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RESUMDO

O autor introduz o mecanismo da formacao do liquido sinovial e a origem dos seus constituintes bio-
quimicos normais. Depois, descreve a importéancia clinica da sua anélise, apds a artrocentese com a clas-
sificacdo de ndo inflamatério e inflamatério, referindo a necessidade de se descartar infeccdo isolada ou
acompanhante doutra patologia como a Artrite Reumaté6ide ou Artropatia microcristalina. Aborda tam-
bém os seguintes temas: os cuidados na colheita e manipulacdo do liquido sinovial, o seu aspecto
macroscopico com as caracteristicas nalgumas patologias, o preparo para o estudo microbiolégico, a
contagem global e especifica das suas células e as particularidades citoplasmadticas e no¢des de micros-
copia de luz polarizada para a pesquisa dos cristais de Monourato do Sédio e os de Pirofosfato de Célcio.
Revé a dificuldade na pesquisa da Apatita e a importancia da pesquisa dos seguintes outros cristais:
Colesterol e outros lipidos, Oxalato de Célcio, Charcot Leyden, Imunoglobulinas, Hemoglobina e Hema-
toidina e dos Corticosteréides de Depdsito Sintéticos. No final, descreve a vantagem e a facilidade da
pesquisa da Substancia Amiléide no liquido sinovial e a etiologia dos Corpos Riziformes.

Palavras-Chave: Liquido Sinovial; Artrocentese; Citologia; Microscopia de Luz Polarizada; Identificacdo
de Cristais.

ABSTRALCT

The author presents this article relating the formation of biochemical constituents of normal synovial
fluid. Next, reviews the clinical importance of its analysis, immediately after arthrocentesis, which can be
classified as inflammatory or non inflammatory, referring to the need of discarding isolated infection or
association with another pathology, such as Rheumatoid Arthritis or microcrystal deposition diseases.
This study concerns the handling of sinovial fluid, its physical aspects and specific characteristics, micro-
biological study, global and specific cellular counting, citoplasmatic peculiarities and notions about
polarized light microscopy, regarding special searching of Monosodium Urate and Calcium Pyrophos-
phate Dihydrate Crystals. Also, emphasize the dificult of searching for apatite and the importance for the
others crystals as Cholesterol and crystalline lipids, Calcium Oxalate, Charcot-Leyden, Immunoglobulin,
Hemoglobin, Hematoidin and Synthetic Depot Corticosteroid. Finally, relates the useful management of
the Amyloid substance in sinovial fluid and the etiology of Rice Bodies.

Key-Words: Sinovial Fluid; Arthrocentesis; Cytology; Polarized Light Microscopy; Crystal Identification.
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0O LIQUIDO SINOVIAL

Rui Gomes Melo*

O liquido sinovial é um ultra filtrado do plasma,
enriquecido com moléculas de alto peso molecu-
lar, ricas em sacarideos, sendo a mais importante,
o hialuronato, produzido pelas células sinoviais
(sinovidcitos tipo B fibroblastos-like). O hialurona-
to forma um eixo central de agregados de pro-
teoglicanos indispensaveis para a constituicdo da
cartilagem. E o responsével pelas propriedades vis-
co-eldsticas do liquido sinovial e pela nutricdo da
cartilagem articular. A formac3o do liquido sinovial
ocorre de forma idéntica ao dos outros fluidos in-
tersticiais. O fluxo de liquido plasmadtico atravessa
a parede capilar condicionado pela diferenca de
pressdo nesta e no meio exterior, segundo a lei de
Starling ou gradiente de pressdo coloidosmética.
Pequenas moléculas fisiolégicas e de massa mole-
cular inferior a 10 KDa estdo em equilibrio com o
plasma e o intersticio e, as maiores, como as protei-
nas, tém o acesso limitado ao dltimo ou liquido
sinovial normal. O contetido proteico do liquido
sinovial é de 13 mg/l (comparado a concentracdo
sérica de 65 a 80 mg/1), sendo a maioria, de albumi-
na, pois as outras proteinas de peso molecular su-
perior, como o fibrinogénio, estdo excluidas. A for-
macao do liquido sinovial estd equilibrada com a
sua remocao, através do sistema linfatico sinovial,
que nao depende do tamanho da molécula e ndo é
atingido por patologia sinovial'2. A superficie da
sindvia e da cartilagem articular ndo sdo cobertas
por uma camada intacta e continua de células. As-
sim, tanto a matriz da cartilagem como a sindvia es-
tdo em contacto com o liquido sinovial, permitin-
do um ambiente homogéneo dentro da articulacao.
Por causa deste arranjo histolégico, melhor sera
considerar o liquido sinovial um verdadeiro tecido,
mais do que um simples liquido da cavidade cor-
poral®. Contém poucas células, principalmente
condrdcitos e sinovidcitos, transferidos da cartila-
gem e da sindvia e também alguns leucdcitos mi-
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grados. As outras moléculas de baixo peso, filtradas
do plasma e cuja concentragdo no liquido sinovial
reflecte as mesmas daquele, sdo a glicose, os
aminodcidos, o 4cido urico, a bilirrubina e algu-
mas enzimas. O processo inflamatério pode au-
mentar a permeabilidade vascular capilar e permi-
tir que moléculas maiores, como o fibrinogénio,
atravessem, ocasionando a coagulacdo das
amostras de liquido sinovial obtidas das articu-
lacbes comprometidas e reduz a difusdao das
moléculas menores'.

A Andlise do Liquido Sinovial

A andlise do liquido sinovial estd entre os mais im-
portantes testes para complementar a avaliacdo dum
doente com patologia articular. Pode fornecer um
diagndstico especifico e orientar o tratamento*. Po-
rém, ndo hd um consenso em relacdo ao que cons-
titui uma «rotina» de andlise do liquido sinovial®.
Oliquido sinovial pode ser obtido por aspiracdo
da articulacao com agulha acoplada a seringa (ar-
trocentese) ou cirurgia aberta e/ou artroscépica.
Amaior parte das amostras sdo obtidas da articu-
lacdo do joelho, das mais atingidas nas artrites, e
também, a mais f4cil de aspirar. A técnica tem que
ser asséptica e devem usar-se luvas estéreis, sem
particulas lubrificantes, como granulos de talco ou
amido. E de evitar o traumatismo da sinévia ou ou-
traestrutura ao introduzir a agulha, o que pode oca-
sionar contaminacdo da amostra, por sangramen-
to ou por pequenos fragmentos do tecido sinovial e
da cartilagem®. A contaminagdo da amostra deve
sempre ser evitada durante e depois da aspiracgdo.
Osriscos de uma artrocentese sao: introducdo de
infec¢do na pele, tecido subcutaneo ou intra articu-
lar, reaccGes alérgicas a povidona e anestésicos e,
também, o desconforto para o doente durante o
procedimento?.
A maior indicacdo para realizar uma artrocen-
tese é despistar uma possivel infeccao*. Um teste de
Gram positivo pode direccionar a terapia dentro
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de minutos; uma cultura positiva dd4 um diagnoés-
tico definitivo e oferece a oportunidade de testar
antibiéticos diferentes para o microorganismo
identificado. A cultura do liquido sinovial € o teste
mais sensivel e especifico para o diagnéstico de
uma artrite séptica’.

Outra importante investigacao etioldgica, obti-
dapela andlise do liquido sinovial, respeita ao diag-
néstico das artrites induzidas por cristais, uma das
causas mais comuns de sinovite**. A Gota Urica é
causada pelo depésito de cristais de monourato
de s6dio e a Pseudo gota, por cristais de pirofosfa-
to de cdlcio dihidratado. Ambas podem ter uma
apresentacao clinica sobreponivel a outras formas
de artrite, incluindo a séptica. Esta udltima pode
coexistir com a patologia por microcristais e assim
sendo, é sempre uma urgéncia, descartar artrite
séptica. A tinica forma de comprovar o diagnésti-

co de Gota ou Pseudo gota é através da identifica-
¢do, na presenca da artrite, destes cristais no liqui-
do sinovial®. A pesquisa de cristais sob luz polari-
zada deve sempre ser realizada, tendo uma sensi-
bilidade que embora nao atingindo os 100% € alta
(cerca de 90% a 95% para a Gota e de 75% a 85%
para a Pseudo gota). A exclusdo de concomitante
infeccdo e o efeito terapéutico da aspiracdo sao,
por si s6, motivos para se realizar a artrocentese®.

