CORRELACAO ENTRE FIBRINOGENIO E LEUCOMETRIA EM CAES

CONTE, Leonardo Antonio*
THARIN KRZYONOSKI| HOLSBACH, Vanessa’
PRIMIERI, Cornelio ®

RESUMO

O fibrinogénio e leucograma sdo biomarcadores de processos inflamatorios, sendo o fibrinogénio uma
glicoproteina com funcdo de coagulacdo e homeostase, ja o leucograma indica a quantidade de leucdcitos no
organismo. O presente estudo consiste em uma analise retrospectiva quantitativa de 68 laudos hematoldgicos de
caes de diferentes sexos, racas e idades. Realizou-se a comparagdo entre o nimero total de leucdcitos e a
dosagem de fibrinogénio desses animais a fim de analisar possivel correlagdo desses pardmetros perante
processos infecciosos. Através do método de dosagem de fibrinogénio e leucometria analisou-se a ocorréncia de
alteracdo conjunta do nimero total de leucocitos com a dosagem de fibrinogénio e também alteracéo prévia em
fibrinogénio perante valores normais de leucograma para a espécie. Onde os resultados foram uma alteracéo
prévia em fibrinogénio de 36,84% (7/19) dos casos com alteracdo acima da referéncia e também uma alteracdo
em conjunto com o leucograma 63,16% (12/19) representando um processo inflamatério no paciente canino. Foi
determinado que a dosagem de fibrinogénio seja de suma importancia para auxiliar nos exames para a deteccéo

de processos inflamatorios, porem em associacao a leucometria.
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1. INTRODUCAO

O fibrinogénio e leucograma sdo biomarcadores de processos inflamatérios, sendo o
fibrinogénio uma glicoproteina com funcdo de coagulacdo e homeostase, ja o leucograma
indica a quantidade de leucdcitos no organismo (KANEKO, HARVEY, BRUSS, 2008).

A medicina veterinaria, na area de laboratério clinico utiliza a determinacdo de
fibrinogénio plasmatico e o leucograma afim de analises de processos inflamatorios.
Entretanto, estes possuem uma ampla especificidade e sensibilidade perante a deteccdo de
processos inflamatdrios dentre as espécies animais (McSHERRY, HORNEY e deGROOT,
1970; EK, 1972).

De acordo com Rubio e Schmidt (2014), a maioria das clinicas que prestam

atendimento para cées possuem um entendimento de que a determinacdo de fibrinogénio ndo
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é capaz de diagnosticar processos inflamatorios. Sendo assim, na rotina clinica de grandes
animais como equinos e bovinos é utilizado o fibrinogénio e para clinica de pequenos animais
como os cdes se tem como método de escolha o leucograma. No entanto, Andrews, Reagan e
Denicola (1994), com um estudo em cavalos e Barcellos et al. (2012), em cdes, constataram
uma hiperfibrinogenemia em animais sem altera¢do no leucograma.

O que corrobora com o descrito por Vecina, Patricio e Ciarlini (2006) onde alteragdes
de fibrinogénio possuem uma precocidade perante alteracfes em leucograma para processos
inflamatorios em cées.

Assim constitui-se como problemas de pesquisa: qual a relacdo da variacdo do
fibrinogénio com a ocorréncia de inflamacdo? E também se ha uma variacdo relevante para
diagnostico definitivo? Visando responder aos problemas propostos, estipulou-se como
objetivo da pesquisa analisar a eficacia do biomarcador de fibrinogénio em resposta a
processos inflamatorios em cdes na patologia clinica.

De modo especifico, este estudo buscou: Correlacionar uma leucocitose com a dosagem
do fibrinogénio; identificar a significancia do fibrinogénio para o diagnostico de processos
inflamatdrios; verificacdo da correlacdo de alteracGes entre fibrinogénio e leucograma; definir
se ha alteracdo do fibrinogénio antes mesmo de alteracBes no leucograma para processos

inflamatorios; realizar hemograma automatizado; realizar dosagem de fibrinogénio.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 FIBRINOGENIO

O figado é o 6rgéo responsavel pela producédo de fibrinogénio, uma glicoproteina que
possui funcdo de coagulacdo e consequentemente homeostase. A dosagem dessa proteina
plasmatica pode ser feita através do método da precipitacdo por aquecimento, seu valor
elevado pode indicar a presenca de inflamacdo, infeccdo e neoplasia, resultando assim em um
indicador de infeccdo aguda (KANEKO, HARVEY, BRUSS, 2008). Porém, a dosagem
abaixo do valor de referéncia pode sugerir um processo de coagulopatia intravascular
disseminada (MEYER, COLES, RICH, 2003).

