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VETEX BIOQUIMICOS 2

BILIRRUBINAS

A bilirrubina é um produto da metabolizacdo da hemoglobina, sendo
oriunda da degradacao da mesma quando ocorre hemolise, com pe-
qguena contribui¢do de outras proteinas do sangue (p. ex., mioglobina,
citocromos, peroxidase e catalase).

Resumidamente, apés um complexo processo envolvendo hemdlise,
a bilirrubina é liberada na forma nao conjugada (bilirrubina indireta)
que é transportada até o figado para ser metabolizada. A transferéncia
através da membrana dos hepatdcitos é controlada por um transpor-
tador, cuja capacidade pode ser saturada se houver grande quantida-
de de bilirrubina no figado (o que ocorre na hemdlise grave).
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Nos hepatdcitos, a bilirrubina é conjugada a grupos de carboidratos,
formando bilirrubina conjugada ou direta. A maior parte da bilirrubina
direta é transportada através dos canaliculos biliares e excretada na
bile para o intestino delgado, e entdo excretada nas fezes.

Uma pequena por¢ado de bilirrubina conjugada retorna ao sangue e se
ndo estiver ligada as proteinas, é rapidamente excretada pelos rins.
Na circulagdo, uma parte dessa bilirrubina pode se ligar a albumina,
formando a bilirrubina delta ou biliproteina. Esta forma ndo passa pelo
glomérulo e permanece no sangue por longos periodos de tempo.
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A mensurag¢do do teor de bilirrubina no soro sanguineo envolve a de-
termina¢ao do conteudo de bilirrubina total, bilirrubina direta e bilir-
rubina indireta.

Teoricamente, a hiperbilirrubinemia associada a hemdlise ou a re-
ducdo da captacdo hepatica de bilirrubina resultaria num aumento
significativo na concentracao de bilirrubina indireta, e uma elevacao
menor, se houver, no teor de bilirrubina direta.



Da mesma forma, a colestase ou extravasamento biliar podem au-
mentar consideravelmente os niveis de bilirrubina direta, mas em
menor proporcdo a de bilirrubina indireta. No entanto, a acuracia des-
ta informacao na distincdo das causas da hiperbilirrubinemia nado foi
comprovada.

O histérico do paciente, os achados de exame fisico e os resultados
de outros testes laboratoriais podem ser Uteis na diferenciacdo das
causas.

AMOSTRA l E .

Sangue (soro ou plasma)
Conservacao: refrigerado (2 a 8 °C) até 48 horas. Proteger a amostra
da luz.

INDICACAO

e Suspeita de doenca hepatobiliar e/ou hemolitica.

SISTEMAS CORPORAIS AVALIADOS
e Hepatobiliar

e Hematoldgico

LIMITAGOES DO TESTE

Em condi¢des normais, as concentrac¢des de bilirrubina aumentam na
urina (bilirrubindria) antes que no sangue (hiperbilirrubinemia). O li-
miar renal de bilirrubina é relativamente baixo na maioria das espécies
e a bilirrubina conjugada é facilmente excretada pelos rins. Portanto,
a realizacao de urinalise é altamente recomendada como auxilio diag-
nostico e acompanhamento do paciente.



E um teste menos sensivel para colestase. O aumento da atividade en-
zimatica de FA e GGT sao geralmente indicadores mais sensiveis de co-
lestase. As diferencas entre as espécies devem ser levadas em conside-
racao ao medir os niveis de bilirrubina no soro. Se hiperbilirrubinemia
for causada por colestase, o aumento de FA e GGT sdo consideradas
mais sensiveis para investigacdo de colestase em cdes (porém, o mes-
mo ndo se aplica para gatos).

FATORES INTERFERENTES

MEDICAMENTOS

Propranolol: 1

CONDICOES

Hemdlise e Lipemia: 1

TECNICAS DE COLETA OU MANUSEIO
Hemolise: 1

A exposicdo a luz: |

ACHADOS ANORMAIS

VALORES DIMINUIDOS

Sem importancia clinica



VALORES ELEVADOS
ICTERICIA:

A ictericia € diagnosticada por exame fisico ou quando plasma ou soro
¢ avaliado em laboratério. Quando ha ictericia, os niveis de bilirrubina
geralmente sdo superiores a 1 mg/dL.

A hiperbilirrubinemia é sempre um sinal de disfuncdo hepatobiliar ou
hematopoiética. No entanto, existem algumas doencas do figado e do
sistema hematopoiético que ndo estao associadas a ictericia e que po-
dem ser secundarias a outras doencas.

