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Abstract

Desde os primeiros casos de suspeita de raquitis-
mo, referidos por Soranus e Galeno, mediaram cer-
cade dezoito séculos até a etiologia daquela doenca
ser esclarecida. O surto de raquitismo verificado
no século XVII em Inglaterra fez que a situacao fos-
se conhecida na época por «doenca inglesa», sen-
do entdo apresentada a sua primeira descricdo por-
menorizada, por Francis Glisson. O agravamento
da incidéncia do raquitismo com a Revolucdo In-
dustrial acentuou as especulacdes sobre a sua ori-
gem e tratamento. A caracterizacdo da luz solar e
do espectro luminoso conduziu a identificacao dos
efeitos biolégicos daradiacdo ultravioleta e ao des-
cobrimento da fototerapia como processo terapéu-
tico alternativo airradiacdo solar. A obtencdo de ra-
quitismo experimental por Mellanby e McCollum
deu suporte ao conceito que atribuia aquela situa-
¢do aum defeito nutricional especifico. Em alterna-
tiva era referida umarelacao inversa entre a exposi-
¢do a luz solar e a incidéncia do raquitismo. A
identificacdo da natureza quimica de um factor es-
sencial da dieta com acc¢do anti-raquitica, o ergo-
calciferol (ou vitamina D,), a par com um outro fac-
tor com idénticas propriedades (ainda que mais
potente), formado por irradiacdo solar da pele, o
colecalficerol (vitamina D), foram etapas iniciais
para o esclarecimento, prevencao e tratamento da
doenca.

A presente revisdo sumariza a histéria do raqui-
tismo, a caracterizacdo e propriedades anti-raqui-
ticas daluz e de suplementos dietéticos de natu-
rezalipidica e aidentificacdo das principais formas
biolégicas da vitamina D.

Palavras-chave: Dieta; Irradiacao Solar; Lipidos;
Raquitismo; Vitamina D.
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Almost eighteen centuries mediated between the
first cases of rickets, reported by Soranus and Gale-
no, and the clarification of the disease aetiology.
Due to the outbreak of rickets verified in the 17®
century in England, the situation was known as the
«English disease», being its first detailed descripti-
on presented by Francis Glisson. The growing in-
cidence of rickets with the Industrial Revolution
raised speculations about its origin and treatment.
The characterization of solar light and luminous
spectrum led to the identification of the biological
effects of ultraviolet radiation, and to the discovery
of phototherapy as an alternative therapeutic pro-
cess to the solar irradiation. The experimental rick-
ets achieved by Mellanby and McCollum gave sup-
port to the concept that this situation could have
an origin in a dietary defect. It was also referred an
inverse relationship between sun exposure and the
incidence of rickets. The identification of the che-
mical nature of an essential dietary factor with anti-
rickets effect (ergocalciferol or vitamin D2), toge-
ther with another factor with identical properties,
but more potent, produced in the skin exposed to
sunlight (cholecalciferol or vitamin D3), was essen-
tial to the elucidation, prevention and therapy of
the disease.

The present revision summarizes the history of
rickets, the characterization and anti-rickets pro-
perties of the light and dietary supplements of li-
pid nature, and the identification of the major bio-
logical forms of vitamin D.

Keywords: Diet; Sun Irradiation; Lipids; Rickets;
Vitamin D

Introducao

A histéria da vitamina D comecou hd cerca de 100
anos, tendo evoluido a par com a elucidagao pato-
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génica do raquitismo e com a daquela substancia
ter origem num precursor do colesterol.

A vitamina D inclui-se nos «acessory food
factors» que, de acordo com os resultados do ci-
rurgido russo Nicolai Lunin, em 1881,' e na pers-
pectiva de Frederick Hopkins, em 1912,? seriam
essenciais para a satide e prevencao de determina-
das doencgas, como o escorbuto, o beri-beri e a pe-
lagra.

Em 1911, o bioquimico norte-americano de ori-
gem polaca, Casimur Funk, criaria o termo «vitami-
nas» para designar as substancias essenciais cuja
deficiéncia na dieta seria a causa daquelas doencas
especificas, e de outras a identificar.’ Aquela expres-
sdo pretendia significar «vital amines», do latim vita
(vida) e do termo quimico amines (cunhado para
0S compostos organicos com azoto, com proprie-
dades proprias das aminas e derivados do amonia-
co). Atendendo a que o significado do sufixo «ami-
nes» ndo se aplicava as caracteristicas de todos os
micronutrientes identificados, Jack Drumound
propds, em 1920, que o e final fosse retirado para
evitar confusdes com 0s compostos «amines»;?
cada uma das substancias essenciais que tivesse
sido isolada e caracterizada até a data, ou no futuro,
seria denominada por uma letra do alfabeto latino
por ordem de sequéncia.*

A partir de 1920 comecgou a conjecturar-se que
acaréncia de vitamina D na alimentacao estariana
origem do raquitismo.® Verificou-se também que
aquela substancia estava erradamente identificada
como vitamina;® enquanto as vitaminas ja conheci-
das eram compostos essenciais de origem exégena,
fornecidos na alimentacdo, a vitamina D poderia
ser formada pelo préprio organismo a partir de um
intermedidrio da biossintese do colesterol, por ex-
posicao da pele a luz solar. Na sequéncia da carac-
terizagdo quimica da vitamina D na década de 30,
tornou-se claro que aquele composto existia sob
duas formas com acg¢do anti-raquitismo equivalen-
te, uma exdgena, derivada do ergosterol (calciferol
ouvitamina D,) e outra sintetizada na pele, por irra-
diacdo luminosa, a partir do 7-desidrocolesterol
(colecalciferol ou vitamina D,).” Mais recentemente
foi comprovado que, em condi¢des normais, a ali-
mentacao contribui pouco para as necessidade do
organismo em vitamina D, ao contrdrio do que su-
cede com a sua proveniéncia ap6s a exposicdo so-

[a] «Vitamines» é traduzido em portugués pelo termo «vitaminas»,
que também nado possui conotagao quimica com a categoria quimica
das «<aminas»

lar do corpo.?

De acordo com os estudos realizados desde a se-
gunda metade do século XX, estd estabelecido que
o colecalciferol é uma pré-hormona esteroide e
nao uma vitamina, embora continue a ser assim
designada devido a um uso de quase um século.®
Além da fun¢do endécrina que exerce, com amplas
e importantes repercussdes no metabolismo do
o0sso, tém sido identificados multiplos efeitos da vi-
tamina D, que sdo independentes da modulagao
do célcio.”

A presente revisao inclui a perspectiva histori-
ca do raquitismo em relacdo com a identificacdo
da vitamina D, sendo destacados os estudos mais
relevantes sobre a sua presenca nos alimentos e a
formacéao pelo préprio organismo, por exposi¢cao
solar.

Figura |.Soranus de Ephesus (98-138 d.C.).

Médico grego natural de Ephesus, contemporaneo dos
imperadores Trajano e Adriano. Estudou e exerceu
medicina em Alexandria antes de residir em Roma.
Considerado o principal representante dos médicos
metodistas da escola de Alexandria, foi autor de diversas
obras médicas influentes no seu tempo e séculos
seguintes.

(Imagem do dominio publico/Courtesy of National Library
of Medicine, History of Medicine Division).

I ORBAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:205-229 I

206



J. MARTINS E

SILVA

Primeiras observacoes de raquitismo

O raquitismo tem uma histéria muito mais longa
do que a da vitamina D. As primeiras referéncias
registadas remontam ao século I e IT d.C. em que
Soranus de Efesus (Fig. 1), e Claudius Galeno de
Pergamus (Fig. 2), ambos médicos de origem gre-
ga, sdo creditados por terem observado deforma-
¢oes Gsseas sugestivas do raquitismo em criancas
de Roma, cuja causa atribuiram a falta de higiene
e a caréncias alimentares.!'™ Soranus, num dos ca-
pitulos do tratado que escreveu sobre doencas gi-
necoldgicas interroga-se sobre o motivo de nume-
rosas criancas de Roma serem «tortas».!?

As recomendacdes médicas de Soranus para a
gravidez e p6s-parto das maes e filhos foram reto-
madas no «Canon» de Ibn Sina (Fig. 3) e, em geral,
pela medicina islamica;'* depois, na Idade Média,
foram ensinadas e seguidas nos paises ocidentais
até ao inicio da Revolucao Industrial.'

Figura 2. Galeno de Pergamus (129-200 d.C.). Médico
grego, natural de Pergamus, estudou e exerceu medicina
em Alexandria, apés o que regressou a cidade de origem
onde praticou e adquiriu experiéncia anatémica e
cirdrgica como médico de gladiadores. No ano 162 foi
residir para Roma onde adquiriu grande fama, sendo
médico pessoal do imperador Marco Aurélio. Os seus
conceitos, apresentados em numerosos livros, dominaram
o ensino e a pratica da Medicina durante mais de treze
séculos. O primeiro nome Claudius é referido somente
em textos publicados durante a Renascencga.

(Crédito: Courtesy of Internet Shakespeare Editions,
Canada)

Figura 3. (a) Ibn Sina (também conhecido por Avicena),
nasceu em Bukhara, na Pérsia (980-1037 d.C.). Eminente
médico, filésofo e poeta da era medieval, no auge da
tradigio islamica, é-lhe atribuida a autoria de cerca de

450 livros, sendo os mais famosos o «Canon da Arte da
Medicina («al-Qanun fi-al-tibb”) e o «Livro dos
Tratamentos” («kitab al-Shifa”), os quais foram utilizados
durante varios séculos pelas universidade europeias.
(Imagem dos dominio publico/Cortesia de Wikipedia).

(b) lluminura de abertura do volume | do «Céanon”, da
edigdo (coligida em arabe) provavelmente persa, do século
XV. Este volume, onde sdo abordados os principios gerais
da medicina, era frequentemente utilizado em separado da
restante obra, sobretudo nas universidades europeias. Nos
outros quatro volumes eram apresentadas as drogas
simples e a terapéutica médica (volume Il), tratamentos
(volume Ill), doengas generalizadas (volume V) e remédios
compostos (volume V).

(Imagem do dominio publico/Courtesy of National Library
of Medicine - Islamic Medical Manuscripts).

Apesar de proibir a ingestdo de colostro ou de
qualquer outro alimento pelos recém-nascidos, e
de recomendar que se enfaixassem os bebés du-
rante os primeiros trés meses de vida,'” Soranus in-
dicava que o desmame fosse completado entre os
dois e os trés anos de idade, aconselhando a inclu-
sdo progressiva de varios suplementos dietéticos
(p.ex., mel fervido, mistura de mel com leite de ca-
bra, e também pado amolecido em leite ou vinho)
a partir dos seis meses. Estas recomendacdes fo-
ram seguidas também em outros locais longinquos

[b] E de referir que a falta de higiene, deficiéncias dietéticas e a po-
breza foram constantemente mencionadas quase até a segunda dé-
cada do século XX como condigdes subjacentes ao raquitismo

[c] Igualmente, era uma tradicdo quase generalizada, desde a Anti-
guidade, manter os bebés enfaixados nos primeiros meses de vida,
apds o que as criancas eram sujeitas a uma apertada restricdo de mo-
vimentos de todo o género, que ainda se verificava no século XIX."
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do Império Romano, como se comprova pelas
observagoes realizadas em esqueletos (marcados
com os is6topos estaveis *C e °N) de bebés e crian-
¢as inumados num cemitério romano-cristao do
odsis Dakhleh, referido a 250 d.C., no periodo da
ocupacdo romana do Egipto.'

