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Resumo

0 autor apresenta alguns aspectos aliciantes da historia do ltipus
sistémico. Cita as descricoes de Willan, Bateman, Biett, Cazenave,
Hebra e Kaposi; aborda a publicacdo de Libman e Sacks da en-
docardite verrugosa atipica e os trabalhos de Gross, Klemperer,
Baehr, Pollack e Shifrin que levam a estabelecer-se o conceito de
doencas difusas do colagénio. Descreve a descoberta sucessiva
de marcadores da doenca por Hargraves, com as células LE, por
Friou com os anticorpos antinucleares por Pincus com os anticor-
pos anti ADN. Aflora ainda os primeiros avancos terapéuticos com
0s corticoesterdides e imunossupressores. Numa segunda parte
revela a evolugdo historica do lipus em Portugal, descrevendo
as figuras da medicina portuguesa que se debrugaram sobre
este tema, dando especial relevo a obra de Bernardino Antonio
Gomes que, em 1820, publicou um trabalho no qual classificava
0 lipus em seis variedades.

O lupus sistémico é uma doenca que constitui um
desafio para quem a diagnostica e trata. Desafio esse
disputado por diferentes especialistas da area da
Medicina Interna. A par de uma histdria aliciante, a
sua denominacao e significado clinico tem variado ao
longo dos anos. Na antiguidade, cerca de 400 anos
antes de Cristo, Hipocrates, referindo-se a lesdes da
pele, nomeou-as por herpes esthiomenos. Esta desig-
nacao abarcaria numerosas afeccoes cutaneas, a que
nao seriam alheias a tuberculose, cancro, lepra e
eventualmente o ltupus.' O termo lupus (que em latim
significa lobo) foi atribuido por Rogerius (Roggerio
dei Frugardi, cirurgiao da Escola de Salerno) no século
XIII para descrever lesoes erosivas da face. E a doenca
que 10i e que come a carne.>>* A palavra lupus passou
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Abstract
The author describes some aspects of the systemic lupus history.
The works of Willan & Bateman, Biett & Cazenave and Hebra &
Kaposi, are referred. The description of the atypical endocarditis
by Libman and Sacks in 1924 and the works of Gross, Klemperer,
Baehr, Shiffrin and Pollack are mentioned with their suggestion
of collagen disease. The successive discovery of immunological
markers for the disease is referred. In the second part of the pa-
per the author describes the participation of Portuguese doctors
in the history of Lupus, namely Bernardino Antonio Gomes who
described six varieties of lupus and published his work in 1820
Key words: Systemic lupus, Disseminated Lupus Erythemato-
sus, Lupus Vulgaris, historical aspects.

da linguagem vulgar para a literatura médica, gracas
as investigacoes historicas de Virchow.' Na Idade M¢é-
dia e Renascenca, as doencas de pele da face seriam
denominadas como noli me tangere (nao tocar).'* No
século XIX Robert Willan (1757-1812) fez uma siste-
matizacao das doencas de pele, classificando-as com
base nas suas observacoes clinicas. Denominou herpes
as doencas vesiculares e lupus as doencas destrutivas
e ulcerativas da face, mas foi o seu discipulo Tomas
Bateman (1778-1821) que completou a obra do seu
mestre.!?> Laurent Biett (1781-1802) e Jean-Louis
Alibert (1761-1837) fundaram o Hospital Dermatolo-
gico de Saint Louis, em Paris. Alibert denominou esta
entidade por dartre rongeante idiopathique, enquanto
Biett adaptou a classificacao de Willan das doencas
da pele. Esta so6 foi publicada pelo seu discipulo Al-
phée Cazenave (1802-1887) que dividiu o lupus em
trés tipos: 1) lupus qui détruit en surface 2) lupus qui
détruit en profondeur 3) lupus avec hypertrophie.**” Em
1858, Cazenave, dividiu o lupus em quatro entidades:
1) lupus eritematoso, 2) lupus tuberculoso 3) lapus
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ulcerante 4) lupus com hipertrofia.*®

Em 1846 Ferdinand von Hebra (1816-1880)
descreveu dois tipos de lesdes no lupus eritematoso:
manchas em forma de disco e outras mais pequenas e
confluentes. Introduziu a denominacio de borboleta
para o eritema malar. O seu discipulo Moritz Kaposi
(1837-1902) subdividiu o lupus em formas discoides
e formas disseminadas e introduziu o conceito de do-
enca sistémica com um prognostico potencialmente
fatal’. E controverso que Sir William Osler tivesse
tido uma grande contribuicao na descricao do lupus
sistémico’. Entre 1895 e 1904 publicou 29 casos de
doencas eritematosas e retrospectivamente, so se
comprovou lupus sistémico em duas mulheres. Si-
multaneamente, em Viena, Jadassohn fez observacoes
andlogas as de Osler.*?

