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ETIOPATOGENIA DO REUMATISMO
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Na moléstia que iremos estudar, muitas incoégnitas ainda
persistem.

O préprio nome de reumatismo poliarticular agudo é impré-
prio, pois envolve afirmacbes que podem ser negadas. Nem sem-
pre €le é poliarticular e nem mesmo articular. A denominagio de
“agudo” também ¢é. falha porque a doenca é “crénica” com surtos
agudos. Melhor sera a denominagio de reumatismo cardio-articularg
proposta por MARANON.

Vejamos o conceito etiopatogénico. Nao sabemos a etiologia
Existem hipdteses e teorias que, pouco a pouco, foram abandonadas
na falta de um apoio sélido. Diversas bactérias foram descritas como
causadoras, inclusive o bacilo de KOCH por causa da semelhanga
existente entre o nédulo de ASCHOFF e o nédulo tuberculoso. Sur-
giram depois inimeras bactérias pretendendo explicar a etiologia.

Howve, mesmo, uma teoria que pretendia explicar a moléstia com
a existencia de um protozodrio como agente etioldgico. Os argu-
. mentos eram falhos e ridiculos, baseados na terapéutica: todas as
afecgbes pelos protozodrios teriam terapéutica especifica e, como no
reumatismo, hd essa terapéutica, admitia-se o protozoario como
causador. _

- Posteriormente, na falta de um processo infeccioso mais nitido e
claro, procurcu-se ligar a doenga ou febre reumatica a caréncia, e a
teoria que assim procura explicar a moléstia, admite a falta de vita-

(*) Aula taquigrafada no curso sbbre “Orientacio geral no diagnostico e
tratamento. dos reumatismos”, realizado em maio de 1945, sob os auspicios do
Departamento Clentifico do Centro Académico “Oswaldo Cruz’.
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mina C. Ela foi proposta na América do Norte, descrevendo-se, en-
tao, lesdes cardiacas reumaticas semelhantes as do escorbuto. Seria
uma forma especial de caréncia vitaminica C. Nada porém existe de
certo nessas idéias.

Uma teoria recentissima, proposta no ano passado (1944), na
América do Norte, foi a da insuficiéncia supra-renal. Esta, discreta,
poderia originar alteracdes do miocardio. A todo ésse amontoado de
hipéteses, juntaram-se, ainda, as teorias que admitem virus filtraveis,
como agentes provocadores. '

Ao que parece, baseada em uma série de pesquisas que procuram
explicar o reumatismo, a hipdtese mais aceitavel é a teoria infecto-alér-
gica. Nio passa por enquanto de uma hipétese, mas hipétese baseada
em trabalhos experimentais e no préprio quadro andtomo-patologico.
Uma hiﬂétese pode ser tida como real e til enduanto explica todos os
fatos. Ora, por enquanto, ela elucida todos os fatos e ndo sé o quadro
anatomo-patoldgico, como ainda as recorréncias da doenga.

Podemos considerar a etiopatogenia scb trés pontos de vista, basea-
dos na teoria infecto-alérgica. 1.°) Inicialmente, vejamos em que con.
siste essa teoria; 2.° depois, os seus fundamentos andtomo-patolégi-
cos e 3.9) finalmente, o conceito geral, ou sejam, resultantes anatomo-
clinicas importantissimas para a compreensdo da doenga.

1.)  Que bases temos? Como os senhores sabem, o choque alér-
gico é a reagdo especifica antigeno-anticorpo. Desde que uma substan-
cia qualquer introduzida em um organismo se comporte como antigeno,
provoca, nele, a formacio de substancias de agdo oposta, chamadas anti-
corpos. Uma nova sobrevinda do antigeno provoca um choque antigeno-
anticorpo que chamamos “reagio alérgica”.

O reumatismo seria uma reagdo alérgica. Confirma isso, uma série
de experiéncias apresentadas no Congresso do Reumatismo, realizado
em Moscou, em 1934, e que procuravam demonstrar a relagio entre hi-
perergia e doenga reumatica. Devo citar um trabalho importante de
KLUJEVA. Ele tomava coelhos e sensibilisava-os, inoculando soro de
um reumatico. Depois, injetava na veia desses coelhos cultura de estre-
ptococos ; ora, a incculagdo de cultura de estreptococos acarretava lesoes
articulares e miocardiacas idénticas as da febre reumdtica == reagdo
exudativa, ndédulo de ASCHOFF, etc.

