Rev. Educ. Contin. CRMV-SP, Sio Paulo, v. 7, n. 1/3, p. 7-14, 2004

Revisio e Ensaio Review and Essay Revision y Ensayo

Analise de liquido sinovial em cies: revisio de
literatura®

Synovial fluid analysis in dogs: literature review

Anadlisis del liquido sinovial en perros: revision de literatura
Angélica Cecilia Tatarunas;' Julia Maria Matera;?> Maria Luisa Franchini®

Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo
(FMVZ/USP). Sao Paulo, SP, Brasil

Resumo

Objetivo: Apresentar informagdes sobre a analise do liquido sinovial, a qual fornece dados importantes a respeito
das afecgdes articulares que acometem a espécie canina. Fontes Consultadas: CAB e MEDLINE, periodo
retrospectivo de 40 anos. Sintese dos Dados: Estudo das caracteristicas fisicas e quimicas do liquido sinovial e
como o exame citologico pode ser realizado. A quantidade obtida de cada articulagio pode ndo ser suficiente para a
realizagdo de todas as provas, quando a amostra ¢ infima deve-se priorizar a confecg¢do das laminas de esfregago
para a realizagdo da citologia. Agentes infecciosos como fungos, protozoarios e bactérias podem ser observados,
bem como células que sugerem doenga articular imunomediada. Conclusdes: A analise do liquido sinovial é importante
na diferenciagdo entre artropatias inflamatorias e ndo-inflamatorias e deve ser interpretada com os dados clinicos e
radiograficos do paciente.
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Introducao

As afecgdes articulares que acometem os caes
e os gatos dividem-se basicamente em dois grupos:
inflamatorias e ndo-inflamatorias. As artropatias in-
flamatorias, por sua vez subdividem-se em infec-
ciosas e ndo-infecciosas; dentro destas ultimas, aque-
las de origem auto-imune ou ndo, como as oriundas
de neoplasia (MAcWILLIAMS: FRIEDRICHS.'
2003).

O liquido sinovial fornece importante auxilio
para estabelecer o diagndstico e também o diagnds-
tico diferencial nas afecg¢des articulares do cé@o. Seu
principal valor consiste na diferenciagdo entre
artropatias inflamatdrias e ndo-inflamatdérias
(PEDERSEN.? 1978). Ele deve ser avaliado conjun-
tamente com sinais clinicos, radiograficos,
microbiolégicos e sorolégicos a fim de determinar
a natureza e a etiologia da doeng¢a (ELLISON,?
1988). Trata-se de um dialisado do plasma ao qual
sdo adicionadas glicoproteinas oriundas das células
da membrana sinovial. As suas propriedades sdo
modificadas quando ha afec¢do da membrana
sinovial e cartilagem articular, tornando o seu exa-
me util na suspeita de doenga articular (PALMER.*
1993). Pode ser analisado quanto ao volume, a
coloragdo, a turbidez, ao numero e a tipos celulares,
a concentracdo total de proteina, ao pH e a viscosi-
dade (PIERMATTEI FLO,® 1997; BOON,® 1997).
Em casos especificos, podem ser realizados cultura
microbiolégica para agentes infecciosos e testes
sorologicos para doencgas infecciosas ou imunolo-
gicas.'

A viscosidade normal do liquido sinovial re-
sulta da intensidade de polimerizagdo do acido
hialurdnico, que ¢ uma glicoproteina.® A redu¢do do
acido hialurénico pode decorrer de produgdo dimi-
nuida conseqiiente a lesdo de membrana sinovial,
diluigdo pelo aporte de plasma ou fluido, ou ainda
degradagdo pelas células brancas do sangue ou bac-
téria.* O acido hialurénico promove uma coloragdo
rosa homogénea a levemente granular no fundo da
lamina do esfregaco, segundo Ellison® (1988); a in-
tensidade presente ¢ diretamente proporcional a

quantidade de acido hialurénico do liquido sinovial
de acordo com MacWilliams e Friedrichs' (2003).
(Figura 1).

