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CORRELACAO DOS ACHADOS BIOQUIMICOS NA IDENTIFICAGAO DE
EFUSOES EXSUDATIVAS E TRANSUDATIVAS EM CAES

RESUMO - A avaliacao laboratorial de uma efusao é relevante para que,
em conjunto com os sinais clinicos apresentados pelo paciente, possa ser firmado
um possivel diagnédstico e instituida acao terapéutica adequada. Assim sendo, a
classificacdo de uma efusdo em transudato ou exsudato torna-se um dos pontos
criticos para a elucidacao do diagnostico e condugéo do caso clinico. Em medicina
veterinaria 0 método tradicional de classificacdo de uma efusdo é baseado na
contagem celular e na concentracdo de proteinas do fluido, contudo, diversos
estudos evidenciam que tais parametros nado sao suficientes para a correta
classificacao de todas as efusdes. Desta forma, o presente estudo foi conduzido
com o objetivo de verificar a correlacao de outros parametros bioquimicos com a
diferenciacao das efusdes transudativas e exsudativas e para tal foram avaliadas
as atividades de lactato desidrogenase (LDH) e fosfatase alcalina (FA), bem como
a relacao de suas atividades fluido/soro, a concentracdo de lactato, colesterol,
proteinas e os gradientes de concentracao soro/fluido destas mesmas substancias
e de albumina. Os resultados obtidos permitiram observar e concluir que, dentre
0os parametros avaliados ndao houve nenhum que apresentasse 100% de
sensibilidade e especificidade, contudo, a atividade de LDH, a relagdo LDH
fluido/soro, a concentragdo de lactato e o gradiente de concentracdo de lactato
soro/fluido apresentam diferenga estatisticamente significativa (p<0,05), alta
correlacdo com a classificagdo de uma efusdo exsudativa e transudativa. Assim
sendo, estes parametros se mostraram mais eficazes na classificagdo de uma

efusdo quando comparado com a concentracao total de proteinas do fluido.

Palavras-chave: efusdes, andlises bioquimicas, lactato, lactato desidrogenase,

caninos.
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CORRELATION OF BIOCHEMICAL FINDINGS IN DOG’S EXUDATIVE AND
TRANSUDATIVE EFFUSIONS IDENTIFICATION

ABSTRACT - The laboratorial evaluation of this fluid becomes relevant,
jointly with clinical signs presented by patient; to become possible the diagnosis
definition and institution of appropriate therapeutic. Thus, classification of effusion
in exudate and transudate is one of major points to elucidation of diagnosis and
conduction of clinical case. In veterinary medicine the traditional method of an
effusion classification is based on cellular counting and protein concentration of the
fluid, however, several studies evidence that such parameters are not enough for
the correct classification of all kinds of effusions. Considering this, the present
study aimed to verify the correlation of some biochemical parameters with the
differentiation of transudatives and exudatives effusions. To perform this, the
activities of lactate dehydrogenase (LDH) and alkaline phosphatase (FA) were
appraised, as well as the relationship of their activities with fluid/serum; lactate,
cholesterol and proteins concentration and fluid/serum gradients of concentration
of these same substances and albumin. The results allowed to observe that,
among the appraised parameters, the activity of LDH, relationship LDH and
fluid/serum, lactate concentration and lactate serum/fluid gradient of concentration
present statistically significant difference (p<0,05), as well as a high correlation with
the classification of an exudative and transudative effusion. Therefore, these
parameters were shown to be more effective in the classification of an effusion

when compared with total proteins concentration in the fluid.

Keywords: effusions, biochemical analysis, lactate, lactate dehydrogenase,

canine.
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INTRODUCAO

Em condigcdes normais, um pequeno volume de fluido intracavitario é
formado a partir da filtracao do plasma pelo endotélio capilar, a qual ocorre através
da interacdo da pressdao hidrostatica destes capilares, pressao oncotica
plasmatica, reabsorcao linfatica e permeabilidade capilar (KJELDSBERG &
KNIGHT, 1992a). O acumulo de liquido no interior das cavidades peritoneal,
pleural e pericardica € denominado efusdo e reflete uma alteracdo na interacao
destas forcas (MEYER & FRANKS, 1993). Varias sdo as enfermidades capazes
de resultar na formacédo de uma efusdo e nesta situacéo, a colheita e avaliagao
destes fluidos podem ter valor terapéutico, assim como importancia diagnéstica
nas doencas inflamatérias, hemorragicas, neoplasicas, linfaticas ou bilosas
(SHELLY, 2003). Contudo, os parametros bioquimicos utilizados em rotina para a
classificacdo dos diversos tipos de efusbes existentes ndo sao capazes de
distinguir, em todos os casos, as efusGes transudativas e exsudativas
(MARANHAO et al., 2010).

Desta forma, o presente estudo buscou correlacionar a avaliagdo da

atividade das enzimas LDH e FA, e a concentracdo de lactato, colesterol,
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proteinas totais e albumina com a classificacdo das efusdes segundo a etiologia
de formacao.
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REVISAO DE LITERATURA

MECANISMOS DE FORMACAO DAS EFUSOES

Aproximadamente dois-tercos da agua total do organismo encontra-se no
interior das células (LIC) e o restante compde o fluido extracelular (LEC),
distribuido entre o compartimento vascular e o espaco intersticial (BRIGHT, 1995).
Em condi¢cées normais, os gradientes sangue-intersticio de pressao hidrostatica e
oncética, juntamente com a drenagem linfatica, sdo os fatores responsaveis pela
filtracdo e absorcdo de liquidos na microcirculacdo, sem que haja acumulo
excessivo de liquido no intersticio (ROCHA & SILA, 1994). Em um organismo
normal, a pressao hidrostatica intracapilar € superior a pressao hidrostatica
intersticial, porém, a referida pressao hidrostatica intracapilar € antagonizada, em
parte, pela pressdao oncética do plasma. Como resultado da interacdo destas
forcas, ocorre a formacdo de um pequeno volume de fluido liberado no espaco
intersticial, o qual deve ser reabsorvido pelos vasos linfaticos, sem que haja ganho
ou perda de liquido no intersticio e nas cavidades (MEGNER & TRUMP, 2006).
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O aumento da pressdo hidrostatica no interior dos vasos sanguineos, a
queda da pressao oncotica plasmatica, as obstrucdes linfaticas e a alteracéo da
permeabilidade vascular sdo os mecanismos primarios de formacao das efusdes
(JONES et al,. 1996; MEGNER & TRUMP, 2006). Colaborando com os
mecanismos primarios supracitados, devem ser incluidas as condicbes que
culminam com a retencao de sédio, que facilita a formacao de edemas e efusées,
visto que o sodio total do organismo é o principal determinante do volume fluidico
extra-celular (COTRAN et al., 1994; MEGNER & TRUMP, 2006).

Elevacao da pressao hidrostatica intravascular

O aumento da pressao hidrostatica no interior dos vasos sanguineos, eleva
a pressao de filtragao, possibilitando aumento na saida de fluido intravascular para
o intersticio (NETTO et al., 1999). Este evento esta relacionado aos processos de
hiperemia ativa ou passiva que podem ocorrer, principalmente, em casos de
obstrucao do fluxo sanguineo portal em pacientes portadores de cirrose hepatica e
nos processos congestivos associados a insuficiéncia cardiaca, sendo esta, a
enfermidade mais comumente relacionada a formagcao de efusées a partir do
aumento da pressao hidrostatica intravascular (ROCHA & SILA, 1994; JONES et.
al., 1996; MEGNER & TRUMP, 2006).

Diminuicao da pressao coloidosmotica plasmatica

A diferenca de pressao existente entre os compartimentos intravascular e
intersticial & determinada em grande parte pela concentragdo de proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina e, desta maneira, a baixa pressao
coloidosmética do plasma leva a predominancia da pressao hidrostatica do
sangue e consequente saida de fluido para o intersticio (NETTO et al., 1999;
MEGNER & TRUMP, 2006). A reducédo da pressado oncoética do plasma, pode
resultar tanto de perdas excessivas quanto de sintese diminuida de albumina,
relacionadas normalmente a sindrome nefrética e as enfermidades hepaticas,

respectivamente (COTRAN et al., 1994b). Contudo, dietas deficientes em proteina
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e algumas infestacdes parasitarias intestinais, também sdo comumente descritas
como causas da diminuicdo da pressao coloidosmética plasmatica (JONES et al.,
1996).