A andlise do liquido sinovial permite caracteri-
zar o processo patolégico articular como infla-
matorio e ndo inflamatdrio, baseado nainspecgao
enacontagem celular (leucécitos) do liquido. Uma
contagem acima de 2.000 células por mm? indica
inflamacao. De acordo com a contagem, associa-
da as caracteristicas fisicas, classifica-se o liquido
sinovial patolégico em trés grupos:

Uma contagem leucocitdria no liquido sinovial

Tabela 1. Caracteristicas do Liquido Sinovial

Grupo | Grupo Il Grupo Il
Caracteristicas Normal (ndo inflamatorio) (inflamatorio) (séptico)
Volume (joelho) (ml) |<3.5 >3.5 >3.5 >3.5
Viscosidade Muito alta Alta Baixa Variavel
Coloragio Amarelo-palha | Amarelo-palha Amarelo-palha Variavel com o

ou opalescente microorganismo-
-verde-oliva

Aspecto Transparente Transparente Transltcido ou turvo Turvo
Contagem de 200 200-2.000 2.000-50.000 > 50.000 ou > 100.000
leucécitos
Percentagem de <25% 25% > 50% Usualmente >75%
polimorfo nucleares

*Adaptado de Gattar’

Tabela 2. Exemplo de Patologias que Podem Alterar o Liquido Sinovial e sua Classificacao por Grupos*:

Lapus Eritematoso Artrite virusal

Sistémico

Grupo | Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

(ndo inflamatério) (inflamatorio) (infeccioso) (hemorragico)

Osteoartrose Artrite Reumatdide Artrite séptica bacteriana Trauma (especialmente lesio
do menisco ou ligamento,
fractura)

Trauma Espondiloartropatias Tuberculose articular Coagulopatia

Tumor ou doenga
mieloproliferativa
Uso de anticoagulantes

Artrite Reumatoide Febre Reumadtica

«inicial»

Artropatia de Charcot
(neuroartropatia)

Hemoglobinopatia falciforme
Prétese articular
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superior a 50.000 por mm? sugere uma artrite de
origem bacteriana, mas pode também ser encon-
trada na Artrite Reumatdide, Artrite induzida por
cristais e Artrite Reactiva. Krey e Bailen num estu-
do de 388 liquidos sinoviais, de 310 doentes com
um diagndstico definitivo, verificou que 75% dos
doentes com infeccdo documentada por cultura
doliquido, tinham contagem celular > 50.000 mm?*
e valores da mesma ordem ocorreram em 12,5%
dos que tinham Gota, 10% com Pseudo gota e 4%
com Artrite Reumatéide!.

Locais de Acesso para a Realizacao
da Artrocentese

A artrocentese por agulha pode ser realizada em
qualquer articulacdo diartrodial ou espaco da bol-
sa sinovial (bursa). Algumas sdo mais faceis de
abordar que outras, como o ombro, o cotovelo, o
punho, a tibiotdrsica, a bursa olecraneana e a pré-
-patelar, enquanto que a puncao da coxo-femoral
deve ser guiada por radioscopia. As pequenas ar-
ticulagdes como as interfalangicas, as metacarpo-
falangicas e as tdrsicas, apresentam maior dificul-
dade para a entrada das agulhas'.

A artrocentese

O material necessdrio para a aspiracdo do liquido

sinovial € minimo:

¢ Uma seringa estéril de 5 ml para introducao do
anestésico;

¢ Uma seringa de de 20 ml pode ser necessdria
para a aspiracao de grandes volumes;

* Uma seringa de 5 ml é suficiente para a injeccao
de corticosterdides intra articular ou intra bursa;

¢ Uma agulha pequena de 25G - 0,5 X 16 mm ¢é
adequada para anestesiar a pele e ou para en-
trar nas pequenas articulacoes;

¢ Uma agulha maior de 22G - 0,7 X 40 mm é sufi-
ciente para a aspiracdo do joelho, tibiotdrsica,
ombro e punho; a agulha 18G - 1,2 x 50 mm
pode ser 1itil quando o liquido é muito viscoso.
Olocal da entrada em cada articulacao deve ser

marcado com a ponta da capa da agulha ou de

uma caneta. A drea serd, entdo, limpa com alcool

e uma solucdo anti séptica, como a povidona (Be-

tadine®). A pele é anestesiada com cloroetano

(cloreto de etilo) ou fluormetano spray ou adminis-

trado uma injec¢do intra dérmica de lidocaina a

1%, criando um botdo. Quando a pele estiver to-

talmente anestesiada, o tecido subcutaneo € entdao

abordado. Aguardam-se uns segundos para o
efeito anestésico e introduz-se a agulha de 22G -
0,7 x 40 mm na cdpsula e no espaco articular.

A aspiracao pode ser dificil se o liquido estiver
loculado ou for muito viscoso. Se houver uma forte
suspeita de infeccao e o liquido nao puder ser re-
tirado, a articulacdo deve ser irrigada com solugao
estéril e reaspirada. Caso a agulha salte do espaco,
quando a capsula articular contrai durante a aspi-
racdo, esta nao deve ser reintroduzida.

Colheita e Manipulacao do Liquido Sinovial
Sempre que possivel, a andlise do liquido sinovial
deve ser realizada logo apds a artrocentese. Para
evitar problemas da baixa contagem de leucécitos
e o risco de mad interpretacao «bordeline» de um
liquido inflamatdrio, pois os leucécitos podem-se
agregar e/ ou desintegrar ap6s duas horas''. A dis-
solucdo dos cristais de pirofosfato de célcio di-
hidratado pode ocorrer dentro de algumas horas
ou poucos dias. Os cristais de monourato de s6dio
podem diminuir em niimero, alterar o seu forma-
to e a birrefringéncia®. Podem formar-se outros
cristais, como os de fosfato bdsico de cdlcio e os de
oxalato, estes dltimos em consequéncia do cresci-
mento bacteriano; cristal de particulas lipidicas
com birrefringéncia positiva por desintegracao
celular e cristais de hematoidina que sao formados
pela degradagdao da hemoglobina'2.

A amostra recolhida na seringa deve ser distri-
buida em frascos de pldstico e estéreis. Para avaliar
as caracteristicas fisicas pela inspeccao, deve-se
utilizar um frasco de vidro. Para o estudo microbio-
l6gico, uma porcdo da amostra é inoculada directa-
mente num frasco de hemocultura (para aerébios
ou anaerdbios, quando se justificar), o que aumen-
ta a sensibilidade na deteccdo de microorganis-
mos'¥!4; os sistemas comerciais de frascos de he-
mocultura, por exemplo, «<BACTEC plus Aerobic/F»
médium, aumentam a probabilidade de cultura
positiva para aerébios no liquido sinovial, princi-
palmente nos doentes sob antibioticoterapia'®; a
outra parte, deve ser deixada na seringa, protegida
por uma capa pldstica, para a realizacao da colo-
racdo de Gram e, se necessdrio, pesquisa de BAAR,
cultura para micobactérias e fungos'®. A contagem
total e diferencial de leucécitos, assim como o es-
tudo citolégico complementar e a pesquisa de
cristais, devem ser realizados, o mais precoce pos-
sivel, pois os leucécitos podem-se agregar e obscu-
recer os cristais, a nao ser que a amostra seja colo-
cada num frasco heparinizado, com alguns incon-
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venientes do ponto de vista técnico: nao deve se
utilizar EDTA que facilita a quelagdo de ions de cél-
cio e podem dissolver-se cristais; alguns frascos
anticoagulantes com heparinato de s6dio, que sdo
particulas birrefringentes, podem-se misturar aos
cristais do liquido sinovial; se a amostra necessitar
ser armazenada por algumas horas, utilizar anti-
coagulantes que contenham sais de litio, como o
heparinato de litio, apesar dos cristais de hepari-
nato de litio simularem os de pirofosfato de célcio
desidratado, falseando a analise!"18,

Caracteristicas Macroscopicas do Liquido Sinovial
O volume normal de liquido sinovial presente no
joelho, por exemplo, € inferior a 3,5 ml. Deve-se,
portanto, anotar o volume de liquido aspirado de
cada articulacéo ou estrutura periarticular.