Por seu lado, Galeno aconselhava que a adicdo
de complementos alimentares (primeiro péo, e de-
pois vegetais e carne) fosse iniciada quando «nas-
cessem os dentes da frente, conforme o que as mdes
fazem, por terem aprendido por experiéncia pré-
pria»;'" o desmame deveria ser gradual até termi-
nar aos dois anos de idade, o que veio a ser tam-
bém recomendado por Ibn Sina.®

O tipo de alimentos, a sua preparacao (p. ex., fa-
rinha misturada com fitatos) e, particularmente, as
restricoes alimentares que afectavam os sectores
mais pobres da populagdo no auge do Império Ro-
mano, terdo contribuido para a existéncia do ra-
quitismo nos seus territérios.® ¥ A utilizacao que
os romanos faziam do garum''® como condimen-
to alimentar poderd ter evitado situages mais fre-
quentes de desnutricdo entre a populagdo adul-
ta.? O mesmo nao sucederia com as criancas. Es-
tas ndo recebiam cuidados adequados por parte
dos familiares, particularmente quanto a alimen-
tacdo ap6s o desmame, registando-se também ele-
vada proporc¢do de abandonos e maus tratos.?! Os
defeitos microscépicos observados na estrutura
dadenticdo decidua em esqueletos de criancas dos
20 e 30 séculos d.C., que viveram em Portus Romae
(principal porto dos arredores de Roma, naquela
época) sugerem perturbagoes marcadas do desen-
volvimento infantil 222

Nos quinze séculos seguintes escasseiam as re-
feréncias a situacdes que configurem o raquitis-
mo. Anténio Gamarra, em recente revisao do as-

[d] Foirecentemente referida a descoberta do esqueleto de uma mu-
lher adultainumada da maior necrépole da antiga Roma Imperial (sé-
culosI-11d.C.), com sinais acentuados de raquitismo. Apesar de Roma
ser actualmente uma cidade soalheira, no tempo antigo, era muito
urbanizada com edificios elevados (insulae), pelo que as criangas
permaneciam em casa com as maes, insuficientemente expostas a ba-
nhos de sol.’

[e] O garum (conservas de peixe em pasta, preparado em salmoura
com visceras e sangue de atum ou cavala, misturados com outros pei-
Xes ou crusticeos , ervas aromaticas e azeite, fermentadas ao sol du-
rante cerca de dois meses) era produzido principalmente no litoral
hispanico e exportado para Roma e outros paises da regido em anfo-
ras. Edmondson afirmou num dos seus trabalhos que as (principais)
industrias da Lusitania romana naquela época, eram a extrac¢ao mi-
neira e o fabrico de garum.” A maior parte dos vestigios ainda exis-
tentes em Portugal localiza-se no litoral algarvio, sendo também co-
nhecidos ao longo da costa atlantica em Tréia, Matosinhos e Pévoa
do Varzim.

sunto, cita um caso numa crianca com dificulda-
des em caminhar, observada por Zacutus Lusita-
no, e casos de deformacéao da coluna vertebral, por
Ambroise Paré, ja no século XVII, que eventual-
mente poderiam ser causadas por raquitismo.
Também Ringe* citou o médico alemao Reussner
que, em tese apresentada em 1582, tera sido o pri-
meiro a descrever os sinais caracteristicos do ra-
quitismo.

Porém, a primeira monografia pormenorizada
sobre o raquitismo foi apresentada em 1645, tam-
bém como tese de graduagdao em medicina, pelo
britdnico Daniel Whistler. O volume, com cerca de
quatrocentas paginas, tinha por titulo «De morbo
puerili Anglorum, quem patrio idiomatic indige-
nae vocant the rickets».?>?* Aparentemente, aquela
publicacao ter-se-a fundamentado em relatos co-
nhecidos (entre 1612 e 1620) sobre aquela doenca
e ndo propriamente na experiéncia do seu autor.
Whister atribuia a doenca ao alcoolismo das maes
das criancas afectadas.

Grande parte desses relatos estaria relacionada
com airrupgao stibita de um grande niimero de ca-
sos de raquitismo nas comunas inglesas de Somer-
set e Dorset que, progressivamente, alastrou a
grande parte do pais. A situacdo tomou propor-
¢oes de tal modo alarmantes que as autoridades
meédicas decidiram, em 1645, nomear uma comis-
sdo de oito membros, entre os quais figurava Fran-
cis Glisson' (Fig. 4), professor de anatomia em
Cambridge. Cinco anos mais tarde, os resultados
dessa comissdo (que, juntamente com outros
membros, contribuiu para a criacdo da Royal
Society) foram publicados sob a forma de um tra-
tado em latim; por decisdo dos colaboradores que
mais contribuiram para a obra (Bate e Regemorte-
ro), Francis Glisson foi autor tinico.?” Este tratado
sobre o raquitismo obteve o imprimatur dos Cen-
sors of the College of Physicians, sob o titulo «De ra-
chitide, sive, Morbo puerili: qui vulgo, The rickets di-
citur tractatus. opera primo ac potissimum Franci-
st Glissonii: adscitis in operis societatem George Bate
et Ahasuero Regemortero», mais conhecido por
«Tractadus de Rachitide».*” A primeira versao da
obra, em Inglés («A treatise of the rickets, being a
disease common to children») seria editada em
1651 (Fig. 5). Glisson é também creditado por ter

[f] E Glisson (1597-1677) ficou conhecido de todos os estudantes de
medicina e médicos por ter identificado o revestimentos de tecido
conjuntivo que envolve o figado e o prolongamento interno e externo
dos seus principais vasos e canais, designado por cdpsula de Glisson,
bem como o esfincter do canal biliar (esfincter de Glisson).
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Figura 4. Francis Glisson (1597-1677), natural de Dorset,
foi durante quarenta anos Regius professor de medicina
na Universidade de Cambridge, tendo-se distinguido
pelos seus estudos em anatomia, fisiologia e patologia.
Co-fundador da Royal Society of London for the Promotion
of Natural Knowledge, de que foi eleito presidente em
1660/61. Foi autor de varios tratados médicos importantes.
(Imagem no dominio publico/Courtesy of Wikimedia
Commons).

sido o primeiro a descrever naquela obra (capitu-
lo 22) o escorbuto infantil com entidade clinica
prépria, embora (como referiu) pudesse associar-
-se ao raquitismo.?

Glisson, sem fazer qualquer referéncia ao com-
patriota Whistler,'® afirma na abertura da sua obra
que estd a apresentar uma nova doenca «nunca
descrita por nenhum médico antigo ou moder-
no».?® Glisson, bem como os colegas seus con-
temporaneos, acreditava que o raquitismo havia
aparecido em Inglaterra (Morbum Anglorum), onde
era muito comum, em particular nas cidades me-
ridionais. Talvez pelo mesmo motivo, a doenca era
conhecida na época em Franca e Alemanha pela
«doenca Inglesa».”

A palavra «rickets», que foi publicada em Ingla-
terra pela primeira vez no «Bill of Mortality, 1634»,
derivou da palavra «wrickden» do inglés antigo,

[g] Procedendo da mesma forma que Glisson havia agido com o seu
antecessor Whistler, James Primerose (1598-1659), que foi um dos
mais destacados opositores ingleses a teoria da circulagao do sangue
proposta por William Harvey, quando se referia ao raquitismo citava
Galeno e Hip6crates sem nunca se referir aos trabalhos anteriores de
Glisson.?
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Figura 5. Capa do «Tractadus de Rachitidey, em edigao
de 1671, em latim.

(Crédito: Cortesia de Prof. Miguel Calvo, Univ. de
Saragoca, calvoreb@unizar.es)

que significa «torcer». Glisson também sugeriu a
palavra rachitis, derivada do grego «rhakhis» (co-
luna vertebral), exactamente por entender que a
coluna era a primeira parte do esqueleto a ser al-
terada no raquitismo™™ e, também, por se asseme-
lhar aquele termo antigo.*”

O raquitismo é descrito no «Tractadus de Ra-
chitide» com base na experiéncia clinica e nas
observacoes de autépsias realizadas por Glisson. A
doenca foi caracterizada como uma entidade nao
infecciosa, dissociada da sifilis, nem congénita
nem hereditdria. A apresentacgdo das lesdes exter-
nas é bastante completa, sendo referido o maior
volume da cabeca, grande alargamento das extre-
midades dos ossos longos, nodosidades costo-ex-
ternais «em rosario», coluna encurvada, torax es-
treitado e «em quilha», genu valgum, abdémen
protuberante e musculatura flacida. Algumas das
conclusdes clinicas sobre a doen¢a permanecem
vélidas, assim como diversas técnicas terapéuti-
casrecomendadas, como as massagens € as mano-
bras para correccao das deformidades. Porém, a
etiologia que Glisson atribui a doenca ficou arrei-
gada a conceitos galénicos e ideias misticas. Por
exemplo, ao sugerir os conceitos de Galeno sobre

[h] Raquitismo também deriva do grego rhakhitis, termo que define
amesma doenca.
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a alteracdo de humores e temperamentos em pa-
tologia, Glisson classificava o raquitismo como
«Cold distemper, moist, and consisting in penury or
paucity of the spirits» .2

Glisson tera sido o primeiro a atribuir a causa
dos casos de raquitismo ocorridos em Somerset e
Dorset as mas condigoes de higiene ambientais e
vivenciais, embora sem fazer referéncia a caréncias
alimentares especificas.?

As descricdes sobre o raquitismo legadas por
Glisson viriam a ser confirmadas e expandidas pe-
los médicos alemaes JFL Cappel (em 1787) e R. Vir-
chow (em 1853). Este tiltimo verificou que as lesdes
do raquitismo eram particularmente nitidas nas
epifises dos ossos longos e nas suturas dos 0ssos
cranianos.*

Expansao do raquitismo e primeiras
medidas de controlo

Nos dois séculos seguintes ndo houve progressos
relevantes quanto a conhecimentos sobre a etiolo-
gia e métodos de tratamento do raquitismo. Weick,
ao rever a histéria do raquitismo nos Estados Uni-
dos,’! revelou que, nos séculos XVII e XVIII, os
doentes com raquitismo que residiam nas cold-
nias da Nova Inglaterra ndo eram tratados com
6leo de figado de bacalhau, exposicdo ao sol ou
leite, como sucederia a partir do século XIX. Em al-
ternativa, as maes recorriam a diversas mezinhas
(ainda utilizadas no século XIX) para tratarem os
filhos com raquitismo.!!

A doenca era, naquela época, atribuida a negli-
géncia na limpeza do vestudrio e nas restricoes de
exercicio ao ar livre. Entretanto, como as criancas
permaneciam junto dos familiares, por estarem fi-
sicamente impossibilitadas pelas suas deforma-
¢des ou por se sentirem doentes e, no entanto, pa-
recerem espertas, atribuia-se-lhes o alargamento
do cranio a constante companhia dos adultos.*!

A partir de finais do século XVIII e principios do
século XIX, em aparente coincidéncia com o inicio
e desenvolvimento da Revolucdo Industrial, regis-
tou-se um acentuado aumento do niimeros de ca-
sos de raquitismo na populacdo infantil das prin-
cipais cidades de Inglaterra e, depois, também, de

outros paises da Europa Ocidental e dos Estados
Unidos da América.*? Prevalecia entdo o conceito
de que o raquitismo teria origem em ambientes
degradados e com baixa exposicdo solar.

Estudos antropolégicos recentes, em esqueletos
de adultos que remontam aquela época, revela-
ram sinais de reducdo acentuada da mineralizagao
6ssea, tipicos da osteomaldcia, em cerca de 5% da
amostra populacional.®® Aquelas alteracoes esta-
riam associadas a deficiéncias nas condigdes de
vida e aos elevados niveis de poluicdo (e baixa lu-
minosidade) que entdo se verificava na cidade de
Birmingham, que tivera um grande crescimento
urbano no periodo imediato a Revolucao Indus-
trial.3* Eventualmente, as lesoes de osteomalécia
registadas em adultos assinalariam epis6dios an-
teriores de raquitismo infantil dos seus portadores.