HIPERBILIRRUBINEMIA:

O aumento de bilirrubina pode ser classificado quanto a sua origem
em:

o Pré-hepatica: Aumento da sintese - Liberacdao de bilirrubina em
grande quantidade na circulacao (Hemolise ou hemorragia)

e Hepatica: Falha de conjugacao (menor absorcdo, conjugacdao
ou excrec¢ao hepatica)

o Pés-hepatica: Deficiéncia na excregcao

PRE-HEPATICA:

Geralmente é resultado de doenca hemolitica, mas também podem
ser causados por sangramento interno excessivo e danos aos glébulos
vermelhos no local de hemorragia.

A destruicdo acelerada dos eritrdcitos e a producao de maior quanti-
dade de urobilirrubina podem superar a capacidade do figado em ab-
sorver ou de excretar bilirrubina, resultando em maior concentracgao
sérica de bilirrubina ndo conjugada (indireta).

Observar sinais e achados condizentes com hemolise (intra ou extra-
vascular) e hemorragia (externa ou interna): anemia, esferdcitos, cor-
pusculos de Heinz, etc.
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¢ AHIM (Anemia hemolitica imunomediada - Primaria ou
secundaria)

e Hemoparasitas

e Intoxicacdo (Paracetamol, Zinco)
e Reacdo transfusional

e Hipofosfatemia

e Anemia microangiopatica

e Hemorragia interna



HEPATICA:

Causada por disfuncdo hepatica, que pode causar diminuicdo da
absorcao ou conjugacao de bilirrubina pelos hepatdcitos (colestase
intra-hepatica).

Na ictericia hepatica ou pos-hepatica, podem ser observados aumen-
tos de enzimas de extravasamento hepatico (ALT, AST), enzimas de
inducao (FA, GGT) e/ou indicadores de insuficiéncia hepatica (niveis
aumentados de acidos biliares ou aménia; diminuicao de albumina e/
ou glicose; prolongamento dos tempos de coagulacao -TP, TTPA)
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e Hepatite ou colangiohepatite
o Lipidose hepatica
e Hepatopatia esteroidal

e Toxina ou reacdao medicamentosa



o Neoplasia hepatica
o Cirrose
e Shunt portossistémico crénico (com atrofia hepatica)

e Doenca de armazenamento do cobre

POS-HEPATICA:

Ocorre por diminui¢do da excrecdo da bilirrubina, resultado de obstru-
cdo (total ou parcial) do fluxo biliar, gerando uma colestase e acumulo
de bilirrubina conjugada (direta).

Tais obstruces podem ser causadas por anormalidades que acome-
tem diretamente o sistema biliar ou patologias que acometem prima-
riamente o figado (por causarem tumefacdo de hepatdcitos, provo-
cando obstrucao de pequenos canaliculos biliares e impedindo o fluxo
biliar normal). A obstrucao extra-hepatica do ducto biliar também
pode resultar de lesdes do intestino delgado ou pancreatica e podem
causar hiperbilirrubinemia importante.
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o Disfungdes de vesicula biliar

o Pancreatite

o Colecistite

e Peritonite (por extravasamento de bile)

o Neoplasia biliar

PRE-HEPATICA

Hemodlise

MBI ABD
VHt,VHb

HEPATICA

Disfungdo Hepatica
MAB|,ABD

ALT/AST, FA/GGT

Albumina, Glicose
Ac. Biliares, Amonia, TP, TTPA

POS-HEPATICA
Colestase, Obstrucéo

ABIMABD
MAFA/GGT, AALT/AST

OBSERVACOES IMPORTANTES

Concentracdes muito elevadas de bilirrubina podem ser detectadas na
esclera, mucosas, pele nao pigmentada ou no plasma.

A colestase prolongada aumenta a concentracdo de biliproteina (bilir-
rubina delta). Isto pode resultar em aumentos continuos da bilirrubina
sérica total, mesmo ap0ds a resolucao da disfuncdo subjacente.

Cdes saudaveis podem apresentar bilirrubindria discreta devido a ca-
pacidade dos tubulos renais caninos de sintetizar e conjugar bilirrubi-
na. Nesta espécie, a bilirrubina urinaria e a densidade urinaria devem
ser interpretadas juntamente. Urinas concentradas podem conter pe-
guena quantidade de bilirrubina.



TESTES AUXILIARES

e Hemograma: para pesquisar evidéncia de hemdlise (p. ex., ane-
mia regenerativa, esferocitose)

e Avaliacdo de lesao hepatocelular: ALT e AST
o Avaliacao de Colestase: FA e GGT

o Avaliagdo da funcdo hepatica: dosagem sérica de amoénia, aci-
dos biliares, albumina, glicose, tempos de coagulacao (TP e TTPa)

o Testes para pesquisa de hemoparasitoses: qPCR ou ensaios
soroldgicos

e Ultrassonografia abdominal total
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LACTATO

Lactato é o produto final do metabolismo anaerdbico da glicose. Pode
ser produzido durante processos fisioldgicos (exercicios fisicos, por
exemplo) ou por processos patolégicos.