Os senhores véem o alcance dessa experiéncia; algumas criticas
que poderiam ser feitas, sdo afastadas. A injecio de soro, por si s6, nfo
poderia acarretar a ““doenca do s6ro” que exibe uma poliartrite? Ora,
o quadro é diverso, pois fazendo-se apenas injegées de séro, em doses
nao letais, ndo havia um quadro miocardico, como no caso anterior.
Por outra, ndo seria uma alteragic proteica geral? Ora, em coe-
Thos sensibilisados por séro de reumaticos, a injecio de outras bac-
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térias ndo acarretava ésse quadro. Os animais estavam sensiveis
-apenas aos estreptococos.’ Sao trabalhos altamente interessantes e que
.demonstram a possibilidade da teoria alérgica. As experiéncias mais
-exatadas, nesse particular, porém, formam as feitas por KLINGE, na
Alemanha.

Para que os senhores compreendam bem os fendémenos vejamos
.alguns fatos. Se tomarmos o extrato de um 6rgio de um animal, por
exemplo de bago, de um animal 4, e injetarmos num animal B, va-
mos obter, no soro de B, verdadeirus “anticorpos” contra o 6rgio
utilisado.  Sdo -verdadeiros anticorpos ou digamos “anti-bacos” ou
“anti-explénicos A”. Estas substincias sio as “citolisinas especifi-
cas” de FORSSMANN. Ora, KLINGE, por meio de pesquisas
-diversas, tomou coelhos ‘e conseguiu “citolisinas .especificas” contra
as articulagdes desses animais. Seriam citclisinas especificas contra
articulacbes de coelhos. Se, nas experiéncias citadas, injetassemos
soro do animal B (onde temos “substincias anti-explénicas”) no ani-
mal A, iriamos ter uma reagio antigeno-anticorpo no baco. E’ assim
-que explicamos, pela escola japcnesa de MASUGI a glomérulo-ne-
frite difusa aguda; seriam citolisinas especificas para os rins. KLIN-
‘GE, do mesmo modo, tomava ésses anticorpos para ‘‘articulacio de
coelho” e injetava-os nestes animais. Havia, e logo, uma reacio anti-
geno-anticorpo em plena articulacdo, com quadro inteiramente idén-
tico ao do reumatismo poliarticular agudo. Havia uma reagdo exuda-
‘tiva, proliferacio do conectivo intersticial, com formacio de nodulos de
ASCHOFF, idénticos aos da fébre reumatica.

Tudo leva a crer pois que se dd um choque antigeno-anticorpo
na articulagdo. RICH, nos EE. UU.,, repetiu, recentemente, essas
experiéncias, com soro de cavalo, cbtendo resultados andlogos. Todas
«€ssas pesquisas falam pois por um processo de choque alérgico ao
nivel de varios tecidos: miocardio, articulacées. O choque anti-
geno-anticorpo ou .reacao alérgica se processa em varios tecidos,
‘mas, essencialmente, no mesénquima, nas células do S. R. E., porque
uma das finalidades da reacdo alérgica é a fixacdo, a localizagdo do pro-
cesso. Como é sabido, se injetarmos ddses macissas de Strepto-
coccus viridans num coelho, ele mcrre por septicemia. Si injetarmos
porém pequena quantidade de inicio e, depois, doses mafo'res, 0
processo serd localisado no endocardio. As células do S. R. E. migram;
h4d uma verdadeira mobilisagao dessas células.

Mas, si admitimos uma reagio alérgica, qual seria o germe em
«ausa? Ainda nio o sabemos. Os americanos do norte acham que o
estreptococo hemclitico-béta é o responsével pelas faringites e pf:las
anginas banais que, muitas vezes, precedem o reumatismo. Dai a
importincia das faringites banais nos surtos reumaticos.
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Sabemos — e a clinica o demonstra — que um surto reumatico
¢ frequentemente precedido por anginas, amidalites ou faringites
banais. Ora, parece haver identidade entre a distribuicdo geogrifica
das pessoas atacadas por esses.gérmes e a incidéncia da fébre reumi-
tica. Ja se fez o levantamento dos estados americanos em que hi
endemicamente infeccio faringeana por esses gérmes. Nessas regiGes
é, também, mais comum a incidéncia e a recorrencia da febre reuma--
tica. Em geral, hd um intervalo entre a angina ou a faringite banal,
e o quadro reumatico, isto, alids, explicavel pela propria teoria alérgica..

H4, pois fatos que falam a favor da teoria alérgica.

