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comuns anemia, perda de peso e VSG 
elevada.

A Artrite Reumatóide (AR) é uma 
doença articular (geralmente poliar- 
ticular) sub-aguda ou crónica, não 
supurativa, afetando principal mente 
as articulações periféricas e de uma 
maneira simétrica, com curso pro­
longado de exacerbações e remissões 
e acompanhada de sinais de desen- 
volvimento sistémico sendo os mais

Residência Médica em Reumatologia e Medicina Interna no Hospital 
dores do Estado (IPASE) — Rio de Janeiro, 1967-1969.

O autor comenta os elementos mais 
importantes dos aspectos imunológi- 
cos encontardos na Artrite Reuma- 
tóide. Enfatiza os mecanismos pro­
dutores das lesões articulares e de­
monstra, à luz dos conhecimentos a- 
tuais, a natureza auto-imune da do­
ença se não como uma causa inicial 
pelo menos como um coadjuvante im­
portante.

São demonstrados o significado, o- 
rigem e implicações patogênicas do 
fator reumatóide.

Como uma consequência da com­
preensão destes conceitos são feitas 
algumas conotações sobre diagnósti­
co, evolução o terapêutica.

A lesão básica da doença é uma 
inflamação crónica da sinóvia que 
se torna hipertrofiada, espessada, 
como resultando de edema, conges­
tão vascular e um rico infiltrado ce­
lular inicialmente polimorfonuclear 
e mais tardo predominantemente lin- 
foplasmocitário. Os linfócitos dispôs- 
tos a princípio difusamente aglome­
ram.se podendo formar centros ger- 
minativos. Há também, proliferação 
fibroblástica, acompanhando o cres­
cimento dos vasos sanguíneos e o a- 
parecimento de maior número de cé­
lulas sinoviais superficiais com ca- 
racterísticas normais quando estuda­
das à microscopia eletrónica (1). Fi- 
broblastos, vasos sanguíneos e célu­
las inflamatórias crónicas formam o 
tecido de granulação invasivo conhe­
cido como «pannus»; é devido ao 
seu crescimento junto à superfície 
articular que em estágios posterio­
res ocorre a lise da cartilagem arti­
cular o erosão óssea subjacente (cis­
tos ósseos). Esstão bem definidos os

aglomeram.se
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Vasculite — Há dois tipos histoló­
gicos mais freqiientemente vistos na 
AR.

1.

mente de modo disseminado e seve­
ro. É responsável pelo desenvolvi­
mento de neuropatia periférica, úl­
ceras de perna e perfuração, intes­
tinal. As vênulas também podem ser 
atingidas.

2. — Hipertrofia não inflamatória 
da íntima obliterando o lúmen das 
pequenas artérias digitais; ocorrem 
do cm vasos pulmonares pode provo­
car hipertensão pulmonar.

Nódulos Reuniatóides — São pa- 
tognomônicos da doença. Encontram- 
se em geral nas áreas de pressão e 
atrito tais corno face extensona dos 
cotovelos e couro cabeludo junto à 
zona de apoio ao travesseiro cm pa­
cientes incapacitados e acamados há 
muito tempo.

Histologicamente observam-se três 
zonas: uma central de necrose cer­
cada por outra altamente celular 
que contém fibroblastos e células 
multinur leadas dispostas radialmen­
te em forma de paliçada e, externa- 
mente. <a terceira zona que consiste 
numa camada de tecido de granula­
ção. A zona central necrótica contém 
restos de fibras colágenas e reticu­
lares, células e um material que se 
cora semelhantemente à fibrina. Tan­
to arterite como venulite foram oh- 
servadas em fases precoces da for­
mação do nódulo reumatóide.