Alteracoes na drenagem linfatica

Na maioria dos edemas, o fluxo de linfa aumenta consideravelmente,
indicando que o sistema linfatico desempenha importante papel na drenagem do
excesso de liquido no espaco intersticial. Diante de um sistema linfatico em
condicbes normais, uma maior oferta de liquido ao espaco intersticial e as
cavidades, bem como a menor reabsorcao de liquido pelos vasos sanguineos sao
compensadas pelo aumento da drenagem linfatica. Desta maneira, uma efuséo sé
repercutira clinico-patologicamente quando a capacidade de compensacao do
sistema linfatico for ultrapassada (ROCHA & SILA, 1994). Tal agdo mecanica e
obstrutiva pode ser muito bem ilustrada em neoplasias compressivas e processos
infecciosos e inflamatérios nos linfonodos, os quais podem causar obstrucbes nas
vias linfaticas (COTRAN et al., 1994 b; JONES et al., 1996).

Alteracao da permeabilidade vascular

O aumento da permeabilidade vascular ocorre em capilares e vénulas e
relaciona-se, com grande frequiéncia, a acdo de numerosas substancias,
sobretudo histamina e cininas (ROCHA & SILA, 1994). Esta alteragdo traduz-se
morfologicamente pela ampliacdo dos espacos interendoteliais e 0 adelgacamento
da parede vascular, permitindo o escape de fluido rico em proteinas, culminando
na reducdo da pressdo coloidosmotica intravascular e elevacdo da presao
coloidosmética intersticial (COTRAN et al., 1994 a; ROCHA & SILA, 1994). A
alteracdo da permeabilidade vascular € um evento caracteristico de processos
inflamatérios, cuja lesdo tecidual no local da injuria propicia a liberagcdo de
substancias, tais como, prostaglandinas, histamina, heparina e serotonina, que
promovem vasodilatacdo e aumento da permeabilidade endotelial (COTRAN et al.,
1994 a; CHEVILLE, 1994).
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Participacao da retencao de sodio nas efusdes

O edema generalizado e a ascite refletem uma elevacao no teor de sddio
do organismo como conseqléncia da retencado de sddio pelos rins ( MEGNER &
TRUMP, 2006). A retencao de sédio e agua é considerada fator que contribui para
a formacao de efusdo, visto que em muitas situagdes, a retencdo de sddio e
consequente retencdo de agua busca refazer o volume sanguineo circulante em
vitude da perda de fluido vascular que ocorre em algumas enfermidades
(COTRAN et al., 1994 b). Contudo, esta retencao hidrossalina impede a queda da
pressao hidrostatica e o aumento da pressdo osmoética na microcirculacdo
contribuindo a manutencéao ou intensificacdo do quadro efusivo (ROCHA & SILA,
1994). A retencao de sodio e agua ocorre em algumas enfermidades tais como
glomerulonefrite, insuficiéncia cardiaca congestiva e cirrose hepatica (JONES,
1996; MEGNER & TRUMP, 2006).

AVALIACAO FiSICO-QUIMICA E CITOLOGICA DAS EFUSOES
UTILIZADAS NA ROTINA MEDICA VETERINARIA

A avaliacédo fisico-quimica e citolégica das efusbes corporais apresenta
normalmente grande valor diagnostico e possibilita, inclusive, alcancar o
diagnéstico etiolégico ou ainda, com maior freqiéncia, a identificacdo geral do
disturbio primario que levou a efusao (MEYER et al., 1995). As efusGes devem ser
avaliadas segundo caracteristicas fisico-quimicas de cor, aspecto, concentracao
protéica, odor e densidade, caracteristicas citolégicas, por meio da contagem
global e diferencial das células nucleadas e a avaliacdo morfolégica destas células
e quando ha necessidade, o exame bacteriolégico do fluido (BENJAMIN, 1967;
DUNCAN et al., 2003).
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Caracteristicas fisico-quimicas
Cor

A coloragao normal do fluido cavitario varia entre incolor e amarelo palha,
porém, as efusdes podem apresentar-se de varias coloracbes dependendo dos
componentes presentes no fluido. Efusdes contendo bilirrubina apresentam-se
normalmente de coloracdo amarelo escuro, eritrécitos e/ou hemoglobina sao
componentes de fluidos vermelhos a acastanhados e a presenga de bile,
comumente, confere a cor marrom dos liquidos intracavitarios (BENJAMIN, 1967;
DUNCAN et al., 2003).

Aspecto

O aspecto da efusdo esta relacionado com o numero total e a natureza das
células presentes no fluido, podendo apresentar-se limpido ou turvo em efusdes
com pouca ou elevada celularidade, respectivamente (BENJAMIN, 1967;
DUNCAN et al., 2003).

Odor

Os liguidos cavitarios, de maneira geral, sdo inodoros, a menos que
estejam associados aos processos putrefativos, e desta maneira, esta
caracteristica apresenta pouco significado diagndéstico (BENJAMIN, 1967).

Densidade

A densidade de um liquido cavitario normal é inferior a 1,017, contudo,
valores superiores podem ser encontrados em efusdes cuja concentragao protéica
encontra-se elevada (BENJAMIN, 1967).
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Concentracdo Protéica

A determinacao da concentragdo de proteinas de um liquido cavitario deve
ser realizada a partir do sobrenadante da amostra centrifugada, visto que a
turvacéao interfere na avaliacao do teor protéico tanto por refratometria quanto por
espectofotometria (O’'BRIEN & LUMSDEN, 1988, SHELLY, 2003). A concentragcao
protéica nas efusdes e a enumeracdo das células nucleadas sao utilizadas na
classificacao da efusao e na elaboracdo de uma lista de causas provaveis a sua
formacao (COWELL et al., 2007; SHELLY, 2003). A concentracao em proteinas de
um fluido cavitario normal ndo ultrapassa 2,5 g/dL (ALEMAN, 2003).

Caracteristicas citoldgicas
Contagem Global das Células Nucleadas

A contagem global das células nucleadas pode ser realizada pelos mesmos
métodos de contagem total de leucécitos no sangue, sejam eles manuais ou
automaticos. Para prevenir a formacao de coagulo no fluido, o que reduziria a
contagem celular, a amostra deve ser coletada em tubo contendo EDTA
(ALEMAN, 2003). Outro fator que pode influir na enumeracdo das células
nucleadas € a fragmentacao celular, sendo este achado freqlente nas efusdes.
Em um liquido cavitario, sem alteracGes, espera-se uma contagem de células
nucleadas inferior a 3000 células por microlitro (uL) (DUNCAN et al., 2003;
OBRIEN & LUMSDEN, 1988).

Contagem Diferencial das Células Nucleadas

A contagem diferencial das células nucleadas de uma efusao é realizada a
partir de um esfregaco confeccionado diretamente, ou apds centrifugacdo da
amostra, dependendo da celularidade da referida amostra (ALEMAN, 2003).
Esfregacos de amostras homogeneizadas sdo adequados para fluidos com
contagens superiores a 5000 células por microlitro, porém, em liquidos cavitarios

com contagens inferiores, a centrifugacao e preparagdao da extensao a partir das
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células sedimentadas torna-se mais adequada (COWELL et al, 2007). Varios tipos
de células podem ser encontrados nas efusdes, cujas porcentagens podem variar
em funcao da causa do acumulo de fluido. Nos liquidos cavitarios normais, podem
ser identificadas pequenas quantidades de células mesoteliais, fagdcitos
mononucleares, linfécitos e neutréfilos (SHELLY, 2003). Os neutréfilos estdo
presentes na maioria das efusées de origem inflamatéria, de outra parte,
pequenos linfécitos encontram-se presentes em numero reduzido em muitas
efusdes, podendo, porém, ser o tipo de célula mais abundante em efusbes
quilosas naquelas efusdes oriundas de linfossarcomas (COWELL et al, 2007). As
células mesoteliais compreendem o revestimento seroso das cavidades
pericardica, pleural e peritoneal e encontram-se presentes nos fluidos cavitarios
nas formas isoladas ou em grupos celulares, mas em numero reduzido, porém,
quando ha um processo irritativo na cavidade, estas células sofrem hiperplasia e
esfoliam-se facilmente (MEYER et al., 1995). O macro6fago, provavelmente, € o
tipo celular mais comumente encontrado nos fluidos cavitarios normais ou nao
inflamatérios (SHELLY, 2003). Outras células encontradas nas efusdes sao os
eosindfilos, mastocitos e as células neoplasicas (DUNCAN et al.,, 2003). Os
eosindfilos sdo encontrados em efusdes secundarias a mastocitomas e reagdes
alérgicas ou de hipersensibilidade, ja células mastocitarias podem estar
associadas a mastocitomas e desordens inflamatérias. Células neoplasicas sao
observadas em efusGes que tém como causas primaria, diferentes neoplasias,
cujas células esfoliam nas cavidades corporais. Os eritrécitos também podem
estar presentes nas efusdes evidenciando um processo hemorragico, ou mesmo

uma contaminagdo no momento da colheita (COWELL et al, 2007).
Avaliagdo Morfoldgica das Células Nucleadas