Fatores como hemorragia, idade, exercicios e sexo do animal ndo interferem na
concentracdo de fibrinogénio plasmatico, porém em processos inflamatorios a concentracao
do mesmo se eleva entre o quinto e o sétimo dia (WEISS, WARDROP, 2010).
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Tanto a dosagem de fibrinogénio quanto a contagem de leucdcitos possuem ampla
especificidade e sensibilidade para o diagnéstico da inflamacdo (McSHERRY, HORNEY,
deGROOT, 1970; EK, 1972). O teste ndo deve ser usado com saliente reflexo de infeccéo,
mas combinado com a interpretacao do leucograma (MEYER, COLES, RICH, 2003).

O estimulo inicial que aumenta a produgdo de proteinas reativas de fase aguda pelo
figado esta ligado & producéo de citocinas pelas células envolvidas no processo inflamatério,
mais especificamente os componentes dos mondcitos e macrofagos (DUKES, 2004). Dentre
as citocinas, a interleucina-1 causa respostas sistémicas como febre, neutrofilia, estimulacéo
da liberacdo da corticotropina, ativacdo da producdo de linfocinas (interleucina-2) e a
estimulagdo da producdo hepética das proteinas reativas de fase aguda, que sdo determinadas
para resultar em um processo inflamatorio subjacente (THOMAS, 2000).

A dosagem de fibrinogénio ainda é pouco requisitada na rotina de atendimento clinico
de caninos e tem um destaque maior na clinica de grandes animais, servindo até mesmo como
diagnéstico definitivo (BARCELLOS et al., 2012; ANDREWS, REAGAN, DENICOLA,
1994). Entretanto, segundo pesquisas, ndo deve-se utilizar Unica e exclusivamente a dosagem
de fibrinogénio para diagnosticar a infeccdo, mas sim sempre correlaciona-la com a
interpretacdo do leucograma (MEYER, COLES, RICH, 2003).

Segundo Meyer, Coles e Rich (2003) existe diferenca na frequéncia de
hiperfibrinogenemia e neutrofilia como indicativo de processos inflamatérios em diferentes
espécies. Em carnivoros e marsupiais a neutrofilia é mais frequente do que a
hiperfibrinogenemia como reflexo de uma inflamacdo, ja nos perissodactilos (equinos/
rinocerontes), proboscideos (elefantes) e artiodatilos (camelo) a hiperfibrinogenemia ocorre
com maior frequéncia do que alteragdes no leucograma. Essa diferenca relatada pelo autor
corrobora com Tizard (2008), o qual descreve que em herbivoros o fibrinogénio é um
indicador sensivel de inflamacdo, podendo ser mais consistente do que o leucograma, e que

em carnivoros o fibrinogénio apresenta-se como um indicador menos sensivel.

2.2 LEUCOCITOS

A leitura do esfregaco de sangue revela a existéncia de dois grupos diferentes de
leucdcitos, os granuldcitos ou polimorfonucleares e os agranulocitos ou mononucleares. Os
leucocitos granuldcitos possuem granulos no seu citoplasma e o nucleo da célula madura é
lobulado, ja os agranul6citos ndo possuem granulos no citoplasma e o nucleo ndo se

segmenta. O primeiro grupo é representado pelos neutrofilos, eosinéfilos e basofilos, ja os
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agranuldcitos sdo os linfocitos e monodcitos. Todas essas células desempenham uma
importante funcéo na defesa do organismo (TIZARD, 2008; MEYER, COLES, RICH, 2003).

A determinacdo do numero de leucécitos é chamada de leucograma e pode ser
realizada através da contagem manual ou automatizada (KANTEK, 2005). Quando o numero
total dessas células esta abaixo do valor de referéncia para a espécie o termo empregado é de
leucopenia, j& quando encontra-se acima do valor de referéncia emprega-se o termo
leucocitose, sendo que esta pode ser de origem inflamatdria ou fisiologica devido ao estresse.
A diferenca entre as duas formas é que na fisioldgica ndo ocorre desvio a esquerda (JAIN,
1993).

O desvio a esquerda € caracterizado como um aumento de liberacdo de células no
sangue periférico, o que caracteriza um problema severo ao animal devido ao fato dessa
alteracdo ser proveniente de uma demanda imediata para manter em homeostase do sistema
fisiologico do animal. Pode ocorrer desvio a esquerda regenerativo onde a contagem de
neutrdfilos imaturos é inferior aos neutréfilos maduros e desvio a esquerda degenerativo,
guando a contagem de neutréfilos imaturos é superior aos neutrofilos maduros (DUKES,
2004).

