INTRODUCAO AO ESTUDO DAS DOENCAS DO COLAGENO

Doencgas do colageno, por definicdo
seriam todos os estados morbidos resul-
tantes de uma alteragdo do colageno. A
Klemperer, Pollack e Backer, devemos a
expressdo “doencas do colageno”, ou mais
precisamente, “doenca difusa do colage-
no” — Diffuse Collagen Disease”, como
escrevem, em sua publicacdo de 1942, re-
ferindo-se ao Lupus Eritematoso Disse-
minado e & Esclerodemia. Posteriormen-
te o grupo inicial de Klemperer foi cres-
cendo, sendo ajuntados: a dermatomiosi-
te, a periarterite nodosa, a artrite reu-
matoide, a doenca reumatica, a doenca
do sbro e, de derradeiro, também a trom-
boangiete obliterante e a calcinose ge-
neralisada. Ndo havendo unidade de sin-
tomas, nem de prognéstico entre essas
moléstias, buscou-se um denominador co-
mum, necessario para justificar a manu-
tencéo do grupo, na degeneracéo fibrinoi-
de do Colageno.

Portanto, para podermos nao s6 me-
lhor entender o que sejam doencas do
colageno, como tomar posi¢do na discus-
s@o do assunto, necessario é, inicialmen-
te, precisar o que, hoje, se deva compre-
ender por — Colageno.

Conceito de Colageno — Diferindo o
conceito classico do atual, para os classi-
cos, a palavra coldgeno sendo um adjeti-
vo a acompanhar o substantivo fibra, fi-
bra colidgena, parte integrante do teci-
do conjuntivo, assim denominada, por se
transformar em cola por hidrolise a
quente, e, para os autores modernos,
principalmente os Americanos, a pala-
vra colageno, sendo um substantivo, o
tecido colageno, teremos que procurar
quais as razoes de semelhante discordan-
cia. E o que tentaremos através uma bre-
ve incursdo pelos dominios da Histologia,
de ontem e de hoje, estudando o tecido
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conjuntivo segundo os processos classi-
cos e de acordo com as técnicas moder-
nas, com base no microscopio eletroni-
co, na difragdo aos raios X, na luz pola-
risada e na histoquimica.

Tecido Conjuntive — Nao vai lon-
ge o tempo em que se considerava o te-
cido conjuntivo apenas como encarrega-
do de encher os vazios de nosso organis-
mo e de unir os 6rgéos entre sf, funcéo
mecéinica. O tecido conjuntivo frouxo, di-
zia, Policard, é por exceléncia o meio de
enchimento, de conjuncéo, que se esten-
de entre os Orgdos; comparou-se ao al-
godao que envolve objetos de uma cai-
xa. A comparacéo é feliz, porém incom-
pleta, visto que o tecido conjuntivo frou-
x0 também contribue ao funcionamento
nutritivo, como trajeto dos liquidos in-
tersticiais e das celulas.” “Aos poucos,
melhor conhecido, foi adquirindo mais e
mais importincia na nossa economia,
tomando parte, por seus elementos ce-
lulares no grande sistema metabolico-
defensivo — sistema Reticulo-Endotelial
de Aschoff. Sua participacdo neste gran-
de sistema é de tal monta que Midy, nu-
ma integracdo total, denomina-o sistema
conjuntivo histiocitario. Sdo tdo impor-
tantes, hoje, os estudos sdbre a porcéo
colagena do conjuntivo, gracas as novas
técnicas de pesquisa, que nos animamos
a falar em uma era do colageno.

Origem do tecido conjuntivo — Na
placa embrionaria existem trés folhetos
primitivos: o ectoderma, o mesoderma e
o endoderma. O mesoderma se formaria
da fusdo intima do ectoderma com o en-
doderma. O mesoderma, por sua vez, di-
vide-se em duas ordens de tecidos: os
mesotclios, formados de céculas que con-
servam suas fung¢oes e orientacdées primi-
tivas, apresentando-se sob a forma epi-
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telial, e 0o mesénquima, muito mais impoer-
tante, formado de elementos isolados.
(Cazai apud Marques Torres).

O mesénquina dard formacio a fo-
dos os tecidos de natureza conjuntiva e
de sustentacdo, (tecido conjuntivo pro-
priamente dito, tecido elastico, tecido
adiposo, tecido cartilaginoso, tecido reti-
cular de sustentacéo, tecido osseo).

