tal
Klemperer e col.

1941, 1950) »
Altshuler e Angevive
(1949) » fibrindide
Marchant (1896) | exsudagio fibrinosa exsudagio fibrinosa
Klemperer e cal.
(1950, 1953) | nucleoproteina substincia fibrinosa
Brockhans  (1953)
Guelt e Lanfer (1954) | nucleoproteina i
Bronson e Davis -
(1955) | proteina do soro fibrindide ([Ih;::]:" n:l:: s‘:‘:h‘.; %

Meyer (1956) | inflamagio fibrinosa P E Lo 2ines
Gitlin e col. (1957) | exsudagio de proteinas

do plasmm, em espe-

cial fibrina fibrindide
Movat e More (1957) | forma ou fase de infla-

magio fibrinosa fibrinide

Albertini, Glynn e Loewi, Wagner, Klinge, Klemperer e col. (1941,
1952) Altshuler e Angevine) ou do tecido muscular liso (Booth,
Muirhead e Montgomery): outros admitem que nédo se trata duma
alteragao propriamente local, mas dum depésito duma substancia
extrinseca, proveniente da fibrina e outras proteinas do soro (Maroha-nt.
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Bronson e Davis, Meyer, Gitlin e col., Movat ¢ More) ou de nucleo-
proteinas (Klemperer, 1950-53 e Guelt e Laufer).

A natureza fisico-quimica do dfibrinéide» constitui, também um
assunto pouco conhecido, e extremamente controverso. Vamos, por
este motivo, limitar-nos a uma breve referéncia aos primeiros trabalhos
com base histoquimica, realizados em 1949 por Angevine e Altshuler
e a algumas contri*buig:ées de real importancia, posteriormente apre-
sentadas.

Angevine e Altshuter atribuiram a formacao do fibrinéide a
precipitagiao de mucopolissacaridos écidos, mediante um aumento de
Ph local. Assim, para estes autores, a presenca de fibrinéide coinci-
diria, obrigatoriamente, com uma reaccio PAS positiva e com a exis-
téncia duma metacromasia. Esta hipétese esta hoje posta de parte,
ndo s6, porque os métodos histoquimicos actuais permitem tirar con-
clusdes mais precisas, mas, também, porque Movat e More (1957)
verificaram que ndo h& metacromasia nas fases iniciais do processo
e que, muito provavelmente, aquele fenémeno tem uma origem
diferente.

A substancia fibrinéide observada nas lesées do lupus eritematoso
disseminado €, sem ch;wida_, aquela que mais tem merecido a atencgéo
dos investigadores, entre os quais, é justo destacar K‘lemperer e col.
O estudo thistoquimico das principais lesses morfolégicas desta doenca
— corpos hematoxilinéfilos, trombos hialinos, «wire-loop» e «fibri-

Quadro IV — Principais achados morfﬁléxicns do lupus eritematoso
disseminado e suas localizacdes

LESOES LOCALIZACOES
corpos hematoxilindfilos sinovial, coragiio, ginglios, pele, rim e bago
trombos hialinos rins e vasos sanguineos de outros drgios
wwire-loop» rim
«fibrindides inovial, coragdo, pele, pared lares e wsubstincia funda-
mental»

néide» (quadro IV) — mostrou que em todas elas ha proteinas do
mesmo tipo e nas mesmas proporgoes relativas (quadro V, VI e VII).
Estas proteinas apresentam caracteristicas das proteinas nucleares mas
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Quadro V — Algumas caracteristicas histoquimicas dos corpos
hematoxilinéfilos

METODOS

DADOS HISTOQUIMICOS E INTERPRETACAO

Espectografia no ultravioleta

Digestio com dcido TRICLOROACETICO

Reacgiio de Feulgen

Digestio com RIBONUCLEASE

Coloragio pelo verde metilo

Reacgio de Millon

Digestio com tripsina

Anéis PIRIMIDINICOS dos dcidos NUCLEICOS dio absorgio
a2 2537 A

A banda de absor¢gio nos U. V. desaparece devido & destruigio
dos dcidos nucleicos t

Cora positivamente indicando grupos ALDEIDO de DESOXI-
RIBOSES de dcidos nucleicos ;

Sem efeito na ¢io de Feulgen, confi do que o0s grupos
que reagem nos aglicares pertencem ao dcido DESOXIRIBO-
NUCLEICO e nio ao dcido RIBONUCLEICO

A coloragio positiva e quantitativa indica a presenca de grupos
FOSFORILO do écido desoxiribonucleico

Raciilsad 1 1

for positivo i ap ga de p
contendo TRIPTOFANO e TIROSINA.
Reduz apreciavel a i idade de reacgio de Millon devido

i digestio dos comy p

(De P. Altrocchi, 1960)

Quadro VI — Algumas caracteristicas histoquimicas do «Wire-Loop»

METODOS

INTERPRETACAO HISTOQUIMICA

Reacgio de Millon, estudos de digestio pela
tripsina, absorgio da limpada de vapor
de merciirio a 3.650 A. :

Espectrofotografia no U. V., estudos de
digestio pelo dcido tricloroacético, colo-
ragio pelo verde de metilo, coloragio do
icido PARA-AMINO-SALICILICO

Reacgio do Feulgen quantitativa

Proteina lo triptofano e ti
quantidade

estd presente em bastante

Acido desoxiribonuclei

3 o

Acido desoxiribonucleico aj do em G
rivelmente menor que nos corpos hematoxilinicos e na mesma
concentragio ou menor que nos trombos hialinos
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Quadro VII — Caracteristicas histoquimicas gerais dos trombos
hialinos e do «Fibrinoide»

METODOS TROMBOS HIALINOS «FIBRINOIDE»
coloragies para o dcido desoxiribo-
nucleico positivas positivas
lorag para as | i com
tirosina e triptofano positivas positivas

revelam, histoquimicamente, pouco ou nenhum é&cido desoxiribonu-
cleico, achado que Guelt e Laufer (1954) utilizaram para. apoiar a
hipétese de Klemperer segundo o qual hé no lupus eritematoso disse-
minado uma degradacao progressiva de ntcleo-proteina. Outros tra-
balhos, alids muito bem documentados, tendem a demonstrar a
presenca de fibrina na substancia fibrinéide. Estas investigacoes
assentam num pormenorizado estudo histoquimico realizado por Movat
e More (quadro VII) e, em particular, na aplicacao da técnica dos

Quadro VIII — Achados favoriveis & natureza «fibrinica»
da substincia fibrinoide

Sl o) Colagéneo, Elastina Substinei Proteinas do A
I — Reacgbes histoquimicas ¢ Reticuli Fund = plaina: Tilera Fibrinéide
cistina 0 0 o qualitativamente
Enzimsa cisteina V] 0 +++ existente
triptofano ] 0 +4++
hialurinoidase digestio digestio nio afectadas nio afectadas
Aminodcidos | tripsina e
fibrinolisina nio afectadas digere ripid digere ripid

(Movat e More, 1957)

anticorpos fluorescentes, usando soro de coelho anti-fibrina humana
(Gitlin, Craig e Janeway, 1957). Estes autores, por intermédio deste
altimo método e de reacgdes histoqiiimicas para a fibrina, demons-
traram a presenca desta substancia ndo sé em tecidos-testemunha
(placenta) mas também nos depésitos de «fibrinéide» observados em
véarios tipos de «doencas do cola-g‘énio». Parece. portanto, demons-
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trado que a fibrina intervém na produgéo do fibrinéide, muito embora
se discuta, ainda, qual a importancia da sua contri-bui(;ﬁo. Angevine,
ao referir-se, recentemente, a natureza do «fibrinéide» afirma que néao
duvida da presenca de fibrina mas que continua a admitir que € no
préprio tecido conjuntivo, possive_lmente no colagéneo, que deve estar
a principal origem da substancia. Movat e More, pensam, [pe[o con-
trario, ;]ue a fibrina é o principal componente do «fibrinéide». Gittlin,
Craig e Janeway tentam, no entanto, conciliar estas ideias um tanto
em desacordo, propondo uma explicacﬁo para a presenca de fibrina
no «fibringide»: os seus estudos com anticorpos fluorescentes suge-
rém-l'hes. por um lado, a existéncia dum equilibrio dinamico entre as
proteinas intra e extravasculares; por outro lado, existe, habitualmente,
fihrinogénio nos intersticios do tecido coniuntivo.. Assim, desde que
haja uma lesdo deste tecido serao libertadas substancias tromboplas-
ticas capazes de transformar o fibrinogénio em fibrina e, portanto, nao

Quadro IX — Caracterizacdo histolégica e histoquimica do misculo
autolisado e do fibrinoide na hipertensdo maligna.

Coloragdes e Métodos Fibrindide da Hipertensio

Miisculo Autolisade

histoguimicos Maligna
Hematoxilina-edsina eosindfilo eosindfilo
Mallory vermelho vermelho
Tricrémico vermelho vermelho
Van Gieson amarelo amarelo
Prata cinzento acastanhado cinzento acastanhado
Weigert-Gram vermelho escuro vermelho escuro
PAS vermelho piirpura vermelho pirpura

Sulfato azul do Nilo
Sudan negro
Carbonilicos livres
K

Proteinas H

Vermelho do Congo

azul
preto
pirpura

preto

castanho avermellado

azul

preto

plrpura

preto

castanho avermelhado

laranja




admira que esta substancia exista nos sectores de tecido conjuntivo
que estdo lesados nas diferentes «afecgges do colagénios.

Muirhead, Booth ¢ Montgomery (1957), baseados em trabalhos
experimentais bastante curiosos, admitem que o «fibrinéide», em casos
de «hipertensao maligna» pode ser originado a partir do préprio tecido
muscular liso das paredes vasculares. Esta hipétese baseia-se na seme-
Iihanca das coloracdes e reacgées histoquimicas existentes entre o fibri-
néide daquela doenca e o musculo autolisado (quadro IX) e, ainda
no facto da injeccao deste tltimo tecido em artérias renais de cées
determinar imagens glomerulares que lembram as lesges do rim na
«hipertensdo maligna».

Apesar dos nossos conhecimentos sobre a natureza fisico-quimica
do fibrinéide serem escassos, como acabamos de ver, estd no entanto,
bem demonstrada, a existéncia de varios tipos de fibrinside, a exemplo
do que sucede com as substancias amiléides e as substancias hialinas.
Os estudos de Wagner (quadro X). entre outros, documentam este

Quadro X — Diferencas histoquimicas entre os fibrinoides
das «doencas do colagéneo»

REMOCAO DA COLORACAO DO FIBRINOIDE RENAL PELA
ACCAO DA DIGESTAO TRIPTICA

o S::;“:;;mx, Esclerodermia difusa “‘P;‘I’“:::::L‘:m Fipersaiubo el

1 0 0 +
3 9 + ++
5 0 ++ Gmar

10 0 ; SEeg

13 o ++++

20 0

2l ++

(De Weagner, 1957)

facto. A constituicio do material fibrinéide varia, portanto, conforme
a doenqa e, talvez, numa mesma afeccéo, consoante o seu mecanismo
de formacao.
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Sem entrarmos em mais pormenores sobre os possiveis mecanismos
de producéo de fibrinéide, sintetizaremos, no entanto, por intermédio
dum quadro de Wagner (quadro XI) os principais conceitos actuais
sobre este assunto.

Quadro XI — Conceitos de substincia fibrinoide

e Esclerodermia | Periarterite Hipertensio
Autores F. Reumitica | Lupus E. D. Difusa Nodosa Maligna
Wagner Alteragio das Excessiva Proteina
proteinas das produgio de | plasmiti
fibras colagé- escleroproteina
neas
Klemperer Deposigio
de proteina
nuclear
anormal
Montgmory : Necrose
e Muirhead das fibras
musculares
Gittlin e
Craig Fibrina Fibrina Fibrina

(De Wagner, 1957)

A «transfonnag:éo mucéide» do tecido conjuntivo é outra c['as
lesdes observadas nas «doencas do colagénio». Nao nos iremos deter
sobre os seus aspectos morfolégicos, dado o facto de estarem descritos
em muitas outras situagdes, mas apenas chamaremos a atengdo para
a sua maior frequéncia no Iupus eritematoso disseminado e nas fases
iniciais das lesées cutaneas da esclerodermia.

A fibrose é, também, um dos tipos de alteracio morfolégica mais
comum deste grupo de doengas. Os seus mecanismos de produgao,
apesar de serem em parte desconhecidos parecem, no entanto, variar
conforme a doenca e, inclusivamente, na mesma afeccao consoante a
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natureza das lesdes. Assim, na esclerodermia, onde este processo atinge
grande intensidade, a fibrose tem a particularidade de se constituir sem
um correspondente aumento de fibroblastos. Por outro lado, nesta
doenga, a neo‘formacﬁ.o de tecido conjuntivo ¢ precedida duma extensa
transforma(,‘t'\o mucéide da derme a qual, segundo se pensa, podera
ter influéncia no processo de fibrose que se lhe segue. Pensa Wagner
que na génese da fibrose cutanea da esclerodermia intervenha uma
excessiva 'forma(;io de escleroproteina na substancia intersticial da
derme. Nesta afeccao ha também uma neoformagéo muito importante
de tecido fibroso noutros locais, em particular no eséfago, miocardio
e pulmdo mas a sua lhislogénese é ainda pouco conhecida.

A fibrose embora nao atinja no lupus eritematoso disseminado
uma importancia muito apreciavel pode, no entanto, observar-se no
baco, no pericérdio e, segundo Klemperer, nos tecidos retroperitoniais.
Quanto a fibrose do pericardio, este processo resulta nuns casos da
organizagdo duma pericardite fibrinosa, ao passo que noutros, nao
hé interferéncia de tecido de granulagio e a neoformacao fibrosa
parece ser precedida, como sucede nas lesdes de esclerodermia, por
uma transformacdao mucéide do tecido conjuntivo. As fibroses retro-
peritoniais néao estao estudadas com pormenor e as do baco. caracteri-
zadas por uma neoformacdo fibrosa, periarterial em camada concén-
trica tém, também, uma génese obscura.

Finalmente, devemos lembrar que as leses fibrosas da periarterite
nodosa resultam, 'princi-pa’lmente da cicatrizacio das préprias lesdes
arteriais ¢ dos infartos por elas motivados e que as da dermatomiosite
e da artrite reumatéide parecem ser devidas, na sua maior parte, a uma
organizacdo das respectivas lesoes inflamatérias.

As reaccdes inflamatérias e granulomatosas atingem particular
importancia na artrite reumatéide. E conveniente. antes de nos refe-
rirmos a alguns dos seus aspectos gerais, recordar que o0s pa{ologistas
admitem que os focos inflamatérios constituidos por linfocitos, plasmo-
citos e células histiocitarias, traduzem uma inflamacdo de caracter
crénico. Por outro lado, como quase todos os antigénios produzem
nos tecidos reacgoes morfolégicas deste tipo, pensou-se que aquele
quadro microscépico estivesse em relacio com a elaboracdo de anti-
corpos. A aplicagdo do microscépio electrénico ao estudo das células
destes focos inflamatérios, em particular do plasmocito, apoiou este
ponto de vista e passou a admitir-se a possibilidade de esta célula
intervir na pml:lus;&o de proteinas-anticorpos. No que respeita ao linfo-
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cito néo esta provada a sua transformacao em plasmocito, no entanto
pensa-se que estes elementos possam transportar materiais necessarios
e por esse motivo tenham papel na sintese da proteina; quanto ao
histiocito, admite-se que ele possa ser a célula-mae do plasmocito,
o que parece ser licito deduzir das imagens de transicao observadas
em varias situagdes patolégicas. Sao precisamente estes elementos,
em particular, os plasmocitos. que dominam o quadro murfulégico
das lesdes da sinovial na artrite reumatéide. Os factos atras referides
e a._aplicaq:éo de novas técnicas que, provavelmente serdo mencionadas
a propésito da patogénese desta afeccio parecem mostrar que aqueles
aspectos morfo!égicos devem estar re[acionad_os com a e|a‘bora¢§o do
«factor reumatéide». A propésito deste wltimo tipo de achados, nae
queremos deixar de mencionar, ainda, a hiperplasia linféide descrita
ndo s6 na artrite reumatéide mas também na dermatomiosite e no
lupus eritematoso disseminado.

Na artrite reumatéide ha, ainda, a considerar a possibilidade de
granulomas, constituidos por um foco central de «necrose fibrinéide»,
limitado por uma orla de fibroblastos de disposicao epiteliside, rodeado
por sua vez, por tecido de grar}u-lat;ﬁo nao especifico. Estes granulomas
que se manifestam, clinicamente, em geral, sob a forma de nédulos
subcutaneos de localizagao particular nao sdo., no entanto, caracte-
risticos desta doen(;a, podendo-se observar na febre reumatica e, por
vezes, também, no lupus e na esclerodermia.

Na periarterite nodosa héa também uma reaccio inflamatéria, mais
ou menos acentuada, na adventicia dos vasos que apresentam ]esﬁ_es
de «necrose fibrinéide», em cuja constituigdo intervém linfocitos,
histiocitos e'. muito frequentemente, granulocitos eosinéfilos. Estas
reacgoes adquirem. por vezes, aspectos granulomatosos com células
gigantes, achado que tem levado & individua-]izacéo de novas afeccées.
como sejam a angeite a-[érgica e a granulomatose de Wegener. Este
critério de distingéo embora possa ter algum valor clinico, nao tem,
no entanto, contribuido muito para um melhor conhecimento da
natureza da doenca (Angevine, 1961).

Os fenémenos inflamatérios na dermatomiosite sdo também,
acentuados e dai a designacdo da afeccdo. Trata-se duma infil-!racio
celular constituida por células histiocitérias e granulocitos neutréfilos,
de c[istribuicio esparsa ou perivascular. acompanhada duma reacgio
macroféagica tendente a remover as fibras musculares necrosadas.
No lupus eritematoso disseminado e na esclerodermia as infiltragées -
celulares s@o pouco importantes e limitam-se a pequenas infi[traqdeﬁ
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inespeci‘ficas. fmciuentemente perivascu[ares. Os granulomas de «células
epiteliéides» descritos por Teilum no lupus eritematoso disseminado
sdo excepcionais {Pollack).

Apesar de nos termos limitado a uma breve descrigao dos quadros
morfologicos gerais das «doencas do colagénio», deixamos entrever
que em cada uma delas ha caracteristicas préprias que permitem facil-
mente a sua indi-vid_ua]izacﬁo. Isto, no entanto, ndo impede que, por
vezes, se observem, por exemplo. lesdes cutaneas com as caracteristicas
duma esclerodermia numa dermatomiosite ou numa artrite reumatéide
ou que uma artéria de médio calibre dum musculo, num caso de lupus
eritematoso disseminado ou de artrite reumatéide, possa ter um aspecto
so‘breponive] ao duma periaterite nodosa. Estes achados foram, outrora,
considerados como formas de transicao das afecqﬁes deste grupo e,
para muitos autores, constitufiram um dos grandes pontos de apoio
do conceito «de doencas do colagénio». Sabe-se no entanto, hoje,
que todos os processos morfolégicos gerais destas doencas se podem
observar em muitas outras situagdes, o que nos leva a supor que o
aparecimento de quadr.os morfolégicos idénticos ndo significa uma
transicio mas é apenas a expressdo das limitadas possibilidades reac-
cionais do mesénquima em ’fa(_:e da_s diferentes noxas que o podem lesar.
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QUADROS MORFOLOGICOS ESPECIAIS
DAS «DOENGAS DO COLAGENIO~

Prof. J. Cortez Pimentel*

As {doenqas do colagénio» caracteriz;am-se. sob o ponto de vista
morfolégico, por um conjunto de alteragées «sistémicas» do tecido
conjuntivo que consistem, por um lado, em processos de fibrose de
«transformagéo fibrinéide» ou «mucéide» e, i:bor outro lado, em reac-
¢oes inflamatérias e granulomatosas. Tanto estas alteragses de ordem
geral como todas as outras, de caracter mais particular, como sejam,
por exemplo. os corpos hematoxilinéfilos, as imagens em «wire-loop»
ou os nédulos reumatéides, ndo sdo patognoménicos de nenhuma das
afecr;ﬁes deste grupo. A individua-lizaqﬁo morfolégica das varias enti-
dades nosolégicas faz-se por intermédio dum critério convencional,
préviamente estabelecido, que tem por base o predominio de determi-
nado tipo lesional, a maneira como se combinam os varios achados
morfolégicos e, em especial, a sua particular dislril)uit;ﬁo pelos dife-
rentes 6rgaos e sistemas. Este facto permite compreender. facilmente,
a razdo porque é, muitas vezes, impossivel caracterizar uma determi-
nada «doenqa do colagénio», dispondo, exclusivamente, dum [rag-
mento colhido por biopsia. Finalmente, antes de fazermos uma breve
sintese dos quadros morfolég‘icos das principais icalaggnoaes», devemos
também chamar, a atencédo para a riqueza das suas lesées microscé-
picas, em contraste com a escassez dos achados macroscépicos o que
pode dificultar, por vezes, a sua jdenli-fiéaq:ﬁo durante a necropsia.

* Professor extraordinirio de Anatomia Patolégica da Faculdade de
Medicina de Lisboa.
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A anatomia patolégica do lupus eritematoso disseminado foi
exaustivamente estudado por Klemperer e col. (1041, 1948 e 1060).

As lesdes macroscépicas desta afecgio sdo ,em geral, pouco
importantes e podem limitar-se ao pericérdio. que apresenta, frequente-
mente, um quadro de pericardite fibrinosa ou um simples espessamento
fibroso. ao rim cujo aspecto permite, quanc!o muito, reconhecer a
existéncia duma nefropatia, e ao coragio onde um exame cuidadoso
revela, em muitos casos, um dos achados mais caracteristicos da
afecc;ﬁq. A lesdo endocardica, conhecida por «endocardite de Libman
e Sacks» ou «endocardite verrugosa atipica», consiste na existéncia
de pequenas neoformagdes verrugosas, com o aspecto duma amora
e com um didmetro variavel entre 1 ¢ 4 mms, que podem estar situadas
nas valvulas mitral e tricuspida, nas cordas tendinesas, nos musculos
papi]ares e no endocardio parietal (‘fig. 1). Estas verrugas localizam-se

Fig. 1 —Lupus eritematoso disseminado. «Endocardite verrugosa atipica».
A seta assinala uma verruga de localizagdo cordal.
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fora do bordo de oclusdao das valvas e apresentam uma distribuigdo
desordenada, muito diferente da observada na endocardite verrugosa
da febre reumatica.

O exame microscépico mostra que a maior parte dos érgéos estdo
interessados nesta afecgio, muito embora as lesées se localizem, parti-
cularmente, no pericardio, no coracio, rins, baco, pele. membrana
sinovial, pleura e vasos sanguineos de vérios tecidos e orgaos.

As lesées do pericardio podem consistir tanto num quadro de
pericardite fibrinosa, recente ou em erganizagdo, como num depésito
de «fibrindide» como, ainda, numa «transformacéo mucéides» do tecido
conjuntivo subendotelial. Estes dois tltimos processos associam-se
com bastante frequéncia. O estudo microscépico do coragao mostra,
também, lesées ao nivel do endocardio e do miocardio. As primeiras,
correspondentes na sua maior parte as vegetagdes verrugosas ja refe-
ridas no quadro macroscépico, consistem num processo de «transfor-
magcao 'fibrinéide» do tecido conjuntivo subendotelial do endocardio.
acompanhado de necrose do endotélio, depésito de fibrina e reaccao
inflamatéria, constituida por granulocitos neutréfilos e células histio-

Fig. 2 — Lupus eritematoso disseminado. Aspecto microscopico duma verruga.
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citarias. No interior da substancia fibrinéide destas verrugas é fre-
quente a presenga de «corpos hematoxilindfilos» ou «corpos de Gross»
(fig. 2). Estas estruturas apresentam-se sob a forma de aglomerados
de pequenos corpﬁscu[os. ovéides ou fusiformes, de tamanho sensi-
velmente igual ao duma célula, as quais se coram de vermelho ptarpura
pela hematoxilina. Estas formacées conglomeram-se, com certa [re-
quéncia, e formam massas mais ou menos extensas de tamanho e confi-
guragio muito variadas. Na vizinhanca dos corpos hematoxilinéfilos
véem-se granu]ocitos neutréfilos e histiocitos, muitos dos quais apre-
sentam niicleos de forma bizarra, com estrutura cromatinica compacta
e de igual tonalidade plrpura na coloracéo pe[a hematoxilina. Parece
estar bem demonstrado que estas estruturas — que se podem encontrar,
também, na sinovial (fig. 3), ganglios, pele, rins e bago e tém 0 mesmo
significado da célula L. E.—, sao de origem nuclear (Harvey e
Schulman, 1954, Klemperer e col., 1950; Godman e Deitch, 1957).

Fig. 3 — Lupus eritematoso disseminado. Sinovial. Depésito de fibrinéide
com conpos hematoxilinéfilos.

Os corpos hematoxilinéfilos, embora se identifiquem em mais de
90 % das autépsias de doentes com lupus eritematoso disseminado
nao sao completamente especificos desta afecgao, estando referidos

64



em casos de esclerodermia (Pollack. 1940) ¢ de angeite alérgica
(Worken e Pearson, 1953).

No endocardio podem-se, também, observar focos. por vezes
extensos, de (transfomacﬁo mucéide»; no miocardio sdo frequentes
alteracdes similares e focos de «transformacao fibrinéide», de locali-
Zacao intersticial ou wascular, por vezes associados a uma reaccao
inflamatéria de tipo exsudativo ou proliferativo. Quando as lesdes
vasculares do miocardio sdo intensas encontram-se, com bastante
frequéncia. alteracoes degenerativas das fibras musculares relacio-
nadas com a isquemia.

Na granc[e maioria dos doentes com lupus eritematoso dissemi-
nado ha alleracﬁes renais. Fistas lesoes sdo de vérios tipos mas o que
torna caracteristica esta localizacio da doenca é o seu conjunto, a
ponto de alguns autores usarem as expressdes de «nefrite do lupus»
ou «¢rim do lupus» para as designarem.

Uma das alteragoes renais que se pode observar nesta afeccao
é a necrose focal das ansas glomeru[ares. Esta lesao localiza-se, em
geral, na periferia do glomérulo, em situagéo oposta a do pélo vascular
e, quando observada isoladamente, é indistinguivel das lesses do
mesmo tipo morfolégico que se encontram na glomerulonefrite focal
da endocardite bacteriana subaguda e na periarterite nodosa. Entre
as imagens glomerulares do lupus eritematoso disseminado comuns
a outras nefro]:}atias deve-se, ainda, referir 0 aumento do namero de
elementos celulares, o espessamento fibroso, difuso ou em focos, das
membranas basais, as aderéncias dos glomérulos a capsula e os cres-
centes capsulares, celulares ou fibrosos.

Uma imagem frequente, embora néo constante nem patognomé-
nica, é a chamada lesdo «wire-loop». Trata-se dum espessamento da
membrana basal das ansas glomerulares, de afinidade corante eosiné-
fila, umas vezes focal, outras difusa, que confere ao carte transversal
da ansa um aspecto «em argola» {fig. 4). A substancia quimica respon-
savel por este espessamento dé&, por vezes, as reaccées do «fibrinside»
e tem uma estrutura complexa onde parece intervir fibrina (Gittlin
e col., 1957), gama-globulina (Vasquez e Dixon, 1956) e lipidos.
Discutiu-se durante algum tempo qual seria a sua posicho exacta
em relacio 4@ membrana basal, no entanto, em face de observacses
recentes feitas por intermédio do microscépio electrénico esta demons-
trado que ela se localiza, em geral, entre aquela membrana e a célula
endotelial, muito embora também se possa encontrar entre a membrana
basal e o epitélio (Farquhar, Hopper ¢ Moon, 1957).
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Fig. 4 — Lupus eritematoso disseminado. Rim. Lesbes awire-loopn.

Qutro quadro morfolégico que se pode observar no «rim do [u;pusb
é o «trombo hialino». Trata-se de massas homogéneas e eosinélilas,
frequentemente com uma certa tonalidade violacea (provavelmente
por vestigios do fenémeno L. E.), que se poclem encontrar no interior
das ansas, nos lumes dos capilares e das arteriolas e, ainda, na prépria
parede destes tltimos vasos. Estas imagens observam-se, constante-
mente em relagio com o «wire-loop» (com ou sem depésito de «fibri-
néide») e pensa-se que representem o depésito nas ansas duma subs-
tancia alterada por sequestracio e «inspissation» (Pollack, 1959).
Finalmente deve-se, ainda, referir a possi‘bi[ida&e de existéncia de
corpos hematoxilinéfilos nas lesdes g‘[omem]ares e a ocorréncia,
bastante frequente de lesses de «necrose fibrinide» ao nivel da parede
das arteriolas aferentes dos glomérulos e de outras artérias de pequeno.
calibre deste érgao.

Ao nivel do ba‘;o observa-se, com muita frequéncia (cerca de
95 % dos casos autopsiados), uma imagem particular que consiste
numa [ibrose periarterial, concéntrica e laminada, situada em torno

66



das artérias centrais dos corptsculos de Malpighi, vulgarmente conhe-
cida por «onion skin».

As tumefacgdes ganglionares, generalizadas ou limitadas a um
determinado sector, sdo comuns e tém por substracto histolégico uma
hipertrofia ou hiperplasia reticulo-endotelial, uma infiltraq:ﬁo de
pequenas células redondas e, em estadios mais avancados, uma fibrose
mais ou menos extensa. N&o é raro, como vimos atrds, a presenga
de corpos hematoxilinéfilos nestas lesges.

O lupus eritematoso disseminado afecta, frequentemente o sistema
respiratério. A pleurisia e o derrame pleural associados a «pericar-
dite» a que j& nos referimos, fazem parte do sindroma cléassico de
poliserosite. Alguns autores (Purnell, Baggenstoss e Oslen, 1942)
referem também uma pneumonia intersticial, com hemorragias intra-
-alveolares e presenca de <edema baséfilo» peribronquico e perivas-
cular. Outros autores, como Klemperer e col. (1941), dao maior relevo
a existéncia duma «arterite pulmonar», com lesdes similares as ja refe-

ridas noutros érgaos.

Finalmente vamos fazer uma breve referéncia ao quadro micros-
cépico observado nas alteragdes cuténeas. Estas lesses apresentam-se,
em gernl. sob a forma duma imfi]tracio celu[ar. foca'[. de pequenas
células redondas, localizada em torno dos vasos, dos foliculos pilosos
e das glandulas sebéceas e sudoriparas. INo cérion observa-se, também,
fragmentac;ﬁo das fibras elasticas, edema e, por vezes uma aprepiﬂve[
congestéo dos wvasos sanguineos. A epiderme mostra processos de
hl'perqueratose. bloqueio queratético dos foliculos 'pilosos e dos ductos
das glandulas sudoriparas e, ainda, necrose por liquefaccio da mem-
brana basal.

Nem sempre é facil determinar a causa da morte nos doentes com
lupus eritematoso disseminado. Este facto verifica-se, segunclo Larson
(1961) em 10% das autépsias. Nestes casos, embora as lesdes se
apresentem difusamente clist_ribuiclas por varios 6rgios e sistemas, nao
parecem atingir, em nenhuma das suas localizagées, uma gravidade tal
que se possa responsabilizar pela morte. As lesdes renais, a insufi-
ciéncia cardiaca congestiva ou, ainda, a presenca de quadros infec-
ciosos exp'licam-na. no entanto, perfeitamente, num ntmero muito
apreciavel de casos em que a necropsia é feita.

A periarterite nodosa é uma entidade nosolégica em que estdo
afectadas predominantemente as artérias musculares de calibre médio
de véarios 6rgdos e sistemas, muito em particular, as do territério
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esplancnico. As arteriolas e as veias podem estar lesadas mas os vasos
pulmonares sdo, em geral, considerados como n&o atingidos.

Na grande maioria dos casos, nao é facil diagnosticar com segu-
ranca a doenca durante a necropsia por falta de achados caracteris-
ticos. A presenca, em varios érgdos, de infartos de tamanho variavel
e de irregular distribuicdo é, no entanto, bastante sugestiva. Mais rara-
mente, o diagnéstico é bastante facilitado em virtude dos vasos apre-
sentarem ao longo do seu trajecto pequenas tumefaccdes esféricas ou
fusiformes. Este quadro macroscépico, em geral esta limitado aos vasos
coronéarios mas pode interessar, também, as artérias de outras visceras.
Assim, recentemente, tivemos ocasido de observar, num caso do
Prof. Morais David, um quadro deste wltimo tipo, sem divida excep-

cional, caracterizado pela presenca dum grande nimero de tume-
faccoes ao longo das artérias do figado, baco (fig. 6). rins, intestino
(fig. 5) e mesentério.

Fig. 5 — Periarterite nodosa. Intestino. Os vasos reconhecem-se com grande
nitidez e ao longo do seu trajecto véem-se numerosos aneurismas.

As principais Iocallizagﬁes das lesdes vasculares sao, por ordem
de frequéncia, as seguintes: sector mesentérico, rim, coragdo, supra-
-renal e gordura peri-su.prarrenal. pu[mio, musculos, cére‘brq. pele,
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Fig. 6 —Periarterite nodosa. Bago. Na superficie de secgdo identificam-se
TIIMErosos aneurismas.

atero, globo ocular e nervos periféricos, As biépsias da pele, miisculo,
rim e figado. dado o mais facil acesso destas estruturas, utilizam-se,
frequentemente, como meio de diagnéstico da afeccao. Por vezes, a
c]oenca -pode. ainda, ser iclenti-ficacla, inesperadamente. durante o
exame microscépico duma peca operatéria, por exemplo do apéndice
da vesicula biliar, do ttero ou do rim.

A lesdo vascular microscépica mais precoce parece ser a presenga
dum edema subendotelial contendo fibrina ou «fibrinéide». A este
quadro segue-se uma «necrose fibrindide» da média e. posteriormente,
de todas as outras camadas. Concomitantemente, observa-se fragmen—
tagio da membrana elastica interna e uma infiltracao inflamatéria
da adventicia (fig. 7). Este tltimo processo é constituido, inicialmente,
por granulocitos neutréfilos e eosindfilos e, mais tarde, adquire o
aspecto dum processo inflamatério crénico, com frequéncia de tipo
granulomatoso. A trombose do lume é um achado comum.

As lesdes que acabamos de descrever sdo posteriormente organi-
zadas e o vaso é transformado num bloco fibroso.



Fig. 7 — Periarterite nodosa. ‘Aspecto microscopico dum aneurisma. Na parede
do vaso hd «necrose fibrinéide» e uma infiltragio inflamatoria da adventicia.
O lume esti ocluido por um trombo.

As alteracées vasculares caracteristicas da a[eccﬁo sao segmen-
tares e tém marcada predilecgdo pelos sectores das artérias situadas
na vizinhanca da sua ramificagéo.

Ao descrevermos os aspectos macroscépicos da periarterite nodosa :
chaméamos a atenc¢éo para a possi‘bilidade de algumas artérias poderem
apresentar tumefaccdes ao longo do seu trajecto. Este quadro pode
correqunc[er a um aneurisma, verdadeiro (fig. 7) ou falso, ou a um
espessamento fibroso 'periarterial. resultante da organizacdo do pro-
cesso inflamatério crénico da adventicia.

A doenca evolui por surtos, sendo muito vulgar a presenca num
mesmo 6rgdo e até numa mesma artéria de lesses em diferentes estadios
evolutivos.

As lesdes dos érgaos ou sistemas cujas artérias estdo interessadas
nao tém nada de particular e podem consistir em infartos e em
hemorragias. Deve-se, no entanto, fazer uma mengao particu’]ar ao
rim, ndo s6 pela importancia que as lesdes deste drgao tlém no quadro
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clinico da doenqa. mas, principa-]mente. porque as suas altemqﬁes.
quando consideradas em conjunto, séo patognomoénicas. Assim, a par
das lesses vasculares e dos infartos podem observar-se imagens de
glomerulonefrite focal e difusa, de tipo exsudativo ou prolinferativo.
e pequenos focos de necrose das ansas. Deve-se, ainda, chamar a
atencgdo para o facto de se observar, por vezes, nesta doenca, lesdes
de «necrose fibrinéide» das arteriolas aferentes do glomérulo com
extensdo a porgéao vizinha da ansa glomerular. Este achado é muito
frequente no «rim da hipertens&o maligna» e por esse motivo, pensou-se
que a sua presenga numa periarterite nodosa traduzisse a «maligni-
zagdo» da hipertensdo, bastante frequente nesta «colagenose».
E curioso, no entanto, lembrar que Mellors e Hortega demonstraram
a presenca de g‘ama-globunlina nestas lesdes, o que permite admitir,
ainda, a interferéncia directa da periarteritc nodosa na sua génese.

Tem-se, tentado, nos tltimos anos, principalmente depois dos
trabalhos de Zeek (1952), distinguir da periarterite nodosa uma série
de quadros de «angeite necrosante» que diferem daquela afecr;ﬁo
pelo quadro clinico, pela topografia das lesges vasculares e, ainda,
por certas pnrticurlaridades do seu substracto histolégico. Entre estes
quadros, destacam-se a «angeite alérgica» e a «granulomatose de
Wegeners, aos quais iremos fazer uma breve referéncia.