Os neutréfilos maduros podem ser encontrados no compartimento circulante,
compartimento marginal e na medula 6ssea (LUCIDI, TAKAHIRA, 2007), essas células
agem identificando e fagocitando antigenos enddgenos e exdgenos, que sdo agentes estranhos
ao organismo e desencadeiam processos infecciosos e inflamatorios (KANTEK, 2005).

Quando hé subita demanda de neutrofilos, ocorre a mobilizacdo do compartimento da
medula 0ssea, que pode corrigir a neutropenia em algumas horas, enquanto necessidades a
longo prazo estimulam maior diferenciagdo das células precursoras em neutréfilos, os quais

levam de quatro a seis dias para completar o processo de maturacdo (KERR 2003).

3 MATERIAL E METODOS

3.1 AMOSTRAS

O presente trabalho foi realizado no laboratorio veterinario Lotus, municipio

pertencente ao estado do Parand, no periodo de 02 a 12 de novembro de 2018. O estudo

consistiu em uma analise retrospectiva quantitativa de 68 laudos prontos de leucograma os

quais foram utilizados da rotina do laboratério veterinario, para com esses laudos, foram
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utilizados suas amostragens sanguineas para realizar a dosagem de fibrinogénio em cées de

diferentes sexos, racas e idades.

3.2 LEUCOGRAMA

A contagem no namero total de leucdcitos se deu atraves do analisador hematoldgico
automatico Fanem®, ja a contagem diferencial dos leucocitos foi realizada pela técnica de
esfregaco sanguineo conforme a técnica descrita por Kerr (2003). Para coloracdo da lamina

utilizou-se o corante pandtico (Newprov®).

3.3 DOSAGEM DE FIBRINOGENIO

Para obtencéo do fibrinogénio utilizou-se a técnica onde o resultado para fibrinogénio
se da pela subtracdo do resultado da primeira PPT analisada, conforme descrito por Kantek
(2005). Com isso, foi realizada a coleta da amostra sanguinea em dois capilares, os quais
foram centrifugados a 11.500 RPM por um periodo de cinco minutos na centrifuga de micro
hematdcrito, em seguida um capilar foi utilizado para a dosagem de proteinas plasmaticas
totais (PPT), sendo observada sua precipitacdo no refratbmetro. Ja o outro capilar foi levado
ao banho-maria em uma temperatura de 56°C por um periodo de trés minutos, passado o
tempo, foi levado novamente a centrifuga em uma rotacéo de 11.500 RPM por 5 minutos, em

seguida observou-se novamente a proteina plasmatica no refratbmetro.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O resultado dos leucogramas foram inseridos em uma planilha demonstrando a
ocorréncia ou ndo de processo inflamatorio. Com isso, realizou-se a determinagdo de
fibrinogénio das mesmas amostras, para fins de comprovar se ha ou ndo um aumento previo
ou subsequente ao diagnostico do leucograma para detec¢do de processo inflamatorio. Ou
seja, se o fibrinogénio € capaz de diagnosticar um processo inflamatério antes mesmo do
resultado da leucometria ou em conjunto.

Para andlise dos 68 laudos levou-se em consideracdo valores de referéncia obtidos na

literatura, os quais descrevem que em cdes o valor normal de fibrinogénio se encontra entre
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200 a 400 mg/dL e leucdcitos totais entre 6.000 a 17.000/uL (TIZARD, 2008; MEYER,
COLES, RICH, 2003; DUKES, 2004).

Os resultados de fibrinogénio obtidos no presente estudo variaram de 600 a 1.200
mg/dL e a leucometria global de 17.120 a 31.600/uL. Do total de laudos averiguados 27,94%
(19/68) apresentaram hiperfibrinogenemia, enquanto 72,06% (49/68) estavam dentro do valor
de referéncia esperado para a espécie. Com relagdo ao leucograma, 30,88% (21/68)
demonstraram quadro de leucocitose, enquanto 69,12% (47/68) continham valores na faixa
ideal (Grafico 1).

Gréafico 01 — NUmero de amostras que apresentaram-se dentro ou acima do valor de referéncia
de fibrinogénio e leucdcitos.
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Fonte: Arquivo pessoal (2018).