Além da mesma origem mesodermi-
ca, tém éles uma constituicdo histologi-
ca invariavel, sendo todos formados de
elementos figurados, células e fibras, e
de uma substincia fundamental intercs-
lulo fibrilar. (Marques Torres). O mesén-
quima que € constituido por uma réde de
células de multiplas potencialidades, em-
bebidas em uma substincia intercelular
homogenea, ao evolucionar para tecido
conjuntivo, passa a apresentar delicadas
fibras primitivas, e o fluido intercelular
torna-se viscoso devido & presenca de mu-
cina (tecido conjuntivo mucoso). Poste-
riormente, surgem as fibras colidgenas e,
mais tarde as elasticas, adquirindo, assim,
as caracteristicas achadas no adulto. Por-
-outro lado, as células estreladas do me-
sénquima transformam-se dando origem
aos macrofagos (histiocitos, clasmatéci-
tos, células adventicias, mastécitos, fi-

broblastos e celulas endoteliais). (Revista
Roche).

O tecido conjuntivo forma parte da
pele, das mucosas, dos 6rgdos viscerais
mesenquimatosos, das serosas cavitarias,
dos vasos sanguineos, assim como dos Or-
géos do sistema locomotor.

O tecido conjuntivo pode ser dos ti-
pos: e;mbrionario, frouxo, denso, reticu-
lar, pigmentar, adiposo, laminar, tendi-

noso, aproneurotico, cartilaginoso, osseo,
ete.

Conjuntivo frouxe — Compde-se o
tecido conjuntivo frouxo, encontrado em
todo o organismo de: células, fibras e
uma substéncia fundamental homogenea,
substancia matriz ou reguladora, a subs-
tancia fundamental conjuntiva. Quando
limita com outros tecidos, pode formar
uma membrana basal. H4, ainda, vasos e
nervos.

As células mais importantes sdo: os
fibroblastos, os histiocitos, os labrocitos,
os lipocitos, os condrocitos, os cromatoci-
tos, os leucocitos, linfocitos, ete.

As fibras sdo de trés tipos, fibras co-
lagenas, fibras elasticas e fibras reticu-
lares.

Fibra colagena e substdncia funda-
mental constituem, juntamente, o sector
mais importante do tecido conetivo —
0 setor coldgeno — séde das mais recen-
tes investigagOes de ordem histo-fisica e
histo-quimica. Necessitamos, por isso, es-
tuda-lo com um pouco mais de minucia.

Fibra colagena — Vejamos o que &
éste respeito nos ensina Policard.

“Conforme a andlise do tecido con-
juntivo pelo microccopio 6tico, os dispo-
sitivos fibrilares colagenos sédo feitos de
fibrilhas extremamente tenues, no limiar
da visibilidade microscépica, formando
um feltro mais ou menos apertado — a
tramula — Sem anastomosar-se realmen-
te, essas fibrilhas se ajuntam paralela-
mente em agrupamentos mais ou menos
volumosos — as fibras colagenas. Colo-
ram-se, com grande eletividade pelo pi-
crofuchsina de Van Giesen e pelo azul
de metila de Mallory. .

Tais, em resumo, os fatos que o mi-
croscopio Otico revela aos histologistas.
Mas, o que se passard além dos limites
desta visibilidade microscépica? Com o
aperfeicoamento das técnicas_, com O
emprégo do microscopio polarisante, da
difracdo aos raios X e da microscopia ele-
tronica, foi possivel demonstrar que as
mais tenues fibrilhas vistas pelo micros-
copio 6tico eram constituidas de fibri-
lhas ainda mais tenues, as protofibrilhes,
que, por sua vez, seriam formadas p_elg
reunido de macromoleculas polipepm;p
cas, de cerca de 10 A” de didmetro, dis-
postas em longas cadeias Iingares. As ca-
deias polipeptidicas sdo as Gltimas uni-
dades do calageno, além das quais néo ha
clivagem possivel, e, sim destrui¢do da
molecula, A quimica demonstrou que es-
sas macromoleculas em cadeias s&0 com-
postas de um eixo, coluna vertebral (ba-
ck bone) da molecula, feito de restos de
aminoacidos e sobre o qual estdo fixa-
das cadeias laterais diversas (prolina,
oxiprolina, glicina, etc.).

As cadeias polipeptidicas se agrupam
por feixes de 24 a 38 para formar mice-
lios em fita — as protofibrilhas colage-
nas. .

As protofibrilhas sdo visiveis ao mi-
croscépio eletronico.
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Seu didmetro é de cerca de 100 o
200 A”.

