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INTRODUCAO

RESUMO

A concentragdo no liquido ascitico de colesterol (Ct) e triglicéridos (Tg) foi comparada com o
gradiente sero-ascitico de albumina (grad. s-a alb.) em 58 doentes. Destes, 41 apresentavam doenga
hepética crénica (DHC) e 17 neoplasia maligna (4 com metastizagio hepatica). Na DHC os valores
(médiatt desvio-padrdo) de Ct (27.1+£20.1mg/dl), Tg (34.2£33.8 mg/dl) e do grad. s-a alb.
(1.9£0.6g/dl) diferiram significativamente dos achados nos casos de ascite maligna (Ct
103.1+45.1 mg/d]; Tg 62.1143.0mg/dl; grad. s-a alb. 0.5%:0.4g/dl — p<<0.001 em todos os casos).
Avaliou-se a sensibilidade (S), especificidade (E) e acuidade diagnéstica global (AG) destes pardmetros
no diagnéstico diferencial das ascites malignas versus ascites causadas por DHC. Foram os seguintes os
resultados obtidos: Ct - S=182.4%; E=85.4%; AG=284.5%. Tg - S=29.4%; E=95.19%; AG=75.9%.
Grad. s-a alb. - S=88.2%; E=97.6%; AG=94.8%. A exclusio dos quatro casos de ascite maligna com
metastizagdo hepdtica por ecografia ¢/ ou TAC modifica as acuidades globais da seguinte forma: Ct -
-85.4%; Tg - 85.4% e; Grad. s-a alb. —97.9%. Conclui-se que: 1) o gradiente sero-ascitico de albumina
possuiu o melhor valor discriminativo dos pardmetros em aprego, €; 2) a sua combina¢do com as
modernas técnicas imagiolégicas ndo invasivas incrementa o seu valor diagnéstico.

SUMMARY

Value of ascitic lipids and serum-ascitis albumin gradient in the differential diagnosis of ascites

In order to compare its diagnostic value in the differentiation between malignant and hepatic
ascites, we analised the ascitic fluid concentrations of cholesterol (Ct) and triglycerides (Tg) and the
serum-ascites albumin gradient (S-A alb grad) in 58 patients — forty one with chronic liver disease
(CLD) and 17 with malignancy. In CLD group the mean values® SD for Ct (27.1%20.1 mg/dl), Tg
(34.21+33.8 mg/dl) and S-A alb grad (1.9 0.6 g/dl) were significantly different from those obtained in
malignant ascites (Ct 103.1+45.1 mg/dl; Tg 62.1143.0mg/dl; S-A alb grad 0.5+0.4g/dl) (p<0.001
for all parameters). Application of the cutoff concentrations given in the literature revealed the fol-
lowing results: Ct - Sensitivity (Se) 82.4%, Specificity (Sp) 85.4%, Efficiency (E) 84.5%; Tg - Se 29.4%,
Sp 95.1%, E 75.9%; S-A alb grad - Se 88.2%, Sp 97.6%, E 94.8%. The exclusion of the 4 patients with
massive hepatic metastasis from malignant group by ultrasound or computer tomography gave an effi-
ciency of 87.0% for Ct, 88.9% for Tg and 98.1% for S-A alb grad. We conclude that: 1) S-A alb grad is
the best analised parameter in the discrimination between malignant and hepatic ascites, 2) the combi-
nation with non-invasive imaging methods increases its diagnostic value.

A classificagdo tradicional, separando as ascites em exsu-
dates ¢ transudatos a partir do seu teor proteico, carece de

A existéncia de ascite esta associada a multiplas entidades
patoléogicas. As hepatopatias cronicas, o sindrome de Budd-
~-Chiari e as cardiopatias que ocasionam um decréscimo mar-
cado do retorno venoso sdo situagbes caracterizadas pela
vigéncia de hipertensdo no territorio portal. As causas de
ascite ndo associadas a hipertensdio portal englobam as rup-
turas ductais (biliares, pancreaticas, toracicas), a metastiza-
¢do peritoneal de neoplasias malignas, a tuberculose
peritoneal, o mixedema, certos tumores ovaricos benignos
(sindrome de Meigs), etc.

Na pratica clinica, as hepatopatias cronicas, com particu-
lar destaque para a cirrose, € os processos malignos
abdomino-pélvicos constituem as doengas mais vezes subja-
centes 4 formagdo de ascite.
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valor diagnéstico'. Na realidade, niveis elevados de protei-
nas asciticas > 3,0 g/ dl) ocorrem em 12% a 17% dos doentes
cirréticos %, sobrepondo-se aos valores usuais das ascites
malignas. O quociente ascite/soro de proteinas totais nio
representa substancial acréscimo de eficiencia diagnostica 2.