A «cangeite .alérgica» ou «cartrite por hipersensibilidade», descrita
por Zeek em 1952, é uma artrite necrosanteé que pode resultar duma
sensibilizacdo a vérias drogas como, por exemplo a penicilina, sulfo-
namidas, propiltiouracilo e que se distingue da periarterite nodosa pelo
facto das suas lesdes se localizarem nas veias e nas arteriolas, pou-
pando as artérias musculares de médio calibre e, ainda, interessarem
certos territérios habitualmente nao atingidos naquelﬂ afeccéo, como
sejam as arteriolas dos comﬁsculos de Malpigd'zi do baco e as artérias
pulmonares.

Este processo tem uma evolucdo muito aguda. falecendo os
doentes num curto espacgo de tempo que raramente excede a-[guns
meses, Este facto parece exiplicar a auséncia quase total, de imagens
de cicatrizacéo da lesdo necrosante vascular.

A ¢granulomatose de Wegener» é um outro tipo de «arterite necro-
sante» que se localiza predominantemente ao nivel das vias aéreas
superiores, do pulmao, dos rins e do bago. O figado, os ganglios linfa-
ticos, o epididimo, o coracéo, o ovario, etc., podem também, ocasional-
mente, ser atingidos.
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As lesdes observadas ao nivel destes territérios consistem, por
um lado, em processos granulomatosos, frequentemente ricos em
células gigantes, de tjpo Langhans ou de corpo estranho, e de caracter
necrosante e, por outro lado, em lesses vasculares, segmentares e disse-
minadas, afectando as artérias e as veias e, igualmente, com um
importante componente de necrose.

A individualizacdo destes quadros, embora tenha um certo valor
pratico, é, no entanto, discutivel e, principalmente nao trouxe qual-
quer beneficio no que respeita a um melhor conhecimento etiopato-
génico das chamadas «arterites necrosantes», A topografia das lesdes
vasculares que constitui uma das principais bases de distin¢do destes
quadros ndo é de modo algum constante, estando referidos casos de
periarterite nodosa, néo duvidosos, cuja distri‘bui(;ﬁo de lesdes é
similar & das outras «arterites necrosantes». Nos tltimos anos, por esta
e por outras razdes que nio se justifica discutir aqui, tem-se verificado
uma certa tendéncia para regressar a primitiva ideia de que todos
estes quadros séo apenas variantes da periarterite nodosa.

A artrite reumatéide, embora se manifeste, na grande maioria
dos cases, sob a forma duma «poliartrite crénica evolutiva», é como
todas as outras «doengas do colagénio», uma afecce‘io sistémica do
tecido conjuntive. Um exame histolégico pormenorizado mostra
multiplas lesdes, de carécter focal, no coracio, membranas serosas,
tenddes, misculos, nervos periféricos, tecido celular subcutaneo e tracto
uveal do globo ocular.

As principais alteragées estruturais desta doenca poedem classi-
ficar-se, de maneira esquemética, da seguinte maneira (Kulta, 1959):

a) Processos inflamatérios, de tipo predominantemente exsu-
dativo, localizados na sinovial, membranas serosas, Gvea, pe[e,
musculos e nervos periféricos;

b} Lesdes de caracter <degenerati~va». 'frequenlemente associadas
com formacﬂo de gra-nulomas. tendo como principal repre-
sentante o nédulo reumatéide subcutdneo mas podendo
observar-se, também, na esclerética, nas cépsulas articulares,
nos tenddes, nas membranas serosas e no coragao;

c) Alteracdes vasculares ao nivel das vénulas e das arteriolas,
independentes ou em estreita re[m;ﬁo com as lesoes de caracter
inflamatério ou degenerativo.

Vamos considerar, em primeiro Iug‘ar. as classicas lesdes de
artrite reumatéide, caracterizadas por um processo inflamatério crénico
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da membrana sinovial a que Nichols e Richardson (1909) chamaram
«artrite de tipo proli.ﬂerativo». Este processo €, essencialmenle, caracte-
rizado por uma proli-ferac&o do tecido sinovial que preenche os fundos
de saco da cavidade articular e cresce sobre a carti-lagem («pannus»)
reabsorvendo ndo s6 este tecido, mas também, numa extensdo maior
ou menor, o osso subcondral. Este tecido de origem sinovial apresenta,

durante os estadios agudos da afeccdo, as seguintes caracteristicas
microscépicas {fig. 8): aspecto wviloso; proliferacio das células da

Fig. 8 — Artrite reumatdide. Sinovial. Aspecto geral da «sinovite vilosan. Notar
a presenga das infiltragdes nodulares linfo-plasmiticas («nédulos linfoidesn).

camada interna da sinovial, esbocando, por vezes, uma disposicao
em palicada; infiltraq:ﬁo celular com um caracteristico aspecto nodular
(«nédulos linféides»), constituida pm&omjnantemente por -plasmocitos
e linfocitos; pequenos focos de necrose celular; depésito de fibrina
no intersticio e na superficie do tecido; e, notavel componente cica-
trizante. Embora nenhum destes achados seja especifico da doenca,
a combinac@o de trés ou mais deles, na auséncia de sinais histol6gicos
caracteristicos doutras afeccdes articulares, tem consideravel valor
diagnéstico.

73



O processo articular apresenta, em geral, uma evolugdo muito
arrastada, com remissdes e exacerbagdes, e termina numa anquilose,
fibrosa ou 6ssea, da articulagéo atingida.

Os processos inflamatérios localizados nas membranas serosas
e na tvea sdo semelhantes aos da sinovial, embora sem um compo-
nente produtivo tdo acentuado, e podem acompanhar-se de derrames
e da formagdo de espessamentos e aderéncias.

E, também, muito ﬁ'equente nos musculos dos membros a presenca
de lesdes inflamatérias de caracter focal e de distribuigdo difusa (fig. 9).

Fig. 9 — Artrite renamatéide. Misculo. Infiltragbes inflamatodrias de aspecto focal.

Estas lesdes consistem em pequenas acu-mulat;:ﬁes de linfocitos e
plasmocitos, por vezes, com alguns granulocitos neutréfilos e eosiné-
filos, localizadas ao nivel do endomisio e do perimisio. Estas lesées
sdo observadas nao s6 nos musculos situados na vizinhanca das arti-
cula¢des atingidas mas, também, noutros grupos musculares que ‘néo
tém qualquer relacdo com os processos referidos. Esta lesao é seme-
l[hante a que se pode encontrar nos nervos periféricos e, como nesta,
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associa-se, muitas vezes, com pequenos focos de caracter «degene-
rativo». y J

Os nédulos reumatéides constituem o principal representante
das lesdes tdeg‘enerativas» e granulomatosas observadas na artrite
reumatéide. Este tipo de alteracdo estrutural, embora tivesse sido
considerado como patognoménico da afecgao, ¢ indistinguivel de
neoformac.ﬁes similares observadas na febre re&mética, lupus eritema-
toso disseminado, granuloma anular, diabetes mellitus e, por vezes,
em do;:ntes sem qualquer outro sinal de doenca. Os nédulos, como
vimos atrés, sdo constituidos por uma zona central de necrose, formada
por «substancia fibrinéide» e restos de tecido colagénio, frequente-
mente com uma disposic;&'lo em carta geografica, por uma faixa inter-
medi{x'ria de células histiocitarias com disposicio em palicada, e por
uma zona periférica de tecido de granulagéo nao especifico (fig. 10).

Fig. 10 — Artrite reumatéide. Pormenor dum «nédulo reumatdides (X — subs-
tAncia fibrinéide; X1 — palicada de células epitelibides; X 2 — tecido de
granulagio ndo especifico).

Tém sido apresentadas varias hipéteses tendentes a explicar a
génese destes nédulos. Para alguns (Banergee e Glynn, citado por

Soto Loff), o processo «degenerativo» existente no centro do nédulo
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constitui a alteragao priméaria do processo que, segundo estes autores,
seria idéntico ao verificado em torno dum enxerto Ileterélogo de
fibrina. Para outros autores, como Kulka (1959), as lesses vasculares
sdo as principais responsaveis pelo aparecimento da lesdo. Este autor
fundamenta o seu conceito na observacﬁo constante de lesdes
vasculares nas fases precoces da formacdo do nédulo.

As tenossinovites, fnequentemente observadas no quaclro da
artrite reumatéide, tem também, por substrato histolégico, a presenca
de focos de «necrose fibrinéide», semelhantes aos do nédulo
subcutineo, quase sempre associados com lesées inflamatérias do tipo
das ja descritas na sinovite vilosa.

Alteracdes estruturais «degenerativas» semelhantes as dos nédulos,
podem observar-se, também, na esclerética, nas capsulas articulares,
na aorta e, em casos de artrite reumatéide de evolucdo muito aguda.
no miocardio, no endocardio e em muitos outros tecidos do organismo.
No que respeita as lesses da aorta, descritas por Clark, Kulka e Bauer
(1957) deve-se chamar a atencdo para a sua grande semelhanca com
a aortite sifilitica, ndo s6 macroscépica mas, também, no que respeita
as suas lesdes histolégicas, em que se destacam as lesdes de necrose
da média e as imagens de endarterite obliterante dos vasavasorum.

O terceiro tipo de lesao da artrite reumatéide estéd representado,
como dissemos atrés, pelas alteracées vasculares. Estas tltimas podem
revestir dois aspectos principais: por um lado, observam-se imagens
de «endarterite obliterante», nao especificas. idénticas as que se
véem em processos inflamatérios crénicos; por outro lado, encon-
tram-se lesdes vasculares semelhantes as que descrevemos no -]upus
eritematoso disseminado e na periarterite nodosa (fig. 11). Estas lesoes
tém, no entanto, na artrite reumatéide, uma marcada predilecciao pelas
veias e estdo, muitas vezes, relacionadas com outras lesées da doenga,
nomeadamente com as da sinovite e as do nédulo subcutaneo. As
artérias poclern ser sede de lesdes semelhantes mas estes achados
limitam-se, em geral. aos casos de evolucdo muito agucla. em que as
lesdes sdo disseminadas e completamente independentes das lesdes
articulares ou para-articulares. Nestes casos, as lesdes vasculares podem
ser completamente idénticas as da periarterite nodosa, néo faltando
inclusivamente os «aneurismas».

Finalmente, deve-se chamar a atencfio para o aumento de tecido
linfatico e reticulo-endotelial nos ganglios e no bago (com espleno-
megélia e linfadenopatia), para a possibilidade de existéncia duma
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Fig. 11— Artrite reumatéide. Musculo. Lesdo vascular de tipo semelhante
a observada na periarterite nodosa.

parotidite crénica com um quadro similar ao duma tiroidite de
Hashimoto e, ainda, para a presenca, ndo rara, duma amiloidose.

A causa de morte nos doentes com artrite reumatéide €, muitas
vezes, uma infeccé.o intercorrente. No entanto, dado o facto deste tipo
de complicacGes serem actualmente dominadas, muitas vezes, pelos
antibidticos, a amiloidose renal e as proprias lesdes da doenga (aortite
com insuficiéncia aértica e a «arterite necrosante» difusa) passaram
a figurar, com maior relevo, entre as causas de morte nesta afeccio.

A maior parte das alteracﬁes morfolégicas da dermatomiosite
localizam-se nos musculos esqueléticos e na pele, embora ocasional-
mente, a afecc;ﬁo possa interessar o coracao, as membranas serosas
e os vasos sanguineos de vérios 6rgdos e sistemas.

As lesdes macroscépicas limitam-se, praticamente aos musculos
e adquirem particular relevo, apenas, nos casos em que as leses deste
sistema’ sdo graves. Nestas condicdes, os musculos afectados tém uma
cor cinzenta palida e uma consisténcia inferior & habitual e, por vezes,
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apresentam faixas de fibrose. A atrofia de alguns sectores musculares
é, também, um achado frequente nos casos de evolugdo arrastada.

O estudo microscépico da lesdo muscular permite verificar os
seguintes quadros (fig. 12 e 13): alteracdes regressivas das fibras

Fig. 12 — Dermatomiosite. Aape"«':to geral das lesbes musculares. Notar a
presenga de fibras «hialinizadas» (necrose por coagulagio), fibras em regeneragio
e de infiltragdo por células fixas e exsudadas.

musculares, de distribuicﬁo focal ou difusa, tendo como grau extremo
uma necrose por coagulacdo; infiltracdo intersticial constituida por
histiocitos e granulocitos meutréfilos, esparsa ou de localizagao peri-
vascular; imagens de fagocitose do misculo necrosado; sinais de rege-
neragio das fibras musculares; variagao consideravel do diametro
das fibras, especialmente apreciada nos respectivos cortes transversais;
edema, por vezes de tipo mucéide, e fibrose intersticial. E rara a
‘presenca de substancia fibrinéide. :

As lesdes da pele sio mais escassas e limitam-se a presenga de
infiltracses perivasculares de pequenas células, de edema e, frequen-
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Fig. 13 — Dermatomiosite. Pormenor de necrose das fibras musculares. Intensa
proliferagio histiocitaria.

temente, de fibrose com hialinizagéo (fig. 14). N&o se observa «fibri-
néide» na derme, no entanto, nas arteriolas do tecido celular
subcutaneo pode encontrar-se esta substancia, por vezes, associada
com a reaccdo inflamatéria, perivascular de tipo linfo-granulocitério.
Nao ¢, também, rara a presenca duma «paniculite inespecifica,
frequentemente cicatrizante ¢ acompanhada de focos de deposicao
de sais de célcio. Ao nivel da jungdao dermo-epidérmica véem-se, por
vezes, focos de liquefaccio, acompanhados duma proliferagéo «atipica»
localizados nas células da camada basal.

Entre as outras localizagses da doenga deve-se referir o miocéardio
onde as lesdes recordam as do masculo esquelético, embora sejam
de muito menor gravidade.

Nos casos de evoluq:io a-ﬁuda pode observar-se uma «arterite
necrosante» difusa semelhante a ja descrita nas outras afecgdes do
grupo. As lesdes renais sdo excepcionais.

Finalmente, deve-se chamar a atengdo para a alta incidéncia de
tumores ma[ignos nesta doent;.n. Tem-se referido a associagio com
tumores do estémago, rim, S. R. E., eséfago, vesicula biliar, vagina,
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Fig. 14 — Dermatomiosite. Pele. Edema, infiltragdes celulares perivasculares
e de ligeira fibrose ao nivel da derme.

recto e, principalmente, ovario e mama (Brunner e Lobraico, 1951;
Curtis, Blaylock e Harrel, 1952; Rimbaud e Passonant, 1956).

As estruturas anatémicas atingidas, com maior frequéncia na
esclerodermia difusa sdo a pele, os musculos esqueléticos, o tubo
digeslivo, 0 coragio, o fpu[mﬁo € 08 vasos. lNal-guns casos pode haver,
ainda, comparticipacdao das membranas serosas, dos ossos e articula-
coes, das glandulas endécrinas, do sistema nervoso e, particularmente
do rim.

As alteragdes macroscépicas dominantes observam-se ao nivel
da ;pele e durante a sua evolu(;ﬁ.o podem distinguir-se trés periodos.
O primeiro é caracterizado por um edema difuso que confere a pele
um aspecto tumefacto, uma cor branca amarelada e uma consisténcia
superior & habitual. O edema é, em seguida, substituido por um endu-
recimento fibroso da derme que a torna aderente & e-piderme € ao
tecido celular subcutaneo. Ha, concomitantemente, zonas de hiper
e hipo—pigmentacdo. 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 as estruturas vizinhas. As contracturas e as ulce-
ragoes da pele sdo frequentes neste periodo.

Na autépsia pode observar-se, ainda, a presenca de focos de
fibrose no miocérdio, de espessamentos fibrosos (frequentemente acom-
panhados de aperto) de alguns sectores do tubo digestivo, em parti-
cular do eséfago e, ainda, a existéncia duma pneumonia intersticial
cronica mais ou menos extensa.

O exame histolégico da pele mostra que o estadio de edema se
deve a presenga duma ctransforma(:&o mucéide» do tecido conjun-
tivo da derme, frequentemente acompanhado duma escassa infiltracao
linfo-plasmocitéria, de loca'lizacio em geral perivascular. E muito rara
a presenca de substancia fibrinéide. A medida que a doenca evolui,
observa-se aumento progressivo das fibras colagénias da derme e do
tecido celular subcutaneo, nao acompanhado duma correspondente
proliferagao fibroblastica (fig. 15). Este processo leva a atrofia dos
anexos cutaneos e acompanha-se duma extensa hialinizagao de tecide
conjuntivo. A epiderme apresenta-se muito atrofiada e, por vezes,

Fig. 15 — Esclerodermia difusa. Pele. Intensa fibrose da derme com atrofia
dos anexos cutineos. Notar a auséncia de proliferagio de fibroblastos.
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mostra aumento de pigmento na camada basal. No tecido hialinizado
véem-se, frequentemente, c[epésitos focais de sais de calcio.

Os miasculos, em casos a'wmqados, estdo mais ou menos atro-
fiados e parcialmente substituidos por tecido fibroso, em geral, nao
acompanhado dum apreciavel componente inflamatério.

No tubo digestivo, no miocardio e no pulméao observam-se, durante
a evolu(;ﬁo destas cloengas lesdes de caracter predominantemente escle-
rosante. As primeiras sdo muito acentuadas ao nivel do tergo inferior
do eséfago, podendo-se acompanhar de aperto do lume do 6'rg§o
e tendo por substrato morfolégico uma fibrose localizada ao nivel da
submucosa, a qual posteriormente se pode estender, também, a
muscular ¢ 4 mucosa. Esta ﬁltimal camada esta, em geral. ulcerada
e infiltrada por pequenas células redondas. O processo de fibrose
parece ser na sua esséncia semelhante ao da pele ¢, como sucede neste,
é precedido duma «tr&nsforma(;ﬁo mucé:c[e» do tecido conjuntivo da
pamde intestinal.

‘No miocardio observa-se também, uma fibrose que, por vezes,
atinge uma extensdo muito apreciavel. O processo pulmonar € caracte-
rizado por uma fibrose intersticial subpleural que é mais marcada

Fig. 16 — Esclerodermia difusa. Pulmdo. Fibrose intersticial.
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nas bases, poupa o hilo e é muitas vezes, acompanhado de espessa-
mentos. fibrosos, em focos, da pleura e de «quistos» alveolares e bron-
quiolares (fig. 16). Além destes achados vé-se também, neste quadro
pulmonar, neoformacéo de fibras elasticas, hip-erplasia de tecido mus-
cular liso, metaplasia do «epitélio alveolar» e espessamento fibroso das
paredes alveolares, imagens que sdo comuns a outras fibroses
intersticiais.

A patologia do rim na esclerodermia difusa foi pela primeira vez
descrita, em 1938, por Masugi e Yi-Shu que chamaram a atengdo
.para a extensdo das lesdes de «necrose fibrindide» que se podem
observar nas arteriolas e nas ansas glomerulares. Estas lesdes sao,
no entanto, apenas verificadas num némero restrito de casos destas
afeccdes em que a insuficiéncia renal se’ estabelece bruscamente. Varios
autores (Moore e Sheehan, 1952; Rodnan e col., 1956) referiram que
a principal lesdo renal afecta os sectores proximais das artérias
intralobulares e apresenta-se sob a forma dum espessamento da intima,
de aspecto mucéide e de disposicio lamelar, semelhante ao observado
no «rim da hipertensdo maligna» (fig. 17). Quanc[o estas lesdes sdo

s

Fig. 17 — Esclerodermia difusa. Rim. Aspecto geral das lesdes, vendo-se uma
artéria com lesbes de hiperplasia da intima em camadas concéntricas,
semelhantes as observadas na «hipertensio malignan (seta).
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graves observam-se pequenos infartos corticais e, frequentemente.
focos de necrose fibrinéide, ao nivel dum nimero maior ou menor
de g’]omérulos. Tem-se discutido bastante se as lesdes vasculares que
atras referimos sdo a consequéncia duma hipertensao maligna secun-
déria as lesdes vasculares necrosantes da esclerodermia, ou, pe]o con-
trario, representam um tipo particular de lesdo vascular pertencente
ao préprio quadro da esclerodermia. Rodman, Shreiner e Black (1956)
defendem esta ultima ’.hipétese e pensam que aquelas lesdes vasculares
sejam consequéncia duma actividade vaso-motora localizada nos
pequenos vasos do rim, semelhante na natureza ao fenémeno de

Raynaud, tao sfrequente nestes doentes.



ETIOPATOGENIA E FISIOPATOLOGIA
DAS DOENGAS DO COLAGENIO

Prof. Arsénio Cordeiro™

Consideracdes gerais

Ao iniciar o estudo deste capitulo somos tentados a traduzir o
preambulo dum artigo de Stanley Lee sobre o lupus eritematoso agudo
disseminado: «Uma discussdo sobre a patogenia duma doenga deve
iniciar-se com a descricdo do agente etiolégico ou do defeito especi-
fico do metabolismo e deve exp]icar como a lesdo fundamental actua
para produzir a fisiologia patolégica e a anatomia caracteristicas
da doenca. Nada disto é possivel no lupus eritematoso agudo disse-
minado.»

Nés podemos generalizar: Nada disto é possivel em qualquer
das chamadas doencas do colagénio.

Na&o convém no entanto colocar comodisticamente o assunto na
pmteleira do icognoscivel. pois a anélise dos dados Fragmentados que
possuimos podem ser de extrema utilidade.

Existem factos, aparentemente desconexos por vezes, outros esbo-
cando encadeamento ou correlacio, que merecem ser analisados e
discutidos pois eles nos podem levar se ndo a uma inteira compreenséo
dos fenémenos, pelo menos a uma preparacédo de espirito para abordar
os seus aspectos clinicos.

Alguns factores etiolégicos sdo ja conhecidos em certas doencas
do colagénio embora a seu mecanismo patogénico continue obscuro.

* Professor caledratico de Patologia Médica da Faculdade de Medicina
de Lisboa.

85



Algumas das hipéteses patogénicas, embora possam néo estar
certas, constituem estimulo para prosseguir, para avancar na con-
quista da vendade, tal como as cartas de marear que embora incor-
rectas podem conduzir a descobertas, como pitorescamente escreve
Selie.

" Dai o possivel interesse das consideragdes que vamos fazer.

Principiemos por analisar as causas ctiolégicas que poderiam ser
consideradas como capazes duma agressdo directa.

1 — Substincias toxicas ou medicamentosas

De todas as doencas do colagénio uma tGnica aparece aos nossos
olhos com uma aparente relagio entre causa e efeito a partir da admi-
nistragéo de drogas; a panarterite nodosa.

No entanto, além da multiplicidade de medicamentos incrimi-
nados, ressalta o facto de eles serem, na maioria dos casos, aplicados
em doses néo excessivas.

Casos de panarterite ou de angeite necrosante aguda consecutivos
a aplicagio de Penicilina, lodo, Propiltiouracilo, Dolantina, Sulfami-
das, Merctrio, Arsenicais e Soros heterélogos, abundam na literatura
médica.

A uniformidade - de lesdes em oposico a multiplicidade de
agentes, a seme“mnca morfolégica delas com as 'pror.[uxidas na hlpe—
rergia experimental, na doenca do soro e mno fenomeno de Arthus
deslocam o significado das dro'g{:ls de simples téxicos agressores para
elementos desencadeantes de processos hiperérgicos de mecanisme
" desconhecido em que o vicio fundamental residiria mais no organismo
do doente do que na natureza da substéncia desencadeante.

‘A introdugio recente da Hidralazina no: tratamento da hiper-
tensfio veio trazer um quadro deste tipo: o lupus disseminado provo-
cado por esta droga, provavelmente apenas em organismos predispostos.

2 — Agentes vivos
Todas as hipéteses implicando a existéncia de agentes desconhe-

cidos, possivelmente virus, enfermam de nunca as pesquisas terem
sido coroadas do mais ligeiro sucesso.

86



No capitulo de agentes bacterianos, no entanto, duas enfermi-
dades que muitos incluem no grupo das D. C. apresentam indiscutivel
rwe[acéo com um agente: a febre reumética e o glomerulonefrite aguda.

O papel de certas estirpes de estreptococos B-hemoliticos como
mecanismo obrigatério para desencadear a febre reumatica estd abso-
lutamente provado embora ndo esclarecido na sua patogenia.

Sem infeccéo estreptocéccica nao ha febre reumatica (e os resul-
tados da campanha profilactica provam-no bem) mas muito poucos
Imje aceitam que a doem;a resulte duma agressio directa da bactéria
sobre o coragéo, articulacées e outros 6rgéos do atingido.

Numa revisiio recente, Sokoloff, discute as seguintes possi[')i-
lidades:

1 — A. F. R. representa um tipo especial de infecgao pelo estrep-
tococo ou uma sua variante filtravel.

2—A., F. R. é uma infeccio espec_i[ica por agente desconhe-
cido, posaivelmente um virus, desencadeada pela doenga estrepto-
cbccica.

3—A. F. R. é uma reaccdao analilatica ao estreptococo ou aos
seus produtos.

4— A F. R. resulta duma hipersensibilizacéo tardia (tipo tuber-
culinico) para alguns componentes do estreptococo.

5—A F. R. é a resposta directa a componentes téxicos do
estreptococo.

6 — Finalmente a F. R. ¢ uma resposta auto-imune a modificagéo
do conectivo, ou outros componentes pelo estreptococo.

Como se vé, a maioria das hipéteses propostas envolve um conceito
imunolégico.

Mais uma vez a 'fei(;ﬁo clinica da doenca, a morfolog‘ia das lesses
e numerosos factos de observacao laboratorial nos levam a pensar que
o fundo patogénico seja um mecanismo deste tipo.

Estes aspectos imunolégicos conjugam-se com os morfolégicos
para nos tentar a incluir a febre reumatica e as qlomeru[opatias infla-
matérias dentro do vasto e impreciso grupo das D. C.

Resumindo: Nas poucas afeccﬁes em que se conhece uma causa
etiolfrg‘ica ela parece actuar néao directamente mas como detonador
de um mecanismo préviamente preparado e de fundo constitucional
provéavel.

Intimeros factos chamam a nossa atencéo para a possibilidndc
de existéncia duma patogenia de natureza imunolégica e ser4 a anélise
desses factos que nos vai ocupar desde ja.
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3 — Factores imunoldgicos

Nao existe em qualquer doenca do cu[agénio uma prova directa
e insofisméavel da sua natureza imunolégica.

No entanto, os elementos circunstanciais sugestivos abarcam
vérios aspectos: clinico, anatomo-patolégico, serolégico e bioquimico.

Sob o primeiro ponto, por exemplo a seme"\anqa do que se passa
em situagdes de etiologia comprovadamente imunolégica, como a
doenqa do soro e certas c[oen(;as do r.‘o]agénio ¢é bastante impressio-
nante, excluidas as diferencas entre os resultados duma tnica acgao
antigénica resultante em c[oenc,a aguda e as possiveis consequéncias
de respostas a estimulos repetidos.

Sem falar da quase identidade clinica e morfolégica da panarterite
com a vascularite alérgica. esta semelhan(;,a ressalta bem dos quadros
de Vaugl'lam comparan(fo a doenr,‘a. do soro com a artrite reumatéide:

I — Doenga do Soro

Antigénio + Proliferacio linfiti

\ / e produgio de anticorpo

Tecidos

Resultantes:

1 — Anéatomo-patolégicas
Vascularite
Transformacao fibringide
Infiltragéo celular
Formacéo de granulomas
Demonstraciao de 7-¢lobu[ina fixada nos tecidos

2 — Clinicas

FaEs> as Urticaria
i Artrite
Nelfrite
Raras Cardite
Neuropatia



Artrite Reumatéide

? Proliferacio linfatica

x Factores serologicos
\ especificos

Resultantes:
1 — Anatomo-patolégicas

Vascularite

Transformacéao fibrinéide

Infiltracao celular

Formacao de granulomas

Demonstragao de y—glo‘bulina fixada nos tecidos

2 — Clinicas
Frequente { Artrite

Cardite

Raras Neuropatia
Vascularite

Com a ressalva das conhecidas di—ferencas de evo]uqﬁo, localizacao
e morfologia peculiar das lesées, poderiamos dizer que este paralelo
se pode fazer com todas as doencas classicamente chamadas doencas
do colagénio.

A semelhanca anétomo-clinica da doenca do soro com a febre
reuméatica e a artrite reumatéide foi apontada pela primeira vez por
Klinge, em 1932.

A produgio experimental de respostas imunolégicas 4 adminis-
tracio de soros heterélogos levou a verificagdo por Rich de lesdes
inteiramente idénticas as da panarterite nodosa.

Dai a crescente tendéncia entre os clinicos de atribuir a estas
doengas uma patogenia imunolégica.



Nao podemos, no entanto, exagerar na simplicidade aparente de
certas extrapolagées a partir de dados morfolégicos.

Certos aspectos em microscopia 6ptica podem dar-nos nogdes
falsas sobre pretensas identidades, verbi gratia a chamada substancia
fibrinéide, que hoje se sabe ter variavel composigao.

Nao podemos esquecer que certas leses vasculares extremamente
parecidas (para alguns idénticas) & panarterite nodosa e a doenca
do soro poclem ter uma patogenia aparentemente mecanica. E o caso
das lesdes arteriolares sistémicas da hipertensﬁo maligna ou das [esdes
arteriolares pulmonares do aperto mitral.

Mas o facto é que a estas semelhangas anatomo-clinicas se vém
juntar numerosos Factos de natureza serolégica que nos parecem do
maior interesse.

Serologia das D. C.

A pesquisa e identificaqio de anticorpos no sangue de doentes
com D. C. tem incidido sobre os varios tipos destas globulinas.

Hetero-anticorpos em m]acﬁo com fracc;ﬁes antigénicas bacterianas
tém sido isolados em altos titulos na febre reumatica, na artrite reuma-
téide, no lupus e na panarterite nodosa.

Né&o quer isso dizer que exista uma relacéo directa entre estes
corpos e a patogenia da doenca.

Para muitos autores a existéncia de altos titulos de anti-estrep-
tolisina O e antiestreptoquinase na febre reumatica apenas exprime
a agressido recente dum estreptococo B-hemolitico sobre um individuo
hiper-reactivo.

Noutros casos, como por exemp]o altos titulos de aglutininas para
a Brucela no sangue de doentes de [u‘pus ou panarterite, parecem
ser apenas reacgdes cruzadas.

Recentemente a atencdo tem sido solicitada para outro aspecto
da imunologia: a presenca e signi’Fi_catlo de auto-anticorpos nas D. C.

4 A introducdo de novas técnicas capazes de identificarem as
v-globulinas com papel imunolégico quando combinadas com os
tecidos e as células, principalmente através do método da imuno-
fluorescéncia e de delicados métodos citoquimicos, veio trazer uma
série de nocdes novas que para comodidade de descrigio vamos citar
em conexao com a-l-gumas das mais importantes das doengas do
colagénio.
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Anticorpos no L. E. A. D.

Como diz Stanley Lee, os estudos dos twltimos anos levaram
muitos autores a um critério unificado sobre a patogenia das D. C.,
g‘iranclo em volta do meotivo «auto-imunizacéo».

Nao é portanto sé ao lupus que ele se aplica, mas nesta doenca
as manifestagées sdo particularmente interessantes e fornecem larga
evidéncia dp factos em conexdo com a doutrina em causa.

Numerosos anticorpos tém sido identificados no lupus, alguns
em comum com outras doencas.

No quadro Il procuramos sistematizar os mais importantes:

III — Anticorpos no L. E. A.D.

Antigénio Possiveis Sintomas Outras Doengas
Niiel lul dh hecidos ou Artrite reumatdide
DNA — Proteina » » » Escleroderma
DNA » : PR S. Sjdgren
Histona » » Hepatopatias
Cardielipina » » : » Infecgbes agudas
Lepra
Hematias anemia hemolitica adquirida Linfomas
Leucemia linfitica
Colite ulcerosa
Neoplasias virias
Idiopética
Leucécitos Leucopenia Infecgies ngudas
Plaquetas Pirpura trombocitopeni gacariocitica Idiopéti
. v Infecgdes
Membrana basal Nefropatia’ Glomerulonefrite aguda
glomerular ] Amiloidose
D. de Kimelsthiel-Wilson
Factores plasmiticos, | Didtese hemorrigica Hemofilia
da coagulagio : Puerpério
Idiopitica
Elementos 7 Cirrose biliar
citoplasmaticos 8. de Sjogren

Destes elementos os mais peculiares, mais Irequentes e impor-
tantes s&o sem dtivida os factores antinucleares.
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Qs Factores Anti-nucleares e o Fenémeno L. E.

O termo «factores antinucleares» refere-se a y-g[obulinas
circulantes. capazes de reagirem com vérios componentes nucleares.

O mais flagrante fenémeno resultante é o chamado fenémeno
L E

Quando Gross, em 1932 descreveu pela primeira vez os detalhes
histopatolégicos da endocardite verrugosa atipica de Libman-Sacks,
hoje reconhecida como fazendo parte do quadro do L. E. A. D.,
insistiu na presenca de formact')es a que chamou «corpos hematoxi-
linéfilos» que considerou derivados de restos nucleares.

Klemperer e colab. também fizeram pouco depois referéncia a
alteracc'ies degenerativas dos niticleos celulares em conexdo com as
zonas onde se encontrava substancia fibrinéide, para eles ao tempo
a lesao 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 importancia diagnéstica da célula L. E. foi desde logo apreen-
dida e, 0 que é mais importante, a relagdo entre os «corpos hemato-
xilinéfilos» e as células L. E. identificadas na medula éssea foi
provada numa base histoquimica insofismavel.

Fig. 1 —Células L. E. —Nota-se bem a diferen¢a tincturial entre o nicleo
do granulocito e os restos nucleares fagocitados.



Os corpos lhematoxilinéfilos representam nticleos nus, tumefactos
e alterados, de células mesenquimatosas.

As células L. E. representam nitcleos de leucécitos com idéntica
alteracﬁo (corpos L. E.), ingeridos por outros leucécitos.

A’ demonstragao de que leucécitos de individuos normais davam

origem a células L. E., in vitro, quando em presenca dum soro de
doente de L. E. A. D., dada por Haserick, foi um passo crucial para
a compreensido do fenémeno.

Fig. 2 —Fenémenos L. E.— Formagio de rosetas de neutréfilos em torno
dos restos nucleares.

A marcha dele foi seguida em contraste de fase por Godman,
desde a formacio de massas nucleares sem estrutura cromatinica,
tumefactas e fazendo hérnia para fora do glé‘bulo até a sua fagocitose
por leucécitos normais.

Parece provado no entanto, que s6 os leucécitos préviamente
alterados embora ligeiramente, sofrem a transformacio do tipo [5=E:
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Somente as células mesenquimatosas parecem sofrer estas trans-
fonnacﬁes embora recentemente se tenham descrito aspectos seme-
Ihantes nas células pancreaticas.

Inicialmente Klemperer e outros atribuiram a alteragio a uma
despolimerizacﬁo do DNA nuclear por agressdo de natureza
desconhecida.

Apés 0s I'Jriﬂlantes trabalhos desta mesma escola de -Klemperer.
com Godman, ficou demonstrado por métodos histoquimicos que ela
resulta da entrada para o niicleo duma proteina que se combina com
o DNA, e possivelmente com a histona, tirando a ambos a sua afini-
dade para os seus corantes habituais.

Estudos por imunofluorescéncia vieram demonstrar que esta
proteina é uma 'y{lobulina com caracteristicas aparentemente idénticas
as dos anticorpos

Estudos imunolégicos mais complexos vieram demonstrar que
a proteina responsavel pelo fenémeno L. E. ¢ de facto uma 7-globulina
que migra na fraccdo yi, que se desloca na ultra-centrifuga com uma
velocidade correspondente a classe 7 S, da com o complexo DNA-
-histona reacgio com fixagao de complementos e curvas de precipi-
tacho com pré-zona, zona de equivaléncia e zona de excesso de
antigénio. Parece pois tratar-se dum anticorpo. ;

Recentemente Hoiman descreve os seguintes anticorpos anti-

nucleares em doentes de L. E. A. D:

A. — reagindo com:

1) ntcleos intactos

2) nucleoproteina—D. N. A.
3) histona

4) D. N. A.

5) glicoproteina

De todos o que reage com o complexo DNA — histona é o res-
ponsavel pelo fenémeno L. E.

Estas substancias que reagem com componentes nucleares sao
pois consideradas anticorpos por darem numerosas reacgdes de tipo
imunolégico: {ixacé'\o de complemento, hemagluti-nacﬁo. precipitacao
e anafilaxia cutAnea passiva, com as caracteristicas usuais.
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Anti-y-globulinas marcadas com substancias fluorescentes tém
servido para localizar os seus pontos de fixacao.

Estes anticorpos sdo pois de considerar auto-anticorpos visto que
reagem com constituintes celulares do préprio doente.

Falta-lhes porém uma caracteristica de outros anticorpos: a
especificidade.

" Demonstrou-se que eles reagem com qualquer componente
nuclear, de vérios animais, até de microorganismos.

Também é extraordinariamente dificil provocar num animal
normal a formacgdo de anticorpos antinucleares. O DNA tem fraco
poder antigénico e a maioria das tentativas foram até agora infru-
tiferas.

Apesar dos avangos na identificacio da natureza e propriedades
destes anticorpos antinucleares, o seu pape] na patogenia da doenca
esta mal esclarecido e nem sequer se pode buscar uma relagio causa
efeito com os seus sintomas principais.

O significado deles sera discutido no fim deste capitulo.

Qutros factores imunolégicos do L. E. A. D.