As protofibrilhas, por sua vez, reu-
nem-se em feixes paralelos constituindo
as fibrilnas propriamente ditas, da tra-
mula, ja no limite da visibilidade mi-
croscopica rotineira. Suas unibes laterais
sao mais ou menos fortes; fracas no te-
cido conjuntivo frouxo, robustas no ten-
dao. Estas fibrilhas, sabe-se, agrupam-se
em fibras e feixes colagenos de diametrcs
muito variaveis, podendo, mesmo, agru-
par-se em molhos massicos, como em cer-
tos tendoes.

O estudo dos diafratogramas X e das
microfotografias eletronicas revelou, cou-
sa inesperada, que as protofibrilhas e as
fibrilhas coldgenas séo estriadas transver-
salmente. No conjuntivo adulto, normal,
esta estriacdo inframicroscopica é bas-
tante fixa e de uma periodicidade de cer-
ca de 640 A”. Consideradas inicialmente
como especificas da fibrilha colagena,
verificou-se a seguir que néo o eram,
pois também foram verificadas nas fibri-
Ihas de ceratina, nos cilios bacterianos,
.etc. No conjuntivo normal do adulto a
estriacdo & feita, geralmente, de uma
faixa escura, enquadrada por duas cla-
ras, com uma periodicidade média de
640 A”. As zonas escuras encerram pro-
porcionalmente, mais proteinas do que
as claras, e fixam maior quantidade de
4tomos pesados nas coloragdes eletroni-
cas.

Ao considerar-se a patologia do cala-
geno, devemos pensar nestas observa-
¢Oes: um disturbio metabolico geral po-
der4 aumentar a impregnacgédo das fibri-
lhas por uma substancia proteica mais
ou menos modificada.

O comprimento da estriagdo funda-
mental varia com a idade (menor no fé-
to e no jovem, do qu enas pessoas ido-
sas), e, com as condigdes patologicas:
abaixa-se a 521” nos fibroadenomas dos
seios e eleva-se a 1.070 em certas lesGes
cutdneas. Os mecanismos e a significa-
¢éo destas varia¢des ainda nos escapam.

As cadeias polipeptidicas nas proto-
fibrilhas, as protofibrilnas nas fibrilhas,
estdo unidas por ligacées de ordem qui-
mica e ffsica, de natureza e de solidez
variaveis. Detsa solidez dependem mui-
to as propriedades do tecido conjuntivo,
especialmente, a mecéanica.

As ligacdes que unem os restos -

amino-4cidos na cadeia principal, sdo d-
ordem quimica — valencias primaérias.

Séo muito fortes. A ruptura das fi-
brilhas, transversalmente exige forte gas-
to de energia, mecanica ou quimica,
(ac¢des enzimaticas).

As outras ligacOes sdo laterais, asse-
guram a unido dos elementos fibrilares
entre si. Delas depende a organisagéo do
feltro colageno e o funcionamento me-
canico do sistema fibrilar. Condicionam
em grande parte a histo-fisiologia do te-
cido conjuntivo e as suas variagoes fun-
cionais e patolégicas de estrutura. Have-
ria, portanto, ligacdes de valencia e de
simples coesdo, (coesdo — forca de Van
der Waurd.) Sdo pouco sélidas.

A forca das ligacGes € um elemento
fundamental na fisiologia do colageno.
As ligacOes transversais, sendo relativa-
mente mais fracas, as fibrilhas podem
deslisar umas sdbre as outras sob a in-
fluéncia de tracdes axiaies. Quando entre
elas se acumula agua e outras substin-
cias, as fibrilhas podem se afastar, por
ruptura das unides laterais. O afastamen-
to pode ir até a independéncia completa
das protofibrilhas e das cadeias polpepti-
dicas. A transformacéo do coldgeno em
gelatina consiste na liberagao das cadeias.

Formacdo da fibra colagena — Se-
ria a fibra coldgena gerada pelo fibro-
blasto? A resposta ndo é facil, e, como
diz Robb Smith, temos boas provas de
que os mucopolisacarideos tém um papel
essencial da fibrilogenese colagena e que
o fibroblasto age, pelo menos, como po-
tencialisador; mas, é claro, que outros
fatores estdo também envolvidos na for-
macgao de tecido conetivo normal. Por
exemplo, na cicatrisacdo das chagas do
escrobuto, ha uma deficiente formacéo
da fibrilhas colagenas, e de reticulina e
a substancia fundamental contem um
fluido gelatinoso ndo metacromaético, mas
rico em proteina. Verifica-se deficiéncia
de fosfatase nos fibrablastos, os quais
tém os caracteres citologicos associados,
a uma activa formacéo de proteina cito-
plasmica, havendo, também, aumento das
glico proteinas do séro. Administrando
acido ascérbico, eleva-se o contetido fos-
fatasico dos fibroblastos, a substincia
fundamental torna-se metacromatica, ge-
ra-se colageno e as glico-proteinas de s6-
ro diminuem. Isto sugere que o acido as-
cérbico coopera na polimerisa¢do dos mu-
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copolisacaridios e que é necessario para
a formacdo das fibrilhas colagenas.