Entretanto, as lesdes esqueléticas caracteristicas
do raquitismo que foram observadas em cerca de
13% de esqueletos imaturos de criancas da mesma
época e local, apresentavam maior incidéncia mas
menor gravidade do que as verificadas nos restos
exumados de uma populagao rural; estas diferencas
confirmariam a influéncia e limitagdes do meio bio-
cultural no desencadeamento daquela doenca, e,
também, a natureza das deficiéncias (nutricionais ou
de condigbes de vida) que estariam na sua origem.*

O clinico francés Armand Trousseau (Fig. 6)
terd sido o primeiro a postular, em 1861, que o ra-
quitismo em criangas (assim como a osteomaldcia
nos adultos) resultava da falta de exposicao do cor-
po ao sol e de deficiéncias alimentares.* Talvez in-
fluenciado pelos resultados que a medicina alema
vinha divulgando desde que Scheutte verificara a
utilidade do é6leo de figado de bacalhau no trata-
mento do raquitismo,''* e também baseado nas
observacdes do seu antigo professor e mentor Pier-
re Bretonneau, nos resultados experimentais que
Jules Guérin obtivera em 1838 em cachorros, bem
como pela sua prépria experiéncia com porcos,
Trousseau propds que o raquitismo poderia ser cu-
rado com 6leo de figado de bacalhau (ou qualquer
outro 6leo de peixe) e pela exposi¢do do corpo ao
sol.®

Em 1872, Parry sugeriu a existéncia de um fac-
tor desconhecido no sangue que impediria a remi-
neralizacdo 6ssea nos doentes com raquitismo;

[i] Entre outras «receitas» do mesmo tipo, eram utilizadas massagens
com licor de serpente, sopas de cobra, minhocas em cerveja
temperadas com ervas e especiarias, e banhos de dgua fria (ap6s o
que as criangas, eram aquecidas no bergo até suarem, para entdo se
lhes retirar sangue dos pés).

[jl Trousseau ficou associado ao sinal de espasmo carpico doloroso
induzido em situagdes de hipocalcémia (sinal de Trousseau), e
também ao sindroma de tromboflebite migratéria que coexiste em
neoplasias do estdbmago, pancreas, c6lon ou pulmao (sindroma de
Trousseau).
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Figura 6. Armand Trousseau (1801-1867). Natural de
Tours, onde aprendeu com Pierre Bretonneau no hospital
local os métodos de observagao clinica. Como professor
da Universidade de Paris foi encarregado de diversas
missdes no ambito da salide publica, designadamente
sobre a febre amarela e a tuberculose da laringe. Foi o
primeiro médico a executar a traqueotomia em doentes
com difteria, e a executar toracocenteses, tendo definido
diversas entidades clinicas e sinais de diagnostico que
permanecem com o seu nome. Ja como médico-chefe do
Hépital-Dieu de Paris, publica um tratado em dois
volumes («Clinique-Médicale de I'Hotel-Dieuy) que teve
grande aceitagdo no pais e no estrangeiro, em particular
pela precisio das descrigdes clinicas, com destaque para
as infec¢des pedidtricas, as doengas puerperais, o
raquitismo e a osteomaldcia (que entendia ser o mesmo
que o raquitismo nas criangas).

(Imagem do dominio publico/Courtesy of Wikipedia).

quando tratados com sais de cdlcio, estes compos-
tos também nao evidenciavam qualquer eficdcia
na evolucao do raquitismo.* Aproximadamente na
mesma época sucederam-se os estudos que pro-
curavam relacionar o raquitismo com deficiéncias
alimentares, de absorcdo de célcio, ou de acidez
gdstrica, ou com a perda de fosfato.*

John Bland-Sutton, que foi prossector do Zoo-
logical Gardens de Londres desde 1881, ainda
como estudante de medicina, terd sido o primeiro
aidentificar, em 1884, sinais de raquitismo nos pri-
matas em cativeiro;* sugeriu, entdo, que aquela
doenca poderia ser provocada por malnutri¢ao,

desmame precoce, exercicio fisico reduzido ou cli-
ma inapropriado. Em 1888, ja assistente de cirur-
gia do Middlesex Hospital (mas ainda na direccédo
do Zoo e interessado em patologias comparadas),
Bland-Sutton registou a observagdo de deficién-
cias nutricionais em algumas espécies de animais
cativos, designadamente em carnivoros de grande
porte que se alimentavam quase s6 de carne.®
John Bland-Sutton associou os sinais de raquitis-
mo naqueles animais ao facto de estarem alimen-
tados com carne desossada. Recomendou entdo
que a alimentacao das crias de ledes, que eviden-
ciaram sinais de raquitismo, fossem adicionados
ossos moidos em 6leo de figado de bacalhau. Os
animais ficaram curados da situacdo, pelo que
Bland-Sutton concluiu que o raquitismo seria cau-
sado pela deficiéncia de uma substéancia de natu-
reza lipidica na dieta.*

Foi posteriormente confirmado que a carne é
deficiente em célcio; igualmente, as frutas e vege-
tais, que constituem a dieta principal de primatas
nao-humanos em cativeiro, tém baixo teor de pro-
teinas, cdlcio e vitamina D,* o que estaria de acor-
do com as observacoes de Sutton. A influéncia da
dieta no desenvolvimento do raquitismo viria a ser
um tema retomado trinta anos mais tarde por
Edward Mellanby:.

Ainda em 1889, J. Owen documentou as propor-
¢oes da incidéncia e distribuicao geografica do ra-
quitismo entre a populacdo jovem do Reino Unido*
enquanto Palm, no ano seguinte, observou umare-
lacdo inversa entre a distribui¢cao geogréfica do ra-
quitismo e o nivel de irradiagao solar de cadalocal.”!

No tltimo quartel do século XIX, a etiologia do
raquitismo continuava por esclarecer, sendo reco-
nhecido, contudo, que a doenca respondia favora-
velmente a dietas enriquecidas com lipidos ou 6le-
os de peixe, ou pela exposicado do corpo a luz solar.
Embora o 6leo de figado de bacalhau (e de outros
peixes) fosse um remédio popular desse tempo,
utilizado com bons resultados em criancas com
raquitismo e diversas outras afeccoes desde épocas
remotas, nunca tivera grande aceitacdo entre os
doentes, devido ao seu cheiro e sabor serem desa-
graddveis; por seu lado, os médicos também nao
lhe valorizavam as propriedades, ao considerarem
que aquela substancia era mais um ténico do que
remédio; somente depois de ter sido demonstra-
do cientificamente que o 6leo de figado de baca-
lhau possuia valores elevados de vitamina A e fac-
tores anti-raquitismo* viria a alterar-se aquela po-
sicdo clinica.” Na mesma época havia acordo so-
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bre a maior incidéncia do raquitismo nas cidades
mais poluidas e com reduzida luminosidade, si-
tuadas mais a norte de Inglaterra* e dos Estados
Unidos.* Palm havia concluido que aluz solar con-
feria uma relevante proteccao contra o raquitis-
mo, aconselhando também a exposi¢do do corpo
ao sol para a cura do raquitismo.*

O clinico austriaco Max Kassowitz evidenciou, em
1897, que aincidéncia do raquitismo variava com as
estacoes do ano, sendo maior nos meses de Inverno
e menor no Verao e Outono.* Porém, Kassowitz tam-
bém acreditava que o raquitismo era congénito e fa-
vorecia a tetania nas criancas, o que ddumaideia do
nivel de conhecimentos entdo ainda existentes so-
bre a doenca, em finais do século XIX.

Em 1899, John Morse, médico do Massachusetts
Charitable Eye and Ear Infirmary, detectou sinais
de raquitismo em 400 crian¢as com menos de dois
anos de idade, que residiam em Boston ou arredo-
res e frequentavam as consultas hospitalares nos
meses de Inverno.*

O pediatra escocés Robert Hutchison, no trata-
do «Lectures on the Diseases of Childhood» que
publicou em 1904, atribuia a doenca a trés facto-
res principais: (a) dificuldades de amamentacao
por parte das maes; (b) aumento do nimero de
maes que trabalhavam em fabricas, pelo que os fi-
lhos permaneciam todo o dia em casa sem alimen-
tacdo adequada; (c) residéncia em cidades popu-
losas onde mais de metade das criancas observa-
das nas consultas externas apresentavam sinais de
raquitismo. A par de algumas recomendacées ali-
mentares (aumento da quantidade de leite, protei-
nas e gorduras, gema de ovo e suco de carne crua)
Hutchison também sublinhava o beneficio da ex-
posicdo das criancas ao sol.*

Antecedentes da utilizagao da helioterapia

A utilizacdo da luz solar como terapia médica (he-
lioterapia) teve as suas origens na Antiguidade. As
referéncias mais antigas datam do século XIV a.C.,
em que os Hindus e depois também os antigos
Egipcios tratavam o vitiligo cobrindo as zonas afec-
tadas com extractos de plantas e depois expondo-
as ao sol.*8 kil

O Sol foi deificado também pelas antigas civili-
zacOes da Mesopotamia, Persas, Aztecas, Incas e
outras. Na civilizacdo Grego-Romana era realcada
a importancia do sol como a origem da satide. Os
antigos gregos tinham por habito exporem-se nus

ao sol, com propdsitos terapéuticos (heliosis), em
espacos abertos (arenariae) junto do mar, enquan-
to os romanos utilizavam os terragos de suas casas
(solariae) para a mesma finalidade.*

Dessa época, merece também referéncia o
que o historiador grego Her6doto (484-426 a.C.)
revelou cerca de 400 a.C., baseado em observacoes
que havia feito nos esqueletos abandonados
em campos de batalha, e as conclusdes a que
chegou:

«On the field where this battle was fought I saw
a very wonderful thing which the natives pointed
out to me. The bones of the slain lie scattered upon
thefield in two lots, those of the Persians in one pla-
ce by themselves, as the bodies lay at the first- tho-
se of the Egyptians in another place apart from
them. If, then, you strike the Persian skulls, even
with a pebble, they are so weak, that you break a hole
in them; but the Egyptian skulls are so strong, that
you may smite them with a stone and you will scar-
cely break them in. They gave me the following re-
ason for this difference, which seemed to me likely
enough:- The Egyptians (they said) from early child-
hood have the head shaved, and so by the action of
the sun the skull becomes thick and hard. The same
cause prevents baldness in Egypt, where you see few-
er bald men than in any other land. Such, then, is
the reason why the skulls of the Egyptians are so
strong. The Persians, on the other hand, have feeble
skulls, because they keep themselves shaded from
the first, wearing turbans upon their heads. What I
have here mentioned I saw with my own eyes, and
I observed also the like at Papremis, in the case of
the Persians who were killed with Achaeamenes, the
son of Darius, by Inarus the Libyan».%

Pelo exposto, Herédoto foi o primeiro a atribuir
um efeito benéfico as radiacGes solares sobre o es-
queleto, neste caso o cranio; este seria tanto mais

[k] Trinta séculos mais tarde foi constatada a modernidade daquele
tratamento, quando Fahmy e Cols isolaram (em 1947/8) as
substancias activas daqueles extractos de plantas, identificados como
derivados (5-metoxi- e 8-metoxi) do psoralen, com ac¢ao comprovada
no tratamento da leucodermia.” A administra¢do dos derivados do
psoralen por via oral ou tépica, em associacdo com banhos de sol ou
fototerapia com radiagao ultravioleta, tem sido, desde 1962, um dos
tratamentos preferenciais para as formas graves de psoriase.*

[1] O faraé Akhenaton (1352-1336 a.C. ) iniciou o periodo monoteista
do Antigo Egipto com o culto ao Sol (Ra) e a divindade Aton (ou Aten)
mitologicamente associada. Akhenaton, que significa «Ele que se
tornou ttil a Atony, alterou o seu nome original (Amenhotep IV) ap6s
ter iniciado no Egipto o culto solar a Aton-Ra, a que se atribuia a for¢a
criadora e da satde.
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Figura 7. Capa da edicido de 1709 de «Morbis Acutis et
Chronicis, Libri VIlI», que constitui a tradugdo do grego
para latim, por Caelius Aurelianus (no séculoV d.E.), de
uma obra de Soranus (Sobre as Doengas Agudas e
Crénicas), cujo original ja ndo existe.

(Imagem do dominio publico/Courtesy of Wikimedia
Coomons).

forte e resistente aos traumatismos quanto mais
estivesse exposto ao sol.

Aretaeus da Capadécia (81-138 d.C.), da escola
de Alexandria, que terd sido o primeiro a identifi-
car uma situagdo actualmente conhecida por
doenca bipolar, recomendava banhos de sol aos
«letargicos».”* Num dos tratados de Soranus tradu-
zido por Caelius Aurelianus (que foi um dos ulti-
mos médicos romanos com obra escrita em finais
do Império Romano do Ocidente, no século V
d.C.), também se afirmava que aluz e a escuridao
poderiam ser utilizadas como terapéutica (Fig.
7).54[m]

[m] Aquelas recomendagdes seriam retomadas em 1983/84 por
Norman Rosenthal;* desde entao, a terapéutica com luz artificial de
espectro completo é utilizada no tratamento de alteracoes afectivas
sazonais (SAD), em personalidades ciclotimicas e outros disttrbios
mentais.”