Em relacdo aos neutrofilos, morfologicamente, eles podem ser classificados
em neutréfilos normais e degenerados (COWELL et al, 2007). Os neutréfilos estdo
presentes nas efusdes quando ha demanda para uma acdo microfagocitaria-
inflamatéria, especialmente na presenca de bactérias, como resultado da acao de
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toxinas bacterianas, em cujo caso o0s neutréfilos experimentam processo
degenerativo (DUNCAN et al., 1994; COWELL et al, 2007).

Os linfécitos isentos de alteracbes e encontrados nas efusdes cavitarias
caracterizam-se por apresentar nucleo redondo preenchendo quase a totalidade
da célula e cromatina condensada (SHELLY, 2003). Alteracdes morfolégicas de
linfécitos sado evidenciadas em efusdes linfossarcomatosas, cujas células
presentes podem ser linfécitos jovens, também denominados linfoblastos
(COWELL et al, 2007).

As células mesoteliais reacionais, basofilicas e acidéfilas sdo células
esfoliadas a partir do mesotélio de revestimento visceral e parietal que se alteram
morfologicamente em resposta aos processos irritativos intracavitarios (MEYER, et
al., 1995). No caso das células neoplasicas, independentemente do tipo celular
envolvido, devem ser observadas alteracbes morfolégicas que evidenciem um
processo de malignidade (DUNCAN et al., 2003). Contudo, a avaliacdo
morfolégica das células mesoteliais, no que diz respeito as caracteristicas
malignas, deve ser realizada com cautela, pois em casos de irritacdo da cavidade
e proliferacdo deste tipo celular, serdo observadas varias alteracées morfolégicas,
geralmente displasicas, as quais podem ser confundidas com caracteristicas
neoplasicas (KIELDSBERG & KNIGHT, 1992a).

CLASSIFICACAO DAS EFUSOES EM MEDICINA VETERINARIA

A classificacdo das efusdes tem o intuito de auxiliar na determinagéo do
mecanismo pelo qual ela ocorreu. Os critérios utilizados na classificacdo das
efusdes incluem a contagem global de células nucleadas e a concentragcédo
protéica do fluido (COWELL et al, 2007). Assim sendo, em medicina veterinaria, as
efusdes podem ser classificadas em transudatos puros, transudatos modificados,
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exsudatos sépticos e exsudatos assépticos (LARKIN, 1994; OBRIEN &
LUMSDEN, 1988; BAKER & LUMSDEN, 2000; COWELL et al, 2007).

Transudatos puros

Os transudatos sdo efusbes que apresentam concentracdo protéica e
celularidade reduzidas (ALEMAN, 2003). Estes fluidos apresentam-se de
coloragao clara, normalmente limpidos a ligeiramente turvos, concentracao de
proteinas inferior a 2,5 g/dL e menos de 1000 células nucleadas por microlitro
(MEYER & FRANKS, 1993). Citoscopicamente, revelam uma populagcao celular
mista contendo eritrdcitos, neutréfilos, macréfagos, linfocitos e células mesoteliais
basofilicas (KOLATA, 1976).

Efusbes transudativas ocorrem em resposta a elevacdo da pressao
hidrostatica vascular ou queda da pressado coloidosmética vascular (SHELLY,
2003). As condicoes clinicas que resultam na formacao deste tipo de fluido
incluem, a queda na producdo de albumina, observada em pacientes com
insuficiéncia hepatica crbénica, ma-nutricdo, ma-digestdo ou ma-absorcao; o
aumento na perda de albumina, que pode ocorrer na glomerulonefrite, sindrome
nefrotico e em enteropatias; ou ainda a hipertensédo portal pré-hepatica ou poés-
hepatica e a obstrucdo da drenagem linfatica (GRAUER, 2003; BUNCH, 2003;
WILLARD, 2003; ETTINGER & BARRET, 2004).

Transudatos modificados

Os transudatos modificados, frequentemente, apresentam-se fisicamente
semelhantes aos transudatos puros, porém, a concentracao de proteina de um
transudato modificado esta compreendida entre 2,5 e 5,0 g/dL e a contagem total
de células nucleadas entre 1000 e 8000 células por microlitro (uL) (ALEMAN,
2003). Os resultados da analise de uma efusao cavitaria pode justapor dados que
classificam-na entre transudato puro e transudato modificado, e nestas
circunstancias, a concentracdo de proteinas do fluido tem papel decisivo
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classificacao do tipo de efusao (COWELL, et al, 2007). Ao exame microscépico, a
populacao celular presente em um transudato modificado encerra a presenca de
eritrocitos, neutrofilos, linfocitos, macréfagos, células mesoteliais, e, em algumas

situagdes, eosindfilos e mastécitos (LARKIN, 1994).

Os mecanismos envolvidos na formacao de um transudato modificado sao
0 aumento da pressao hidrostatica ou a obstru¢do da drenagem linfatica, havendo
0 extravazamento de um fluido com alta concentracao protéica (COWELL et al,
2007). Clinicamente, a insuficiéncia cardiaca congestiva é a enfermidade mais
comumente associada a formagédo de efusdes transudativas modificadas, porém,
as atelectasias, tor¢cdes agudas de orgaos, a obstrucao da veia cava cranial ou
caudal e da veia hepatica por neoplasias ou trauma, a pericardite constritiva, ou
ainda, as enfermidades que resultam em hipertensao portal, também podem
originar a formacéao deste tipo de liquido cavitario (ALEMAN, 2003).

Exsudatos

O exsudato é caracterizado por concentracdao de proteinas superior a 3,0
g/dL e contagem de células nucleadas superior a 7000 células por microlitro,
composta predominantemente por neutrofilos e menor numero de macréfagos e
linfocitos. Alguns fluidos podem apresentar caracteristicas mistas de transudatos
modificados e exsudatos e, nestes casos, a contagem total de células nucleadas
deve prevalecer como o parametro que diferenciara o tipo de efusdo (COWELL et
al, 2007). Causas inflamatérias infecciosas e nao-infecciosas, nos exsudatos,
podem geralmente ser distintas ao exame microscépico classificando os
exsudatos em exsudatos sépticos e nao sépticos, respectivamente (MEYER &
COLES, 1995). Os exsudatos resultam do extravasamento de fluido através da
parede vascular devido ao aumento da permeabilidade endotelial que ocorre
frente a um processo inflamatério presente na cavidade corporal da efusédo liquida
(KING, 1992).
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Exsudatos ndo sépticos

Ao exame de um exsudato nao séptico verificam-se elevadas
concentracbes de proteina e contagem celular, sendo esta Ultima
predominantemente representada por neutréfilos integros com pequena
quantidade de neutréfilos hipersegmentados e células picnéticas (MEYER &
FRANKS, 1993; ALEMAN, 2003). Uma série de condi¢des clinicas como a
peritonite infecciosa felina, corpo estranho estérii na cavidade corporal,
pancreatite, esteatites, bile ou urina na cavidade, neoplasias e torcao ou
inflamacédo de érgaos pode resultar na formacao deste tipo de exsudato (KING,
1992; BAKER & LUMSDEN, 2000; COWELL et al, 2007).

Exsudatos sépticos

Os exsudatos sépticos apresentam caracteristicas semelhantes aos
exsudatos ndo sépticos quanto a concentracdo de proteina e a contagem celular,
porém, citologicamente, este tipo de efusdo engloba, predominantemente,
neutréfilos degenerados e macréfagos, e pode ser observada a presenca de
bactérias no préprio esfregaco (COWELL et al, 2007). Outros microrganismos
como fungos e micoplasmas também podem ser responséaveis pelo surgimento de
exsudatos sépticos, cujos microorganismos podem ser observados no esfregaco
(BAKER & LUMSDEN, 2000).