Um grupo de cientistas russos conse-
guiu por dialise de um extrato de pele tra-
tado pelo acido citrico, um material que
denominaram ‘“procolageno”. Ao micros-
copio eletronico verificaram conter uma
mistura de fibras coldgenas de 640 A” ¢
fibras muito mais longas — 2.000 a 3.000
A”. Purificando o procolageno, éste nio
mais formaréd fibrilhas colagenas, mas
adicionando, glicoproteina adequadamen-
te, produzir-se-iam fibras colagenas e fi-
bras longas. (Robb-Smith).

Substancia Interstical — Substan-
cia fundamental conjuntiva — Entre as
estruturas fibrilares coldgenas encon-
tram-se espacos: espac¢os intermicelares
nas fibrilhas e espagos interfibrilares na
tramula. Nestes espagos ha qualquer coi-
sa. A esta coisa se deu o nome de subs-
tancia fundamental conjuntiva (disctui-
vel, mas classico). A substincia funda-
mental é formada por um complexo com-
preendendo dois elementos quimicos:
uma proteinai, sdbre a qual quasi na-
da se sabe, e mucopolisacarideos, de ti-
pos variados, unidos & substancia protei-
ca, sob uma forma ainda ignorada. Os
mucopolisacardeos gozam papel capital
na fisiologia da substdncia fundamental.
Séo éles que lhe ddo carater de gel mais
ou menos espesso. A sua viscosidade de-
ve ser ligada a disposi¢do em longas mo-
léculas dos mucopolisacarideos que sdo
representados, principalmente, pelos aci-
dos: hialurénico, condroitino sulfurico,
mucoitino sulfurico. A viscosidade da
substéncia colagena é devida ao acido
hialurénico, que desempenha importante
papel no sistema de conexdo intercelu-
lar ,encontrando-se em estado de gel, de
consisténcia variavel, como integrante de
varios tecidos e fluidos celulares (Sch-
wartzman e Lewbury), aos quais é indis-
pensavel como obstaculo 3 difusdo dos
fluidos. (Marques Torres). A esta subs-
tancia fundamental, ultimamente, se
vem dando, como veremos, papel predomi-
nante na patologia do tecido conjuntivo.

Formacgdo da substincia fundamen-
tal — De onde provem a substincia fun-
damental? Para Robb Smith, em parte
provem do plasma sangufneo. £ interes-
sante lembrar que o lago albuminoso
extravascular equivale a duas vezes g
massa do que esta no interior dos vasos.

Quanto & origem dos mucopolisaca-
rideos varias sdo as opinides. A presen-
¢a nos fibroblastos de granulos e vacuo-
los tendo as reagGes histo-quimicas dos
mucopolisacarideos e o aparecimento de
grande quantidade de mucopolisacarideos
em certos tipos de fibrosarcomas, parece
confirmar sua interferéncia na formagao
da substancia fundamental. Por outro la-
do, sabe-se que os mastzelen armazenam,
sl ndo sintetisam, heparina e, assim, tarq—
bém seriam a fonte dos mucopolisacari-
deos do tecido conjuntivo.

Parece, igualmente, que os hormo-
nios gonadais tém influéncia na genese
da substincia fundamental: as experién-
cias revelam que a testosterona e o estra-
diol inibem a reac#o fibroblastica e a for-
macéo da substancia extracelular (Klem-
perer). Seifter e Col, demonstraram &
influéncia, também inibidoura, dos hor-
monis luteinizantes e folicular, sébre o
4cido hialurdénico (Marques Torres).

Em pr6 da origem fibroblastica da
substancia fundamental, cabem, ainda,
os seguintes argumentos: a) em é,z:eas de
reparagio, com formaglo excessiva de
matriz (substincia fundamental conjun-
tiva), os fibroblastos apresentam varias
alteracdes morfoldgicas; b) em culturas
de fibroblastos aparece substidncia fun-
damental néo-formada, etc. (Revista Ro-
che).