Quando observamos o aumento na concentracao de lactato no sangue
sem acidose, denominamos hiperlactatemia. Nos casos em que ocorre
0 aumento da concentracao de lactato sérico associada a acidose me-
tabdlica (pH < 7,35), denominamos acidose lactica.

AMOSTRA B

Plasma.
Conservacao: plasma refrigerado (2 a 8 °C) até 14 dias.

Observacao: a amostra devera ser centrifugada e o plasma separado
no maximo 1 hora apds a coleta.

INDICACAO
e Investigacdo de hipoperfusdo tecidual e/ou hipoxia

e Avaliacao do progndstico e resposta ao tratamento

SISTEMAS CORPORAIS AVALIADOS
o Cardiovascular
e Enddcrino e metabdlico
e Gastrintestinal

e Musculoesquelético

1"



FATORES INTERFERENTES

MEDICAMENTOS

Paracetamol, Carvao ativado, Bicarbonato. Catecolaminas, Halotano,
Nitroprussida, Propilenoglicol, Salicilato, Terbutalina: 1

CONDICOES

Convuls&es ou exercicio fisico intenso: 1

TECNICAS DE COLETA OU MANUSEIO

Excitacdo/Estresse na coleta: 1

INFLUENCIA DAS CARACTERISTICAS FiSICAS

Espécie
Gatos: podem apresentar concentra¢des discretamente mais altas do
gue os caes.

Idade

Caes filhotes/neonatos: podem apresentar concentracao de lactato
maior

LIMITAGOES DO TESTE

e A concentracdo normal de lactato nao exclui a possibilidade de
hipoperfusao tecidual ou hipoxia tecidual.

e Hiperlactatemia pode ocorrer por outras causas, além de
hipoperfusao.
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ACHADOS ANORMAIS

VALORES DIMINUIDOS

Anticoagulante citrato de sddio (tubo de tampa azul).

VALORES ELEVADOS
Existem dois tipos de hiperlactatemia: tipo A e tipo B.
A hiperlactatemia do tipo A ocorre em pacientes com hipoperfusdo
tecidual pela liberagdo inadequada ou por aumento da utilizacao de
oxigénio. Ja a hiperlactatemia tipo B ocorre por disfuncao celular (uti-

lizagdo anormal de oxigénio, erros de metabolismo). Ambos os tipos
podem coexistir no mesmo paciente.

ACIDOSE LACTICA TIPO A:
e Hipoperfusao sistémica (p. ex., choque, insuficiéncia cardiaca)

e Hipoperfusdo regional (p. ex., isquemia gastrica/esplancnica,
tromboembolia)

e Hipoxemia grave
e Anemia grave

e Aumento da atividade anaerobica (p. ex., convulsdes, exercicio,
tremores)

e Anticoagulante citrato de sodio

ACIDOSE LACTICA TIPO B:
o Neoplasia
o Sepse

e Insuficiéncia renal
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o Insuficiéncia hepatica
e Medicamentos

e Toxinas (p. ex., etilenoglicol, estanol, sorbitol, xilitol, propileno-
glicol, mondxido de carbono)

e Miopatia metabdlica de cdes da raca Labrador Retriever

OBSERVACOES IMPORTANTES
Marcador global de hipoperfusao tecidual ou de isquemia regional

A intensidade do aumento do lactato € correspondente a gravidade
da doenca inicial e pode ser usada como marcador progndéstico do
paciente.

Quanto maior o lactato, mais grave a condicdo e maior a taxa de
mortalidade

A mensuracao ao longo do tempo é util para avaliar a resposta ao
tratamento.
TESTES AUXILIARES
e Hemogasometria arterial
o Glicemia e glicose urinaria

e Hemograma, avaliacdo de lesdao/funcao renal, hepatica e
muscular.
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CREATINOQUINASE (CK)

Creatinoquinase (CK) € uma enzima citoplasmatica presente nos mus-
culos esquelético, cardiaco e liso, além de cérebro e nervos. Também
esta presente em menores quantidades no intestino, figado e baco.

E considerada uma enzima musculo-especifica. Apesar de estar pre-
sente no sistema nervoso central, lesao cerebral ndo causa aumento
da CK no sangue, mas sim no liquido cefalorraquidiano devido a bar-
reira hematencefalica.

