
O LABORATóRIO NAS COLAGENOSES 

Para que possamos justificar as alte
rações sanguíneas, que se procuram in
vestigar no laboratório, em quadros pa
tológicos como êstes de que nos estamos 
ocupando, necessitamos fazer, ainda que 
sumàriamente, algumas considerações de 
ordem geral. 

Assunto novo, e, por isso mesmo cheio 
de incertezas e controvérsias, obriga que 
citemos os mais doutos. Visto que nossa 
pouca experiência sôbre o assunto não nos 
permite fazer conjeturas, utilizamos mais 
a casuística e os achados alheios que os 
nossos próprios. E isso somos ainda for
çados a fazer de forma condensada, pela 
escassez do tempo, de forma que ainda 
mais se reduzem as possibilidades de uma 
exposição clara e detalhada do tema. 

Como já é do conhecimento de todos 
vários critérios foram apresentados 
para reger o agrupamento das diversas 
entidades mórbidas que devem constituir 
a doença difusa do eolágeno. 

Quanto à nós, preferimos o estabele
cimento de um critério nosológico que, 
si peca pela exigência, terá a vantagem de 
dar mais nitidez e precisão de limites ao 
conceito de colagenose. Esse critério é 
eclético e inclue considerações relativas a: 

1. 0 - Aspétos clínicos determinados 

2.0 - Alteração fibrinóide generali
sada 

3. 0 - Etiologia desconhecida ou dis
cutível 

4. 0 - Feitio reacional com caraterís
ticas alérgicas 

5.0 - Resposta terapêutica ao cortis
sone e 

6. 0 - Alterações protêicas. 
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Esse último item é o que mais con
tribue para a fundamentação da parte 
que aqui nos cabe desenvolver, que é a 
relativa ao aspecto laboratorial das cola
genoses. Por isso vamos dedicar-lhe al~ 
gumas considerações básicas. Antes, po
rém, citemos as palavras de EHRICH, que 
embora consideradas impróprias para de
finir colagenose, dão bem a idéia de /seu 
fundamento patogenético e conclúem pe
la mesênq uimopatia. 

"0 denominador comum das diversas 
colagenoses reside' em sua patogênese, ou, 
dito com mais exatidão, na produção a 
partir das células plasmáticas, de gama
globulinas anormais, que determinam 
uma lesão difusa do mesênquima.u 

A explicação bioquímica da patoge· 
nia das colagenoses está ainda nos pri
meiros passos e são frequentes as diver
gências entre os autores. 

Aceitamos, porém, que parte da ra
zão cabe a Ehrich e que as disgammaglo
bulinemias tomam parte nesses processos. 

E' preciso não esquecer, porém, que 
si, como quer Ehrich, gamma-globulinas 
anômalas são responsáveis pela precipita
ção dos mucopolisacarideos ao nível da 
substância fundamental do conjuntivo, 
alterando o colágeno, no fundo, o primum 
movens de tudo é a própria célula mesên· 
quimática, única responsável pela pro
dução tanto quantitativa como qualita
tiva dessas mesmas gamma-globulinas. 

o mesênquima deve ser considerado, 
pois, como ponto de origem e ponto ter
minal dos processos fisiopatológicos que 
evoluem com alterações típicas ·da maté
ria colágena. Nele se encerra o círculo 
\'icioso das colagenoses. 

A colagenose é pois uma méra conse
quência de uma mesênquimatose primiti
va. 

("I Apreaentado na t.a Jornada de MedlcJoa Interna (Santa Maria - R. O. 8.1 -- Relator do tema. 
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'RETICULOSES COlAQENOSES 

Da observação dessas interações de 
setores mesenquimáticos, da reversibilida
de entre os tipos celulares funcionais, e, 
das ligações que tornam possível a inter
pretação de certas alterações sanguíneas 
concomitantemente com colagenoses e re
ticuloses, se póde concluir: 

a) 

b) 

as alterações no conjuntivo (formado 
por parcial diferenciação do mesên-
quima) representam disfunção nos 
elementos que lhe· dão origem. 
póde-se bem justificar as alterac.ões 
sanguíneas que decorrem da patolo-
gia do mesênquima em geral ou de 
um dos setores dele dependente. 