)A guisa de conclusdo, achamos util
para o estudo da fisio-patologia do tecido
conjuntivo e razoavel, do ponto de vista
histofisiolégico, o conceito americano de
colageno, assim expresso por John Land-
bury: “Collagen as referrd to here deno-
tes all intercellular connective tissne
substance both fibers and ground subs-
tance.” Sempre, portanto, que nos refe-
rimos a colageno, subentende-se, o con-
junto fibra — substancia fundamental.

Patologia do Colageno — E na subs-
tancia fundamental que se iniciam e que
predominam as alteracdes patologicas do
colageno, as fibras ficando para um se-
gundo plano, muito ao contrario do que
j4 se afirmou. “Essas alteracdes, ao que
considera, tém base na precipita¢do dos
4cidos mucopolisacarideos contidos no co-
lageno, alterando a estrutura e o compo-
si¢do molecular, & qual se atribui libera-
¢do de proteina bésica ou toxina béasica,
por necrose da substincia intercelular
(Howard e Korsner). Nisso consistiria a
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alteragdo a que Neumam chamou de de-
generacdo fibrinoide, aplicada, depois,
por Klnige a patogenia do reumatismo
agudo, e, a seguir, ampliada a variadas
condi¢des morbidas, incluindo a artrite
reumatoide, o lupus eritematoso dissemi-
nado, a poliarterite nodosa, a escleroder-
mia, a dermatomicosite, a tromboangeite
obliterante, entidades essas atualmente
englabadas no setor das colagenoses.

Recentemente, verificou-se existir
uma diastase capaz de, posta em contato
com a substincia fundamental do teci-
do conjuntivo, fluidifica-la, desdobrando
0 acido hialurénico: a hialuronidase. Pa-
rece ser de grande importancia o seu pa-
pel na patogenia das doencas infetuosas
e nos processos inflamatérios. Para Du-
ran Reynals seria fator de difusdo, pro-
movendo a permeabilidade dos tecidos
aos fluidos, tornando-se, dest’arte, o ma-
ior responsavel nas doengas do tecido
conjuntivo. Esta presente em extratos de
6rgaos, em particular dos testiculos. Pa-
ra contrabalancar-o seu efeito possue o
organismo um anti-fermento especifico:
a anti-hialuronidase. Segundo as moder-
nas investigacoes de Adams, Kelly, Dwan
e Glick, as proteinas d’aquela substancia
agem no organismo como antigeno, pro-
vocando anticorpos especificos que inibem
a sua atividade. Os anti-fermentos se-
riam, pois, ésses mesmos anticorpos es-
pecificos.

Atribue-se 4 cortex suprarenal uma
possivel acdo mediadora e reguladora do
nivel sanguineo de anti-hialuronidase e
de mucoperoteinas. (Marques Torres).

Estudos recentes de Winter e Flatak-
vo, demonstraram que o A. C. T. H. e
a cortisona impedem fortemente a agéo
difusora da hialuronidase.

Doengas do colageno — O conceito de
doencas do colageno tem sido de tal ma-
neira ampliado, mormente apds os re-
sultados terapéuticos do A. C. T. H. e
da Cortisona, que o préprio Klemperer
chamou a atenc¢éo paar o fato: “a impa-
ciéncia, diz éle, dos investigadores cli-
nicos, e uma peculiar predile¢éo para ter-
mos de dignéstico, levaram a uma exage-
rada popularidade o diagnéstico de “Do-
encas do Colageno”. £ um perigo que éle
assim, venhg a tornar um termo vale
tudo, para absorver doengas com aspeclcs
clinicos e anatdmicos embaragosos. Néao
¢ um termo aplicavel ao diagndstico e,

certamente, ndo define o processo mor-
bido das doengas assim agrupadas (apud
Robb-Smith). De fato, ao lupus esitema-
tosso disseminado e 4 esclerodermia, que
foram o motivo da sistematisacdo de
Klemperer, vieram, como ja vimos, ajun-
tar-se a dermatomiosite, a doenc¢a do s6-
ro, e, por fim, a tromboangeite obliteran-
te, a calcirruse generalisada, etc.

Néo s6 a discordéncia sintomatologi-
ca e prognostica dos estados moérbidos
assim reunidos sob o rotulo de doencgas
do colageno tém despertado veementes
criticas, como o proéprio conceito de co-'
lagenose, pelo fato de o agrupamento se
ter feito em torno de uma s6 e mesma
lesdo histologica, a degenerescéncia, tur-
gescéncia ou necrose fibrinoide da subs-
tancia fundamental, qne sempre encon-
tramos e que seria consecutiva & acéo
despolimerisante de certos enzimas, en-
tre os quais a hialuronidase (Charpy et
Tarmier) e néo na fibra colagena (Poli-
card). De acérdo com o ponto de vista
por nds ja anteriormente expostos sore
conceito de coldgeno, tal critica ndo pro-
cede.