A formagdo de um exsudato séptico ocorre pela introducdo de
microrganismos em uma cavidade corporal através de contusdes perfurantes,
perfuracdo do trato intestinal, migracdo de corpo estranho, ruptura pulmonar,
abscessos hepéticos ou prostaticos, piometra, pneumonia, pleurite, em casos de
sepse bacteriana, e ainda, em infeccbes fungicas, parasitarias e por ricketsias
(O’BRIEN & LUMSDEN, 1988; ALEMAN, 2003)
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PARAMETROS BIOQUIMICOS NAO UTILIZADOS NA ROTINA DE
AVALIACAO DAS EFUSOES EM MEDICINA VETERINARIA

Como descrito anteriormente, a classificacdo de uma efusdo em medicina
veterinaria é realizada com base na concentracdo de proteina do fluido e a
contagem de células nucleadas do mesmo (COWELL et al, 2007). Em
contrapartida, em humanos, preconiza-se a utilizagdo de outros parametros
bioquimicos adicionais para a diferenciacdo de efusdes transudativas e
exsudativas em virtude das diversas alteracées que podem influenciar a formacao
de uma efusdo (ROMERO-CANDEIRA et al., 2002).

Diversos estudos demonstram que em alguns casos ocorre a classificacao
errada do fluido analisado e nesta situacéo torna-se complicado a elucidacéao do
diagnéstico e consequentemente a terapia do paciente (ROTH, et al., 1990).

Segundo Roth et al.(1990), em humanos, a concentracado de proteinas nas
efusbes de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pode se elevar em
virtude, provavelmente, da producao local de proteinas, comprometendo assim a
classificagao do fluido, o qual acaba erroneamente considerado exsudato.

Em algumas situacgdes, especialmente no tocante as efusdes neoplasicas, o
diagnoéstico conclusivo fica restrito a visualizagdo destas células durante a
avaliagéo citoscépica da efusdo. Em neoplasias ndo esfoliativas o liquido formado
classifica-se, na maioria das circunstancias, como um transudato modificado e, se
houver inflamagdo, em exsudato (COWELL et al, 2007). Assim sendo, a
elucidacado do diagnostico pode ser comprometida com a utilizacdo apenas dos
parametros utilizados na rotina.

Em medicina veterinaria, Miotto et al. (2008) observaram que as efusdes
subsequentes as neoplasias intracavitarias, particularmente aquelas consequientes
aos linfomas, apresentam-se, diferentemente do que é referido na literatura,
classificando-se em algumas situagdes como um transudato puro.

Ainda dentre as efusbes exsudativas, muitas sdo as enfermidades que

podem culminar na instalacdo de um processo inflamatério e consequentemente a



28

formacao de uma colecao liquida em uma cavidade corporea. Nesta situacao
encontram-se as neoplasias as quais podem ter o seu diagndstico comprometido
caso nao haja a esfoliacao de células (SAHN, 1982).

Assim sendo, para a classificacdo de efusbes em pacientes humanos,
diversos estudos sao realizados na tentativa de elaborar um protocolo adequado
de andlise e consequentemente de classificacdo de efusbes (HORROCKS, et al.,
1962; LIGTH et al.,, 1972; JOSEPH et al.,, 2001; ROMERO-CANDEIRA et al.,
2002).

Atividade de lactato desidrogenase e fosfatase alcalina

Fisiologicamente, a enzima lactato desidrogenase (LDH) cataliza a
oxidagao de piruvato em lactato, sendo sua atividade elevada em diversos tecidos
do organismo incluindo a musculatura esquelética, cardiaca, rins, tecido nervoso e
figado (CARDINET IlI, 1997).

Em algumas enfermidades como neoplasias e infecgcdes bacterianas ha a
utilizacédo da glicélise anaerdbica para a obtencado de energia e, desta forma, séo
esperadas altas concentracdes desta enzima que por sua vez participam de
reacdes existentes nesta via metabdlica (OGILVIE, 2000; NESTOR et al., 2004).

Segundo Joseph et al. (2001), a classificacdo laboratorial utilizada para a
separacao dos fluidos exsudativos e transudativos é uma estratégia fundamental
para a abordagem do paciente com efusao toracica sendo evidente a necessidade
da dosagem da atividade total de lactato desidrogenase (LDH) do fluido, bem
como a relagdo entre a atividade desta enzima no fluido e no soro destes
pacientes.

Em relacdo a analise da atividade de enzimas em efusbes, diversos
estudos relatam a utilidade destes pardmetros no auxilio da classificagdo de uma
efusdo, bem como na distincdo da enfermidade que culminou com seu
aparecimento (HORROCKS et al., 1962; LIGTH et al., 1972; JOSEPH et al., 2001;
ROMERO-CANDEIRA et al., 2002).
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A atividade de lactato desidrogenase elevada em uma efusdo € um
indicativo de extrema importancia para classificar um fluido como um exsudato
considerando-se valores superiores a 200 U/L na efusdo ou ainda a uma relacao
da de LDH do fluido/ LDH sérica acima de 0,6 (LIGTH, et al., 1972). Segundo
Horrock et al. (1962), valores elevados da atividade de LDH em uma efusao
apresentam alta correlagdo com a presenca de uma efusdo de etiologia
neoplasica em humanos. Em caes, estudos evidenciaram correlacao positiva entre
a atividade total e a relagdo LDH da efusdo/ LDH sérica e a presenca de uma
efusdo de etiologia neoplasica (LIMA-JUNIOR, 2008).

Segundo Metintas et al. (1997), humanos portadores de neoplasias
malignas apresentam atividade sérica elevada das enzimas lactato desidrogenase
e fosfatase alcalina (FA). Em relacdo a mensuracao da atividade desta enzima em
efusbes, em humanos, estudos indicam que a atividade da LDH encontra-se
acima de 200U/L nos casos de neoplasias malignas havendo correlacao superior
a 90% (BURGESS et al., 2002). Kjeldsberg & Knigth (1992)a também referem
correlacao positiva entre a atividade sérica e nas efusées das enzimas LDH e os
casos de neoplasias malignas.

Ainda a respeito da presenca de LDH em uma efuséo, segundo Lossos et
al. (1997), a andlise da isoenzimologia da enzima LDH é util na diferenciacao de
diversas enfermidades que determinam o aparecimento de uma efusdo exsudativa
como é o caso de pacientes com pneumonia e efusdées neoplasicas.

Metintas et al. (1997) avaliaram a atividade de FA em efusdes pleurais e os
resultados obtidos neste estudo concluiram que em efusdes pleurais de pacientes
humanos a atividade de FA na efuséo superior a 45 U/L e a relagdo da atividade
de FA efusao/soro superior a 0,25, classificam o liquido como um exsudato.

Alguns estudos revelam a elevagcdo da atividade de FA em efusdes que
ocorreram em virtude de processos inflamatorios intestinais, especialmente em
casos de perfuracdes. Tal fato se deve a elevada concentragdo de FA no trato
intestinal (KIELDSBERG & KNIGTH, 1992 b).
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Concentracao de lactato

Outro parametro a ser considerado na investigacdo de uma efusao é a
concentracao de lactato (NESTOR et al., 2004).

Em relacdo a concentracao de lactato, condicbes em que a energia esteja
sendo obtida de forma anaerdbica, sdo esperadas elevagdes na concentracado de
lactato, o qual serd formado ao final da reacdo. Assim sendo, estudos
correlacionam a elevagdo da concentracao de lactato de uma efusdo com a
presenca de um processo inflamatério de etiologia bacteriana, bem como em
efusdes neoplasicas (GARCIA-TSAO et al., 1985; LEVIN et al., 2004; NESTOR et
al., 2004).

Em relacdo as efusdes neoplasicas, estudos indicam que ha correlagao
positiva da elevagédo da atividade de LDH bem como da concentracédo de lactato,
pois células neoplasicas utilizam a glicélise anaerdbica para a obtencdo de
energia (OGILVIE, 2000; NESTOR et al., 2004).