Outros paridmetros t&m, igualmente, sido avaliados. A
LDH 24 a concentragio de glicose ** e a contagem celular 25
ndo sdo métodos dotados de particular acuidade. O pH e a
concentragdo de acido lactico das ascites malignas apresen-
tam habitualmente valores sobreponiveis aos dos casos de
peritonite bacteriana espontinea®’, uma complicagio que
pode ocorrer em 179% das ascites cirroticas '’. A fibronectica
ascitica, sendo um teste de acuidade diagndstica
controversa ''""%, ndo esta disponivel na maioria dos centros
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clinicos. O antigénio carcino-embrionario é 0til, mas a sua
identificagdo no liquido ascitico nfo acontece em todos os
casos de ascite maligna'*'>. A observacdo citolégica,
tratando-se embora de um exame esPeciﬁco, apresenta um
elevado nimero de falsos-negativos '°.

Paré et al.'"” demonstraram que o gradiente sero-ascitico
de albumina (grad. s-a alb.) constitui um excelente pardme-
tro discriminativo €, mais recentemente, Jungts et al. ' publi-
caram resultados similares de eficiéncia diagnéstica
referentes a concentragdo ascitica de colesterol. Ndo é conhe-
cida qualquer andlise comparativa entre estes pardmetros.

O presente estudo foi, justamente, elaborado com o objec-
tivo de comparar no mesmo grupo de doentes, o valor do
gradiente sero-ascitico de albumina (grad. s-a alb.) e das con-
centra¢des asciticas de colesterol e triglicéridos na discrimi-
na¢do das ascites malignas versus ascites causadas por
doenga hepatica crénica (DHC).

MATERIAL E METODOS

Foram estudados prospectivamente 60 doentes asciticos
consecutivos. Excluiram-se dois casos em que ndo foi possi-
vel estabelecer o diagnéstico etioldgico. Dos restantes 58
doentes, 41 apresentavam DHC. O diagnéstico assentou na
historia e exploragdo clinicas combinadas com as alteragdes
das provas laboratoriais de fungfio hepatica e dos resultados
das técnicas imagioldgicas executadas. O diagndstico de cir-
rose hepatica foi confirmado histologicamente em 17 doentes
(14 casos de cirrose alcoolica, 2 casos de cirrose ap6s hepa-
tite crénica activa AgHbs+ e | caso de cirrose criptogénica).
A gravidade da situagdo clinica impediu a realizagdo de
bidpsia hepética nos outros doentes deste grupo. A existén-
cia de neoplasia hepatica foi excluida através da ultrassono-
grafia, tomografia axial computadorizada (TAC) e/ou
laparoscopia.

Dezassete doentes apresentavam ascite de etiologia
maligna (carcinoma gastrico em 2 casos, carcinoma ovarico
em 6 casos, carcinoma do utero em 2 casos, carcinoma colico
em 2 casos, seminoma num caso, carcinoma da vesicula
biliar num caso, carcinoma do eséfago num caso e neoplasia
de origem desconhecida noutro caso). Em todos os doentes o
diagndstico se baseou na comprovagido histolégica. A exis-
téncia de implantes peritoneais foi confirmada por citologia,
laparoscopia e/ ou cirurgicamente. Em 4 casos a ecografia e a
TAC demonstraram a existéncia. de metastizacdo hepatica
macica. .

A detec¢io da ascite foi realizado através do exame clinico
e, em casos duvidosos, confirmada por ecografia abdominal.
Todos os doentes foram submetidos & colheita simultdnea de
amostras de sangue e liquido ascitico. A determinagdo dos
pardmetros laboratoriais realizou-se num aparelho automa-
tico Hitachi 737® com reagentes Boehringer Mannheim®
(colesterol — CHOD-PAP; triglicéridos — GPO-PAP; albu-
mina — BCP).

Define-se gradiente sero-ascitico de albumina como a dife-
renga entre as concentragdes sérica e ascitica de albumina.
Para a andlise dos respectivos valores diagndsticos
utilizaram-se os valores discriminativos propostos na litera-
tura '*'": colesterol 48 mg/dl; triglicéridos 65mg/dl ¢ grad.
s-a alb. I.1g/dl. A sensibilidade (S) foi calculada como
S=[a+d)]X 100, a especificidade (E) como E=[b+¢)] X 100
e a acuidade diagndstica global (AG) como
AG=[a+b+c+d]X 100 sendo a= verdadeiro positivo,
b= verdadeiro negativo, ¢= falso positivo e d=falso nega-
tivo. O t de Student e a regressdo linear simples foram os
métodos utilizados no tratamento estatistico dos dados.
Considerou-se significativa uma probabilidade (p) inferior a
0.05. Os resultados sdo apresentados como média= desvio
padrdo.
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RESULTADOS

As concentrag¢des asciticas de colesterol e triglicéridos e do
grad. s-a alb. apresentam-se no Quadro 1. Na DHC os valo-
res de colesterol (27.1%£20.1 mg/dl), triglicéridos
(34.21+33.8mg/dl) e do grad. s-a alb. (1.9 0.6 g/dl) diferi-
ram significativamente dos achados nos casos de ascite
maligna (colesterol 103.1+£45.1 mg/dl; triglicéridos
62.1143.0 mg/dl; grad. s-a alb. 0.5£0.4¢g/dl — p<0.00l
em todos os casos).