Sabendo-se que, no tecido conjunti--
vo, o fibroblasto elabora a substância fun
damental e fibras, podemos compreender 
que as modificações do colageno depen
dem por sua vez de alteração no fibroblas
to, que já representa a disfunção do •-:: 
prio mesênquima. 

A alteração fibrinóide generalisada 
que é um dos itens para o agrupamento 
das entidades que estamos estudando, é 
decorrente da precipitação dos mucopo· 
lisacarídeos ácidos da matriz por umg 
proteína alcalina anormal, que preí'erimc ·• 
interpretar não como anormal no sen
tido de proteína heteróloga, mas como um 

"arranjo molecular", semelhante ao qu·: 
sucede nos anti-corpos incompletos. 

Necessita, a referida precipitação, da 
concomitância de desequilíbrios no me
canismo enzimático (hialuronídase-anti
hialuronida:sc) que regula o estado de po
limerisação do ácido hialurônico e dos 
condroitinosulfatos. 

As anti-hialuronídases nos interessam 
para o estudo das colagenoses, pois elas, 
quando inespecíficas, estão elevadas em 
tôdas as doenças do grupo, enquanto que 
as específicas em relação ao estreptococo, 
só estão aumentadas, em geral, na M. R. 
e em alguns casos de A. R. 

Considerando a participação de res
posta alérgica predominante neste grupo 
de doenças, bem como, a ligação etioló
gica, de pelo menos parte do grupo, com 
o estreptococo hcmolitico A, podemos es· 
tudar a participação de mecanismos de 
ordem imunológica através a verificação 
do aumento de títulos de anti-corpos, tais 
como: 

- as anti-estreptolisinas O e S, em 
especial a O que apresenta títulos eleva
dos na M. R. em atividade c em 50% dos 
casos de A. R. 

- a anti-estreptoquínase, demons
trada, por Quinn e Liao, em titulo au
mentado nos sôros de pacientes de M. 
R. e não em casos de A. R. 
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a aglutinina anti·estreptocócíca, 
que os mesmos autores demonstraram em 
alto título na M. R. e na A. R. e em baixo 
título nas atrites não reumatismais. 

- A globulina que reage com sal 
quaternário de amonio 

- a proteína C reativa 
-a heparina 
- as hexosaminas 

e os polisacaríedos não glucosamínicos, 
reagentes in específicos, têm sido dosados 
com a finalidade de acompanhar a mar· 
cha da M. R. e da A. R. 

Estes elementos imunológicos que ci· 
tamos resumidamente, já que não perten· 
cem à rotina clínica, devem, no entanto, 
ser conhecidos dos que desejarem fazer 
pesquisa em relação à êste assunto. 

Ainda no campo da imunologia, de
vemos fazer referência especial à anti· 
corpos que, também dependendo da pro
dução de gamma-globulinas anômalas, 
fazem traço de união entre as colageno
ses e as chamadas doenças por auto-imu· 
nisação. São as aglutininas e hemolisinas 
que, por aglutinarem e hemolisarem eri
trócitos, destruirem também leucócitos e 
plaquetas, explicam a participação, em 
casos de doenças difusas do colágeno, de 
anemias, granulocitopenias e purpuras 
trombocitopênicas, quer em forma isola· 
da, quer em combinação, chegando a a
presentar o quadro da pancitopenia . 

As alterações protêicas no sangue, 
mais ou menos semelhantes e constantes 
nas colagenoses em geral, são representa· 
das por: 

-diminuição da albumina 
- aumento da globulina - alfa 2 
- aumento do fibrinogênio 
- e aumento da gamma-globulina, 

com alteração qualitativa (disgamma
globulinemia). 

Essas disproteinemias justificam o au· 
menta da velocidade de sedimentação eri
t~ocitárla, bem como a positivação de rea
çoes de floculação, observados em todos 
êsses processos mórbidos. 

Si bem seja verdadeiro que, estas al
terações não tenham especificidade ,o 
fracionamento protêico pela eletroforése 
(proteina.grama), nos pode orientar em 
casos de aspecto clínico especial, no senti
do diagnóstico e evolutivo, assim como o 
hemograma também nos orienta, pelas 
variações Ieucocitárias que obedecem a 
leis gerais de respostas de tipo inepecífico, 

mas de caráter peculiar á processos in· 
fecciosos, alérgicos ou tóxicos. 

