O LABORATORIO NAS COLAGENOSES *

_Para que possamos justificar as alte-
ragoes sanguineas, que se procuram in-
vestigar no laboratério, em quadros pa-
tologicos como éstes de que nos estamos
ocupando, necessitamos fazer, ainda que
Sumariamente, algumas consideracdes de
ordem geral.

Assunto novo, e, por isso mesmo cheio
dfe incertezas e controvérsias, obriga que
citemos os mais doutos. Visto que nossa
Pouca experiéncia sébre o assunto ndo nos
permite fazer conjeturas, utilizamos mais
a casuistica e os achados alheios que o8
Nossos proprios. E isso somos ainda for-
cados a fazer de forma condensada, pela
€scassez do tempo, de forma que ainda
Mals se reduzem as possibilidades de uma
€xXposi¢do clara e detalhada do tema.

. Como ja é do conhecimento de todos
varios critérios foram apresentados
Para reger o agrupamento das diversas
entidades moérbidas que devem constituir
a doenca difusa do colageno.

~ Quanto a nos, preferimos o estabele-
Cimento de um critério nosolégico que,
8 peca pela exigéncia, terd a vantagem de
dar mais nitidez e precisdo de limites ao
Conceito de colagenose. Esse critério é
eclético e inclue consideracdes relativas a:

1.° — Aspétos clinicos determinados

2.9 — Alteragéio fibrinéide generali-
Sada,

3. — Etiologia desconhecida ou dis-
cutivel

. 4.° — Feitio reacional com carateris-
ticas alérgicas

5. — Resposta terapéutica ao cortis-
Sone e

6. — Alteracdes protéicas.

(*) Apresentado na 1.8 Jornade de Medicina Interna (Santa Maria — R. G. 8.) -

OSWALDO KESSLER LUDWIG **

Esse ultimo item é o que mais con-
tribue para a fundamentacdo da parte
que aqui nos cabe desenvolver, que é a
relativa ao aspecto laboratorial das cola-
genoses. Por isso vamos dedicar-lhe al-
gumas consideracées bésicas. Antes, po-
rém, citemos as palavras de EHRICH, que
embora consideradas imprdprias para de-
finir colagenose, ddo bem a idéia de seu
fundamento patogenético e concliiem pe-
la mesénquimopatia.

“0 denominador comum das diversas
colagenoses reside em sua patogénese, ou,
dito com mais exatiddo, na producio a
partir das células plasmaticas, de gama-
globulinas anormais, que determinam
uma lesdao difusa do mesénquima.”

A explicacdo bioquimica da patoge-
nia das colagenoses esta ainda nos pri-
meiros passos e sdo frequentes as diver-
géncias entre os autores.

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

E’ preciso nédo esquecer, porém, que
si, como quer Ehrich, gamma-globulinas
anomalas séo responsaveis pela precipita-
cdo dos mucopolisacarideos ao nivel da
substancia fundamental do conjuntivo,
alterando o colageno, no fundo, o primum
movens de tudo é a prépria célula mesén-
quimatica, Unica responsével pela pro-
dugdo tanto quantitativa como qualita-
tiva dessas mesmas gamma-globulinas.

O mesénquima deve ser considerado,
pois, como ponto de origem e ponto ter-
minal dos processos fisiopatologicos que
evoluem com alteragdes tipicas da maté-
ria colégena. Nele se encerra o circulo
vicioso das colagenoses.

A colagenose é pois uma méra conse-
quéncia de uma mesénquimatose primiti-

va,

- Relator do tema.

{**) Instrutor da Cadeira de Patologla Gersl — Diretor do Laboratério das Clinicas.
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RETICULOSES

Da observacido dessas interacoes de
setores mesenquimaticos, da reversibilida-
de entre os tipos celulares funcionais, e,
das ligacoes que tornam possivel a inter-
pretacéo de certas alteracGes sanguineas
concomitantemente com colagenoses e re-
ticuloses, se pode concluir:

a) as alteragdes no conjuntivo (formado
por parcial diferenciacdo do mesén-
quima) representam disfuncio nos
elementos que lhe ddo origem.

b) pdde-se bem justificar as alteracdes
sanguineas que decorrem da patolo-
gia do mesénquima em geral ou de
um dos setores dele dependente.