A identificacao do bacilo tuberculoso por Koch, a
descoberta do seu papel na etiologia da tuberculose
cutanea e a coexisténcia de tuberculose nos doentes
com lupus, contribuiu para a confusao do significado
clinico do lupus vulgar versus o lupus eritematoso.°
Apesar do contributo dos autores citados, no final do
século XIX e no inicio do século XX estabeleceu-se
uma certa anarquia no mundo cientifico, quer quanto
a delimitacao das fronteiras, quer quanto a designacao
do grupo de doencas em que o lupus se incluia’. Em
1924, Emmanuel Libman e Benjamin Sacks referiram
as suas primeiras observacoes da endocardite verru-
gosa atipica'® e Gross, em 1932, ao fazer a revisao
dos protocolos e achados histopatologicos dos 11
casos estudados por Libmann, detectou os corpos de
hematoxilina'! que evocam as lesdes em “wire-loop”
evidenciadas posteriormente por Baehr, Klemperer
e Schifrin em 1935.%' Em 1941 Klemperer, Pollack
e Baehr, baseados num estudo anatomopatologico
envolvendo 23 casos, criaram o termo de doencas do
colagénio ou colagenoses, que foi muito popular nas
geracOes seguintes e, por vezes, ainda hoje assim se
nomeiam. Segundo estes autores, estas afeccoes eram
caracterizadas, sob o ponto de vista morfolégico, por
uma alteracao “sistematica” do tecido conjuntivo
cuja lesao fundamental era a transformacao fibri-
noide. Gradualmente a denominacao de doencas do
colagénio deu lugar a de doencas difusas do tecido
conectivo.”!'?

O ano de 1948 conduziu-nos a descoberta, por
Hargraves, Richmond e Morton, das células LE, que
passa a ser a assinatura biologica da doenca. Decorri-
dos dois anos Haserick demonstrou que a partir dos
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leucocitos de individuos normais se formavam células
LE, in vitro, quando em presenca dum soro de doente
com lupus.”" Estes achados permitem estabelecer o
conceito de doenca auto-imune. Nos anos 50 passa-
ram a existir outros marcadores biologicos associados
ao lupus: o teste da sifilis falso positivo e o teste de
imunofluorescéncia para os anticorpos anti-nuclea-
res. O falso teste para a sifilis foi reconhecido apos
os trabalhos de Hack, Reinhart e Keil. George Friou
aplicou o teste de imunofluorescéncia de Coons para
detectar os anticorpos antinucleares.'*"> Quase simul-
taneamente, Pincus realizou testes de deteccao dos
anticorpos anti-ADN, outros marcadores da doenca'®.
Eng Tan e Henry Kunkel, num doente chamado Smi-
th, descobriram um anticorpo para a glicoproteina, o
anticorpo Sm, que, embora se encontre somente em
30% dos doentes com lupus, tem grande especifici-
dade. Apos estes achados, revelaram-se muito mais
anticorpos presentes na doenca lupica, mas dentro
destes assumiu especial relevancia a descoberta de
Gordon Sharp de uma sindroma de sobreposicao
caracterizada por titulos elevados de anticorpo anti
ribonucleoproteina, conhecida inicialmente como
Sindroma de Sharp, actualmente denominada como
doenca mista do conectivo.'”

A imunohistoquimica da pele ¢ um método util
do ponto de vista do diagnostico e prognostico no
lupus, desde 1967, diversos investigadores utilizaram
técnicas de imunoflurescénca para o estudo do lupus
cutaneo.'®

Bielschowsky, Howie e Helyen contribuiram com
multiplas experiéncias feitas a partir do modelo
animal. Utilizaram uma estirpe de ratos negros neo-
zelandeses (NZB) e cruzaram-nos com uma estirpe
de ratos brancos (NZW). Os hibridos da primeira
geracao F1(NZBxNZW) desenvolveram uma doenca
auto-imune muito semelhante a humana.'®*°