Pelo contréario, os anticorpos anﬁ'glomem]ares. antieritrociticos
e antiplaquetarios parecem desempenhar um papel, pelo menos na
patogenia de certas -m'anifestat;ées. por exemplo a g[omemlopatia. a
anemia hemolitica e a purpura que tantas vezes se encontram nestes
doentes.

Se néo existem duvidas sobre a natureza glomerular da nefro-
patia do lupus, ainda se discute qual o elemento fundamental
atacado.

Pollack, entre outros supse tratar-se da membrana basal, o que
de certo modo vem dhamar a atencao para a semelhanq‘a entre esta
nefrop»atia. a glomerulone-frite subag‘ucla e as glmi‘nemlopatias experi-
mentais obtidas com soro anti-rim preparado a partir de membranas
basais glomerulares.

Os estudos de imunofluorescéncia permitiram identificar no
sangue dos doentes de L. E. A. D. de globulinas que se fixam electi-
vamente na basal glomerular.

O achado, em microscopia electrénica de depésitos fibrinsides
na membrana basal. em biopsias renais de doentes de LEAD,
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como ja foi referido nestas aulas pelo Doutor David Ferreira, vem
reforcar este ponto de vista.

Tudo portanto indica a probabilidade de que possam estas globu-
linas ser responsaveis ]:le]os estragos verificados.

Da mesma forma se podem encarar os anticorpos antieritrociticos
frequentemente demonstrados através da reacgao de Coombs nestes
enfermos.

Se bem que na maioria dos casos a hemolise seja subclinica
e apenas demonstrada nos estudos de vida média globular, em 5%
dos casos a doenga toma uma feigdo inteiramente sobreponivel a qual-
quer forma de anemia hemolitica grave.

O mesmo se pode dizer a propésito dos anticorpos anti-plague-
tarios, capazes, nalguns casos, de provocarem uma pilirpura mega-
cariocitica.

Todos estes auto-anticorpos, repetimos no entanto, ndo sdo espe-
cificos do L. E. A. D., apenas nesta doenca aparecem com maior
frequéncia e mais altos titulos.

Recentemente foi chamada a atencao para um outro curioso
fenémeno: a existéncia da falsos testes positivos para a sifilis.

Desde ha muito se sabia que os testes serolégicos em que se
buscavam «reaginas» capazes de se combinarem com a cardiolipina
eram frequentemente positivos, de forma temporaria, em certas doencas
agudas, tais como a mononucleose infecciosa, o sezonismo, hepatite
infecciosa, sarampo. varicela, pneumonia atipica. etc.

Também [requentemente se encontraram na clinica individuos
com R. de Wassermann positiva sem histéria ou sinais que permi-
tissem um diagnéstico de lués.

Mas, foi somente com a entrada na pratica corrente da prova
de imobilizacéo do treponema, de Nelson e Mayer, em que o anticorpo
responsavel é diferente da «reagina» e nunca se encontra noutras
doencas, que se criou a nogao do falso teste positivo (B. F. P.,
biologic false positive) e se verificou que a parte as doencas agudas,
a unica in'fect;ﬁo em que ele se verificava era a lepra. Fora dela o teste
aparece no L. E. A. D, e noutras doens;as do colagénio.

Recentemente, grupos de individuos com B. F. P. tém sido
seguidos a longo prazo e é impressionante o namero elevado deles
que manifestou sintomas de L. E. A. D., artrite reumatéide e outras
doengas afins.
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Sem lhe corrr.preenclermos por enquanto o significado. o fenémeno
apresenta-se como mais uma faceta da profunda perturbacio imuno-
légica que faz parte integrante da doenca.

Anticorpos na Artrite Reumatdside

lndependentemente da presenca dos anticorpos ja citados. por
exemplo de anticorpos antinucleares, a A. R. possui umas particula-
ridades humorais do maior interesse e que convém detalhar.

Esta hoje provado que o soro de cerca de 70% dos doentes de
A. R. possui em concentracbes significativas uma 7-g]obu[ina de
grande molécula, da classe 19-S, capaz de reagir com a y-globulina
de pequena molécula, da classe 7-S, presente também no soro
humano. :

A identificacao desta macroglobulina faz-se na pratica através
de reacces de aglutinacao de glébulos ou particulas (latex, bento-
nite) e tem valor pratico de diagnéstico apreciavel.

Esta globu'ina foi identificada nos nédulos reumatéides, e nas
lesGes sinoviais, por imunofluorescéncia.

No entanto, soros com elevados titulos de F. R. postos em con-
tacto com sinovial normal ndao mostram fixagao deste factor, detectavel
pela imunofluorescéncia. Por outro lado, esta fixacdo verifica-se em
sinoviais de atropatias de véria natureza (trauméticas, inflamatérias,
etc.) Kaplan supée que somente quando nas sinoviais existam globu-
linas da classe 7-S, se daria a fixac;éo do factor reumatéide, 19-S, num
complexo do tipo antigénio-anticorpo.

A globulina em questao, ou factor reumatéide, também chamado,
d4 reacgdes cruzadas com wvariados hetero-antigénios e em cada
doente tem o seu perfil imunolégico caracteristico.

Estudos mais detalhados e recentes levam alguns autores a supor
a existéncia de numerosos factores reumatéides distintos, embora com
caracteristicas de grupo.

O significado biolégico do factor reumatside é discutido.

Para Vauﬁham trés possi-’l)i[ic[ades seriam de encarar:

1 — O F. R. seria um hetero-anticorpo contra um antigénio ainda
ndo identificado, microbiano ou naéo, e todas as reaccdes que lhe
conhecemos seriam reac¢des cruzadas.

2 2 —0 F. R. seria um iso-anticorpo, dado que l'loje se conhece
a existéncia de grupos serolégicos de g‘]o]:m[inas. exactamente como
existemm grupos serolégicos g‘[o‘bu[a-res.



A origem deste iso-anticorpo poderia ser por exemplo a trans-
feréncia pela placenta de iso-antigénios.

3—O F. R. seria um verdadeiro auto-anticorpo. Este ponto de
vista levanta o problema da sua génese e sig‘nificado.

Em qualquer caso, tal como no factor L. E., ndo parece haver
uma nelat;&o directa entre 0 F. R. e a génese da doenca.

Numerosos doentes de artrite reumatéide tém auséncia do factor
no seu soro e conhecem-se casos de agamaglobulinemia coexistindo
com a doenga de que falamos.

Cerca de 5% de individuos normais tém no soro o F. R. e
segundo Butler, todos o contém em pequenas proporcdes.

Qutro elemento importante é o facto de ndo se produzirem
sintomas com a transfusdo de plasma rico em F. R. a voluntarios
normais.

Mais uma vez, a ident?ficacéo de factores imunolégicos nas
doencas do colagénio parece [evantar mais prob[emas do que aqueles
que esclarece.

- Esclerodermia Difusa

O parentesco entre esta doenca e as outras que nos ocupam
é aceite pela maioria, e também nela se verificam alteragées de natu-
reza imunolégica provavel.

O F. R, identificado através das habituais reac¢des de agluti-
nacéo foi demonstrado por Kelgren e Ball em 41 % dos seus 39 casos.

Se bem que o fenémeno L. E. seja inconstante e de fraca inten-
sidade a existéncia de anticorpos antinucleares reagindo com o com-
plexo D. N. A. — Proteina foi demonstrada por imunofluorescéncia
por Bardawill.

Alguns autores referem também a existéncia de anticorpos anti-
citoplasmicos.

Uma g‘rande parte dos doentes de esclerodermia apresenta l'liper-
gamaglobulinemia e alteracées peculiares da imuno-electroforese, espe-
cialmente nos sectores das g[dbu[inas, B:A e B:M, bem como
um caracteristico desdobramento das y:. y1A e v:M segundo a moderna
classificacao. ¢

Por outro lado é de notar que uma parte dos doentes de 'bipo-
gamag[ofbulinemia congénita ou adquirida séo atreitos a sofrer de
esclerodermia, dermatomiosite ou artrite reumatéide.
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O facto que parecia a primeira vista ser um argumento contra
a natureza imuno]égica destas doencas é considerado por Rodnan
como uma evidéncia de predisposigio congénita para reagir aos esti-
mulos com um comportamento imunolégico anémalo.

Dermatomiosite

O paralelo com a esclerodermia é notavel e o que se disse para
uma pode dizer-se para outra.

Um ponto merece certo interesse: A coexisténcia frequente da
dermatomiosite com tumores malignos, especialmente carcinomas.

A possibilidade de produtos do tumor desencadearem meca-
nismos de auto-imunizacdo parece aceitidvel em vérios aspectos.

Séo bem conhecidas as anemias hemoliticas e as trombocito-
penias de causa imunolégica em doentes de leucemias e tumores.

A hipétese, no que respeita a dermatomiosite parece receber apoio
das experiéncias de Grace e Dao, que demonstraram hipersensibi-
lidade cutinea a extracto de tumor, com transferéncia passiva, numa
doente de cancro da mama que manifestou sintomas de dermato-
miosite.

Doengas com possivel relagdo com as colagenoses

De certo modo, tanto na feigao clinica como no aspecto morfo-
légico das lesdes, tém sido mproximadas das doencas do co[afénio
numerosas afecgdes.

Dentre elas destacamos duas em que certas semelhangas nos
parecem do maior interesse.

A primeira é a glomerulonefrite proliferativa.

A interferéncia dum factor bacteriano conhecido como .prové\'e[
causa desencadeante nao exclui, antes confirma, a natureza imuno-
légica da doenca. ;

Modelos experimentais de nefrite séo produzidos consistente-
mente por mecanismo imunolégico e num caso (Sten‘blay) por muito
provavel mecanismo de auto-imunizag@o.

Globulinas com afinidade electiva para as membranas basais
glomerulares sao identificaveis pela imunofluorescéncia no sangue dos
doentes renais.



Também os antigénicos a partir das membranas basais se mos-
traram particularmente eficazes para produzir soros anti-rim.

Tudo indica que o estudo destas nefropatias pode pelo menos dar
elementos importantes para a compreensdo do problema das doencas
do colagénio.

Da mesma formn. a febre reumética se apresenta em muitos
pontos, com grande parentesco com as colagenoses.

O aspecto histolégico das lesdes, a electividade de certos sectores
ati-ngidos ja eram elementos sugestivos.

Recentemente, Kaplan demonstrou a existéncia, no soro de
doentes reumaéticos, de y-globulinas com afinidade especial para certas
estruturas miocardicas e vasculares.

O papel destes anticorpos, tal como o dos identificados nas
doengas do colagénio, é obscuro, mas vamos procurar dar uma ideia
do estado actual do problema e das mais importantes correntes do
pensamento dos investigadones.

Significado dos Auto-anticorpos

O problema do significado e natureza dos anticorpos nas D. C.
esta longe de estar esclarecido.

Nao estdo sequer de acordo os autores véarios sobre se eles cons-
tituem corpos especificamente formados numa emergéncia dada ou
apenas corpos sempre presentes em concentracoes inferiores ao limiar
de identificacio dos nossos métodos, momentaneamente aumentados
na sua produgdo por intervencio dum estimulo antigénico.

As experiéncias de tolerancia adquirida de Medawar vieram escla-
recer certos fenémenos e a luz dos seus conceitos explicar-se-ia que
tecidos especia—'lizados, usualmente fora do contacto com as células
formadoras de anticorpos (cristalino, tubos seminiferos, por exemplo)
quando destruidos pudessem lancar para o sangue proteinas que pela
sua «novidade» para as células linféides, actuavam como antigénios
estranhos ao organismo em questdo. A situacBo seria a oposta & que
se determina experimentalmente  com iso-antigénios e ¢é designada
por «tolerancia aclquiricla».

Nao pode esta doutrina ser aplicada a tecidos como o miocéar-
dico, hepatico ou renal. que no entanto em vérias circunstancias
parecem dar origem a y-g'lo‘bulinas antigénicas que se fixam neles
electivamente.
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Tratar-se-ia para alguns dum mecanismo de reacgdo cruzada
em que o antigénio determinante é desconhecido.

Parece no entantoc pouco provavel, nalguns casos mesmo ina-
ceitavel.

Segundo outros, pelo contrério, tratar-se-ia da consequéncia de
destrui¢do de tecidos em condices particulares que as suas proteinas
sdio desnaturalizadas (ndo desnaturadas) e por terem perdido o‘direito
de cidade suscitam reacgdes como se fossem heterélogas.

Segundo a teoria revolucionaria de McFarlane Burnet, (teoria
da seleccio de clones) a formagio de auto-anticorpos resultaria da
faléncia nos mecanismos fisiolégicos que inibem ou eliminam os
clones de células linféides competentes imunologicamente para
elaborar anticorpos contra as préprias proteinas do organismo em
questdo (clones proibidos) e que prolife'rando anormalmente iriam
elas préprias destruir os tecidos formadores do antigénio que estimula
a sua proliferacao.

Finalmente, para outros, como ja dissemos, seria apenas a sua
presenca detectavel, a consequéncia do exagero dum mecanismo
normal de neutra'lizacﬁo e transporte de pror}utos da autélise celular,
exarcebado pela destruicio patolégica do érgao.

Nao ¢ possive] neste momento tomar uma posi¢ao e esta incerteza
reflecte-se na interpretacdo a dar ao _possivel papel patogénio destas
proteinas.

Um das hipéteses seria a de que os auto-anticorpos, qualquer
que fosse 0o mecanismo da sua produgdo, actuariam como verdadeiros
agentes agressores, auto-citotéxicos electivos, responsaveis pela des-
truicdo das células contra as quais foram elaborados. Desta destruigao
resultaria a libertacio de mais antigénio que iniciaria assim uma
doenca au!o—mantida.

Existem na patologia situacdes que aparentemente enquadram
nesta concepgiio, como por exemplo a panoftalmia simpética e a tiroi-
dite de Hashimoto, entre outras. _

Nas doencas do colagénio porém, as certezas séo bem menores.

‘Uma parte dos factores imunolégicos isolados néo parece ter
por si s6 qualquer papel. como se verifica nas transfusdes de factor
R. A e na presenca no sangue de criancas nascidas de mées com
L.E. A.D. de factor L. E. e disproteinemia por longos periodos apés
a nascenca, sem que a doenca se manifeste,

Qutra maneira de ver seria considerar os auto-anticorpos como
consequéncia e ndo causa das doenqas com que se relacio'nam, uma
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espécie de subprodutos de destruicdo celular, existindo normalmente
em pequenas quantidades e tornados patentes pe[o exagero de
destruigses.

Nao sendo os responsaveis, eles seriam antes os indicadores de
certos tipos de lesdo e embora tteis para o diagnéstico de certas
enfermidades, pouco ou nada esclareceriam da sua patogenia.

QOutra corrente de ideias vem ganhando vulto nos dltimos tempos.

Parece existir em todas estas doencas evidéncia duma forma assaz
anormal de reagir aos estimulos agressores, um padrdo anémalo de
resposta imunolégica patente através da disproteinemia, da presenga
de auto-anticorpos e de iso e hetero anticorpos que faz com que o
mesmo doente, de LEAD por exemplo, tenha em circulacdo anticorpos
antinucleares, anticorpos anticardiolipinas e anticorpos anti-Brucela,
entre oultros.

De todos estes corpos anormais ou em anormal concentracio
uns seriam apenas manifestagdes sem consequéncia dum estado
anémalo outros poderiam secundariamente lesar vérios érghos sem
que no entanto por esse facto tivessem relagio directa com a etiopato-
genia da doenca.

Finalmente, para Burnet, as doengas do colagénio seriam pura-
mente doencgas auto-imunes, em que a faléncia constitucional do
mecanismo de eliminacﬁo ou ini’biqﬁo dos «clones pfoﬂ:idos» explicaria
a variabilidade de manifestagses clinicas e serolégicas.

Estes, com efeito, seriam iniciados ao sabor dos acasos das
mutagdes celulares, determinando_ aparicio de clones imunolégica-
mente competentes com afinidade para os mais variados antigénios
do préprio doente e, uma vez iniciada a sua pro]ifemcﬁo atacariam
as estruturas para as quais teriam afinidade iniciando assim outros
tantos circulos viciosos de auto-manutencéo.

Resumindo e citando Deicherd, Holman e Kunkel podemos dizer:
«<at present, the observed reactions can only be taken to indicate an
unusual state of the immune system, the nature of wich is still
Iunl:nown' ... the significance of these reactions in SLE and other
diseases of unknown etio[og’y remains to be determined.»

Nao ha porém davida que todas estas afeccdes tém traco serolégico
comum, além das semelhancas na morfologia das lesses.

Formas de transicdo e quadros complexos participando de A. R.
relativamente frequentes. A sintomatologia reumatéide, de resto,
aparece em maior ou menor grau em farta ﬁroporcéo de quase todas

as D. C.
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As nelacﬁes serolégicas ja citadas sdo por vezes comuns a muitas
destas doencas.

Uma entre elas parece fazer excepcdo, e é precisamente aquela
cuja morfologia mais se aproxima da doenca do soro e em que foi
possivel a produgdo de modelos experimentais por mecanismos de
hipersensibilidade: a panarterite nodosa. Com efeito, nesta doenga,
se bem que se demonstrem facilmente y-globulinas fixadas nas lesdes,
nunca se identificaram proteinas circulantes de caracter imunologico.
com afinidade para a parede arterial.

QOutro aspecto etiol(’rgico aponta para o parentesco destas vérias
entidades e vem a ser o que é fornecido através dos dados genéticos
provaveis, ou pelo menos através do estudo da histéria familiar destes
doentes.

Factor Familiar

Nao existem ainda estudos comp]etos. em larga escala, sobre a
possivel existéncia de factores familiares nas D. C.

O facto ndo é de estranhar se pensarmos que o conhecimento
da feicao clinica destas enfermidades, permitindo, com a ajuda do
laboratério, o diagnéstico na maioria dos casos, é bastante recente.

A grande maioria das D. C. passava sem diagnc’ustico. exceplo
a artrite reumatéide, que no entanto era frequentemente misturada
com outras formas-de artropatia, no confuso grupo de «reumatismos
cronicos».

S6 recentemente se empreenderam estudos etiolégicos familiares
e ja alguns resultados de interesse se obtiveram.

O inquérito junto das familias de doentes de LEAI) mostra que
nelas existe uma elevada percentagem de casos de .«reumatismo»
e outras doencas suspeitas.

A existéncia de mais dq um caso de lupus na mesma familia, por
vezes em irméos, ou pai e filhos tem sido algumas veezs citada.

Além disso, no campo semlég‘ico evidencia-se uma frequente
tendéncia dos parentes dos doentes de LIEAD para anormalidades
de comportamento, apresentando com frequéncia disproteinemias
e fenémeno L. E.

A tendéncia familiar da artrite reumatéide também ¢é bem
conhecida.
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Se bem que os {actoms.mumatéides aparecam em 3 a 5 % dos
individuos que compdem a popu[at;,ﬁo geral, estas percentagens séo
muito elevadas nos parentes de doentes de A. R.

Rodnan, por sua vez, insiste na frequéncia de esclerodermia,
dermatomiosite e fenémenos de tipo Raynaud {(que podem ser por
longos anos a tinica manifestacio das primeiras) em certas familias
bem como a incidéncia familiar de hiper e hipogamaglobulinemia
e de espectros imuno-electroforéticos sugestivos.

Vem a propésito notar que parece existir certa tendéncia familiar
nas glomeru]onefrites proliferativas e que May Wilson insiste no
caracter mendeliano recessivo da predisposicdo para a febre reumatica.

Resumindo: Embora as achegas sejam limitadas, existem razdes
para crer na possibilidade de uma transmissio genética dum terreno
favoravel para as D. C., qualquer que seja a sua patogenia e natureza
de mecanismos desencadeantes.

Factores Hormonais

Os resultados esp-ectacu]ares da aplicacﬁo de corticéides em qual-
quer das D. C. vieram encorajar os pontos de vista dos que véem
uma relacio entre tais enfermidades e uma possivel disfuncao
‘homonal. .

O enquadramento das D. C. dentro do grupo chamado por Selie
«doencas de adaptacdo» era légico para muitos e levou a uma série
de investigacbes experimentais em que o resultado mais notavel foi
a producao de quadros de panarterite nodosa para desoxicorticosterona,
(em geraf associada a dietas ricas em sédio) na rata, animal j& de si
propenso a panarterite espontanea.

E bom néao esquecer no entanto a correlagdo entre a hipertensao
e a panarterite nodosa, facto desde ha muito comprcwado. e que leva
a considerar esta panarterite experimental como uma consequéncia
da accdo hipertensora da DOCA e do sédio.

Nenhuma das endocrinopatias conhecidas afectando o cértex
supra-renal quer com hipofun¢ao, com a D. de Adison, quer como
hiper ou disfum;ﬁo. como o sindroma de Cushing ou o hiperaldos-
teronismo determinam quaisquer altera(;ﬁes comparaveis com a 'BI

A accio dos corticéides nestas altimas parece ser devida apenas
aos seus mfllkiploa efeitos 'Fannacolégicos. especialmente sobre os fens-
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menos inflamatérios, com ini]}icﬁo da permea:bilidade vascular e da
proliferacao fibroblastica, quer sobre os 6rgéaos linféides, com a conhe-
cida supressao de 'forma(;ﬁo de anticorpos e inibicao de reaccdes
imunolégicas.

Recentemente, Scherbel chamou a atencBo para a resposta local
exa-g‘erada que os doentes de D. C. apresentam para a serotonina e a
histamina, bem como os resultados obtidos com o emprego de inibi-
dores da serotonina nas reaccoes inflamatérias experimentais e os
inibidores das monoaminoxidases nos doentes de D. C.

Serad mais um campo de estudo, praticamente inexplorado neste
momento e cujos resultados sao impossiveis de prever.

Conclusées

Correndo o risco de ir talvez um pouco longe de mais, vamos
tentar resumir o pensamento actual sobre a etiopatogenia das D. C.
dentro duma concepgéio unitaria que, devemos reconhecer, é sujeita
a contestacgao, e servindo-nos do termo «Doencas do Co|ag'énio» apesar
das justas criticas que lhe sao opostas.

A base das D. C. parece ser uma forma anémala de reagir sob
o aspecto imunolégico a estimulos de natureza variada.

Esta base, constitucional, provavelmente hereditaria, prepararia
o terreno para responder segundo determinados padrdes a estimulos
que, conforme as doencas poderiam ser especificos ou inespecificos.
' Desta -forma. dentro da si:a pluralidade. poderé haver correlacﬁo
entre a natureza de tais estimulos e a resposta verificada, como por
exemplo:

Hipertensdo arterial |

Drogas —————— Panartrite nodosa
Soros heterdlogos J :

Hidralazina |
Trimetadiona Lupus iatrogénico
P. A. 5 |
5“1[,“" g Sl | Lupus eritematoso agudo
o I disseminado
Células 1 i I T
Nefrite

- ———————— » .
Estreptococo Febre reumitica
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A natureza intima destas respostas imunolégicas anormais que,
como causa priméaria da doenca continuam a ser hi_potéticas. é comple-
tamente desconhecida. ; ‘

() pa-pel' dos auto-anticorpos identificados, da mesma forma ¢
descophecido, ndo sendo possivel sequer determinar completamente
a sua msponsa‘bilidade nos fenémenos veri-ficados_.

FISIOPATOLOGIA
I — Consideragées Gerais

A -inlmduq&o ao estudo da anatomia patolégica das doencas
do colagénio ja nos da uma ideia sobre a multiplicidade de locali-
zagoes e variedade de perturbacées funcionais que se traduzem por
sintomas e sinais nestas enfermidades. ‘

E no entanto conveniente fazer notar que uma boa parte das
_ alteracoes de Ffuncdo nao tém substracto morfolégico equivalente.
Vérios aspectos da patologia do conectivo passam-se a nivel mole-
cular, fora das possi\bi[idades de analise pela microscopia 6ptica e
mesmo electrénica, o que faz com que a correspondéncia entre a
anatomia -pato]égica e a clinica nem sempre seja per‘feita.

“ Partindo dos dados morfolégicos nés podemos no entanto explicar
uma parte dos quﬂdros clinicos, e passando os primeiros em re'v.ista,
podemos dizer que estas alteragdes se filiam (grosseiramente) nos
seguintes grupos:

Em primeiro lugar, alteracdes de tipo inflamatério afectando as
estruturas conectivas e manifestando-se com todos os aspectos da infla-
macéo, desde os processos exsudativos puros até aos processos predo-
minantemente proliferativos e a formagao de granulomas.

Estes processos sao evidentemente de localizacio ubiquitéria
e a sua sede, extensdo e natureza predominantemente condicionam
a sintomatologia, local e geral.

Algumas vezes eles seguem todas as fases de evolucio de um
processo inflamatério de inicio agudo e rapida evolucdo como a pericar-
dite ou a pleurisia do lupus-eritematoso.

Qutras apresentam um inicio agudo com predominio exsudative
e uma resolucéo lenta, dominada por fenémenos pmlfferaﬁvos e escle-
rosantes, como as lesdes articulares da artrite reumatéide.
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Finalmente, nalguns casos a feicao exsudativa nem sequer é
aparente, dominando os fenémenos de fibrogénese, como na esclero-
dermia.

Tal como no fenémeno imunolégico de Arthus, com o qual tém
sido comparadas, estas lesdes de tipo inflamatério podem conduzir a
necrose focal e consecutiva slﬂas-tituit;ﬁo por tecido cicatricial.

Como componentes integrantes do tecido conectivo, os vasos séo
sede também destas alteracdes e aos quadros clinicos resultantes das
lesses do conectivo ha que somar as consequéncias das alteracoes
vasculares: ruturas com l'nemorragias e oclusdes, com enfartes e todas
as suas consequéncias precoces e tardias, constituindo o segundo grupo
de manifestagdes.

Finalmente temos a considerar os aspectos residuais, as conse-
quéncias da cicatrizacdo e fibrose das lesdes descritas, que nalguns
casos podem constituir, como na artrite reumatéide, um dos mais
importantes aspectos da doem;a. .

A titulo de exemplo do que foi exposto podemos apresentar o rim
do L. E. A. D., procurando a explicacéo fisiopatolégica das vérias
manifestacées que podem aparecer na doenca.

A mais constante manifestacdo clinica da nefropatia do lupus
é a proteinuria, por vezes importante e conduzindo a um sindroma
nefrético.

A ela corresponde uma alteracdo morfoléqica exclusivamente a
cargo da membrana basal glomerular com espessamento e depésito
de material fibrinside.

A imunofluorescéncia demonstra-nos fixacdo a este nivel de
'y-globulinas de feicdo imunolég‘ica. presentes no sangue destes
doentes. ;

Provado ou n@io este mecanismo patogénico, esta inteiramente
demonstrado que a natureza deste fenémeno reside numa alteragao
da substancia fundamental, com aumento de permeabilidade para as
proteinas séricas de molécula pequena. & semelhanca do que se passa
noutros tipos de nefrose pura. :

Mas néo sdo apenas testes os aspectos clinicos da nefropatia
do Lupus.

Frequentemente se verifica quadros com hematiria e cilindrdria,
sobreponiveis aos da nefrite subaguda ou crénica e a morfologia bem
as explica, pela presencga de lesdes proliferativas endoteliais com
obstrugéo e trombose das ansas capilares, ruturas frequentes e proli-
feraciio capsular.
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A sl.f])stil‘uicﬁo cicatricial destas lesdes e a inutilizacdo progressiva
de nitmero crescente de nefrénios conduz ao quadro de hipertensao,
isoestentiria e mais tarde insuficiéncia renal comum a todas as nefro-
escleroses e que é frequente nos [u-pus de long’a durﬂcﬁo.

Finalmente, episédios agudos de hematuria macroscépica e dor
renal podem sobrevir por vezes, e tém a sua justi-l:icaqﬁo pela existéncia
de lesdes arteriais, semelhantes as da panarterite, conduzindo a enfartes.

Como se vé, num tnico érgio e numa s6 doenca, as manifestacées
séo variadas conforme o tipo de estrutura atingic[a. a modificacﬁu
presente e o seu grau. Da mesma forma as consequéncias secundérias
da lesdo vascular variam conforme a natureza da lesdo e a importancia
dos vasos atingidos.

Penso termos dado assim uma ideia sobre a extensdo da gama
de lesdes e suas consequéncias fisiopatolégicas.

A ubiquidade do tecido conectivo e a variabilidade das suas alte-
ragdes neste tipo de doencas explica bem a impossibilidade duma
descri(;ﬁo completa e precisa da fisiopatologia delas.

No entanto se a anatomia patolc'vgica ndo conseque delimitar
fronteiras precisas, se os elementos patogénicos e fisiopatolégicos
parecem por vezes ser comuns, se na propria clinica se encontram
fmquentemente formas que parecem ser de transi¢io ou coexisténcia,
o facto é que na maioria dos casos existe uma feicao bem definida
que permite um diagnéstico.

Para Klemperer a morfologia das doencas que nos ocupam «apre-
senta a[teracées visiveis mais ou menos semelhantes, mas agrupadas
em cada uma num padrdo caracteristico».

Para nés médicos praticos, devemos reconhecer que o conceito
de cada uma destas doencas ¢ essencialmente clinico. se quiserem
anatomo clinico e nao etiolégico. o que justifica depois destas
consic[erac,ﬁes que cada uma das principais doenqas do colagénio seja
apresentada em especial como entidade nosolégica. descrevendo-se
em pormenor os seus aspectos clinico, anatémico e laboratorial.

De todas elas a que reline uma gama mais variada de manifes-
tagoes é sem diavida o L. E. A. D., mas mesmo assim a feigéo tipica
dominante é dada pelas lesdes cuténeas, renais, pleurais e pericérdicas.

A panarterite nodosa apresenta extraordinéria variabilidade de
localizagses, mas as suas maniifestnc;ﬁes tém sempre um fundo pato-
génico comum, a existéncia de lesdes vasculares, as mais das vezes
obstrutivas, das artérias de tipo muscular.
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A artrite reumatéide, embora por vezes comp‘[icada de panarterite,
endocardite ou neuropatia, evoluciona na maioria dos casos como
uma poliartrite crénica anquilosante, acompanhada de febre e anemia.

O predominio das manifestagses cutineas ou musculares na
esclerodermia e na dermatomiosite conduz a quadros clinicos em geral
bem determinados. Quer dizer, para o clinico corrente, o conjunto
de manifesta(;ﬁes conduz a quadros nosolégicos bem definidos que
contrastam com a imprecisio de fronteiras e incerteza de dados do
campo etiopatogénico.

As ligdes que se seguem sdo portanto apresentadas de forma
diversa, segundo o esquema classico da descrigéo clinica.
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A IMUNOFLUORESCENCIA NAS
DOENGAS DO COLAGENIO

Dr. Humberto Costa*

Mecanismos imunolégicos tém sido justamente apontados, pelo
menos para algumas das chamadas doencas do colagénio. Que eles
existem, temos disso sobejas provas; todavia, a sua verificagdo por
si s6, pode ndo imp'licar uma msponsabi—lidade imediata ou prepon-
derante no desencadear dessas doengas.

Um exemp[o: entre os familiares de doentes com [upus eritema-
toso disseminado, tem-se verificado a positividade do fenémeno L. E.,
portanto a existéncia de um factor antinuclear, sem que o portador
sofra a doenga.

Contudo, e apesar de ser ainda obscuro, o papel que determinados
anticorpos possam ter na patogenia e evolucﬁo das doencas do cola-
génio, serdo certamente decisivas as pesquisas que se fizerem sobre:

— Os tipos de anticorpos presentes;

— Os locais de fixagdo desses anticorpos:

— A sua variabilidade com a fase da doenga, ou em consequéncia
de tratamentos;

— Os mecanismos que suscitam a ela-boracﬁo de tais anticorpos.

Nestes estudos, um dos métodos hoje mais aplicado_s € o da
imonufluorescéncia, introduzido por Coons e colaboradores, de
Boston.

Tém sido usado fundamentalmente segundo duas orientacoes
distintas:

* Chefe do Laboratério de Imunofluorescéncia. 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 niicleo-
-reactivos do lupus eritematoso disseminado.

2~——Distribuig:ﬁo de gama globulina ou de complemento {que
traduz indirectamente uma reac¢io antigénio-anticorpo), ou de fibrina,
nos tecidos do doente.

Cabe-nos fazer uma pequena introducéo aos métodos de imuno-
fluorescéncia, .perfeitamente justificada pela sua ainda pequena divul-
gaciio entre nés, em contraste com o que se passa nos grandes centros
de investigacdo, onde os vemos aplicados, ndao sé6 a estudos sobre a
patogenia destas doencas. mas também como meio de diagnéstico.
Esta revisao nao pretende ser um repositério de factos acumulados,
mas apenas dar perspectivas gerais das possibilidades da imuno-
fluorescéncia neste dominio.

Fundamentalmente o método consiste no seguinte: Se tivermos
um anticorpo, conjugado com uma substancia fluorescente, continua
a ser possivel combiné-lo com o respectivo antigénio, que por esse facto
é tornado ﬂuorescente. quando sobre o complexo incide luz ultra-
violeta.

N+t — =

Anticorpos Antigenio Antigénio e
conjugados Anticorpos conjugados
combinados

DIAGRAMA 1

Como contraprova t_:la especificidade da reaccdo, poderiamos
executar uma reac¢ao de inibigao como se mostra no diagrama:

Combinade -

Anticorpos Antigénie Antigénio e
i Ant
(nao conjugados) :ni:ucp::jugaﬂaﬂ
QW+ I —
(I fase)

E
r o ==t 2
{Combinacdo impedida)
Anticorpos e Anli Antigeni.

conjugados Anticorpos conjugados Anlicorpos
(ndo conjugades) livres (ndo conjugados)

(Il fose)
DIAGRAMA 2
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Neste caso ndo hé reaccao possivel, por todas as valéncias se
encontrarem ocupadas por anticorpos néo fluorescentes. A inibiq:éo
pode ser uma forte evidéncia da especificidade da reacgéo.

O método descrito acima é o directo. Também € possivel eviden-
ciar o complexo antigénio-anticorpo de modo indirecto. Neste caso,
nio € o anticorpo (gama -gldbulina como sabemos). que se conjuga
com a substancia fluorescente, mas sim uma antigama globulina.
Entao, a anti-gama globulina fixar-se-4 em todos os pontos onde
houver gama globulina, tornando este complexo fluorescente.

Anticorpos Ant igénio Antigénio e
Anticorpos
v < combinados
B RS
<
fase
S ®+ic 33— E B
Anticorpos Antigénio+ Antigénio +
ami.; globulina  Anticorpos Anticorpos. lrgldsuku]
(conjugades com combinados. com:
com fluoresceina) Anticorpes. anliy glob.
conjugados
(Il fase)

DIAGRAMA 3

O método indirecto tem sido aplicado preferentemente, por ser
o mais sensivel. Explica-se a maior sensi‘l::ﬂidacle pela hipétese de
haver neste caso maior nimero de valéncias livres para rec;eber o
coniugado fluorescente (que é uma antigama globulina, conjugada
com um derivado da fluoresceina). A reac¢do passar-se-ia como o
diagrama mostra:

¥

Antigenio e Multiplicacdo de

Anticorpos(yglob, ) valkneias

conjugados T AT

SIS Antigénio + Anticorpos(y glob)
+

Anti-zgiobul. conjugada #
DIAGRAMA &

Uma variante do método indirecto, é aquela em que em vez de
antigama globulina, se usa uma gama globulina anticomplemento.
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A existéncia de gama-g‘lo]:ulina. néo € prova imediata de reacgio
imunolégica, mas se numa reacgéo se fixa complemento, muito prova-
velmente trata-se de uma reacgdo antigénio-anticorpo.

Todos estes métodos e variantes tém sido usados, no estudo das
doencas do colagénio.

No lupus eritematoso disseminado, depésitos de gama globulina
foram descritos nas lesdes 'g'[omemhres. especiulmente nas membranas
basais, nos «wire-loop», e nos trombos hialinos; nos corpos de incluséo
das células L. E.; no tecido conectivo ao redor dos vasos, constituindo
lestes em «casca de cebola». Frequentemente é nos locais onde se
encontra substancia fibrinéide, que se verificam os depésitos de gama
globulina. Estas observacées psem mais uma vez o problema da verda-
deira natureza do fibrindide, e suas relag:ﬁes com a fibrina.

Vasquez referiu que a substancia fibrinéide das lesdes [L’:picas.
era fundamentalmente constituida por gama globulina, com pouca
fibrina, e com pouca albumina.

Gitlin, Craig e Janeway, usando uma gama g‘lobu]ina antifibrina
marcada (com substancia ﬂuomscen-te). verificaram que a fibrina eshava
presente como um componente do fibrinéide. nas varias lesdes do lupus
eritematoso disseminado: nas vélvulas cardiacas, nas artérias coro-
nérias, nas lesdes glomerulares, no conectivo, etc.

Com a intencio de demonstrar que a gama globulina encontrada
nos glomérulos dos doentes de L. E. D., ¢ imunologicamente activa,
diferentes testes tém sido executados como: a reacgdo com um conju-
gado anticomplemento, conforme descrevemos atras; e engenhosas
experiéncias como as de Freedman e Markowtz, que aproveitando
o facto do complexo antigénico-anticorpo se dissociar, quando o ph
se afasta da neutralidade, neste caso para ph = 5.2, conseguiu extrair
dos glomérulos lesionados, toda a gama globulina, a qual voltou de
novo a fixar-se nas estruturas de rim normal, e sobretudo nos nucleos,
desde que estivesse em presenca de soro normal, O factor presente
no soro, que facilita esta fixacﬁro. é inactivado pelo calor a 60°, durante
trés minutos, e trata-se possivelmente do complemento. sem o que
ndo se pode realizar a reacgido antigénio-anticorpo, como é de todos
conhecido.