Uma poliarterite inflamató­
ria que afeta pequenas artérias em 
qualquer local do corpo; comprome­
to todas camadas do vaso e é a mais 
comum. Em geral é subaguda ou 
crónica mas pode aparecer subita-

É sabido que na AR desenvolvem, 
se numerosos fenômenos imunológi- 
cos; entro outros, citamos:

1. — As imunoglobulinas séricas 
estão quase sempre elevadas;

2 — Há altas concentrações 
linfócitos e células plasmáticas 
lesões sinoviais;

3. — Identificação de imunoglobu­
linas e complemento no tecido sino­
vial;

4. — Níveis de complemento dimi- 
nuídos no luíquido sinovial quando 
comparados com líquido sinovial nor­
mal;

5. —-As células do exsudato sino­
vial contém inclusões constituídas, 
em parle, do imunoglobulinas;

6. — Anticorpos antigamaglobuli- 
na (RF) estão presentes no soro da 
maioria dos pacientes com AR;

Alguns, provavelmente, são muito 
importantes na patogênese da doen. 
ça mas sua génese ainda permanece 
desconhecida.

Há três principais hipóteses acer­
ca da etiologia da AR em estudo a- 
lualmcnte; são:

Hipótese auto-imune (ou au­
to-alérgica) ;

poderes destrutivos das enzimas pro­
duzidas pelos leucócitos e células 
sinoviais e os fatores mecânicos con­
tribuindo em parte como causa das 
erosões osteocartilaginosas. O en­
volvimento dos ligamentos estabili- 
zantes, bainhas e tendões levam às 
deformidades e incapacidade funcio­
nal. Anquilose fibrosa e óssea podem 
ocorrer num processo final.
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na MS.
principalmente, 
plasniáticas 
IgM e IgG. 
referidas são tanto as dispostas difu­
samente como as dos centros germi- 
nativos e estão bem estabelecidas 
suas especificidades como FR (3).

2« — Hipótese genética;
3- —■ Hipótese infecciosa.
Há uma tendência, hoje em dia, em 

se comprometer os três mecanismos 
no complexo processo etiopatogênico 
não só da AR como de todas as doen­
ças que se costuma englobar no tí­
tulo «doenças difusas do tecido con­
juntivo».

portador do anticorpo anti IgG (o 
FR), aglutinará as partículas. Este 
teste tem alta porcentagem de posi- 
tividade.

Em um número menor de casos, 
os pacientes tem FR com proprieda­
de de reagir com IgG de outras es­
pécies de mamíferos. Na reação de 
Waaler-Rose a partícula marcada é 
heinácia de carneiro que tem aderi­
da à sua parede IgG de coelho.

Á luz dos conhecimentos atuais, 
acredita-se que as imunoglobulinas 
encontradas nas células plasniáticas 
tenham sido produzidas por elas; c 
estudos comparataivos entro lÍQUidos 
sinoviais normais, de osteoartrite e 
de AR mostram um significativo au­
mento nos valores de IgC, IgM e IgA

O soro dos pacientes com AR, na 
sua maioria, contém imunoglobulinas 
que reagem como anticorpos contra a 
gamaglobulina; são os fatores reu­
nia tóides ou fator reumatóide. O FR 
reage contra a gamaglobulina do pró­
prio paciente e por isto é chamado 
de auto-anticorpo; mas ele também 
pode reagir com gamaglobulinas de 
outras espécies.

— Origem do Fator Reumatóide: 
Um aspecto morfológico marcante da 
AR ativa são células imunologica- 
mente competentes dispostas difusa- 
mente ou em grupos na membrana 
sinovial (MS).

A partir de estudos realizados em 
material de sinovectomia (2) foram 
encontradas evidentes sugestões de 
que a MS assim constituída tem ca­
pacidade de sintetizar anticorpos. 
Em 100% dos 58 casos do sinovite 
reumatóide ativa verificou-se utili­
zando-se métodos imuno-histoquími- 
cos, a presença de IgG, IgA e IgM 

As imunoglobulinas estão, 
dentro das células 

sendo mais freqiientes 
As células plasniáticas

— Propriedades físico-químicas: O 
FR é uma imunoglobulina geralmen­
te da classe IgM mas também pode 
ser IgG ou IgA.

A IgM, com constante de sedimen­
tação 19S, é capaz de ligar-se a cin­
co moléculas de (IgG) (7S) formando 
um complexo solúvel com constante 
de sedimentação 22S.