O aspecto do liquido tem valor diagndstico. Po-
dem-se registar as seguintes caracteristicas: limpi-
do, opalescente, turvo e purulento. Dieppe quan-
tifica o aspecto da turvacdo em: 1=clara, 2=turva
moderada, 3=muito turva®. Schumacher e Regina-
to dividem o aspecto em oito categorias e apre-
sentam as patologias relacionadas com cada uma:
claro ou «ndo inflamatdrio», turvo ou inflamatorio,
purulento, hemorrdgico, quiloso ou gorduroso, as-
pecto de giz, cinzento ou escuro e com corpos rici-
formes e outras particulas'®. A transparéncia nor-
mal do liquido sinovial estd diminuida devido ao
aumento de leucdcitos e a presenca de cristais,
lipidios, fibrina, substancia amil6ide e corposrici-
formes (particulas de fibrina e coldgeno, brancas
e brilhosas, derivadas das vilosidades sinoviais de-
generadas). Todavia, a turvacdo sugere inflamacao,
mas nao € de diagndstico absoluto, pois € possivel,
no inicio da inflamacéo, que inclui as infecgdes, a
presenca de liquido claro.

A coloragdo do liquido varia do amarelo-palha
(devido a presenca de bilirrubina), a cor natural de
um liquido sinovial normal, ao amarelo claro, nos
processos inflamatérios. O liquido séptico pode
ser amarelo, amarelo-esverdeado ou castanho. A
presenca de colesterol pode dar uma coloraciao
dourada. O liquido branco ou amarelo-cremoso
(aspecto de dentifricio) deve-se a presenca de
uratos ou cristais de apatita. O xantocrémico, ver-
melho ou hemorrégico, de acordo com a presenca
de eritrécitos por artrocentese traumadtica ou ou-
tras causas de hemartroses?. Liquidos turvos com
particulas acastanhadas sugerem Ocronose?' e os
de coloracdo cinza ou preta, presenca de particu-
las plasticas ou de metal proveniente das proteses

articulares. Na histéria de traumatismo articular,
o liquido dever ser centrifugado, pois uma cama-
da de gordura, se presente e levada ao microsco-
pio, pode conter espiculas de medula 6ssea com
células lipidicas (fat cells)?.

A viscosidade do liquido € avaliada ao observar
asua consisténcia na passagem da seringa para os
tubos de vidro. Dieppe quantifica a viscosidade em
1=muito viscosa, 2=viscosa moderada, 3= aguada
(quase agua)®. Viscosidade diminuida sugere in-
flamacdo e, o contrdrio, ocorre no Hipotiroidismo,
Acromegdlia e nos liquidos obtidos dos ganglions
ou quistos sinoviais na Osteoartrose.

A Contagem dos Leucdcitos

Técnica de Preparacao da Amostra e
Contagem Global
Nao se deve centrifugar o liquido, a excepcdo dos

Tabela 3-1. Algumas Patologias que Podem Causar
Derrame Articular de Causa «nao inflamatéria»'®

* Acromegalia

* Amiloidose

* Necrose asséptica

* Artropatia de Charcot

* Gota

* Doenga croénica por deposicao de cristais de
pirofosfato de calcio dihidratado

* Desmame de corticosteroides

* Sindrome de Ehlers-Danlos

 Displasia epifisiaria

* Eritema nodoso

* Doenca de Gaucher

* Hemocromatose

* Hiperparatiroidismo

* Osteoartropatia hipertrofica pulmonar

* Carcinoma matastatico

* Ocronose

* Osteoartrose

* Osteocondrite dissecante

* Oxalose

* Doenga de Paget

* Pancreatite

* Doenga falciforme

* Artrite traumatica

* Sinovite vilonodular, tumores

* Doenga de Wilson
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Tabela 3-2. Algumas Patologias que Podem Causar Derrame Articular Inflamatério®

Artrite pos bypass ileal
Agamaglobulinemia
Espondilite Anquilosante
Doenga de Behcet
Carcinoide
Doencas do tecido conjuntivo:
Policondrite
Polimiosite
Artrite Reumatdide (adulto e juvenil)
Esclerose Sistémica
Lapus Eritematoso Sistémico
Vasculites

Artrite infecciosa:
Bacteriana (estafilocdcica, gonocdcica, tuberculosa e outras)
Fingica
Micoplasmica
Parasitica
Treponemica
Virusal (hepatites, rubéola, caxumba, virus da
imunodeficiéncia adquirida e outras)
Leucemias
Doenca de Lyme
Reticulohistiocitose multicéntrica
Reumatismo palindrémico
Polimialgia reumatica

Artrite induzida por cristal
Apos injecgdo intra-articular de corticosterdides
Apatita

Gota

Cristais de lipidos

Oxalose

Pseudogota

Sindroma de Stevens-Johnson
Eritema nodoso

Febre familiar do Mediterraneo
Sinovite por corpo estranho
Dislipoproteinemias

Artrite reactiva
Salmonella
Shigella
Yersinia

Artrite psoriatica

Enterite regional

Sindroma de Reiter

Febre reumatica

Sarcoidose

Doenga do soro

Sindroma de Sjogren

Endocardite subaguda bacteriana

Colite ulcerativa
Doenca de Wipple

hemorrdagicos e quilosos?.

A contagem € realizada numa camara vitrea es-
pecifica para contagem de leucécitos, a cdimara de
Neubauer!!#.

Deve-se cobrir a drea central da camara com
uma lamela limpa e, com o auxilio de uma pipeta
pldstica para contagem de células, colocar uma
gota de liquido sobre a parte superior e inferior da
lamela sem formar bolha de ar. Aguardar alguns se-
gundos para o total preenchimento dos espacos.

Com o microscépio éptico comum, localizar,
sob a objectiva de 10x, o centro da camara, e
observar os quatro quadrantes laterais. Mudar a
objectiva para 40x e iniciar a melhor visualizacao
de cada um (16 quadrados em cada quadrante).
Iniciar a contagem das células nos quadrantes e,
no final, multiplicar pelo factor 50, sendo o resul-
tado expresso como células por mm?®. A camara
também pode ser utilizada para a contagem de

cristais. Com o auxilio da objectiva de 100x%, po-
dem-se visualizar detalhes das células, como in-
clusoes citoplasmaticas de particulas como lipi-
dos, fragmentos de cromatina fagocitados, bac-
térias, cristais e também fragmentos de fibrina,
cartilagem, particulas de corpo estranho como
poeiras, cristais de talco das luvas, cristais de an-
ticoagulantes, vilosidades sinoviais e, mais rara-
mente, cartilagem pigmentada de castanho como
na Ocronose?. A presenca de um nimero pe-
queno de eritrécitos € comum em todos os derra-
mes articulares e os eritrécitos falciformes sdo
vistos nos doentes portadores da Doenca Falci-
forme ou seu traco?.

A contagem automatizada nos aparelhos Col-
ters®, pode dar valores erradamente altos na pre-
senca de células degeneradas (debris), gotas lipidi-
cas ou aglomerados de cristais que sao confundi-
dos com células.
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Tabela 3-3. Algumas Patologias que Podem
Causar Derrame Articular Purulento'

* Artrite Séptica

* Artrite Fingica

¢ Gota

* Doenca de Lyme

* Pseudo gota

e Artrite Psoriatica

¢ Sindroma de Reiter
¢ Artrite Reumatoide
¢ Artrite Tuberculosa

Tabela 3-4. Causas de Hemartrose'

* Artrite séptica

* Terapia anticoagulante

* Qualquer inflamagéo intensa com congestio vascular
* Fistulas arteriovenosas

* Artropatia de Charcot ou outra destruicio articular
intensa

* Hemangioma

* Hemofilia ou outro disttrbio da coagulagio

* Hemartrose idiopatica

* Metastases

* Doenga mieloproliferativa ()

* Sinovite vilonodular pigmentada

* Ruptura de aneurisma

* Escoburto

» Trombocitopenia

* Traumatismos com ou sem fracturas

* Tumores

* Doenca de von Willebrand

Contagem diferencial leucocitaria e citologia
A contagem diferencial deve ser realizada sempre
eindependente do liquido estar classificado como
«ndo inflamatério» na contagem global. Na pre-
senca de uma contagem baixa de leucdcitos, algu-
mas técnicas sao utilizadas para concentrar célu-
las, como a centrifugacao da amostra por 20 minu-
tos numa velocidade de rotagdao de 800 rpm e pos-
terior coloracdo do sedimento resuspenso, apesar
da recuperacdo das células ser varidvel e ocorrer
lesdo das mesmas, o que prejudica, no final, a qua-
lidade da contagem especifica®.