No inicio da década de 80, Graham Hughes
publicou uma série de artigos que abriu a porta a
sindroma antifosfolipidica. Esta sindroma constava
de tromboses multiplas, abortos multiplos, trombo-
citopenia, doenca neurologica, livedo reticularis e
hipertensao.***

O isolamento da cortisona por Kendall e a sua
utilizacao por Phillip Hench, em 1948, conferiram
um futuro que parecia ser promissor para as doencas
do conectivo.” Os doentes com glomerulonefrite do
lupus melhoraram apos utilizacdo de combinacoes de
azatioprina ou ciclofosfamida e prednisona para o seu



tratamento em estudos nao controlados e publicitados
nos anos 70. Ensaios clinicos prospectivos posteriores
demonstraram a eficacia dos farmacos citotoxicos
imunossupresores.***

Até a primeira metade do século XX o prognéstico
do lupus era bastante reservado. Hoje em dia, a Me-
dicina dispde de armas que lhe permite um melhor
controlo da doenca. Os antibioticos debelam as in-
feccoes, o manejo dos anti-hipertensores e diuréticos
permitem tratar a hipertensao, os imunossupressores
podem controlar a doenca renal e do sistema nervoso
central e, finalmente, a hemodialise permite manter
vivos os doentes que atingem a fase terminal da do-
enca renal. E certo que esta terapéutica tao vasta nao
é curativa mas temos de ter esperanca que dado o
empenho de multiplos especialistas de diferentes areas
se consiga chegar a cura do lupus sistémico.

O lupus, em especial nestes tultimos duzentos anos,
teve denominacoes e significados diferentes. Deno-
minado estiomenes, lupus, foi considerado durante
muito tempo doenca dos dermatologistas. Foi obser-
vado e descrito nas Escolas Médicas de Londres, Paris
e Viena. No final do século XIX e inicio do século XX
foi grande a confusao e a destrinca entre Lupus Vulgar
e Lupus Eritematoso dificil de estabelecer. Apés Ca-
zenave, é-lhe atribuido o nome de Lupus Eritematoso
Disseminado, passa a ser uma doenca cujo dominio é
dos dermatologistas. Na segunda metade do século XX
é partilhada pelos especialistas de medicina interna,
reumatologistas, nefrologistas, dermatologistas, etc. e,
gracas a0 compromisso visceral, passa a denominar-se
de Lupus eritematoso sistémico.

Ao abordar este tema, pesquisei a compartici-
pacao portuguesa para esta entidade nosologica.
Amato Lusitano - Joao Rodrigues de Castelo Branco
(1511-1568), no século XVI, designou-as por herpes
miliar:... Era uma vermelhiddo muito viva , como
de erisipela, apanhando apenas a parte superficial
da pele, desfeada por muitas pustulas semelhantes
a graos de milho miudo....esta afeccao ocasiona
muitas borbulhazinhas, na pele, semelhantes a mi-
lho-miudo, que nao provocam chaga imediatamente,
mas com o tempo, rebentando, transformam-se em
chagas. Algumas vezes, desaparecem, ficando a pele
um pouco dura como ja temos observado.*® Zacuto
Lusitano (1575-1642) atribui-lhe o nome de formica
corrosiva.*’

Antonio de Almeida (1767-1839) aflorou o lupus
indolente referindo-se as obras de as obras de Willan

e de Alibert.”

Bernardino Antonio Gomes (1768-1823), em
1820, classificou o lupus em variedades: 1) Lupus
Lupo- tubérculo pequeno, solitario vario em grande-
za. 2) Lupus vulgaris (noli me tangere) - pequeno,
globoso, avermelhado, muito pruriginoso. Ulcera
corrosiva com calor ardente, e as vezes bordos duros,
vermelhos, alteados ou cancrosos. 3) Lupus indolente
—semelhante ao anterior, embora sem dor e sem pru-
rido. 4) Lupus cancroéide — lupus grande, sub ovalar,
ou oblongo, achatado, desigual na superficie e no
contorno da base, matizado de linhas brancas, com
muito prurido, calor ardente e dores lancinantes.5)
Lupus anular — ltupus de forma anular fenecendo em
ulcera corrosiva da mesma figura. Situacao ordindria
da face e peito. 6) Lupus exantematico — intensa-
mente rubro, circunscrito, um pouco intumescida,
com dureza e desigualdades, pruriginosa, sem dores
lancinantes, desinente em tlcera frequentemente
crostosa, depascente, com dores as vezes duradouras,
as vezes agudas e ardentes, e com orla muito rubra e
sabuginosa.” Fig. 1