Segundo Levin et al. (2004), o lactato pode se difundir rapidamente através
das membranas e portanto em pacientes em acidose latica ha a possibilidade de
haver a elevacado da concentracdo de lactato no sangue e consequentemente no
fluido cavitario. Em vista deste fato, suspeita-se que o gradiente de lactato
sangue/fluido possa apresentar melhor correlagdo com o diagndstico de efusdes
exsudativas.

A concentragdo de lactato acima de 2,5 mmol/L na efusdo e uma
concentracdo superior de lactato na efusdo quando comparada com a
concentracdo de lactato sanguineo apresentam acuracia superior a 90% na
identificacdo de exsudatos sépticos em caes (LEVIN et al., 2004).
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Concentracao de colesterol

Uma diversidade de fatores pode ser responsavel pela presenca de
colesterol em um fluido cavitario e alguns estudos indicam a anélise da
concentracdo de colesterol e triglicérides para evidenciar a presenca de um
quilotérax e diferencia-lo de um pseudo-quilo (FOSSUM et al., 1986; COWELL, et
al, 1999). Segundo Guleria et al., (2003), elevacdes na concentracao de colesterol
e triglicérides, bem como a relacdo entre as concentracdes no fluido € no soro sao
encontradas em efusdes pleurais exsudativas em humanos. Estudos demonstram
que achados conjuntos de elevacao da atividade de LDH e da concentracdo de
colesterol em efusdes pleurais de humanos sédo bons indicativos da presenca de
efusdes exsudativas (ROMERO et al., 2000).

Hinrich et al. (1987) avaliaram 70 pacientes humanos com efuséo pleural e,
utilizando um ponto de corte de 60mg/dL, obteve 95% de acerto na classificacéo
dos exsudatos. Estes autores descrevem que a causa da elevacdo da
concentracdao de colesterol na efusdo exsudativa provavelmente esta ligada a
degeneracdo das células presentes na cavidade e/ou o processo de exsudagao
dos vasos que chega a cavidade e estdo com comprometimento na
permeabilidade vascular.

Guleria et al. (2003) descrevem a utilizagdo da concentragédo de colesterol
de efusdes pleurais como um método facil e de baixo custo, apresentando uma
sensibilidade de 88% e especificidade de 100%.

A concentracao superior a 60mg/dL de colesterol na efusdo em humanos e
uma relacdo da concentracdo de colesterol do fluido para o soro superior a 0,4
para classificar o fluido com exsudativo (GULERIA et al., 2003).

Concentracao de proteinas e albumina

Segundo Ligth et al. (1972), a concentracao de proteinas totais bem como a
relacdo entre a concentracdo de proteinas do fluido/soro podem auxiliar na



32

classificacdo do carater exsudativo ou transudativo da efusdo. Outros estudos
indicam que a subtracdo entre a concentracdo de albumina do soro e do fluido,
bem como a relacdo entre a concentracdo de albumina da efusdo/soro podem
auxiliar esta classificagao pois frente a um processo exsudativo, pela presenca de
um processo inflamatério e da injuria microvascular, hd extravasamento de
albumina do espaco intravascular para a cavidade (JOSEPH et al., 2002).

Estudos conduzidos com objetivo de comparar a efetividade do gradiente
de albumina em relagdo aos parametros instituidos por Ligth et al. (1972) na
separacdo classificacdo de efusdes pleurais transudativas e exsudativas em
humanos, concluiram que o gradiente de albumina quando apresenta um valor
menor ou igual a 1,2 g/dL se mostra altamente especifico para identificar efusdes
exsudativas (ROTH et al., 1990)

Neste mesmo estudo foi observada a elevacdo da concentracdo de
proteinas nas efusdes de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, o que
compromete, em algumas situagdes, a classificacdo do fluido, o qual acaba
erroneamente considerado exudato (ROTH et al., 1990).

Em efusdes abdominais de humanos a elevagéo da concentragao protéica
em fluidos transudativos € comum, e um gradiente de albumina menor ou igual a
1,2 g/dL determina a classificacdo de uma efusdo em exsudativa (ROCO &
WARE, 1986).

Contudo, segundo Rector & Reynolds (1984), pacientes humanos que
apresentem mais de uma etiologia na formacdo de uma efusdo abdominal
observa-se que o gradiente de albumina ndo se comporta com um parametro
adequado na identificacdo de exsudatos. Ha relatos de pacientes com carcinoma
e hepatopatia que tiveram a classificacdo de transudato embora apresentassem

uma neoplasia abdominal.
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MATERIAL E METODOS
ANIMAIS

O grupo experimental foi obtido utilizando-se de caes atendidos junto a
rotina do Hospital Veterinario da FCAV — UNESP- Campus de Jaboticabal no
periodo de marco de 2009 a fevereiro de 2010 que apresentavam efusao pleural,
pericardica ou abdominal.

Foram utilizadas um total de 39 efusbes, sendo uma efusao pericardica, 13
efusdes pleurais e 25 efusbes abdominais, sendo todas de pacientes cuja
enfermidade e mecanismo de formacéo da efusao foram identificados.

O presente estudo (Protocolo n°028815/09) foi submetido e aprovado pela
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEBEA), estando de acordo com
os Principios Eticos na Experimentacdo Animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo (COBEA).
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AVALIACAO LABORATORIAL DA EFUSAO

Para a avaliagdao da efusdo foi realizada pung¢ao, com o auxilio de cateter
(20) e, em sequéncia, o liquido foi transferido para frascos de vidro para posterior
centrifugacao e analise bioquimica.

A determinacao dos valores de proteinas totais no liquido cavitario foram
realizadas pelo método do Biureto e nas amostras com menos de 1,0 g/dL de
proteina, através do método vermelho de pirogalol com auxilio de conjuntos de
reagentes LABTEST® (Labtest Diagndstica — Lagoa Santa — Minas Gerais —
Brasil), sendo as leituras realizadas em aparelho analisador bioquimico
LABQUEST® (Labquest — Lagoa Santa — Minas Gerais — Brasil).

As determinagdes dos niveis de albumina e colesterol foram conduzidas
pelo método do verde de bromocresol e glicerol fosfato oxidase, respectivamente,
com auxilio de conjuntos de reagentes LABTEST® (Labtest Diagnéstica — Lagoa
Santa — Minas Gerais — Brasil), sendo as leituras realizadas em aparelho
analisador bioquimico LABQUEST® (Labquest — Lagoa Santa — Minas Gerais —
Brasil).

A obtencado das atividades das enzimas LDH e FA no fluido foram
realizadas pelo método piruvato lactato e hidrélise da timolftaleina em meio
alcalino, respectivamente, utilizando conjuntos de reagentes LABTEST® (Labtest
Diagnostica — Lagoa Santa — Minas Gerais — Brasil), sendo as leituras realizadas
em aparelho analisador bioquimico LABQUEST® (Labquest — Lagoa Santa —
Minas Gerais — Brasil).

A determinacgao da concentracao sérica de lactato foi realizada pelo método
Lactato Oxidase, através da utilizacdo do aparelho e fitas reagentes Accutrend
Plusr® Roche.
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AVALIACOES BIOQUIMICO-SERICAS

Para a avaliagdo bioquimico-sérica foi realizada venipungao jugular, com o
auxilio de seringas de 5mL e agulhas 25x07 e, em sequéncia, o material foi
transferido para frascos de vidro para posterior centrifugacéo e analise bioquimica.

As determinacées dos niveis séricos de proteinas totais, albumina e
colesterol foram conduzidas, pelo método do Biureto, verde de bromocresol,
colesterol oxidase e glicerol fosfato oxidase, respectivamente, com auxilio de
conjuntos de reagentes LABTEST® (Labtest Diagndstica — Lagoa Santa — Minas
Gerais — Brasil), sendo as leituras realizadas em aparelho analisador bioquimico
LABQUEST® (Labquest — Lagoa Santa — Minas Gerais — Brasil).

A obtengéo da atividade séricas das enzimas LDH e FA foram realizada
pelo método piruvato lactato e hidrélise da timolftaleina em meio alcalino,
respectivamente, utilizando conjuntos de reagentes LABTEST® (Labtest
Diagnéstica — Lagoa Santa — Minas Gerais — Brasil), sendo as leituras realizadas
em aparelho analisador bioquimico LABQUEST® (Labquest — Lagoa Santa —
Minas Gerais — Brasil).

A determinacgéo da concentracao sérica de lactato foi realizada pelo método
Lactato Oxidase, através da utilizacdo do aparelho e fitas reagentes Accutrend
Plusr® Roche.

