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Comparison of biochemical, cellular and microbiological parameters of biological fluids
with and without the presence of atypical cells
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RESUMO

Introdugio: Os fluidos bioldgicos/cavitdrios sio liquidos produzidos
em diferentes compartimentos do corpo e possuem diferentes fungoes.
A definigao de derrames cavitdrios malignos nio ¢ simples e é muito
importante para o diagnéstico e manejo médico. Nesse sentido, este
estudo buscou identificar alteragdes diferenciais nos fluidos cavitdrios.
Objetivos: Comparar os perfis bioquimico, citoldgico e microbioldgico de
exames de rotina em fluidos bioldgicos com presenga de células atipicas/
neopldsicas (PAC) e sem presenca de células atipicas/neopldsicas (WPAC).
Métodos: Os dados foram obtidos de prontudrios on-line de pacientes
atendidos em hospital universitdrio do Brasil. Aspectos fisicos, contagem
celular, pesquisa de células neopldsicas, andlise bioquimica e coloragio de
Gram foram avaliados nos fluidos biolégicos. Resultados: Um total de
170 espécimes foram obtidos, sendo 20 PAC e 150 WPAC. Desses, 43
amostras WPAC e 5 PAC de liquido peritoneal, 47 amostras WPAC e 8
PAC de LCR, 52 amostras WPAC e 5 PAC de liquido pleural, 2 amostras
WPAC e 2 PAC de liquido pericdrdico e 6 amostras WPAC de liquido
sinovial. Dentre os pacientes com PAC, 60,0% (12/20) tiveram Gbito
como desfecho clinico. Todas as amostras de PAC apresentaram maior
naumero de leucdcitos totais em compara¢ao com WPAC. Amostras PAC
do liquido cefalorraquidiano apresentaram maior taxa de macréfagos e
células mesoteliais do que as WPAC, enquanto amostras PAC do liquido
cefalorraquidiano apresentaram maior taxa de linfécitos e macréfagos do
que as WPAC. As amostras de PAC e WPAC apresentaram diferencas
em diversas dosagens bioquimicas. Conclusao: As diferencas bioquimicas
e celulares encontradas entre os fluidos corporais PAC e WPAC podem
auxiliar no diagnéstico da presenca de células atipicas/neopldsicas.

Palavras-chave: Células neopldsicas; Liquido peritoneal; Liquido pleural;
Liquido pericdrdico; Liquido cefalorraquidiano.
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Comparagio de fluidos corporais com células atipicas

ABSTRACT

Introduction: Biological/cavity fluids are liquids produced in different
compartments of the body and have different functions. The definition
of malignant cavity effusions is not simple and is very important to
medical diagnosis and management. In this sense, this study sought to
identify differential alterations on cavity fluids. Objectives: Comparing
the biochemical, cellular and microbiological profiles of routine exams
in biological fluids with presence of atypical/neoplastic cells (PAC) and
without the presence of atypical/neoplastic cells (WPAC) and we show
some morphology features of abnormal cells found during cytological
analysis of different biological fluids. Methods: The data were obtained
from online medical records of patients treated at a university hospital in
Brazil. Physical aspects, cell counts, neoplastic cell research, biochemical
analysis and Gram stain were evaluated in biological fluids. Results: It
was evaluated a total of 170 specimens, 20 PAC and 150 WPAC being
43 WPAC and 5 PAC samples of peritoneal fluid, 47 WPAC and 8 PAC
samples of CSE, 52 WPAC and 5 PAC samples of pleural fluid, 2 WPAC
and 2 PAC samples of pericardial fluid and 6 WPAC of synovial fluid.
Among the patients with PAC, 60.0% (12/20) had death as clinical
outcome. All PAC samples showed a higher number of total leukocytes
compared to WPAC. The peritoneal fluid PAC samples showed higher
rate of macrophages and mesothelial cells than WPAC, while the
cerebrospinal fluid PAC samples showed higher rate of lymphocyte
and macrophage than WPAC. The PAC and WPAC samples showed
differences in several biochemical dosages. Conclusion: The biochemical
and cellular differences found between PAC and WPAC body fluids may
help the diagnosis of presence of atypical/neoplastic cells.

Keywords: Neoplastic cells; Peritoneal fluid; Pleural fluid; Pericardial
fluid; Cerebrospinal fluid.

INTRODUCAO

A rotina de uma unidade de anilises clinicas em um
hospital é complexa e intensa. Diversos materiais bioldgicos
sdo enviados diariamente para andlise ¢ a solicitagio médica
para exame de fluidos biolégicos geralmente é urgente e deve
ser realizada o mais breve possivel'. Em geral, os estudos
desses fluidos corporais sdo Uteis para avaliagio de processos
inflamatdrios, malignos, infecciosos e hemorrdgicos'?.

