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RESUMO

Apesar dos efeitos benéficos da prednisolona a literatura pouco aborda os efeitos colaterais
da corticoterapia em gatos. A tomografia computadorizada (TC) é um método radiol6gico que
apresenta aplicabilidade no diagnoéstico de alteracGes da atenuacdo do parénquima hepético
em unidades Hounsfield (HU). Em humanos é considerado importante os valores da
atenuacdo em HU para o diagnostico e monitoramento de pacientes com enfermidades que
alteram a densidade do parénquima hepatico, tais como esteatose e glicogenose. No entanto,
a caréncia e a divergéncia de estudos prévios limitam sua aplicacdo clinica em gatos. O
objetivo deste estudo foi estabelecer valores de normalidade da atenuagdo radiogréfica
hepéatica em gatos higidos e verificar possiveis alteracdes do figado atraves da TC de gatos
submetidos a prednisolona. Para isso foi realizado inicialmente um estudo para obter valores
médios de atenuacdo do figado e baco de 20 gatos adultos-jovens saudaveis, e também
estabelecer uma relacdo da radiodensidade entre esses oOrgdos (F/B), como descrito em
humanos. O valor médio de atenuacdo do parénquima hepéatico no grupo experimental foi
52,81 + 3,37 HU, estando o figado discretamente hiperatenuante quando comparado com o
baco. A relacdo F/B foi de 1,03 + 0,04 HU. Em seguida um ensaio clinico foi realizado em
quatro gatos higidos, os quais receberam prednisolona por via oral na dose de 3mg/kg pelo
periodo de 60 dias consecutivos. Além da TC, foram realizados exames laboratoriais e
histopatologico antes de iniciar a prednisolona e no final do experimento. Nos exames
laboratoriais verificou-se diferenca estatistica significativa (p < 0,05) entre os dias 0 e 60 para
as variaveis alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e glicose. Nos
achados histopatolégicos da fase final do experimento, observou-se degeneracdo vacuolar,
desorganizacdo dos cordbes de hepatdcitos, além de sinais de necrose de hepatécitos. Os
dados da TC demonstram aumento do grau de atenuacdo do parénquima hepético a partir do
trigésimo dia da corticoterapia com prednisolona, fato que persistiu até o final do
experimento. Ressalta-se a importancia do monitoramento de gatos que fazem uso da
prednisolona, mesmo por curto periodo de tempo, pois foi possivel constatar a existéncia de
hepatopatia esteroidal em gatos tratados com corticoide em dose terapéutica com duracdo de
60 dias, observando-se aumento da atenuagdo radiografica hepatica, aumento da atividade
sérica da ALT e AST, hiperglicemia, além de alteragdes histopatologicas como degeneragéo

vacuolar e necrose de hepatdcitos.

Palavras-chave: tomografia computadorizada, gato, figado



ABSTRACT

Despite the beneficial effects of prednisolone little literature addresses the side effects of
steroid therapy in cats. Computed tomography (CT) is a radiological method that has
applicability in the diagnosis of changes in attenuation of hepatic parenchyma in Hounsfield
units (HU). In humans it is considered important to the attenuation values in HU for the
diagnosis and monitoring of patients with diseases that alter the density of the hepatic
parenchyma, such as steatosis and glycogen storage. However, the lack and the divergence of
previous studies limit their clinical application in cats. The objective of this study was to
establish normal values of liver x-ray attenuation in healthy cats and verify possible changes
in the liver by CT cats submitted to prednisolone. Therefore a study was initially performed to
obtain average values of attenuation of the liver and spleen of adult-20 young healthy cats,
and also establish a relationship between these organs of the radiodensity (L / S), as described
in humans. The average attenuation value of the hepatic parenchyma in the experimental
group was 52.81 + 3.37 Hu, being discretely hyperattenuating liver compared to spleen. The
ratio F / B was 1.03 + 0.04 HU. Then a clinical trial was performed in four healthy cats which
received prednisolone per orally at a dose of 3mg / kg for 60 consecutive days. In addition to
CT, laboratory tests and histopathology were performed before starting prednisolone and end
of the experiment. Laboratory tests found a statistically significant difference (p <0.05)
between days O and 60 for alanine aminotransferase variables (ALT), aspartate
aminotransferase (AST) and glucose. Histopathological findings of the final phase of the
experiment was observed vacuolar degeneration, disarrangement of cords of hepatocytes, and
hepatocytes necrosis signals. The CT data show increasing degree of attenuation of hepatic
parenchyma from the thirtieth day of the corticosteroid prednisolone, a fact which persisted
until the end of the experiment. This emphasizes the importance of monitoring cats that make
use of prednisolone, even for a short period of time because it was possible to verify the
existence of liver disease steroid in cats treated with corticosteroids in therapeutic dose lasting
60 days, observing increased liver x-ray attenuation, increased serum activity of ALT and
AST, hyperglycemia, and histopathological changes as vacuolar degeneration and necrosis of
hepatocytes.