BEsse gérme nio é o Ginico agente em causa, mas € o mais comu-
mente encpntrado Poderiamos discutir a possibilidade de existirem
outros gérmes desencadeadores, si nos lembrarmos do conceito de‘
para-alergia proposto por MORO e KELLER. | )

A para-alergia é um choque antigeno-anticorpo “‘especifico”, pro-
duzido por um estimulo “ndo especifico”. Eu posso tér, num indivi-
duo, anti-gencs de tipo A4, e anticorpos A4’, e, por um fato qualquer,
que n3o sabemos, ndo haver o choque AA’. Mas, si, por exemplo,
ésse individuo estiver sujeito a outra infec¢io qualquer, ndo especifica,
ndo do tipo A, mas, digamos, do tipo B, poderemos ter o choque 44!
Bsse conceito de para-alergia vem explicar muitos dos fenémenos.
vistos na clinica. A vacina anti-varidlica acarreta uma angina, que €,
aqui, uma reacio para-alérgica. A pessoa tinha antigenos e anticorpos.
mas nao havia a reagdo. Por ocasido da vacina, que agiu como esti-
mulo ndo especifico, desencadeou-se uma angina, isto €, um choque
entre os germes e os anticorpos que ai estavam. Assim, a encefalite
da vacina, as complicagbes pulmonares do sarampo, a glomérulo-
nefrite da escarlatina, enfim, varias doencas que chamamos de “compli-
cagbes” seriam, na verdade, reagGes para-alérgicas

Si assim admitirmos, nao/ ¢ improvavel que outros germes que
n3o os estreptococos hemoliticos-beta, acarretemi a reagiao antigeno--
anticorpo. O béta-hemolitico seria o verdadeiro agente, mas outros.
processos ou agentes poderiam desencadear o choque. Isto explica
intimeros fatos, porque sabemos que o estimulo B, isto é, ndo especifico,
nem sempre € agente animado, mas que traumas e desequilibrios podem
desencadear o choque.

Al os senhores tém a explicagio dos surtos reumiticos. que sut-
gem apos traumatismes, intervengbes cirfirgicas, etc. Noés conhecemos:
pessoas que apos intervengdes cirdrgicas ou traumatismos apresen-
taram surtos reumadticos; seriam aqui estimulos para-alérgicos.

Em resumo, tudo fala por uma reacio alérgica que explica o
surto da fébre reumatica e nada sugére que o béta-hemoliticos
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seja o unico elemento desencadeante sendo possivel que estimu-
los nio especificos intervenham também

2.°) Fundamentos andtomo-patolégicos: Sabemos, hoje, que
os nédulos de KLINGE encontrados no coragio sdo idénticos
aos de ASCHOFF. Porém, quais as lesdes gerais do reumatis-
mo? Encontramos trés tipos fundamentais de reagdes que se
sucedem na doenga reumdtica: a) fase exudatica inicial; b) fa-
se de proliferagdo celular ¢ c¢) fase final cicatricial. .

a) A reacdo exudativa, inicial, se caracterisa por edema, dila-
tacio vascular, e proliferacio leucccitaria, o que, alids, encontra-
mos em qualquer inflamacido. Mas, além désses achados, h4, ain-
da, um quadro que chamamos de “degeneracgdo fibrinoide”, que é
um tipo especial de alteracdo tecidual. E’ um tipo de degeneracio
priticamente especifica das reagbes alérgicas. As reagdes fibri-
noides \que terminam em ‘“‘necrose fibrinoide”, constituem um
substrato dos processos alérgicos o que os distinguem dos pro-
cessos inflamatérios banais. Na fase exudativa inicial ha dege-
neragio fibrinoide, ndo s6 no miocardio mas também nas arti-
culacbes, nas tiinicas wasculares, na pleura, nas meninges e em
outras serosas; quadro, portanto, que se assemelha a reagdo alér-
- gica.

b) A proliferacio celular que surge poucos dias depois do iniéio
do surto agudo_se faz & custa dé& células do conectivo. Temos proli--
feracio de fibro-blastos, plasmocitos, células do S. R. E. e células
que se agrupam de um modo especial formando nédulos tipi-
cos, bem reconhecidos ao exame histopatolégico, e que sido os
nédulos de ASCHOFF.

¢) A reacio cicatricial ndo é tipica e a encontramos em va-
rios processos. E’ uma proliferagio de fibroblastos.