PARAMETROS AVALIADOS

Apos realizadas as andlises bioquimicas séricas e das efusdes foram
avaliados os seguintes parametros:
a. Atividade de lactato desidrogenase da efusao
b. Relagdo da atividade de LDH fluido/soro = Atividade de LDH da efuséo/
Atividade de LDH do soro
C. Atividade de FA da efusao
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d. Relagdo da atividade de fosfatase alcalina fluido/soro = Atividade de FA da
efusdo/ Atividade de FA do soro

e. Concentracao de lactato da efusao

f. Gradiente de lactato = Concentracao de lactato sérica — Concentracao de
lactato da efusédo

g. Concentragao de colesterol da efusédo

h. Relacdo da concentracdo de colesterol fluido/soro Concentracao de
colesterol da efusao/ Concentracao de colesterol sérica

i Concentracao de proteinas da efusédo

j. Relagdo da concentracdo de proteinas fluido/soro Concentracédo de
proteinas da efusdo/ Concentracao de proteinas séricas
k. Gradiente de proteinas = Concentragdo de proteinas séricas —
Concentracao de proteinas da efusao
l. Gradiente de albumina = Concentracéo de albumina sérica — Concentracao
de albumina da efuséo

Para cada um dos parametros, foi avaliado o “ponto de corte” indicado na

literatura para a diferenciacdo de uma efusdo exsudativa e transudativa.

ANALISE ESTATISTICA

A comparacdo das médias obtidas para os diversos parametros foi
realizada pelo teste de Tukey, ao nivel de 5% de probabilidade.

A analise de correlacao foi realizada pelo teste de Fisher, ao nivel de 5% de
probabilidade.

Para cada um dos parametros foi calculado o intervalo de confianga.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliadas 39 efusdes sendo uma efusdo pericardica, 13 efusdes
pleurais e 25 efusdes abdominais.

Em relacao a etiologia do processo e classificacao da efusao, 15 pacientes
apresentavam uma efusdo exsudativa, sendo um por peritonite bacteriana em
virtude de ruptura intestinal e 14 por apresentarem uma neoplasia na cavidade. Os
demais pacientes (24 caes) apresentavam efuséo transudativa, sendo nove destes
pacientes cardiopatas e 15 portadores de hepatopatia (Tabela 1).

Tabela 1 — Classificacdo das efusdes em exsudatos e transudatos utilizando o

diagndstico clinico, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao da Numero de
efusao Etiologia pacientes
Exsudato Peritonite bacteriana por ruptura intestinal 1
(n=15) Neoplasia cavitaria 14
Transudato Cardiopatia 9
(n=24) Hepatopatia 15

TOTAL 39
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Em relacédo a distribuicdo do sexo dos pacientes atendidos em cada uma
categorias de efusdo, dos 15 pacientes que apresentavam efusdo exsudativa
quatro eram machos e 11 eram fémeas e dos 24 caes com efusdo transudativa

cinco eram machos e 19 fémeas (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo dos sexo dos animais atendidos em relagdo ao grupo de
efusdes em exsudativas e transudativas, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao da efusao Sexo Numero de pacientes
Exsudato Machos 4
(n=15) Fémeas 11
Transudato Machos 5
(n=24) Fémeas 19

TOTAL 39

Quanto a distribuicdo da localizacdo da efusdo, dentre as efusdes
exsudativas houveram uma efusdo pericardica, quatro abdominais e 10 pleurais.
No grupo das efusdes transudativas, por sua vez, trés delas eram efusdes pleurais
e 21 abdominais (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo dos tipos de efusbes quanto a localizagdo em relagdo ao
grupo de efusbes em exsudativas e transudativas, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao da efusao Localizacao da efusao Numero de pacientes

Exsudato Pleural 10
(n=15) Pericardica 1
Abdominal 4
Transudato Pleural 3
(n=24) Pericardica 0
Abdominal 21

TOTAL 39




39

Dentre as 15 efusdes exsudativas avaliadas 14 apresentavam etiologia
neoplasica. Dentre os tipos de neoplasias envolvidas duas eram mesoteliomas,
duas carcinomas, quatro linfomas e seis delas nao relataram a definicdo do tipo de
neoplasia. Dentre estas efusdes apenas sete foram definidas ao exame citoldgico
da efusdo como uma efusdo neoplésica (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicao dos tipos de efusdes neoplasicas e a definicao citolégica
da andlise do fluido, Jaboticabal (SP), 2010.

Numero de casos com

Tipo de neoplasia Numero de pacientes definicao pela citologia
Mesotelioma 2 2
Carcinoma 2 2
Linfoma 4 3
Sem avaliacdo e
definicdo histopatologica 6 0
14 7

Os valores médios e intervalos de confianga obtidos para a determinacao
da atividade de LDH, relacdo da atividade de LDH fluido/soro, atividade de FA,
relacdo da atividade de FA fluido/soro, concentragcdo de lactato, gradiente de
lactato, concentracdo de colesterol, gradiente de coleterol, concentracdo de
proteinas, gradiente de proteinas, relacdo da concentracdo de proteinas
fluido/soro e gradiente e albumina estdo descritas na Tabela 5.
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ATIVIDADE DE LACTATO DESIDROGENASE (LDH)

Com os valores encontrados para a atividade de LDH da efuséo e a relagéao
da atividade de LDH fluido/soro foi possivel observar diferenga estatisticamente
significativa entre as médias dos dois grupos avaliados (Figura 1 e 2), e que nao

houve sobreposi¢do dos intervalos de confianca obtidos em ambos os parametros.

p = 0,0086

W exsudatos M transudatos

1130,80

70,85
I 400

exsudatos transudatos

Figura 1. Representagdo gréfica dos valores médios obtidos para as atividades
séricas de lactato desidrogenase nas efusdes exsudativas e transudativas,
Jaboticabal (SP), 2010.
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p=0,0378

W exsudatos M transudatos

6,83

0,50

I 4

exsudatos transudatos

Figura 2. Representacado grafica dos valores médios obtidos para a relacdo das
atividades séricas de lactato desidrogenase fluido/soro nas efusdes exsudativas e
transudativas, Jaboticabal (SP), 2010.

Para estes dois grupos também foi possivel verificar correlagdo entre a
atividade de LDH da efusdo superior a 200 U/L e a relacdo LDH fuido/soro
superior a 0,6 com a identificagdo de uma efusdo exsudativa (Tabela 6 e 7).

Tabela 6 — Distribuicdo e correlagdo das efusdes exsudativas e transudativas que
apresentam atividade de lactato desidrogenase em um nivel superior e inferior a
200 U/L, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Atividade de LDH na efusao Exsudato Transudato TOTAL
> 200 U/L 10 2 12
<200 U/L 5 22 27
TOTAL 15 24 39

p= 0,0002*
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Tabela 7 — Distribuicdo e correlacdo das efusdes exsudativas e transudativas que
apresentam relacao da atividade de lactato desidrogenase fluido/soro em um nivel
superior e inferior a 0,6, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Relacao da atividade de LDH

fluido/sérica Exsudato Transudato TOTAL
> 0,6 12 5 17
<0,6 3 19 22
TOTAL 15 24 39

p= 0,0006*

Diversos estudos indicam que a atividade de LDH se eleva em efusbes
exsudativas especialmente as de origem neoplasica e bacteriana em virtude da
elevacao da utilizacdo da glicélise anaerdbica, a qual necessita da enzima LDH
(KJELDSBERG & KNIGHT, 1992a; OGILVIE, 2000; NESTOR et al., 2004).

Avaliando os achados para a atividade de LDH e a relacdo da atividade de
LDH do fluido para o soro foi possivel verificar que estas analises apresentaram-
se como excelentes parametros na identificacdo de efusdes exsudativas. A
verificacdo dos dados obtidos permite observar que a atividade total de LDH do
fluido apresentou-se como um indicador um pouco mais eficiente quando
comparado com a relagdo da atividade de LDH do fluido para o soro. Estes dados
corroboram com Joseph et al. (2001), os quais descreveram a atividade de LDH
de uma efusdo pleural como o melhor parametro para identificagdo de um
exsudato.