Keywords: Computed tomography, cat, liver
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1. INTRODUCAO

Para o tratamento de algumas doencas que acometem os gatos, a prednisolona, é
comumente utilizada por sua atividade anti-inflamatdria, imunossupressora e antineoplasica
(CROSS et al., 2012; KOOISTRA e GALAC, 2012; CENTER et al., 2013; LOWE, 2016). A
prednisolona € um glicocorticoide sintético, de acdo intermediaria, apresentando
biodisponibilidade oral de 100% (LOWE, 2016), além de ser um farmaco ativo
(BERGMANN et al., 2012; CENTER et al., 2013).

Apesar dos efeitos benéficos, quadros de toxicidade e alteragdes metabolicas podem
gerar importantes efeitos colaterais (COSTA et al., 2010; LOWE, 2016). A literatura pouco
aborda os efeitos colaterais da corticoterapia em felinos, entretanto é citado que os gatos
apresentam menos complicacdes e maior tolerdncia a altas doses de esteroides quando
comparado com cédes (CROSS et al., 2012; CENTER et al., 2013).

O figado é um 6rgdo que apresenta uma ampla variedade de atividades, incluindo o
metabolismo de carboidratos, lipidios, proteinas, vitaminas, além de atividade enddcrina e
exocrina (MARTELLI, 2010; PEREIRA, 2013; NORMANN, 2014; MUMIC e SILVA,
2015). Entretanto, os gatos apresentam algumas caracteristicas fisiologicas que sdo Unicas
desta espécie, dentre elas, menor capacidade do metabolismo de drogas e toxinas devido a
deficiéncia relativa da enzima glicuronil-transferase, grande uso de proteinas na
gliconeogénese hepaética, incapacidade na sintese de arginina (NORMANN, 2014) e auséncia
da fosfatase alcalina induzida por esteroides (CROSS et al., 2012; LOWE, 2016).

As alteracdes hepaticas podem ser identificadas através de técnicas ndo invasivas de
diagnostico por imagem como ultrassonografia, radiografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética, alem de exames laboratoriais. A biopsia hepética consiste no principal
procedimento para a obtencdo do exame histopatoldgico, que é considerado o exame de
eleicdo para investigacdo das hepatopatias (MACHADO e CORTEZ-PINTO, 2013;
MONJARDIN et al., 2013; PINEDA et al., 2015). Entretanto, apesar de ser um exame de
escolha, a biopsia hepatica, € um metodo invasivo e com possiveis complicagcdes (BOETHE et
al 2011; MONJARDIN et al., 2013).

A tomografia computadorizada (TC) é considerada importante em humanos para o
diagnostico e monitoramento de pacientes com enfermidades que alteram a densidade do
parénquima hepatico, tais como esteatose (PIEKARSKI et al., 1980; KODAMA et al., 2007,
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SCHWENZER et al., 2009; BOYCE et al., 2010; LAWRENCE et al., 2012; FESTI., 2013;
MONJARDIM et al., 2013; JON et al., 2014; SALA et al., 2014 ROGIER et al., 2015) e
glicogenose (ROCKALL et al., 2003; KODAMA et al., 2007). Porém poucos estudos foram
realizados utilizando a TC para avaliacdo hepatica e esplénica em animais (NAKAMURA et
al., 2005; COSTA et al., 2010; COSTA et al., 2013; MARCHIORI et al., 2015) e a caréncia e
divergéncia de informacGes referentes ao grau de atenuacdo normal do parénquima hepético e

esplénico de gatos higidos limita a aplicacdo desta técnica para a espécie.

Baseando-se no exposto acima, surgiu a necessidade da realizacdo de exames de TC
com a finalidade de auxiliar no diagnostico e monitoramento de alteracbes no parénquima
hepatico de gatos que fazem terapia com glicocorticoides, servindo para estabelecer um
adequado protocolo terapéutico, além de minimizar a necessidade de exames invasivos. Nesse
contexto, objetivou-se estabelecer valores de normalidade da atenuacéo radiografica hepéatica
em gatos higidos e verificar possiveis alteracdes do figado através da TC de gatos submetidos

a prednisolona.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1  Anatomofisiologia do figado e trato biliar