Para Charpy e Tramier o termo de
colagenose seria muito restritivo: pois,
como ja havia observado Pautrier, a de-
generescéncia fibrinoide atinge, ndo s
a substancia fundamental, como as fibras
e mesmo as células. O térmo de mesen-
quimatose, proposto por Aegerter, pare-
ceria como mais conforme com a solida-
riedade reacional de todos os elementos
conjuntivos. O Prof. A. de Almeida Pra-
do, conclue de seus estudos sdbre o as-
sunto, que reagindo o conectivo como
um todo ante a agressio morbida, néo
seria liicto dissociar déle as fibras colage-
nas para a individuagédo de um sistema &
parte, pois as lesGes das assim ditas co-
lagenoses predominam sempre na subs-
tancia amorfa fundamental, ndo existin-
do, dentro désse critério estrito, doencas
do colégeno, mas, sim, doencas do conec-
tivo onde quer que éle se distribua no
organismo, ou sejam mesenquimopatias
difusas. Po routro lado, a nocéo etiologi-
ca de alergia, que desde os trabalhos de
Klinge, Gerlach e de Jaeger, se vem ad-
mitindo como prépria do grupo, néo pa-
rece constituir critério suficiente (Char-
py-Tramier), pois, si certas afeccdes do
mesmo podem ser produzidas por alergia,
na maioria dos casos clinicos esta etio-



20 ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE

——

logia ndo pode ser provada. E permitido
pensar que se trataria de uma reacéo
textrina ndo especifica, de ordem muito
mais geral e subordinada a causas mul-
tiplas entre as quais os fendémenos de
sensibilisa¢ao podem se encontrar (Char-
py e Tramier). Para Robb e Smith, re-
ferindo-se ao lupus eritematoso dissemi-
nado, pareceria haver no sdro dos pa-
cientes portadores dessa doenca, um an-
tigeno que faciiltaria o fraccionamento
das nucleoproteinas celulares. Aparente-
mente, éste disturbio do metabolismo ce-
‘lular induziria as mudancas do tecido
conjuntivo, as quais no passado foram
consideradas como sendo lesdo priméria.

Enrich, em seu estudo critico sébre
a natureza das doencas do colageno, pu-
blicado em 1952, conclue que as enfer-
midades do colageno sdo afeccdes de etio-
logia heterogenea, mas bem definidas do
ponto de vista patoldgico e que estariam
condicionados, bioquimicamente, a modi-
ficagbes das proteinas do sangue. Estas
modificagdes seriam de duas ordens:
umas, mera consequéncia da lesdo do con-
juntivo, outras no entanto, tendo signi-
ficacdo patogénica e resultariam de mo-
dificages do plasma, consequentes 4 pro-
ducdo pelas células plasméticas de uma
gama-globulina anormal, responsavel pe-
las lesbes do tecido conjuntivo. Propde,
em consequéncia, denominar as enfermi-
dades do colageno do: Disgama-globuline-
mias.

Rof. Carvalho, baseado em recentes
pesquisas eletroferéticas, demoliu por
completo, a teria patogenica de Ehrich.

Verifica-se na distribui¢do das lesdes
histologicas das doencas do colageno um
carater de sistematisacdo e de homoge-
neidade (embora relativa) suficientemen-
te tipica para justificar seu conceito his-
to-patologico.

Assim entendendo, é possivel acei-
tar a legitimidade da concepedo de Klem-
perer de doencas do colageno, que se-
riam aquelas entidades moérbidas iendo
como base histopatolégica a degeneracéo
fibrinoide do colageno, como alieragio
metabélica um acentuado aumento das
gamas globulinas, e clinicamente, um
lastro de sintomas comuns a dar-lhes, na
variedade dos quadros particulares signi-
ficativos ar de familia.

Estariam dentro deste critério: o der-
matomiosite, a periarterite nodosa, o 1u-

*

pus entematoso disseminado, a <loetica
reumatica, a artrite reumatoide, a escle-
rodermia, e, embora muito diferente
quanto a evolucdo e prognoéstico, a doen-
ca do sbéro. No quadro anexo reunimos
os sintomas comuns a todo o grupo dos
colagenoses num nucelo central, e os que
séo préprios a cada uma delas em parti-
cular, em diversos nucleos periféricos.