Fotobiologia e ac¢ao terapéutica da luz

Nos estudos que realizou em 1665-1666, ainda es-
tudante, Isaac Newton verificou, numa série de ex-
periéncias engenhosas, que, ao fazer passar um
feixe de luz proveniente de um orificio de uma ja-
nela através de um prisma de vidro, obtinha uma
imagem de vérias cores (vermelho, amarelo, verde,
azul e violeta) projectada numa tela. Newton de-
signou aquele conjunto de cores por espectro:™

«... Obs. I. I made in a piece of Lead a small Hole
with a Pin, whose breadth was the 42d part of an
Inch, For 21 of those Pins laid together took up the
breadth of half an Inch. Through this Hole I let into
my darkend Chamber a beam of the Sun'’s Light,
and found that the Shadows of Hairs, Thred, Pins,
Straws, and such like slender Substances placed in
this beam of Light, were considerably broader than
they ought to be, if the Rays of Light passed on by the-
se Bodies in right Lines .....

Obs 2. The Shadows of all Bodies (Metals, Stones,
Glass, Wood, Horn, Ice, &c.) in this Light were bor-
der'd with three parallel Fringes or Bands of colourd
Light, whereof that which was contiguous to the
Shadow was broadest and most luminous, and that
which was remotest from it was narrowest, and so
faint, as not easily to be visible. It was difficult to dis-
tinguish the Colours unless when the Light fell very
obliquely upon a smooth Paper, or some other smo-
oth white Body, so as to make them appear much
broader than they would otherwise do. And then
the Colours were plainly visible in this Order: The
first or innermost Fringe was violet and deep blue
next the Shadow, and then light blue, green and yel-
low in the middle, and ... red without. The second
Fringe was almost contiguous to the first, and the
third to the second, and both were blue within and
yellow and red without, but their Colours were very
faint, especially those of the third. The Colours the-
refore proceeded in this order from the Shadow; vi-
olet, indigo, pale blue, green, yellow, red; blue, yel-
low, red; pale blue, pale yellow and red. The Shadows
made by Scratches...» .

A sua primeira conclusio foi a de que a luz visi-
vel (branca) era heterogénea e secundaria, por ser

[n] Dois séculos e meio mais tarde, Arthur Schuster utilizou pela
primeira vez o termo «espectroscopia» (do grego skopein, olhar, e do
latim spectros, imagem) para designar a observagao e anélise do
espectro de luz.*
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constituida de vérias cores (homogéneas e prima-
rias) que teriam angulos préprios de refraccado
quando entravam ou saiam de um plano transpa-
rente. Este aspecto foi demonstrado numa expe-
riéncia crucial, ao fazer passar somente uma das
cores do feixe inicial através de um outro prisma,
que se projectava num segundo painel. A cor se-
leccionada do primeiro prisma permanecia inalte-
rada e com angulo idéntico de refraccao depois de
atravessar o segundo prisma.

Uma outra conclusao foi a de que a luz seria
constituida por feixes de particulas minisculas
que se deslocavam em linha recta, com velocida-
de constante (o que fundamentaria a teoria cor-
puscular da luz). Newton reuniu os seus trabalhos
sobre aluz e a cor num conjunto de trés livros (in-
titulados genericamente de «The Opticks»), cuja
primeira edicdo foi publicada em 1704 em lingua
Inglesa (Fig. 8), com reedi¢des sucessivas, que
tiveram muito impacto no desenvolvimento
subsequente da fisica experimental nos séculos se-
guintes.*®

Cerca de um ano depois, Frederick William
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Figura 8. Capa de “Opticks” (vol. |, edi¢io em 1704), de
Isaac Newton.
(Imagem do dominio publico/Courtesy of Wikipedia).

Herschel (1800) demonstrou que a luz solar conti-
nha uma frac¢do do espectro que nao era visivel
pelo olho humano e gerava calor, a qual viria a ser
designada por radiacao infravermelha.*” !

O fisico alemao Johann Wilhelm Ritter, por es-
tar convicto de que a polaridade governaria os fe-
némenos da natureza, procurou identificar radia-
¢oes solares invisiveis na extremidade oposta do
espectro em que Herschel havia detectado aradia-
¢ao infravermelha. No ano seguinte, Ritter locali-
zou, efectivamente, uma segunda radiagao muito
além do violeta que, tal como a luz solar, escurecia
apele e também papel impregnado com cloreto de
prata.®® Este novo tipo de radiacoes, que Ritter de-
nominou por «raios quimicos», recebeu posterior-
mente a designacao final de luz (ou radiacéo) ul-
travioleta.®!

Decorreram quase oitenta anos até serem de-
monstrados cientificamente, pela primeira vez, os
efeitos biolégicos da radiacdo solar directa. Em
1877, Arthur Downes e Thomas Blunt realizaram
uma das mais importantes descobertas da foto-
biologia, ao verificarem que a luz solar directa ini-
bia o crescimento de diversos microorganismos;®
irradiando durante horas tubos de ensaio tapados
com algodio, o seu interior mantinha-se estéril
durante meses. A accdo bactericida dependia da
intensidade, duracdo e comprimento de onda da
radiacao, além da presenca de oxigénio.*

Através de um conjunto de experiéncias que
realizou entre 1883 e 1885, Harry Marshall Ward,
que foi o mais influente micrologista e fitopatolo-
gista do Reino Unido, atribuiu a maior parte dos
efeitos bactericidas da luz solar directa a compo-

[o] Porém, é atribuida, ao académico e fil6sofo romano Titus Carus
Lucretius (cerca de 60 a.C.) a formulagao da possivel existéncia de
uma radiagao invisivel (que seria a infravermelha) ao afirmar que o
«fogo parece ser acompanhado por uma radiagdo que aumenta a sua
poténciar». Herschel, que foi um notdvel astrofisico, estava convicto
de que as cores que atravessavam os diversos filtros através dos quais
observava o Sol, continham niveis diferentes de calor. Para o
demonstrar Herschel dirigiu a luz solar através de um orificio, ap6s
o que mediu a temperatura de cada uma das cores difractadas
utilizando trés termémetros, um para receber aradiagdo a medir e os
outros para servirem de controlo, afastados do espectro. Amedida que
procedia a medic¢ao da luz violeta para a vermelha verificou que a
respectiva temperatura era cada vez maior e superior a dos controlos.
Decidiu medir a temperatura na zona seguinte ao vermelho, em que
parecia ndo haver qualquer irradiacdo. Porém, foi nesta zona que
obteve a maior temperatura de todo o conjunto. Estava descoberta a
radiagao infravermelha.

[p] Na carta que escreveu ao editor de Annalen der Physik, Ritter por-
menorizava as suas observacoes: «On February 22nd I found solar
rays-discovered by means of horn silver-also on the violet side of the
spectrum of colors, outside of it. They reduce even more strongly than
violet light itself, and the field of these rays is very large...».
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nentes préximos da radiacdo ultravioleta e viole-
ta-azul do espectro luminoso.®

O interesse pelos «<banhos de sol» com fins tera-
péuticos reacendera-se no século XVIII, sendo di-
vulgados na literatura casos de lesdes ou doencas
(na maioria cutaneas) que haviam melhorado ou
ficaram curadas pela exposicao ao sol.* No sécu-
lo seguinte sucederam-se os estudos fisiol6gicos
(no homem e em animais de experiéncia), em que
foi demonstrado o efeito da luz solar em diversas
funcdes vitais, antecipando conclusdes que viriam
a fundamentar no século XX, a cronobiologia e os
ritmos circadidrios.® Adicionalmente, foram refe-
ridas doencgas organicas e mentais que melhora-
vam ou, em determinados casos, pioravam com a
exposicdo ao sol.® Em 1845, Bonnet afirmou que a
artrite tuberculosa poderia ser tratada com helio-
terapia.”’

O médico e antropologista norte-americano
Frederick Cook, que acompanhara uma expedigdo
por navio a Antartida, em 1898, foi o primeiro a
identificar um sindroma provocado pela privacao
prolongada de luz solar no estado fisico e emocio-
nal do homem.* Aquela observacao acidental de-
correu durante o longo periodo em que o navio ex-
pediciondrio «Belgica» permaneceu imobilizado
entre glaciares e placas de gelo."” Cook havia ja re-
ferido, em 1894, um sindroma semelhante entre os
esquimos, numa anterior expedicdo realizada ao
Arctico, que entdo caracterizou por uma «diminui-
¢do das secregoes e das paixdes».”™

O dinamarqués Niels Ryberg Finsen (Fig. 9), foi
o primeiro médico a utilizar a luz solar na pratica
clinica e a estudar cientificamente a sua accdo.”
Como tal, Finsen foi o precursor da fototerapia mo-
derna, numa época em que se assistia também a
viragem da opinido puiblica quanto aos beneficios
para a satide de uma maior vivéncia ao ar livre e
com ampla exposi¢do ao sol.”? Até entdo ainda vi-
gorava um acentuado preconceito social das clas-
ses superiores contra a exposicao solar (em parti-
cular entre as mulheres) de modo a nao se confun-
direm, pela coloracdo e maior aspereza da pele,
com os trabalhadores bracais. Porém, a populari-
dade e aceitacdo dos potenciais beneficios para a
saude da exposic¢ao ao sol viria a generalizar-se so-
mente a partir da segunda década do século XX.”

Na descricdo que fez do seu préprio trabalho,
Finsen (que sofria da doenca de Pick, e viveu os
seus ultimos anos de vida numa cadeira de rodas,
sujeito a frequentes paracenteses) contou que o
seu estado de satide o havia influenciado bastan-
te na investigacdo que realizara. Por se sentir me-
lhor ao sol, a partir de 1888 comecara a reunir to-
das as informacdes disponiveis sobre os animais
que procuram a luz e os locais soalheiros, o que o
convenceu dos seus potenciais beneficios embo-
ra lhe desconhecesse o mecanismo de accdo.”

Tendo confirmado as observagdes de investiga-
coOes anteriores, em que as lesdes cutaneas de va-
riola eram agravadas pela luz solar” e tinham evo-
lucdo mais favordvel e com menor cicatrizacao