Os fluidos biolégicos sio liquidos delimitados por
um epitélio ou mesotélio. Dentre eles, podem ser citados
o liquido cefalorraquidiano (LCR), liquido sinovial,
linfa, humor aquoso, liquido peritoneal, liquido pleural,
liquido pericdrdico e outros®. No caso dos liquidos pleural,
pericdrdico e peritoneal, também sio classificados como
liquidos cavitdrios, pois estao depositados em cavidades do
corpo'?. Esses fluidos facilitam a movimentacdo dos érgios
e lhes conferem protecio mecinica’, além de ajudarem o
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organismo a eliminar metabdlitos e fornecer nutrientes para
diferentes partes do corpo’©.

A produgio de fluidos bioldgicos depende de trés fatores
principais: pressao hidrostdtica, exercida pela presenca
fisica de sangue na luz do vaso; pressio oncética, gerada
pelas proteinas plasmdticas; e por tltimo a permeabilidade
capilar’”. Caso haja algum desequilibrio entre essas forgas,
os liquidos podem acumular-se nas cavidades, resultando
em um processo conhecido como derrame cavitdrio®?.

Os derrames cavitdrios sao patoldgicos e clinicamente
classificados como transudato ou exsudato®’. Os transudatos
sdo derrames nio inflamatdrios originados pelo desequilibrio
das pressoes hidrostdticas e oncéticas, enquanto os exsudatos
ocorrem devido a condigoes patoldgicas como neoplasias,
doengas infecciosas e inflamatérias que danificam as células
mesoteliais, aumentam a permeabilidade vascular, o efluxo

de proteinas e a celularidade®®®.
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A ocorréncia de exsudatos é multifatorial e muitas
vezes s3o secunddrios a neoplasias benignas ou malignas'’.
Os derrames benignos mais comuns sio causados por
insuficiéncia cardiaca congestiva, pneumonia, tuberculose,
embolia pulmonar, cirrose hepdtica, sindrome nefrética,
insuficiéncia renal, pericardite ¢ doencas pancredticas'>"?.
Por outro lado, tumores sélidos metastdticos, como cAncer
de mama, pulmaio, ovdrio, sistema géstrico e neoplasias
hematolégicas, como os linfomas, sdo as principais causas de
derrames malignos™”'%'¢.

Os derrames malignos sio definidos com base na
presenga de células neopldsicas na cavidade*”'" e estio
frequentemente relacionados ao estdgio terminal de diversas
doengas malignas, uma vez que muitos pacientes raramente
apresentam um bom progndstico neste cendrio'”'%. Devido a
seu valor preditivo, a deteccdo de células neopldsicas ¢ muito
importante, embora dificil, devido 4 gama de anormalidades
na morfologia celular. Por isso a andlise citoldgica deve estar
associada a andlises fisicas, bioquimicas e microbiolégicas,
para estabelecer um diagnéstico diferencial ou direcionar
uma abordagem terapéutica®!”"’.

Kolte et al. (2022)* aplicaram o Sistema Internacional
para o Reporte de Citopatologia de Fluidos Serosos
(ISRSFC) para avaliar o risco de malignidade (ROM) em
fluidos biolégicos obtidos de um hospital tercidrio. Eles
descobriram que 0 ROM em derrames pleurais classificados
como suspeitos de malignidade (SFM) e malignos foram
de 80,6% e 90%, respectivamente. O ROM nos fluidos
peritoneais foi de 91,7% e 100%, respectivamente. Nos
fluidos pericdrdicos, o ROM foi de 100% para derrames
classificados como malignos. Esses resultados enfatizam
o papel da andlise citoldgica no diagndstico de neoplasias
malignas por meio de derrames serosos®. Embora nio
existam critérios bem estabelecidos para algumas categorias
como “atipias de significado indeterminado” e SEM, eles
podem ser importantes devido ao seu valor preditivo e
devem ser usados cautelosamente®.