Como expressio desses trés quadros anatémicos, encontra-
mos, também, os processos moérbidos mais importantes., Como ex-
pressio da fase exudativa, encontramos o edema inflamatorio do
miocardio. Ha miocardite, reacio exudativa nitida, com degenera-
o fibronoide do miocardio. Encontramos o edema das serosas
e articulagBes: pleurites, pericardites e poliartrites. Como ex-
pressio da proliferacdo celular, encontramos o0s nédulos de AS-
CHOFF e, ainda, os nédulos de MEYNET que sao pequenos no-
dulos encontrados junto as articulagbes. A fase cicatricial é vista
nas aderéncias da pleura € do pericardio e nas deformacgbes val-
vulares. Como esse processo cicatricial se inicia de 3 a 5 sema--
nas apés o inicio da fase aguda, ndo podemos falar em lesdo va{-
vular definitiva na fase aguda. Os sopros sistolicos e mesmo, pre-
sistolicos da fase aguda nada representam. N3io houve ainda tem-
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po para qlie se instalasse a deformagdo valvular. Ela se formara
semanas ou méses depois e, clinicamente, aparecerd de 1 a 1 ano
e meio apos a fase aguda.

Que encontramos na valvula cardiaca? Uma valvula cardiaca,
muito grosseiramente, é formada de tecido conjuntivo frouxo, reco- |
berto por endotélio fino. No tecido conjuntivo frouxo ha grande quan-
tidade de célulass do S. R. E. No reumatismo, temos grande reagio

valvular. E’ o que encontramos quando inoculamos cultura de estre-
ptococus e, apos hiper-sensibilisa¢do, injetamos nova cultura de germes.

A reacio é, essencialmente, endovalvular se processando dentro da
valvula. Ha edema da valvula ou reagdo exudativa inicial com degene-
racio fibrinoide e, logo depois, proliferacao, isto €, grande mobilisagdo
de células do S. R. E. Posteriormente, ha proliferagao de fibroblastos,
cicatrisagio e deformagdo irremedidvel, donde a insuficiéncia ou a
estenose valvular, sequelas irredutiveis do processo reumdtico car-
‘diaco. Por isso, ndo devemcs falar -apenas em endocardite reumatica
mas, antes, em valvulite reumdtica. A reacdo se da nas cordoalhas e
valvulas: cordites e wvalvulites. Si ha grande proliferacio celular e
edema das valvulas, ao fim de algum tempo podemos ter “inchago”
da lacinia com erosio do endotélio. Forma-se, assim, uma zona de
erosao no endotélio e, como em qualquer zona de erosio endotelial,
'podem se formar trombos, pela depcsicao de fibrina e plaquetas Ha,
pois, a formagio de verdadeiros trombos ou verrugas: é a endocardite
verrucosa que surge as vezes na fase reumatica sub-aguda. Sdo reagoes
secundarias por erosdo-do endotélio valvular. SZo importantes nos
processos recorrentes. Ha, assim, na valvula, um processo idéntico ao
da reacdo alérgica.

Nas artérias e veias de calibre médio, as celulas do S. R. E. se
localizam na alventicia. Nas grandes artérias, como aorta, temcs cé-
lulas do S. R. E. em outras tiinicas. Por isso, encontram os noédulos -
de ASCHOFF na adventicia dos pequenos vasos. '

Seria de extranhar que a reagio alérgica nao produzisse uma arte-
rite. Sabemos, entretanto que temos arterites com grande freqiiéncia. De
fato, nem todos os quadros que se explicavam antigamente como aorti-
tes sifiliticas pertencem a lues, mas, em muitos, hi, na verdade, um
processo reumatico.’O interessante é que explicamos multos «dos casos
de piora das estenoses mitrais como resultando de arterites pulmo-
nares. O cardiaco estava evoluindo relativamente bem .e de stbito,
apresenta um quadro de maior estase pulmonar. Além disso, os senho-
res devem guardar que, nas autdpsias, nao sio raras as coronarites
' reumdticas. Ha, pois, reagdes’ arteriais tipicas que podem explicar
certas plcras dos cardiacos.

A propria peri-arterite nodosa tem sido recentemente atribuida
a um processo alérgico. Seriam quadros mais ou menos semelhantes
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a0s das arterites reumadticas, reconhecendo, ambos, uma origem hipe-
rérgica.

Alguns autores, como Roessle, reunem as “arterites alérgicas”
aum sO grupo, abrangendo as arterites reumaticas e a periarterite
nodosa.