Sabendo-se que, no tecido conjunti-
V0, o fibroblasto elabora a substancia fun-
damental e fibras, podemos compreender
que as modificacdes do colageno depen-
dem por sua vez de altera¢do no fibroblas-
to, que ja representa a disfuncéio do =
prio mesénquima.

A alteracdo fibrindide generalisada
que € um dos itens para o agrupamento
das entidades que estamos estudando, é
decorrente da precipitacdo dos mucopo-
lisacarideos 4cidos da matriz por ums
proteina alcalina anormal, que preferimc-
interpretar ndo como anormal no sen-
tido de proteina heterdloga, mas como um

4
COLAGENOSES

“arranjo molecular”, semelhante ao qu~
sucede nos anti-corpos incompletos.

Necessita, a referida precipitacéo, da
concomitancia de desequilibrios no me-
canismo enzimatico (hialuronidase-anti-
hialuronidase) que regula o estado de po-
limerisacdo do acido hialurénico e dos
condroitinosulfatos.

As anti-hialuronidases nos interessam
para o estudo das colagenoses, pols elas,
quando inespecificas, estao elevadas em
tédas as doencas do grupo, enquanto que
as especificas em relacdo ao estreptococo,
sO estdo aumentadas, em geral, na M. R.
e em alguns casos de A. R. ;

Considerando a participa¢do de res-
posta alérgica predominante ne§te grupo
de doencas, bem como, a ligacdo etiolo-
gica, de pelo menos parte do grupo, com
o estreptococo hemolitico A, podemos es-
tudar a participacdo de mecanismos de
ordem imunologica através a verificagao
do aumento de titulos de anti-corpos, tais
como:

— as anti-estreptolisinas O e S, em
especial a O que apresenta titulos eleva-
dos na M. R. em atividade e em 509 dos
casos de A. R.

-— a anti-estreptoquinase, demons-
trada, por Quinn e Liao, em titulo au-
mentado nos soros de pacientes de M.
R. e ndo em casos de A. R.
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— a aglutinina anti-estreptocdcica,
que os mesmos autores demonstraram em
alto titulo na M. R. e na A. R. e em baixo
titulo nas atrites nio reumatismais.

— A globulina que reage com sal
quaternério de amonio

— a proteina C reativa

— a heparina

— as hexosaminas
e os polisacariedos ndo glucosaminicos,
reagentes inespecificos, tém sido dosados
com a finalidade de acompanhar a mar-
cha da M. R. e da A. R.

Estes elementos imunolégicos que ci-
tamos resumidamente, j4 que ndo perten-
cem a rotina clinica, devem, no entanto,
ser conhecidos dos que desejarem fazer
pesquisa em relacdo 3 éste assunto.

Ainda no campo da imunologia, de-
vemos fazer referéncia especial a anti-
corpos que, também dependendo da pro-
ducdo de gamma-globulinas anémalas,
fazem traco de unido entre as colageno-
Ses e as chamadas doengas por auto-imu-
nisagéo. Sdo as aglutininas e hemolisinas
que, por aglutinarem e hemolisarem eri-
trocitos, destruirem também leucécitos e
Plaquetas, explicam a participa¢do, em
casos de doencas difusas do colageno, de
anemias, granulocitopenias e purpuras
trombocitopénicas, quer em forma isola-
da, quer em combinagéio, chegando a a-
presentar o quadro da pancitopenia .

As alteracgdes protéicas no sangue,
Mais ou menos semelhantes e constantes
nas colagenoses em geral, sdo representa-
das por:

— diminui¢éo da albumina

-— aumento da globulina — alfa 2

— aumento do fibrinogénio

— € aumento da gamma-globulina,
com alteracdo qualitativa (disgamma-
globulinemia).

Essas disproteinemias justificam o au-
mento da velocidade de sedimentacéo eri-
t{ocité.ria, bem como a positivagao de rea-
¢oes de floculagdo, observados em todos
8sses processos morbidos.