Até aqui citamos elementos laborato
riais que, mais ou menos, se relacionam a 
todo o grupo de doenças em estudo. 

Vejamos, agora, a contribuição do la· 
boratório em relação a cada tipo de cola
genose em especial. 

Na ESCLERODERMIA, além das al
terações proteicas já referidas para o gru
po, póde-se verificar um aumento da crea
tinúria, uma redução na excreção dos 17· 
·ceto·esteróides e uma diminuição dos lin
fócitos e da proteína no liquor. 

Na DERMATOMIOSITE, a coopera· 
ção do laboratório é ainda mais pobre, 
pois se resume nas alterações proteicas. 

Na PERIARTERITE NODOSA, idem, 
podendo ser valorisada a eosinofilia. 

Já na MOLESTIA REUMATISMAL 
dispomos de elementos diagnósticos e 
que foram antes relatados. São as titula
gens de anti-estreptolisinas e anti- estrep-
toquínase. · 

No estudo da evolução, bem como das 
respostas terapêuticas, nos utilisamos cor
rentemente - e êsses elementos são so
bejamente conhecidos - do: 

Hemog~·ama - N eutrocitose - des
vio p. E. - Monocitose - Redução ou 
aumento dos acidófilos-Anemia. 

Eritrosedimentação 

Exame de urina 
Na ARTRITE REUMATóiDE, tam

bém dispomos de um elemento de certa 
valia para o diagnóstico. :S: a titulagem 
da aglutinina contra o estreptococo, já re. 
ferida. A leucopenia habitual nas formas 
crônicas de colagenoses, é às vezes subs
tituída pela linfocitose, quando nos en
contramos frente á formas de A. R. ti· 
po Styll e Chaufard. Os TROMBOCITOS 
sofrem, às vezes, redução durante o tra
tamento. 

O Test de Thom é utilisável para a 
verificação de resposta terapêutica ao 
ACHT, Butazolidina, Irgapirin, etc. . 

No LUPUS ERfTEMATOSO- :S: nes
ta entidade que o mesênquima está mais 
comprometido, e isto explica as maiores 
alterações hematológicas: 
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Anemia 
Leucopenia predominante -- desvio 

p. E. 
Trombocitopenia 

Medula óssea 
Plasmoci tose 
Impedimento maturativo 
tipo hiperesplenismo 

A reação de Wassermann póde ser 
inespeclficamente postiva. O mesmo suce
de com as reacões de floculacã.o. 

Deixamos: intencíonalménte, para o 
final, o estudo da célula L. E., por ser um 
dos elementos de aquisição mais recente, 
e que tem despertado um grande interes
se dado seu valor no diagnóstico do Eri
tematodes maligno. 

A descoberta feita por HARGRAWES 
em 1946, trabalhando com médula ósea, 
e sua publicação com Richmond e Mor
ton, em 1948, veio trazer ao clínico um 
meio seguro de diagnóstico do Lupus eri
tematoso disseminado. 

Neste trabalho são descritas duas va
riedades de células: a Tart (pastel) e a 
L. E. 

A célula Tart foi encontrada na mé
dula óssea em casos de linfoblastoma, car
cinoma metastâtico e outros de natureza 
obscura. 

Trata-se de uma célula inespecifica, 
sem expressão diagnóstica, cujo reconhe
cimento só nos interessa afim de que pos
samos evitar erros na identificação da 
C. L. E. 

E' um histiócito de aspeto monocitói
de, contendo um segundo núcleo que se 
córa em vermelho púrpura pelo Wright, 
conservando estrutura nuclear. 

A célula L. E. é um granulócito neu
trófilo maduro, tendo, englobada, em seu 
citoplasma, uma massa homogênea, ar
rendodada, com coloração menos inten
sa, porém semelhante â do núcleo neu
trófilo, e não se distinguindo nela estru
tura cromatínica. 

Julgam os autores que a C. L. E. re
sultaria, ou de fagocitose de material nu
clear livre, ou de autólise de lobos nuclea
res. Seria um fenômeno lítico-fagocitârio. 