Como os senhores véem, 0 processo anatomo-patologico, a reagao
das células do S. R. E., as complicagdes, tudo se explica, facilmente,
pela reagdo hiperérgica do organismo. Reagao inicialmente edematosa,
com degeneragio fibrinosa, depois com proliferacdo celular e cicatri-
zagio terminal.

. 39)  Conceitos andtomo-clinicos: Dois deles sdo basicos. Pri-
meiramente, o conceito errdneo do reumatismo como doenga local.
De fato, quando se fala em reumatismo poliarticular agudo, a deno-
minacio sugere doenca “aguda” das “articulagées”. Ora, como 0s
senhores acabam de vér, nio se trata de doenga de um 6rgdo ou de
um aparélho, porém de mais do que isso: de doenga de todo um sistema
de tecidos, isto é, de um processo do mesenquima, que € a parte que
reage no choque antigeno-anticorpo. Na doenca cardio-articular ha,
portanto, essencialmente, uma perturbacio do mesénquima que, no
organismo humano, pode ser evidenciado por reagbes articulares,
miocardicas, pericardicas, pleurais, meningeanas, etc.

" Em resumo, poderiamcs dizer que o reumatismo poliarticular
agudo é wma doenga do orgamismo hiperérgico, atingindo todos os
érgdos derivados do mesénquima, com reacdo acentuada do conectivo
intersticial. Isso explica o polimorfismo clinico da doenca reumatica,
acarretando, nio so alteragbes miocardicas, pericardicas, articulares,
mas, ainda, por exemplo, do peritoneo, simulando um abdome agudo.
E’ uma reacio ampla, s6 explicavel por um processo geral, atingindo
todos os érgdos derivados do mesénquima.

O segundo cariter é, também, importantissimo. De fato, si nos
suspeitamos de uma reacdo hiperérgica num organismo que esta hiper-
sensibilisado a um gérme ou grupo de germes, é 16gico que éle podera
assim permanecer durante toda a vida do individuo. Chegaremos,
“entdo, 4 conclusio de que a doenga reumatica é cronica, ou, melhor,
pode ser cromica, sendo apenas entrecortada, de tempos em tempos,
por surdos agudos que se superpdem de acordo com a presenca dos
antigenos, ou seja, com as anginas, com as faringites, a umidade, etc.
Portanto, a pessoa que teve um surto reumatico, numa 1de£de qualquer,
estd sempre sujeita a um novo surto por outra infecgdo. Isto nos
explica a freqiiéncia das crises reuméticas, repetidas durante a vida.
Esses surtos agudos constituem as “recorréncias” do reumatismo. Em
aula vindoura, estudaremos os sinais désses surtos agudos que pcdem

.ser encontrados sob formas variadas.
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O importante, porém, é que as recorréncias podem acarretar pioras
do quadro. De fato, a recorréncia, os novos surtos, no decorrer da
vida de um reumdtico, sio péssimos. Cada nova crise € um perigo
maior.

Em pr1me1ro Iugar pela possibilidade que tém de lesar o coragao
si o’primeiro surto ndo o fez. Em cada crise hda uma nova vasculari-
sagio da valvula. Surge outra série de células migrantes, outra reagio
tecidual, com formacio de nddulos, que vai cicatrisar e deformar a
valvula.

Do ponto de vista clinico e histolégico, portanto, cada novo surto
é mais extenso e mais grave que o inicial. Frizo bem que eu nio estou
dizendo que o quadro clinico é mais intenso. Este pode passar quase
despercebido, mas as reagles teciduais é que 1mportam Muitas vezes,
encontramos surtos repetidos que vio, cada vez mais, deformando as
valvulas, a tal ponto que, nas autdpsias, elas se apresentam comple-
tamente deformadas. Em certos casos elas soldam-se, tomando o as-
pecto de um diafragma com um ‘orificio no meio. Sio as valvulas

“em botoeira”, que constituem sequelas gravissimas. Nesses' casos,
os surtos reumatlcos foram recorrentes ou repetldos embora, clinica~

mente, pudessem passar quase despercebidos. As vezes, encontramos.
- doentes que passam bem durante muito tempo e que, de stibito, pioram
bastante, falecendo em alguns dias. Examinando-se a valvula, podere-
mos encontrar, ao lado de cicatrizes de lesdes reumAticas antigas,
noédulos mais recentes e, mesmo, degeneragdo fibrindide, indicando
um quadro agudo recorrente. Essas recorréncias sio explicadas pela
teoria alérgica.