[q] Alibertagao do navio «Belgica», bem como a sobrevivéncia da tri-
pulagao, deverd ser em grande parte atribuida a Cook, conforme o seu
didrio, depois publicado. A expedi¢ao a Antartida, organizada pelo te-
nente da marinha belga Adrian de Gerlache, reuniu uma tripulacao
multinacional de 19 homens, e recebeu o alto patrocinio do rei belga.
Depois de demorada observacao cientifica em Tierra del Fuego, o na-
vio entrou em dguas da Antartida somente nos finais de Janeiro de
1898, com a estagao astral ja muito adiantada e o Inverno polar pré-
ximo. Cerca de um més mais tarde, depois dum percurso tempestuo-
so e as primeiras perdas humanas, o navio atingiu a zona dos iceber-
gues e, em 2 de Marco, ficou imobilizado no «mar de Bellingshausen».
A 17 de Maio comecou a longa noite polar e também o racionamen-
to dos alimentos. A situag@o piorou rapidamente entre a tripulacao,
gerada pelas condigdes fisicas de isolamento, alimentagao enlatada e
dificil intercomunicabilidade criada por diferentes idiomas nacionais.
De acordo com os registos de bordo, a tripulagdo comegou a ser afec-
tada por persistente melancolia, que evoluiu gradualmente para o de-
sespero, letargia e depressao profunda, a par com deterioracao do es-
tado fisico e comportamentos psicéticos. Foi detectado escorbuto.
Procurando solucionar a situagao, Cook prescreveu uma alimentacao
com carne de foca e pinguim. O comandante, aparentemente por nao
apreciar a ementa, op0s-se e depois proibiu o seu consumo pela tri-
pulagdo, com as piores consequéncias, quer para o proprio, quer para
muito dos membros que, prostrados e doentes, nao saiam dos beli-
ches. Quando o comando passou para o imediato Roald Amundsen,
as recomendacdes de Cook foram seguidas. Cook acreditava que o es-

tado de satide da tripulacdo era devido mais a falta de luz do que as
caréncias alimentares, pelo que organizou o que apelidou de «baking
treatment», em que os doentes psicologicamente mais afectados fica-
vam de pé e nus, algumas horas por dia, junto as caldeiras. O estado
de espirito e o humor daqueles doentes parece ter beneficiado signi-
ficativamente do efeito do calor e da luz recebidos naquele periodo.
Igualmente os doentes com escorbuto registaram melhorias rapidas
com as refeicdes com carne de pinguim e foca e conservas de fruta.
Cook organizou, também, com sucesso, um programa de passeios no
gelo (num circuito a volta do navio, que ficou conhecido por «passeio
da casa de loucos») e também de jogos de cartas para ocupar os espi-
ritos e minorar o estado depressivo da tripulagdo. Em Agosto, com o
retorno da luz solar, a esperanga regressou, mas o navio permanecia
bloqueado por uma espessa camada de gelo pelo que o desespero, a
paranoéia e aloucura tomaram conta da tripulagdo. Em Janeiro do ano
seguinte Cook tomou a iniciativa de propor a abertura de um canal
através do gelo, que permitisse desencalhar o navio. Apés uma primei-
ra tentativa (em que o canal que estava quase concluido voltou a fe-
char-se para reabrir no dia seguinte), o navio comegou finalmente a
deslocar-se. Tinham passado quase treze meses, dos quais 68 dias de-
correram em «noite polar». Em Marco de 1899 a expedicao atracava
em Punta Arenas, com os primeiros registos fotograficos de Antdrti-
da. Nunca chegou a saber-se a etiologia exacta da doenga que afectou
atripulacdo do «Bélgica», tomando como referéncia expedi¢des seme-
lhantes realizadas na mesma época, em que as tripulagdes resistiram
a condi¢oes adversas semelhantes.*
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Figura 9. Dr. Niels Ryberg Finsen (1860-1904), natural
das llhas Faroe, sob soberania dinamarquesa, concluiu a
licenciatura em medicina em Copenhaga, em 1890, onde
viria a residir. Foi docente de anatomia na Universidade
local durante trés anos, deixando aquelas fungdes para se
dedicar a investigagdo dos efeitos terapéuticos da luz, o
que veio a realizar até ao fim da sua vida.Ainda antes de
concluir o curso havia tratado a adinamia e a anemia que
o afectavam com a exposi¢do prolongada do corpo ao sol.
Os seus métodos terapéuticos tornaram-se pratica
corrente, que lhe granjearam fama e relevantes apoios
filantropicos e publicos. Em 1896 pode inaugurar o
Instituto Finsen de Fototerapia, em Copenhaga. Nesta
instituicdo foi desenvolvida a investigagdo bioldgica e
foram prestados cuidados médicos com base nos
resultados obtidos pela fototerapia, de que Finsen foi

o reconhecido fundador. Em 1898 foi-lhe atribuido o
titulo de professor.

(Imagem do dominio publico/Courtesy of the Clendening
History of Medicine Library, University of Kansas Medical
Center).

quando os doentes permaneciam em aposentos
escurecidos,”” Finsen optou, em 1893, por utili-
zar (com éxito) a radiacdo infravermelha para fa-
cilitar a cura das les6es cutaneas e evitar a forma-
¢ao de cicatrizes. Dois anos mais tarde Finsen apre-
sentou os primeiros e mais importantes resultados
da sua investigacao, em que demonstrou que a luz
solar e a radiacao ultravioleta curavam ou melho-

Figura 10. Comparagio das lesGes da face, antes e depois
da fototerapia, pelo método de Finsen.

(Crédito: Cortesia de Prof. José Fresquet,
admin@historiadelamedicina.org)

ravam substancialmente as lesoes deformantes da
tuberculose cutéanea (liipus vulgaris) (Fig. 10).
Em 1896 Finsen afirmava o seguinte:

«Ifit is thought that my statements about the ef-
fect of this treatment are too definite, considering
that I have only studied 11 cases, my comment
would be that this would be quite right had a me-
dicine given internally been studied, an injection or
similar, where a systemic effect is expected. But here
the treatment is purely local, spot by spot is treated
and, for example, in one and the same patient one
can observe the same effect ten times or more. In
(assessing) systemic treatments, each patient can
contribute only once (to an evaluation)».”

Pelo mérito do seu trabalho no tratamento da
tuberculose cutdnea, Finsen foi galardoado em
1903 com o prémio Nobel da Medicina. Na ceri-
monia de apresentacdo dos trabalhos de Finsen
(ausente por doenca), foi referido que, nos pri-
meiros seis anos, haviam sido tratados 800 casos,
de liipus vulgaris, dos quais 50% foram curados e
45% dos restantes consideravelmente melhora-
dos.” Para o efeito, Finsen desenvolvera dois pro-
cessos de fototerapia (com luz solar ou com luz de
uma lampada eléctrica de arco de carbono que
inventou e ficou conhecida por «lampada de Fin-
sen»); em qualquer dos processos, a luz filtrada
(ao atravessar uma lente biconvexa que continha
no interior uma solucdo amoniacal de sulfato de
cobre, que absorvia as radiagdes amarela, verme-
lha e infravermelha) era concentrada num feixe
estreito que se fazia projectar (durante uma hora
por dia) numa pequena zona da superficie a irra-

ORBAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:205-229




J. MARTINS E SILVA

Figura | 1. Métodos de tratamento de lupus vulgaris,
desenvolvidos por NR Finsen: (a) exposi¢io a irradiagio
solar no patio do Finsen Institute of Phototherapy; (b)
fototerapia por irradiagio ultravioleta, em gabinete.
(Crédito: Cortesia de Prof. José Fresquet,
admin@historiadelamedicina.org)

diar (Fig. 11).

Afototerapia com luz ultravioleta revelou-se be-
néfica em diversas outras doengas com repercus-
sdo cutanea, vindo a adquirir larga aceitacdo clini-
canas décadas seguintes, com indica¢cao em gran-
de diversidade de situacdes.” A melhoria entretan-
to verificada nas caracteristicas das lampadas
tornaram a fototerapia mais econémica, mais se-
lectiva quanto ao tipo de irradiacdo seleccionada
e com utilizacdo prética facilitada.*

Entretanto, também comecaram a ser referidos
diversos inconvenientes da luz solar e das lampa-
das de fototerapia, designadamente a cegueira e
outras lesdes oculares, queimaduras, queratiniza-
¢do e cancro da pele.®'® Porém, a divulgacao da-
queles inconvenientes passou quase despercebida
ou foi desvalorizada pela generalidade dos clinicos
daépoca, sendo também praticamente desconhe-
cida do puiblico em geral.®® Em 1929 ainda era res-

pondido no «JAMA», a uma pergunta de um clini-
co de Pittsburgh, nao haver evidéncia de que a ex-
posicdo solar predispusesse para a epitelioma da
pele.®

Naquele contexto, em que prevalecia a convic-
¢do de que a exposicdo solar era uma pratica sau-
davel, nao surpreende o grande desenvolvimento
e adesdo que tiveram os diferentes métodos da fo-
toterapia nas primeiras décadas do século XX,
apoiadas por resultados clinicos positivos em di-
versas situacoes criticas, para as quais era desco-
nhecida outra terapéutica, como sucedia com a
tuberculose, raquitismo, feridas ou ulceras créni-
CaS.79'83

O suico Oskar Bernhard iniciou em 1902 a apli-
cacao local da helioterapia no tratamento da tuber-
culose extra-pulmonar e também em feridas e l-
ceras da perna,* o que se tornou prdtica corrente
em diversos paises. Na 12 Grande Guerra (1914-
-1918) as tlceras de perna que afectavam os solda-
dos nas trincheiras eram tratadas com banhos de
sol e também por fototerapia com lampadas de
quartzo, em instalacoes sanitdrias e estancias bal-
neares especialmente criadas pelas autoridades
militares dos paises beligerantes.® Idénticas medi-
das foram seguidas na guerra de 1939-1945, ainda
que progressivamente substituidas, no final, pelos
antibidticos.>*#

Apesar do éxito e reconhecimento que Bernhard
alcancou com a helioterapia, foi o seu colega e
compatriota August Rollier quem difundiu a utili-
zacdo daquela terapéutica na tuberculose.

Rollier inaugurou em 1903, em Leysin (nos Al-
pes Vaudoises), a sua primeira clinica (conhecida
por Le Challet) para o tratamento de doentes com
tuberculose (extra-pulmonar e também pulmo-
nar).* Enquanto Bernhard restringia a irradiagcao
solar aos tecidos afectados, Rollier advogava a ex-
posicdo progressiva de todo o corpo (a comecar pe-
los pés e deixando o abdémen e o térax para o fim),
de modo que ao fim de duas a trés semanas cada
individuo permaneceria completamente exposto
ao sol durante trés a seis horas. Rollier entendia
que os banhos de sol deveriam decorrer entre as 6
e as 9h da manha, a temperaturas ndo superiores
a 18°C, sendo os pormenores técnicos, como a
adaptacdo progressiva dos doentes ao tratamento,
rigorosamente cumpridos.*

Em 1923, arevista «Time» publicou uma noticia
elogiosa sobre a elevada perfeicdo dos tratamento
de Rollier e do seu colaborador Rosselet, na clini-
ca de Leysin:
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«besides the sun (cure for tuberculosis and under-
nourished children... a recognized part of modern
treatment for these conditions), occupational the-
rapy, exercise and a diet of oils and fats, are the
rule» .’

Os métodos de Rollier com a helioterapia (e de-
pois também com a fototerapia), para o tratamen-
to da tuberculose e também para o das tlceras de
perna, tiveram repercussao positiva, sendo segui-
dos em outros centros internacionais!™ (Fig. 12).
Com o advento da estreptomicina, em 1946, a uti-
lizacdo terapéutica da fototerapia na tuberculose
foi perdendo influéncia, até cessar.* Ficaram como
testemunho dessa época os «sanatérios» distribui-
dos por montanhas e locais altos e arejados.!

Cerca de 1920 encontrava-se definida e esclare-
cida a existéncia, propriedades e relacdo da radia-
¢do ultra-violeta com a luz solar, e era também
bem aceite a influéncia positiva da helioterapia e
dafototerapia na satide humana. Quanto a estain-
fluéncia Laurens postulava em 1928 que o efeito da
radiacdo ultravioleta no organismo nao se exercia
directamente nos seus 6rgaos, antes resultava da
formacao na pele de uma substancia fotoquimica
que era rapidamente transportada pela corrente
sanguinea ao restantes sectores do organismo. O
sol exercia o seu efeito tonificante «...by dilating

[r] Quando Rollier apresentou os seus primeiros resultados em Paris,
em 1905, toda a audiéncia terd abandonado a sala.®® Quarenta anos
depois de ter aberto Le Challet, Rollier utilizava a helioterapia em
trinta e seis centros clinicos, num total de mil camas.®

[s] O primeiro sanatério constituido em territério Portugués para tra-
tamento da tuberculose pulmonar (a «tisica») por helioterapia foi o
do Funchal, em 1862. Em 1881 Sousa Martins promoveu, através da
Sociedade de Geografia, uma expedicao cientifica a Serra da Estrela,
visando o estudo das condigdes necessdrias para o funcionamento
de tratamento local de doentes com tuberculose pulmonar,* apé6s o
que resumiu o que pensava sobre o efeito do clima na tuberculose:
«Para uma determinada temperatura média, a localidade em que as
variagoes diurnas, semanais, mensais e anuais, forem menos amplas,
serd a menos propicia para o desenvolvimento da tuberculose... néo
$6 porque a defeciéncia do oxigénio em pressdo e em massa é nociva a
vida de alguns microorganismos que... colaboram na destruicdo do
pulmao e na infecgdo do organismo, mas também porque a amplia-
¢do do thorax e a completa expansdo pulmonar produzem a um tem-
po o robustecimento do aparelho respiratorio e o desalojamento dos
seus microorganismos destruidores». Com o patrocinio da rainha D.
Amélia, foi criada em 1899 uma fundacao privada destinada a finan-
ciar a luta anti-tuberculose, que agrupava sanatorios, dispensarios e
preventdrios, a qual em 1946 deu lugar a uma institui¢do publica
(Liga Nacional Contra a Tuberculose).* Os sanatérios foram constru-
idos junto ao mar (p.ex., Outao em 1900, Carcavelos em 1902) ou em
locais elevados (p.ex., Guarda, em 1907, Portalegre, 1909). O Hospi-
tal Escolar de Santa Maria em Lisboa, inaugurado em 1953 (segundo
um modelo arquitecténico alemao da década de 30), também pos-
sufa um vasto soldrio cuja utilidade, em termos praticos, foi ultrapas-
sada pelo bons resultados da estreptomicina.