Figura 1 — Fotomicrografia de citologia de liquido sinovial
de articulag@o do joelho de cdo onde se observa abundante
precipitado protéico ao fundo da lamina. Objetiva de 100X
(HOVET/FMVZ/USP)

A técnica de coleta ¢ simples, sendo descrita
na literatura para cada articulagdo® (Figura 2). A
quantidade obtida pode ser fator limitante para a
realizacgdo de todas as provas, devendo-se priorizar a
citologia e a contagem total de células nucleadas.”**
O liquido sinovial geralmente é coletado daquelas
articulagdes com efusdo, porém, na sua auséncia,
amostras de pelo menos duas ou trés articulagdes
devem ser obtidas.'

Figura 2 — Artrocentese em articulagéo do joelho de céo, lateral
ao ligamento patelar, com coleta de liquido sinovial de
colorag¢do amarela (HOVET/FMVZ/USP)
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E importante a manipulagio adequada da
amostra que vai ser analisada; as células do liquido
sinovial degeneram com relativa rapidez. devendo-
se realizar o exame em até quatro horas da coleta.
Refrigerado a 4°C, o liquido mantém suas proprie-
dades por 24 horas.® A fim de preservar a morfologia
celular, Perman® (1980) sugere que as laminas de
esfregaco sejam feitas no momento da coleta.

Para Hardy e Wallace' (1974), o liquido
sinovial normal ndo coagula, exceto se houver con-
taminagdo sanguinea ou inflamag@o,'’ pois ha ausén-
cia de fibrinogénio e outros fatores de coagulagdo
plasmaticos;® ele forma um gel que retorna ao estado
liquido quando o frasco ¢ agitado.® O acido
etilenodiaminotetracético (EDTA), 1 mg/ml, € o
anticoagulante de eleig@o, pois preserva a morfologia
celular (van PELT." 1974), apesar de interferir com
testes bioquimicos, imunolégicos e coagulo de
mucina.”’ Sawyer’ (1963) salienta que o teste do
coagulo de mucina ndo ¢ uma prova tdo importan-
te, e para estudos bioquimicos e imunoldgicos pode-
se deixa-lo a fresco ou adicionar heparina.

Avaliacao Laboratorial do
Liquido Sinovial

O volume de liquido sinovial obtido em arti-
culagdes normais de cdes oscila entre 0,05 e 0,5 ml.
Afecgdes traumaticas, degenerativas e inflamatérias
podem promover o seu aumento,>'" o qual é obser-
vado clinicamente por distengdo da articulagdo.'

O liquido sinovial normal é transparente, cla-
ro, altamente viscoso e livre de material flocu-
lento.*8%12 A turbidez € indicativa de inflamagédo’ e
denota aumento na contagem celular.*¢ A alteragio
na colorag@o do liquido sinovial sinaliza contamina-
¢do sanguinea ou afec¢do. Durante a coleta é comum
ocorrer contaminagdo sanguinea, geralmente obser-
vada como um filamento de sangue que ao entrar na
seringa mistura-se a amostra. Na hemartrose o liqui-
do sinovial entra na seringa uniformemente
avermelhado, podendo ser conseqiiente a trauma ou
disturbio de coagulagao®”’ (Figura 3).

Figura 3 — Liquido sinovial de coloragdo vermelha (hemar-
trose) conseqiiente a trauma em articulagdo do cotovelo
(HOVET/FMVZ/USP)

Segundo Pedersen® (1978) e Perman’ (1980),
o liquido sinovial de cor amarela ¢ decorrente de pig-
mentos de hemoglobina devido & hemorragia prévia,
e tal fendmeno é chamado xantocromia. A colora-
¢do amarela escura ou ambar claro resulta de hemor-
ragia cronica e conseqiiente quebra de eritrocitos e
formagdo de compostos de bilirrubina.” A presenga
de material floculento no liquido sinovial torna-o
opaco e pode estar associada com degenera¢do de
cartilagem articular.”