José Rodrigues Moreira, em 1887... o lupus vulgar
¢ uma lesao atenuada da tuberculose. Tem a particu-
laridade de chamar a atencado para a predileccao do
sexo feminino, localizacdo mais frequente na face,
por vezes ser familiar, distinguindo-o da tuberculose
cutanea e do lupus eritematoso. Apresentou duas
observacdes, uma das quais assentava plenamente
numa granulomatose de Wegener.*® Fig. 1

Antonio Carlos Craveiro Lopes, em1890, apre-
sentou a sua dissertacao inaugural a Escola Médico-
Cirurgica de Lisboa: Algumas palavras sobre o Lupus
Vulgar da face e seu tratamento. Fez uma excelente
revisao historica até essa data. Alertou, eventualmen-
te, para a fotossensibilidade....a doenca aumenta du-
rante o Verao., predominio feminino, preferéncia pela
segunda década de vida, ...albumintiria pode também
complicar o lupus...as lesdes sao as da nefrite epitelial:
capsula aderente, rins anemiados, degenerescéncia
gordurosa do epitélio dos tubuli... pode atacar as
articulacoes, sob a forma de hydartrose espontanea
subaguda, depois artrite secca.... Descreveu quatro
observacoes cutaneas de tuberculose da face, com-
provada bacteriologicamente.! Fig. 1

Azevedo Neves (1877-1955), em 1904, montou no
Hospital de S. José uma instalacao para o tratamento
do Lupus vulgar utilizando o método de Finsen. Este
utilizava aparelhagem sofisticada, para a época, e que
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Ensaio Dermasographico de Bernardino Antonio Gomes 1823; Dissertacoes de José Rodrigues Moreira 1887, de Antonio Carlos Craveiro

Lopes 1880 e de Christovao Joaquim Rosario Collago 1907..

FIG. 1
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InstalagOes para o tratamento do lipus no Hospital de S. José em 1905 (llustracéo portuguesa. 1905; 11° ano, 10 de Janeiro).

FIG. 2
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consistia na fototerapia por radiacoes violetas e ultra-
violetas.’! Fig. 2

Christovao Joaquim do Rosario Collaco, em 1907,
Sobre o tratamento do lapus, dissertacao inaugural a
Escola Médico-Cirurgica de Lisboa, separa claramente
o lupus vulgar do eritematoso e, dentro deste tultimo,
o simples (discoide) do generalizado agudo (sisté-
mico). [...as placas desta forma, além da face e coiro
cabelludo, espalham-se por todo o corpo apanhando
o tronco e os membros, sao muito numerosas, de cor
vermelha carregada e as vezes lividas. O seu desenvol-
vimento faz-se pela periferia e ¢ acompanhado de uma
reaccdo geral do organismo, com temperaturas muito
elevadas (40° e mais). Complica-se quase sempre de
congestdo pulmonar, endocardite, dores articulares
e osseas...]** Fig. 1

Sofia da Conceicao Quintino, em 1924, apresenta
uma casuistica de 127 doentes de lupus eritematoso
tratados na sua consulta do Hospital de S. José pela
Finsenterapia e conclui que este método, por si so, é
quase ineficaz, o mesmo nao acontecendo quando a
fototerapia era seguida por terapéutica topica

Em 1950, Antonio Morais David (1894-1977)
questionou a sensibilidade e especificidade do feno-
meno LE no Lupus eritematoso disseminado...”os
autores julgam que a prova nao oferece, por enquanto,
garantias de especificidade que a principio lhe foram
atribuidas, nem sensibilidade que permita a sua de-
monstracao em todos os casos de Lupus disseminado,
mesmo nas formas agudas de doenca”, e comunicou
um caso de lupus sistémico com endocardite de Li-
man-Sacks.!??%3

De 1950 a 1960 vdrios clinicos publicaram casos
de Lupus eritematoso, sendo de realce a primeira ca-
suistica de Norton Brandao (1914-1998) englobando
seis casos e a revisao teorica de Mendonca da Cruz, a
proposito de um caso clinico.’**

A. Ducla Soares, em 1951, na sua introducao ao
estudo da patologia renal, considera a natureza auto-
imune da glomerulonefrite do lapus.*