Estes estudos, demonstrando a fixagdo da gama globulina, de
preferéncia nos nucleos, sugerem, que pelo menos uma parte da gama
g’lo’bulina fixada nos glomérulos, deve ser a mesma que é conhecida
pelo nome de factor antinuclear. De facto. no soro destes doentes, .
com lupus eritematoso disseminado, foi verificada a existéncia de um
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factor antinuclear, de um anticorpo que reage com os niicleos, e se pde
em evidéncia, fazendo reagir esse soro, com um concentrado de leucs-
citos de dador normal; num segundo tempo, pesquisam-se os anti-
corpos que se tenham fixado aos ntcleos dos leucécitos, através de
uma antigama globulina conjugada com derivados da fluoresceina.
Esta reaccdo é bastante sensivel, dando resultados positivos, mais
vezes do que as outras duas reacgdes, também dependentes destes
factores antinucleares, que sdo: a pesquisa no sangue do doente de
células L. E.; e a reac¢do do latex — em que se aproveitam as proprie-
dades de aglutinacio de uma gota de finas particulas de latex, conju-
gadas com uma ntcleo-proteina, quando em presenga de um soro
com anticorpos nticleo-reactivos.

O interesse da pesquisa dos factores nticleo-reactivos para o diag-
néstico de certas formas de lupus, com células L. E. negativas é
evidente, por dar nestes casos frequentemente resul_tac[os positivos.

A segunda das doencas do colagénio mais exploradas em imuno-
fluorescéncia ¢ a periarterite nodosa, onde se tem verificado gama
glofbulina nas zonas de angeite necrosante.

Nas outras colagenoses o mecanismo imunolégico nio é téo
aparente, e talvez por isso tenham sido menos estudadas em imuno-
fluorescéncia até agora.
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A PATOLOGIA PLEURO-PULMONAR NAS
CHAMADAS DOENCAS DO COLAGENIO

Doutor Thomé G. Villar

Ao abordarmos o assunto ‘“da nossa exposicio pensamos dever
comecar por afirmar que a patologia pleuro-pulmonar que aparece
no decurso das chamadas doenq:as do colagénio. ainda que funda-
mentalmente filiada nelas, muitas vezes nada tem de especi[ico e
quando tem esta especificidade ela pode ser quase impossivel de
demonstrar.

Assim podemos encontrar as alteraqbes pu-lmonares comuns aos
estados crénicos e debilitantes e devidos as disproteinemias, as alte-
ragoes imunolégicas e até as alteragdes funcionais e mecanicas que
'se estabelecem nestes doentes. Estdo neste caso as 'broncopneumonias
tdo banais particu'larmente na fase terminal das cloem;as do grupo
que estamos tratando.

Também as alteragses produzidas noutros érgdos que ndo o
pulmdo nas doenn;:as do colagénio podem dar lugar a complicacées
pu-[monares que nada tém de especf'fico. Temos por exemp[o as disfa-
gias tao fre'quentes em doentes com esclerodermia ou dermatomiosite
devidas a lesdes dos musculos da faringc. da laringe ou do eséfago
e que dao lugar a pneumopatias de aspiragio semelhantes as que se
encontram em doentes portadores de outros tipos de disfagia (fig. 1).
A hipwenti-[agén causada pela imobilizacdo toracica pelo espessa-
mento da pleura ou da pele do térax (esclerodemia). pelas lesGes
articulares dolorosas das articulagdes do térax na artrite reumatéide,
ou pela impoténcia funcional causada pelas lesses da dermatomio-
site quando localizada aos misculos do térax, pode condicionar uma
faléncia dos mecanismos de limpeza das vias respiratérias e assim
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Fig. 1 — O pulmio nas colagenoses

levar ao aparecimento de processos inflamatérios pulmonares, agudos
ou crénicos, que nada tém de especifico.

Finalmente temos que considerar os casos em que as alteraqﬁes
«caracteristicas» das diferentes colagenoses se localizam no pulmiao
ou na pleura.

Clinicamente é praticamente impossivel distinguir os trés tipos
de lesdes que acabamos de apontar e que podem aparecer no pulmao
de doentes com doencas do colagénio. Mesmo anéatomo-patoldgica-
mente, esta destringa ¢ impossivel pois todos estes processos tém um
quaclro 'Jlistolégico sobreponive] depois duma determinada fase evolu-
tiva. Pelo que acabamos de dizer vemos que na exposi¢do que vamos
fazer nunca saberemos ao certo de qual destes grupos estamos falando
num determinado momento pois que eles se so‘brep(')em e confundem
quer na clinica quer nos seus aspectos anatémicos.

A fmquém:ia com gue aparecem no pulmﬁo as lesGes especfficas
das colagenoses néo ¢ g‘rande. pelo menos entre noés, e assim num
bosquejo que fizemos entre os casos de colagenose dos arquivos dos
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Ser\rit;os de Patologia Médica e de Dermatologia tivemos a maior das
dificuldades em encontrar material que pudesse servir de demonstragio
para esta palestra.

Quando analisamos estatisticas estrangeiras ficamos surpreen-
didos com as variagbes nas frequéncias apontadas para as manifesta-
¢oes pulmonares das colagenoses. Isto parece-nos ser devido, pélo
menos em parte, a alguns autores serem mais rigorosos que outros
na exclusao das suas estatisticas dos casos de especificidade duvidosa.

Outro facto que se nota, e que ¢ particularmente focado por Baker
e David (3), é que a frequéncia das manifeslacﬁes pulmonares varia
apreciavelmente de c[oenqa para doenc,‘a dentro deste grupo.

Assim, a panarterite nodosa (PAN) ¢ considerada a colagenose
com manifestagoes pulmonares mais frequentes indo a sua frequéncia
de 25 % a 70 % segundo as diferentes estatisticas. Frejeiro (6) afirma
que a frequéncia das Ioca[iza(;ées pulmonares aumenta com a idade
sendo méaxima entre os 60 e 70 anos. Esta afirmagao vem confirmar
a nossa ideia da pouca especificidade das lesdes pulmonares que:tém
sido atribuidas as colagenoses pois € exactamente neste grupo ectario
que se encontram com frequéncia lesdes pulmonares de todos os tipos
e especialmente toda a espécie de fibroses que néo tém necessariamente
qualquer relax,:éo com a doenq:a sistémica de que o doente é portador.
Plummer, no simpésio sobre mani-festaqc'ves pulmonares das colagenoses
realizado pe‘la Thoracic Society de Londres em Jutho passado, mani-
festou a opinido de gue as manifestagses pulmonares da PAN' séo
discretas e que a sua verdadeira forma respiratéria ¢ a granulomatose
de Wegener que pode ter uma evoluqéo arrastada ating‘indo 08
dez anos.

No que se refere ao lupus eritematoso disseminado (. E D) as
mani’[estacées pleurais séo muito frequentes havendo alguns autores
que as referem em todos os seus casos e outros em 50 %. Ja as locali-
zagbes parenquimatosas sio menos fnequentes, ainda que Israel (9)
tenha encontrado pneumonias lobulares ou lobares em 15 dos 20
doentes por ele estudados. No Congresso Francés de Medicina, em
1957 (17), Jessar e colaboradores em 279 casos de LED encontraram
derrame pleural em 39 %, pleurisia seca em 20 % e alteragdes pulmo-
nares em 20 %.

Na esclerodermia (ED) as manifest_acﬁes pulmonams sdio menos
frequentes, variando segundos as estatisticas entre 8 % e 60 %.

S6 recentemente se reconheceram as alteracﬁes pu-lmonares da
artrite reumatéide {AR) mas Bywaters, no simpésio de Julho passado
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a que ja nos referimos, achou que a frequéncia das manifestagées
pulmonanes na AR tem aumentado consideravelmente. Nés proprios
ficamos impressionados com os casos de fibrose pulmonar gravissima
que tivemos ocasido de observar em doentes com AR no Brompton
Hospital de Londres, em 1959.

Para melhor compreensiao do que se passa no pulmao nas doencas
do colagénio tha vantagem em relembrar a estrutura deste 6rgéo, parti-
cularmente no que diz respeito ao tecido conjuntivo. Para este fim
vamos basear a nossa descriqﬁo no esquema apresentado por Anto-
niazzi {1), que consideramos o mais didéctico.

Para este autor o pulméo comporta dois sistemas de tecido conjun-
tivo separados por uma membrana limitante: 1) o tecido conjuntivo
de suporte, laxo, pobre em células e fibras mas rico em substancia
amorfa e tecido linféide; irrigado pelas artérias brénquicas, comporta
uma rica rede linfactica e constitui o peri:l:uﬁnquio. periangio e inters-
ticio pulmonar; 2) O tecido conjuntivo alveolar, é constituido por um
fino reticulo de fibras elasticas, membranas basais e escassissima
substancia amorfa; este sistema & irrigado pelas artérias pulmonares
e néo contém linfacticos.

A membrana limitante, constituida por fibras colagénias e elas-
ticas, reproduz a estrutura alveolar servindo de imp]antacﬁo ao
alvéolo. Impermeavel aos gases, esta membrana deixaria passar os
liquidos vindos dos alvéolos wvizinhos que assim passariam para o
conectivo de suporte de onde seriam drenados pe[os linfaticos. Esta
corrente de liquidos dos alvéolos para o intersticio através da mem-
brana limitante ¢ facilitada pelo gradiente de presséo’existente e que
aumenta na inspiragéo.

Para o lado do lume alveolar os septos séo revestidos por uma
camada de células epiteliais, apoiada numa membrana basal, com
prolongamentos profop*]asméticos amplos e finos que se podem retrair
ou expandir conforme as maiores ou menores necessidades de barra-
gem, quer para liquidos quer para gases, entre o lume alveolar e os
septos. Com o mesmo fim estas células epiteliais poc[em aproximar-se
ou afastar-se e até aumentar de namero Jispondo-se em varias camadas
— metaplasia malpig'hiana.

Os capilares, dispos’cos em malhas estreitissimas, sdo constituidos
por tubos endoteliais que se apoiam numa membrana anista dando
espirais que se anastomosam. As membranas basais dos capilares
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contactam para fora com as do epitélio alveolar e com as suas células
e prolongamentos protoplésmicos constituindo estas estruturas a espes-
sura através da qual se déo as trocas gasosas.

As fibras colaqénias sfio escassas nos septos mas as reticulares
e as elasticas s&o numerosas e formam uma rede que abraq:a e suporta
o alvéolo apoiada num anel de fibras elasticas localizado & sua
entrada. As fibras de reticulina 'ligam as membranas alveolares as
dos capilares e formam uma rede delicada nas malhas da qual se
alojam um a um os capi]ares e células que assim se mantém justa-
postas. Apesar das fibras colagénias serem pouco distensiveis a
rede que constituem tem uma distensibilidade suficiente devido a
maneira como as fibras estdo entrelacadas.

As células septais tém marcadas caracteristicas fagocitérias e séo
dotadas de movimentos amibéides sendo capazes de migrar através
da membrana basal para o lume do alvéolo. Sao estas células que
constituem os coniéfagos, as células gigantes, e outros macréfagos
do pulm&o, e muitos autores consideram-nas de origem histiocitaria.

Os espacos entre as células, fibras e capi'lares. séo preendflidos
pela substancia amorfa que, com as membranas basais que dela deri-
\Iwam. constituem a estrutura metabolicamente mais activa (Policard,
15). As fibras colagénias e elasticas podem considerar-se metabblica-
mente inertes.

As alteragoes patolégicas da substancia fundamental que se
encontram nas chamadas doencas do colagénio, séo dominadas como
também noutras situacdes, p-ela despolimerizacio dos mucopolissa-
céridos dos seus complexos proteicos, que pode ser influenciada por
numerosos factores locais e gerais (hormonais, vitaminicos, metabé-
licos, e até genéticos) *.

Numa fase inicial altera-se a “funcﬁo enziméatica do pu-lmﬁo com
aumento da thialuronidase que leva a uma degmaclacﬁo do 4cido
hialurénico e simultaneamente a um aumento da permeabilidade
vascular permitindo a saida de plasma para os septos. Por outro lado
a diminuit;io da histaminase produz primeiro uma vasoc[ilatacﬁo Iogo

* Policard (15) chega mesma a prever que, a semelhanca do que ji se faz
para os grupos sanguineos, se venham a classificar os pulm&es em grupos depen-
dentes da natureza dos mucopolissaciridos do seu tecido conjuntivo.
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seguida duma vasoconstrigéo, associada a espasmo broi'lquio[ar e
edema do tecido conjuntivo. Os septos aumentam de espessura devido
ao edema e tornam-se permeéaveis as células que para 14 se deslocam.
Os capilares, onde o sangue j& n@o circula, apagam-se progressiva-
mente g assim se criam situacdes de hipoxia ou mesmo anoxia tissular,
que muitos autores consideram um factor patogénico na proli‘feraq:ﬁo
e esclerose do tecido conjuntivo. Quando esta 'l'lipoxia ou anoxia néo
é suficiente para levar & necrose imediata formam-se localmente
quantidades anormalmente elevadas de mucopolissacaridos que conti-
nuam a produzir—se enquanto a sobrevivéncia dos tecidos néo estiver
garantida pela glicélise anaerébica. Este aumento dos mucopolissa-
céridos dos tecidos foi recentemente verificado por Kardos e colabora-
dores (10) na silicose pretendendo estes autores com isto explicar as
relagdes silicose-tuberculose e as caracteristicas anédtomo-clinicas desta
associagao.

Vejamos agora o que se passa com cada um dos elementos do
parénquima pulmonar nas chamadas doencas do colagénio.

A lesdo vascular béasica resulta da presenca de fibrinéide na
parede arterial que leva a ocluséo progressiva ou a dilatacio aneuris-
mética do lume do vaso. Estas alterat;ﬁes tém sido mais valorizadas
na PAN mas encontram-se, em maior ou menor grau, no LED, na
ED e na AR. Ao passo que na PAN sao atingidas pequenas artérias
e arteriolas, no LLED sao lesados vasos mais pequenos e Cluxton (4)
descreveu no pu‘lmﬁo um qu-adro so‘breponivel ao «wire—loop) do rim.

Tanto na PAN como na ED tem-se discutido quais séo as artérias
lesadas.

Para uns seriam as artérias pulmonares mas para outros seriam
as 'brﬁnquicas. o que nos parece mais légico visto as lesdes domi-
nantes deste grupo de doencas se localizarem em zonas irrigadas
pelo sistema das artérias 'brbnquicas.

Assim, para Zeek (18) s6 haveria lesdes da artéria pulmonar na
PAN nos casos em que existisse uma lhipertensﬁo da pequena
circulagio. Na mesma ordem de ideias tém sido descritos casos consi-
derados como PAN localizada a pequena circulai;ﬁo em doentes porta-
dores de sindroma de Eisenmenger, aperto mitral, e ainda em casos
de «hipertensdo pulmonar primitivay (McKeown, 12) o que leva
Kipkie ¢ Johnson (11) a sugerir que seja a hipertensdo pulmonar o
factor comum e ndo a PAN. O que porém dé que pensar é a raridade
destes quaclros vasculares entre o grande ntimero de doentes porta-
dores, pelas mais variadas razées, de hipertenséo da pequena circulagéo.
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Os capilares comegam por pro[ifemr. dilatar-se e encher-se de
sangue. Em seguida muitos ocluem-se quer por co[egenisaqﬁo quer por
simples rea‘l)sorc&o. Noutros casos dilatam-se mas as membranas basais
espessam-se, como acontece na estase crénica, na PAN e no LED,
e que tem a sua expressdo méxima na granulomatose de Wegener.

O tipo de reacgéo celular depende da intensidade e da vivaci-
dade de reaccao do tecido. Na PAN é notével a reaccéo celular espe-
cialmente a custa de eosinéfilos e neutréfilos, podendo faltar por vezes
no LED. Baggenstoss (2) descreve Jepésitos mucinosos no intersticio
como precursores da pneumonia intersticial.

As fibras reticulares aumentam de espessura e perdem a sua
ondulaqﬁo tornando-se rigidas. Tendem a dispor—se parale[amenle o
que reduz consideravelmente a distensibilidade da rede por elas
formada. .

As fibras elasticas atrofiam-se, fragmentam-se e, actuando como
corpos estranhos, sdo englobadas pelos macréfagos aparecendo no
interior de células gigantes restos de tecido elastico.

As células do epitélio alveolar podem descamar-se e adquirir
propriedades fagocitérias, eng‘ldbando poeiras e outras substancias
e passando para os septos onde vio contribuir para a reaccio celular.
A proliferacio e disposicio em varias 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 fibroblastos.

A rutura e destruigio dos septos pode levar a formacio de espagos
aéreos irregulares com formacao precoce de quistos, num fundo denso
de forma&;ﬁo fibrosa, dando o conjunto o quadm classico do pulmﬁo
em «favo de mel» que se encontra na AR, na ED e no sindroma de
Hamann-Rich, para muitos a expressdo pulmonar da ED.

A PAN e o LED sao em geral caracterizados por padrées 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 fibrinéide sdo em geral menos féceis de encontrar.

A pleura também sofre alteracoes na maioria das colagenoses
mas especia[mente no LED. Nesta daenca poc[ernos ver p‘Ieurisias
p'lésticas ou exsudativas, encontrando-se uma pleura grossa, opaca
e com numerosas petéquias.
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Quando nas doenqas deste grupo os processos pu[monalts néao
fazem parte do quac[ro geral de uma delas e se apresentam aparente-
mente isolados o seu diagnéstico etiolégico ¢ dificilimo e por vezes
impossivel, mesmo em face do exame histolégico do pulmao.

Ja Rich, nas Harvey Lectures de 1946-1947, chamou a atencao
para o facto das varias doem;:as sistémicas do colagénio se sol)vgporem
de tal forma que é praticamente impossivel por vezes separa-las. Isto
é muito mais verdade para as suas manifestacées pulmonares.

Talvez seja ainda o quadro clinico que mais vezes oriente
um pouco O NOSsO Jiagnéstica quando consideramos uma situagéo
pulmonar que se possa enquadrar dentro duma colagenose.

Assim, na PAN, as manifestacses pulmonares podem aparecer
em qualquer fase da doenga e sdo por vezes os primeiros sintomas.
Os doentes tém em geml outras manifesta¢des de hipersensibilidade.

Freijeiro (6) descreve os seguintes quadros clinicos das manifes-
tacdes pulmonares da PAN: 1 — Tipo asmdtico — Bastante frequente
pois aparece em cerca de 13 % dos casos de PAN (Passelecq. 14);
estes casos evclucidnam com um fundo de dispneia em que se enxer-
tam crises graves de mal asmatico acompanhadas de eosinofilias que
chegam a atingir os 70 %: Rackermann e Greene (16) pensam que a
triade asma grave, eosinofilia elevada e nevrites periféricas sugerem
a PAN; este tipo de asma manifesta-se regra geral, mais tardiamente
que a de tipo alérgico. 2 — Tipo pneuménico — Manilesta-se sob a
forma de focos pneuménicos agudos, por vezes acompanhados de
dispneia e hemoptises e caracterizados pela sua fugacidade e pela
eosinofilia que os acompanha, o que os aproxima muito do sindroma
de Loeffler. 3 — Tipo bronguitico — O menos frequente, apresenta-se
sob a forma dum estado irritativo com tosse coque[uchéide e por vezes
ictus laringeo, 4 — Tipos mistos — Que s&o os mais frequentes.

Qs derrames pleurais podem aparecer na PAN mas sdo quase
sempre secundéarios a focos pneuménicos subjacentes. Estes derrames
sdo em geral em pequena quantidade. -fug‘azes e com tendéncia a
recidivar, sdo ricos em albumina e em eosinéfilos.

Muitos autores consideram a granulomatose de Wegener como
a manifestacdo pu[monar por exceléncia da PAN. Esta doem;a. sob
tantos aspectos discutida, tem localizacﬁes pu]monams precoces
associadas a g‘ranulom-as nasais e a lesdes renais que muitas vezes
sdo a causa de morte destes doentes. Apresenta-se com tosse pertinaz
e hemoptises frequentes e recidivantes. Tem uma evolugdo crénica
e arrastada levando a graves alteracges do estado geral com febre,
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astenia, emagrecimento e, como ja referimos, na fase final glomerulo-
nefrite. i

Também no LED as mani[estat;ﬁes pulmonares podem aparecer
em qualquer fase da doenga e até constituir os primeiros sintomas.
Tém também um caracter resolutivo e recidivante.

Dada a predileccao do LED pe]as serosas pode a lesdao pleural
preceder de anos as manifestacaés sistémicas da doenca e é a locali-
zacio mais frequente.

O derrame p[-eural pode ser citrino, sero-hematico ou mesmo .
hemético, variando de aspecto de toracentese para toracentese. E muito
rico em albumina mas d& muitas vezes uma reaccio de Rivalta nega-
tiva e tende pare uma evolucio fugaz, recidivando com frequéncia
quer do mesmo lado quer do lado oposto. Como ne[iquat poc[e deixar
dores toracicas intensas e dificeis de remover. Bywaters, no simpésio
sobre manifestagdes pulmonares das colagenoses a que ja nos referimos,
considerou a pleurisia adesiva e suas complicagdes o problema mais
grave das localizacses pulmonares do LED.

Baker e David (3) consideram trés tipos de manilesta¢des pulmo-
nares no LED: 1 — Pneumonias, em geral lobulares, recidivando
durante longos periodos, que ja Kleerman considerava caracteris-
ticas do LED: 2 — Quadros simulando a tuberculose pulmonar, com
tosse irritativa em geral acompan!mcla de pouca expectoracdo; quando
esta aparece pode ser hemoptoica ou pode mesmo haver hemoptises:
3 — Sintomas respiratérios dominantes acabando na dispneia pro-
gressiva e cianose quando se instalam alteracdes da difusao:

Na ED as manifestacées pulmonares aparecem, em regra, tardia-
mente depois de instaladas as lesdes cutdneas que definem a doenga.
Porém, ultimamente, tém sido descri_tos casos em que a sintomatologia
pu'l-monlar antecedeu qualquer outra, como aconteceu nos sete casos
de Hayman e Hunt (8) Em todos estes doentes as lesdes cutaneas
patognoménicas apareceram tardiamente.

0] principal sintoma das manifestagées pulmonares da ED) é a
dispneia progressiva que, em geral, aparece precocemente mas pode
também aparecer mais tarde (Ellman e Cudkowicz, 5).

Podemos considerar os seguintes quadros clinicos nas localizagées
pulmonares da ED: 1 — Dispneia de esforco acompanhada de tosse
seca; 2 — Hemoptises; 3 — Episédios de bronquite supurada, bron-
copneumonia ou p[europneumopatia recidivantes; 4 — Derrames p]eu-
rais ou pneumotérax, que séo extraordinariamente raros ainda que
o espessamento pleural seja frequente.
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O sindroma de Hamann-Rich tem sido considerado por alguns
autores como a manifestacio pulmonar por exceléncia da ED, e
ranifesta-se por quadros semelhantes aos que acabamos de referir,
ainda que com' maior intensidade.

Na AR ¢ a pleurisia com derrame também bastante frequente,
mas os quat[ros mais graves sio os das grandes fibroses pulmonares
que aparecem nestes doentes e que tém um quadro clinico totalmente
sobreponiw:[ ao da ED e do sindroma de Hamann-Rich apenas dife-
rindo pela presenca da serologia propria da AR.

Nice, Menon e Rigler (13), agrupam os sinais radiolégicos das
manifestaces pulmonares das colagenoses em dois grupos: 1 — Sinais
de confirmagdo que se encontram em doentes que ja se sabe terem
uma determinada cloenga deste grupo, pois que todas elas os
podem apresentar: a — Pneumonia intersticial; b — Derrame pleural;
¢ — Dilatacdo cardiaca. 2 — Sinais de suspei¢cdo — que néo Ssao
especificos mas que teem importancia quando aparecem em doentes
em gque se suspeite duma co[a-genose: a — engorgitagao hilar;
b — fibrose intersticial com enfisema; ¢ — aspectos em «favo de mel»
nos dois tergos inferiores dos pulmées; d — pequenos nédulos
parenquimatosos e — pequenas condensaq,c'les. como que enfartos;
[ — fibrose pulmonar inespecifica.

Vejamos agora os quadros radiolégicos mais frequentemente
encontrados em cada uma das chamadas doengas do colagénio.

A PAN pode apresentar quadros radiolégicos muito proteifor-
mes. Pode haver apenas uma acentuagiao do desenho pulmonar ou
uma fibrose linear irradiando dos thilos para as bases. Pode ainda
haver disseminacdes nodulares que podem ir desde os aspectos milia-
res, que apenas diferem da granilia pela maior irregularidade dos
seus elementos, aos nédulos maiores distribuidos de inicio pelas
regides internas dos campos pulmonares médios e dando mais tarde
a classica imagem de borboleta, chegando a dar mesmo imagens
pseuclo tumorais. Estes nédulos sao por vezes tdo numerosos e abé
confluentes que dao a imagem que se tem comparado & tempestade
de neve. Garland e Sisson '(7) descrevem ainda imagens nédulares
nos pulmées de doentes com PAN que denominam de pulmonary
hives (urticaria pulmonar).

Temos ainda que referir na PAN infiltrados de caracter migra-
tério ou fugaz, muitas vezes de localisagéo subpleural, sendo por esta
razao acompan%-ados -frequentemente de derrames pleurais. Muito
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raramente pode uma destas condensaqﬁes cavitar e dar o aspecto
radiolégico do abcesso pulmonar.

Todas estas imagens radiolégticas poc[em clesaparecer totalmente,
evoluir para a fibrose ou, muito raramente, para a calcificacdo.

Na granulomatose de Wegener veem-se em geral opacidades
nédulares de forma e distribuicdo diversa lembrando a tuberculose.

No LED os quadros radiolégicos, também bastante polimorfos,
sio dominados pelas reacgoes pleurais. muito mais frequentes que na
PAN. E frequente encontrar-se uma fibrose basal irreversivel, mas
também se veem opacidades de varios tipos, desde os infiltrados «em
nuvemy», as «manchas de algod@o» e aos infiltrados densos e homo-
génios, todos localizados de preferéncia nas bases.

Na ED domina o quadro radiolégico a fibrose. Garland e
Sisson (7) sistematizam os aspectos radiolc’vgicos do térax na ED
como segue: 1 — Fibrose difusa ou localizada, irradiando frequente—
mente dos hilos para as bases e poupando geralmente os vértices:
2 — Disseminagao nédular fina ou reticulo-nédular; 3 — Zonas cir-
cunscritas de Ihiperl'ransparéncia e formacdes su:bpleurais; 4 — Calci-
ficacﬁes.

Talvez o quadro radiolégico mais caracteristico seja exactamente
um espessamento pleural para as bases com imagens quisticas
subpleurais. '

Nos casos de ED em que encontramos referéncias a broncogra-
fias estas foram normais, ao contrario do que seria de esperar.

O sindroma de Hamann-Rich, que alguns consideram uma loca-
lizacao apenas pulmonar da ED, tem quadros radiolégicos muito
semelhantes, assim como a AR que, radiologicamente néo se pode
distinguir das duas situacées anteriores.

Pelo que acabamos de expor seria de supor que estes doentes
portadores de manifestacses pulmonares das chamadas doencas do
colagénio apresentassem alteracdes graves da sua 'fisiolag‘ia respiratoria.

As modificagses da ventilagio podem ser do tipo restrictivo,
devidas ao aumento da rigidez pulmonar pela fibrose intersticial, ao
encarceramento do pulmﬁo pela pleura espessada, a restricgfo toré-
cica por pele espessada ou por impoténcia funcional dos musculos
toracicos e diafragma lesados, e ainda de tipo obstructivo, por escle-
rose bronquiolar e enfisema associado. ;
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Também a mecéanica respiratéria estd grandemente alterada,
sendo o coeficiente de distensibilidade baixo e o trabalho da respi-
racio muito elevado nestes doentes.

Em todos estes casos podem surgir, mais tarde ou mais cedo,
problemas de difusdo com insaturacio arterial de oxigénio, primeiro
ao esforgo e mais tarde mesmo em repouso.

Como vimos, quase todas estas doencas podem acompanhar-se
de situacdes pulmonares de evolugcdo mais ou menos arrastadas e
evoluindo, mais tarde ou mais cedo para a insuficiéncia respiratéria.

O curioso € que, a ndo ser os portadores dos tipos essencialmente
respiratérios das colagenoses, se assim se lhes pode chamar, como o
sindroma de Hamann-Rich, raros séo os doentes que morrem da sua
insuficiéncia respiratéria, vindo em geral a falecer quer de intercor-
réncias agudas quer de insuficiéncia renal.
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AS ALTERAGOES CUTANEAS
NAS DOENGAS DO COLAGENEO

Doutor Norton Brandao™®

A sistematizacdo correcta das lesdes cutaneas que podem surgir
em cada das doencas do colagénio, nao é tarefa simples dada a fre-
quente interpenetragio que se observa na sintoma-tolog‘ia cutanea
destas afecgdes,

Neste trabalho vamos apenas ocupar-nos das colagenoses em
que a dermatose pode constituir um dos sintomas principais da
doenqa. permitindo assim diagnéstico clinico seguro. Estas doencas
sdéo: o lupus eritematoso disseminado, a dermatomiosite, a esclero-
dermia e a periarterite nodosa. Em percentagem apreciavel de casos,
no entanto, a a]tera«;io da pele nao é suficientemente explicita e o
diagnéstico definitivo resulta da conjugacio dos dados obtidos na
observacao glermatoi()gica. no exame geral e no apoio laboratorial.

A pele é orgao que revela certa monotonia na capacidade reaccio-
nal podendo o mesmo quadro clinico ser provocado pelas noxas mais
variadas (agentes animados ou ndo animados). Assim quando o der-
matologista é solicitado pelo internista, no sentido de estabelecer
possivel relacio entre o quadro clinico cutineo e a sintomatologia
geral, tem a maior parte das vezes fortes duvidas em se comprometer
devido a duas razdes principais: por um lado o polimorfismo das
lesses cutaneas que se observam nas colagenoses, por outro lado
porque a determinada altemcﬁo cutanea podem carresponder as etio-
logias mais variadas. Estabelecido assim o condicionalismo e os

* Primeiro assistente de Dermatologia e Venereologia da Facildade de
Medicina de Lisboa.
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limites da intervencéo do deﬁnato[ogisla no diagnéstico clinico das
doencas do colagénio parece-nos de utilidade pratica dividir em 2
grupos as a[teracﬁes cutaneas que se observam nestas doenl;as—a]te-
ragdes cutaneas tipicas e atipicas.

Com efeito descreveremos para cada uma das doencas o aspecto
ou aspectos cutineos que permitem diagnéstico seguro da afecgdo e
finalmente as lesdes cutaneas nao caracteristicas, mas que acompanham
por vezes a doenca em determinado periodo evolutivo.

1) — Lesdes cutineas tipicas das colagenoses.
A) Lupus eritematoso disseminado.
1) Exarcebagdo do lupus crénico:

Esta doenca caracterisa-se clinicamente por mandhas' eritema-
tosas e descamativas, com marcado componente telangiectasico e
pigmentagdo periférica acastanhada. Localisa-se sobretudo na parte
média da face e no dorso das maos e mais raramente nos pavi-
lhées auriculares e no couro cabeludo onde determina alopecia
cicatricial definitiva. Acontece, embora excepcionalmente, que apés
traumatismo fisico (golpe solar, raios roentgem, etc.) ou quimico
(terapéutica tépica irritante) as lesdes cutineas que se manti-
nham estabilizadas ha anos, se inflamam bruscamente, tornam-se
tumefactas, salientes, de cor vermelho vivo e aparecem novos
elementos com as mesmas caracteristicas, sobretudo nas partes expos-
tas, a0 mesmo tempo que o estado geral se altera e a sintomatologia
é entdo a habitual das doencas febris agudas.

Com o decorrer do tempo acontece na maioria dos casos que as
lesdes cutaneas ap6s um periodo mais ou menos longo (semanas ou
meses) regressam ao aspecto inicial da forma crénica, continuando
todavia a evolucdo progressiva da doenca nos outros orgéaos.

2) Lesées d'emblée

Noutros doentes a dermatose inicia-se em individuo sem
a|terac6es anteriores. Uma das formas mais classicas foi a des-
crita por Kaposi com a designacio de erysipella perstans. Surge
bruscamente, em plena saidde, com tumefac¢io e vermelhidao
difusa em tudo analoga a erisipela vulgar da face. A sintomalogia
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geral (vomitos, febre, arrepios de frio, etc) é i-g‘unl em ambas as
doengas mas ao contrério do que acontece na erisipein em que a
doenga 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 lesdes cutaneas regressam, lentamente, deixando eritema
e pigmentacido residuais. Os surtos seguintes da doenga néo se acom-
panham, em regra, de recrudescimento dos sinais inflamatérios cuta-
neos e, €m a]guns casos, a doenca evoluciona entdo sem lesdes
aparentes da pe]e.

Os aspectos cutéaneos descritos embora sejam os mais especta-
culares néo séo contudo os mais frequentes. As lesdes mais caracte-
risticas e mais constantes do lupus eritematoso disseminado sdo as
que se dLservam nas polpas dos dedos das maos e, mais raramente,
também dos pés. Sobre a pele atréfica existem manchas eritematosas
palidas semeadas de pequenos pontos hemorragicos e de telangiecta-
sias. Sao lesdes muito discretas e nunca devem deixar de se pesquizar
quando existe suspeita clinica de lupus eritematoso disseminado.

B) Dermatomiosite:

Na sua forma pura a dermatomiosite é talvez a doenca de
colagénio que se pode diagnosticar mais seguramente, logo de
inicio, pelas lesdes cutaneas. Os dois sintomas cutaneos funda-
mentais da doenga s&o: o eritema e o edema. Iniciam-se em regra na
face na forma de edema lilaz periorbitario muito tipico: é um edema
subpalpebral bem marcado com uma tonalidade especial arroxeada
e, por vezes, com ligeira desu:ama(;éo. A doenca atinge sucessivamente
o resto da face, o pescocb ¢ os ombros, o dorso das méos, os cotovelos
e os joelthos. Nas maos o eritema localiza-se sobretudo na fase dorsal
das articulages metacarpofalangicas e interfalangicas. Nos cotovelos
e nos joethos o eritema vermelho vivo dispée-se em faixas no sentido
]ongitudinal dos membros, é descamativo e al:ompanha-se de certo
grau de atrofia da epiderme. Numa fase mais avanqa-dﬂ da cloenca.
passados 3 a 4 anos, as lesdes cutaneas podem invadir a totalidade do
tegumento ao mesmo tempo que aparece discromia leucomelanodér-
mica reticulada, telangiectasias com atrofia marcada da epiderme
constituindo-se o chamado estado poiquilodérmico (poiquiloderma-
tomiosite).

Dada a associacio em cerca de 20 % dos doentes de dermato-
miosite com tumores viscerais admite-se que as lesGes cutéaneas nestes
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casos traduzem estado de -hipersensﬂ)ilidade cutanea a toxinas ou
outras substancias elaboradas pelo tumor. Neste sentido as expe-
riéncias feitas com extractos de tumores, os quais provocam, quando
iniectaclos intradérmicamente, nos doentes donde foram retirados,
reacgdo local eritematosa, parecem confirmar aquele ponto de wvista.

Na forma aguda da doenca (Wagner-Unverricht) as lesdes cuta-
neas ndo diferem fundamentalmente das da forma crénica da doenca.
Todavia instalam-se muito mais rapidamente e n&o se observam as
alteracdes tardias (pigmentacdo e atrofia). O quadro clinico toma
aspecto caracteristico que justifica a designacéo «pseudomixedema
polimiositico». Esta situacdo atinge-se passados meses do inicic
da doenca.

C) Esclerodermisa:

Parece-nos oportuno neste capitulo referir duas entidades muito
diferentes da esclerodermia progressiva, tanto no aspecto clinico como
no significado etiopatogénico, mas que determinam esclerose ou local
regional da derme: o escleredema e a esclerodermia localizada.

1) Escleredema:

Descrito por Busdhke {1900) comega bruscamente alguns dias
apos c[oenc;a infecciosa (amigdalite, escarl'atina. gripe, etc.).

Inicia-se, em regra, pelo pescoco e invade progressivamente a face
e o tronco. A pele torna-se dura, tumefacta, com desaparecimento das
pregas e das saliéncias musculares, ao mesmo tempo que determina
limitacio dos movimentos voluntérios. N&o se observa alteracéo do
estado geral. Na maioria das vezes a doenga tende passados meses
ou anos, para a cura espontanea, mas estéo descritos alguns casos que
evolucionaram para a esclerodermia generalizada.

2) Esclerodermia localizada:
Dispde-se em placas ou em faixa. As placas séo redondas
ou ovais, de dureza lenhosa com a pele aderente aos planos

profundos e com o aspecto branco nacarade. S&o rodeadas por
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bordo ]igeiramenl'c saliente de cor acastanhada ou violacea ((]i[ac
ring»). Os pélos desaparecem, as secrecdes estao diminuidas e por
vezes ha também alteracses da sensibilidade dolorosa. Pode existir
apenas um elemento ou varios que se distribuem, geralmente. pelo
tronco e pelas coxas.