Griffin e Vasseur (1992) relatam a ocorrén-
cia de liquido sinovial de aspecto claro a sanguino-
lento em cdes com ruptura de ligamento cruzado
cranial. Este ultimo aspecto devido a contaminagao,
sendo a cor amarelo-palida a mais comum.
Lipowitz'* (1985) e Wilkins" (1981) afirmam que a
cor amarela tingida por pigmentos de hemoglobina
¢ consistente com doenca articular degenerativa.

O teste do coagulo de mucina indica a quali-
dade e a concentrag@o do acido hialurénico no liqui-
do sinovial*® e baseia-se no grau de precipitagdo ob-
tido quando misturado ao acido acético.” E classifi-
cado como: normal — coagulo espesso em solugido
clara; regular — massa amolecida em uma solugdo
levemente turva; fraco — coagulo pequeno e friavel
em solucdo turva que rompe quando agitado; muito
fraco —ndo ha formagdo de coagulo.””"*
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Por um lado, a afecc¢do articular traumatica ou
degenerativa geralmente denota um coagulo de
mucina de boa qualidade.”'? Porém, segundo outros
autores,”'*"'” na presen¢a de inflamagdo ele se torna
fraco ou regular, pois a viscosidade do liquido
sinovial diminui.® As artrites séptica e ndo-séptica
geralmente possuem um coagulo de mucina fraco
conseqiiente a enzimas lisossomais liberadas de
neutréfilos degenerados (MILLER," 1974).

O valor normal de referéncia para o pH do li-
quido sinovial € 7.2 a 7.4 e deve ser mensurado ime-
diatamente ap6s a coleta em amostra isenta de EDTA.!
Pode ser usado fenol vermelho como um indicador.
Em artrite séptica, o pH pode estar abaixo do normal.’

A viscosidade pode ser avaliada colocando-se
uma gota entre os dedos indicador e polegar e ao
afasta-los, estimar subjetivamente a qualidade do
corddo que se forma como sendo normal, reduzida
ou muito reduzida.”® A viscosidade é uma fungéo da
concentragdo e qualidade do acido hialurénico e
apresenta-se diminuida em vérias artrites inflamato-
rias devido a despolimerizagdo do acido por
proteases inflamatorias e bacterianas. Efusdes que
diluem o liquido sinovial podem promover viscosi-
dade diminuida.’ Liquido articular de baixa visco-
sidade freqiientemente é observado em articulagdes
inflamadas, e ocasionalmente em articulagdes
traumatizadas ou degeneradas.'

Para Perman’® (1980) e Lipowitz'” (1985), os
niveis normais de proteina do liquido sinovial no cdo
sdo 2,0 a 2.5 g/dl mas, segundo Boon® (1997), deve-
se ter cautela na interpretagdo com valor proximo ao
limite, porém, acima de 3 g/dl certamente estara
alterado. Para Fernandes et al.* (1983), a concentra-
¢do de proteina total do liquido sinovial eleva-se em
pacientes com artropatia inflamatéria devido a
permeabilidade vascular aumentada.

O exame citologico inclui a contagem das cé-
lulas nucleadas e o exame microscopico da lamina
de esfregaco do liquido sinovial.® A contagem pode
ser realizada por método manual usando um
hemocitometro, ou com um contador eletronico de

10

célula.! Porém, quando a amostra obtida ¢ infima,
pode-se estimar o nimero celular ao examinar a pre-
paragdo citologica.®

O valor de referéncia para a contagem celular
do liquido sinovial normal € de até 3.000 células/mm’.
A contagem total de células nucleadas ¢ importante
para distinguir artropatias inflamatorias daquelas
ndo-inflamatorias'’ (Tabela 1).