Levando em consideracdo que foram obtidos 19 laudos com hiperfibrinogenemia e 21
laudos com leucocitose, totalizando 40 resultados aumentados, positivos para inflamacéo.
Quando analisado os resultados separadamente, pode-se constatar que 36,84% (7/19)
apresentam apenas hiperfibrinogenemia, 42,85% (9/21) continham apenas leucocitose e 30%
(12/40) continham alteracGes em conjunto, estando aumentado tanto o fibrinogénio quanto o

namero total de leucdcitos (Grafico 2).
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Gréafico 02 — Numero de amostras com hiperfibrinogenemia, leucocitose e alteracdes em
conjunto.
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Com base nos resultados obtidos é possivel estabelecer uma estimativa confiavel de
alteracdo em fibrinogénio quando se tem alteracdo no leucograma, observando os resultados
de alteragdes demonstrados nas colunas em vermelho, se concretiza uma margem de
aproximadamente trés prontos percentuais de diferenca entre exames. Porem € notado que
possui um maior aumento de leucocitose em separado demonstrado na coluna em verde.

Todavia, em resposta ao problema proposto pelo trabalho se tem uma variacdo
relevante para o diagnostico definitivo, foi desenvolvido o Gréfico 02, o qual demonstra
alteracOes de fibrinogénio em conjunto com alterages no leucograma 30% (12/40) e também
assim sendo de suma importancia em resposta ao problema, alteracbes previas em
fibrinogénio para com o leucograma 36,84% (7/19), correlacionando alteracGes entre 0s
exames. Porem € fato que, possuem exames 0s quais resultaram em alteracGes em leucograma
sem ocorrer alteragdo em fibrinogénio, com 42,85% (9/21) de leucocitose.

Com isso, € agregada a pesquisa, um resultado satisfatorio em modo que o
fibrinogénio se apresenta com grande importancia na clinica de caes, pois em alguns casos 0
mesmo podera diagnosticar uma inflamagé@o enquanto o leucograma ndo consegue detecta-la.
O que corrobora com o descrito por Vecina, Patricio e Ciarlini (2006) que comprovaram a
alteracdo prévia em fibrinogénio em relagdo ao leucograma de cées perante processos
inflamatorios.

Entretanto, é fato que, a utilizacao do fibrinogénio é util para a clinica de caes, mesmo
com a baixa amostragem utilizada na pesquisa foram obtidos resultados expressivos, com isso

se tem uma significancia do fibrinogénio para o diagnostico de processos inflamatérios, o
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resultado obtido no presente estudo corroba com Barcellos et al. (2012), o qual afirma que o
fibrinogénio tem como caracteristica a indicacdo de patologias prévias a alteracdo em
leucograma e que é um relevante exame na deteccdo de processos inflamatdrios em caes.
Além disso, o autor afirma ainda que isso torna capaz a introducdo de tratamento antes do
agravamento do quadro clinico do paciente, tendo como resultado um melhor progndstico.

Apesar disso, alteracfes somente de leucocitose também ocorreram, o que corrobora
com o descrito por Jain (1993), podendo ser de origem inflamatdria ou fisioldgica devido ao
estresse. Ficando claro que o exame de leucograma é mais eficiente que o de fibrinogénio,
porem os dois juntos séo obviamente mais eficazes.

Assim como na determinacdo do fibrinogénio, o leucograma também varia de acordo
com espécie, intensidade da inflamacédo, idade, causa e localizacdo da inflamacdo. No
momento que a medula Ossea recebe estimulo inflamatorio, jA se passaram trés dias do
processo inflamatdrio tendo como indicador a leucocitose por neutrofilia (SCHULTZE, 2000;
KERR, 2003). Porém, segundo Dukes (2004), para o fibrinogénio a resposta ao processo

inflamatdrio se da rapidamente apds o inicio da inflamacé&o.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho se prop6s a fazer uma analise da eficacia do biomarcador de fibrinogénio
em resposta a processos inflamatorios em cées na patologia clinica, frente a resposta do
exame de leucometria.

Os resultados foram uma maior alteragdo em conjunto de leucocitose e
hiperfibrinogenemia e concretizou-se uma maior alteracdo de leucocitose, mas ndo menos
importante ocorreram alteracbes significantes de hiperfibrinogenemia perante uma
leucocitose. com base nisso, foi determinado que a dosagem de fibrinogénio é de suma
importancia para auxiliar nos exames para a deteccdo de processos inflamatdrios, ndo sozinho

mas sim em conjunto com o leucograma.
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