Figura 12. Sessdes de helioterapia para doentes com
tuberculose pulmonar em Texas Building of the Jewish
Consumptives' Relief Society.

(Crédito: Courtesy of Beck Archives Special Collections
and Archives, Penrose Library, University of Denver).

the capillaries activates the circulation and may in-

duce a continuous tonic action on the sensory ner-

ve terminals in the skin, thus restoring tone to mus-

cles and promoting physiologic processes throug-

hout the body. This is the probable explanation of
the increased metabolism of the body, of the impro-

vement in general health and of the increased resis-

tance to disease».®

A caracterizacdo clinica do raquitismo também
evoluira. Na mesma data, Parsons definia aquela
doenca como uma «disfungdo metabdlica e nutri-
cional que se repercutia em todo o organismo; o ra-
quitismo poderia ser detectado de inicio por sinto-
matologia prépria dos diversos sintomas e ndo ne-
cessariamente por alteragoes do esqueleto, embora
estas estivessem sempre presentes».

Embora houvesse uma forte evidéncia de que a
exposicao solar poderia evitar e também curar o ra-
quitismo, é um facto que aquela possibilidade te-
rapéutica era admitida com relutancia pela gene-
ralidade dos clinicos da época. A posicao médica
comecou somente a mudar quando Kurt Hulds-
chinsky, em 1919, revelou que criancas com raqui-
tismo melhoravam depois de expostas a luz solar
etambém a iluminacao artificial (a qual reproduzia
a luz ultravioleta através de lampadas de quartzo-
-merctrio).* O tratamento com lampadas de quar-
tzo ou de arco de carbono, constituido por sessoes
de fototerapia (com a duragdo de uma hora, trés
vezes por semana, durante dois meses) conduzia
aobtencdo de grandes melhorias na mineralizacao
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do esqueleto (em particular na extremidade dos
ossos longos) comprovada por exame radiolégico.
Pelo contrério, nos grupos de controlo, represen-
tado por criancas que ndo haviam recebido foto-
terapia, ndo notava qualquer melhoria mas so-
mente sinais discretos de recuperacdo pelo que,
na opinido de Huldschinsky, a irradiacao ultravio-
leta seria um remédio «infalivel» em todos os tipos
de raquitismo infantil. O estudo de Viena indicara
que as criancas eram particularmente suceptiveis
ao raquitismo durante os primeiros seis meses de
vida.%®

Trés anos mais tarde, Harriette Chick, que havia
sido enviada pelo Lister Institute de Londres, de-
pois da 12 Guerra Mundial para liderar a investiga-
¢do do raquitismo em criangas de Viena com acen-
tuados sinais de desnutricdo, demonstrou que
aquela doenca podia ser curada pela exposicao
(progressiva) a luz solar e pela adicdo de suple-
mentos alimentares de 6leo de figado de bacalhau,
ou leite completo.”

Aproximadamente na mesma data, Martha Eliot
iniciara um programa clinico de deteccao, preven-
¢do e tratamento do raquitismo que abrangia 216
criancas de uma comunidade norte-americana de
New Haven. Ao fim de trés anos comprovou que as
criancas com sinais radiolégicos de raquitismo
(89%) manifestavam franca melhoria a partir da 32
semana de tratamento didrio com 6leo de figado
de bacalhau e exposi¢ado ao sol.** Na sequéncia da-
quela observacao Eliot abriu caminho a definicao
das necessidades diarias de cada crianca em vita-
mina D, (entretanto limitada a administracao de
6leo de figado de bacalhau), as quais seriam defi-
nidas na década seguinte sob a forma de concen-
trados de ergosterol irradiado, adicionados ao lei-
te de vaca ou como suplemento a amamentacio
materna.®

Em 1917 Alfred Hess e Lester Unger haviam de-
monstrado que o 6leo de figado de bacalhau na
dose de !/, a 6 colheres de ché didrias, evitava que
bebés da comunidade negra residente em New
York, com susceptibilidade para o raquitismo, de-
senvolvessem a doenca.*® Na sequéncia deste su-
cesso Hess tentou convencer as autoridades sani-
tarias da cidade a fornecerem gratuitamente aque-
le 6leo as criangas do mesmo escaldo etario. A pro-
posta foi recusada, com a justificacdo de que a
eficacia do 6leo de figado de bacalhau derivava do
seu contetddo em gordura, sendo dada preferéncia
ao leite. Em resposta, Hess informou que o leite
(humano ou de vaca) ndo tinha propriedades anti-

raquitismo e a dieta normal também ndo.”” Em
1922, Hess e Lundagemn demonstraram que o
conteudo em f6sforo do leite de vaca era cerca de
cinco vezes inferior ao humano, o que explicaria a
ocorréncia muito mais elevada de raquitismo em
criancas alimentadas a biberdo;* dos 250 bebés
que haviam observado durante 4 anos, todos os
que haviam sido alimentados a biberdao com leite
de vaca tinham sofrido de raquitismo; afirmou ain-
da que a incidéncia da doenca aumentava do Ve-
rdo até a Primavera seguinte, o que sucedia tam-
bém em bebés alimentados ao peito. Diversos ou-
tros estudos confirmaram, nos anos seguintes, que
o raquitismo poderia ocorrer em bebés alimenta-
dos ao peito, o que de certo modo punha em cau-
sa a influéncia das caréncias dietéticas como cau-
sa do raquitismo.*

Entretanto, Hess e Unger informaram que sete
criancas com raquitismo haviam sido curadas
(com demonstracao radioldgica de epifises calci-
ficadas) pela exposicao diaria a luz solar durante
periodos variaveis, no telhado de um hospital de
New York.*

Raquitismo experimental e nutricao

Na década de 1920, muitos pediatras conceituados
ainda nao consideravam que o 6leo de figado de
bacalhau tivesse efeitos anti-raquitismo superior
ao de outros lipidos.*? Todavia, nessa mesma déca-
da, as propriedades anti-raquitismo e a eficacia do
6leo de figado de bacalhau seriam finalmente de-
monstradas. A situagao viria a complicar-se alguns
anos mais tarde, quando Wyman e Weymaller re-
velaram que cerca de 98% das 36 criancas a quem
havia sido administrado 6leo de figado de baca-
lhau apresentavam sinais de raquitismo.'® Esta
observacdo causou grande perplexidade até ser es-
clarecido, entre as possiveis causas, que o produ-
to que estava a ser administrado continha pouca
ou nenhuma poténcia anti-raquitismo. O sucedi-
do acentuou a necessidade de se promover a ca-
racterizacao do(s) factor(es) anti-raquitismo e a
definicao das doses terapéuticas a administrar.*!
Entretanto, haviam sido dados os primeiros pas-
sos no desenvolvimento do raquitismo experimen-
tal, por manipulacdo do contetido em célcio e f6s-
foro. Na primeira década do século XX, E Hopkins,
que analisara aspectos quimicos e fisiolégicos da
alimentacao, postulou que o escorbuto e o raqui-
tismo seriam devidos a deficiéncia de determina-
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do nutriente ainda desconhecido.’®! O primeiro
estudo experimental sobre o assunto, em confir-
macao do que Hopkins havia presumido 12 anos
antes, veio a ser realizado somente em 1919 por
Edward Mellanby, que induziu o raquitismo em
cachorros alimentados com um de quatro tipos de
racdo, todos a base de papas de aveia.'”? Todas as
dietas induziram raquitismo acentuado ao fim de
algumas semanas. Se as dietas fossem enriqueci-
das com manteiga, leite completo ou, preferenci-
almente, com 6leo de figado de bacalhau, o raqui-
tismo era evitado. Atendendo a que aqueles suple-
mentos alimentares tinham elevado contetido em
vitamina A, Mellanby admitiu que a doenca seria
devido a caréncia daquele factor nas dietas indu-
toras de raquitismo, embora deixasse em aberto a
intervencao de outra substancia lipossolivel:

«lIt therefore seems probable that the cause of ri-
ckets is a diminished intake of an antirachitic fac-
tor which is fat-soluble, or has somewhat similar
distribution to fat-soluble A».

Porém, além de Mellanby ter mantido os ani-
mais com privacao da luz solar (o que seria uma
segunda causa potencial do raquitismo), também
utilizara dietas relativamente deficientes em cal-
cio."”Um ano depois daquelas primeiras observa-
¢oes de Mellanby, o pediatra escocés Paton verifi-
cou uma relacao entre o desenvolvimento do ra-
quitismo e 0 ambiente, ao constatar que os cachor-
ros que tinham muita actividade ao ar livre eram
sauddveis, ao contrario de um outro grupo que
permanecia no laboratério, alimentados com a
mesmaracio, e que revelavam raquitismo.!* Estes
resultados marcaram o inicio da controvérsia en-
tre os defensores da caréncia de um factor dietéti-
co como causa do raquitismo e os que a relaciona-
vam com restricoes de exercicio e ar livre e ndo po-
luido.

A importancia da dieta e também da exposicdo
a luz no controlo do raquitismo experimental foi
destacada nos estudos que Alwin Pappenheimer e
Cols publicaram em 1921 (Fig. 13); as ragdes enri-

[t] Frederick Hopkins partilhou em 1929, com Christiaan Eijkman, o
prémio Nobel em Medicina «pelas suas descobertas sobre as vitami-
nas estimuladoras do crescimento».

[u] Em 1949 Mellanby esclareceu o assunto, ao atribuir a descalcifi-
cacao (induzida pela dieta que utilizara nos seus primeiros estudos)
aexisténcia de substancias anticalcificantes (p.ex., fitatos) nos cereais,
as quais interfeririam na absorg¢ao intestinal ou no metabolismo do
célcio.!”

Figura 13.Juncbes condrocostais de ratos alimentados
com ragdo n° 84 (indutora de raquitismo) durante 34 dias:
(a) evidéncia de raquitismo grave; (b) auséncia de sinais de
raquitismo no caso de um rato da mesma ninhada e idén-
ticas caracteristicas que recebeu irradiagdo solar. In: Hess,
Unger and Pappenheimer: Experimental rickets in rats. lll,
JBC 1922;50:77-82.

(Crédito: Courtesy of Journal of Biological Chemistry —
ASBMB).

quecidas com célcio e com baixo teor de fésforo in-
duziam o raquitismo em ratos; se os animais fos-
sem expostos ao sol durante 15 a 30 minutos por
dianao desenvolviam sinais da doenca, ao contra-
rio do grupo de controlo, que era mantido em es-
curidao. A adicao de fosfato a racdo também evi-
tava o desenvolvimento do raquitismo. Esta expe-
riéncia veio chamar a atencdo para a necessidade
de controlar todas as varidveis experimentais nos
estudos de raquitismo.'®

Elmer McCollum, que havia descoberto em 1913
o factorlipossoluvel («lipin») depois designado por
vitamina A,* estava também envolvido nessa data
na investigacdo do raquitismo, em colaboracéo
com colegas pediatras e especialistas em histopa-
tologia 6ssea do Johns Hopkins University. McCol-
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lum adquirira experiéncia em estudos de nutricdo
animal enquanto docente da Universidade de Wis-
consin. Dos primeiros estudos em que participa-
ra (em que grupos de novilhos eram alimentados
com racgées diferentes), McCollum concluiu que o
problema mais importante era descobrir o que fal-
tava em cada dieta. Para dar seguimento a ideia,
McCollum deu preferéncia a estudos com animais
mais pequenos e com menor longevidade. Os pri-
meiros trabalhos foram realizados em ratos selva-
gens que ele préprio capturava mas, devido aos
resultados serem inconclusivos, foi autorizado a
adquirir (a expensas proprias) 12 ratos albinos para
experimentacao.' Deste modo McCollum foi pio-
neiro nas experiéncias de nutricdo em ratos, nos
quais, em colaboracdo com Margueritte Davis,
procurou estabelecer um modelo de estudo apli-
cével ao ser humano.!”