FR IgG ligando-se a IgG (antí- 
geno) parecem ser encontrados em 
pacientes com altos títulos de FR.

Pode ser determinado em labora­
tório de várias maneiras. Na prática 
médica são utilizados o Teste de fi­
xação do Látex e a reação de Waaler- 
Rose.

No teste do látex, as partículas 
deste material são absorvidas com 
IgG humana. O soro do paciente com 
AR em contato com a IgG e sendo
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— Evidências de implicações patogê- 
nicas do FR:

a 
menos

No líquido sinovial - Os comple­
xos imunes formados entre o FR e 
a imunoglobulina são fagocitados por 
leucócitos. Posteriormente há a rup-

tura dos lisossomas e a liberação de 
enzimas proteolíticas nas articula­
ções, desenvolvendo-se o dano teci- 
dual e inflamação. Uma possível e- 
vidência da realidade deste conceito 
é a observação de que os leucócitos 
encontrados no líquido sinovial de 
AR contém lisossomas identificados 
como inclusões citoplasmáticas (RA 
cells) nos quais foram encontrados 
IgG, IgM e C (complemento).

Na membrana sinovial — Em re­
lação ao significado patogênico das 
imunoblogulinas da MS, a detecção 
de fixação de Complemento a este 
nível parece ser um elemento decisi­
vo para confirmá-lo. Há estudos a 
este respeito em que se encontrou 
Complemento demonstrado por méto­
dos imuno-histoquímicos na parede 
de uma pequena artéria: vasculile com 
fixação de C na MS.

No soro — Nas formas ma is seve­
ras de AR os títulos de FR sempre 
são mais elevados; isto é verificado 
e enfatizado nos em que há nódulos 
sub-cutãneos, erosões ósseas e vas- 
culite.

— Nos pacientes com vasculite nc- 
crosante da AR o uso de D-Penicila- 
mina (que tem a propriedade de cin­
dir a molécula de IgM) produz me­
lhoras significativas e os títulos de 
FR inicialmente muito elevados so­
frem redenção importante (5).

1) as imunoglobulinas encontra­
das na MS de pacientes com AR a- 
tiva são originárias de células imu- 
nologícamente competentes;

2) pertencem às classes IgM, IgG 
o IgA;

parte delas têm características 
de FR;

•1) foram observadas em conjunto 
com Complementos isto indicando a 
presença de complexos Ag-Ac com 
fixação de C.

5) deste modo, pode-se supor com 
bases bem fundamentadas que estes 
complexos imunes têm significado 
patológico no que se refere à infla­
mação ativa da AR.

nesta última, sendo proporcional à 
intensidade da inflamação (2).

Algumas células plasmáticas pa­
recem produzir um FR com especifi­
cidade para IgG humana enquanto 
outras produzem FR que reage com 
IgG de coelho e outras produziriam 
ambos tipos de FR. Desta maneira 
teríamos uma explicação para a di­
versificação de achados quando se 
pesquisa o FR com a reação de Wa- 
aler-Rose ou com o teste do Látex. 
Raramente encontram-se pacientes 
com teste do Látex negativo e rea­
ção de Waaler-Rose com títulos ele- 
vados; em geral, ocorre o contrário: 
o «Látex» é positivo. Mas convém 
lembrar que há as reações falsamen­
te positivas e costuma-se dizer que 

reação de Waaler-Rose, apesar de 
vezes positiva, é mais fiel em 

seu resultado.
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Teni.se tentado combater estes ar­
gumentos mas não se saiu do terre­
no especulativo ou teórico:

2) 
tiva;

3) 
igual

3) 
cos 
núncio

1) métodos mais refinados ten­
dem a demonstrar cada vez mais a 
diminuição dos casos soro-negativos;

2) a existência de AR em pacien­
tes com agamaglobulinemia pode ser 
explicada aceitando-se estar a génese 
da doença relacionada mais à hiper- 
sensibilidade retartada do que aos 
anticorpos circulantes ou então a a- 
gamaglobulinemia seria um índice 
de esgotamento do sistema sintetiza, 
dor de anticorpos sujeito a estimula­
ção permanente;

FR em indivíduos assintomáti- 
pode ser explicado como um pre- 

de doença futura do mesmo 
modo como falsa sorologia para lues 
pode anteceder em anos as manifes­
tações clínicas do Lupus Eritemato- 
so Sistémico.