Pode ser mensurada no soro ou no plasma, porém a atividade pode
ser até 2,5 vezes maior no soro (provavelmente devido a libera¢do de
CK pelas plaquetas durante a coagulagao).

AMOSTRA B B

Soro ou plasma.

Conservacao: refrigerado (2 a 8 °C) até 7 dias. Proteger da luz.

INDICACAO

o Deteccdo de lesdo de muscular (esquelética ou cardiaca).

SISTEMAS CORPORAIS AVALIADOS
e Musculoesquelético

e Cardiovascular.
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FATORES INTERFERENTES

MEDICAMENTOS

Dipirona: {

Corticosteroide, Insulina, Estreptoquinase, Anfotericina B, Penicilina,
DPenicilamina, Sulfonamidas E Fenitoina: 1

CONDICOES

Hemodlise, hiperbilirrubinemia e contamina¢do da amostra sanguinea
com liquido muscular durante uma venopuncao dificil: 1

TECNICAS DE COLETA OU MANUSEIO

A aplicacdo de injecdo IM antes da coleta de sangue: 1

INFLUENCIA DAS CARACTERISTICAS FiSICAS

Espécie
Gatos: apresentam menor atividade de CK em relacdo a outras espé-
cies - mesmo aumentos leves sao importantes no diagnéstico.

Idade
Caes filhotes/neonatos: atividade sérica maior do que os cdes adultos.
LIMITACOES DO TESTE

Apesar da alta especificidade para lesdes musculares, a sensibilidade é
baixa, provavelmente devido a sua meia-vida curta.
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ACHADOS ANORMAIS

VALORES DIMINUIDOS

Sem relevancia clinica.

VALORES ELEVADOS
LESAO MUSCULAR TRAUMATICA

e Traumatismo fisico

e Injecéo IM

e Lesdo pds operatoria

LESAO MUSCULAR METABOLICA
e Rabdomidlise por esforco (animais atletas)
e Anorexia (gatos)
e Hipertireoidismo (gatos)
e Hipotireoidismo (caes)

e Hipertermia maligna (cdes)

DOENCA MUSCULAR INFECCIOSA E/OU INFLAMATORIA
e Miosite de muUsculo mastigatorio (caes)
e Polimiosite imunomediada

e Hepatozoon sp.; Neospora caninum; Toxoplasma gondii;
Sarcocystis sp.
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DOENCA MUSCULAR CONGENITA/ADQUIRIDA
e Musculodistrofia
e Miotonia (caes)
o Deficiéncia de fosfofrutoquinase (caes)

e Miopatia hipocalémica (gatos)

OUTROS:
e Convulsdes
e Exercicio fisico intenso
e Dirofilariose
e Endocardite bacteriana

e Tromboembolismo

OBSERVACOES IMPORTANTES

A concentracdo aumenta rapidamente apdés lesao muscular, atingindo
valores maximos 6 a 12 h apds a lesdao e diminui em 24 a 48 h apos
a resolucao dela. Portanto, a CK é um excelente indicador de lesdo
muscular aguda.

A enzima aspartato aminotransferase (AST) também esta presente nos
musculos e pode aumentar por danos musculares. Este aumento ocor-
re depois da elevacao na CK, portanto, avaliar o padrdo de alteracdes
na atividade enzimatica ajuda a determinar o tempo de ocorréncia do
dano muscular.
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As atividades de AST e CK aumentam e diminuem em taxas diferentes.
Uma avaliacdo conjunta destas duas enzimas pode auxiliar a estimar
guando ocorreu o dano muscular e indicar se ainda esta presente.

Elevacdo apenas na atividade de CK isoladamente (linha A) indica lesao
muscular hiperaguda.

Atividades séricas elevadas de AST e CK (linha B) indicam lesdo muscu-
lar recente ou ativa.

Um aumento na atividade sérica apenas da AST (linha C) indica que
lesdo muscular cessou ha mais de 2 dias ou pode ser decorrente de
lesao hepatica.

A magnitude de elevacao é relativamente proporcional a gravidade da
lesdo na musculatura esquelética.

Lesdo na musculatura cardiaca.

Em cdes, lesao no musculo cardiaco pode ocasionar aumento na ati-
vidade de CK. Pelo fato da musculatura cardiaca apresentar quantida-
de relativamente pequena da enzima comparado ao da musculatura
esquelética, é pouco provavel que os aumentos atinjam a magnitude
observada nos casos de lesdes graves a musculatura esquelética

19



TESTES AUXILIARES
Determinacdo de aspartato aminotransferase (AST)
PEPTIDEO NATRIURETICO TIPO B (NT-PROBNP)
Troponina |
Teste de Ac 2M (miosite de musculo mastigatorio)
Biopsia muscular

Ecocardiograma
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