Em 1917, ao aceitar o convite para professor e
director do Department of Chemical Hygiene da
recém-formada School of Hygiene and Public
Health de Johns Hopkins University, McCollum era
ja um respeitado investigador no campo da nutri-
¢do e dos seus factores essenciais, em que se des-
tacava a descoberta da vitamina A. Na sua nova
posicdo McCollum desenvolveu diversos estudos
de desnutricdo em ratos, variando a composicao
das respectivas ragdes. Quando John Howland (en-
tao director do Servico de Pediatria da mesma Uni-
versidade) lhe perguntou (em 1918) se seria possi-
vel desenvolver o raquitismo em ratos, McCollum
mostrou-lhe alguns dos animais das suas expe-
riéncias, em que era visivel a deformacéo toricica
e a nodulacao da grelha costal, junto com outros
que, tendo recebido dietas idénticas mas a que ha-
via adicionado determinados suplementos, nao
evidenciavam quaisquer daquelas alteragdes (in-
terpretadas como sinais de raquitismo). A colabo-
ra¢ao interdisciplinar que dai resultou (entre o gru-
po de bioquimicos de McCollum e o de pediatras
liderados por John Howland) conferiu um impul-
so extraordindrio aos estudos subsequentes sobre
aetiologia do raquitismo e a influéncia que a com-
posicdo da dieta exercia no desenvolvimento 6s-
seo; adicionalmente, aqueles estudos foram acom-
panhados pela observacdo radiolégica das lesdes
o6sseas do raquitismo e das suas modificacdes com
a variacdo da composicao dietética.

Em 1921, McCollum e Cols obtiveram lesoes
consistentes em ratos, semelhantes as observadas
em criancas afectadas com raquitismo, quando
utilizavam racdes alimentares deficientes em vita-

Figura 14. Efeito da alimenta¢io de ratos com ragdes
indutoras de raquitismo.

(I) Comparagédo de um animal normal (N) com outro
com raquitismo (R), com igual idade (210 e 204 dias,
respectivamente) e sexo. O animal raquitico pesava 100g,
enquanto o normal tinha 295g. (2) Superficie pleural do
térax de um rato com raquitismo experimental grave, em
que ¢ evidenciado o acentuado alongamento das jungdes
costocondrais (cc). In: McCollum, Simmonds, Parsons,
Shipley and Park: Studies on experimental rickets. JBC
1921;45:333-341.

(Crédito: Courtesy of Journal of Biological Chemistry —
ASBMB).

mina A e célcio (Fig. 14). Entdo admitiram, como
sucedera a Mellanby, que a causa da doenca pode-
ria ser uma deficiéncia em vitamina A ou de célcio
na alimentacdo, ou a consequéncia de uma altera-
¢do dorespectivo metabolismo.'®® A adicao de 6leo
de figado de bacalhau a dieta induzia, em poucos
dias, sinais de regeneracdo (6ssea e cartilaginosa)
proporcional a duracdo do tratamento.'® Por accao
daquele suplemento assistia-se a deposi¢do do cal-
cio em camadas lineares, particularmente nas car-
tilagens. Esta caracteristica da calcificacdo passou
aser utilizada como marcador biolégico (designa-
do line test) da quantidade de substancias anti-ra-
quiticas nos alimentos.

McCollum presumiu, perspicazmente, que o
factor anti-raquitismo seria distinto da vitamina A.
Para demonstrar aquela hip6tese procedeu ainac-
tivacdo (por oxidagdo por aquecimento prolonga-
do a 100°C)™ da vitamina A existente no 6leo de fi-
gado de bacalhau. Aquele 6leo (bem como outros
6leos de peixe, 6leos vegetais e manteiga oxidada),
perdera as propriedades anti-xeroftdlmicas depois
da oxida¢do, mas mantivera as propriedades anti-
-raquitismo, pelo que estimulava selectivamente a
deposicao de célcio nos ossos. McCollum e Cols

[v] Conforme havia sido demonstrado por Hopkins.!*!
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concluiram que o factor anti-raquitismo seria uma
outra substancia lipofilica diferente da vitamina A,
presente na frac¢do termoestavel:

«..demonstrates that the power of certain fats to
initiate the healing of rickets depends on the presen-
ce of a substance which is distinct from fat soluble
A. These experiments clearly demonstrate the exis-
tence of a fourth vitamin whose specific property, as
far as we can tell at present, is to regulate the meta-
bolism of the bones»."'™!

Em 1921, Shiphey e Cols haviam confirmado a
eficacia do dleo de figado de bacalhau e da luz ul-
travioleta no tratamento do raquitismo experi-
mental induzido em ratos.! Dois anos mais tarde,
Harry Golblatt e Katherine Soames demonstraram
que ratos em que havia sido induzido raquitismo
ficavam curados quando ingeriam, na racao, figa-
do de outros ratos previamente irradiados com luz
ultravioleta.!'? Na sequéncia destes estudos foi
admitido que o figado (de rato irradiado) tinha a
capacidade de promover o crescimento, o que ndao
sucedia com o de animais nao irradiados. Foi en-
tdo constatado por Harry Steenbock que amostras
de tecido muscular extraidas de rato e rapidamen-
te sujeitas a irradiacdo ultravioleta também evi-
denciavam propriedades anti-raquitismo e indu-
ziam o crescimento dos animais sendo o mesmo
efeito referido para as racoes alimentares depois de
irradiadas.!®

Em 1923, duas investigadoras de Londres,
Eleanor Hume e Hannah Smith, haviam comuni-
cado que ratos com raquitismo induzido por die-
tas hipofosfatadas melhoravam néo s6 depois de
expostos a radiacdo ultravioleta mas também de-
pois dos recipientes em que se encontravam (jar-
ras de vidro cilindricas, de que haviam sido entre-
tanto removidos e depois realojados) serem irradi-
adas.!"* Aquele presumivel efeito do «ar irradiado»
(atribuido a ionizacdo do ar pela radiacdo ultravi-
oleta) seria apoiado pela observacdo de que, de-
pois de o substituirem imediatamente por atmos-
fera comum, antes de reinstalarem os animais, es-
tes ndo evidenciam nenhuma melhoria do raqui-
tismo depois de recolocados nas respectivas jarras.

Os resultados da experiéncia anterior nao fo-
ram confirmados por Thomas Webster e Leonard
Hill.'*s Posteriormente, Hume e Smith esclarece-

[w] Este novo factor seria a quarta vitamina, que McCollum e Cols de-
signaram por vitamina D, por ordem de denominagao das vitamina
A, B (factores hidrossoluaveis) e C (factor anti-escorbttico).

ram que o efeito anti-raquitismo do «ar irradiado»
derivara dairradiagdo das races que haviam fica-
do nas gaiolas e haviam sido depois consumidas
pelos animais.!'¢ Click e Tazelaar, que a pedido da-
quele grupo haviam testado a eventual influéncia
da ionizacdo do ar nas condicdes experimentais
utilizadas e nos resultados verificados, concluiram
que aionizacdo era tempordria e ndo induzia qual-
quer efeito anti-raquitismo.!"”

Numa outra série de experiéncias, realizada na
mesma data, Steenbock e Cols haviam também
observado um efeito estranho: ratos irradiados
misturados na mesma gaiola com ratos néao ir-
radiados induziam o crescimento destes ulti-
mos."*1 Porém, quando os ratos com raquitismo,
que nao haviam sido irradiados, eram mantidos
separados em gaiolas diferentes dos irradiados,
nao evidenciavam qualquer melhoria.'®

Para clarificar aqueles resultados, o mesmo gru-
po de investigadores norte-americanos repetiu as
experiéncias de Hume e Smith, tendo porém o cui-
dado de instalar os ratos em jarras com uma rede
inferior, através da qual passavam as fezes dos ani-
mais. Tal como nas experiéncias anteriores, os ra-
tos com raquitismo que ndo haviam sido irradia-
dos, depois de instalados numa daquelas jarras,
comecavam a melhorar; porém, se a rede (cons-
purcada) fosse substituida por uma nova, aqueles
animais nao evidenciavam qualquer alteracao.'*!

Aparentemente, a melhoria dos animais com
raquitismo que nao haviam sido irradiados deriva-
ra do seu contacto com substancias produzidas
pelos ratos irradiados (p.ex., excrecoes, secrecoes
aderentes nos filtros ou do préprio pélo). Este as-
sunto foi esclarecido por Steenbock e Cols, numa
experiéncia em que utilizaram pares de gaiolas so-
brepostas, de modo que as fezes das que ficavam
por cima caiam na gaiola inferior. Quando os ra-
tos com raquitismo, que haviam sido irradiados, fi-
cavam na gaiola superior, os animais da inferior re-
gistavam também melhoria; quando as posicoes
eram trocadas, os animais no irradiados na gaio-
la de cima nao evidenciavam qualquer melhoria.
Destes resultados foi concluido que os animais ir-
radiados produziam substancias com efeitos anti-
-raquitismo; por outro lado, foi excluida a hip6te-
se de os efeitos da irradiacdo poderem ser trans-
mitidos somente pelo ar.'?!

Admitindo ainda que a melhoria do raquitismo
dos ratos nao irradiados pudesse estar relaciona-
da com osresiduos de racdes irradiadas que os ani-
mais tivessem ingerido, Steenbock e Cols promo-
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veram outras experiéncias, em que lotes de ani-
mais com raquitismo tinham acesso a ragdes cujos
constituintes purificados haviam sido previamen-
te irradiados. Os animais alimentados com este
tipo de ragdo evidenciaram crescimento superior,
comparativamente aos que haviam ingerido
racoes ndo irradiadas.!'* 22 Concluiu-se do expos-
to que as ragoes indutoras de raquitismo no rato
adquiriam propriedades anti-raquitismo depois

SLATE §

Figura 15. Efeito calcificante em extremidades distais
dsseas induzidas pela ingestido de ragdo irradiada, durante
periodos variaveis, em ratos com raquitismo. (1): Ragio
irradiada durante 3 dias; (2) 7 dias de irradiagio; (3)

10 dias de irradiacio; (4) 21 dias de irradiagio.

In: Steenbock and Nelson, Fat-solube vitamins. XIX, JBC
1924; 62:209-216

(Crédito: Courtesy of Journal of Biological Chemistry
ASBMB)

de expostas a luz ultravioleta (Fig. 15). O mesmo
sucederia com a irradiacdo de lipidos incluidos na
racdo, que revelavam propriedades anti-raquiticas
anteriormente inexistentes.'? Desta sequéncia de
estudos foi concebida a possibilidade de irradicar
o raquitismo humano através do consumo de ali-
mentos previamente irradiados.

Sabia-se naquela data que outros alimentos ou
gorduras animais (p. ex., a manteiga e os 6leos de
peixe) ndo precisavam de ser irradiados para ori-
ginarem idénticos resultados. Igualmente, era pon-
to assente que airradiacdo continua melhorava ou
curava o raquitismo humano ou experimental. Po-
rém, ambas as questdes eram dificeis de conciliar
pelos conhecimentos da época. De facto, quer o
6leo de figado de bacalhau (utilizado como suple-
mento alimentar), bem como o consumo de ra-
¢oes pré-irradiadas ou airradiagao directa dos ani-
mais, produziam efeitos anti-raquiticos equivalen-
tes.'?