Entretanto, apesar de existirem 
fortes indicações creditando aos fa­
tores imunológicos papel importante 
na etiopatogenia da AR há, igual­
mente, uma série de argumentos con­
trários e que devem ser apreciados 
(1):

1) indivíduos portadores 
sem manifestações clínicas;

a existência de AR soro.nega-

(locali. 
na MS — 
provocando

Até este ponto foram apresenta­
dos dois aspectos lesivos da respos­
ta imunológica:

1) reações citotóxicas provocadas 
pelos anticorpos circulantes 
zados preferentemente 
mas não unicamente - 
sinovite)

2) distúrbios causados pelos com­
plexos imunes (presentes nas célu­
las sinoviais e líquido sinovial e fa- 
gocitados pelos leucócitos do doen­
te).a existência de uma doença 

a AR em portadores de aga­
maglobulinemia;

4) a transfusão de FR em indiví­
duos sãos não provoca a doença.

Um terceiro elemento a ser consi­
derado é o da evidência de danos te- 
ciduais secundários à resposta à 
imunidade mediada por células (lii- 
persensibilidade retardada). Traba­
lhos desenvolvidos no campo expe­
rimental demonstram a obtenção de 
artrite através da injeção intra-arti- 
cular de fibrina em coelhos previa- 
mente sensibilizados com fibrina lie- 
teróloga em adjuvante de Freund. 
Desenvolvem-se fenômenos de hiper- 
sensibilidade retardada a um ou 
mais produtos da inflamação estabe­
lecendo um ciclo vicioso. Os meca­
nismos imunes teriam um elevado 
grau de sensibilidade (ou defeito? 
diátase?) a ponto de considerar co­
mo «não próprio» uma modificação 
de suas próprias proteínas cronifi- 
cando o processo.

Assim, a tendência atual é supor- 
se que a partir de uma ação lesiva 
inicial (infecção em primeiro plano, 
não se podendo excluir, porém, qual­
quer outra como p. ex., traumática) 
que alteraria a IgG, esta tornar-se-ia 
autoantigênica com consequente for­
mação de um autoanticorpo. Haven­
do a reação AgxAc o complexo resul-

Teni.se
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noção que pode ser útil é a verifica­
ção de quantidades normais de Com­
plemento no soro em contraposição 
a sua baixa concentração no líqui­
do sinovial. A pesquisa de FR no lí­
quido sinovial é uma prática que de­
ve ser adotada rotineiramente.

— Síndrome de liiperviscosidade — 
Hipergamaglobulinemia pode aumen­
tar a viscosidade do soro. Raros pa­
cientes com altos títulos de IgM 
(FR) desenvolvem quadro clínico 
que inclui hemorragia de vários lo­
cais (nariz, gengivas, retina), mani­
festações do SNC tais como cefaléia, 
vertigem, nistagmo, confusão e tam­
bém insuficiência cardíaca, dores 
abdominais, infarto intestinal ou me- 
sentérico, neuropatia periférica, 
determinação da viscovidade do 
ro

A 
so- 

é um procedimento simples e po­
de esclarecer manifestações clínicas 
tão comflexas em seu conjunto.

No tratamento. A grande dificul­
dade no tratamento eficaz da AR es­
tá na ignorância em relação à sua 
causa. Entretanto, há uma série de 
medidas utilizadas que permitem à 
maioria dos pacientes manter uma 
atividade diária, apesar de limitada, 
compatível com suas necessidades e