A forma em faixa ¢ sobretudo frequente na regiao frontal dando
lugar a um tipo particular chamado <esclerodermia em sabradas, Em
regra trata-se de uma faixa de 3 a 4 cm de largura que parte do bordo
interno da sobrancelha e se c[irige para cima e para fora em direcgéio
a sutura fmntoparietal.

3) Esclerodermia progressiva:

A doenca comega nas mdos por perturbacﬁes vasomotoras,
tipo fenémeno de Raynaud. As alteraqﬁes cutaneas surgem
simultaineamente ou passadas algumas semanas ou meses. Pensa-se
que o prognéstico da l:[oenca € tanto mais grave quanto mais
jovem é o individuo e quanto mais curto é o intervalo que separa
o aparecimento do fenémeno de Raynaud do inicio das alteracses
da pele. Estas manifestam-se primeiro nos dedos das maos e invadem
progressivamente os antebracos. 0 pescogo, a face, podendo atingir
a totalidade da superficie cutanea (esclerodermia progressiva e genera-
lizada). A generalizacéo néao é contudo obrigatéria podendo a doenca
parar em qua]quver momento da sua evo]ucéo. Qunndo apenas as méos
s&o atingidas, a doenga tem o nome de acroesclerose.

Em casos raros a esclerose cutanea inicia-se pelo tronco atingindo
posteriormente as extremidades. Estes doentes corne.sponclem muito
provavelmente aquelas situacdes clia-gnosticadas como escleredema
e que mais tarde evolucionaram para. a esclerodermia, como j4
referimos.

Clinicamente a esclerodermia evoluciona em 3 fases: edematosa,
esclerética e atréfica. Na primeira fase existe infiltragéo edematosa
da pele e dos tecidos su‘l}iacentes. O periodo da esclerose que se segue
caracteriza-se por dureza lenhosa do tegumento ao mesmo tempo que
a pele toma cor acinzentada e se observam alteragses importantes dos
anexos; queda do pélo nas regides pilosas acompan'hada de hiper-
tricoses regionais {antebracos, pernas, etc.). diminuigdo ou desapareci-
mento da secregao sebécea e sudoripara e alteracdes importantes das
unhas com espessamento do bordo livre e irregularidades da super-
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ficie. Nesta fase evolutiva da doenca os movimentos voluntérios estdo
limitados, a oclusao pa-lpe‘bra-] completa é impossivel e os movimentos
da boca estao reduzidos, dificultando a introdugao de alimentos e a
respectiva mastigacao.

A fase de atrofia cutanea imobiliza por completo o doente ao
mesmo tempo que surgem ulceragdes tréficas sobretudo nas saliéncias
articulares (cotovelos, joelhos, dorso dos dedos, etc.). E frequente neste
periodo evolutivo associarem-se outras alteragées cutaneas, telangiec-
tasias pigmentacdes etc., semelhantes as que se observam na derma-
tomiosite (esclerodermatomiosite).

D) Periarterite nodosa:

Recentemente distinguem-se nesta doenca duas entidades, a
periarterite nodosa ou doenca de Kussmaul e Maier, afeccio
sistematizada e a periarterite nodosa cutanea doenca localizada
a pele e fazendo parte do grupo das angeites cutaneas necro-
santes. Na periarterite nodosa sistematizada, as mani‘festacﬁes cuta-
neas tipicas observam-se apenas em cerca de 25 % dos casos. Consis-
tem em nédulos de tamanho entre ervilha e améndoa, em niimero
variavel com tendéncia e disporem-se ao longo das artérias. A pele
que os cobre é eritematosa, fina, brilhante e tende para ulcerar.

Na periarterite nodosa cutinea, a doenca limita-se exclusiva-
mente as manifestacdes da pele nao havendo compromisso visceral
que seja evidenciavel pelos métodos habituais. Os ntimeros de casos
descritos é escasso, todavia talvez a doenca se torne mais frequente
uma vez que sejam biopsiados sistematicamente os nédulos de etio-
logia desconhecida que tdo frequentemente se observam nas pernas,
sobretudo no sexo feminino. Clinicamente sao nédulos, dolorosos ou
nao, distribuidos irregularmente pelas pernas e a pele que os cobre
é, em regra, violacea podendo excepcionalmente ter o aspecto normal.
Ulceram com frequéncia. Algumas vezes confluem orig‘inando infil-
tragdo difusa extensa. A evolugio é crénica, em surtos, havendo
periodos de remissao completa que duram anos. A doenca preclomina
no sexo feminino, nao afecta o estado geral podendo contudo limitar
a actividade do individuo devido aos edemas dolorosos que provoca.
No aspecto histopatolégico as alterages arteriais sao sobreponiveis as
que se observam na periarterite nodosa generalizada.
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III — Lesdes cutineas atipicas:

As alteragoes cutineas que descrevemos sdo suficientemente
caracteristicas para permitirem ao dermatologista dar contribuicéo
importante ao diagnéstico clinico das colagenoses; no entanto,
em percentagem apreciavel d_e doentes, as manifestacdes cutaneas
daquelas doengas s@o incaracteristicas podendo semelhar as mais
variadas entidades dermatolégicas. Com efeito, referiremos apenas
aqueles aspectos que mais frequentemente se observam procurando
agrupi-los na base da semelhanca com os quadros dermatolégicos
mais conhecidos.

A) Lesées tipo eritema exsudativo multiforme:

As doencas do colagénio, com excepcao da esclerodermia que tem
quadro clinico mais uniforme, podem iniciar-se com lesdes cutaneas
constituidas por manchas eritematosas, papulas e bolhas cuja distincdo
do eritema exsudativo multiforme nem sempre ¢ facil. Nas colagenoses,
contudo, a dermatose ndo se limita, em regra, aos locais de eleicao
daquela doenga, é frequentemente generalizada e a alteracao geral é
mais pronunciada e duradoura. ;

B) Lesées tipo eritema nodoso:

Este tipo de alteracées é sobretudo frequenke na periarterite
nodosa, podendo, contudo, também surgir nas outras afecgses do cola-
génio, Nestas tultimas a semel'hanca tanto no aspecto clinico como
evolutivo, pode ser tdo completa que torna impossivel. de inicio,
excluir o eritema nodoso. Na periarterite nodosa os nédulos ulceram
Frequentemenle, complicacdo que nunca se verifica no eritema nodoso.

C) Eritema morbi[iforme e escw{atiniforme:

O aparecimento nas doenqas do colagénio de exantenas febris
anélogos ao sarampo ou & escarlatina, embora raro, tem sido descrito
por vérios autores. E frequente nestas erupgdes o componente hemor-
ragico mais ou menos acentuado. Estes exantemas confundem-se,
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frequentemente, com erupgdes cutaneas medicamentosas das quais é
dificil de separar sobretudo no inicio da doenca.

D) Lesées andlogos ao eczema:

E sobretudo na dermatomiosite que se observa este tipo de
lesGes. Trata-se, em regra, de dermatose er’itematoso~papulosa e
vesiculosa, muito pruriginosa, simétrica, em tudo ané]ogo ao eczema
constitucional. A maior parte das vezes também nao existe alteracdo
pronunciada do estado geral. Aquilo que distingue este tipo de erupgéo
do eczema verdadeiro é a rebeldia ao tratamento. Mais tarde a astenia
e a perda de forca muscular orientam o diagnéstico.

E) Lesées andlogas a sifilis recente generalizada:

Embora muito raramente pocle observar-se nas calagenoses. sobre-
tudo no inicio da doenca. erupcéo papulosa e descamativa genera]i~
zada com poliadenia e alteragﬁo pm’funl:!a do estado geral impossi‘vel
de distinguir clinicamente da sifilis secundéaria. Num caso observamos
este tipo de lesdes cutaneas. Tratava-se de forma fhiperaguda de lupus
eritematoso disseminado que sucumbiu passadas 3 semanas e cujo
diagnéstico foi conrirmado por necropsia.

F) Alopecia:

Duma maneira geral as doencas do c013génio acompanham-se
de alopecia difusa, mais ou menos pronunciada, do couro cabe-
ludo. No lupus eritematoso disseminado e na dermatomiosite as
lesdes cutaneas podem invadir o couro cabeludo provocando além
da alopecia difusa alopecia cicatricial de tipo particu]ar.

III) Alteracdes das mucosas:

Tém sido descritas no lupus eritematoso disseminado e na derma-
tomiosite. Nao tém aspecto caracteristico, localizam-se sobretudo na
mucosa bucal e sdo constituidas por vermelhidao, edema com descola-
mento epidérmico e bolhas hemorragicas, lembrando as lesdes que se

138



observam no eritema exsudativo multiforme. Em outros casos a mucosa
bucal é atréfica com aspecto envernizado e semeada de manchas
brancas semelhantes a leucoplasia. A lingua s6 excepcionalmente
esta infiltrada e mais dura do que é normal.

IV) Quadros mistos:

A sintomatologia cutanea das doenr;as do colagénio pode com-
plicar-se. em casos excepcionais, surgindo no mesmo doente aspectos
tipicos de mais de uma das afecces daquele grupo, ou o aspecto
cutineo em determinado momento evolutivo da doenca néo corres-
ponder a entidade em causa. E sobretudo na dermatomiosite e no lupus
eritematoso disseminado que estas situacoes se verificam mais frequen-
temente. Com efeito podem observar-se no decurso da dermatomiosite
lesdes cutaneas da face do tipo do lupus enquanto que no resto da
pele as lesdes sao tipicas de dermatomiosite. Em outros casqs a sinto-
matologia muscular é caracteristica de dermatomiosite e a erupcao
cutanea é analoga a do lupus disseminado.

A associagio da sintomatologia cutinea da dermatomiosite e da
esclerodermia ja foi referida dando lugar a esclerodermatomiosite. A
periarterite nodosa, por vezes, acompanha-se também de erupgido
cutanea analoga ao lupus ou a dermatomiosite.

As alteract’)&s cutaneas que descrevemos séo as que mais -frequen—
temente se observam nas c[oencas do colagénio. O polimorfismo cuta-
neo tdo variado torna por vezes dificil o diagnéstico particularmente
naqueles doentes em que a par de sinais clinicos incaracteristicos
existe expressao humoral também pouco exp|icitﬂ.

Nestas condi¢des nao é estranho que em certos doentes a suspeita
de doenca do colagénio nao possa ser confirmada senao passadas
semanas ou meses apesar dos progressos realizados nos métodos de
diagndstico daquelas afecgdes.
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CLINICA DO LUPUS ERITEMATO0SO
AGUDO DISSEMINADO

Dr. Fernando Laginha *

O lupus eritematoso agudo disseminado (LEAD) é uma doenca
de etiologia desconhecida, de patogenia muito discutida e ainda néao
completam_ente averiguada, se bem que ultimamente se tenham posto
em evidéncia muitos factos favoraveis a uma patogenia imunitaria,
talvez por auto-agressdo, e com manifestacbes anatomo-patolégicas
dispersas por muitos 6rgios mas sempre dependentes de alteragges
do tecido conjuntivo, especialmente daquele que faz parte das paredes
vasculares e das serosas.

Sendo 0o LEAD uma doenca do tecido conjuntivo e estando éste
tecido tao espal'}lac[o pelo corpo humano, facilmente se compn:encle
que as manifestagdes clinicas sejam muito variadas, relacionadas com
diversos orgaos ou sistemas, sendo no entanto mais Frequentes € mais
caracteristicas as que dependem da pele, serosas, rins e sangue.

O LEAD nao é uma doenca rara e cada vez se diagnosticam
mais casos, talvez por melhor conhecimento da doenga e pe[a des-
coberta da célula LEE ou até porque o nimero de casos de doenga
tenha aumentado.

O LEAD atinge predominantemente o sexo feminino, no periodo
entre a menarca e a menopausa, particularmente a mulher adulta
jovem, sendo raro na infancia e na velhice.

As grandes estatisticas mostram percentagens que véo de 85 a
98 % de casos na mulher, nimeros tao elevados que nos levam a con-
siderar esta doenca como quase exclusiva do sexo feminino. No
entanto, a experiéncia do Servico de Patologia Médica néo concorda
inteiramente, pois tém aqui sido estudados vérios casos nos homens.

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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As mulheres de cabelo ruivo e as de pele mais sensivel a luz séo
mais susceptiveis & doenca mas a cor negra da pele nao confere pro-
tecgao especia-[. pois tém sido encontrados muitos casos em individuos
de raga negra.

Varios factores tém sido apontados como capazes de desencadear
ou de provocar a exarcebacao do LEAD. De todos eles o que parece
de influéncia mais evidente e mais frequente é a luz solar. Na verdade,
é na Primavera e no Verdo, periodos em que é possivel maior expo-
sicio ao sol, que aparecem mais casos agudos da doenga.

I — Manifestacdes clinicas

1 — Sintomas Gerais

Viérias s&o as manifestacﬁes gerais do LEAD: astenia, anorexia,
emagrecimento e febre. Estes sintomas podem aparecer logo no inicio
da doenca ou depois na sua evolucao.

A febre aparece na guase totalidade dos c[oentes. pe]o menos
nalgfuma fase da sua evoluc&o. principalmente quando as lesdes se
tornam mais disseminadas e pode ser continua, intermitente ou ainda
ondulante. Por vezes existem sémente temperaturas subfebris.

A febre é o sintoma inicial em cerca de 25 % dos doentes.

2 — Pele e Mucosas

As manifestacﬁes dermatolégicas do LEAD ja foram descritas
noutro capitulo e por isso ndo vamos referirmo-nos a elas mas quere-
mos lembrar que aparecem em mais de 50 % dos doentes, pelo menos
nalguma fase da evolucao da doenca, sendo algumas vezes o sintoma
inicial ¢ podendo mesmo ser a tnica manifestacio durante anos.

A intensidade da lesdo cutanea nao esta relacionada com a gravi-
dade da dcent;,a. havendo casos muito graves sem gqualquer lesdo
da pele.

Nos casos de maior gravidade as mucosas também sdo afectadas,
podendo aparecer placas de enantema e ulceragoes no paladar, fauces,
faringe e muitas vezes na lingua.

Por vezes observam-se hemorragias ou telangiectasias na mucosa
da béca, outras vezes sdo os lébios que se tornam inchados, feridos
e duros. '

Estas lesses da béca e faringe dificultam a alimentacéo, o que
mais vai agravar o abatimento e o emagrecimento do doente.
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3 — Aparelho Locomotor

A sintomatologia articular manifesta-se na grande maioria dos
casos de LEAD e em geral precede o eritema. Muitas vezes é o primeiro
sintoma e durante alguns anos pode mesmo ser a tnica queixa que
o doente apresenta, manifestando-se intermitentemente com periodos
de exarcebagéo e periodos de remissio.

As articulacées mais frequentemente atingidas séo as inter-falan-
gicas proximais, punlho. cotovelo, ombro, tornozelo, coluna vertebral,
anca e algumas vezes a temporo-maxilar.

A sintomatologia pode limitar-se a queixa dolorosa, as vezes muito
intensa e contrastando com a auséncia de alteragdes objectivas arti-
culares o que, segundo alguns autores, é muito sugestivo de LIEAD.

QOutras vezes pode observar-se uma reacgéo inflamatéria, tume-
facgdo, calor, rubor e dér, com o tipo poliartrite migratéria, confun-
dindo-se com a febre reumaética.

Qutras vezes ainda a sintomatologia pode assemelhar-se a da
artrite reumatéide, com tumefaccéo e rigidez, lesdo das articulacﬁes
metacarpo-falangicas, deformagao articular, atrofia muscular dos inter-
-6sseos e .das eminéncias tenar e hipotenar e atrofias tendinosas.
Raramente aparece o desvio cubital das falanges, tdo caracteristico
da artrite reumatéide.

Esta semelhanca com a artrite reumatéide pode ser tao grande
que se torna impossivel o diagnéstico enquanto ndo aparecerem outros
sinais mais préprios do LEAD.

Ainda outro sintoma do sistema locomotor séo as mialqias. muito
fnequentes no LIEAD.

As dores sio mais intensas nos pontos distantes das articulagges
e podem atingir qual’quer grupo muscular,

Os muasculos podem estar tumefactos, ser dolorosos a presséo ou
apresentarem-se atrofiados.

Por vezes as dores sdo tdo intensas que sugerem a dermato-
miosite.

4 — Aparelho Urindrio

E muito frequente o aparecimento de alteragdes urinérias no
LEAD.

Segundo vérias estatisticas chega-se & conclusdo que mais de
dois tercos dos doentes apresentaram manifestagdes urinérias, caracte-
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rizadas fundamentalmente por proteintria, hematiria microscépica
e raramente macroscépica e cilindmiria.

Podem observar-se isolada ou simultaneamente cilindros proprios
das trés fases da evoluc&o da g’lomeru-lone'frite: cilindros hialinos e
heméticos, cilindros granulosos e gordos e cilindros céreos e grossos.

As alteracdes urindrias do LEAD poucas vezes se associam a
hipertenséo arterial que, quando aparece, é em geral nas fases termi-
nais da doenga.

O aspecto clinico da nefrite do LEAD é muitas vezes o de sin-
droma nefrético, com edemas, proteindria abundante, sedimento wuri-
nério com cilindros hialinos, granulosos e gordos e corpos birrefrin-
gentes, hipoalbuminémia e hipercolesterolémia.

Por vezes, nos casos graves e de evolucdo mais ré.pida. encon-
tram-se todas aquelas a|tera(;6es menos a -hipercolestem]émia. E o que
MUEHRCK designou por sindroma pseudo-nefrético e relacionou
com a existéncia de graves lesdes renais. Parece que a evolucdo relati-
vamente répicla destes casos ndo dé tempo a que apareca a ‘hipemoles-
terolémia como sucede nos casos de longa duracﬁo.

A electroforese das proteinas plasméticas mostra uma dilenem;a
importante do sindroma nefrético da glomemlonefrite. Enquanto néste
¢ hhabitual uma baixa da gama-globulina, no sindroma nefrético do
LEAD ha muitas vezes uma elevacio daquela g'Iobu-Iina.

Esta diferenca de comportamento da gama-globulina é muito
importante rpéra se fazer o diagnéstico diferencial das duas situagies,
principalmente quando o sindroma nefrético é a primeira manifestacéo
de LEAD.

As lesdes renais do LLEAD evoluem agravando-se progressiva-
mente sem que qualquer terapéutica, inclusivamente os corticoste-
réides, consiga alterar essa evolugio, cuja fase final & sempre a insu-
ficiéncia renal e a urémia.

A insuficiéncia renal constitui actualmente a mais frequente causa
de morte dos doentes com LEAD, devido provavelmente ao uso dos
corticosteréides e dos antibidticos que travam a evolucdao das outras
localizacdes. Os primeiros, porque podem melhorar muitas manifesta-
¢oes da c[oeng:a sem que tenham qualquer influéncia benigna sébre
as lesdes renais e portanto consentindo a sua evolugdo progressiva
para a insuficiéncia renal, e os segundos, por neutralizarem as infec-
goes tdo faceis néstes doentes e assim impedirem a morte por sepsis
muito frequente no passado, antes do uso de antibiéticos.
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A evolugio da nefrite do LEAD pode ser muito répida, condu-
zindo a insuficiéncia renal em poucos dias, mas quase sempre se faz
lentamente, durante meses ou anos, embora poucas vezes ultrapasse
0s quatro anos. <

5 — Aparelho Circulatério

Mais de 50 % dos do_entes de LEAD apresentam manifestacges
do coragio que dependem de lesdes do endocardio, miocéardio ou peri-
cérdio, mais frequentemente déste altimo.

Como foi descrito na anatomia patolégica os doentes de LEAD
podem apresentar uma endocardite com caracteristicas especiais
— endocardite verrugosa atipica ou endocardite de Libman-Sacks —,
cuja atipia consiste fundamentalmente na ]oca[imr;ﬁo das suas lesdes
que se faz preferentemente em qualquer das faces das valvas'ou no
endocardio mural e menos vulgarmente no bordo valvular ou nas
cordas tendinosas.

Esta predilecqﬁo especial das lesdes pela face das valvas e pelo
endocardio mural torna o diagnéstico clinico desta endocardite muito
dificil, sendo em geral o anatomo-patologista que assinala a sua
existéncia.

E vulgar ouvir-se um sépro sistélico nos doentes de LEAD mas
ger&lmente ele depende da anemia ou da febre e s6 ramente esta rela-
cionado com lesao valvular.

Também em raros casos citados na literatura foi ouvido um sépro
diastélico ou pré-sistélico no foco mitral que os autores relacionaram
com apérto mitral provocado por endocardite verrugosa atipica.

As lesdes do miocardio podem originar todos os tipos de arritmia,
d'ilatat;ﬁ-o cardiaca, ritmo de galope e insuficiéncia cardiaca. Esta,
quando aparece, € ja em fases terminais da doenca e é renitente a tera-
péutica digitalica.

A insuficiéncia cardiaca num doente de LEAD também pode
depender de tamponamento. cardiaco por derrame pericardico, sendo
possivel nestes casos fazer desaparecer os sinais de insuficiéncia do
coragio esvaziando a cavidade pericardica.

A pericardite é a mais frequente manifestagéo cardiaca do
LEAD e pode apresentar-se com téda a sintomatologia quer subjectiva
quer objectiva duma pericardite aguda ou limitar-se a um pequeno
derrame que néao dhega a dar sintomas sui]:riectivos.
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A pericardite pode ser, embora raramente, a primeira manifestacao
de LEAD e tal como a pleurisia e outros sintomas daquela doenga
tem uma evolucgdo recorrente, com periodos de melhoria e periodos
de agravamento.

As lesdes dos pequenos vasos sdo muito vulgares no LIEAD,
sendo essas lesdes que originam uma parte das mani'festat;ées dos
varios 6rglos ou sistemas, porém a']gumas vezes, embora raramente,
poderﬁo ser atingidos vasos de maior calibre e provocar quadros de
isquémia como angina do peito, enfarte do miocéardio, arterite esteno-
sante das artérias periféricas, etc.

Sao as lesdes vasculares que originam a maior parte dos sintomas
do sistema nervoso, as alteracdes dos fundos oculares, hemorragias
do tubo digestivo, quadros de pancreatite aguda, de flebite, etc.

Um sintoma vascular muito frequente no LEAD e também
noutras cfoenoas d6 co]ag'énio como a dermatomiosite e a esclero-
dermia é o fenémeno de Raynaud. Este sintoma é constituido por crises
de palidez ou cianose das extremidades, desencadeadas pe[a exposicao
ao frio e pode surgir anos antes do aparecimnto de outros sintomas
do LEAD, motivo porque em todos os casos de sindroma de Ra‘ynaucl
se deve também pensar. na possibilidade do LEAD.

6 — Olhos

Sendo o LEAD uma doenga que atinge os vasos é de esperar
o aparecimento de alteragdes dos fundos oculares, porém essas altera-
coes nada tém de caracteristico e sdo constituidas geralmente por
hemorragias e manchas em flocos de algodao.

As hemorragias aparecem em geral em zonas pouco vasculari-
zadas da retina mas sempre em estreita relacdo com os capilares,
vénulas ou arteriolas e tém muitas vezes a forma de chama de vela.

As manchas em [locos de algodao sao pequenas manchas nevoentas
mas de limites bem definidos, brancas ou branco-amareladas, geral-
mente lacalizadas na metade posterior dos fundos e proximo dos vasos
sanguineos.

O edema da papila é raro.

Estas alteracoes nao dependem de hipertensdao arterial nem de
urémia pois aparecem em doentes de LEAD sem aquelas complicagdes.
Como dissemos nada tém de caracteristico mas o seu aparecimento num
doente sem hipertensao arterial, sem aterosclerose, sem diabetes e sem
anemia marcada, pode levantar a suspeita duma doen¢a do colagénio
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que tanto pode ser o LEAD como a periarterite nodosa ou a derma-
tomiosite.

Os doentes de LEAD podem ainda apresentar outras alteracées
dos olhos como hemorragias do vitreo, conjuntivites, erosdes da
cérnea, etc.

7 — Aparelho Respiratério

As manifestagses pulmonares do LEAD ja foram tratadas noutro
capitulo e por isso simfplesmente lembro que sdo relativamente fre-
quentes e podem aparecer juntamente com os primeiros sintomas
da doenca.

A pleurisia é muito frequente e pode surgir antes das outras
manifestacses do LEAD. Em geral evolui duma maneira intermitente,
com recaidas sucessivas, podendo a recaida fazer-se no mesmo lado ou
no lado oposto.

A presenca de lesdo pleural traduz-se ou sé por atritos pleurais
ou por um quadro de derrame. Este em geral nao é volumoso e quando
tal sucede deve-se suspeitar de infeccao secundaria,

8 — Sistema Linfatico

Esplenomegalia existe nalguns casos de LEAD mas é em geral
de pequeno volume.

As adenopatias sdo frequentes mas nao invaridavelmente presentes.
Vulgarmente séo de pequeno tamanho, de consisténcia firme, nao
dolorosas, podendo ser localizadas a uma regiio ou atingir véarias.
As regides mais atingidas séo a cervical e a axilar e raramente o térax
e o abdémen. Neste tltimo caso associa-se em geral a esplenomegalia
e a hepatomegilia.

Embora raramente as adenopatias podem ser volumosas e sugerir
uma doenca primaria ganglionar como sucedeu em 3 casos de
TUMULTY nos quais o primeiro diagnéstico clinico foi o de doenca
de Hodgkin.

9 — Aparelho Digestivo
As manifestaqées do apane“lo digestivo no LEAD s&o pouco fre-
quente e mal conhecidas. Os doentes poclem apresentar anorexia,

naduseas, vémitos, disfagia devida a ulceragdes da faringe, diarreias
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intermitentes, etc., no entanto, os sintomas mais importantes sédo as
dores abdominais e as hemorragias do tubo digestivo.

As dores abdominais podem depender de lesao peritoneal, pois
esta serosa é também [requentemente atingida, lesdo vascular, peri-
-J}u:patite. periesplenite, adenopatiés. crises de pancreatite aguda, etc..
€ por vezes sao tao intensas que chegam a sugerir um abdémen agudo.

As hemorragias sdo devidas a diatese hemorragica, ulcerao;:ées da
mucosa ou a ocluséo vascular.

Alguns doentes apresentam sinais de derrame peritoneal.

Hepatomegélia pouco marcada aparece em cerca de 30 a 40 %
dos doentes de LEAD, por vezes dolorosa e em geral ndo acompa-
nhada de insuficiéncia hepatica, se bem que estes doentes apresentem
quase sempre provas de floculacdo da cefalina e de turvacgéo do timol
positivas, mas isso deve-se a disproteinémia prépria do LEAD e néo
depende de doenca hepatica. Nestes doentes as provas hepéticas de
excrecdo da bromo-sulftaleina e do éacido thiptirico sdo normais.

10 — Sistema nervoso

Miultiplas séo as manifestagdes do sistema nervoso no LEAD,
dependendo essas manifestacées dos vasos e das regides atingidas.
A frequéncia dos sintomas neuropsiquicos no LEAD varia entre
18 e 60 % conforme as estatisticas, sendo 37 % o seu valor médio.

Os sintomas mais comuns sdo convulsdes epileptiformes, delirio
e estados psicéticos. :

As convulsées epileptiformes podem aparecer méses ou anos antes
de outras manifestacées de LEAD ou ser inicialmente o sintoma mais
evidente, sugerindo facilmente o dia'gnéstico de epilepsia essencial.
Na realic[ade. estdao citados a-lguns casos que foram diagnosticados
primeiramente de epilepsia essencial e se verificou clepois ser uma
epilepsia secundaria ao LLEAD.

Parece que as convulses sdao mais frequentes em periodos de
exarcebacio da doenca.

Seg‘undo Glaser as convulsées sdo o sintoma neurolégico mais
frequente no LEAD por a substancia cinzenta do cértex cerebral ser
de maior irrigagdo e por isso predominarem ai as lesdes vasculares
cerebrais da doenca.

Mas outros vasos podem ser alingidos e por isso outros quadros
clinicos do sistema nervoso poc[em ser presentes.
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Tém sido citados na literatura: monoplegia, paraplegia, hemi-
plegia, tetraplegia, polinevrite, afasia, cegueira cortical, lesdes dos
pares cranianos, vertigem, etc.

Alguns casos de LEAD com manifestacoes do sistema nervoso
apresentaram alteraces do liquor que nao foram além de aumento
de proteinas, linfocitos e polinucleares.

11 — Sangue

As alteragdes sanguineas no LEAD sao muito importantes por
serem muito frequentes e a|gumas altamente sugestivas da doeng:a.
Podem ser nos elementos figurados ou nas proteinas plasmétic_as.

a) — Glébulos vermelhos

Anemia aparece em quase todos os casos de LEAD e em geral
nota-se logo as primeiras observacdes, E geralmente normocrémica
e normocitica e ndo costuma ser pronunciada salvo nos casos em que
ocorrem 'hemorragias. infeccﬁo. insuficiéncia renal ou hemélise
marcada.

A anemia do LEAD pode ter patogenia variavel. Em cerca de
5 a 10% dos casos ela ¢ nitidamente hemolitica, cursando com o
quadro habitual da anemia themolitica adquirida, com ictericia, esple-
nomegélia, anemia mais ou menos grave, reticulocitose, hiperplasia
medular, etc. Em quase todos estes casos é possivel demonstrar a
presenca duma glc‘]:vulina fixada em volta dos glé‘bulos vermelhos,
pela técnica da anti-globulina directa (reaccio de Coombs directa).
Por vezes encontram-se anticorpos a quente ou a frio (crioaglutininas).

Embora raramente pode aparecer um tipo especial de hemdlise
com abundante hemoglobintria no qual ndo se consegue demonstrar
qualquer mecanismo serolégico.

Alguns casos de LEAD podem iniciar-se tnicamente por um
quadro de anemia hemolitica e s6 depois apanécerem outros sintomas.

Uma segunda causa de anemia no LEAD é a hipoplasia medular
simultanea com'a urémia e que parece devida a falta de factor eritro-
poiético renal (eritropoietina). Esta causa existirda nas formas avan-
cadas de LEAD quando a doenca renal se tornou proeminente.

Finalmente, em muitos casos ndo h4 nem hemélise nem urémia
e nesses a causa da anemia passa despercebida e poderé ser relacio-
nada com a toxémia, a disproteinémia pela sua influéncia nefasta sobre
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a medula éssea provocando diminuicdo da sintese de hemoglobina
ou ainda a anemia poderad resultar de lesdes vasculares da medula
Gssea.

Tanto na anemia dependente de insuficiéncia renal como na
devida a causas gerais observa-se muitas vezes um certo grau de
hemélise aumentada, tendo-se verificado nalguns destes casos que
a vida média do glébulo vermelho é meio a dois tercos do normak.

b) — Glsbulos brancos

E vulgar no LEAD leucopénia com linfocitose.

Algumas vezes a Ieucopénia associa-se a ]in[opénia o que segundo
Haserick somente sucede no LEAD.

Neutropénia ou eosinopénia sio raras.

Leucocitose com neutrofilia pode aparecer no inicio das recaidas
€ Nnos casos hiperag'ucloa ou quando se associa uma inlfeccﬁo secundaria.

Ainda n@o esta esclarecida a causa da leucopénia que, segundo
Dameshek, seria devida a anticorpos antileucocitarios. Na realidade
alguns investigadores jA conseguiram demonstrar a existéncia de anti-
corpos antileucocitérios no séro de alguns doentes com LEAD.

¢) — Plaquetas

Cerca de 50 % dos doentes de LEAD apresentam uma moderada
trombocitopénia enquanto cérca de 3 % tém um quadro de pirpura
trombocitopénica muito semelhante ao da ptrpura trom}}ocitopénica
idiopética, inclusivamente no aspecto da medula éssea que se apre-
senta com um namero aumentado de megacariocitos ¢ pequena
formacdo de trombocitos.

Embora raramente, a ptrpura trombocitopénica pode ser o sintoma
inicial do LEAD e manter-se como tinica manifestacdao durante algum
tempo. Por isso, em todos os casos que se apresentem com o aspecto
de pliirpura trombocitopénica idiopatica deve-se ter sempre presente
a possibilidade de LEAD.

Também na trombocitopénia do LEAD se tem tentado provar a
existéncia dum mecanismo imunitario e alguns autores conseguiram
demonstrar a presenga no séro de doentes com LEAD de uma subs-
tancia capaz de reagir especificamente com plaquetas humanas. No

150



entanto, estd ainda por esclarecer o papel desta substancia como causa
da trombocitopénia.

Embora nalguns casos de ptirpura trombocitopénica secundéria
ao LEAD se tenha verificado aumento do ntmero de plaquetas apés
a esplenectomia. néo parece que o hiperesplenismo seja o responséve‘l

pela -hipoplaquetose do LEAD.
d) — Proteinas plasmaticas

E frequente existir dispmteinémia no LEAD, particularmente no
que se refere a gama-gfobulina que em geral esta elevada, c}legando
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 & gama-globulina é alta, estreita e agucada
devido ao aumento ser tinicamente num tipo de globulina gama, no
LEAD a curva é larga e de_ contérno irregular em virtude de haver
numerosas variedades de globulina gama.

Também por cmm-atografia se pode observar a heterogeneidade
da globulina gama do LEAD e a homogeneidade da paraproteina
do mieloma.

A elevacao da globulina gama no LEAD aparece em quase todos
o0s casos e por isso constitui um elemento de importancia para o cliag-
ndstico. Alg‘umas vezes, no entanto, a glo]:'ulina gama pocfe ser normal
ou baixa, mas nestes casos quase sempre ha associacdo com doenca
renal importante que origina perdas de globulina com a urina.

Os valores mais altos de globulina gama no plasma aparecem
nos periodos de exarcebacio da doenca, enquanto nos periodos de
remissdo, tanto espontanea como induzida pela terapéutica, aqueles
valores se tornam menores, cheganclo as vezes a nUumeros normais.

Menos importantes séao as alteracﬁes observadas nas oulras g’lobu—
linas do plaama. Podem encontrar-se pequenas elevacﬁes da ; e da
@ e nalguns casos agudos de doenca observar-se baixa da globulina B.

A proteina C reactiva em geral é positiva.

Além das alteracdes das globulinas que acabamos de descrever
os doentes de LEAD podem apresentar hipoalbuminémia, geralmente
em fases avancadas da doenca e quase sempre em associacio com
nefropatia que origina perdas de albumina pelo rim.

O flibrinogénio do plasma costuma estar aumentado conforme
sucede na maior parte dos processos inflamatérios.
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A velocidade de sedimentagao dos glébulos rubros geralmente
é elevada como consequéncia do aumento do fibrinogénio e da globu-
lina v e ainda da diminuicio da albumina.

e) — Falsa reacgao serolégica positiva para a sifilis

Sao conhecidas de longa data as falsas reaccdes serolégicas
positivas para a sifilis no LEAD quando se usa como antigénio o
extracto de coracao de boi que, segundo certos autores, aparecem com
uma frequéncia razoavel mas entre nés quase nao se tém encontrado.

Ha estatisticas citadas nas quais se verifica que 20 a 30 % dos
doentes de LEAD tinham falsa reaccao de Wassermann positiva.

Também ha um estudo de 148 individuos que apresentavam falsa
reaccio de Wassermann positiva e que foram seg‘uic'os durante 20
anos, tendo-se verificado que 10 % apareceram com um quadro tipico
de LEAD, 7 % com artrite reumatéide e 45 % desenvolveram aspectos
suspeitos de LEAD ou de outra «doenca vascular do colagénio». Este
estudo leva-nos a concluir que a falsa reacco serolégica positiva para
a sifilis tem certo valor para o diagnéstico e pode aparecer anos antes
de outros sintomas clinicos ou laboratoriais de LEAD ou de artrite
reumatéide.

Nao devemos no entanto esquecer que a falsa reacgao de
Weassermann positiva nao é exclusiva do LEAD ou da artrite reuma-
téide e que poc[e aparecer durante ou depois de infeccées por virus,
como a mononucleose infecciosa e a hepatite epidémica, por rickétsias,
pe[o plasmédio, etc.

Coburn ¢ Moore verificaram por separagéo electroforética que
o anticorpo do séro do doente de LEAD que reage com o antigénio
de Wassermann se encontra na fraccio gama-globulina.

Quando se suspeita que uma reacciao de Wassermann é falsa-
mente positiva deve-se fazer o teste de Nelson (teste de imobilizacéo
do treponema) pois s6 com esta prova negativa se pode afirmar que a
reaccdio de Wassermann é falsamente positiva.

f) — Anticoagulantes em circulagio

Se bem que as alteracses hemorragicas no LEAD sejam em gera-l
devidas a trombocitopenia, algumas vezes elas podem depender da
presenga de anticoagulante em circu-lacf’w que inibe a segunda fase
da. coaeulag:ﬁo. impec]'indo a conversdo da protrom’})ina em trombina
sob a accho da tromboplﬁstina.
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Geralmente o anticoagulante circulante no LEAD existe em
concentragiao subclinica e ndo da origem a sintomas e sé raramente
a sua concentracio é suficiente para determinar hemorragias.

g) — Célula LE e factor LE

Em capitulo anterior o professor Arsénio Cordeiro ja explicou
o que sao a célula LE e o factor LE, como se podem pér em evidéncia
e qual a sua possivel patogenia.