O mesmo autor descreveu a aglutina
ção de neutrófilos em torno de uma mas
sa livre á ser fagocitada, o que mereceu 
a denominacão, em sua homenagem, de 
"fenômeno de Hargrawes", e que Haserick 
e Bortz denominaram de "roseta". 

Sundberg e Lick, obeservaram, por 
vez primeira, tanto o fenô!lleno com? ,a 
célula trabalhando com creme leucoclta
rio de' sangue periférico. 

Haserick, verificou que o fenômeno 
em· roseta aparece entre 5 e 6 minutos de 
incubacão da mistura de crême leucoci
târio cóm plasma lúpico e que a célula 
só aparece entre 12 e 13'. 

Concluiu que a célula deve ser resul-
tante do fenômeno. 

Haserick e Lewis, imunizando coe-
lhos com gamma-globulina de ind~víduos 
normais e de doentes de L. E., obtiveram 
um sôro anti-globulina-gamma. 

Realizando "in vitro" a pesquisa do 
fenômeno e da célula, verificaram que 
interpondo o sôro anti-globulina-g~mma 
de indivíduo normal, o processo nao era 
impedido. Entretanto, com J sôr~ anti
globulina-gamma de lup';ls, nao mais .con
seguiram resultado poslt1vo, e conclUlram 
que deve haver um fator ligado â gam~a
globulina lúpica, que seria o responsavel 
pelo aparecimento das células L. E., uma 
vez que o anti-fator não permite mais o 
aparecimento delas. . 

Rebuck e Berman consegUiram ex-
perimentalmente reproduzir esses ele
mentos (fen. e cél.) introduzindo plasma 
lúpico na péle de voluntârios. 

Desenvolveu-se a cél. L. E. 
Este trabalho teve como finalidade 

demonstrar a identidade entre C. L. E. 
e os corpúsculos hematoxinófilos. 

Lee, Michael e Vural, estudando a 
composição das massas amorfas com col. 
de Feulgen, verde de metíla e com absor
ção.de luz monocromâtica, demonstraram 
tratar-se de âcido desoxiribonuclêico par
cialmente despolimerizado. 

Zamenhoff e Chargff interpretam a 
despolimerização do âcido desoxiribonu
clêico ou pela potencialização de uma des
polimérase, ou pela inativação de um ini
bidor deste ênzima. 

Hargrawes demonstrou que estas 
massas amorfas reagem como material 
nuclear diante das técnicas de col. especí

. ficas (Feulgen). 

Pelas colorações de Mac Manus e 
Hotchkiss verifica-se a presênça de muco 
ou glicoproteina nas massas amorfas, 
donde se poderia concluir pela participa
ção, nelas, de restos cltoplasmâticos pro-



ANAIS DA I''ACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 129 

venientes de granulócitos neutrófilos, 
uma vez que, das células sanguíneas, so
mente os neutrófilos responderiam á téc
nica de col. de Mac Manus (Ritter e 
Oleson). 
Técnica 

Existem mumeras variantes de téc
nica para a pesquisa da célula L. E .. Não 
poderíamos descreve-las tôdas neste curto 
prazo. 

A técnica de escolha até o momento 
é a da incubação, durante 30 - 40', á 37°C 
de uma mistura de plasma do doente, ob
tido pela heparinisação, com crême leuco
citário de individuo bom "reator", isto é, 
individuo cujos neutrófilos têm bôa capa
cidade de reagir, já que Abujamra, em 
São Paulo, mostrou que existem neutró-

filos com gráus variáveis de sensibilidade 
para o fenômeno. Devem ser analizadas 
várias lâminas, bem como a repetição da 
pesquisa por várias vezes, insistindo na 
positividade sempre que o quadro clínico 
sugerir. 

A ESPECIFICIDADE da C. L. E. de
ve ser respeitada, apesar de terem sido 
encontradas ocasionalmente em outras 
entidades mórbidas, bem como, provoca
das por artifícios. 

A SENSIBILIDADE é menor, uma 
vez que, casos há, confirmados pela ne
crópsia, em que não foram encontradas 
C. L. E. em várias tentativas, assim como, 
em certas etapas evolutivas de remissão 
expontânea ou terapêutica, possa negati
var-se a pesquiza. 