Além disso, a literatura médica ¢ relativamente limitada
em termos de alteragoes nos fluidos bioldgicos diretamente
408 Existem

A

relacionadas 4 presenca de células neopldsicas
estudos ao redor do mundo que avaliam marcadores tumorais
em fluidos biol4gicos, porém requerem técnicas laboratoriais
caras e invidveis para o Sistema Unico de Sadde (SUS)?'.
Portanto, este estudo tem como objetivo comparar os
perfis bioquimico, citolégico e microbioldgico obtidos de
exames de rotina para fluidos biolégicos com a presenca
de células atipicas/neopldsicas (PAC) e sem a presenca de
células atipicas/neopldsicas (WPAC). Além disso, mostramos
algumas caracteristicas morfolégicas de células anormais
encontradas durante a andlise citoldgica de diferentes fluidos
biolégicos. Os resultados podem contribuir para uma melhor
compreensio de como os tumores afetam os parAmetros dos
fluidos bioldgicos e como esses dados correlacionam-se.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, longitudinal e
retrospectivo com abordagem quantitativa e qualitativa. A

coleta de dados procedeu de registros de exames de fluidos
biolégicos, de 2020 a 2022, armazenados no Sistema
Esmeralda (sistema de informagoes laboratoriais) e Aplicativo
de Gestio para Hospitais Universitdrios (AGHU) ambos
utilizados pela Unidade de Andlises Clinicas ¢ Anatomia
Patolégica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
do TriAngulo Mineiro (UACAP HC-UFTM).

Na rotina de fluidos biolégicos da UACAP HC-UFTM,
os liquidos sio submetidos a andlises fisicas/macroscopicas,
andlises microscpicas e andlises bioquimicas (Abbott,
modelo Architect). Também foi utilizada uma citocentrifuga
(Cytopro, modelo 7620) para concentrar os liquidos e depois
corar as amostras pelas técnicas de Giemsa e Gram. A ldmina
corada com Giemsa foi utilizada para andlise citolégica
(contagem diferencial de células e pesquisa de células
neopldsicas) e a corada com Gram para exame microbiolégico.
Para este estudo, as fotografias das laminas foram capturadas
em microscopio optico (Olympus, modelo BX41).

Os parAmetros avaliados nas amostras de liquido
cefalorraquidiano (LCR) foram volume, cor, aspecto,
contagem de hemdcias, contagem total de células nucleadas
(leucdcitos), contagem diferencial de células nucleadas,
pesquisa de células neopldsicas, dosagem de glicose, proteinas
totais, cloreto e coloragio de Gram. Para os demais fluidos
biolégicos, foram avaliados todos os parAmetros anteriores
incluindo pH, desidrogenase l4ctica e amilase.

Os grupos comparados foram amostras com presenca
de células atipicas/neopldsicas (PAC) e amostras sem
presenca de células atipicas/neopldsicas (WPAC) de liquidos
cefalorraquidiano, peritoneal, pericdrdico, pleural e sinovial.
O ntmero total de amostras foi de 170.

Diferentes critérios tém sido utilizados para simplificar
a definicdo de exsudato e transudato, e a grande maioria
deles foram aplicados em estudos com derrames pleurais®*#,
entretanto o uso de critérios definidos para derrames
pleurais deve ser usado com cautela para outros liquidos
biolégicos***. Os critérios utilizados para diferenciar um
fluido biolégico como exsudato foram contagem global
de células superior a 1.000 células/ul e dosagem de
desidrogenase ldctica (LDH) superior a 200 U/L'213.,

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando
Bioestat v.5.0 disponivel em https://www.mamiraua.org.
br/pt-br, MS Excel (Microsoft Corporation) e GraphPad
PRISM v. 6.0. A normalidade dos dados foi avaliada pelo
teste D’Agostino Pearson. A homogeneidade das varidncias
entre os grupos foi testada pelo teste de Bartlett quando
os dados apresentavam distribuicio normal. As varidveis
quantitativas foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney
para comparagio de dois grupos, aplicando o pds-teste
de Dunn se necessdrio. Para comparagio das varidveis
categoricas foi utilizado o teste exato de Fisher ou teste do
qui-quadrado. Valores de p inferiores a 5% (p<0,05) foram

considerados estatisticamente significativos.

ETICA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
em Seres Humanos (CEP) do HC-UFTM sob protocolo

Rev Med Minas Gerais 2025; 35: e-35108



Comparagio de fluidos corporais com células atipicas

4

ndmero 5.724.202 e segue os critérios da Resolugio do

Conselho Nacional de Satde (CNS) 466/12.

REsurTADOS

Em um total de 170 amostras, 20 apresentaram células
atipicas/neopldsicas (PAC) e 150 nio tiveram presenca de
células atipicas/neopldsicas (WPAC). A Tabela 1 descreve
as alterages celulares observadas no grupo PAC em geral.
A Tabela 2 apresenta as estatisticas descritivas das varidveis
numéricas. Foram obtidas 43 amostras de liquido peritoneal
WPAC e 5 PAC, 47 amostras de WPAC e 8 PAC de LCR;
52 amostras de liquido pleural WPAC e 5 PAC, 2 amostras
de liquido pericirdico WPAC e 2 PAC e 6 amostras de
liquido sinovial WPAC.