A célula LE pode observar-se no sangue ou na medula éssea
do doente. O factor LE pode ser encontrado no soro do doente e tam-
bém noutros liquidos como o liquido pericardico, o liquido pleural,
o liquido articular, etc.

A demonstragio da existéncia do factor LE faz-se pela produgao
do fenémeno LE ou pelo teste de aglutinacdo do latex.

Para a producao do fenémeno LE juntam-se séro do doente com
glébulos normais e para o teste de a-g']utinact'\o do latex misturam-se
soro do doente e particulas de latex sensibilizadas com éacido desoxi-
-ribonucleico ou outras nucleoproteinas.

Tem-se verificado que com técnicas cuidadosas gmnde namero
de doentes de LEAD, pelo menos nalguma fase da evolugao da
doenca, apresentam a caracteristica célula LE ou pode pér-se em
evidéncia a existéncia de factor LE.

Se no aspecto da frequente positividade destas provas no LEAD
ha acordo ja& o mesmo nédo sucede com a sua especificidade.

Revendo a literatura médica verifica-se que a presenca de células
LE foi demonstrada em doentes com tuberculose miliar, anemia perni-
ciosa, anemia themolitica, leucemia, mieloma mailtiplo, hepatite cré-
nica, etc., mas segundo alguns autores isso deve-se a fraca experiéncia
do método e a ma interpretacao das imagens ou a coincidéncia de o
mesmo doente sofrer também de LEAD.

Ha no entanto uma doenca em que a pesquisa de células LE ¢
muitas vezes positiva mesmo em méaos muito experimentadas. E a
artrite reumatéide. :

Devemos lembrar que alguns destes casos de artrite reumatéide
com célula LE positiva apresentaram depois sintomas de LEAD o que
quer dizer que naturalmente eram casos de LEAD que durante algum
tempo evoluiram somente com fanifestages articulares do tipo da
artrite reumatéide.
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Apesar das dividas que se tém levantado quanto a especificidade
da célula LE e do factor LE, a sua demonstracio num doente com
suspeitas de LEAD constitui um elemento de muito valor para o diag-
néstico, chegando Dubois a afirmar que a célula LE é patognoménica
de LEAD, salvo nos casos de intoxicacdo crénica pela hidralazina
onde a célula LE também aparece juntamente com outros sintomas
sugestivos de LEAD), mas aqui, a supressio da droga leva ao desapa-
recimento da célula LE e dos outros sintomas semelhantes aos do

LEAD.

II — Diagnéstico

O diagnéstico de LEAD encontra em geral numerosas difi-
culdades por a quase totalidade dos sintomas .poderem pertencer a
outras doencas, dificuldades ainda maiores quando a sintomatologia
esta ligada a um tunico érgao ou sistema, o que pode suceder durante
um longo espago de tempo.

Em geral é o conjunto de sintomas que pde o dia-gnéstico de
presuncéo, diagnéstico que depois se reforca pela existéncia de certos
dados laboratoriais, principalmente a prova da célula LE ou do
factor LE.

As -a[teracées mais frequentes e mais importantes para o diagnés-
tico sdo: febre, eritema facial em asas de borboleta sobre o dérso do
nariz e as regides malares, artralgias, mialgias, nefrite de caracteris-
ticas especiais, reaccio das serosas principalmente pericardio e pleuras,
fen()me_no de Raynaud, anemia, leucopénia, -hiperg‘amng]obulinémia,
velocidade de sedimentacdo aumentada, falsa reaccio de Wassermann
positiva e finalmente a célua LE que, como ja dissemos, é especifica
do LEAD para alguns autores e quase especifica para outros.

O diagnéstico de LEAD deve ainda estar na mente do médico
em muitas situacdes, umas que parecem bem definidas e outras con-
fusas. Ha uma larga variedade de circunstancias que devem levar o
médico a pensar na possibilidade de LEAD e que passo a referir:

1 — Parpura trombopénica néao devida a drogas ou venenos:

2 — Anemia hemolitica adquirida ndo devida a drogas ou

venenos;

5 — Falsa reaccio de Wassermann positiva;

4 — Febre de causa desconhecida:

5 — Hiper-gama-globulinémia de causa nao esclarecida;
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G—Poliartralgias ou mialgias, especialmente quando acompa-
nhadas de febre, pleurisia, pericardite, erupcio cutanea,
ou urina anormal;

7 — Serosite sem causa aparente;

8 — Fenémeno de Raynaud:

9 — Epilepsia idiopatica com febre prolongada;

10 — Esquizofrenia;

11 — Nefrites mal definidas;

12 — Nauseas, vomitos, diarreias e dores abdominais de causa
obscura;

13 — Certos casos que parecem artrite reumatéide, febre reuma-
tica, dermatomiosite ou esclerodermia,

Em todas estas situacoes e outras mais que ainda se poderiam
citar deve-se investigar no sentido do LEAD), pois por vezes encon-
tram-se outros elementos que podem ajuclar a por aquele diagnéstico.

A biopsia da pele ou dos musculos em geral nao traz auxilio para
o diagnéstico mas a biopsia renal pode mostrar imagens caracteris-
ticas ou sugestivas de LEAD.

III — Prognostico e evolucido

O LEAD em geral inicia-se insidiosamente, periodo que pode
durar vérios anos durante o qual o diagnéstico é dificil, e vai-se agra-
vando progressivamente, alternando periodos de remissdao com periodos
de exarcebagio cada vez mais graves até se chegar a morte. Esta é
actualmente em geral por insuficiéncia renal enquanto que antiga-
mente era muitas vezes por septicemia a estreptococos ou a estafilo-
cocos que agora se evita com o uso de antibiéticos.

Parece que o LEAD ¢ de evolucao mais lenta e com remisses
espontaneas enquanto tem sdmente manifestacées cutaneas, articulares
ou pleurais e se torna de evolugdo mais rapida quando aparecem
manifestaces viscerais (renais, pulmonares, ‘cardiacas, digestivas ou
do sistema nervoso central), havendo casos raros de evo'ul;:éo muito
rapida (alguns dias somente), mas sendo a grande maioria de evolugao
lenta, pelo menos com alguns anos de duragéo, até 20 a 30 anos.

A terapéutica com os corticosteréides e antibiéticos tem aumen-
tado a sobrevivéncia dos doentes de LEAD, impedindo as infecges
intercorrentes graves, alongando os periodos de remissdao e diminuindo
a gravidade das recaidas.
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PERIARTERITE NODOSA

Dr. Napoles Sarmento *

Encarregou-me o Sr. Prof. Arsénio Cordeiro de lhes falar sobre
a clinica da periarterite nodosa (P. N.). Antes de entrar no assunto
que me foi proposto parece-me essencial rever os conceitos desta con-
diq:io patolégica, tentando defini-la, a fim de a poder separar de outras
condigdes semelhantes mas com quadros clinicos até certo ponto
distintos.

Nao é tarefa facil dada a discordancia existente entre os diversos
autores que se tém ocupado do assunto. Por outro lado a forma como
a abordaremos terd a desvantagem de ser demasiadamente esquema-
tica, podendo permitir a convicgiio errada de que corresponde a ideias
perfeitamente assentes. Como se trata de uma licio para alunos do
5.° ano da Faculdade de Medicina pareceu-me no entanto vantajoso
que a exposicdo ganhasse em clareza aquilo que poderia perder em
cuidados de excessivo rigor. Portanto, e mais uma vez antes de analisar
sumariamente estes conceitos, ressalva-se que eles néo correspondem
a uma unanimidade de opinides e nao serdo seguramente a altima
palavra sobre o assunto.

As primeiras referéncias histéricas a quaclros que 'hoie parece
poderem identificar-se com os de periarterite nodosa (P. N.) sao de
natureza morfolégica, anatomo-patolégica.

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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Ha mais de 200 anos, em 1755, Matanni descreveu umas forma-
coes nodulares aneurisméticas em pequenas artérias que, segundo se
julga actualmente, corresponderiam a lesses de P. N. Achados seme-
lhantes foram comunicados cerca de 20 anos mais tarde por Michaelis
e Pelletan. A Rokitanski parece caber o mérito de ter sido o primeiro,
em 1852, a descrever as alteracﬁes da estrutura vascular destas forma-
coes. Virchow em 1863 incluiu na sua obra Patologia Celular um
processo andtomo-patolégico semelhante que designou por endoarterite
deformante.

Passados mais de 100 anos sobre a descriq:ﬁo de Matanni,
Kussmaul e Maier relacionaram, pela primeira vez, estes achados
anatomo-patolégicos com determinados sintomas clinicos, O titulo
do artigo publicado em 1866 em que apresentavam a sua comunicagéo
era o seguinte: «Uma doenca invulgar das artérias, ainda nao descrita,
acompanhada de doenca de Bright ¢ uma paralisia generalizada dos
musculos e rapidamente progressiva». A doenca atingira um homem
de 27 anos e manifestara-se com febre moderada, debilidade muscular,
parestesias e emagrecimento progressivo. A evolucéo foi caracterizada
por remissdes e exarcebacdes e o aparecimento de dores nas costas,
célicas abdominais intermitentes, nédulos subcutaneos no térax e
abdémen do tamanho de ervilhas, albumintria e hematdria. A morte
sobreveio ao fim de 4 meses. A autépsia revelou um espessamento
nodular por vezes aneurisméatico das artérias de calibre igual ou
inferior ao da artéria hepatica, no coracgéo, rins, tubo digestivo, fig'ado.
musculos e tecido celular subcutaneo correspondendo estas altimas
aos nédulos palpéveis no térax e abdémen.

Estes autores propuseram os termos de periarterite nodosa para
designar esta doenga que passou também a ser conhecida com o nome
de doenca de Kussmaul-Maier (K. M.).

Em 1903 Ferrari sugeriu que a doenca fosse designada com o
nome de po[iarleri-ie uma vez que se encontravam invadidas pelo
processo todas as tanicas das artérias e ndo apenas a adventicia.
Também parecia conveniente eliminar a palavra nodosa pois nem
sempre os doentes apresentam nédulos pa[péveis. Ainda foi usado
o termo panarterite porque nalguns casos foram encontradas lesdes
em arteriolas, vénulas e capilares além das habituais nas artérias de
médio calibre; julgamos porém que estes casos correspondem a outras
angeites necrotizantes ¢ ndo ao quadro da doenca de K. M.

O termo actualmente mais usado é o de poliarterite, mas, porque
nos parece ttil restituir, tanto quanto posssivel, & doen¢a descrita por
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Kussmaul e Maier o seu sentido original, pref_eriremos empregar a
designaqu proposta por estes autores embora néo seja a mais correcta.

Depois da comunicac¢io de Kussmaul e Maier o termo P. N. foi
ushdo durante cerca de 60 anos para designar casos semelhantes ao
descrito inicialmente, embora com as variantes que seria de esperar
numa doenga de sintomatologia proteiforme dependente dos territérios
vasculares mais atingidos como adiante veremos.

Assim, e apesar de na evolugdo histérica da doenga os achados
anatémicos terem precedido a identifica(;ﬁo clinica, durante perto de
60 anos foi o critério clinico, apoiado evidentemente na verificacdo
anatémica, que dominou a caracterizacio da doenca.

Posteriormente esse critério foi abandonado. Depois da descoberta
das lesdes vasculares relacionados com fenémenos de hipersensibi-
lidade e a possivel relacdo etiolégica entre estes fenémenos e a P. N.
e ainda a seme['hanqa entre aqﬁe[as lesdes e as encontradas nesta
doenc;a, o termo comecou a ser generalizado a condi¢ées que nada tém
de comum com a doenca para a qual foi criado, exéepto uma feicdo
anatomo-patolégica particular ou seja a necrose fibrin6ide e a reaccéo
inflamatéria da parede dos vasos.

Esta generalizacdo, fundamentada num critério anatémico e
possivelmente patogénico, na opinido de muitos autores, com os quais
néo podemos deixar de estar de acordo, é altamente inconveniente
na medida em que torna possivel assemelhar entre si condicées pato-
lé6gicas que sdo, clinicamente, perfeitamente distintas.

Numa cla_s suas licﬁes'cleste curso o Sr.. Prof. Arsénio Cordeiro
dizia-nos que apesar dos numerosos pontos de contacto, etiolégico.
patogénico e anatomo-patolégico, que pareciam confundir umas com
as outras as complexas doencas do colagénio, a sua individualizacéo
clinica era perfeitamente indiscutivel permitindo uma separagao em
quadros com um perf'il bem definido e por vezes tipico. E concluia
que a caracterizagao destas doencas era fundamentalmente clinica.

De resto uma caracterizagao baseada apenas nos achados anaté-
micos da parede dos vasos parece absolutamente insuficiente dado
que se encontram lestes ditas tipicas de P. N. em diversissimas doencas
como o L. E. S., dermatite herpetiforme, sarcoidose, doenca de Felty
doenca de Reiter, artrite reumatéide e o sindroma de Cogan tratado
com corticostersides.

Parecia pois essencial que se segregasse novamente do conceito
de P. N. aquelas condigbes que se afastam duma forma flagrante

da doenca de K. M.
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Ora, pertence exactamente a uma anétomo-patologista. Pearl
Zeek, o mérito de ser um dos primeiros investigadores a sugerir essa
diferenciagio baseada afinal de contas essencialmente em dados
morfolégicos. :

Dizia esta senhora em 1951: «O conceito de que todas as condi-
¢oes nas quais héa lesdes vasculares caracterizadas por necrose fibri-
néide e reacciio inflamatéria constitui uma entidade patolégica
torna-se insustentavel quando se considera a grande variedade de
processos experimentais que nos animais produzem estas lesdes e
quando ‘se atende as diferencas morfolégicas e de distri'buis;ﬁo dessas
lesdes no homem.»

Zeek chamou angeites necrotizantes a todas estas situagdes pato-
légicas caracterizadas por necrose fibrindide e reaccdo inflamatéria
das paredes dos vasos seja qual for o seu tipo, calibre, loca-]iz.aq:ﬁo
ou etiologia.

Estas angeites classificou-as em 5 tipos:

angeite hiperérgica

ar;geite granulomatosa alérgica

arterite dtica (febre r
angeiles necrotizantes fulminante )

periaterite nodosa
arterite temporal

Estes tipos de doenca sdo distintos quer pelas suas caracteristicas
clinicas quer anatomo-patolégicas embora todas oferegam o aspecto
referido de necrose fibrinide e reaccéo- inflamatéria da parede dos
vasos. As diferencas anatomo-patolégicas dizem respeito sobretudo
ao calibre dos vasos atingidos, aos locais de clistribuiqﬁo predilecta
das lesdes vasculares e a idade aparente ou periodo evolutivo em
que essas lesdes se encontram umas em relaqﬁo as outras. Qutras
diferencas encontradas estdo em relagio com a existéncia de células
gigantes, de granulomas e outras lesdes associadas. '

A P. N. desta classificag¢io pode ainda subdividir-se em primdria
e secunddria. A primeira corresponderia a doenca do tipo K. M.
A segunda diz respeito as lesdes vasculares do tipo indicado que
surgem em casos de hipertensdo maligna, parecendo ser nestes casos
a hipertensdo arterial o factor etiolégico daquelas lesses. Também
as alterages anatomo-patolégicas desta forma secundéria se podem
distinguir por certas particularidades, sobretudo de localizagio, das
da forma primaria.
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Mais recentemente (IQSO) Go[d'})erger. embora caracterizando a
P. N. sob um aspecto fundamentalmente anatomo-patolégico e pato-
génico quando afirma que este termo néo se refere a uma doenga
mas representa um grupo mais ou menos homogéneo de sinais pato-
légicos caracterizados pela necrose fibrinéide e inﬂamn(;ﬁo das
5 tanicas das paredes arteriais ou de outros vasos, causados por
agentes etiol6gicos numerosos todos eles susceptiveis de provocarem
edema e necrose da parede vascular e aumento da aldosterona, divide
em dois grupos os doentes susceptiveis de apresentar aquelas lesoes:

Grupo |— Doentes com hipertensao e lesdo renal
A — Com hipertensao maligna
B — Com hipertensiao pulmonar
Grupo Il —Doentes com situagées de hipersensibi]idade que
envolvem uma reacgio antigénio-anticorpo.
A — Sem lesdes pulmonares
B — Com lesdes pulmonares.

Este autor considera trés tipos de lesdes que caracterizam a P. N.:
Lesdes das artérias musculares idénticas as encontradas no caso
inicialmente descrito por Kussmaul e Maier; lesdes microscépicas de
artérias mais pequenas, arteriolas, vénulas e capilares, que corres-
ponderiam as que Zeek incluiu na angeite hiperérgica; lesdes extra-
vasculares.

Admite que estes trés tipos de lesdes tém um mecanismo pato-
génico semelhante e por isso afirma que néo sdo entidades distintas.

No grupo | as lesdes dependeriam do aumento da aldosterona,
quer por hipersecrecio quer por diminuico da sua inactivaco renal,
que originaria edema da parede vascular do qual resultaria a necrose
e infiltracao celular. No caso particular da hipertenso pulmonar e
estase renal as lesdes limitar-se-iam as artérias pulmonares.

No grupo Il as lesses dependeriam de uma situagiio particular
de hipersensibilidade da qual resultaria uma reacgdo antigénio-
-anticorpo ao nivel das tinicas vasculares que originaria o edema,
que precederia o aparecimento da necrose e infiltragio celular, edema
que seria também [favorecido por um aumento da aldosteronemia.
Neste grupo séo os doentes sem lesdes pu]monares que mostram sinais
semelhantes aos descritos por Kussmaul e Maier. No grupo com lesges
pulmonares inclue o autor além do sindroma de Wegener
(anm:ﬁe granulomatosa alérgica), casos que deverdo talvez corres-
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ponder a angeite hiperérgica, que atinge frequentemente os vasos
pulmonares, e outros casos que cursam com sintomatologia pulmonar,
a mais das vezes com asma br&nquica. e marcada eosinofilia.

Nao nos parece que o critério anatémico e patogénico seja sufi-
ciente para identificar situagdes clinicamente tdo distintas. Sendo
vejamos:

O grupo | corresponde afinal 3 P. N. secundéria e que é bem
distinta da doenca de K. M. onde a hipertenséo se desenvolve como
consequéncia da doenca e néo como sua causa. A P. N. limitada as
artérias pulmonares também nada tem de comum com a doenca
de K. M.

No grupo I estdo incluidas a P. N. primaria ou doenga de
K. M. e as angeites hiperérgica e granulomatosa alérgica, além da-
queles casos de P. N. que se instalam em doentes com sintomatologia
pulmonar prévia. As angeites hiperérgica e granulomatosa alérgica
tém expressdes clinicas diferentes da P. N. primaria. Quanto a P. N.
que se instala em doentes com doenca pulmonar prévia - pensa-se
actualmente (R. L. Black, 1961) que h& também razdes para a poder
separar da doenca de K. M. pois tem uma incidéncia por sexos
diferente {l/l). eosinofilia marcada e se inicia com manifestacﬁes
pulmonares de bronqu-ite crénica, asma bn‘.bnquica. ou pneumonite
de repetigéo.

Pelas razoes expostas sera pois objecto desta aula apenas a periar-
terite nodosa primaria e muito particularmente a doenca de K. M.
j& que as formas com sintomatologia pulmonar foram estudadas pe]o
Sr. Dr. Thomé Villar numa outra ligho deste curso.

Limitados assim os conceitos de P. N., podemos definir a doenca
de K. M. como uma poliarterite inflamatéria necrotizante, progressiva
e recorrente, que afecta as artérias de pequeno e médio calibre e se
traduz por sintomas dependentes dos territérios vasculares envolvidos
pelo processo além dos sintomas de uma in‘feccﬁo sistémica.

A histéria natural da P. N. tem sido pouco estudada e além disso
as estatisticas existentes que a procuram esclarecer sao falseadas por
diversos factores de erro: dificuldade do diagnéstico clinico permitindo
que muitos casos, sem aut6psia, escapem de ser incluidos naquelas
estatisticas; critério variavel para o diagnéstico, quer clinico quer
anétomo-patolégico, que permitird incluir nas estatisticas casos que
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na verdade sdo representantes de outras angeites necrotizantes; possi-
bilidade de escapar um diagnéstico anatomo-patolégico se néo for
chamada a atengdo do patologista para um quadro clinico de pro-
vavel compromisso vascular.

Sabe-se porém que ndo é uma doenca rara, embora nao seja
também frequente, que atinge de preferéncia os individuos de sexo
masculino numa proporcgéao de cerca de 3/1 em re]acio a mulher, que
pode aparecer em qualquer idade mas é mais frequente entre os
20 e os 40 anos e que os individuos de raca negra parecem ser tao
susceptiveis como os de raca branca.

Ju[g'a-se que a profissdo ndo tem qualquer influéncia no apareci-
mento da doenca embora se tenha registado com uma frequéncia
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 inicio da doenca tinha uma incidéncia sezonal correspondendo
o maior nimero aos meses de Inverno. Esta incidéncia parece ser
devida aos casos com envolvimento pd[mcmar que nos meses frios
estip expostos com mais facilidade as infecces respiratérias que
precederiam o aparecimento da P. N.

O quadro clinico da P. N. é tao proteiforme que néo é suscep-
tivel de uma descricdo tipica. Atrevemo-nos no entanto a dizer que
é exactamente essa atipia sintomatolégica, dando origem a quadros
clinicos multissistémicos bizarros, dificeis de enquadrar no seu con-
junto em qualquer outra entidade nosolégica, que constitui o seu
cunho caracteristico e nos permite fazer suspeitar o diagnéstico.

O inicio da doenga ¢ na maioria das vezes perfeitamente incarac-
teristico e por vezes tdo insidioso e leve que surge bastante tempo
antes do doente procurar o médico. E representado por queixas vagas
como astenia, anorexia, emagrecimento, febricula, dores abdominais,
cefaleias, perturbacées visuais, artralgias, mia-ig‘ias ou newa[g‘ias. etc.
As dores séo no entanto uma faceta dominante o que levou os autores
franceses ao emprego do nome «doenca dolorosa». Quando o doente
procura o médico pela primeira vez frequentemente a cloenca néo tem
ainda manifestacdes polissistémicas que permitam pensar nela e apre-
senta-se como uma doenq:a renal, um sindroma abdominal dolorose,
uma insuficiéncia cardiaca, uma nevrite periférica, uma miosite, etc.
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As manifestages clinicas da P. N. sao determinadas pelos
sintomas depen(ientes de um processo inflamatério generalizado e
pelos sintomas dependentes da perturbacéo circulatéria dos érgéos irri-
gados pelas artérias envolvidas pelo processo pato](’)gico, que podem
originar enfartes por trombose ou hemon‘agias por rutura dos
aneurismas.

Esta divisdo patogénica dos sintomas é um pouco artificiosa
porque muitos daqueles que habitualmente é costume atribuir ao
processo inflamatério podem na realidade corresponder as pertur-
ba¢des isquémicas dos érgdos atingides. E o exemplo da febre que
alguns autores pretendem ter uma correlacdo franca com a extensido
das regides necrosadas por enfarte, e que no entanto é habito incluir
entre os sintomas dependentes do processo inflamatério generdlizado.

Por comodidade de exposicio manteremos esta diviséo.

Os primeiros sintomas sdo fundamentalmente a astenia, a
anorexia, o emagrecimento, a palidez. cefaleias e febre. Esta pode
faltar mas habitualmente esta presente em cerca de 70 % dos casos;
pode ser cle_ qualquer tipo. Tem sido apontado como bastante caracte-
ristico uma taqu.icardia muito mais marcada do que seria de esperar
da temperatura e que nao cede ao tratamento digitalico.

Quanto aos sintomas determinados pela perturbagdo de irrigagdo
do territério atingido pelo processo vascular importa sublinhar que
tem sido encontrada por alg’uns autores uma correlat;io bastante nitida
entre as lesdes destes territérios e os sintomas referidos pelos doentes.
Evidentemente que essas lesdes, resultantes essencialmente da
isquemia, estdo dependentes ndo sé das alteragdes vasculares exis-
tentes mas também do tipo anatémico de irrigagio do territério em
causa. Por outras palavras, os 6rgos com artérias terminais e escassa
possi-bi]idade de estabelecer anastomoses compensadoras sdo os que
naturalmente mais sériamente sofrerio a agressio isquémica.

Desde que esta correlacéo existe, importa primeiro rever as locali-
zacdes mais habituais das lesdes arteriais da P. N. para delas se
deduzir, com alguma aproximacéo, quais os sistemas ou érghos dos
quais dependerﬁo mais frequentemente os sintomas da P. N.

O envolvimento arterial mais importante e a sua frequéncia apro-
ximada é a que se inscreve no quadm seguinte:

RE Lt Vo it See B S TR e B ¥ b 80 %
Coronérias ... ... ... 60 %
SaPrArenal il it e e T s A e NS0 T
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Figiidors. vivishrmbmsmialme shireraan 50 %
Tuboadighstivo iirans ekt « snsasa 00
Pancreas ot Yl v manis oty e ez d0.90
Bago:: s sividine aushdtenan i aiinieid 5019
Béle: v i e s e LR OO
Misculos estriados ... o oo i e 25%
Pulmsesi wuricprimes astitar e thnss »200.9%
Testiculos 20 %
Nervos periféricos ... ... ... ... coo oo ... 20%
S. N et e s e SRR
Ohitros. ». emsadimid. soudn e isomad ot ak 20 %

Da revisao de 607 casos Mowrey e colaboradores apuraram as
seguintes percentagens para as manifestagées clinicas e laboratoriais:

Lencocltosemabiony. olrone . o, il rinbnwes 79006
Beheres. 2. St . L0, Ararsring it e 6890
Anaélise de urina anormal S S e 167%
Hipertenstio X ®lanioinion i, ol v sn s, ~¥889%
Aneniae 1. 50 el ANAEITIA R WGHE51%
Emagrecimentors:.. &5 . lnav. wonbathael, » 514%
Dores osteomusculares ... ... ... ... ... ... 30%
Dores abdominais ... ... ... ... ... ... ... 48%
Faltaide tloreasgtasin: manaow moaana 1:46%
Outras manifestacées gastrointestinai§ ...... 45 %
tTaguicardin: statentol. et s as vt 2048 %
Nevrite periférica ... ... vo. voo oo oo ... 45%
T e I Lo o e 42 %
Sintomas pulmonares ... ... ... ... ... ... 38%
Uremia .. ... ... T e S, S
Manifestagaes cutﬁneas wir n AP
Sintomas dependentes do S. N C 24 %o
Hepatomegalin: .. 5. cmuonh 0 agnen s 90
Eostnofiliat: smali 2 alosupes whnnion sil18:%
Teteridinss et ahndaawiiniad. waighy =129
Linfadenopatiasiissnions . exflen, oly. s et 9%
Provas funcionais hepaticas alteradas ...... 6 %

Estudemos agora as manifestacdes clinicas pelas quais sao
responséveis as lesdes dos 6rgaos apontados e pela ordem de frequéncia

165



do seu envolvimento arterial conforme referido no quadro da pagina
anterior:

1 — Aparelho Urindrio

Como vimos o compromisso arterial renal é extraordinariamente
frequente e dele resultam enfartes renais, nefroesclerose, glomérulo-
-nefrites, hemorrag‘ias peri-renais ou retroperitoniais e ainda hidro-
nefrose, responséaveis por uma sintomatologia praticamente constante
mas muito variavel.

O doente pode ter hematiria, dores lombares e perturbat;ﬁes da
diurese. A insuficiéncia renal é frecruentemente a causa da morte.
A hipertensﬁo arterial, que aparece em cerca de 58 % dos casos de
P. N. priméria, parece estar em estreita relacio com o envolvimento
renal. Segundo Bickman a hipertensdo estd associada aos casos em
que as lesdes arteriais tém um aspecto predominantemente crénico,
constatando-se por isso sobretudo nos casos de e'vuluc;ﬁo prolongada.

A analise de urina revela a maior parte das vezes resultados
anormais, mesmo nos casos sem sintomatologia urinaria. Pode mostrar
albumintria, hematuria e cilindraria granular ou hialina.

Na fase de insuficiéncia renal ha isoestendria, alteracao das
provas de fun¢do renal e retengéo azotada.

Os sinfomas podem ser atipicos e raros. Conhece-se por exemplo
um caso com um sindroma tubular revelando-se por poliuria, hipermo-
ltria, hipocalcemia e tetania terminal, e um outro em que a causa da
morte foi a rutura de um aneurisma interlobular com formacdo de um
hematoma que foi tomado por um tumor.

2 — Coragdo

A sintomatologia dependente deste orgao € resultante néo sé
das lesdes das artérias coronérias mas ainda da hipertensdo arterial
que com frequéncia surge no decurso da P. N.

A hipertrofia ventricular esquerda estd dependente da hipertensao.
Podem ouvir-se sopros, habitualmente sistélicos, resultantes da dila-
tacio das cavidades ou de lesées endocardicas.

Embora o envolvimento das artérias coronérias seja muito
fre\quente, ndo é habitual originar um sindroma anginoso e menos
ainda enfartes do miocardio dada a facilidade com que se desenvolve
a circu[aqio colateral. Conhecem-se no entanto descrigdes destas
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situggodes, algumas delas mortais. Estao também descritos dois casos de
morte por rotura de um aneurisma coronério e hemopericardio.

Conhecem-se casos com pericardite fibrinosa e outros com lesBes
do endocardio representadas por formacées nodulares e espessamento
inflamatério.

J& nos referimos a frequente taquicardia discordante da tempera-
tura e refractaria & terapéutica digitalica, que alguns autores apontam
como sinal bastante caracteristico.

O E. C. G. mostra as alterages que seriam de esperar nas
condigdes apontadas.

A morte por insuficiéncia cardiaca congestiva é uma das formas
mais frequentes de terminar a P. N., na opinido de alguns autores
mesmo a mais frequente.

3 — Capsula supra-renal

Embora, como vimos, sejam frequentes as lesdes das artérias
supra-renais ndo ha casos descritos de insuficiéncia clinicamente
evidente destas glandulas. Alguns autores pensam que a debilidade
marcada dos doentes com P. N. seja devida em parte a insuficiéncia
supra-renal.

4 — Figado:

O figado ¢ também sede frequente de leses arteriais e pode
ainda estar comprometido pela estase resultante de insuficiéncia
cardiaca. As lesdes vasculares determinam o aparecimento de hemor-
ragias, enfartes e necroses, infiltragao inflamatéria e fibrose.

Apesar disso as manifestacées clinicas hepaticas, se excluirmos
uma hepatomegélia moderada, néo sdo frequentes excepto nas fases
terminais, embora Mowrey e colaboradores refiram 16 casos cuja
cloenca parecia de inicio hepatica.

Estao descritos casos com ictericia e outros com hemorragias
subcapsulares macigas. '

5 — Tubo Digestivo

As manifestacdes clinicas devidas ao envolvimento do tubo
clig'estivo sdo muito fre'quente;_ e resultam, como todas as outras, do
déficit de irrigagdo que pode conduzir a enfartes, ponto de partida
de ulceragdes, perfuragdes e peritonite.
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Como ja vimos, as pertur]:lacﬁes a cargo do tudo digestivo domi-
nam muitas vezes o quadro inicial da doenga: néuseas, vémitos, obsti-
pagéo, diarreia, timpanismo, dores abdominais localizadas ou genera-
lizadas fazem muitas vezes pensar numa doenca abdominal que nao
é raro apresentar-se como um quadro agudo que tem levado a prética
de laparotomias. Estes doentes poclem apresentar quaclros de oclusdo
intestinal, de apendicite aguda, de perfuracio de dlcera péptica, de
hematemeses e melenas, de colecististe aguda, etc.

Por trombose dos ramos das mesentéricas pode originar-se um
q*uadro clinico grave de enterocolite ulcerosa, ou peritonite por perfu-
ragao da parede intestinal. Por trombose das artérias gastricas podem
resultar tlceras que podem sangrar ou perfurar. Conhecem-se também
casos de gangrena apendicular por trombose da artéria apendicular
e quadros de colecistite aguda por trombose da artéria cistica. Esta
referido um caso de massa pulsatil no hipocéndrio direito devido a
um aneurisma da artéria pancreato-duodenal que depois rompeu para
originar um hematoma retroperitoneal.

6 — Péancreas

O enfarte e ['Lemorragia do pancreas originam frequentemente
quadros de pancreatite crénica (50 % dos 12 casos de Mec. Call e
Pennock) conhecendo-se também pelo menos um caso de diabetes
mellitus.

7-—-Ba¢o

Ainda que as artérias do bago estejam muitas vezes atingidas
pelo processo patolég‘ico as referéncias encontradas na literatura sobre
manifestaqﬁes clinicas devidas a esse envolvimento parecem escassas,
dado que as néo encontrAmos na bibliografia que consultamos.

8 — Pele

Como vimos, as artérias da pele estdo atingidas em cerca de
25 % dos casos e as manifestacdes clinicas delas dependentes estdo
também presentes a;prox-imadamente na mesma percentagem de casos.
Se esta percentagem ja ndo é elevade mais baixa ¢ ainda a relativa
ao aparecimento dos nédulos subcutéar cos (cerca de 12 %). o que retira
a estes elementos a importancia d :gnoéstica que lhes foi atribuida
apesar de serem muito caracteristi- os.
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Embora por vezes as alteragdes cutineas possam ser o primeiro
sintoma aparente da doem;a. os nédulos das paredes vasculares
subcutéaneas sao mani‘festacﬁes tardias. Por outro lado h4 quem pense
que as formas clinicas com manifestagées cutaneas tém uma evolug:ﬁo
mais favoravel.

Além dos nédulos subcutineos podem aparecer variadissimas
alteragdes cutaneas que véo desgle a grave gangrena com mutilacﬁo
a simples urticaria.

Na&o nos demoraremos a descrever estas alterages que ja foram
abordadas pelo Sr. Dr. Norton Branddo numa das aulas deste curso.

9 — Aparelho locomotor e nervos periféricos

As alteracﬁes dos masculos, articulacées e nervos periféricoa séo
muitas vezes responsaveis pelas primeiras queixas do doente. As mial-
gias sdo consequéncia das lesdes das artérias musculares ou da pertur-
bacﬁo da sua enervacédo, resultante das lesGes dos nervos periféricos
devidas ao envolvimento dos vasanervorum pelo processo patolégico.

As mialgias sdo frequentes e podem ser ligeiras, despertadas apenas
pela palpacdo, ou muito intensas, lembrando quadros de triquinose ou
dermatomiosite. As artralgias também nao sdo infrequentes mas uma
verdadeira artrite é rara.

A percentagem de casos com nevrite periférica é elevada pare-
cendo mais frequente o compromisso motor do que o sensitivo.
As perturbagdes descritas sdo variadas: parestesias, dor tipo nevrite
sensitiva, pnra|isias musculares, abolicao de reflexos, mao pendente.
pé pendente, etc. A sua apresentacdo e evolugdo é caprichosa, irre-
gular e habitualmente assimétrica.

10 — Pulmées

Evitaremos repetir o que ja foi tratado pelo Sr. Dr. Thomé Villar
a propésito da patologia e clinica do aparelho respiratério na P. IN.

Insistiremos porém sobre o que ja dissemos, isto é, que ha actual-
mente tendéncia em separar da cloent;a de K. M. as formas com
compromisso pulmonar. Na verdade, como vimos, estas formas distin-
guem-se pelo facto de terem uma incidéncia por sexos diferente, uma
marcada eosinofilia e por se iniciarem por mani-festaqfies pulmonares
de bronquite, pneumonias ou asma brénquica, antes de se instalar
o quadro da P. N. cujo aparecimento tem uma nitida incidéncia
sezonal.
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Muito recentemente, na anélise daqueles 104 casos de P. N.
observados em 0 ‘I'lospitais ing‘leses. verificou-se que em todos os
casos com compromisso pulmonar comprovado anatomo-patolo-
gicamente, & excepcdo de um, foi possivel apurar sinais clinicos
respiratérios desde o comego da doenca e que, pelo contrario, todos
os casos sem envolvimento pulmonar inicial nunca o revelaram mais
tarde. Parece pois que na P. N. ou os pulmdes sdo atingidos logo
no inicio da doenga ou nunca mais o serdo. Nenhum outro érgao
ou sistema se comporta de forma idéntica, pois tanto podem ser envol-
vidos no inicio como em quaquer outra fase da evo{uv;ﬁo da doenca.
Nalguns casos desta série era impressionante verificar como o processo
atingia praticamente todos os sistemas arteriais poupando no entanto
o8 pulmées.

Reportando-nos ainda aquela estatistica, verifica-se que o inter-
valo de tempo que medeia entre o aparecimento das manifestaqﬁes
pulmnares ¢ as da P. N. variam entre 3 meses e 8 anos corres-
pondendo habitualmente os periodos mais longos a casos com asma
brénquica.

Uma vez generalizada a doenca, a sua evoluq&o é usualmente
rapida, alguns meses, o que obscurece o prognéstico destas formas.

11 — Testiculos

A dor e tumefacgio testiculares nao sdo infrequentes. mas, orquite
devida a enfarte, é rara.

12—S. N. C.

Os sintomas dependentes do S. N. C. néo séo raros, aparecem
em qualquer fase da evolucdo da doenga e sdo muito varidveis,
podendo-se confundir com numerosas outras doencas: Meningoence-
falites, meningites, abcessos cerebrais, lesdes focais ou difusas de
arteriosclerose, etc. Esta patologia depende das lesdes arteriais cere-
brais que poc[em originar isquemia ou hemorrag’ias.