A amostra pode ser preparada de duas ma-
neiras, de acordo com o método de coloracao que

Tabela 3-5. Algumas Patologias que Podem
Ocasionar Derrame Articular Quiloso™

* Filariose

» Dislipidémias

* Paniculite associada a doenga pancreitica
* Artrite Reumatoide

* Fractura Subcondral

* Lapus Eritematoso Sistémico (incomum)
* Infec¢do Crénica

Tabela 3-6. Algumas Situa¢des Clinicas que
Podem Ocasionar Derrame Articular com
Aspecto de «giz»"

* Doenca por depdsito de apatita
* Gota
* Injecgdes repetidas de corticosterdides intra-articular

se pretenda utilizar: fixa ou a fresco. Na fixa, uti-
liza-se a coloragdo de Wright com a desvantagem
das células serem lesadas durante a preparacao
com alteracao da morfologia e, nas amostras nao
inflamatérias, haver um nimero insuficiente de
células. Na preparacdo a fresco — coloragdo supra
vital, utiliza-se uma gota da amostra sobre uma
lamina, ja corada comercialmente (Testsimplets®;
Boehringer Mannheim Company, Mannheim,
Germany), preparada com o acetato de cristal de
violeta 2.1 ug/cm? e o azul de neometileno 1.0
wg/cm?; cobre-se, a seguir, com uma lamela que
permite a dispersdo do liquido, com o cuidado de
nao utilizar um volume maior de liquido e causar
formacdo de bolhas de ar. Esta udltima coloragdo
tem sido descrita como ideal para a visualizacao da
morfologia celular com resultados mais precisos
na contagem diferencial. Schumacher tem-na uti-
lizado na diferenciacado celular dos liquidos nao
inflamatérios e, também, para a pesquisa de
cristais durante a contagem diferencial®. Permite,
também, a coloracdo de células tumorais e frag-
mentos de cartilagem.

O estudo morfolégico das células do liquido si-
novial e, que devem ser contadas, estao divididas
em 5 grupos: (1) Polimorfonucleares (PMN): estas
tém um didmetro de 8-10 micras e sdo semelhantes
aos polimorfonucleares do sangue periférico. O
citoplasma é rosa com granulos réseo-arroxeado.
O nucleo é roxo escuro e lobulado. (2) Linfécitos
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(L): estas tém um didmetro de 6-8 micras. O nuicleo
€ conceéntrico, arredondado e roxo escuro com
uma cromatina nuclear densa. O citoplasma € azul
ou azul arroxeado sem granulos. A relacao niicleo-
citoplasma é maior que 1. (3) Mondcitos (Mo): es-
tas células tém um didmetro de 12-15 micras. O ni-
cleo é excéntrico, em forma de ferradura e com
uma fina cromatina reticular. O citoplasma é réseo
e granular e contém granulacao arroxeada. A re-
lacdo ntcleo-citoplasma é “comumente” menor
que 1. (4) Grandes células mononucleares fagociti-
cas, macrdfagicas ou células sinoviais tipo A
(Gmo): estas sdo as maiores do liquido sinovial,
tém um didmetro de 15-20 micras. O nicleo € ex-
céntrico e similar ao nicleo do mondcito. O cito-
plasma é rosa azulado e contém granulacao ar-
roxeada. A relagdo niicleo-citoplasma é menor que
1. () Células sinoviais tipo B (CS): estas células
tém um didmetro de 12-18 micras. O nicleo € ex-
céntrico, redondo e com uma cromatina reticular.
O citoplasma é réseo-azulado ou azul (sinovidcito
basoéfilo) sem granulagdes. A relagédo niicleo-cito-
plasma é menor que 1%.

A coloragdo de Wright é realizada com a seguinte
técnica: coloca-se uma gota do liquido sinovial so-
bre uma lamina e, com uma lamela, desliza-se so-
bre alamina, em forma de um esfregaco; deixar se-
car ao ar ambiente; colorir alamina com o corante
deWright por dois minutos; adicionar tampao com
dgua destilada até o aparecimento de um brilho
metalico; deixar em repouso por dois minutos;
lavar com dgua corrente e secar ao ar ambiente.
Permite a contagem diferencial dos leucécitos, as-
sim como a observacdo de algumas caracteristicas
citoldégicas que podem auxiliar no diagnéstico
como a presenca de células LE (leucécito polimor-
fonuclear ou mondcito contendo grandes ou pe-
quenas inclusdes de material nuclear fagocitado
com cromatina ndo identificavel) que podem exis-
tir no derrame articular de doentes portadores de
Lipus Eritematoso Sistémico e, raramente, nos de
Artrite Reumatoéide; ragdcitos (células fagociticas
polimorfonuclerares, monociticas, sinovidcitos e,
raramente, linfécitos) contendo inclusées cito-
plasmdticas (provavel complexos imunes fagoci-
tados), maiores que o normal e facilmente visiveis
sob microscopia éptica pelo fechamento, quase
completo, do condensador e diafragma (contraste
defase), o que dd uma coloragao verde-maca aque-
las e que podem estar presentes no derrame articu-
lar dos doentes com Artrite Reumatoéide; células de
Reiter (mondcito gigante fagocitdrio de células

polimorfonucleares, com visualizacado de particu-
las picnéticas no citoplasma) que nao sao especifi-
cos, pois podem estar presentes nos doentes com
Artrite Séptica, Artrites Reactivas, Artrite Crénica
Juvenil, Artrite Psoridtica, Doenca de Lyme e Artrite
induzida por cristais; fragmentos da medula dssea
e, raramente, células malignas (metdstases para
as articulagdes)®.

Os eosindfilos sao raramente encontrados no
liquido sinovial. Considera-se eosinofilia no liqui-
do sinovial, quando eles constituem mais de 2% da
contagem leucocitdria total?. Ropes e Bauer, num
estudo de 1.500 amostras de liquidos sinoviais de
doentes com vdrias doencas, presenciou eosi-
nofilia em somente 13 e Amor e autores encon-
traram 11 em 4.277 amostras??. Podell e colabo-
radores descreveram um caso de monoartrite, cujo
liquido sinovial continha 83% de eosinéfilos numa
contagem de 10.000 leucdcitos sem haver eosino-
filia no sangue periférico e manifestacées sistémi-
cas®. Casos semelhantes foram relatados?52%31.

O predominio de linf6citos é encontrado em al-
guns doentes com Artrite Reumatéide inicial e em
outros com a doenca ja estabelecida, porém sob
tratamento apenas com anti inflamatdrios nao es-
teréides. Pode ser observado em associagdo com
Artrite Tuberculosa e outras infecgées cronicas, Ar-
trites Virusais, Artrites ndo classificadas, Lipus
Eritematoso Sistémico e outras colagenoses?.

Os mondcitos podem ser observados nos doen-
tes com Artrite Virusal, Reac¢des de hipersensibi-
lidade, Sinovite Transitdria nao classificada, na Ar-
trite Microcristalina e na Osteoartrose. Apresen-
tam uma particularidade tintorial, isto é, coram-se
positivamente com o corante negro do Suddo
(granulos intracitoplasmadticos negros) o que per-
mite a sua diferenciacdo das células sinoviais de-
rivadas dos fibroblastos. O seu predominio € acen-
tuado nos doentes portadores de Reticulo-Histio-
citose Multicéntrica, onde o didmetro é bastante
aumentado. Nos derrames quilosos, nalgumas
bursites e na Artrite Reumatoéide, eles aparecem
com o citoplasma carregado de goticulas lipidi-
cas®.

As células neopldsicas, identificadas no liqui-
do sinovial pela coloracdao de Papanicolau e
Wrigth, sdo encontradas raramente. A maioria
dos casos é de metdstases®. Estas células estdo
agregadas e tém um nicleo mais disformo que as
células benignas. Dresner encontrou células
leucémicas no liquido sinovial em um de quatro
doentes com Leucemia aguda e sintomas articu-
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Tabela 3-7. Doencas Associadas com Eosinofilia
no Liquido Sinovial®?