Tabela 1 — Resultados de analise do liquido sinovial
observados em artrites ndo-inflamatorias e inflamatorias em
cées e gatos*

Artrite
inflamatoria

Artrite
nao-inflamatoria

Exame

laboratorial

Volume Normal ou discretamente Normal ou
aumentado aumentado
Proteina total ~ Normal ou discretamente Aumentada
aumentada
Viscosidade Normal ou discretamente Diminuida
diminuida
Codgulo de mucina ~ Normal ou regular Regular, fraco
ou muito fraco
Coloragao Clara, amarelo-palha,  Turva, amarela a

sanguinolenta ou laranja, amarela
xantocromica esverdeada**
Contagem celular Normal ou discretamente  Aumentada
aumentada
Tipo celular Mononucleares Neutrofilos
predominante

*Fonte: MAcWILLIAMS'; ELLISON’; FERNANDEZ*
**Artrite séptica

A viscosidade e a quantidade do acido
hialurénico do liquido sinovial podem alterar a con-
tagem celular tanto pelo método manual quanto pelo
eletronico. A adi¢do de uma ou duas gotas de solu-
¢do de 150 U/ml de hialuronidase a uma pequena
quantidade de liquido sinovial melhora a acuréacia do
resultado e a qualidade do esfregago.'® Esta enzima
reduz a viscosidade, diminui a adesdo celular e pro-
duz uma distribuicdo mais homogénea das células
no liquido sinovial. Deve-se, contudo, salientar que
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a redugdo na viscosidade promove rapida sedimen-
tagdo das células nucleadas e as amostras devem ser
agitadas anteriormente a contagem ou preparagio
das laminas de esfregaco.'

As células nucleadas, freqiientemente encon-
tradas no liquido sinovial normal ou alterado, sdo os
neutrofilos (Figura 4), linfocitos, mondcitos e
macrofagos.® Os neutréfilos ndo excedem 10% da
contagem total de células, tanto em articulag¢des
higidas como naquelas com artropatia de origem
ndo-inflamatéria.>*#%'? Os tipos celulares predomi-
nantes sdo mononucleares (65% a 90%), consistin-
do de pequenos linfocitos, monocitos e macro-
fagos'®*!2 (Figura 5). Fernandez et al.® (1983), por
sua vez, consideram os linfocitos, juntamente as cé-
lulas do revestimento sinovial, menos comuns.

R -

Figura 4 — Fotomicrografias de citologia de liquido sinovial
de articulacdo de joelho de cdo em que se observa neutrofilo.
Objetiva de 100X (HOVET/FMVZ/USP)

Em articulagdes com doenga degenerativa ou
traumatica a contagem total de células nucleadas
geralmente ndo excede 5.000 células/mm’, e os
neutrofilos podem aumentar para 12% a 25%.%14181°
Sawyer’ (1963) sugere que em articulagdes nas quais
os leucdcitos polimorfonucleares excedem 30% da
contagem total, um possivel diagndstico de artrite
séptica deve ser considerado, e tal contagem celu-
lar poderia justificar uma cultura bacteriana e/ou
instituicdo de terapia antibacteriana.

A contagem de neutrofilos apresenta-se
aumentada em artrite séptica e imunomediada.’ Evi-
déncia de alteragdes degenerativas neste tipo
celular, como vacuolos e basofilia, é associada com
a presenca de agente infeccioso.! Para Pedersen'®!’
(1976, 1989), as afecgdes articulares imunomediadas
como o lupus eritematoso e a sinovite linfocitica
plasmocitica podem apresentar predominio de célu-
las mononucleares (linfocitos).

Eritrécitos sdo raros em articulagdes normais,
exceto quando houver contaminagdo durante a
artrocentese.®’ Trauma articular e hemorragia, asso-
ciados com inflamagdo, promovem o seu aumento.!