No diagnóstico — Estão bastante 
difundidos os critérios diagnósticos 
propostos pela ARA (American Rheu- 
inatism Association) (1) mas con­
vém salientar, à luz do que foi expos­
to, não ser indispensável a presença 
de FR principalmente em fases ini­
ciais da doença. Biópsia de nódulo 
ou de sinóvia demonstrando as alte­
rações imunoeitológicas característi- 
cas por vezes é o elemento decisivo 
em quadros clínicos obscuros. Uma

tante ativaria o Complemento inici­
ando-se o mecanismo da inflamação. 
Fagocitose do material proteico, rotu­
ra lisossomial e difusão de enzimas 
proteolíticas dentro das articulações 
provocam lesão tecidual e mais res­
posta inflamatória. Os produtos da 
inflamação, principalmente a fibrina, 
seriam reconhecidos como «não pró­
prios^ determinando uma situação 
de auto-sensibilização perpetuando o 
processo inflamatório graças à pro­
priedade do sistema imunológico do 
portador de AR de reconhecer como 
«não própria» (componente genético 
da etiopatogenia da doença) a modi­
ficação de sua própria proteína.

As noções de imunopatologia em 
doença auto-imune já não podem ser 
consideradas recentes e já saíram do 
escopo eminentemente de pesquisa ou 
experimental. O que há, como em 
qualquer ramo científico, é o acrés­
cimo de novos elementos que possi­
bilitam cada vez mais uma melhor 
compreensão do assunto com eviden­
tes vantagens para a prática médica 
diária.

Na evolução — Entendendo-se o 
aspecto difuso da doença é mais fá­
cil interpretar manifestações extra- 
articulares que podem surgir e tor­
narem-se o problema principal a en­
frentar num certo período evolutivo. 
Manifestações gerais como febre, e- 
magrecimento, adinamia são elemen­
tos que, a par do comprometimento 
articular, medem clinicamente o com­
portamento da doença.
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— Sinovectoinia — Principalmen­
te articulações grandes como joelhos 
são ricas em centros germinativos 
neoformados que concedem à AR ca­
pacidade de autoperpetuação. A prá­
tica de sinovectomias precoces teria 
duas finalidades: prevenir deformo- 
dades retirando-se o material lesivo 
à articulação e diminuir o potencial 
de células produtoras de FR.

— Tmunossupressores — Estão in­
dicados na AR como uma decorrên­
cia lógica da possível etiologia auto- 
imune da doença. Face ao seu eleva­
do potencial tóxico devem ser usados 
sob critérios bem definidos. De um 
modo geral, aqueles pacientes que 
apresentam doença ativa por tempo 
prolongado e necessitando doses mí­
nimas de 10 mg de prednisona por 
dia (ou equivalente) e com visível 
evolução das deformidades e limita­
ções funcionais e que já tenham usa­
do sem resultado sais de ouro e an-

ansiedades habituais. Naturalmente, 
não cabe no espirito da comunicação 
prolongar-se neste item mas é impor­
tante salientar àqueles que não es- 
tão familiarizados com a doença que 
há medidas fisiátricas e ortopédicas 
por vezes indispensáveis e que de­
vem ser indicadas no momento pre­
ciso a fim de se obter os melhores 
resultados.

The author comments the most 
important features of the immunopa- 
thological aspects found in RA. He 
stresses the producing inechanisins 
of the artxnilar lesions and demons­
tra tes in the light of today’s know- 
ledge the auto immune na lure of the 
disease, if not as the initial cause at 
least as an important coadjutor.

The nieaning, origin and pathoge- 
nic iniplications of the Rheuniatoid 
Factor are deinonstrated. As a con- 
sequence of the understanding of 
these concepts some specific remar 
ks ahout diagnosis, evolution and 
therapeutics are done.

ti-maláricos (ou não os tenham to­
lerado) devem ser candidatos ao u- 
so de imunossupressores. Logicamen­
te, casos mais graves tanto do ponto 
de vista articular como de manifes- 
tações sistémicas iniciarão a terapêu­
tica mais cedo. Também estão indi­
cados em pacientes que não podem 
usar corticóide ou devem diminuí-lo 
e com isto tem reativação da doença. 
Os resultados são bons mas não são 
extremamente animadores; entretan­
to, os benefícios que oferecem justi­
ficam seu uso e é importante que se 
amplie sua experiência em nosso 
meio.
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