» Doengas reumiticas
Artrite Reumatoide
Artrite Psoriatica
» Sindrome Hipereosinofilica
* Artrite Infecciosa
Artrite Tuberculosa
Doenca de Lyme
* Doencga Alérgica com artrite
Angioedema
Histéria de atopia
Dermatografismo
Urticaria
* Artrite «Reactiva» por parasitas
Ascaris lumbricoides
Dracunculus medinensis
Enterobius vermicularis
Giardia lamblia
Loa loa filariasis
Strongyloides stercolaris
Taenia saginata
Trichuris trichiura
* Derrames hemorragicos
Adenocarcinoma metastizado para a sindvia
Protusdo acetabular pés irradiagio pélvica
* Pos artrografia
* Pés pneumoartrografia
* Idiopatico

lares®3. Nao se sabe o mecanismo da metastizacdo
do carcinoma para o tecido sinovial; o mais certo
é que ocorram, primeiro, metédstases para o 0sso
periarticular e, secundariamente, envolvimento
sinovial. Moutsopoulos e colaboradores descre-
vem o caso de monoartrite de joelho causada por
metdstase de um carcinoma da mama e diagnos-
ticado por citologia do liquido sinovial®*. Murray
e colaboradores descrevem o caso de artrite da
esternoclavicular como apresentacdo de um car-
cinoma metastdtico da mama e cuja citologia do
liquido sinovial revelou aglomerados de células
neopldsicas®.

As células sinoviais maiores podem colorir-se
positivamente com o corante azul da Priissia que
é especifico para detectar depdsitos intracitoplas-
madticos de ferro. Isto pode ocorrer nos doentes
portadores de Hemocromatose, Hemartrose ou
Sinovite Pigmentada Vilonodular®.

Pesquisa de Cristais

McCarty e Hollander introduziram a microscopia
optica sob luz polarizada, que € o método sensivel
para a identificacdo dos cristais de monourato de
sédio e de pirofosfato de cdlcio dihidratado
(Ca2P202. 2H20) nos liquidos sinoviais dos
doentes de Gota e Condrocalcinose (Pseudo gota),
respectivamente®.

Viérios cristais podem ser encontrados nos li-
quidos sinoviais. Os mais comuns sdo os de mo-
nourato de sédio e os de pirofosfato de cdlcio'”.
Dos cristais de fosfato basico de cdlcio também
presentes, citamos, sobretudo a apatita—hidroxia-
patita de célcio (Ca5 (PO4) 3. 2H20), a «<monetita»
(fosfato dicélcico anidro), a «brushita» (CaHPO4.
2H20), a «<whitelockite» (Ca3P04) ou fosfato trical-
cico, a fluorapatita, o fosfato otocdlcico (Ca8H2
(PO4) 6. 5H20)*". Os de oxalato de cdlcio e, mais
raramente, os de colesterol, os derivados cor-
tisdnicos, os lipidos (cruz de Malta), os cristais de
Charcot - Leyden, a hematoidina e os de imuno-
globulinas®.

O material necessdrio para se executar a
pesquisa dos cristais € o seguinte:

1. Pipetas de Pasteur plésticas,

2. Laminas e lamelas de vidro,

3. Microscépio de luz polarizada equipado com
polarizador, compensador e analisador®.

E imprescindivel o cuidado na manipula¢io da
amostra para evitar a sua contaminacdo com par-
ticulas positivamente. O local de trabalho deve es-
tar o mais limpo possivel. As laminas e as lamelas
devem ser limpas com etér, a fim de retirar residuos
de lipidos, assim como as objectivas do microsco-
pio®.

A preparacao da lamina inicia-se com a aspira-
¢do da amostra com a pipeta de Pasteur, apds o
tubo ter sido agitado e invertido algumas vezes
para que ocorra a suspensdo das particulas.
McCarty ndo vé vantagem em centrifugar a
amostra, mas Freemont utiliza o depdsito, apds a
centrifugacdo, para a realizagdo da pesquisa de
cristais pois defende que melhora a concentracao
dos mesmos. A centrifugacdo pode ocasionar o
desaparecimento dos cristais de pirofosfato de cal-
cio, a cristalizacao «in vitro» de brushita e até mes-
mo do monourato de s6dio>*. Adiciona-se uma
gota da amostra sobre a lamina e, sobre esta, a
lamela, sem pressao e/ou formacao de goticulas de
ar e, imediatamente, coloca-a sobre a mesa (por-
ta-objecto) do microscépio, a fim de evita a sua
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Tabela 3-8. Caracteristicas Morfoldgicas dos Cristais Associados com Artrite3*

Tamanho Sinais de Patologias
Cristal (micras) | Morfologia Birrefringéncia Associadas
Monourato de Sodio 2-20 Agulhas, varetas Negativa, intensa Gota
Pirofosfato de 2-10 Bastdes, rombdide Positiva, fraca Doenca por depésito
Cilcio Dihidratado de Pirofosfato de célcio
dihidratado
Grumos de Apatita 5-20 Aglomerados redondos, | Nenhuma Calcificagdo periarticular,
irregulares Calcinose, Osteoartrose
Oxalato de Cilcio 2-10 Bipiramidal Positiva, intensa Oxalose primaria
ou fraca ou secunddria
Colesterol 10 - 80 Rectangular, «paralelos» | Negativa ou positiva | Tumefacgdes crénicas
aderidos pelos cantos na Artrite Reumatoide
Corticosterdides de 4-15 Varetas, romboides, Positiva intensa «Flarey articular
depdsito sintéticos grumos ou negativa pos-injecc¢io iatrogénico)
Cristais liquidos 2-8 Cruz de malta Positiva intensa Artrites, Bursites
de lipidos
Fosfolipase ou 17 - 25 Bipiramidal- hexagonal Positiva e negativa Sinovite eosinofilica
Charcot — Leyden
Imunoglobulinas 3-60 Polimorfas: varetas, Positiva e negativa Mieloma multiplo,
poligonal, quadrado Crioglobulinémia

desidratacao, o que pode ocasionar a formacao de
artefactos 6pticos que podem ser confundidos
com cristais. Lembrar sempre do preparo de duas
laminas.

O microscopio de luz polarizada difere do mi-
croscopio 6ptico convencional nos seguintes as-
pectos: 1) contém dois idénticos prismas polari-
zadores ou filtros — o polarizador, que estd acopla-
do entre o condensador (a fonte de luz) e o porta-
-objecto ou platina e o analizador, inserido num
ponto acima das objectivas. 2) o porta-objecto gi-
ratério ou platina rotatéria, que permite a rotacao
num eixo vertical coincidente com o centro do
campo focalizado sobre uma particula. 3) um com-
pensador removivel, inserido entre as objectivas e
o analizador. A luz ndo pode atingir os olhos se es-
tiver entre os dois filtros, uma objecto ou particu-
la que a desvie, a chamada birrefringéncia. Os mi-
cros cristais sdo birrefringentes e vao aparecer, sob
estas condicoes, brilhantes sob um fundo negro, a
nao ser que se utilize o compensador de filtro ver-
melho, onde este fundo aparecerd réseo. De forma
muito esquemadtica, pode se dizer que o compen-
sador tem a capacidade de desviar a luz e de se-
leccionar certos componentes das particulas bir-
refringentes e isto traduz — se de duas maneiras:
aqueles que sdo de birrefringéncia positiva ou ne-

gativa. Esta propriedade fisica manifesta — se pelo
efeito de cores particulares, que sdo obtidas com
relacdo a posicdo do eixo do cristal ao do com-
pensador. A direccio do compensador, habitual-
mente situa-se do sudoeste ao nordeste e estd in-
dicada por uma marca linear, a letra grega gama,
sobre o compensador. Os cristais de birrefringén-
cia negativa, como os de monourato de sédio,
aparecem amarelos, se estdo alinhados ao eixo do
compensador e, azuis, se perpendiculares. O inver-
SO ocorre com 0s cristais positivamente birrefrin-
gentes, como os de pirofosfato de cdlcio, que sdo
azuis quando paralelos e amarelos, se perpendi-
culares. O porta-objecto giratério permite modi-
ficar a orientacdo do cristal de acordo com o eixo
do compensador até a extincdo e mudanca da sua
C01‘5'4°'41'42'43.