As células monociticas podem ter graus variados
de vacuolizagdo, sendo classificadas em histiocitos,
clesmatocitos e células sinoviais (Figura 6). Esta di-
ferenciagdo traz poucas vantagens para o diagnosti-
co, ndo sendo justificada em termos praticos a ne-
cessidade de sua identificagdo.”*

Figura 5 — Fotomicrografia de citologia de liquido sinovial de
articulagdo do joelho de cdo em que se observa elevado nimero
de células, predominando as mononucleares. Objetiva de 100X
(HOVET/FMVZ/USP)

@

Figura 6 — Fotomicrografia de citologia de liquido sinovial de

articulagéo do joelho de cdo em que se observam sinovidcitos.
Objetiva de 100X (HOVET/FMVZ/USP)
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Outras células que podem ser reconhecidas no
liquido sinovial de articulagdes doentes incluem
ragocitos, células de lupus eritematoso, células
monociticas fagociticas (monocitos com material
fagocitado), células multinucleadas, sendo a maio-
ria destas associadas com inflamagdo. Ragdcitos sdo
neutréfilos ou macréfagos com inclusdes citoplas-
maticas que consistem de complexos imunes
fagocitados. Dentre as células multinucleadas podem
estar presentes a célula da cartilagem e o osteoclasto,
denotando lesdo cartilaginea.”

Agentes infecciosos, principalmente fungos e
protozoarios, podem ser visibilizados no interior de
macrofagos.' A presenga de bactérias e cristais intra-

citoplasmaticos ¢ diagndstico para artrite bacteriana e
por cristais, respectivamente.’ A morula de Ehrlichia
pode ser vista em uma baixa porcentagem de
neutréfilos no liquido sinovial de cdes infectados, de
acordo com Cowell et al.” (1988) e Bellah et al.”! (1986).

Conclusoes

A analise do liquido sinovial é uma importan-
te forma de se estabelecer, principalmente, a dife-
renciagdo entre as artropatias inflamatorias e ndo-
inflamatorias que acometem a articulagdo do cdo. Os
resultados dessa andlise devem ser interpretados jun-
tamente aos achados clinicos, radiograficos e, quan-
do indicado, microbiologicos e soroldgicos.

Abstract

Objective: To present information on synovial fluid analysis, an important source of information on canine joint
diseases. Data Sources: CAB and MEDLINE, 40 years retrospective period. Data Synthesis: Study of the physical
and chemical features of the synovial fluid, as well as of the ways to perform a cytological exam. The amount of
synovial fluid obtained may not be enough for all the exams, when minimal, the cytological study should be the
priority. Infectious agents such as fungi, protozoan and bacteria can be observed, as well as cells suggestive of
immunomediated joint disease. Conclusions: Synovial fluid analysis is important to distinguish between inflammatory
and non-inflammatory arthropaties and must be interpreted in the light of radiographic and clinical informations.

Keywords: Synovial fluid, cytology. Joints. Joint diseases, diagnosis. Dogs.

Resumen

Objetivo: Presentar informaciones acerca del andlisis del liquido sinovial, que proporciona importantes datos al
respecto de las afecciones articulares que afectan a la especie canina. Fuentes Consultadas: CAB y MEDLINE,
durante un periodo retrospectivo de 40 arios. Sintesis de los Datos: El estudio de las caracteristicas fisicas y quimicas
del liquido sinovial, ademas de cémo puede ser realizado el examen citoldgico. La cantidad obtenida de cada
articulacion puede no ser suficiente para la realizacion de todas las pruebas. Cuando la muestra es minima, hay que
priorizar la realizacion del extendido en las laminas para la citologia. Se pueden observar agentes infecciosos como
hongos, protozoarios y bacterias, ademds de células que sugieren enfermedad articular inmunomediada. Conclusiones:
El andlisis del liquido sinovial es importante para diferenciar artropatias inflamatorias y no inflamatorias y debe ser
interpretado conjuntamente con los datos clinicos y radiogrdficos.

Palabras-clave: Liquido sinovial, citologia. Articulaciones. Artropatias, diagndstico. Perros.
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