A maioria dos pacientes (60%, 12/20) com amostras de
PAC evoluiu a ébito (Tabela 1). Todos os fluidos do PAC
(exceto o liquido pericdrdico) apresentaram maior nimero
de células nucleadas/leucécitos (Tabelas 2.1, 2.2 e 2.3).
Os valores médios dos fluidos peritoneais foram WPAC
411,6 células/mm3 (+ 664,8) versus PAC 4809 células/
mm3 (+ 6587) (p=0,001)(Tabela 2.1), WPAC do LCR
22,2 células/mm3 (+ 61,5) versus PAC 309,2 células/mm3
(x 292,9) (p=0,001) )(Tabela 2.2), liquido pleural WPAC
616,8 células/mm3 (= 657,9) versus PAC 1832 células/mm3
(x 922,8) (p=0,015) )(Tabela 2.3) e a soma total de 170
amostras, cuja média foi de 377,8 células/mm3 (+ 611,8)
para WPAC versus 1768 células/mm3 (+ 3422) de PAC
(p=0,014).

A anilise citolégica (Tabela 2.1) mostrou WPAC 31,3%
(x 19,4) x PAC 13% (z 8,1) (p=0,003) para ntimero de
macréfagos no liquido peritoneal ¢ WPAC 7,1% (+ 10,9)
x PAC 29,8% (+ 38,5) para macréfagos do LCR (p=0,020)
(Tabela 2.2). Além disso, a contagem de células mesoteliais
no liquido peritoneal mostrou-se significativamente maior
no PAC 15% (z 18) x WPAC 4,1% (+ 5,1) (p=0,006)
(Tabela 2.1), enquanto o nimero de linfécitos no LCR foi
significativamente maior no WPAC 80,5 % (z 27,4) x PAC
57,2% (+ 38,5) (p=0,042) (Tabela 2.2).

A anilise bioquimica (Tabela 2.1) revelou que o grupo
PAC apresentou menor nivel de glicose (54,7 mg/dL + 48,7)
do que o grupo WPAC (109,4 + 41,1) no liquido peritoneal.
O grupo PAC no LCR também apresentou menor nivel de
glicose (38,0 mg/dL + 27,0) do que o WPAC (63,3 mg/dL
+23,9). No entanto, o nivel de glicose no liquido pleural do
grupo PAC foi maior (198,8 mg/dL + 139,2) do que o WPAC
(88,9 mg/dL + 49,5). Todos os conjuntos de comparagio
mencionados apresentaram diferenca significativa.

No entanto, a andlise bioquimica (Tabela 2.2)
mostrou que o lactato e as proteinas totais (PT) foram
significativamente maiores no grupo PAC no LCR (34,5
mg/dL + 32 e 124,2 mg/dL + 62) do que no grupo WPAC
(18,4 mg/dL + 14,43 e 115,7 mg/ dL + 274,4). A dosagem
de cloreto apresentou resultados opostos, WPAC (723
mmol/L £ 32,9) x PAC (690,4 mmol/L + 35,4) (p=0,027).

Utilizando a contagem de leucécitos >1000 células/ul
como pardmetro para definir um fluido biolégico como
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exsudato, 12,4% das amostras de liquido pleural eram
exsudato e 87,6% eram transudato. Quanto ao liquido
peritoneal, 6,97% eram exsudato e 93,03% transudato. O
valor médio da dosagem de LDH para liquido pleural foi
de 1.526 U/L e para liquido peritoneal foi de 1.930 U/L,
ambas amostras do grupo PAC (Tabela 2.3).

Na pesquisa de células neopldsicas, foram observadas
células com diferentes caracteristicas malignas, como
vacuolizagio citoplasmdtica anormal, presenca de multiplos
nucléolos, cromatina excessivamente grosseira ou frouxa,
elevada relacao nicleo/citoplasma, figuras mitéticas atipicas,
projecoes de membrana, hipercromasia e agregados celulares
incomuns (Figuras 1 e 2). A evolugio clinica e defini¢io de
diagndstico desses pacientes foi confirmada por meio de
prontudrios eletronicos (Tabela 1).