A maior dificuldade inicial com a microscopia
refere-se com a focalizacdo da amostra, pois sdo,
algumas vezes, tdo claras ou transparentes com
um ndmero diminuto de células ou particulas.
Utilizar a objectiva de 10x, localizar as bordas das
lamelas, reter o foco e varrer aamostra até o encon-
tro de leucdcitos, tiras de fibrina e ou cristais®.

Os cristais de monourato de s6dio tém uma for-
ma habitual de agulhas finas, de extremidades
pontiaguda ouromba, de 2 a 20 micras de compri-
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mento e, muito raramente, na forma de pequenas
esferas. Apresentam uma forte birrefringéncia ne-
gativa sob a luz polarizada e a leitura, sobre um
fundo negro, facilita sua identificacao, pois apare-
cem na forma de agulhas brilhantes ou estrelas. E
comum o seu aparecimento extra ou intra — celu-
lar nos leucécitos polimorfonucleares ou mononu-
cleares e também junto dos debris celulares ou fi-
brina. Também podem ser encontrados nos liqui-
dos ndo inflamatdrios. Algumas vezes podem ser
de pequeno tamanho e num nimero reduzido, o
que deve conduzir a sua pesquisa de forma mais
minuciosa e além dos 10 minutos. Nao esquecer
que estes cristais podem vir associados a bactérias
e outros cristais>3-3845,

Os cristais de pirofosfato de célcio dihidratado
aparecem sob duas formas: monoclinica: cubéides
ouretangulares e na forma triclinica: bastdes rom-
béides com ponta romba ou quadrada. Lembrar
que quando se identifica um cristal, as caracteris-
ticas: forma, tamanho e o «sinal» 6ptico (birrefrin-
géncia positiva ou negativa) devem ser apontadas,
pois alguns cristais de pirofosfato de célcio sao, al-
gumas vezes, ndo-birrefringentes (formas mono-
clinicas). Apresentam, como caracteristicas prin-
cipais, tamanho pequeno, um brilho fraco entre o
cruzamento dos polarizadores (sob o fundo ne-
gro), uma coloragao pdlida e uma quase insignifi-
cante mudanca de cor sob o efeito do compen-
sador (fraca birrefringéncia positiva). A pesquisa
destes cristais no interior dos leucécitos polimor-
fonucleares, tem um grande significado clinico, as-
sim como aderidos a fragmentos de fibrina e de
CartilagemS,17,38,39,40,47.

A apatita é um composto mineral do osso, sob
aforma de cristais constituidos por célcio e fésforo.
Além do tecido 6sseo, ela pode ser encontrada, sob
condic¢6es patoldgicas, em trés localizacoes prin-
cipais:
¢ Nas inser¢oes tendinosas (periartrite calcifi-
cante);
¢ Nos tecidos subcutaneos (Esclerose Sistémica,
Miosite Ossificante, Calcinose Tumoral, Der-
matomiosite)
¢ Nas articulagdes (cdpsula articular, liquido si-
novial), por exemplo: Sindrome do Ombro de Mil-
waukee.

O chamado «reumatismo da apatita», ou «doen-
cadas calcificacoes tendinosas miiltiplas», caracte-
riza-se pelas manifestacoes articulares e periarti-
culares devido a precipitacdo dos seus cristais.
Clinicamente, a maioria dos casos sdao assin-

tomaticos, porém a fagocitose destes microcristais
pelos macréfagos, pode desencadear uma crise in-
flamatoria®”3.

Os cristais da apatita sdo muito pequenos para
serem visualizados na microscopia 6ptica. Apre-
sentam-se sob a forma de massas agregadas e nao
birrefringentes. Numa preparacao a fresco, sob mi-
croscopia de contraste de fase, pode-se distinguir
estes agregados de cristais sob a forma de peque-
nos corpusculos brilhantes, sem birrefringéncia e
diametro de 1 a 5 micras. O corante Vermelho de
Alizarina S é utilizado para a detec¢do dos agrega-
dos do apatita numa amostra de liquido de sino-
vial. Eum corante com propriedades tintoriais pa-
ra o célcio e néo especifico para os cristais do apa-
tita. Os outros cristais célcicos, como os de oxalato
e pirofosfato de calcio, também sdo coloridos pelo
Vermelho de Alizarina S e ndo sdo reconhecidos
pela sua morfologia, pois os cristais de pirofosfa-
to de célcio podem ser tdo pequenos e invisiveis
individualmente sob microscopia 6ptica. A colo-
racdo depende do pH, da filtracdo e do armazena-
mento (ver detalhes da preparacao no apéndice).
Aleitura da preparacdo, isto é, pingar uma gota do
corante sobre a amostra do liquido sinovial numa
ldmina e cobri-la com uma lamela, deve ser feita o
mais rapido possivel e dentro de um minuto, pois
a mistura pode predispor a formacao de precipi-
tados que sdo indistinguiveis dos grumos célcicos
coloridos. Os agregados de apatita corados pelo
vermelho, aparecem, microscopicamente, como
formacgdes arredondadas, de tamanho variado (2
a 10 micras de diametro), de coloragao vermelho-
-laranja vivo, que contrasta nitidamente com um
halo réseo circundante e o resto da preparacao de
coloracdo rosa lilds ténue. A observacao mi-
croscopica éptica convencional é feita, inicial-
mente, com a menor objectiva para estimar o
numero das formacoes arredondadas por campo
optico, a seguir, com a maior objectiva, verificar a
aparéncia detalhada daquelas e o seu tamanho. A
contagem € varidvel, a média para uma contagem
positiva é o encontro de pelo menos um ou mais
formacgdes por campo®#4:45:47:48.49,50,

Os cristais de oxalato de cdlcio, presentes no
liquido sinovial dos doentes com insuficiéncia re-
nal crénica sob didlise no contexto de uma oxalose
primdria ou secunddria a insuficiéncia renal, apre-
sentam-se, microscopicamente, sob duas formas:
a monohidratada ou «whewellite» — a mais fre-
quente, onde os cristais sdo muito polimorfos e
podem assumir o formato de bastonetes e a forma
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dihidratada ou «weddelite» — onde os cristais sdo
piramidais ou em forma de envelopes e com bir-
refringéncia positiva. Encontrados nos liquidos ar-
ticulares paucicelulares e o seu papel flogégeno é
descrito: podem induzir tenosinovite ou artrite
(gota oxalica)®!%2.

Os cristais de colesterol sdo raramente encon-
trados. Presentes em 3 amostras de liquido sinovial
numa amostragem de 1.000. Ddo uma coloracado
amarelo-palha a leitosa, aspecto turvo e consis-
téncia espessa a semi-sélida ao liquido. Microsco-
picamente, sdo, mais comumente, extracelulares,
tamanho grande (aproximadamente 50 micras),
formas rectangulares, planas, de conformacao
dum envelope e que podem estar empilhados, isto
é, fortemente aderentes um ao outro, muito birre-
fringentes e, sob luz polarizada com compensador,
adquirem coloragdo amarela e azul®:4551:525354 S30
observados nos liquidos dos doentes portadores de
Artrite Reumatéide de longa evolucao, erosiva,
nodular e fortemente seropositiva; igualmente
presentes nas tenossinovites crénicas, nos liquidos
das bursites, principalmente nodulares, na poliar-
trite mutilante (Reticulo-Histiocitose Multicéntri-
ca e raramente, nas situacées de Espondilite An-
quilosante, Osteoartrose e associadas ao cristais
de monourato de s6dio num tofo gotoso. A origem
dos cristais élocal, tendo os nédulos um papel im-
portante na sua génese. Tém uma propriedade
flogistica minima, devido ao seu grande tamanho
e outras propriedades fisico-quimicas, e sdo, pro-
vavelmente, o resultado de um processo inflama-
torio local (excessiva destruicao tecidual, hemor-
ragia intra articular com defeituosa remocao dos
residuos eritrocitarios) que, propriamente, os
agentes desencadeantes do mesmo®>%57,

Os cristais lipidicos na forma de cruz de Malta
sdo lipossomas arrendodados (microesférulas),
fortemente birrefringentes e constituidos por fos-
folipidos das membranas celulares provenientes
da apoptose e fagocitose. Sao considerados como
patogénicos, pois sdo encontrados intracelular-
mente. H4 descricao de casos de artrite aguda por
estes lipossomas; a injeccao de sangue, intra-ar-
ticular, em coelhos, desencadeou uma sinovite
transitoria com a visualizacdo das inclusées de
cruz de Malta no liquido sinovial; também foram
observados nos liquidos hemorragicos na Sinovite
Vilonodular e artrites pés- traumaticas. Estes re-
latos sugerem que tais “cristais liquido-lipidicos”

possam ser derivados da degradacao dos eritréci-
t0312’45’51’52.