Identificacao do factor anti-raquitismo

Utilizando uma banda mais estreita do espectro ul-
travioleta, inferior a 314nm, Alfred Hess e Mildred
Weinstock demonstraram, em ratos alimentados
comracdo indutora de raquitismo, que airradiacao
por luz solar evitava o desenvolvimento da doen-
¢a.’ Adicionalmente, Hess e Cols comprovaram
que os constituintes alimentares que eram activa-
dos pelaluz ultravioleta (nos quais se incluiam gor-
duras animais e 6leos vegetais) tinham a constitui-
¢ao de esterdis.!® ?* Foi entdo admitido que os es-
ter6is de qualquer origem (animal, vegetal ou de
fungos) constituiriam uma protecgdo anti-raqui-
tismo, ap6s serem irradiados por luz ultravioleta
com comprimento de onda de 253 e 302 nm.!?

A adicao de fitosterol (isolado do 6leo da semen-
te de algodao) ou colesterol (isolado do cérebro de
rato e recristalizado), depois de irradiados, as ra-
¢des indutoras de raquitismo, protegia os animais
de desenvolvimento da doenca.'?® Foi sugerido
que, pelo facto de existir nas camadas profundas
da epiderme em quantidades relevantes, o coles-
terol (que depois se verificou ser o seu precursor
7-desidrocolesterol) poderia ser um interveniente
natural nos mecanismos anti-raquitismo, uma vez
activado pela irradiacdo ultravioleta ou radiacdo
semelhante; os ésteres de colesterol acetato evi-
denciaram propriedades idénticas.!?5'%

Pouco depois, dois grupos de outros investiga-

I ORBAD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2007:32:205-229 I

223



BREVE

HISTORIA DO RAQUITISMO E DA DESCOBERTA DA VITAMINA D

HISCHEMIZLL ARINNAL W 33 R 3 PFLETE B

15 Nien i, = e Nl
L hecbanar

i
!

11 L gy s i
i e s b Ly e e
Fromiea

il

S
aria

Figura 16. Protecgio anti-raquitica do colesterol
irradiado, do dleo de figado de bacalhau e de uma
precipitado do colesterol com digitonina (separado do
colesterol “activado”), administrados diariamente como
suplementos de ragio a ratos com raquitismo
(previamente induzido por uma dieta desprovida de
lipidos e deficiente em fosfato). O diagndstico e
acompanhamento da acgio calcificante foram
determinados por radiografia da grelha costal e da jun¢io
epifisiria dos joelhos dos animais observados. Em
comparagdo com os controlos (| e 5),a administragdo do
colesterol ndo irradiado (2) ndo induziu acgdo calcificante.
Pelo contrario, o colesterol irradiado (3), precipitado do
colesterol irradiado (4) e o 6leo de figado de bacalhau (6)
evidenciaram acgdo anti-raquitica.

(Créditos: Reproduced with permission from Rosenheim
and Webster, 1926; Biochem ). 20:537-544;

E the Biochemical Society).

dores!? 1# jsolaram uma substancia com acc¢ao
anti-raquitismo a partir da activacdo do ergosterol
ou do colesterol. Foi entdo sugerido que o percur-
sor davitamina D ndo seria o colesterol, por si, mas
uma substancia que lhe estaria associada, inde-

tectavel pelos processos de purificacdo quimica
habituais (Fig. 16).

A identificacdo quimica daquele eventual
contaminante (e potencial pré-vitamina) gerou
um momento de colaboracao internacional impar
entre os laboratérios de Hess (em Nova Iorque),
Windaus (em Gottinger) e de Rosenheim (em Lon-
dres).

O colesterol (purificado com brometo e recris-
talizado) ndo evidenciava propriedades anti-ra-
quiticas depois de irradiado por luz ultravioleta, 2
o que foi confirmado por Windaus e Hess,'* que
também isolaram um contaminante do colesterol
ndo purificado. Esta substidncia contaminante, que
se verificou ser quimicamente relacionada com o
ergosterol, apresentava grande actividade anti-ra-
quitica em solu¢des muito diluidas. Apés analisa-
rem cerca de trés dezenas de esteroides extraidos
de varias fontes vegetais, Windaus e Hess conclu-
iram que o ergosterol era a substancia contami-
nante (presente em fungos) das amostras de coles-
terol que conferia poténcia anti-raquitismo aos ali-
mentos irradiados com luz ultravioleta.

A revelacdo por Heilbron e Cols, em 1927, de
que o espectro de absor¢do do «colesterol» apre-
sentava picos que ndo correspondiam aos daque-
le composto, confirmou as suspeitas sobre a exis-
téncia de uma substancia desconhecida que lhe
estaria associada como contaminante, de que re-
sultava o efeito anti-raquitismo.'*! No mesmo ano
Rosenheim e Webster confirmaram que o ergoste-
rol era a provitamina D, depois convertida na for-
ma activa por irradiacéo.'*?

Finalmente, em 1931, Askew e Cols,'*® Reerink e
Van Wijk'** eWindaus'* isolaram, purificaram, cris-
talizaram, identificaram e deduziram a estrutura
do ergosterol irradiado, depois denominada vita-
mina D, (ou calciferol), cuja estrutura veio a ser
estabelecida por Windaus e Thiele em 1936.135

Primeiros ensaios terapéuticos
com suplementos dietéticos

Na sequéncia da observagao por Steenbock de que
as racoes para rato, irradiadas pela luz solar ou ul-
travioleta, evitavam o desenvolvimento do raqui-
tismo ou induziam a melhoria nos animais afecta-

[x] Adolf Otto Reinhold Windaus foi galardoado em 1928 com o prémio
Nobel da Quimica «pela contribui¢do que deu a investigagao sobre a
constitui¢ao dos esterdis e respectiva conexao com as vitaminas».
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dos,"'3 119 yeio a ter grande repercussao clinica nas
décadas seguintes. A suplementacao dietética com
o ergosterol irradiado ou a sua incorporacdo em al-
guns alimentos (como cereais e pao) era facil, eco-
ndémica e, como tal, tornou-se pratica corrente na
década de 1920 e tera contribuido para uma acen-
tuada reducao no raquitismo infantil.

A descoberta dos efeitos anti-raquitismo do er-
gosterol irradiado obteve larga aceitacao na épo-
ca, sendo aquela substancia patenteada sob a de-
signacdo comercial de «Viosterol» e, como tal, uti-
lizada frequentemente na clinica.'* ' Esta op¢do
foi, em larga medida, facilitada pelos potenciais
inconvenientes da utilizacdo terapéutica da radia-
¢do ultravioleta, designadamente, os seus efeitos
carcinogénicos, além da impraticabilidade e eleva-
do custo econémico para os utilizadores.

Em 1932, o leite comegou a ser fortificado com
Viosterol apés uma campanha de prevencao equi-
valente a de qualquer produto farmacéutico.'*!

Entretanto, foram verificadas diferencas nos re-
sultados obtidos com o «Viosterol» relativamente
aos 6leos de peixe, sugerindo que o factor anti-ra-
quitismo ndo era idéntico em ambos os meios;!*?
adicionalmente, quer os 6leos de peixe, quer a ir-
radiacdo directa corporal por luz ultravioleta eram
muito mais eficazes do que o «Viosterol» no trata-
mento do raquitismo.*® O reputado pediatra nor-
te-americano Philip Charles Jeans postulou que o
leite irradiado tinha propriedades anti-raquiticas
superiores as do 6leo de figado de bacalhau e tam-
bém do «Viosterol».* Os primeiros estudos em
criancas com raquitismo em que aquelas terapéu-
ticas foram comparadas confirmaram as diferen-
¢as referidas.'®

A maior eficacia de 6leo de figado de bacalhau
relativamente ao ergosterol irradiado seria, na opi-

[yl Pouco depois da sua descoberta, Steenbock recebera uma oferta
financeiramente muito elevada por parte de uma conhecida empresa
de produtos alimentares, interessada na cedéncia dos direitos da in-
vengao, o que entdo recusou. Em alternativa, Steenbock, com o apoio
da direcgao do College of Agriculture e do Graduate School da Univer-
sidade de Wisconsin, patenteou em 1924 o processo de irradiacdo do
leite e outros alimentos por luz ultravioleta, de modo a que o provei-
to financeiro recaisse e fosse administrado pelaWisconsin Alumni Re-
search Foundation (WARE constituida em 1925 para aquela finalida-
de) para suporte de investiga¢oes futuras daquela Universidade.”*” A
WAREF licenciou de imediato a tecnologia a empresa Quaker Oats, a
ser utilizada nairradiac@o de cereais alimentares. Enquanto os cereais
ou outros produtos podiam ser enriquecidos com ergosterol ou leve-
duras irradiadas, a legislacdo alimentar norte-americana na época
proibia a adicao de qualquer substancia ao leite. A solucao seria irra-
diar também o leite, o que passou a ser feito através de equipamen-
to especialmente encomendado pela WARF (Fig. 17). Foi seguida-
mente licenciada a utilizacao farmacolégica do «Viosterol».'*®

Figura 17.Professor Harry Steenbock junto do sistema

que concebeu para a prevengio do raquitismo em ratos,

por irradiagio luminosa e que, posteriormente, veio a ser
desenvolvido para a fortificagdo do leite com vitamina D.

(Crédito: Courtesy of University of Wisconsin - Madison

Archives).

nido de Rudolf Schoenheimer, devida a diminuta
absorcdo intestinal de esterdis de origem vegetal.!**
Adicionalmente, o 6leo de figado de bacalhau era
preferido por muitos clinicos por conter também
concentragoes elevadas de vitamina A.*13

Merecem referéncia as dificuldades que os in-
vestigadores enfrentavam naquela época quanto a
diferenciacdo da «poténcia» anti-raquitismo dos
meios utilizados. O efeito anti-raquitismo era ava-
liado pela capacidade de recalcificacao da epifise
tibial de ratos (referenciada como indice «rat
units»), induzida pelos compostos administrados
ou pela exposicdo a luz solar, o que explica a con-
fusdo entre os resultados de sucessivos estudos e
a polémica gerada na respectiva interpretacao.
Hess e Cols estabeleceram que uma unidade de
6leo de figado de bacalhau equivalia, em eficdcia
antiraquitismo, a quatro unidades («rat units») de
«Viosterol».1#
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As experiéncias de J. Waddell, em 1934, foram
conclusivas quanto a maior eficicia das formas da
vitamina D obtidas por irradiacao dos esterdis de
origem animal do que os de proveniéncia vegetal,
na prevencao do raquitismo em animais de labo-
ratério.'*® O factor anti-raquitismo do colesterol ir-
radiado tinha poténcia equivalente a do 6leo de fi-
gado de bacalhau, pelo que se concluiu que a pro-
vitamina constituinte daquele esterol seria uma
substancia diferente de ergosterol. A ser assim, ha-
veria dois tipos de factores anti-raquitismo com
actividade de provitamina D.

A sintese do 7-desidrocolesterol foi concretiza-
da porWindaus e Cols, em 1935.1° O seu isolamen-
to e identificacdo daquele composto na pele do
bovinos, de ratos e homem e, também, nos alimen-
tos de origem animal que, depois de irradiados,
exibem efeitos anti-raquitismo,'* resolveu a ques-
tdo que permanecia em aberto sobre os benefici-
os terapéuticos da luz ultravioleta. O produto re-
sultante do 7-desidrocolesterol recebeu a desig-
nacao de vitamina D; (ou colecalciferol), sendo a
sua estrutura também definida por Windaus e Cols
em 1936.'” Na mesma data, foi esclarecido que o
constituinte do 6leo de figado de peixes que lhe
confere propriedades anti-raquiticas é estrutural-
mente idéntico a vitamina D,.!*8

A elucidacdo do mecanismo de formacdo da vi-
tamina D; a partir da irradiacdo do 7-desidrocoles-
terol existente na pele ocorreria somente trés dé-
cadas mais tarde. Em finais da década de 40, Vel-
luz e Amiard propuseram que a vitamina D seria
formada na epiderme por fotélise do desidrocoles-
terol, de que resultaria a provitamina D, com
subsequente isomerizacdo em vitamina D,.1** Lund
e DelLuca clarificaram definitivamente a situacao
em 1966, ao demonstrarem, pela primeira vez, que
a vitamina D; é uma pré-hormona inactiva, des-
provida de virtualmente todas as caracteristicas
comuns as restantes vitaminas conhecidas.'*
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