Na verdade, ndo havendo em nosso
organismo compartimentos estanques,
certamente que as lesdes do colageno,
primitivas ou secundérias a disfungoes
celulares, em breve se fardo acompanhar,
na interdependéncia funcional e patoge-
nica de nosso organismo, “ na solidarie-
dade reacional de todos os elementos do
tecido conjuntivo,” de disturbios, em ou-
tros sectores do mesmo, particularmente
no sistema reticulo endotelial, a explicar,
as alteracdes sorolégicas e hematol6gi-
cas encontradas. Na verdade, em ultima
andlise, trata-se de uma mesenquimato-
se, mas, sdo tdo peculiares a alteracgdes
de sector coldgeno do mesenquima, que
nos parece legitimo conservar para o gru-
po supra-mencionado a denominacéo res-
tritiva de “Doencas do Colageno”.

Dest’arte, pensamos ser possivel divi-
dir as mesenquimatoses em dois grandes
grupos: o reticulo-dendotelial e o calage-
no; as mesenquimatoses seriam, assim, ou
do tipo das reticuloendotelioses ou do ti-
po das colagenoses.

( reticoloendotelioses
Mesenquimatoses (
( colagenoses

De acordo com isto, as chamadas do-
encas do colageno nada mais seriam do
que mesenquimatoses se realisandon, es-
pecialmente, no sector colageno.

As seguintes consideragdes de Char-
py e Tramier vém, de uma certa manei-
ra confirmar o nosso ponto de vista. “Ape-
sar das ressalvas apresentadas, a no¢éo
de doenca do col4dgeno, além de seu inte-
resse filosofico, tem a grande vantagem
de esclarecer a patogenia da certas afe-
cg¢des conjuntivas, de grande importancia
em medicina: situa o seu ponto de par-
tida ao nivel das substincias extracelu-
lares do mesénquima, cujas modifica-
¢Oes fisico-quimicas, constituem no co-
méco, pelo menos, tdda a doenca.
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DERMATOMIOSITE — ASPE-

TOS DA DERMATOMIOSEITE

QUE AJUDAM A DISTINGU?-

LA DE OUTROS MEMBROS

DO GRUPO DAS “DOENGAS
DO COLAGENO”

1) Sintomas com acentuado
polimorfismo.

2) Lesdes Inflamatérias mus-
culares: mialgias, rigides,
caimbras - fadiga, sintomas
éstes inicials.

3) Edemsa eritematoso ou te-
langectdsico des pélpebras,
precoce ou inicial.

4) Areas atréficas especlais
dos dedos.

5) Grandes &reas de eritema
nédo delimitado, em rela-
¢lio com as grandes mas-
sas musculares compro-
metidas.

8) Creatinuria.

ASPECTOS DA ARTRITE REUMATOIDE QUE TEN-
DEM A DISTINGUI-LA DOS OUTROS MEMBROS DO

1)
2)
3)

4)
5)

6)
n

GRUPO DE “DOENCAS DO COLAGENO”

Prédromos de esfalfamento, fadiga e stress psi-
colégico encontrados em 80% dos casos.

As manifestacdes articulares normalmente obs-
curecem as manifestacles sistémicas.

Lesdes oculares inflamatérias (irite, uveite, etc.)
comuns na artrite reumatéide, raras nas outras
doengas do colégeno.

Pressdo sangufnea normal ou baixa na malor
parte dos casos.

O séro contem um fator nfo identificado que
aglutina vérias bactérias, particulas de colédio
e extratos de tecidos, mas n#o contém anticor-
pos para o tipo ‘““a” dos produtos estreptocéci-
co8 como no caso da doenga reuméitica.
Amiloidose ocorre em cérca de 10% dos casos
tardias.

Nédulos caracterfsticos nos pontos de presséo
(ex.: cotovelos),

ESCLERODERMJA — ASBPEC-

REUMATISBMO ARTICULAR
AQUDO

ASPECTOS DA DOENCA
REUMATICA QUE AJUDAM
A DISTINGU{-LA DE OU-
TROS MEMBROS DO GRUPO

DAS “DOENCAS DO CO-
LAGENO”
1) Em 90% dos casos o 1.0

ataque ocorre abaixo dos
16 anos de idade,

2} Os eplsédios agudos co-
mumente seguem infecgfio
da parte superior do apa-
relno  respiratério  pelo
grupo A’ do estreptoco-
co e opés um {ntervalo
de 9 a 14 dias.

3) Artrites de migragio ré-
pida.

4) Resposta singular da febre
ao salicilato,

5) Hlistérla passada ou pre-
sente de Coréia.

8) Eritéma ““Marginatum’ ra-
ramente ou jamals encon-
trado nas outras doengas
do coldgeno.