Da mesma forma, Paramothayan & Barron (2002) verificaram a
superioridade de atividade de LDH para determinar a presenga de uma efusao

exudativa seja esta abdominal ou pleural.
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Em relacédo aos pontos de corte instituidos na literatura para a identificacao
de efusbes exsudativas em humanos, observou-se que tais valores podem ser
utilizados em efusdes de caes.

Contudo, algumas efusdes foram erroneamente classificadas demonstrando
que estes parametros nao apresentam uma acuracia de 100%. Resultados
semelhantes foram demonstrados em varios trabalhos que verificaram os mesmos
parametros em humanos (LIGTH et al., 1972; SAHN, 1982; ROMERO-CANDEIRA
et al., 2002; ROMERO et al., 1993; JOSEPH et al., 2001; PARAMOTHAYAN &
BARRON, 2002).

ATIVIDADE DE FOSFATASE ALCALINA (FA)

Com os valores encontrados para a atividade de FA da efusao e a relacao
da atividade de FA fluido/soro foi possivel observar que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as médias dos dois grupos avaliados (Figura 3
e 4), e que houve sobreposicao dos intervalos de confianca obtidos para ambos os

parametros.
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Figura 3. Representacao gréafica dos valores médios obtidos para as atividades de
fosfatase alcalina nas efusGes exsudativas e transudativas, Jaboticabal (SP),
2010.

0,27

exsudatos transudatos

Figura 4. Representacdo gréafica dos valores médios obtidos para a relacdo das
atividades séricas de fosfatase alcalina fluido/soro nas efusGes exsudativas e
transudativas, Jaboticabal (SP), 2010.
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Para estes dois grupos também foi possivel verificar que ndo houve
correlacdo entre a atividade de FA da efusdo superior a 45 U/L e a relacdo LDH
fuido/soro superior a 0,25 com a identificacdo de uma efusédo exsudativa (Tabela 8
e 9).

Tabela 8 — Distribuicéo e correlacdo das efusdes exsudativas e transudativas que
apresentam atividade de fosfatase alcalina em um nivel superior e inferior a 45
U/L, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Atividade de FA do fluido Exsudato Transudato TOTAL
> 45 U/L 7 8 15
<45 U/L 8 16 24
TOTAL 15 24 39
p= 0,5054

Tabela 9 — Distribuicdo e correlacdo das efusdes exsudativas e transudativas que
apresentam relacao da atividade de fosfatase alcalina fluido/soro em um nivel
superior e inferior a 0,25, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Relagdo da atividade de FA fluido/FA

sérica Exsudato Transudato TOTAL
> 0,25 8 10 18
<0,25 7 14 21
TOTAL 15 24 39

p= 0,5254

Os valores obtidos para a atividade de FA da efusdao bem como a relagao
da atividade fluido/soro nao se apresentaram como parametros adequados para a
identificacdo de uma efusdo exsudativa.
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Segundo Metintas et al.(1997), em efusdes pleurais de humanos a atividade
total de FA de uma efuséo e a relacdo da atividade de FA fluido/soro apresentam
diferencas entre os valores encontrados em efusdes transudativas e exsudativas,
contudo a utilizacdo destes pardmetros apresentam limitada especificidade e
sensibilidade, especialmente quando comparada com a eficiéncia de outras
analises.

Da mesma maneira, Kjeldsberg & Knight (1992)b afirmaram que em
humanos a atividade de FA de uma efusdo deve elevar-se apenas em pacientes
com desordens no trato gastrointestinal em virtude da elevada concentracéo desta
enzima neste epitélio.

No presente estudo apenas um cao apresentou a formacédo de efusdo em
virtude de uma perfuracdo intestinal e desta forma nao é possivel fazer tal
afirmacao. Para este paciente a atividade de FA e a relacdo da atividade de FA
fluido/soro foram 99,42 U/L e 0,41, respectivamente, e desta forma apenas a
atividade total de FA da efusdo encontra-se acima do ponto de corte instituido
para a identificacdo de uma efusdo exsudativa.

CONCENTRACAO DE LACTATO

Com os valores encontrados para a concentracao de lactato da efusado e o
gradiente de concentracdo de lactato foi possivel observar uma diferenca
estatisticamente significativa entre as médias dos dois grupos avaliados (Figura 5
e 6), e que nao houve sobreposicdo dos intervalos de confianca obtidos para

ambos os parametros.
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Figura 5. Representacdo grafica dos valores médios obtidos para as
concentracdes de lactato nas efusbes exsudativas e transudativas, Jaboticabal
(SP), 2010.
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Figura 6. Representacdo grafica dos valores médios obtidos para o gradiente de
concentragdo de lactato nas efusdes exsudativas e transudativas, Jaboticabal
(SP), 2010.
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Para estes dois grupos também foi possivel verificar que houve alta
correlacdo entre a concentracdo de lactato da efusédo superior a 2,2 mmol/L e o
gradiente de lactato menor que zero com a identificagdo de uma efuséo

exsudativa (Tabela 10 e 11).

Tabela 10 — Distribuicdo e correlacdo das efusbes exsudativas e transudativas
que apresentam concentracdo de lactato em um nivel superior e inferior a 2,2
mmol/L, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Concentracao de lactato na efusao Exsudato Transudato TOTAL
> 2,2 mmol/L 11 4 15
< 2,2 mmol/L 4 20 24
TOTAL 15 24 39
p= 0,0007*

Tabela 11 — Distribuicdo e correlacdo das efusdes exsudativas e transudativas
que apresentam gradiente de concentragdo de lactato em um nivel superior e
inferior a zero, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Gradiente de lactato Exsudato Transudato TOTAL
<0 12 2 14
20 3 22 25
TOTAL 15 24 39
p=0,0001*

A concentracdo de lactato da efusdo e o gradiente de concentracdo de
lactato do soro para o fluido apresentaram-se como excelentes parametros de
identificacdo de uma efusdo exsudativa. Por sua vez, o gradiente de concentracao

de lactato obteve melhores resultados.
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Os pacientes avaliados neste estudo que apresentavam uma efusao
exsudativa eram em sua maioria cdes com neoplasia e em decorréncia desta
enfermidade formaram uma efusdo. Tal fato, segundo Pang & Boysen (2007)
explica a elevacdao da concentracdo de lactato nas efusbes estudadas, pois
células neoplésicas elevam a taxa de glicdlise anaerdbica e desta forma a
producéo de lactato aumenta.

Os valores indicados na literatura para a classificacao do fluido mostraram-
se adequados para as efusdes estudadas embora ndo tenham se aplicado em
todos os casos, pois dois transudatos e trés exsudatos foram categorizados
erroneamente quando se utilizou o gradiente da concentracdo de lactato do soro
para o fluido.

Estudos prévios que avaliaram a concentracdo de lactato em efusdes
abdominais de cées e gatos também nao obtiveram 100% de especificidade e
sensibilidade na identificacdo de exsudatos sépticos embora a acuracia deste
teste tenha sido superior a deste estudo (BONCZYNSKI et al., 2003; LEVIN et al.,
2004). Contudo, no presente estudo apenas um cdo apresentou um caso de

peritonite séptica.
CONCENTRACAO DE COLESTEROL

Com os valores encontrados para a concentracao de colesterol da efusao e
a relacao da concentracdo de colesterol fluido/soro foi possivel observar que néao
houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias dos dois grupos
avaliados (Figura 7 e 8), e que houve sobreposicdo dos intervalos de confianca
obtidos para ambos os parametros.
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Figura 7. Representacdo grafica dos valores médios obtidos para as
concentracdes de colesterol nas efusdes exsudativas e transudativas, Jaboticabal
(SP), 2010.
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Figura 8. Representacado grafica dos valores médios obtidos para a relacao da
concentragdo de colesterol do fluido para o soro nas efusbes exsudativas e
transudativas, Jaboticabal (SP), 2010.
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Para estes dois grupos também foi possivel verificar que ndo houve
correlacdo entre a concentracao de colesterol da efusdo superior a 60mg/dL e a
relacdo da concentracdo de colesterol fluido/soro superior a 0,4 com a

identificacdo de uma efuséo exsudativa (Tabela 12 e 13).