QUADRO | — Concentragdes do grad. s-a alb. e dos lipidos asciticos
nos doentes com hepatopatia crénica e neoplasia maligna

DHC (n=41) NM (n=17)
Colesterol (mg/dl) 27.1+20.1 103.1£45.1
Triglicéridos (mg/ dl) 3421338 62.11+43.0
Grad. s-a alb. (g/dl) 1.94+0.6 0.5+04

DHC=doenga hepatica cronica; NM = neoplasia maligna; grad. s-a
alb.= gradiente sero-ascitico

A figura | mostra a distribui¢do individual de cada para-
metro analisado e a respectiva média= desvio-padrio. No
que respeita ao grad. s-a alb., apenas | cado de DHC ¢ 2 de
neoplasia maligna foram indevidamente classificados. A
determinagdo do colesterol ascitico resultou em erro diag-
ndstico em 6 casos de hepatopatia cronica e 3 de ascite
maligna. Os niveis de triglicéridos asciticos apresentaram
uma larga sobreposi¢do de valores entre os doentes dos dois
grupos.
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Figura | — Distribuigdo dos valores do gradiente sero-ascitico de
albumina (grad. s-a alb.), triglicéridos e colesterol asciticos nos
doentes com doenga hepatica crénica (DHC) e neoplasia maligna
(NM) (Q = metastizagdo hepatica macica; .... valores discriminativos
[de acordo com refs. (16) € (17)]; |—e—{ = médiat desvio padrio).

No Quadro 1l expressam-se os valores percentuais refe-
rentes a sensibilidade, especificidade e acuidade diagndstica
global destes pardmetros no diagnéstico diferencial das asci-
tes malignas versus ascites causas por DHC. O grad. s-a alb.
fornece os melhores valores em qualquer dos casos. Os trigli-
céridos asciticos apresentam sensibilidade particularmente
reduzida (29,4%). A analise dos gradientes sero-asciticos e
dos quocientes ascite/soro de colesterol e triglicéridos ndo se
revelou superior as respectivas concentragdes asciticas.
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QUADRO 2 — Valor do gradiente sero-ascitico de albumina e lipidos
asciticos na discrimina¢@io das ascites malignas vs. ascites causadas
por hepatopatia crénica

Colesterol  Triglicéridos Grad. s-a alb.
Sensibilidade (%) 824 29.4 88.2
Especificidade (%) 85.4 95.1 97.6
Acuidade global (%) 84.5 75.9 94.8

A exclusio do grupo das ascites malignas dos 4 doentes
que apresentavam metastizagio hepética maciga nos exames
ultrassonografico e de tomografia computadorizada conduz
a seguinte reformulagio dos valores de acuidade global:
colesterol — 87.0%; triglicéridos — 88.9% e; grad. s-a alb —
98.1%.

Adicionalmente, investigou-se a correlagdo entre a concen-
tragdo ascitica de albumina e as taxas de colesterol e triglicé-
ridos asciticos observadas em cada doente. Constatou-se
uma correlagdo muito significativa entre os valores de albu-
mina e colesterol (y=0.017x+0.529; R=0.75; p=0.0001
(Fig. 2) mas ndo entre as taxas de albumina e triglicéridos
por um lado (y=0.01x+0.942: R=0.38; p<0.0l), e os
niveis de colesterol e triglicéridos por outro
(y=0.496 x+30.02; R=0.42; p<0.0l).
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Figura 2— Correlagiio entre as concentragdes asciticas de albumina
¢ colesterol nos 58 doentes estudados.