No total de 170 amostras foram observadas diferencas
entre os grupos WPAC wversus PAC, em relacio aos
parAmetros de contagem total de células nucleadas, LDH,
lactato e cloretos, cujos valores foram 377,8 células/mm3 (z
611,8) versus 1768 células/smm3 (+ 3422) (p=0,014), 1003
U/L (4124) versus 1892 U/L (x4124) (p=0,048), 18,41 mg/
dL (+14,43) versus 34,5 mg/dL (£32,02) (p=0,013) ¢ 723
mmol/L (£32,96) versus 690,4 mmol/L (+7,41) (p=0,015),
respectivamente.

O exame microbiolégico nio mostrou diferenca
significativa entre os grupos PAC e WPAC nos fluidos

biolégicos.

DiscussiAo

O reconhecimento de células neopldsicas em fluidos
cavitdrios depende da habilidade do citologista em identificar
células anormais e padroes de malignidade®®. As células
benignas sofrem alteragées morfolégicas devido a multiplos
estimulos ambientais, podendo ser morfologicamente
semelhantes &s  células malignas, dificultando o
diagnéstico®. Apesar dos achados morfoldgicos sugestivos,
muitas vezes sio necessirios exames complementares mais
caros para completar o diagndstico de malignidade, como
imunocitoquimica, citometria de fluxo, citogenética e/
ou técnicas moleculares’. Além disso, muitos derrames
derivados de tumores nao apresentam células neopldsicas,
apenas células mesoteliais reativas®. No presente estudo,
encontramos em vdrios pacientes avaliados (Figura 2) a
presenca de citologia semelhante a células malignas. Nesse
contexto, a busca por marcadores tumorais em fluidos
biolégicos com células atipicas/neopldsicas pode ser muito
relevante em laboratérios de andlises clinicas.

O derrame pleural maligno geralmente é um exsudato que
ocorre, entre outros, devido ao aumento da permeabilidade
vascular’. Entretanto, Teixeira et al. (2006)” sugeriram
que uma pequena porcentagem de transudatos pode ser
derivada de processos malignos. Os autores afirmam que
em ambos os casos costuma haver um aumento significativo
no nimero de células sendo produzido. Da mesma forma,
nossos resultados mostraram que as amostras de liquido
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Tabela 2.1. Estatistica descritiva de varidveis numéricas com as médias e seus desvios-padrées de 48 liquidos peritoneais avaliados

entre 2020 e 2022.

Item Média (WPAC) DP (WPAC) Média (PAC) DP (PAC) P
Volume (mL) 11.5 1.8 11.75 2.3 0.999
pH 7.48 0.21 7.09 0.33 0.067
Hemidcias* /mm? 19070 38213 14250 4924 0.120
Células nucleadas /mm? 411.6 664.8 4809 6587 0.001
Fosinéfilos % 0.20 0.70 0 0 0.615
Neutréfilos % 22.3 22.9 47.7 42.3 0.164
Liquido Linfécitos % 43.1 20.6 24.3 18.5 0.159
Peritoneal = 48 Macréfagos % 31.3 19.4 13 8.1 0.003
Células Mesoteliais % 4.1 5.1 15 18.0 0.006
Glicose mg/dL 109.4 41.1 54.7 48.7 0.003
Amilase U/L 100.7 274.6 40.5 53.1 0.276
LDH U/L 445 1726 1930 3041 0.084
TP mg/dL 2.12 1.11 1.8 1.5 0.409
Albumina mg/dL 1.2 0.64 1.04 0.84 0.599

Legenda: WPAC = sem a presenca de células atipicas/neopldsicas; PAC = presenca de células atipicas/neopldsicas; * - Quantificagao
por método automatizado, valor minimo padronizado para andlise igual a 10000; LDHO = desidrogenase latica; TP = proteinas totais.
O ntimero de amostras de liquido peritoneal avaliadas foi de 43 WPAC e 5 PAC.

Fonte: Preparado pelos autores, 2024.

Tabela 2.2. Estatistica descritiva de varidveis numéricas com as médias e seus desvios-padrées de 55 liquidos cefalorraquidianos

avaliados entre 2020 e 2022.

Item Média (WPAC) DP (WPAC) Média (PAC) DP (PAC) P
Volume (mL) 4.16 3.01 5.91 3.66 0.212
Hemdcias /mm?® 285.9 1496 1403 2690 0.213
Células nucleadas /mm? 22.2 61.5 309.2 292.9 0.001
Eosinéfilos % 0 0 0.5 1.22 0.113
Neutréfilos % 12.8 25.1 10.8 10.5 0.324
Liquor =55  Linfécitos % 80.5 27.4 57.2 38.5 0.042
Macréfagos % 7.1 10.9 29.8 38.5 0.019
Glicose mg/dL 63.3 23.9 38.0 27.0 0.020
TP mg/dL 115.7 274.4 124.2 66.0 0.036
Lactato mg/dL 18.4 14.43 34.5 32.0 0.019
Cloretos mmol/L 723 32.9 690.4 35.4 0.027

Legenda: WPAC = sem a presenca de células atipicas/neopldsicas; PAC = presenca de células atipicas/neopldsicas; LDH = desidrogenase
l4tica; TP = proteinas totais. O niimero de amostras de liquor avaliadas foi de 47 WPAC e 8 PAC.