Tabela 12 — Distribuicdo e correlacdo das efusdes exsudativas e transudativas
que apresentam concentracdo de colesterol em um nivel superior e inferior a 60
mg/dL, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Concentracao de colesterol no fluido  Exsudato Transudato TOTAL
> 60 mg/dL 10 13 23
< 60 mg/dL 5 11 16
TOTAL 15 24 39
p= 0,5166

Tabela 13 — Distribuicdo e correlacdo das efusdes exsudativas e transudativas
que apresentam gradiente de concentracéo de colesterol em um nivel superior e
inferior a 0,4, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Relacéo de colesterol fluido/soro Exsudato Transudato TOTAL
>0,4 9 12 21
<04 6 12 18
TOTAL 15 24 39
p= 0,7424

Os valores obtidos para a avaliagdo da concentracdo de colesterol das
efusdes ndo revelaram este parametro como um bom método para classificacao

de efusdes transudativas e exsudativas.
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Tal resultado discorda dos encontrados por diversos autores que indicam a
concentracao de colesterol de uma efusdo um parametro com alta especificidade
e sensibilidade na deteccdo de uma efusdo exsudativa (ORTEGA, 1991;
ROMERQO et al., 1993; METINTAS et al, 1997; ROMERO et al., 2000; GULERIA et
al., 2003).

Contudo, os estudos supracitados avaliaram estritamente efusdes pleurais
em humanos. Assim sendo, em virtude da elevacédo da concentracéo de colesterol
estar relacionada com modificagdes nas caracteristicas de perfusdo sanguinea
desta cavidade em humanos (KJELDSBERG & KNIGHT, 1992a), para determinar
esta alteracdo em efusbes de cdes havera a necessidade de outros estudos
apenas com efusdes pleurais de caes.

CONCENTRACAO DE PROTEINAS

Com os valores encontrados para a concentracdo de proteinas da efusao,
gradiente de concentracao de proteinas e relagao da concentragdo de proteinas
fluido/soro foi possivel observar que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as médias dos dois grupos avaliados (Figura 9, 10 e 11), e que
houve sobreposicdo dos intervalos de confianga obtidos para ambos os

parametros.
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Figura 9. Representacdo grafica dos valores médios obtidos para as

concentragdes de proteinas nas efusdes exsudativas e transudativas, Jaboticabal

(SP), 2010.
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Figura 10. Representagao grafica dos valores médios obtidos para o gradiente de

concentracdo de proteinas nas efusdes exsudativas e transudativas, Jaboticabal

(SP), 2010.
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Figura 11. Representacdo grafica dos valores médios obtidos para a relagédo da
concentracdo de proteinas fluido/soro nas efusdes exsudativas e transudativas,
Jaboticabal (SP), 2010.

Para uma concentracdo de proteinas da efusao superior a 3 g/dL e a
relagdo da concentragdo de proteinas fluido/soro superior ou igual a 0,5 também
foi possivel verificar que nao houve correlagdo com a identificacao de uma efuséao

exsudativa (Tabela 14 e 15).
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Tabela 14 — Distribuicdo e correlacdo das efusbes exsudativas e transudativas
que apresentam concentracao de proteinas em um nivel superior e inferior a 3,0
g/dL, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Concentragao de proteinas Exsudato Transudato TOTAL
>3,0 g/dL 6 9 15
<3,0 g/dL 9 15 24
TOTAL 15 24 39

p=1,0

Tabela 15 — Distribuicdo e correlacdo das efusbes exsudativas e transudativas
que apresentam gradiente de concentracdo de proteinas em um nivel superior e
inferior a 0,5, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Relacao da concentracao de proteinas

fluido/soro Exudato Transudato TOTAL
20,5 7 8 15
<05 8 16 24
TOTAL 15 24 39

p= 0,5054

A avaliacdo da concentracdo total de proteina das efusdes estudadas, o
gradiente de concentracdo de proteinas do soro para a efusdo e a relagdo da
concentracao de proteinas fluido/soro ndo se mostraram bons parametros para a
classificacao das efusdées exsudativas e transudativas.

A concentracdo de proteinas de uma efusdo é o Unico parametro
bioquimico utilizado na rotina para a classificacdo de efusées em medicina
veterinaria, particularmente em caes (ALLEMAN, 2003). Contudo, em medicina,
diversos estudos comprovam que este pardmetro pode ndo possibilitar,
especialmente quando avaliado isoladamente, um bom indice de sensibilidade e
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especificidade (LIGTH et al., 1972; ROMERO-CANDEIRA et al., 2002;
PARAMOTHAYAN & BARRON, 2002). Tal fato se deve principalmente a
alteracoes que podem ocorrer na pressao hidrostatica intravascular, que, quando
elevada, pode culminar com a retirada de fluido com maior concentracdo de
proteinas (LIGTH et al., 1972).

Embora ndo haja alteracao estatisticamente significativa entre a relacao da
concentracao de proteinas do fluido para o soro, & importante verificar que tal
parametro se revelou maior acuracia quando comparado com a concentracao total

de proteinas, assim como descrito por Ligth et al. (1972).

GRADIENTE DE ALBUMINA

Com os valores encontrados para o gradiente de albumina foi possivel
observar que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias
dos dois grupos avaliados (Figura 12), e que houve sobreposicdo dos intervalos
de confianga obtidos.
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Figura 12. Representagao grafica dos valores médios obtidos para o gradiente de
concentracdo de albumina nas efusdes exsudativas e transudativas, Jaboticabal
(SP), 2010.

Nao houve correlacao entre um gradiente de albumina inferior a 1,2 g/dL e

a identificagao de uma efusao exsudativa (Tabela 16).

Tabela 16 — Distribuicao e correlacao das efusdes exsudativas e transudativas
que apresentam gradiente de concentracdo de albumina em um nivel superior e
inferior a 1,2, Jaboticabal (SP), 2010.

Classificacao

Gradiente de albumina Exsudato Transudato TOTAL
> 1,2 g/dL 7 12 19
<1,2 g/dL 8 12 20
TOTAL 15 24 39
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Os valores obtidos para o gradiente de concentracdo de albumina nao
indicaram esta andlise como um bom pardmetro para a classificacdo de uma
efusdo exsudativa ou transudativa.

Este parametro foi estudado em avaliacbes de efusbes pleurais em
humanos e nestes estudos foi verificado que embora seja esperada diferenca no
gradiente de concentracao de albumina, esta analise apresenta uma sensibilidade
e especificidade inferior a outros parametros bioquimicos (METINTAS et al., 1997;
JOSEPH et al., 2002; ROMERO-CANDEIRA et al., 2002).

Segundo Pembleton-Corbett et al. (2000) o gradiente de albumina
apresenta utilidade apenas na diferenciacao de efusées abdominais transudativas,
pois pacientes com hipertensdo portal resultantes de uma hepatopatia,
apresentam elevacdes no gradiente de concentracdo de albumina.

Assim sendo, os dados obtidos para os diferentes parametros avaliados
permite verificar que assim como em estudos anteriores, ndo ha uma andlise
bioquimica da efusdo que possa realizar com 100% de sensibidade e
especificidade a classificacdo de efusbes transudativas e exsudativas, contudo,
algumas analises podem apresentar melhores resultados e diminuir desta forma a
possibilidade da classificacao incorreta (LIGTH et al., 1972; ROMERO et al., 1993;
ROMERQO et al., 2000; PARAMOTHAYAN & BARRON, 2002).



CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo permitem as seguintes conclusées:
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1. A conclusdo de uma efusdo neoplasica, na andlise laboratorial do fluido,

fica restrita a visualizacdo de critérios de malignidade nas células que
venham a esfoliar da neoformacdo e consequentemente estejam em
suspensao no fluido da cavidade.

Nem todas as efusdes exsudativas e transudativas podem ser classificadas
adequadamente através da avaliagdo da concentracao de proteinas totais.

. A determinagdo da atividade de lactato desidrogenase da efusdo, bem
como a relacéao da atividade de lactato desidrogenase do fluido para o soro
apresenta excelente correlacdo com a classificacdo de efusdes
transudativas e exsudativas em fluidos pleurais, pericardicos e abdominais
de cées.

. A determinacdo da concentracdo de lactato, bem como o gradiente de
concentracdo de lactato do soro para o fluido apresenta excelente
correlacdo com a classificacdo de efusdes transudativas e exsudativas em
fluidos pleurais, pericardicos e abdominais de caes..

Nao ha uma analise bioquimica, dentro dos parametros avaliados nas
efusbes deste estudo, que possa realizar com 100% de sensibidade e
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especificidade a classificacdo de efusbes transudativas e exsudativas em
fluidos pleurais, pericardicos e abdominais de cées.
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