Tém sido descritas perturbacées da personalidade, cefaleias,
perturbacdes da fala ou da viséio, paralisias centrais, vertigens, con-
vulsdes generalizadas ou tipo jacksoniano, hemorragias subaracnoi-
deias e até paralisia ascendente aguda de Landry.

Sobretudo em individuos jovens pacle aparecer um quadro de
meningite ou meningoencefalite. O L. C. R. nestes casos pode estar
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ligeiramente hipertenso, com um aumento moderado das proteinas
e uma pleocitose poli-morfonuclear ou linfocitica e xantocrémico.

A rotura de aneurismas intracranianos pode ser um acidente
terminal da doenca.

13 — Ong&o da Visao

Nao inscrevemos as alteracﬁes deste 6rgdo nos quadros da
pag. 165 dada a extrema discordancia entre os autores quando
apontam a frequéncia com que surgem lesdes oculares. Por outro lado
estas alteragoes dependem nao s6 das lesdes das artérias da retina
devidas a P. N. ou a hipertenséo arterial, como também das lesges
do S. N. C. e de reacgoes exsudativas do tecido conjuntivo.

Seja como for ha a conviccio de que é a doenca do colagénio
que mais variedade de manifestacées oculares pode apresentar, e que
por vezes sao graves podendo conduzir a pelda de visdo.

Dos dados de laboratério interessa apenas referir agora os que
dizem respeito ao sangue e nao dependem da lesdo renal ja que estes
assim como os exames laboratoriais da urina e L. C. R. ja foram
referidos.

E habitual uma anemia discreta do tipo normocitico e hipocré-
mico. E muito frequente uma leucocitose que nao esta em relagio com
a febre. Esta leucocitose muitas vezes é acompanhada de neutrofilia
com desvio esquerdo. Ja dissemos que a eosinofilia é a regra nos
doentes com a forma pulmonar e n&o é um achado frequente nas outras
formas. Ha um caso descrito num doente com asma que tinha uma
eosinofilia tdo marcada que foi tomada por uma leucemia eosinéfila.
A eosinofilia mais elevada que se conhece parece ser de 90 %. Este
aumento dos eosinéfilos pode também ser constatado no mielograma.

Nada mais se verifica de particular nos exames laboratoriais.
A V. S. esta habitualmente elevada e as proteinas plasméticas regra
geral estio diminuidas e com inversao do cociente a[’bumina~g]obulina.

A evolw;:&o da P. N. ¢ habitualmente caracterizada por exacer-
bacdes e remissdes por periodos de tempo mais ou menos prolongados.
Segundo Harris a duracdo média é de 6 a 8 meses. Klein conseguiu
reunir 7 casos cuja evcrlus;ﬁo era de anos, a mais pro]ong'acla de
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15 anos. Formas fulminantes com duracéo inferior a um més também
estdo descritas mas ¢ possivel que correspondam a angeites hipe-
rérgicas.

H4 casos em que o processo de arterite foi inicialmente encon-
trado localizado em éreas néo essenciais & vida e que s6 tempos depois
se generalizou.

O prognéstico é fatal e considerado mau sinal o compromisso
do S. N. C., do rim, do coracéo ou dos pulmdes. Como vimos estes
doentes morrem frequentemente por insuficiéncia renal ou cardiaca
ou acidentes vasculares cerebrais. Actualmente ha porém noticia
de alguns casos com aparente recuperagio completa.

Perante um quadro clinico tdo variado, cujos sintomas sdo «pere-
grinos, heterogéneos, bizarros e impossiveis de prever» {Talbott) de
tal modo que levou alguns autores a considerar a P. N. mais como
um Pprocesso patolégico do que como uma entidade clinica, pode ima-
ginar-se a dificuldade que existe em diagnosticar esta situagéo.

Até 1935 apenas se conheciam diagnésticos de autépsia. A partir
dessa data os diagnésticos clinicos comegaram a surgir e a ser confir-
mados quer pela biopsia quer no exame necrépsico e thoje sdo ja
frequentes, a tal ponto que num artigo muito recente, Roger L. Black
(1961) afirma mesmo que esse diagnéstico nao é dificil quando 0s
sinais e sintomas sdo cléssicos.

Nao nos iludamos porém com esta facilidade pois que, parafra-
seando um conferencista (Scadding) que recentemente nos wisitou,
quando se pensa que estamos em presenca de uma P. N. habitualmente
ndo se trata dessa doenca e quando na@o nos lembramos dela temos
a surpresa de a encontrar no exame de autépsia ...

De qualquer forma devemos ter presente que perante um quadro
clinico bizarro, que parece atingir diversos sistemas ou érgéos, dificil
de explicar por qualquer das doencas mais habituais, poc!emos estar
perante uma P. N. Como mais atras dissemos € exactamente esta
atipia e o envolvimento polissistémico que emprestam ao quadro o seu
perfil mais caracteristico. Se a doenga incidir num homem de meia
idade, de forma aparentemente grave, com sintomatolog‘ia renal,
hipertensﬁo arterial, sintomas abdominais, cardiacos e neuromusculares
e febre mais nos inclinaremos para a suspeita diagnéstica.

Por vezes quando nos debrucamos sobre um doente com P. N.
vem-nos a ideia que aque]e quadro sé6 poder& ser explicado por um
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envolvimento arterial sistematizado. Nestes casos e na auséncia de
uma endocardite bacteriana o diagnéstico impde-se.

Antes da doenga adquirir uma fei¢aio polissistémica sé por acaso
se podera diagnosticar.

Além das outras arterites que adiante referiremos, as situagdes
com que habitualmente a P. N. mais se tem confundido sdo: outras
doengas do colagénio; sindromas infecciosos graves como septicemias,
febre reumatica, febre tiféide, endocardite bacteriana, febre de
Malta. etc.; sindromas abdominais como peritonites, oclusdes intesti-
nais, colecistites, apendicites, etc.; manifestagdes neuromusculares
como polinevrites, triquinose, miosite; doencas véarias da pele; doencas
cardiacas; acidentes vasculares cerebrais e meningites. Enfim, um
mundo, que torna pueril o estudo do diagnésﬁoo difenmciaf da P. N.
que, pode dizer-se sem receio de exagerar, se confunde com quase todas
as doencas.

Para a confirmagao do diagnéstico clinico socorremo-nos da
biopsia da pele e mtsculo. Na auséncia de nédulos subcutaneos deve
ser removida uma amostra grande de tecidos da qual se fardo muitos
cortes histolégicos para haver mais proﬂaa{)i[idades de encontrar as
lesdes arteriais. A biopsia deve ser feita de preferéncia nos grupos
musculares dolorosos. Mesmo com todos estes cuidados a biopsia
resulta negativa em cerca de um tergo ou um quarto dos casos confir-
mados posteriormente na autépsia. '

Perante forte suspeita diagnéstica devera repetir-se a biopsia.

O exame anétomo-patolégico do fragmento da biopsia pde pro-
blemas de diagnéstico diferencial, por vezes dificeis, pois néo é conve-
niente afirmar a existéncia de P. N. apenas pelo achado de necrose
fibrinéide e de in'ﬂll‘ra(;ﬁo celular das tinicas vasculares, que pode
aparecer, como vimos, em qualquer angeite necrotizante tal como foi
definida por Zeek. O Sr. Prof. Pimentel numa das ligses deste curso
ja referiu os aspectos anatomo-patolégicos que importava reter. Relem-
braremos apenas que o achado de lesges arteriais em diversos periodos
evolutivos, desde o simples edema até aos aspectos fibrosos cicatri-
ciais, tem muita importancia para o diagnéstico diferencial com as
outras angeites necrotizantes.

Destas angeites referir-nos-emos apenas a angeite hiperérgica,
jA que € aquela que mais dividas tem oferecido sobre se deve ser
considerada uma cioenca diferente da P. N., e ja que a.arterite reumé-
tica pde menos dificuldades diagnésticas e A granulomatose de
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Wegener e a arterite temporal foram estudadas neste curso, respectiva-
mente pelos Srs. Drs. Thomé Villar e Nogueira da Costa.

Alguns autores consideram a angeite hiperérgica como a forma
fulminante da P. N. Ha no entanto na opinido de muitos outros
razdes de sobra para a poder individualizar como entidade clinica
e patolégica distinta da P. IN.

Clinicamente comporta-se como um processo agudo conduzinde
4 morte no prazo de um més, ou mesmo em poucos dias, habitualmente
por insuficiéncia renal, e com uma histéria em que regra geral é
possivel apurar uma exposigio recente a produtos com potencia'lidade
antigénica, ao contrério do que acontece com a P. N. em que essa
evidéncia raramente se consegue obter,

Andétomo-patologicamente existem também diferencas flagrantes
que se resumem no quadro seguinte:

; Orei e
ViiceiersiEid Locali s Periodo evolutivo iatods o rziios nun;doa
no processo lesies vasculares das lesdes vasculares S
lesbes vasculares frequéncia
P. N. Artérias de Regides hilares | Idades diferentes | Oclusdo vascular, Rim, coragio,
pequeno e médio das visceras enfartes wbo digestivo
calibre
A. H. | Idem e arteriolas, No interior Mesma idade Inflamagio Rim, pulmbes
vénulas e capilares das visceras intersticial
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0S ASPECTOS CLINICOS DA DERMA-
TOMIOSITE E DA ESCLERODERMIA

Dr. Ferreira Diniz

Trataremos de cada uma das doencas separadamente. Para
alguns autores, a dermatomiosite e a esclerodermia sistematizada séo
a mesma doenga, pois muitos dos sintomas siéo comuns e ambas e,
as vezes, até, o substracto anatémico de uma, aparece com o gquadro
clinico da outra.

Porém, na maioria dos casos, a diferenciagdo ¢ possivel e é essa
a principal razéo porque as descrevemos em separado.

Sistematizaremos a matéria, procurando no entanto que esta
arrumacédo, pedagdogicamente tdo necessaria ndo afecte ou afecte o
menos possivel. a exactidao cientifica que se pretende.

1 — Dermatomiosite

E a dermatomiosite uma doenga do colagénio em que existe além
dum sofrimento visceral mais ou menos intenso, um compromisso
inflamatério nao supurante, mas progressivo de musculos e da pele,
com as diferentes caracteristicas que apontaremos adiante, no decorrer
da nossa exposigdo.

Consideragdes prévias

Parece que a dermatomiosite ndo é uma raridade clinica. Nao
obstante, nés, os internistas, ndo a vemos com frequéncia: também
ndo acreditamos que a quase totalidade dos casos duma afecg:ﬁa
gera'l se encaminhe para as consultas de Dematolog‘ia. sem passar
primeiro pelas de Medicina Interna.
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Portanto, uma das duas hipéteses se pode dar:

Ou a doenca ndo é td@o frequente no nosso meio, como em
outros paises, o que é muito bom; ou entdo, nés ndo temos sido
suficientemente perspicazes para a saber diagnosticar, o que ¢
muito mau.

Considerando que, em Medicina, s6 por excepgdo se conseguem
diagnosticar doenqas em que se ndo pense, aqui lhes deixo a suges-
tdo, de que néo deixem nunca de pensar na dermatomiosite, sempre
que estejam em presenca dum quadro clinico, habitualmente confuso,
que com ela possa estar relacionado.

Talbot e Ferrandis, citam, de acordo com a sua experiéncia num
Servico de Medicina Interna dum Hospital Geral, que a dermato-
miosite é entre as chamadas doencas raras do colag‘énio, a que segue
logo em frequéncia ao lupus eritematoso disseminado.

Segundo os mesmos autores, a maior frequéncia de casos parece
surgir cerca dos 40/50 anos, embora seja possivel a doen¢a numa
grande latitude de idades, inclusivé até entre as criangas.

Numa estatistica publicada em 1932 por Karelitz ¢ Welt, cita-se
que entre 75 pessoas doentes com Dermatomiosite, 22 eram criancas.

Néao hé unanimidade de pontos de vista acerca da incidéncia
da doenga segundo os sexos e, assim enquanto uns autores dizem
haver predominio no sexo masculino, outros afirmam o contrario.

A doenqa tem sido descrita em varias partes do mundo e alguns
dos doentes estudados sdo de raga negra.

Quadro Clinico

A afeccaio pode aparecer de dois modos diferentes: — insidiosa-
mente ou de maneira brusca.

De acordo com a pu‘blicacﬁo de Sheard de 1951, na sua esta-
tistica de 25 casos, teria sido gradual em 76 % dos doentes, e brusco
nos restantes 24 %.

Como manilestagdes iniciais tém-se apontado febricula, mal estar
geral, mialgias. edema, eritema e perturbacées vaso motoras peri'fé-
ricas, semelhantes ao fenémeno de Raynaud. desencadeadas pelo frio.

Em ﬂlguns casos a sintomatologia surgiu depois de um parto e
em varios outros depois de infecgio aguda bactercana ou a virus,
donde a pretensa origem infecciosa da doenca, em alguns casos refor-
cada até, com hemoculturas positivas ou culturas positivas com dife-
rentes agentes, feitas a partir do tecido muscular.
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Porém, todos estes episédios infecciosos prévios ou intercorrentes,
parecem estar mais relacionados com a grande susceptibilidade destes
doentes as irrfect;ées. do que desempenharam algum papel na etio-
]og‘ia da afecq.iio, que, continua 'l‘mie ainda a considerar-se des-
conhecida.

Vamos falar das manifestaqﬁes gerais.

Como se depreende do seu nome, a cloen(;a tem gfrande evidéncia
cutanea e muscular. Comecemos pelos aspectos da pele.

—Depois da aula do Sr. Doutor Norton Brandao sobre este
assunto, pouco ou nada se pode acrescentar em semiologia da pele: por
isso, apenas daremos uns brevels tépicos de sistematizacdao. Conside-
ram-se relativamente caracteristicos da doenga. o edema e o eritema.

O edema mais tipico € o palpebral s6, ou associado ou de outras
regioes, aparecendo mesmo as vezes, na sua forma generalizada.
Pode ser mole permitindo o sinal de godet, ou pelo contrario, téo
duro, que o aspecto da pele se conf;mda com o da esclerodermia.

Parece ser independente do estado renal e cardiaco e dos niveis
proteicos do sangue, e como existe por vezes, sobre o esterno, e na
face dorsal dos dedos, onde as massas musculares sao praticamente
ausentes, admite-se, que ele ndo depende, de miosite subjacente.

O eritema pode apresentar todos os matizes. Queremos relem-
brar apenas o valor diagnéstico que tem a sua coloracgdo lilas pé'lida
na localizagao periorbitaria. Predomina habitualmente na face e
pescoco, estando quase sempre livres as palmas das maos e as pIa'ntas
dos pés.

Entre as muitas manifestagdes incaracteristicas gostariamos de
assinalar aqui, somente a possibilidade de calci‘fica{;ﬁes sub-cuténeas
e a possivel expulsao desses depésitos calcicos através da pele, dos
quais voltaremos a falar adiante, a propésito da radiologia.

Falemos agora das manifestagses musculares.

A debilidade dos miusculos pode ser grande ou pequena, e embora
qualquer misculo possa ser afectado, h4 uma certa tendéncia para
o desenvolvimento de lesdes bilaterais simétricas, e para o compromisso
de grandes massas musculares, principalmenie as das extremidades
proximais dos membros (ombro e raiz da coxa). :

Os musculos costumam estar mais rigidos pela manhé e melhorar
com o exercicio ligeiro, ainda que piorem quando o exercicio se
prolonga.

O grau de incapacidade fisica ¢ muito variavel estendendo-se
desde uma simples marcha vacilante ou desordenada, até a impossi-
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bilidade de conseguir manter erecta a cabeca, ou ainda, a invalidez
total no leito, com a incapacidacle total para a efectu-acﬁo de qualquer
movimento.

Quando os misculos estdo muito comprometidos os reflexos ten-
dinosos costumam desaparecer. g pode haver grande perda de peso
(Notar contudo que esta perda de peso é as vezes mascarada pela
coexisténcia de edéma).

Os estudos dinamométricos que foram feitos em alguns casos,
revelaram for¢a muscular diminuida, em relagio ao normal.

Posto isto, analisemos as manifestagdes localizadas, aos diferentes
territérios.

Comecemos pelo pulméao: Aqui, como alias fizemos ja a propésito
das manifestagdes cutaneas, seremos muito breves. Na licao do
Sr. Doutor Thomé Villar ja praticamente tudo ficou dito. Lembramos
apenas, que a infiltragdo dos diferentes masculos da laringe e bron-
quios, dos intercostais ¢ do diafragmﬂ. contribui em grau maior ou
menor conforme os casos, para os varios sintomas referidos ao aparelflo
respiratério.

A presenga de lesées mucosas e musculares nas varias loca[imcées
do aparelho digestivo, é responsavel por uma sintomatologia multi-
forme, onde, entre muitos outros sintomas se evidenciam, as dores,
a disfagia, a sialorreia e a dificuldade de fonagao.

Se bem que os doentes com dermatomiosite apresentem por vezes
dispneia, cianose, edemas, taquicardia, a priori relacionados com o
aparelho circulatério, ndo s@o estes sintomas muito de valorizar como
de'pendentes de cardiopatia. visto que, por um lado podem ter a sua
exp]icacﬁo, nas intensas lesdes doutros aparel'hos. e que por outro,
s6 excepcionalmente se tém encontrado nas necrépsias destes doentes,
lesdes miocardicas ou endocardicas justificativas.

As manifestagées renais sdo praticamente inexistentes.

Quanto as articulagées estdo indemnes. As queixas referidas pelos
doentes a estes niveis, depenl:lem fundamentalmente do ataque da
doenca as partes moles periarticulares — tenddes, musculos e tecido
subcutaneo.

A atrofia muscular e a fibrose residual da vizirﬂhang:a articular,
condicionam as vezes, como facilmente se compreende, aspectos morfo-
légicos pseudoartrépicos.

Note-se ainda, que muito excepcionalmente tém sido encontradas
lesges semelhantes as da artrite reumatéide.
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Vrias aitera(;ﬁes oculares tém sido descritas na dermatomiosite;
entre elas citamos as ptoses palpe‘hrais. o estrabismo, a diplopia (esta
muito raramente) e o exoftalmos.

Finalmente diremos ainda que estdo apontadas varias alteracdes
psiquicas, desde a simples confusdo mental, a psicose e ao delirio;
em alguns raros casos foram encontrados electroencefalogramas suges-
tivos, ao que parece, de progessos focais, vindo a surgir mais tarde
em a]g‘uns destes doentes. sindromas convulsivos e hemiplegias.

Exames complementares

Sao relativamente pequenas as a.ftemq:ées laboratoriais que se
apresentam na dermatomiosite.

Assim apontam-se a anemia ]igeira. a discreta leucocitose, a pro-
teinémia levemente abaixada, mas sem grande alleragﬁo no cociente
albumina-globulina.

Na electroforese, pequeno aumento das globulinas (o que até
certo ponto pode ser utilizado no diagnéstico diferencial do lupus
eritematoso disseminado, onde esta fraccdao globulinica é frequente-
mente mais elevada).

Os exames que se afastam mais da normalidade sdao a velocidade
de sedimentaqﬁo sanguinea e a creatintria, que estdo frequentemente
muito elevadas.

No e]ectmcardiograma aparecem varias pequenas alterat;ﬁes, nos
diferentes acidentes, mas estas sao dificeis de correlacionar devida-
mente com uma possivel cardiopatia, pois a resisténcia eléctrica dos
tecidos esta quase sempre alterada pela existéncia das lesses cutaneas
¢ musculares que referimos.

Acerca dos achados radiolégicos *, acentuamos que a radioscopia
do térax ha hipomobilidade, como alias seria de esperar dadas as
infiltraces nos diferentes musculos respiratérios e no intersticio
pulmonar.

No tecido subcutaneo e nos planos das fascias pode apreciar-se,
principalmente nos casos crénicos, a presenca de calcificaces, mais ou
menos intensas.

Pode ainda notar-se a invasdao do tubo digestivo, aqui no geral
menos evidente do que na esclerodermia, porém com aspecto seme-

! Na aula foram apresentadas radiografias.

179



lhante a0 existente nesta dltima. Sdo as seguintes, as alteracses com
mais fnequéncia vistas: lume estreito, aspecto segmentado, perda da
imagem mucosa tipica e transito lento.

Diagnéstico

E de boa norma suspeitar de dermatomiosite em presenca de
artrite reumatéide atipica ou duma pseudo febre reumdética resistente
a terapéutica.

Mais ainda, se ha debilidade muscular e dor no ombro e, se nos
antecedentes existiu, um sindroma de Raynaud ou edema facial.

Usa-se muitas vezes, para o diagnéstico desta afeccdo, a ]:liopsia
muscular, Sao seus lugares de eIeigﬁo o grande peitoral e os deltsides
(pode haver &issociaqﬁo entre manifesta(;ﬁes objectivas e subjectivas,
e véarios casos ha, de '})iopsias positivas em musculos aparentemente
normais e sem sintomatologia).

A anatomia patqlégica das colagenoses ja foi aqui detalhada-
mente referida; queremos lembrar apenas, que os achados histolégicos
nestes casos, tanto na pe[e. atrofia da epiderme, edema e in'fi[traqﬁo
perivascular do cérion com linfécitos e células plasmaticas — como
no misculo — degenerescéncia e alteragdes inflamatérias intersti-
ciais — n#&o s&o por si s6 especificas e patognoménicas; é bom acentuar
devidamente, que o resultado positivo duma bio'psia quer apenas dizer,
que se confirma a impressdo clinica de se tratar duma dermatomiosite,
e, nada mais.

No diagnéstico diferencial deve-se considerar em primeiro lugar
a artrite reumatéide, o lupus eritematoso disseminado e a esclero-
dermia generalizada e em segundo ‘lugar um grupo heterogéneo de
afecgdes, que vai da triquinose & doenca de Addison, passando pela
sarcoidose e distrofia muscular progressiva.

Prognéstico

Acredita-se que a doenga é fatal na maioria dos casos.

Mais de 50 % dos doentes em fase aguda, morrem em semanas,
sem terem sequer, uma Unica remissdo.

As remissdes podem surgir espontaneamente ou por influéncia
terapéutica, inclusivé até, apés a extirpagio dum tumor maligno
coexistente.

180



A respeito da coexisténcia deste ultimo gostariamos de acentuar
que a incidéncia de neoplasia maligna, ndo sé carcinomas, mas tam-
bém sarcomas, D. Hodgkin, mieloma multiplo, etc., é na estatistica
referida por Ann Arboor, em 1952,.de 18 %, o que é demais para
pura casualidade. Recentemente alguns outros autores, apontam ainda,
percentagens mais elevadas.

Quanto a melhoria por vezes observada com a ab]acﬁo tumoral,
parece a priori que é muito significativa; porém, o estudo mais cuida-
doso destes aparentes bons resultados, feito por alguns investigadores,
nio leva tdo claramente as conclusdes optimistas, g-era]mente citadas
na literatura, Como dissemos atrés, o prognéstico é fechado. Com
efeito, na revisao feita em 1956, por Talbott ¢ Ferrandis, da sua casuis-
tica de mais de 20 casos, s6 2 deles se encontravam em remissédo, um
sem terapéutica, outro fazendo corticéides; os restantes, ou tinham
morrido ou mantinham a doenqa activa.

ESCLERODERMIA
Consideragdes gerais

A esclerodermia também nao é uma doénga rara, e presentemente,
diagnostica-se muito mais do que outrora, provévelmente. porque se
pensa também com mais frequéncia, na sua existéncia.

A este respeito queremos assinalar aqui, que, de acordo com a
publicacdo de Germuth e Alexander de 1953, no Barnes Hospital,
de 1930 a 1950, teriam entrado com esclerodermia, provavelmente
apenas 1 doente por ano, mas que em contra’particla. s6 nos primeiros
9 meses de 1952, tinham sido admitidos 11 casos.

A maior frequéncia da doenga parece existir entre os 40 e os
50 anos, embora haja também, como na dermatomiosite, casos infantis
e em velhos.

Parece que as mulheres sdo mais susceptiveis do que os homens
e que néo existe qualquer incidéncia familiar.

A doenca tem também sido descrita entre os negros, e ha 6 casos
referidos em individuos da raga amarela.

Quadro dlinico

Os sintomas iniciais sdo frequentemente insidiosos — febre, mal-
-estar geral, artralgia, transtornos vasomotores principalmente nos
membros superiores (méos em particular) exteriorizando-se por into-
lerancia ao frio e mudanga de cor (cianose).
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Este facto impressiona geralmente o doente e serve como refe-
réncia do verdadeiro inicio da doenca; porém, as alteracdes irrever-
siveis da pele, aquelas que levam o doente ao médico, sé6 aparecem,
meses ou anos mais tarde.

Acerca das lesdes cutéaneas, também pouco diremos aqui. Lem-
bramos apenas, que no estadio mais precoce da evolugio da doenca,
a pele se mostra branco-amarelada, tensa e com apagamento das
pregas normais.

Numa segunda fase, o edema que condicionava os aspectos
descritos, é substituido por fibrose, ¢ a dureza da pele torna-se tal,
que esta se belisca com dificuldade.

Mais tarde ainda surge a atrofia, e a pele torna-se entdo firme-
mente aderente a estrutura 6ssea, criando aspectos, alg‘uns deles carac-
teristicos, como a cléssica face em caveira, de todos conhecida.

Nesta altura da evolucdo, é costume existir ja, muitas vezes,
a restrigio dos movimentos da mandibula, e por extensao do processo
as membranas mucosas, existirem ectopias e retracgdes das gengivas,
de [reio da lingua e da Gvula, entre outras.

Ao nivel do musculo, pode apreciar-se debilidade e atrofia, sendo
frequente encontrar-se ao tacto um certo grau de induracio.

No tecido subcutaneo, podem encontrar-se nédulos (principal-
mente no tronco e antebracos) e calcificacdes. Estes depésitos de célcio
predominam nos locais submetidos a pressio, e acredita-se geralmente,
que a sua acumulagdo ¢ secundéria a alteracdo tissular local.

Em relacdo com os depésitos célcicos, surgem muitas vezes
uleeras, de pequena tendéncia cicatrizante, através das quais, por vezes,
se da a saida desses sais calcarios sob a forma duma espécie de barro.

QOutras Iocafizaqées habituais da l:foen(:a: parece nao haver qua[-
quer espécie de correlacdo, entre a intensidade dos sintomas pulmo-
nares e os da pele. Citam-se casos, que durante um tempo mais ou
menos longo cursaram como pneumopatias, tal era a pobreza das
mani’festacﬁes cutéaneas.

Os sintomas pulmonares estao, como facilmente se depreende.
na dependéncia das diferentes lesses cutaneas, musculares e do pré-
prio intersticio do pulmé&o.

O compromisso do coracdo pode conduzir a insuficiéncia cardiaca,
mas esta é geralmente de aparecimento tardio.

Os sintomas digestivos — anorexia, nauseas, pirose, dores epigés-
tricas, diarreia, obstipagéo ,etc., tanto aparecem na forma aguda fulmi-
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nante como na forma crénica, e ndo existe também aqui corrwelaqﬁo
obrigatéria entre a intensidade das lesdes cutaneas e as deste aparellho.

Ha grande dificuldade de falar e mastigar por compromisso da
lingua e mais misculos da mastigacio e da prépria mucosa bucal.

Ha disfagia, que é sintoma de relevo, e esta na dependéncia da
infiltracdo esofagica; (quando esta ¢ baixa ha probﬂbiliclacle de regor-
gitacdo, com a possivel esofagite e, por vezes, aparecimento de tlcera
péptica).

No rim pode surgir, além da calcinose, a insuficiéncia renal tardia
acompanhada ou nao de 'hipertensﬁo arterial.

O sistema endécrino com as suas diferentes localizacdes, pode
condicionar, quando infiltrado aqui ou ali, sintomatologia proteiforme,
variavel conforme as g‘]ﬁndulas que sejam afectadas pela doenca e a
intensidade das suas lesdes.

Exames compfemeniums

Muitos dos exames laboratoriais habitualmente feitos sdo normais.
Entre os patolégicos citamos:

— Velocidade de sedimentacdo elevada na fase aguda da doenca;

— Inversao do cociente albumina-g‘[obulina mesmo que a closagem
total das proteinas seja normal;

— Frequente hipoglicemia devida ao que parece ao retardamento
de a'l:vson;ﬁo intestinal da glicose. Nao obstante as ca-lcificar;bes muitas
vezes extensas, presentes nestes doentes. os valores do Célcio. fésforo
e fosfatases sanguineas, sdo normais.

Quanto aos estudos feitos sobre o balanco do céalcio, os resultados
sdo contraditérios segundo os resultados dos diferentes autores, neles
interessados.

Os achados radiogrdficos ' sio muito importantes; com efeito eles
abundam nas partes moles, desde que exista franca calcinose e s&o
mais aparentes, como dissemos, nas zonas de presséo. De inicio s6 se
encontram nas extremidades (onde sdo muito tteis, as vezes, para os
ver, as projecgoes laterais). Mais tarde a sua [oca[izag:ﬁo estende-se
centripetamente.

Nos dedos, além da calcificagio pode ser notada ainda a atrofia
6ssea e a absorcao, inclusivé t tal, das falanges terminais.

! Na aula foram apresentadas radiografias.
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No tubo digestivo, a incidéncia de anomalias radiolégicas é
elevada também. Com efeito a velocidade de progressio do bério da
faringe ao estomago estd em muitos casos diminuida, cl'hegando a
demorar 20 e 30 minutos até que o esvaziamento. esofagico se faca
por completo.

Estes varios aspectos patolégicos sdo mais evidentes ainda, se
0s exames radiosc_épicos se fazem, com o doente em dectbito.

Em alguns doentes com manifestacdes clinicas de obstrugdo intes-
tinal, os exames radiograficos intestinais, revelaram dilatagses intesti-
nais, quer no intestino delgado quer no intestino grosso. Ao nivel
deste tltimo, tem-se referido como peculiar, um aspecto assimétrico
com ‘hanstra(;ﬁ.o dum lado e diverticulose na parede oposta.

Duma maneira geral, aos grandes achados radiogréficos corres-
ponclem sintomatologias clinicas do tubo digestivo, também acen-
tuadas.

Na radiografia do térax héa muitas vezes fibrose intersticial e
formagao de gquistos de véarios tamanhos, na sequéncia de obstrugoes
bronquiolares.

Qutros possiveis achados séo ainda, as imagens de pneumonia
por aspiracio, a calcinose pulmonar, o pneumotérax e o derrame
pleural.

A sombra cardiaca pode estar aumentada com fracos batimentos
a Radioscopia, o que, até certo ponto, faz lembrar o coragdo mixede-
matoso ou pericarditico.

No electrocardiograma séo rn-l‘:ltiplas as a]terat;ées que podem
aparecer: extrassistoles, {ibril-'hacﬁo auricular e alterages da repola-
rizagdo que nada de especifico indicam, mas que servem para apreciar
o grau da lesao miocardica.

Ha tracados e[ectroencefalogré-ficos anormais, mas ndo ha unifor-
midade de interpretacdo dos autores.

Diagnéstico

E facil na doenca bem desenvolvida, mas geralmente dificil nos
primeiros tempos.

A coincidéncia de osteoporose das falanges terminais com calci-
ficat;ﬁo de tecidos moles em doentes com sindroma de Raynaud ¢
muito sugestiva de esclerodermia.
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O diagnéstico baseia-se nos dados clinicos, nos achados radio-
gré-[icos dos ossos e visceras referidos e também nos exames anatomo-
-patolégicos de biopsias da pele, misculo, eséfago e outros locais.

Prognéstico

Variavel com a forma da doenca e os cuidados que se The dedica.

Embora em dltima instancia a doenga seja fatal, a latitude da sua
duracao é muito grande, pois varia ao que parece, desde semanas
na forma fulminante, a uma ou mais dezenas de anos, nos casos cré-
nicos, muito lentamente progressivos.

Relacio destas duas situagses — Dermatomiosite e Esclerodermia
— com as outras doengas do colagénio.

Do que se disse l]wie. e aqui ja foi dito em aulas anteriores,
clepre«encle-se facilmente, que as fronteiras entre as diferentes doencas
do colagénio sdo muito pouco nitidas.

Ao percorrer a literatura, séo igualmente muitos os casos de cola-
genoses que durante um tempo variavel evoluiram de tal maneira,
que pareciam oufra doencﬂ;

Casos ha de dermatomiosite, que durante meses ou mesmo anos
cursaram como febres reumaéticas atipicas.

Alguns outros ainda, sdo muito sugestivos de lupus ou de esclero-
dermia.

A semelhanga em muitos casos entre esta tltima clocnqa e a
dermatomiosite é tal, que vérias tentativas tem havido ao longo dos
anos, de as considerar diferentes aspectos duma mesma doenca, e
alguns doentes tém até sido descritos, como casos mistos, de ambas
as doencas.

Tratamento

Nao ha tratamento especifico e a tendéncia destas doengas para
apresentar remissges, mesmo espontaneas, torna dificil evidentemente
a apreciacio de qualquer possivel melhoria, induzida por qualquer
das muitas terapéuticas que tém sido experimentadas.

Sao normas geralmente tteis:

— Dieta equilibrada, de alto valor calérico, rica em proteinas;

— Evitar as infecgoes;
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— Manter o doente sob uma persistente e inteligente psicoterapia;

— Fazer tratamentos por agentes fisicos. de acordo com as dife-
rentes espécies de lesGes presentes (inclusivé até se necessario, medidas
ortopédicas ou cirtrgicas).

Corticoterapia — Se. bem que a razdao dos benelicios desta tera-
péutica, ndo seja devidamente conhecida, o que é facto é que ela é
actualmente, o tratamento mais eficaz, ainda que muitas vezes, uma
recaida venha a seguir, a uma paragem terapéutica.

E costume, nestas afecqt‘ies. usar os corticéides em doses bastante
altas e por um tempo muito prolongado.

Acredita-se que as acgdes antipirética, estimulante do apetite e
causadora de euforia, dos corticéides, tém certamente importancia,
mas talvez outras das suas acgdes menos referidas, como por exemp]o.
a interferéncia na formacdo de anticorpos, também sefam aqui de
considerar.

A terapéutica cirargica dos depésitos célcicos subcutaneos, nao
é geralmente de fazer.

Finalmente, na dermatomiosite, como ja dissemos, vale sempre
a pena tratar radicalmente a neoplasia acompanhante, desde que esta
exista, e tal tratamento radical seja realizavel.
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ARTRITE REUMATOIDE

Dr. Carlos Ribeiro*

GARROD cunhou o nome de Artrite Reumatéide para designar
o grupo mais vasto e mais importante de todas as doengas reumaticas.

Na verdade o termo reumatico € um mare magnum de imprecisiao
e de ignorancia, que no entanto persiste, consagrado pelo uso e encora-
jado pelas frequentes imprecisées de diagnéstico.

Definigao — Trata-se de uma doenca inflamatéria crénica do
tecido conjuntivo que se manifesta por uma poliartrite ndo supurativa
de etiologia desconhecida, com envolvimento do tecido conectivo de
estruturas nao articulares, que por apresentar como lesdao bésica a
degener'escéncia fibrinéide do colagénio, foi desde Klemperer incluida
adentro das denominadas Doencas do Colagénio.

Causas Desencadeantes

idade: B0 Yo dos 25 aos 50 anos
sexo: 3 vezes mais frequente nas mulheres

raga: em todas
hereditariedade : evidéncia sugestiva
Intris tipo itucional: niio esclarecidi
endéerinos
metabolicos | A dos f e ji discutid
Factores S ' 3 oo
nutriciongis | noutras aulas
| psicoldgicos

geografia: mais frequente nas zonas temperadas
estagio: é geralmente na Primavera que hi o aparecimento ou agra
vamento das queixas
infecgdes
traumatismos A sua importincia ji foi valorizada em aulas anteriores

factores psicologicos

Extrinsecas

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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Clinica

Prédromos — 64 % de 302 dossiers de doentes com artrite reuma-
téide revistos por COPEMAN, apresentavam sintomatologia pro-
drémica pouco caracteristica, precedendo de semanas ou meses a insta-
lacao do quadro articular. Mais vulgarmente encontrou:

Anorexia

Perda de peso

Fadiga acentuada

Taquicardia

Torpor e formigueiro nas méos e pés

Sudorese profusa

Rigidez muscular transitéria

e no Sangue: ligeira anemia e moderado aumento da velo-
cidade de sedimeptagéo.

Com se vé nada de caracteristico que nos facilite um diagnéstico
Pprecoce.

Formas de inicio

Precedida ou néo de factores tidos como precipitantes (sobrecarg’as
emocionais, infecgdes agudas, acidentes ou intervengdes cirtirgicas)
e com ou sem a sintomatologia prodrémica descrita, a doenca inicia-se
na maioria dos casos insidiosamente atingindo progressivamente varias
articulagdes geralmente simétricas.

Casos tha em que o quadro clinico, se instala abruptamente como
trovoada em céu claro, fazendo lembrar uma infeccao aguda, com febre
alta, sudorese pmfusa. prostragio severa, rashes cutaneos, dores arti-
culares e leucocitose.

Mais raramente o quadro clinico articular é passageiro, fugaz,
fazendo lembrar febre reumatica.