Si bem seja verdadeiro que, estas al-
teragbes nso tenham especificidade ,0
fracionamento protéico pela eletroforése
(proteino-grama), nos pode orientar em
casos de aspecto clinico especial, no senti-
do diagnostico e evolutivo, assim como o
hemograma também nos orienta, pelas
variagGes leucocitarias que obedecem a
leis gerais de respostas de tipo inepecifico,

mas de carater peculiar 4 processos in-
fecciosos, alérgicos ou toxicos.

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

Vejamos, agora, a contribui¢io do la-
boratério em relagdo a cada tipo de cola-
genose em especial.

Na ESCLERODERMIA, além das al-
teragdes proteicas ja referidas para o gru-
po, pode-se verificar um aumento da crea-
tinudria, uma reducdo na excrecao dos 17-
-ceto-esterdides e uma diminuic¢éao dos lin-
focitos e da proteina no liquor.

Na DERMATOMIOSITE, a coopera-
cdo do laboratério € ainda mais pobre,
pois se resume nas alteracoes proteicas.

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

J4 na MOLESTIA REUMATISMAL
dispomos de elementos diagnodsticos e
que foram antes relatados. Séo as titula-
gens de anti-estreptolisinas e anti- estrep-
toquinase.

No estudo da evolucdo, bem como das
respostas terapéuticas, nos utilisamos cor-
rentemente — e ésses elementos sdo so-
bejamente conhecidos — do:

Hemog:rama — Neutrocitose — des-
vio p. E. — Monocitose — Redugdo ou
aumento dos acidéfilos-Anemia.

Eritrosedimentacdo

Exame de urina

Na ARTRITE REUMATOIDE, tam-
pbém dispomos de um elemento de certa
valia para o diagndstico. E a titulagem
da aglutinina contra o estreptococo, ja re-
ferida. A leucopenia habitual nas formas
cronicas de colagenoses, é as vezes subs-
tituida pela linfocitose, quando nos en-
contramos frente 4 formas de A. R. ti-
po Styll e Chaufard. Os TROMBOCITOS
sofrem, as vezes, redu¢do durante o tra-
tamento.

O Test de Thorn ¢ utilisavel para a
verificacio de resposta terapéutica ao
ACHT, Butazolidina, Irgapirin, etc.

No LUPUS ERITEMATOSO — E nes-
ta entidade que o mesénquima estad mais
comprometido, e isto explica as maiores
alteracdes hematoldgicas:
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Anemia

Leucopenia predominante -— desvio
p- E.

Trombocitopenia
Medula ossea
Plasmocitose
Impedimenﬁo maturativo
tipo hiperesplenismo

A reacdo de Wassermann pode ser
inespecificamente postiva. O mesmo suce-
de com as reacoes de floculacéo.

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

A descoberta feita por HARGRAWES
em 1946, trabalhando com médula Osea,
e sua publicacdo com Richmond e Mor-
ton, em 1948, veio trazer ao clinico um
meio seguro de diagnostico do Lupus eri-
tematoso disseminado.

Neste trabalho sdo descritas duas va-
II‘Jie%ades de células: a Tart (pastel) e a

A célula Tart fol encontrada na mé-
dula 6ssea em casos de linfoblastoma, car-
cinoma metastatico e outros de natureza
obscura.

Trata-se de uma célula inespecifica,
sem expressao diagndstica, cujo reconhe-
cimento s6 nos interessa afim de que pos-
samos evitar erros na identificacdo da
C. L E

E’ um histiécito de aspeto monocit6i-
de, contendo um segundo nucleo que se
céra em vermelho plrpura pelo Wright,
conservando estrutura nuclear.

A célula L. E. € um granulécito neu-
tréfilo maduro, tendo, englobada, em seu
citoplasma, uma massa homogénea, ar-
rendodada, com coloragio menos inten-
sa, porém semelhante 4 do ntucleo neu-
tréfilo, e néo se distinguindo nela estru-
tura cromatinica.