Oslébulos lipidicos ou goticulas de gordura po-
dem ser encontrados nos liquidos sinoviais de
doentes com histdria de traumatismo articular,
fractura gssea, traumatismo do menisco ou lesao
ligamentar grave, necrose asséptica ou sinovite
apés transplante renal. Apresentam-se, micros-
copicamente, sob diferentes formas: varetas, agu-
lhas, rectangulos, nas formas de rosetas e estrelas
e com forte birrefrngéncia dupla o que pode con-
fundir com cristais de monourato de sédio, piro-
fosfato de célcio dihidratado e colesterol. Sdo cons-
tituidos por triglicerideos, a forma essencial de ar-
mazenamento dos lipidos nos adipécitos. Sua pre-
senca no liquido sinovial é de origem medular ou,
mesmo, sinovial. Estes l6bulos sao libertados da
gordura medular ap6s fractura ou traumatismo ar-
ticular e podem desencadear um processo infla-
matoério com tumefacgao articular marcada®!5254,

Os cristais de Charcot-Leyden sdo grandes
cristais birrefringentes, em forma de losango bi-
paramidal, intra ou extra celular. Sdo o resultado
da cristalizacgao intracitoplasmatica da fosfolipase
A, uma proteina presente nos polimorfonucleares
neutrofilos e principalmente eosinéfilos. Sao me-
lhor visualizados nas preparacées a fresco e sob o
efeito da microscopia com contraste de fase. Sdo
obtidos «in vitro» pela ruptura dos eosindfilos e
encontrados nos tecidos e exsudatos dos doentes
com uma variedade de condicdes associadas a
hipereosinofilia, incluindo Sinovite Eosinofilica,
Sindroma Hipereosinofilica e Vasculite com eosi-
nofilia. Os doentes com o Sindroma Hipereosino-
filica podem ter depésito de cristais de Charcot-
-Leyden em muiltiplos 6rgaos. O papel flogégeno é
diSCutivel38‘52'58’59’60’61.

Os cristais de imunoglobulina e crioglobulina
podem se cristalizar intracelularmente nas células
plasmadticas dos doentes portadores de Mieloma
Muiltiplo e Crioglobulinemia. Cristais similares, in-
dependentes das células plasmaticas, podem ser
encontrados em diferentes 6rgaos destes doentes,
como nos glémerulos, tibulos renais, pulmaes,
pele, figado, bacgo, ganglios linfdticos, adrenais,
testiculos, cornea e articulagdes. Estes depdsitos
podem estar associados com um certo grau de fa-
léncia daqueles 6rgaos. Eles podem também exis-
tir nas corondrias e artérias renais e induzir trom-
bose e enfarto. Depdsitos vasculares de imuno-
globulina cristalizadas tém sido observados nas
lesdes purptricas e necréticas da pele e, também
no liquido sinovial e na sinévia dos doentes com
crioglobulinémia. Sdo descritos alguns casos de
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Tabela 3-9. Principais Cristais de Corticosteréides Sintéticos®®

Semelhanca com
Ceristal Forma Tamanho Birrefringéncia | com Outros Cristais
Acetato de Pleomorfico, tendéncia | Minusculo Negativa Pirofosfato de célcio
metilprednisolona a formar grumos <5 micras dihidratado, oxalato de célcio
Fosfato de dipropionato | Varetas Curtos Negativa Monourato de sédio
de betametasona 10 a 20 micras
Hexacetonideo Varetas com ponta <5 micras Negativa Monourato de sédio
de triamcinolona romba

poliartrite erosiva em que hd presenca de criopre-
cipitados séricos e cristais de crioglobulina no
liquido sinovial e na sindvia. Estes cristais sdo de
um tamanho que varia dos 3 aos 60 micras de com-
primento e de diferentes formas: hexagonal, em
forma de diamante, poligonais, rectangulares,
rombéides ou agulhas e com fraca ou forte bir-
refringéncia; se coram com o corante de
Wright36‘38’62‘63'64.

Os cristais de hemoglobina e hematoidina po-
dem ser encontrados, ocasionalmente, no liquido
sinovial dos doentes com hemartrose e Sinovite
Pigmentada Vilonodular®™. Os cristais de hemoglo-
bina sdo rectangulares, de 10 a 12 micras de com-
primento, uma dupla birrefringéncia e presentes
no interior dos eritrécitos ou extracelular. Estes
cristais podem surgir como artefactos, se houver
atraso na leitura da amostra, isto €, resultantes da
degradacao celular. Uma alta concentragdo protei-
ca e o pH 4cido, associado a um processo infla-
matdrio, podem favorecer a formacao dos cristais
de hemoglobina intra-articular na presenca de
hemartrose A Hematoidina é um pigmento cristali-
no formado pela degradagdo da hemoglobina sob
uma baixa tensdo de oxigénio (os eritrécitos sdo
extravasados para o espaco tecidual e fagocitados
pelos macrofdgos e a hemoglobina degradada).
Depois da remocdo da globina, o ferro se combi-
na com a apoferritina, formando hemossiderina.
O porfirinico residual se abre, formando biliverdi-
na, que sob uma baixa tensdo de oxigénio, resulta
na formacao de hematoidina cristalina. Provéveis
cristais de hematoidina tém sido encontrados no
liquido sinovial de trés doentes com hemartrose e
como cristais de artefactos numa amostra hemor-
rdgica armazenada no frigorifico por 4 semanas.
Estes cristais descritos tém, microscopicamente,
uma apresentacdo diversa de varios tamanhos e
formas, sendo a rombdide a mais caracteristica,

mas também podem ser como agulhas de 2 a 25
micras ou até 100 micras de comprimento ou es-
feréides; tém uma coloracao dourada ou amarelo-
-acastanhado, quando observados com luz ordi-
ndria e, sob luz polarizada, mostram uma dupla
birrefringéncia. A importancia destes cristais de
hemoglobina e derivados na indu¢do do processo
inflamatodrio articular € desconhecida, mas o mais
correcto, é saber reconhecé-los e evitar a sua con-
fusdo com os outros cristais como os de pirofosfa-
to de cdlcio dihidratado'2.

Os cristais de corticosterdides de depdsito sao
polimorfos e apresentam uma forte birrefringén-
cia positiva, varidvel com o produto utilizado%. Po-
dem persistir na articulagdo vérias semanas ou até
meses apos a infiltracdo, sendo que esta retencao
ocorre mais quando o produto é injectado no teci-
do periarticular que no interior da articulacao.
Apresentam propriedade flogégena e sdo capazes
de desencadear uma artrite aguda dentro de algu-
mas horas, apés sua administragdo, o que se carac-
teriza por um liquido fortemente inflamatério (leu-
cocitose), porém estéril. Observar, microscopica-
mente, a presenca destes cristais que se apre-
sentam extra ou intracelularmente e que sédo
confundidos, por técnicos inexperientes, com
cristais de monourato de sédio e/ou pirofosfato
de célcio dihidratado. Vdrios esteres de corti-
costerdides sintéticos podem produzir cristais de
variados tamanhos, formas e birrefringéncia®.

Outras particulas associadas com sinovite e que
podem ser visualizadas na microscopia sdo varias.
A introducdo de particulas no interior das articu-
lagdes, bainhas tendinosas, tecido mole periarticu-
lar e bem como o uso de particulas metdlicas nos
implantes articulares, pode desencadear uma
sinovite por corpo estranho (monoartrite da mao
oujoelho). Preparacoes a fresco do liquido sinovial
pode evidenciar fragmentos birrefringentes de es-
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pinhos de plantas, de polietileno ou polimetil-
metacrilato ou particulas nao birrefringentes como
fibras de vidro, fragmentos metélicos e silicone.
Podem ser facilmente interpretados como arte-
factos e ignorados pela sua raridade®'.

Outros Aspectos a Ter em Conta

Tipo de microscépio.