Em 1956, Juvenal Esteves (1909-1996) proferiu
uma excelente conferéncia sobre a “Patologia do Co-
lagénio e Dermatologia”, promovida pela Sociedade
Médica dos Hospitais Civis de Lisboa, em que expla-
nou o conceito das doencas do colagénio, embora
com reservas em relacdo a sua nomenclatura. Prefere:
lupus fixo em vez de discoide e evolutivo em vez de
sistémico.'*

Na segunda década do século XX, o lupus voltou
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a servir de tema para dissertacoes de licenciatura:
Diaz Goncalves, em 1955, dissertou sobre uma for-
ma hepatica de ltupus sistémico; Soares da Costa, em
1958,considerou quatro casos de lapus sistémico;
Braga da Cruz, em 1960, abordou um caso clinico
de lupus sistémico. Todas elas com uma boa revisao
teorica. ¥

Em 1962, Arsénio Cordeiro (1910-1982), Profes-
sor Catedratico de Patologia Médica da Faculdade de
Medicina de Lisboa, dedicou o Curso as Doencas do
Conectivo. Nele colaboraram: Xavier Morato, Carlos
Manso, Cortez Pimentel, Humberto Costa, Thomé
Villar, Norton Brandao, Fernando Laginha (Clinica
do Lupus Eritematoso Agudo Disseminado), Napoles
Sarmento, Ferreira Diniz, Carlos Ribeiro e Nogueira
da Costa. Foi editado um pequeno livro pelos Labo-
ratorios Atral que serviu de guia para muitas geracdes
de estudantes e jovens médicos.’

Em1963, Humberto Costa e Arsénio Cordeiro
publicam os resultados do seu trabalho experimental,
abrangendo 18 doentes, no diagnostico do lupus eri-
tematoso disseminado por imunofluorescéncia.”

A partir de 1984 foram publicadas diversas casu-
isticas realizadas por médicos de servicos clinicos de
medicina, reumatologia e dermatologia: Luis Duts-
chmann, Carlos Ferreira e outros (1984); Faustino
Ferreira, Jorge Martins e outros, (1988); Teresa Paiva,
Canas da Silva e outros (1988); Luis Dutschmann,
Carlos Ferreira e outros (1989); M José Santos, Pereira
da Silva e outros (1992); Margarida Dias, Gabriela
Marques Pinto e outros (1993), Marques Gomes, Joao
de Sousa e outros (1993).%-51

Em 1992, o Servico de Medicina I, do Hospital
de Santa Maria, com o patrocinio da Sociedade Por-
tuguesa de Medicina Interna, realizou o 1° simpésio
de doencas auto-imunes e no ano seguinte, na Curia,
criou-se o Nucleo de Estudos de Doencas Auto-imu-
nes (NEDAI) da Sociedade Portuguesa de Medicina
Interna. Nesse mesmo ano, criou-se a Associacao
Nacional de Doentes com Lupus, sendo a sua primeira
Presidente a Dra. Rita Andreia. Os objectivos desta
associacdo consistem em apoiar, esclarecer e lutar por
regalias sociais para os doentes.

Em 1998, Carlos Alberto Monteiro Ferreira, na sua
dissertacao de doutoramento apresentada a Faculdade
de Medicina de Lisboa, abordou a reactividade imu-
nologica no Luapus eritematoso sistémico; sua possivel
correlacdao com padroes clinicos e espectro de aminas
com funcdo neural.’?



Poderei ser considerado injusto por nao ter referido
este ou aquele autor. A historia é feita continuamente
por pequenos passos e muitos deles ficam irremedia-
velmente esquecidos, embora tenham contribuido
para um efeito comum. Sendo o manejo do lupus
sistémico realizado por diferentes clinicos, seria sa-
lutar que todos se juntassem com a finalidade de uma
melhor troca de experiéncias, de forma a projectar o
nosso Pais nos meios cientificos mundiais. B

Este trabalho so foi possivel com o apoio da Senhora
Dra. Arminda Sustelo, Directora do CDI do Hospital
Fernando Fonseca e da colaboracao das seguintes Insti-
tuicoes: Biblioteca da Faculdade de Medicina de Lisboa,
Biblioteca Nacional, Biblioteca da Faculdade de Medi-
cina de Coimbra, Biblioteca da Faculdade de Medicina
do Porto e Biblioteca do Museu da Ciéncia, Biblioteca
do Hospital de S. José e Sociedade de Ciéncias Médicas.
A todas estas Instituicoes o meu agradecimento.
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