Julgam os autores que a C. L. E. re-
sultaria, ou de fagocitose de material nu-
clear livre, ou de autdlise de lobos nuclea-
res. Seria um fenémeno litico-fagocitario.

Hargrawes demonstrou que estas
massas amorfas reagem como material
nuclear diante das técnicas de col. especi-
. ficas (Feulgen).

O mesmo autor descreveu a aglutina-
cdo de neutrofilos em torno de uma mas-
sa livre 4 ser fagocitada, o que mereceu
a denominac¢ido, em sua homenagem, de
“fendmeno de Hargrawes”, e que Haserick
e Bortz denominaram de ‘roseta”. -

Sundberg e Lick, obeservaram, por
vez primeira, tanto o fendmeno como a
célula, trabalhando com créme leucocita-
rio de sangue periférico.

Haserick, verificou que o fendémeno
em roseta aparece entre 5 e 6 minutos de
incubacio da mistura de créme leucoci-
tario com plasma lupico e que a célula
s6 aparece entre 12 e 13"

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

Haserick e Lewis, imunizando coe-
lhos com gamma-globulina de individuos
normais e de doentes de L. E., obtiveram
um sbro anti-globulina-gamma.

Realizando “in vitro” a pesquisa do
tenomeno e da célula, verificaram que
interpondo o soro anti-globulina-gamma
de individuo normal, o processo nao era
impedido. Entretanto, com 0 soro anti-
globulina-gamma de lupus, néo mais con-
seguiram resultado positivo, e cqnclun’am
que deve haver um fator ligado 4 gamma-
globulina lupica, que seria o responsavel
pelo aparecimento das células L. E, uma
vez que o anti-fator néo permite mais o
aparecimento delas. )

Rebuck e Berman conseguiram ex-
perimentalmente reproduzir esses ele-
mentos (fen. e cél.) introduzindo plasma
lupico na péle de voluntérios.

Desenvolveu-se a cél. L. E.

Este trabalho teve como finalidade
demonstrar a identidade entre C. L. E.
e os corpusculos hematoxinofilos.

Lee, Michael e Vural, estudando a
composi¢do das massas amorfas com col.
de Feulgen, verde de metila e com absor-
¢do.de luz monocromatica, demonstraram
tratar-se de 4cido desoxiribonucléico par-
cialmente despolimerizado.

Zamenhoff e Chargff interpretam a
despolimerizagdo do é4cido desoxiribonu-
cléico ou pela potencializagdo de uma des-
polimérase, ou pela inativagdo de um ini-
bidor deste énzima.

Pelas coloracdes de Mac Manus e
Hotchkiss verifica-se a presén¢a de muco
ou glicoproteina nas massas amorfas,
donde se poderia concluir pela participa-
céo, nelas, de restos citoplasmaticos pro-
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venientes de granuldcitos neutréfilos,
uma, vez que, das células sanguineas, so-
mente os neutroéfilos responderiam a téc-
nica de col. de Mac Manus (Ritter e
Oleson).
Técnica

Existem inumeras variantes de téc-
nica para a pesquisa da célula L. E.. Nao
poderiamos descreve-las tddas neste curto
prazo.

A técnica de escolha até o momento
¢ a da incubacdo, durante 30 - 40’, 4 37°C
de uma mistura de plasma do doente, ob-
tido pela heparinisacdo, com créme leuco-
citario de individuo bom “reator”, isto é,
individuo cujos neutrofilos tém boa capa-
cidade de reagir, j& que Abujamra, em
S&o Paulo, mostrou que existem neutré-

filos com graus variaveis de sensibilidade
para o fenomeno. Devem ser analizadas
varias 1aminas, bem como a repeticdo da
pesquisa por varias vezes, insistindo na
positividade sempre que o quadro clinico
sugerir.

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

A SENSIBILIDADE é menor, uma
vez que, casos ha, confirmados pela ne-
créopsia, em que ndo foram encontradas
C. L. E. em varias tentativas, assim como,
em certas etapas evolutivas de remissdo
expontinea ou terapéutica, possa negati-
var-se a pesquiza.