Fonte: Preparado pelos autores, 2024.

pleural PAC apresentavam um ndmero maior de células
nucleadas do que as amostras WPAC.

A contagem total de células nucleadas do PAC foi
maior que 2 do WPAC no liquido peritoneal. Da mesma
forma, outros estudos observaram que derrames peritoneais
malignos apresentam maior nimero de leucdcitos totais em
comparagio aos derrames peritoneais benignos, indicando
que esses tumores estdo ativos e produzem grande nimero
de células®'2.

A contagem total de leucdcitos/células nucleadas no
LCR representa um dos indicadores mais sensiveis para
caracterizar uma doenca do sistema nervoso central®. Em
processos inflamatdrios, malignos e hemorrdgicos, o niimero

Rev Med Minas Gerais 2025; 35: e-35108

de células nucleadas é muito maior do que em condigoes
normais>®. Tais resultados foram encontrados no presente
estudo, onde a contagem total de células nucleadas no grupo
PAC foi significativamente maior em comparagio ao grupo
WPAC para a maioria dos fluidos biolégicos.

Nas amostras de LCR, a dosagem de proteinas totais
(TP) no grupo PAC foi maior do que no grupo WPAC.
Esse resultado pode ser explicado devido a um aumento
na concentragio de proteinas monoclonais produzidas por
células atipicas/neopldsicas no grupo PAC¥. O aumento
do TP também é comumente atribuido 3 suspeita de
ruptura das barreiras hematoencefdlicas/nervosas  por
distirbios infecciosos ou imunoldgicos no sistema nervoso
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Tabela 2.3. Estatistica descritiva de varidveis numéricas com as médias e seus desvios-padroes de 57 liquidos pleurais avaliados

entre 2020 e 2022.

Item Média (WPAC) DP (WPAC) Meédia (PAC) DP (PAC) P
Volume (mL) 11.35 3.49 9.75 6.0 0.844
pH 74 0.24 7.37 0.22 0.558
Hemdcias* /mm? 61404 123656 10000 0 0.520
Células nucleadas /mm? 616.8 657.9 1832 922.8 0.015
Eosinéfilos % 0.57 1.87 0.25 0.5 0.731
Neutréfilos % 42.56 30.4 42 31.0 0.848
Liquido Pleural 136406 96 3222 27.8 27.5 31.2 0.673
=57 Macréfagos % 21.5 22.1 22.2 15.1 0.544
Células Mesoteliais % 3.0 5.2 8.0 8.4 0.056
Glicose mg/dL 88.9 49.5 198.8 139.2 0.006
Amilase U/L 97.0 411.9 25.7 12.3 0.628
LDH U/L 1431 5560 1526 2153 0.287
TP mg/dL 2.82 1.40 3.0 1.19 0.585

Legenda: WPAC = sem a presenca de células atipicas/neopldsicas; PAC = presenca de células atipicas/neopldsicas; * - Quantificagio
por método automatizado, valor minimo padronizado para andlise igual a 10000; LDH = desidrogenase ldtica; TP = proteinas totais.

O ntimero de amostras de liquidos pleurais avaliadas foi de 52 WPAC e 5 PAC.
Fonte: Preparado pelos autores, 2024.

Tabela 2.4. Estatistica descritiva de varidveis numéricas com as médias e seus desvios-padroes de 4 liquidos pericdrdicos avaliados

entre 2020 e 2022.