7) Evidéncias eletro-cardio-
graficas de miocardite
(PR — alongado, etc.)

8) Aparentemente remigles
completas por meses e
anos

9) Altos titulos séricos de:
antifibrinolisina — anti-
emolisina — antlestrepto-
micing - an.lestreptohia-
luronidase,

ASPECTOS COMUNS A MAIORIA DAS

“DOENCAS

DO COLAGENO” DERMATOMIOSITE — PERIARTRI-

TE
CA

1)
2)

3)

4)
5)
8)
K]

8)
9)

10)

NODOSA — LUPUS DISSEMINADO — DOEN-
REUMATICA — ARTRITE REUMATOIDE — ES-
CLERODERMIA

Cronicidades, recaidas, geralmente vida longa.
Iniclo e exacerbacdes agudas precipitadas por
stress de virlos aspectos.

Aspectos clinicos sugerindo ums iInfec¢io agu-
da, sub nudu ou crdnica, mas sendo Impossi-

vel 4 ar o organi causal.

Fases ativas da doenca com febre, anorexia, que-
da de péso, fraquesa.

Artrite, distarblos vasculares, lesdes cnd(acn.
pulmonares, musculares e renais de pr

TOS DA ESCLERODERMIA

QUE AJUDAM A DISTINGUI-

LA DE OUTROS MEMBROS

DO GRUPO DA3 “DOENCAS
DO COLAGENO"

1) Lesdo cutdnea com aspéé—
tos de: edema duro, es-
clerose e atrofia.

2) Processo inicialmente lo-
calizado mos membros su-
periores ou inferiores, ge-
ralmente simétrico, lenta-
mente se generaliza.

3) Na acroesclerose precede
o fenémeno de Raynaud.

4) Frequente comprometimen-
to do esdfago.

5) Pele dura, coridcea, nfo
podendo ser pregueada com
08 dedos, na sltura das
lesdes constituidas.

6) Pele séca, desaparecida a
secre¢io sudoral na altu-
ra das lesles, fyia, lisa
como se esticada.

cla varldvel,

Nédulos reuméaticos, linfadenopatia.

Alteragio fibrindide do colbgeno.

Velocidade de sedimentagio aumentada.
Hiperglobuli ia ( ial te gama globuli-
na) e diminuicho da serina

Atividade da doenga interropmida por coriico-
tropina, cortisona e hidrocortisona, nfio sendo,
porém, interrompido o curso natural da molés-
tia e podendo igualmente ser acelerado em cer-
tas ocasides,

ASPECTO8 DO LUPUS ERITEMATOS80 DISSEMINA-
DO QUE AJUDAM A DISINGU{-LO DO8 OUTROS

1)
2)

3)
4

5)

)
’l)

8)
10)

MEMBROS DO GRUPO DAS “DOENCAS DO
COLAGENO”

96% dos casos ocorrem em mulheres jovens,
A fase aguda pode ser desencadeada por ex-
posicdo & luz do sol.

Derrames serosos sfio comuns.

Febre alta e grande toxidez fora de proporgio
com os achados particulares.

Manifestacles cerebrals — Ansiedade desarrazoa-
da — Convulsdes.

LesOes hemorrdgicas das membranas mucosas.
Rash mariposa caracttristico na face e em
qualquer outra parte.

Leocopenia — Eosinopenia — Trombocitopen{a.
Hematarts microscépica persistente,
Propriedades sorolégicas do sangue, alteradas,
Ex.: Bensibilidade a transfusbes -- Falsas rea-
¢Oes positivas para lues, gama globuline aumen-
tadas, presenga de células. L. E,

ASPECTOS QUE AJUDAM A
DISTINGUIR A PERIARTERI-
TE NODOSA DOS OUTROS
MEMBROS DO GRUPO DAS
“DOENCAS DO COLAGENO”

1) Cerca de 70% dos casos
ecorrem em pdultos do se-
»0 masculino.

2) A doenga pode ser preci-
pitada por variedade de
drogas como as sulfona-~
midas, ete.

3) Dor nevrélgica nas pernac
presente em cérca de B0%
dos casos,

4) Quadro clinico caleidosc6-
pico devido a oclusdes ar-
teriais em diferentes partes
do corpo.

5) Hipertensio secundiria 2
doenga renal possiveimen-
te a oclusdes arteriolares
miltiplas.

6) NO6dulos moles palpévels
nos misculos e ocasional-
mente nas artérias.

T} Diagnéstico pela bidspla
quando positivo.

8) Eosinofilia em salguns ca-
508.
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6)

7)
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