DISCUSSAO

Paré et al.'” analisaram o valor do gradiente sero-ascitico
da albumina na disting8o entre ascites causadas por DHC e
ascites ocasionadas por patologia tumoral maligna,
comparando-o com alguns dos pardmetros classicamente uti-
lizados na abordagem diagnédstica das ascites (proteinas
totais e desidrogenase lactica). Os seus resultados sugeriram
que o gradiente de albumina oferece uma acuidade acrescida
no diagnoéstico diferencial das ascites; apenas | de 29 casos
de doenca hepatica por um lado, e 14 de 15 doentes com
ascite maligna por outro, apresentaram um grad. s-a alb.
inferior a 1.1g/dl

A elevagdo do gradiente s-a de albumina traduz, indirecta-
mente, a existéncia de hipertensio no territdrio portal. Na
verdade, e em concordancia com a lei de Starling, o movi-
mento de fluidos através duma membrana capilar é condicio-
nado pelo equilibrio das forgas hidrostatica e
coloido-osmaética existentes de um e outro lado da mem-

brana. Assim, quando ocorre um aumento da pressgo portal
(pressdo hidrostdtica) este tende a ser contrabalangado por
um aumento do gradiente oncotico entre o lumen vascular
do territdrio portal por um lado, e os espagos intersticiais € o
liquido ascitico por outro. A albumina é o principal determi-
nante da pressdo oncética, razdo pela qual o gradiente sero-
-ascitico de albumina reflecte o gradiente de pressdo oncética
€ — consequentemente — a pressdo hidrostdtica vigente no
leito portal.

No caso das ascites exsudativas o seu aparecimento e
manutengdo ocorrem na auséncia de hipertensio portal. Em
tais situagdes — como nos casos em que existem metdstases
peritoneais de formag¢des malignas — o que estd em causa é
o aumento da permeabilidade da serosa e/ou a obstrugdo da
drenagem linfatica e ndo, necessariamente, a oclusdo do sis-
tema venoso. Uma vez que ndo ocorre hipertensdo portal
ndo se verifica, igualmente, o acréscimo compensatério do
gradiente oncético.

Rovelstad et al. " e Polak et al. " constataram uma eleva-
¢do significativa das concentragdes asciticas de lipidos nos
doentes com neoplasia maligna quando comparadas com os
niveis habituais dos doentes com DHC. Posteriormente,
Jiingst et al.'® investigaram o seu valor diagnéstico con-
cluindo que a determinagfio do colesterol ascitico constituia
um parametro com melhor eficiéncia diagnostica que a ana-
lise dos triglicéridos, fosfolipidos e proteinas totais asciticas
na discriminag@o das ascites malignas vs. ascites cirréticas.
Ndo ¢é conhecida qualquer andlise comparativa anterior do
valor diagnéstico dos lipidos asciticos e do grad. s-a alb.,
razio pela qual empreendemos o presente estudo.

O aumento do colesterol das ascites malignas resultara,
provavelmente, do acréscimo de filtragdo de proteinas e lipo-
proteinas plasmaticas que ocorre nestes enfermos'®. Neste
sentido aponta a existéncia, por nds constatada, duma corre-
lagdo significativa entre a sua concentragio em cada doente e
a respectiva taxa de albumina ascitica (Fig. 2).

A circunstancia de os triglicéridos ndo compartilharem
esta correlagdo sugere que possam ter, pelo menos em parte,
uma origem diferente e dai resulte a sobreposigdo de valores
entre os dois grupos. Efectivamente, Malagelada et al. 2
demonstraram que, nos asciticos cirrdticos, pequenos quilo-
microns de que os triglicéridos sdo os constituintes principais
escapam continuamente dos linfaticos intestinais para o
fluido ascitico. Seja como for, os nossos resultados refor¢am
a convicgdo de que este pardmetro ndo tem utilidade pratica
no diagnostico diferencial das ascites.

A compressdo venosa intra-hepdtica resultante da pre-
senca de volumosas metdstases no figado pode condicionar
um acréscimo da pressdo portal. Nos 3 doentes de Paré et
al.'” com ascite maligna e um grad. s-a alb. mais elevado
observava-se importante metastizagio hepdtica. Em tais
casos o diagnostico €, em regra, facilmente obtido através de
técnicas imagiolégicas como a ecografia e a TAC. Na nossa
série estes métodos diagndsticos foram aplicados sistematica-
mente ¢, na verdade, a exclusio dos 4 doentes com compro-
metimento importante do figado pelo processo neoplasico
resultou num incremento da acuidade global que, no caso do
grad. s-a alb., ronda de muito perto os 100%.

Uma vez que o grad. s-a alb. se relaciona de forma inespe-
cifica com a pressdo portal, ndo pode deixar de se considerar
a possibilidade de outras entidades patoldgicas menos fre-
quentes serem a causa da ascite e determinarem valores do
grad. s-a alb. sobreponiveis aos caracteristicos da DHC ou
das doengas malignas. Alias, a mesma circunstancia pode
ocorrer no que respeita aos lipidos asciticos.

CONCLUSOES

Em sintese. conclui-se dos dados apresentados que o gra-
diente sero-ascitico de albumina apresenta o melhor valor
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descriminativo de entre os pardmetros analisados € que a sua
combinag¢do com as técnicas imagiolégicas ndo invasivas —
permitindo a detecgdo dos casos de metastizagdo hepdtica
volumosa — incrementa o seu valor diagndstico.
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