Item Média (WPAC) DP (WPAC) Média (PAC) DP (PAC) P
Volume (mL) 18 0 16 5,6 0.667
pH 7.48 0.25 # 0.0 @
Hemicias* /mm? 279555 395195 1535000 849942 0.1987
Células nucleadas /mm’ 1820 523.3 3774 3548 0.5216
Fosinéfilos % 0 0 0.5 0.7 0.4226
Neutréfilos % 49.5 40.31 23 8.48 0.4589
Liquido s
. Linfécitos % 37.5 36.06 46.5 45.96 0.8477
Pericdrdico = 4
Macréfagos % 8 2.82 25.0 31.11 0.5220
Células Mesoteliais % 5 7.07 4.5 6.36 0.9475
Glicose mg/dL 66.5 10.61 46.5 47.38 0.6191
Amilase U/L 14 15.6 61 0.0 @
LDH U/L 2001 2361 2327 1235 0.8784
TP mg/dL 3008 4246 4.85 0.21 0.4222

Legenda: WPAC = sem a presenca de células atipicas/neopldsicas; PAC = presenca de células atipicas/neopldsicas; * - Quantificagio
por método automatizado, valor minimo padronizado para andlise igual a 10000; LDH = desidrogenase ldtica; TP = proteinas totais.
O ntimero de amostras de liquidos pleurais avaliadas foi de 52 WPAC e 5 PAC; # - Nao avaliado, apenas uma amostra de liquido
pericardico PAC apresentou este valor; @ - Nao foi possivel fazer comparacdes por haver apenas uma amostra em um dos grupos. O
nimero de amostras de liquido pericdrdico avaliadas foi de 2 WPAC e 2 PAC.

Fonte: Preparado pelos autores, 2024.

central/periférico®®, aumento da producdo intratecal de

anticorpos®!, prejudicando a reabsor¢io de LCR e pelo
sequestro espinhal®.

Segundo Comar et al. (2011)" células malignas em
efusdes estdo frequentemente associadas ao aumento de
macréfagos e populagoes de células mesoteliais. Isso ajuda
parcialmente a explicar nossas descobertas em relagdo a essas
linhagens celulares em alguns liquidos PAC avaliados no
presente estudo. Sharma, Asotra e Asotra (2023)* relataram
que amostras de liquidos peritoneais foram as efusoes

malignas mais frequentes (51.16%) encontradas no estudo,
seguidamente por fluidos pleurais (46.51%) e LCR (2.32%).

Nossos resultados mostraram que o nivel de glicose no
liquido pleural foi maior no grupo PAC (198,8 mg/dL +
139,2) em comparagio ao grupo WPAC (88,9 mg/dL =+
49,5). Segundo Sahn (1982)*, a concentragio de glicose
superior a 60mg/dL no liquido pleural tem sido aceita na
literatura para diferenciar exsudatos de transudatos. Nesse
sentido, a maioria das amostras de PAC e WPAC poderia ser
classificada como exsudato.

Rev Med Minas Gerais 2025; 35: e-35108
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Tabela 2.5. Estatistica descritiva de varidveis numéricas com as médias e seus desvios-padroes de 6 liquidos sinoviais avaliados

entre 2020 e 2022.

Item

Média (WPAC) DP (WPAC) Meédia (PAC) DP (PAC) P

Volume (mL) 9.91 6.03 - - -

Hemicias* /mm? 11317 16737 - - -

Células nucleadas /mm? 368 559.9 - - -

Eosinéfilos % 0.5 1.22 - - -

Liquido Neutréfilos % 71.67 31.23 - - -
Sinovial = 6 Linfécitos % 23.5 27.95 - - -
Macréfagos % 4.33 3.83 - - -

Glicose mg/dL 83.33 48.23 - - -

LDH U/L 955.8 696.9 - - -

TP mg/dL 3.4 0.91 - - -

Legenda: WPAC = sem a presenca de células atipicas/neopldsicas; PAC = presenca de células atipicas/neopldsicas; * - Quantificagao
por método automatizado, valor minimo padronizado para andlise igual a 10000; LDH = desidrogenase latica; TP = proteinas totais.

O ntmero de amostras de liquidos sinovial avaliadas foi de 6 WPAC e 0 PAC.

Fonte: Preparado pelos autores, 2024.

Figura 1. Células Neopldsicas. A. Liquido pleural com grumos de células atipicas, nicleo com cromatina frouxa, nucléolo
evidente, relagio ndcleo/citoplasma aumentada, basofilia citoplasmdtica e presenca de vactiolos. Células apoptéticas
presentes; B. Célula atipica em liquido pleural, ntcleo com cromatina frouxa, nucléolo evidente, relacao niicleo/
citoplasma aumentada, citoplasma basofilico abundante, hipercromasia; C. Liquor com agregados de células atipicas,
nicleo com cromatina frouxa, presenca de nucléolo, relagio ndcleo/citoplasma aumentada, citoplasma basofilico com
grande quantidade de vactiolos; D. Liquido peritoneal com células aderidas e agrupadas, cromatina frouxa, relagio nticleo/
citoplasma moderada e presenga de vactiolos citoplasmdticos. Magnificacao 1000x ¢ coloracio Giemsa.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Rev Med Minas Gerais 2025; 35: e-35108