Para arealizacdo da analise citolégica, a microsco-
pia sob contraste de fase € titil na observacdo dos
elementos intra celulares pela producao de focos
deluz e sombras nas margens da célula. O micros-
copio deve estar equipado com uma fonte de luz
Kohler, uma objectiva e um condensador de fase®.

Solugao de Vermelho de Alizarina S

2.0 g de Vermelho de Alizarina S e 100 ml de d4gua
destilada. Ajustar a solucdo ao pH 4.1-4.5 ao adicio-
nar hidréxido de aménia, gota a gota, enquanto se
agita. A suspensao é filtrada através de um filtro de
0,22 micras (Millipore S.A.). Conservar a solucao
num frasco escuro para evitar fotodecomposicao,
filtrar sempre que for utilizar e verificar o pH>4>%7.

Corante Negro do Sudao (111) para granulos
lipidicos nos neutréfilos polimorfonucleares e
mondcitos.

Solugao de etanol a 70% € saturada com Negro do
Sudio B e deixada para equilibrar por 8 dias. Uma
gota de liquido sinovial é adicionada sobre uma
lamina de vidro e a seguir uma gota do negro do
Sudio 111. Depois da mistura, uma lamela é colo-
cada sobre esta. Os glébulos lipidicos ir-se-ao corar
de negro®>.

A pesquisa da substancia amiléide no liquido
sinovial

¢ O trabalho de Lakhanpal e colaboradores de-
tectou a presenca de substancia amil6ide no liqui-
do sinovial de 7 doentes portadores de amiloidose
primdria com atingimento clinico articular, cuja
biépsia sinovial era comprovativa da doenca. Uti-
lizou-se como grupo controlo 98 doentes que ti-
nham outras formas de artrites. A amostra do
liquido sinovial foi centrifugada a 1.000 rpm, por
6 minutos. Preparou-se uma lamina com o sedi-
mento e o corante especifico Vermelho Congo. A
observacao, sob microscopia de luz polarizada,
revelou um material amorfo de birrefringéncia
verde-maca tipica. O liquido sinovial foi lido sem

o conhecimento do diagndstico e nenhuma subs-
tancia amiléide foi encontrada nas amostras do
grupo controle®.

¢ A solucdo de Vermelho Congo deve estar satu-
rada em dlcool a 0.19%; alcalinizar com 1% de
NaOH antes de ser utilizada (100 microlitro de Ver-
melho Congo + 1 microlitro de NaOH) e filtrar para
remover particulas residuais do corante; uma gota
do corante € adicionada a uma gota do liquido
sinovial sobre uma lamina clara e limpa de vidro,
apés a mistura, cobrir com uma lamela. A subs-
tancia amiléide ird aparecer vermelha com a luz or-
dindria do microscépio e se tornard verde-maca
sob o efeito do polarizador®.

¢ O atingimento articular tem sido descrito nos
doentes com Amiloidose primaéria e ndo é uma ca-
racteristica da Amiloidose secunddria ou familiar®.
A artropatia amiléide deve ser considerada nos
doentes portadores de poliartrite seronegativa
quando o diagnéstico € duvidoso e, particularmen-
te, nos que tém ou ja tiveram Sindrome do Ttinel
Cérpico™. A presenca de nédulos subcutaneos na
auséncia do factor reumatéide deve alertar para
este diagndstico’. Aproximadamente 5% dos
doentes com Mieloma Muiltiplo desenvolvem ar-
tropatia por depésito de substancia amil6éide’. Nos
doentes portadores de Insuficiéncia Renal Croni-
ca, sob tratamento dialitico de longa duracio, po-
dem desenvolver quadros articulares inflamatérios
por depdsito de Beta-2 microglobulina que tém
caracteristicas congofilicas.

¢ Esta técnica de andlise do sedimento do liqui-
do sinovial com coloracdo directa a fresco € sim-
ples, sensivel e provavelmente especifica para o
diagnéstico da artropatia por amil6ide. Pode subs-
tituir a técnica de inoculacdo da amostra num blo-
co de parafina com cortes micrométricos para co-
loragdao com o Vermelho Congo™™.

Corpos Riziformes do Liquido Sinovial.
Os corpos riziformes, originalmente descritos no
contexto de Artrite tuberculosa, constituem um
grupo heterogéneo de particulas semelhantes a
fibrina e que podem ser encontrados no liquido
sinovial da artrite crénicas, incluindo a tubercu-
losa, Artrite Piogénica, Artrite Crénica Juvenil e Ar-
trite Reumatéide. Esta denominacéo deriva do seu
aspecto macroscopico, similar aos graos de arroz
polidos™.

A maior parte dos corpos riziformes sdo consti-
tuidos por fibrinogénio/fibrina e fibronectina,
conhecidos como tipo I por Berg e autores. Con-
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tém células mononuclares de predomfnio macro- 9. Gattar RA, Shumacher HR. Clinical Significance of Joint

fagico na aparéncia e, na microscopia ultraestru- Fluid Findings. In: .G.attar R.A, Schurr.lache.r HR. A Practi—

tural, semelhanca aos sinoviécitos tipo B. Menos cal hanc‘lboock of joint fluid analysis. Philadelphia. Lea

frequente, no seu interior, pode haver polimor- and Febiger 1991, 85-96.

. e s 10. Krey PR, Bailen DA. Synovial Fluid Leukocytosis: A Study

fonucleares, eritrdcitos e linfécitos™. of Extremes. Am J Med. 1979; 67: 436-442.

A origem, o mecanismo de formacao e signifi- 11. Kerolus G, Clayburne G, Jr. Schumacher HR. Is it manda-
cado destes corpos com relagao a patologia articu- tory to examine sinovial fluids promptly after arthrocen-
lar, permanece controverso’’. tesis? Arthritis Rheu 1989; 92: 271-278.

No trabalho de Gdlvez e colaboradores que es- 12. Tate GA, Jr. Schumacher HR, Reginato AJ, Algeo SB,
tudaram, microscopicamente, 306 sedimentos do Gratwick CM, Di Battista WT. Synovial fluid crystals de-
liquido sinovial de 216 doentes com variadas rlli'f? frlollg degradation products. J Rheumatol 1992; 19:
artrope}tlas agudas e crénicas, encontraram cor- 13. Carro A. Battle E, Pascual E et al. Blood cultures flasks for
pos riziformes em 53 (17.3%) das amostras estu- synovial fluid culture: a more sensitive method for the
dadas, e destas, 45 (84.9%) eram de doentes com isolation of bacteria from sinovial fluid, particularly bru-
Artrite Reumatéide num total de 129 amostras cella mellitensis. British Journal of Rheumatology 1988;
(34,9%). A maior parte destes era composta por 27 (supplement 2): 19.
material fibrinoso, parcial ou totalmente, hialini- ~ 14. Von Essen R, Holtta A. Improved method of isolating
zado e no interior, havia um predominio de célu- bacteria fror.n joint fluid by use of blood culture bottles.
las mononucleares com o aspecto macrofagico e 4nn Rheu Dis 1986; 45: 454-457.

. ] ’ 15. Sarlin B Mansoor I, Dagyaran C Struelens MJ. Compari-
menos fr equ?ntemente, dreas de flb'rc"se‘ Osresul- son of resin-containing BACTEC plus Aerobic/F* medi-
tados sugeriram que os corpos riziformes sido um, with conventional methods for culture of normally
particulas de fibrina derivadas do acimulo de sterile body fluids. ] Med Microbiol 2000; 7: 787-791.
células no liquido sinovial inflamatério na forma 16. Swan A, Amer H, Dieppe P. The value of sinovial fluid as-
de uma malha densa?®. says in the diagnosis of joint disease: a literature survey.

Ann Rheu Dis; 2002; 61: 493-498.
17. McCarty D]J. Crystal Identification in Human Synovial

Endereco para correspondéncia: Fluids. Rheu Dis Clin North Am 1988; 14:253-267.

Rua da Escola, Lote 2 A, Esquerdo 18. Schumacher HR. Intracellular crystals in sinovial

3515-125 Abraveses fluid anticoagulated with oxalate. The New Eng ] Med

Viseu 1966; 16: 1372-1373

E-mail: rui.melo.3@netvisao.pt 19. Jr. Schumacher HR, Reginato AJ. Gross appearance and

viscosity. In: Atlas of sinovial fluid analysis and crystal
identification. Philadelphia: Lea and Febiger, 1991; 2: 7-
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