E ainda mais raramente a doenca pode inicialmente ser monoarti-
cular e pér problemas dificeis de diagnéstico diferencial com artrite
trauméatica, tuberculosa, etc.
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Ar‘liculagﬁes mais fmquentemenle atacadas

As articulacbes mais frequentemente atacadas sdo por ordem de
frequéncia as seguintes:

1 — Articulacéo interfalangica proximal
2 — Articulagio metacarpo-falangica
5 — Articulagdes dos dedos 'do pé
4 — Articulagdes dos puléos
5 — Articulagses dos joelhos
6 — Articulagoes dos cotovelos
7 — Articulacﬁes dos tornozelos
8 — Articulagses dos ombros
9 — Articulagdes sacro-iliacas
10 — Articulacdo témporo-maxilar.

Quadro clinico

E classico descreverem-se 3 fases com sintomatologia geral e
articular distinta, filha das alteragées anatomo-patolégicas j4 enun-
ciadas em aulas anteriores.

1.° Fase
Articulagées (Fig. 6 )

As alteraq:ﬁes anétomo-patolégicas estdo apenas confinadas a
membrana sinovial e estruturas capsulares. O doente queixa-se entdo
de dores, edema e rigidez de um certo ntmero de articulaqées. de que
as das maos e pés sdo precocemente envolvidas no processo.

O edema das articulagses interfalangicas proximais, produz os
dedos fusiformes caracteristicos da doenca.

Remissdes e exarcerbagdes sdo caracteristicas desta primeira fase
e desde que néo Iha-ja alteragﬁes anatémicas irreversiveis po(le ficar
apenas um embotamento residual dos movimentos.

As nrticu[acﬁ-es inchadas poc[em estar quentes e as veias dilatadas
sdo frequentemente visiveis através da pele.

Nas pequenas articulagdes dos dedos, a pele é muitas vezes de

. uma coloracﬁo cianética 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, lassiddo, sudorese das maos e pés,
acompanhada muitas vezes de frio e formigueiros.

A‘Ig‘uns doentes apresentam uma vermelhidao na regido tenar
e -hipotenar. A diminuicﬁo do peso é frequente, mas principalmente
as mulheres obesas e na menopausa poclem continuar a gan’hé-lo.

2% Fase

Articulagses (Fig. 6 b)

As dores fixam-se nas articulagdes atingidas. Podem ser as
pequenas articu[agﬁes das maos e pés, pu[sos e tornozelos. Também
podem ser atingidas outras, mas com menos frequéncia & medida que
se aproximam da raiz do membro.

O envolvimento da coluna cervical néo é raro, principalmente
nos homens.

A invasdo da cartilagem articular por tecido de granulacgao, a
fibrose da membrana sinovial hipertrofiada, a contractura da capsula
articular, o envolvimento de tenddes e suas bainhas, conduzem a um
aumento da depreciagdo da funcao.

As alteragdes musculares sdo agora mais marcadas.

Esta fase dita exsudativa, ¢ de larga duragdo, e a restituicao
completa da fungéo j4 nao é possivel.

Sintomas Gerais

Séo agora mais marcados.

A _febne é comum, a diminuicdo do peso acentua-se, a pele das
extremidades aparece atréfica e brilhante e as vezes ha bronzeamento
da face e membros.

Encontram-se em 20 % dos casos e geralmente nas superficies
extensoras uns nédulos subcutaneos. O seu tamanho varia desde o de
uma semente a 5 cm de diametro. Uma vez aparecidos persistem durante
toda a doenga.
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3.% Fase
Articulagées (Fig. 6 c)

Seguindo-se a fase exsudativa, esta caracteriza-se por as partes
moles se retrairem, fibrosarem, interessando o processo néo sé os tecidos
articulares como os misculos e tenddes que se atrofiam.

Angquilose parcial ou total pode aparecer, mas na sua falta as
contracturas das estruturas capsulams pudem dar origem a defor-
macgdes severas das maos, pés, pulsos, cotovelos, ombros e joelhos.
Nas maos a deformagéao ¢ muito caracteristica ¢ pode ser resumida
em duas palavras: «Ziguezague» e «Vendaval». O «Ziguezague» por
produzir uma deformagdo em escada, no sentido antero-posterior, dos
ossos da mao. O «Vendaval» inclina para o plano cubital os quatro
altimos dedos.como o vento faz a um grupo de &rvores mais débeis
separando-as do robusto polegar.

Nesta fase as dores so muito menores que na anterior.

Nas articulagées em que se mantém algum grau de movimento
as modificagdes degenerativas aparecem como consequéncia do seu uso.

Sintomas Gerais

Nesta fase os sinais de perturbagéo sistémica persistem.

Emaciagao severa e profuncla anemia € comum e a morte pode
ocorrer apés uma infecgo intercorrente. Noutros casos os sinais de
actividade poclem g‘raclua[mente descer e o doente sobreviver muitos
anos prostrado na cama num estado de desesperada impossi‘bilidnde
para a vida de mlacéo.

Curso

Em presenca de um caso de Artrite Reumatéide é dificil prever
qual serd o seu curso se continuo, se com surtos.

Na maioria dos casos, contudo, a doenga cursa insidiosamente,
progressiva embora, mas entrecortada de exacer‘bacﬁes e remissdes
sintomaticas.

Nas fases iniciais as remissdes séo prolongadas e relativamente
completas, para nas fases finais serem cada vez mais incompletas e de
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menor duraq:io, tornando-se praticamente o curso em continuo. O grau
de destruigdo articular e atrofia muscular depende do tempo em que
a doenca esté activa.

Podemos encontrar em cada doente predominio na duragéo de
uma das trés fases descritas a que Marafion chama, polialgica, exsu-
dativa e fibrosa, _predominio esse a que liga factores individuais, consti-
tucionais e familiares.

Noutros casos a doenca progride sem remissdes, continuamente,
comegando as mais das vezes fulminantemente e transformando rapida-
mente o doente num invalido.

A enfermidade se inicialmente é monoarticular, ndo é raro que
o diagnéstico s6 se faca quando aparecem outras articulacses atin-
gidas com os sinais classicos.

O periodo de 'hesitacio pode durar muitos meses.

Queremoa chamar a vossa atengio para um curso particular da_
artrite reumatéide referente a um quadro descrito por Herich a que'
se chamou reumatismo palindrémico.

Este sindroma é caracterizado por ataques bruscos de dor e edema
articular de duragéo de algumas horas ou dias afectando vérias arti-
culagdes e com recuperago completa da fungdo.

Os ataques variam de frequéncia mas poc[em ser diérios.

Sao acompnnhados de perda de peso e febre e esta descrita por
vezes a presenca de nédulos subcuténeos.

Se estes doentes forem seguidos durante algum tempo constata-se
que se desenvolvem modificaqﬁes de tipo reumatéide. Por isso a maior
parte dos autores considera este sindroma como um reumatéide atipico.

O envolvimento de estruturas néo articulares ndo é raro no
decurso da doenca. Infiltracio focal em miisculos e nervos tem sido
descrita. Lesdes do coragdo indistinguiveis das encontradas na febre
reumética tém sido vistas por muitos observadores, mas sinais clinicos
de doenca de coragio durante a vida séo relativamente raros na artrite
reumatéide. Pleurisia e pericardite podem ocasionalmente aparecer espe-
cialmente em casos agudos febris. As leses pulmonares ja foram
descritas pelo Dr. Thomé Villar. Lesges inflamatérias dos olhos
(conjuntivites, iridociclites) sdo relativamente frequentes.

Psoriase e artrite reumat6ide estdo muitas vezes associadas.

Na mulher é conhecido o facto da melhoria espontanea durante
a gravidez.

Um doente com artrite reumatéide vem geralmente a ser vitima
néo desta doenca mas de uma infecgéo intercorrente.
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Nos dltimos tempos tem sido descrita arterite necrosante como
episédio final no decurso de uma artrite reumatéide. Ha que pensar
nessa eventualidade num doente que passa a apresentar neurites peri-
féricas motora e sensorial, tlcera de perna e gangrena dig’ital. Esta
conversdo tem sido atribuida & terapéutica corticéide.

Descreve-se também conversdo de artrite reumatéide em Iupus'

5

eritematoso disseminado. Atribuia-se ‘a crisoterapia.

Quadro radiologico da artrite reumatoide

No inicio da doenca {(fig. 1) as radiografias podem ndo mostrar
qualquer alteragao.
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O primeiro sinal radiolégico é constituido usualmente por um
edema das partes moles periarticulares (fig, 2 e 2 a) (dedo fusiforme).

H4 em seguida uma desca‘lcificacﬁo generalizada do esqueleto
mais pronunciada habitualmente nas extremidades ésseas.

Comeca a notar-se o aparecimento de erosdes corticais com
buracos {quistos) ao longo da super'Ficie articular {-fig. 5e3 a)eum
estreitamento da interlinha articular por adelgacamento da cartilagem.

A superficie articular aparece irregular e pode ser destruida. Isto
pode ser seguido nalguns casos de subluxagdes e deslocamentos. Ha
comp[etn Ubliteracﬂci do espaco articular com c[iminuicio do edema
das partes moles periarticulares (fig. 4 e 4 a).

Posteriormente surge fibrosé ou anquilose 6ssea resultante da
continuidade das trabéculas dos ossos adjacentes. A anquilose é mais
frequente nas articulagdes com desloca¢des diminutas como as sacro-
-ilfacas e as do corpo (fig. 5 e 5 a). Os misculos vizinhos aparecem atro-
fiados e ocasionalmente com pequenos de'pésitos calcificados. Se a
doenca entrar numa fase de estabilizacio, havera um aumento da
densidade 6ssea.

Quadro laboratorial

O laboratério embora nos trouxesse grande auxilio sé6 por si nao
resolve os prob[emas de diagnéstico da artrite reumatéide. Nem os
resultados positivos, nem os negativos podem ser tomados sistematica-
mente & letra e a con-frontaqicr com os dados clinicos impoe-se sempre.

O diagnéstico bio]ég’ico em reumatologia apresenta-se sob dois
aspectos:

1.° grupo de reacgses — Nao especificas permite descobrir e
estudar a inflamagéo.

2. — grupo de reacges — Sho testes imunolégicos ou tidos como
tal, v:sanclo a especificidade do pmcesso e esforcando-se por precisar
a causa da doenca.

I — Diagnéstico de inflamagdo
O grupo de reacgdes que vamos enumerar permitem distinguir
as artrites das artroses mas nédo autorizam a separacéo das 'grancles

afecgoes inflamatérias reumaticas, tais como: febre reumatica, artrite
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reumatéide, espondilartrite anquilosante, gota evolutiva, lupus erite-
matoso disseminado e outras doencas do colagénio.

Por outro lado a inflamagao em reumatologia nao se distingue
da inﬂamacéo em geral. Podemos com estes métodos medir o grau
inflamatério, seguir a sua evo[ucﬁ.o mas nio determinar a sua etio[og‘ia.

As modificagdes biolégicas caracteristicas da inflamacao loca-
lizam-se principalmente no equilibrio protidico do plasma. Produz-se
uma despolimerizacio dos mucopolissacaridos e das glicoproteinas
dos tecidos que passanclo ao sangue modificam a taxa das proteinas
séricas.

Reacges que permitem estudar a inflamagdo

1 — Velocidade de sedimentacgao 1|A

Factor globular !

Depende Taxa de fibrinogénio
Globulinas particularmente a. 1

Nao é especifica, mas constitui um indice 6ptimo de actividade.
Apesar da desaparicio de manifestagdes clinicas, a velocidade de
sedimentacdo continua acelerada enquanto houver a inﬂamacﬁo do
tecido conjuntivo.

Q—Fibrinamiu? (+ de 500 mg %)

O seu aumento reflecte a brutalidade, a difusdo e intensidade
do processo inflamatério. Classicamente aumentada na febre reumaé-
tica aparece também elevada na artrite reumatéide principalmente
nas formas cértico-dependentes criadas pelo uso intensivo e prolon-
gado de corticéides.

3 — Indice das haptoglobinas f

A taxa das haptoglobinas que sdo glicoproteinas a: é geralmente
vizinha de 1,5 e eleva-se na artrite reumatéide a 2, a 3 ou mais. Método
delicado e sem interesse prético.

4 — Reacgio de Vernes a Resorcina t
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A floculagdo do soro sob a influéncia da resorcina medida ao
fotémetro ultrapassa a taxa habitual de 15 e apresenta valores acima

de 30. Técnica dificil.

5 — Glicoproteinas plasmaticas

Os métodos de Shetlar e de Winzler ¢ a reacgio de Donaggio
néo sairam do campo experiment&[.

-R.e'presentam 0s pmdutos de degradaq:ﬁo dos polissacéridos do
tecido conjuntivo, localizados sobretudo nas fraccﬁes a; e em grau
menor na fraccio y das proteinas plasmaticas.

6 — Reacgoes de floculagdo para os metais pesados

o v 1

a) Reacc&o de Gros f(‘bicloreto de merctirio)

b) Teste de Wuncler[y (su“ato de cédmio) {0 mesmo que

o precedente

c) Reaccio de Kunkel (sulfato de zinco) { ; o

d) Reacgio de Weltman (cloreto de calcio)

banda estreitada — « T g1
banda alargada —y T

Qs compostos que formam certos sais metéalicos com as proteinas
do plasma tém uma solubilidade diferente segunda o valor das
diversas -fraccﬁ-es proteicas, como indicamos acima.

Sao reacgdes empiricas, néo especificas, caracterizadas por uma
ﬂoculagﬁo que depende infelizmente da variagéo de viérios factores.
Podemos assim investigar o aumento de certas g‘io]:lu[inas.

Na artrite reumatéide cada uma destas reacgdes tomadas isolada-
mente tem pouco valor, mas em conjunto valem como uma electro-
forese.
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7 — Proteina C reactiva
Positiva em 85 % dos doentes com sinais clinicos inflamatérios.

8 — Electroforese

Proteinograma — Alb. l a; Ta, T
AR,
Glucic[ograma — o T as T Antiga
Yosi

Lipidograma
As anomalias electroforéticas n&o sao especificas, variando com
a acuidade e antig‘uidade da inﬂamax;io sendo impossivel estabelecer
uma férmula electroforética patognoménica da artrite reumatéide.
Ha autores que insistem no maior interesse do g'lucidog’rﬂma.

9 — Hemograma

Anemia hipocrémica

Leucécitos { ©280% agudos T
casos cronicos —*

Conclusao

Destes testes néo especificos da inflamacéo a velocidade de sedi-
mentac@o € no estudo da artrite reumatéide o mais simples e o mais
precioso método, ndo sé6 sob o ponto de vista de diagnéstico como
da avaliacio da eficicia do tratamento.
Il — Testes imunolégicos

Sao novos métodos biolégicos tidos como especificos que permitem
dar ao estudo das doencas reuméticas uma orientacdo etiolégica mais

precisa.

1 — Titulo de antiestreptolisinas O — Negativo na artrite reuma-
téide.
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2 — Pesquisa do fenémeno L. E. — Positiva no lupus eritematoso,
sistematizado, por vezes, também, na artrite reumatéide.

5 — Pesquisa do factor reumatoide:

a) Reacgao de Waaler Rose

b) Teste do latex

c) Teste da bentonite
Estes testes sdao positivos em 85 % de artrite reumatéide
e em 30 % de lupus eritematoso sistematizado.

d) Imuno-electroforese Grabar

e) Ultra—centrffugacio
Métodos esperancosos em pleno desenvolvimento.

Quadros clinicos particulares comportando um componente
de artrite reumatoide

Sindroma de Caplan

Um tipo de pneumoconiose que é razoavelmente caracteristico
e pode ser separado mdiolégicamente. tem sido descrito por Cap]an em
mineiros com artrite reumatéide.

Sindroma de Syégren

Tém sido descritas associadas a artrite reumatéide lesses basicas
localizadas nas glandulas lacrimais e salivares.

Sao caracterizadas por hiperplasia obliterativa dos pequenos
ductus destas glandulas e macica infiltragao linfocitaria do parén-
quima.

Ha, como consequéncia, deficiente produgao de lagrimas e saliva
e a-lteracﬁes consecutivas na coérnea, conjuntiva e faring’e.

Sindroma de Felty

Artrite reumatéide + hiperesplenismo + leucopénia e as vezes
+ anemia e -+ trombocitopénia.

Descreve-se habitualmente nas fases adiantadas do processo
reumatéide mas ultimamente tem sido chamada a atencdo para casos
precoces.
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A esplenectomia resolve as anomalias heméticas mas néo o quadro
da artrite.

Sindroma de Reiter

Triade sintomdtica

Artrite {(geralmente assimétrica)
Conjuntivite
Upretrite.

Ha alta incidéncia de lesdes mucocutaneas.
Qs testes do factor reumatéide sdo geralmente negativos.

Artrite reumatoide juvemil ou doenca de Still

Tem como maior diferenca clinica a possibilidade de interferéncia
da doenqa com a gssificacio. Uma inflamacdo na proximidade dos
centros de ossificagao pode favorecer o seu encerramento prematuro
Consequentemente ha bragquidactilia.

Espondilite reumatdéide anquilosante ou doenca de Strumpel-Marie

E uma doenga inflamatéria e usualmente progressiva das arti-
culagdes da coluna e que se manisfesta por rigidez e dores variaveis.
Comeca geralmente nas articulagdes sacro-iliacas e atinge quase exclu-
sivamente os homens. Se é uma expressdo de artrite reumatéide que
envolve predominantemente a coluna ou é uma doenga a parte, ainda
hoje nao ha acordo na literatura.

O diagnéstico é fornecido por progressiva Ii.miiac&o dos movi-
mentos da coluna, com espasmo muscular para-vertebral persistente,
rwfvftmqﬁo da coluna lombar e cifose dorso lombar com atrofia dos
musculos lombares. As radiografias mostram o aspecto de coluna de
«<bambu» muito caracteristico.

O factor reumatéide geralmente ndo estd presente no soro e em
18 a 25 % dos casos tha lesées articulares periféricas.
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Diagnéstico
Sinais mais importantes para o diagnéstico da artrite reumatéide.

1 — Poliartrite simétrica de curso progressivo e lento.

2 — Dedos fusiformes no inicio da doenca.

B_Rigi&ez matinal articular no inicio da doen(;a.

4 — Desenvolvimento de deformagdes articulares dos dedos da
méo com desvio cubital.

5 — Nédulos subcutaneos tipicos.

6 — Teste positivo para o factor reumatéide.

Diagnéstico diferencial

Cada caso tem de ser considerado de per si e o diagnéstico dife-
rencial com outras entidades clinicas depende do curso da artrite
reumatéide considerada.

Assim:

I — Curso crénico ou su-lmgudo em fase ndo deformante

Considerar:
a) L. E.D.
b) Art. gotosa

c) Art. tuberculosa
d) Art. degenerativa
e) Sarcoidose

Il — Curso crénico em fase deformante

Todas as anteriores menos c).

1ll — Forma aguda inicial

a) Febre reumatica
b) Gota aguda

c) Art. piogénica
d) Leucemia

e) Reacgdo a proteinas estranhas
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IV'— Forma monoarticular

a) Art. tuberculosa
b) Art. traumética
c) Gota

Alguns comentdrios a este quadro:

a) A diferenca a favor de L. E. dependera da concomitancia
de sinais viscerais e das lesGes caracteristicas da pele.

Nao havera grande davida se existir lesdo em borboleta da face
ou se a poliartrite for acompanhada de sinais de nefrite, miocardite,
derrame pleural, ou pericardite.

Com fenémeno L. E. presente e leucopenia e com testes para o
factor reumatéide negativos, o lupus sera o diagnéstico a por.

B) A gota aparece em 98 % em homens, atinge o dedo grande
do pé quase sempre e tem longos periodos assintomaticos durante a
sua evalut;ﬁo.

A histéria familiar de gota e um doseamento do é&cido trico pode
a-juclar a destringar os dois quadros.

c) Raramente sdo atingidas varias articulacges.

Reacgses do factor reumatéide negativo.

A cultura do lﬁquido sinovial da aparecimento de colénias de
bacilos de Koch.

HA um agravamento da sintomatologia com a terapéutica
corticéide.

d) O diagnéstico diferencial com artropatia degenerativa nao €
geralmente dificil. A presenca de sinais inflamatérios indica artrite-
reumatéide embora nem sempre assim seja.

A artropatia degenerativa esta localizada numa ou em duas arti-
culagdes enquanto que a artrite reumatéide em multiplas. Nas maos
a afecgdo na articulagéo interfalangica proximal fala a favor de artrite
reumatéide e na distal de artrose. A serologia pode aiuc[ar a
destrinca.
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Sarcoidose

e) E rara a confusdo. Outras manifestacses da doenca como
lesées na pele € nos pulmﬁes levam ao diagm‘)sticu confirmado pe[&
biépsia e pelo teste positivo de Kwein.

I

A artrite gotosa pode assemelhar-se a artrite reumatéide com
desvio cubital dos dedos e c[eformaqées marcadas. Com tofos gotosos,
clinicamente ainda se poc'em assemelhar mais estas duas doencas.

Destringa laboratorial e clinica como anteriormente.

I

a) Febre reumatica — De inicio e na fase aguda ¢ dificil distin-
gui-las. Mais tarde as manifestagges articulares, laboratoriais e reaccses
terapéuticas sdo diferentes. Cuidado com o sindroma de Jacoud:
insuficiéncia aértica reuméatica que cursa com alteracées articulares
do tipo de artrite reumatdide.

b) Gota aguda

ln-ﬂamacﬁo mais vigorosa na gota.

Resposta favoravel da gota a colchicina. O doseamento do acido
trico no sangue pode ajudar a destringa.

¢) Sé poe davidas um ou dois dias.
Localizagio numa ou em duas articulagdes.
Culturas com isolamento do germe. Cede aos antibiéticos.

J) Leucemia—Especia.lmente em criancgas poc[e ocasionar dores
articulares. O exame do sangue e o curso da doenca resolve facilmente
o problema.

e) A poliartrite que se segue a injeccio de soro, penicilina, etc.,
pode distinguir-se da artrite reumatéide se for acompanhada de
urticaria. Se esta estiver ausente, pode ser dificil o diagnéstico dife-
rencial até porque o teste terapéutico com ‘corticéides e salicilatos
é positivo nas duas doengas.
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a) Distingio mais dificil mas seguindo as mesmas etapas
que em [ —¢).

b) Histéria_ de traumatismo. Serologia negativa.

c) ldéntico aos diagnésticos diferenciais anteriores.

Progndstico

Geralmente exagera-se a gravidade do prognéstico da artrite
reumatéide pelo aspecto dramatico do doente, sériamente incapacitado.

Na realidade os casos leves poc[em curar espontidneamente e nos
de muita duragéo hé& remissdes Iargas durante as quais parece parar
a doenca. Além disso, com um tratamento adequado, podemos minorar
ou evitar completamente as consequéncias mais graves na maioria
dos casos.

E dificil profetizar a gravidade da marcha da doenca mas ha dois
indices que nos fazem pensar numa evolucdo grave. !

1 — Aparecimento de inchago articular tipico simétrico.

2 — A presenga de factor reumatéide com titulos altos.



ARTERITE TEMPORAL, PURPURA
TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA
E OUTRAS ANGIOPATIAS RARAS

Dr. Nogueira da Costa™

Hoie vamos falar de algumas arterites relativamente raras que
se incluem nas doencas do colagénio.

Poder-se-a pér em dﬁvida o interesse do seu estudo, quando o
tempo escasseia para. a apresentagio de afecgoes mais frequentes?

Contudo, a raridade é, em grande parte, fung@o da nossa igno-
rancia. A sua fnequéncia aumenta desde que nés as procuremos, e
para tal é necessério ter o quadro clinico em mente.

Mesmo que a afecgio seja bastante rara pode ter um enorme
interesse como ponto de passagem para outras entidades e, inclusiva-
mente, esclarecer a patogenia dessas entidades vizinhas.

Ha quem duvide da vantagem de isolar mais algumas entidades
no conjunto das doengas do colagénio, pois nao sabemos se serdo
completamente separaveis das principais colagenoses ja conhecidas.

Nao sdo, na realidade, destacaveis. Inclusivamente as afeccdes
que vamos descrever séo, para alguns, consideradas como variantes
da panarterite ou periarterite nodosa.

Mas se, como jai se demonstrou, as bases histopatolégicas sao
discutiveis, a etiolog‘ia obscura, a patogenia em discussdo, os frutos
que se tém obtido destes trabalhos sdao intimeros, e de todas estas
ditvidas e debates sobressai o interesse da sua identificagéo pelo quadro
clinico cléssico.

Pode contudo argumentar-se que o quadro clinice classico corres-
ponde a uma minoria, e que ha formas de transicdo que o esbatem

* Assistente de Patologia Médica da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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para, todos os lados. Mas ndo vamos preten&er ter um conhecimento
pratico das situagdes clinicas que temos de diagnosticar e tratar,
considerando apenas o substracto comum e agitac[o da etiopatogenia
das colagenoses.

Se foi o seu estudo que condicionou, e condiciona progressos
importantissimos, sdo os quadros clinicos classicos, mesmo néo abran-
gen(lo a maioria das situagdes, que nos orientam na clinica, como os
acidentes mais importantes da paisagem numa viagem feita através
de nevoeiro.

J& viram nos esquemas de Vaugham apresentados pelo Professor
Arsénio Cordeiro para a doenca do soro e artrite reumatéide que uma
das feicdes anatomo-patolégicas comuns é a vascularite, também
importante em muitas outras colagenoses.

Algumas dessas vascularites sdo consideradas variantes raras da
periarterite nodosa, e, assim, Shulman e McGehee Harvey agrupam
num quadro 18 possiveis variantes da poliarterite (periarterite nodosa)
em que englobam numerosas afec¢ges. Diga-se desde ja que é muito
discutivel considera-las todas como variantes da P. N.

Possiveis variantes da poliarterite segundo Shulman e McGehee
Harvey (em Hollander — Arthritis, 1960).

1 — Angeite de hipersensibilidade

2 — Arterite granulomatosa alérgica

5 — Arterite da doenca do soro

4 — Arterite reumética

5 — Poliarterite com compromisso pu[monar
6 — Granulomatose de Wegener

7 — Granuloma da linha média

8 — Vasculite reumatéide

9 — Anrterite provocada pelos corticéides

10 — Arterite craniana

11 — Sindroma do arco aértico

12 — Arterite pés-ressecgao da coarctagdo
13 — Lesdes arteriais da lhipertenséo

14 — Doenca de Buerger

15 — Crioglobulinemia

16 — Piirpura trombética trombocitopénica
17 — Lesao arteritica isolada

18 — Arterite secundaria, por exemplo: influenza



Este agrupamento € bastante ['leterog'éneo e apenas algumas corres-
pondem a entidades clinicas. Vamos descrever o quadro clinico de
algumas.

Comecemos pelo Purpura trombética trombocitopénica.

O caso inicial deve-se a Moschowitz (1925) e tratava-se de uma
jovem de 16 anos que comecou com falta de forga nos membros e dor
ao mobilizar os cotovelos e pulsos, o que se acompanhou de palidez
e anemia. Em seguida apareceu com temperaturas elevadas, hemi-
paresia, edema pulmonar, e entrou em coma, falecendo ao fim de
17 dias de internamento.

A necropsia mostrou numerosas lesdes «semelhantes a trombos»
nas arteriolas e capilai‘es. muito espalhadas por todo o organismo,
mas em maior nimero no coragao e rins.

Moschowitz pensou que a morte teria resultado de «um veneno
poderoso que tivesse simultaneamente propriedades aglutinantes e
hemoliticas».

Este caso inicial apresenta as feicﬁes fundamentais da doenca
e aquele autor apresentou-a como «Anemia pleiocrémica febril ag‘uda
com trombose aguda das arteriolas terminais e capilares:.

Teve depois varias 'Jesig'nac;ﬁe_s das quais a mais divulgada é a
que mencionamos ao principio.

Trata-se provavelmente de um processo vascular com lesées vérias
da parede e secundariamente formacdo de trombose e aneurismas.

O quadro clinico pode resumir-se nos 5 pontos seguintes:

1 — Doenga febril aguda.

Trata-se de uma doenca febril aguda, mas a febre é raramente
precoce.

Inicialmente predominam sintomas gerais variados como mal-
-estar, astenia, anorexia, dores articulares, dores abdominais, urti-
céria, etc.

9 — Anemia hemolitica

Traduz-se clinicamente por subictericia ou raramente ictericia,
ou entdo predomina a anemia, em geral intensa. A anemia tem as
caracteristicas préprias das hemoliticas: aumento da bilirrubina
tardia, reticulocitose intensa, presenca de normoblastos no sangue
periférico, etc.

Pode haver reaccao leuceméide.
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3 — Parpura trombocitopénica

A ptarpura manifesta-se por petéquias equimoses, hemattrias,
epista_xis. etc., e as plaquetas estdo muito diminuidas.

Pensa-se que os trombos vasculares de tipo especial que ja
Mosdhowitz mencionara sejam trombos plaquetérios, e a baixa de
plaquetas devida a um consumo exagerado e ndo a uma produgéo
defeituosa. Com efeito, a medula 6ssea é em regra »l’liper-reactiva, tudo
levando a crer que a plaguetogénese seja normal.

4 — Perturbagdes neurolégicas

Sao variadas, em focos, muitas vezes transitérias mas podendo
]eva_r ao coma.

5 — Mau prognéstico

A maioria dos casos evoluem para a morte num prazo que nédo
excede as 8 semanas.

Porém descrevem-se recentemente remissGes prolongadas em
doentes que tomaram grandes doses de corticéides. Nalguns casos
tem-se associado a esplenectomia.

Temos pois uma doenca do colagénio em que os clinicos devem
pensar em presenca de um quadro clinico obscuro (Finestone). Pode
coexistir com o Lupus Eritematoso.

Voltando & lista ja apresentada vemos que a doenca de Buerger
também la esta incluida, conjuntamente com outras arterites.

A doengu de Winiwarter-Buerger ou Tmm-boaﬂgeite obliterante
é uma endarterite obliterante em que as veias também poclem estar
atingidas (6 uma das causas de tromboflebites migratérias).

N&o entraremos na sua descric;ﬁo pormenorizacla, pois é um
assunto mais do foro dos cirurgides vasculares.

Estao sobretudo atingiclns os vasos dos membros, se bem que
possam estar comprometidos os viscerais. E uma das afecgdes que se
consideram no diagnéstico diferencial das isquemias periféricas.

Doenga ou sindroma.de Takayashu. Este sindroma tem tido
vérias designagdes, mas a mais conhecida ¢ a que corresponde ao
nome do oftalmologista japonés (Takayashu) que a descreveu em
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1908, numa doente em que, além de certas alteragdes oculares, ndo
havia pulsos radiais palpaveis.

As pertur’baqﬁes oculares, sabe-se agora, comzspondem a altera-
¢oes de irrigagéo ocular, pois ha oblitera(;éo dos vérios ramos arteriais
que saem da crossa da aorta (tronco braquiocefélico, carétida
esquerda, subcléavia esquerda), e a irrigagio ocular depende da caré-
tida interna.

Dai também a designaqﬁo de sindroma do arco aértico.

Ja hé& varios casos descritos entre nés (por Celestino da Costa
e Mendes Fagundes e Frederico Madeira, Rocha da Silva, G. Amora
e Cortez Pimentel).

Atribuem-se-lThe vérias etiologias:

— Aortite luética

— Aterosclerose

— Aneurisma ‘dissecante
— Traumatismo toréacico
— Doenca de Horton?
— Causa desconhecida

Porém, resta um grupo sem etiologia evidente. prec[ominando
em mulheres novas, e que talvez se possa designar por doenca (e néo
sindroma) de Takayast}lu.

A sua histopatologia leva a integra-la nas doencgas do colagénio,
mas as lesdes néo se limitam ao arco aértico, (como recentemente
demonstrou Cortez Pimentel). mas estendem-se a todo o organismo,
podendo abranger as préprias arteriolas viscerais.

A sintomatologia depende dos troncos arteriais mais comprome-
tidos, havendo sindromas incompletos.

H& muitos sintomas neurolé‘gicos clependentes da isquemia cere-
bral, mais ou menos compensada. Quando o quadro é completo os
pulsos radiais ndo sio palpéveis, nem a tenséo arterial é mensurével
nos membros superiores, ao contrario do que sucede nos inferiores,
e dai a designagdo de coarctagdo invertida.

H4 sinais laboratoriais de infec¢o (velocidade de sedimentacao
elevada com ou sem Ieucocitose). E -frequente a febre.

Finalmente vamos fazer algumas consideragées acerca da Arterite
Temporal.

A primeira descricio conhecida é a de Ali Ibn Isa, médico que
viveu em Bagdad a roda do ano 1000 (citado por Hollenhorst e
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Wegener) e aquele clinico menciona, referindo-se as cefaleias, uma
inﬂamacﬁ.o catarral aguda, com calor e in'Hamaqﬁo nos misculos tem-
porais, podendo terminar em perda de visdo.

Temos pois cefaleia, sinais inflamatérios ao nivel da regido
temporal e pertunbat;ﬁo de visao.

[Em 1890 Hutchinson relatou o caso de um individuo octogenério
(pai de um funcionério 'lmspita]ar) que era completamente calvo e
apareceu com «red pain'fu“ streaks on his head which prevented him
from wearing his hat. The read streaks were inflamed tempora'l
arteries, the branches of which could be traced and almost meat in
the midline. At first feeble pulsation could be detected in the arteries,
but later these become pu[seless, lost their reduces and were left as
impervious cords».

Esté bem em evidéncia a alteragdo inflamatéria das temporais
superficiais que evoluem para corddes fibrosos e ndo pulsateis.

Em 1931, na clinica Mayo, Horton, Magath e Brow individua-
lizam a doenga e difundem o seu conhecimento.

Em 1941, Gilmour demonstrou que artérias noutros territérios
do organismo podiam ser atingidas.

Mais recentemente Paulley (1956) identificou-a com um sindroma
descrito por Bagratuni (1953) constituido por dér e rigidez em vérios
misculos dos membros e regidgo lombar e designado por «doenca
reumatéide anartritica».

Histopatologicamente é uma arterite subaguda; em tempos consi-
derou-se decisiva a presenca de células gigantes na média (donde 0
nome de arterite de células gigantes) mas hoje sabe-se que nao sdo
patognoménicas. O que é mais caracteristico é a localizagdo das
principais lesdes no tergo interno da média e intima.

Interessa, pois, precisar o quadro classico.

A doenca atinge pessoas idosas de ambos os sexos. Depois de
uns prédromos infecciosos com febriculas e mal-estar, instalam-se
cefaleias.

Antes de se caracterizarem melhor podem levar a confusdo com
outro tipo de cefaleias de vérias naturezas, e dai apresentarem-se com
variadissimos diagnésticos: enxaqueca, nevralgia do trigémio, tumor
cerebral, etc.

A cefaleia é muito intensa, mais frequentemente localizada a
regido temporal onde se podem encontrar uns nédulos muito dolo-
rosos, no trajecto da temporal super’ficia'[. com ou sem sinais inflama-
térios.
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Qutros vasos podem ser atingi&os. quer cranianos quer extra-
cranianos.

Pode levar a acidentes vasculares cerebrais, a oclusio das coro-
nérias, ser causa de aneurisma dissecante da aorta, ou, até, atingir
artérias viscerais e periléricas.

Contudo, na auséncia de compromisso da temporal superficial,
sera dificil por o diagnéstico clinico.

Mais tarde ou mais cedo instalam-se perturbacées visuais que,
36 por si ddo uma gravidade enorme ao quadro clinico, pois podem
evoluir para a cegueira (uni ou bilateral) e quando se instala é em
geral irreversivel.

A baixa de visdo depenc'e da extensdao do processo a central da
retina ou as ciliares posteriores, e por isso pode ou ndo haver altera-
¢bes precoces detectaveis na fundoscopia.

A motilidade ocular também esta lfrequentemente comprometida
originando diplopia.

Este sintoma instala-se bruscamente e muitas vezes varia de uns
dias para os outros conforme os misculos atingidos.

Ha alguns quadros mais raros que podem ser causados por esta
arterite, tais como, entre outros:

— Trismo (quando ha lesses do ramo da carétida externa que
se dirige para a articuiaqﬁo témporo-maxilar).

— Surdez brusca e dor, com ou sem vertigem

— Sindroma meningeo.

— Psicoses véarias.

E, porém, o compromisso dos vasos cranianos, em especial dos
temporais, que lhe déa a sua individualidade clinica, tanto mais que,
quando estes estdo atingidos, ha forte proiba-bilidade de se instalarem,
mais cedo ou mais tarde perturbacdes da visdo que podem chegar a
amaurose uni ou bilateral (numa percentagem de 25% ou até
superior).

Hoje em dia podemos lancar méo de uma terapéutica bastante
eficaz: os corticéides. Com estes conseguem-se boas remissdes .(a nao
ser que a amaurose ja esteja plenamente estabelecida).

Dada a natureza dos sintomas oculares e a possibilidade de se
instalarem bruscamente, conclui-se da necessidade de se instituir
aquela terapéutica com urgéncia logo que se suspeite do diagnéstico.

Para terminar reunimos num quadro as quatro doencgas apresen-
tadas com as suas principais caracteristicas clinicas.
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Autor Designagio Idade e sexo Vasos mais atingidos
Moschowitz Piirpura trombética Jovens Pequeno calibre
trombopenica sexo feminino arteriolas e capilares
difusamente
Takayashu Doenga  sem pulso Mulheres jovens Crossa da aorta
& seus ramos
Buerger Tromboangeite Adultos jovens Vasos dos membros
obliterante e de meia idade em especial
sexo masculino inferiores
Horton Artrite temporal Idosos Vasos craniancs
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