Comparagio de fluidos corporais com células atipicas

Figura 2. Células mesoteliais reativas. Liquido peritoneal com células mesoteliais reativas, aderidas, dispostas em tufos
com proje¢bes membranares e citoplasma altamente basofilico. Magnificagdo 1000x e coloragio Giemsa.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Além disso, Dixit et al. (2017)% consideraram liquidos
pleurais exsudativos e malignos aqueles com pH <7,2, glicose
<60 mg/dL, LDH duas vezes maior que o valor sérico,
escala de desempenho de Karnofsky <30 e toracoscopia
provavelmente refletem uma maior carga tumoral, logo, um
pior progndstico®. Mesmo que nossos resultados de pH e
glicose tenham diferido desse estudo, alguns pacientes do
grupo PAC faleceram (Tabela 1 e 2.3). Efusées pleurais
podem levar a vdrias complicagbes como empiema ou
espessamento pleural, sendo necessdrio antibioticoterapia
intensiva, drenagens ou mesmo intervengdes cirdrgicas em
casos severos®®. Desse modo, liquidos pleurais exsudativos
malignos sdo indicadores potenciais do aumento de
mortalidade®3738,

Por outro lado, as amostras PAC de liquido peritoneal
(54,7 mg/dL + 48,7) e liquido cefalorraquidiano (38,0 mg/
dL + 27,0) revelaram diminuicio do nivel de glicose em
relagio as amostras de WPAC. Outros autores também
relataram que aproximadamente um terco dos derrames
neopldsicos apresenta niveis baixos de glicose (<60 mg/
dL)®*¥. Essa diminuigio dos niveis de glicose pode estar
relacionada a diversos fatores, incluindo o alto consumo
de glicose pelas células malignas*?’. Ademais, diminui¢do
dos niveis de glicose no LCR e no liquido peritoneal pode
ser causada por alteracdes no mecanismo de transporte da
molécula através barreira hematoenceflica!®?"%,

Virios autores relataram que as condigées malignas mais
comuns encontradas em liquidos pleurais sao neoplasias de
origem linfoide, pulmio e mama®-%
pericdrdicos, cAncer de mama (44.4%) e pulmao (36.1%
. Neoplasias gastrointestinais (48%) e ovarianas (30%)
foram as malignidades mais frequentes em amostras de

e, no caso de liquidos
2044

liquido peritoneal®. Os métodos e os critérios de inclusio de
pacientes nos estudos podem explicar a ocorréncia varidvel
de liquidos serosos malignos descritos na literatura®.
Sharma, Asotra and Asotra (2023)% observaram que
adenocarcinoma metastdtico de ovério e pulmao corresponde
a 67,44% dos casos, sendo as efusdes peritoneais e pleurais

malignas mais comuns, seguidas de carcinoma de células
escamosas, carcinoma de células pequenas e linfoma nio-
Hodgkin que, por sua vez, correspondem a 23.25%, 4.6%
e 2.3% respectivamente®. Além disso, Jeffus et al. (2024)*
realizaram uma revisio retrospectiva multi-institucional na
qual se observou que as malignidades de origem linfoide
foram as mais comuns em LCR de adultos®.

A andlise de liquidos bioldgicos é essencial para entender
condigoes fisioldgicas ou patoldgicas, sendo o laboratério
clinico responsdvel por realizd-la e fornecer informacdes
precisas ao corpo clinico, possibilitando que avaliem a saide do
paciente’. Nesse sentido, os critérios para definigio de exsudato
e transudato em diferentes fluidos biolégicos ainda necessitam
de maiores estudos e padronizagio, uma vez que alguns autores
consideram que os critérios cldssicos de Light devem ser
utilizados apenas para derrames pleurais**>2. Nio obstante,
nosso estudo pontuou algumas alteracoes significativas dos
parimetros bioquimicos e citoldgicos, conforme os liquidos
biol6gicos com células atipicas e suas fontes.

CONCLUSAO

Nossas andlises iniciais revelaram diferencas importantes
nos analitos avaliados na rotina de fluidos biolégicos, e
poderio ajudar a definir o que é exsudato ou transudato em
vérios fluidos biolégicos. Como a maioria dos pacientes do
grupo PAC faleceram, ainda ¢ de interesse clinico esclarecer
as alteracoes bioquimicas e celulares que sao indicativas da
presenca de células atipicas/neopldsicas em fluidos bioldgicos,
a fim de melhorar o diagnéstico, a tomada de decisdo sobre
opgoes terapéuticas ou acompanhamento oncolégico.
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