O figado é um O6rgdo parenquimatoso, composto por quatro lobos: lobo esquerdo
(lateral e medial), lobo direito (lateral e medial), lobo quadrado e lobo caudado (processos
caudal e papilar) (D"ANJOU, 2011; ROSSI et al., 2011; BOOTHE, 2015). O lobo esquerdo
representa quase a metade de toda a massa hepatica, o lobo quadrado encontra-se
centralmente e estd envolvido parcialmente com a vesicula biliar (VB) e o processo caudado
sendo a extensdo mais caudal do figado (D’ANJOU, 2011; BOOTHE, 2015). A maior parte
do parénquima hepatico situa-se debaixo do arco costal localizando-se cranial ao estbmago, e
sua margem cranial encosta-se no diafragma e interface pulmonar. Ja a porcdo caudal do
figado geralmente mantém contato com o baco no lado esquerdo e com o rim direito, na altura
da fossa renal do lobo caudado. Nos gatos, o figado higido estende-se até o arco costal (D’
ANJOU, 2011).

O trato biliar é composto pela VB, ducto cistico, ducto biliar comum, ductos
hepaticos e papila duodenal. A VB é o reservatério da bile e ocasionalmente é bilobada nos
gatos, sendo sua parede fina e medindo menos que 1 mm (HITTMAIR et al., 2001). A
posicdo do figado no sistema circulatério é ideal para captar, transformar e eliminar
substancias toxicas através da bile para o sistema gastrointestinal (SCHMELTZER e
NORSWORTHY, 2012). Nos gatos, o ducto pancreatico maior une-se ao ducto biliar comum
antes de entrar no duodeno, predispondo esta espécie a frequentes patologias em trato biliar e
pancreatico (STONEHEWER, 2006).

O figado possui dupla circulacdo, recebendo seu suprimento vascular através da veia
porta e artérias hepaticas (D’ANJOU, 2011). Nos carnivoros, cerca de 70% do sangue que
chega ao figado é transportado pela veia porta que entra no figado pelo hilo hepético
carregando sangue venoso oriundo do intestino, pancreas e baco. Este sangue é rico em
nutrientes sendo essencial para as fun¢Ges metabdlicas realizadas no figado, enquanto o
sangue arterial trazido pelos ramos da artéria hepatica € responsavel apenas pela nutricdo do
parénquima hepatico (SARTOR, 2012).

As variadas fungdes hepaticas sdo desempenhadas principalmente por dois tipos
celulares: o hepatdcito e as células de Kupffer. Os hepatocitos sdo as células responsaveis
pelas principais fungdes biologicas do figado, j& a célula de Kupffer, um componente do

sistema macrofagico, reveste as regides dos sinusoides hepaticos, estando intimamente
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associada ao hepatécito (GARTNER e HIATT, 2010; MARTELLI, 2010; ROSSI et al.,
2011).

O figado é um o6rgao complexo que realiza inimeras fung@es vitais para o organismo
(MARTELLI, 2010; PEREIRA, 2013; MUMIC e SILVA, 2015). Este 6rgao possui uma
excelente capacidade de armazenamento, reserva e regeneracdo (MUMIC e SILVA, 2015).
Suas funcBes incluem participagdo no metabolismo dos carboidratos, das proteinas, dos
lipideos, das vitaminas e dos horménios endocrinos (MARTELLI, 2010; PEREIRA, 2013;
NORMANN, 2014; MUMIC e SILVA, 2015).

Em relacdo ao metabolismo dos carboidratos, o figado é considerado um importante
6rgdo de armazenamento para o amido e glicogénio, sendo o glicogénio sintetizado a partir da
glicose (glicogénese), sendo armazenada nos hepatdcitos. A liberacdo da glicose dos estoques
de glicogénio (glicogendlise) dos hepatdcitos ocorre no caso de demanda somatica,
apresentando assim papel importante no controle e manutencdo da glicemia
(VEGIOPOULOS e HERZIG, 2007; NELSON e COX, 2014). O parénquima hepatico
sintetiza quase todas as proteinas plasmaticas, dentre elas, a albumina, transportadores de
horménios, fatores de coagulacdo, diversos fatores de crescimento, globulinas e lipoproteinas.
E capaz também de sintetizar todos os aminoacidos ndo essenciais e outros peptideos de
menor tamanho (SCHINONI, 2006). Também participa dos processos de digestao,
principalmente digestdo de lipideos, ocorrendo da mesma forma que o glicogénio, os estoques
lipidicos do figado sdo liberados em funcdo da necessidade somatica (MARTELLI, 2010).

Este 6rgdo possui a capacidade de armazenar vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K),
vitamina B12, ferro e &cido folico (MARTELLI, 2010). O figado também sintetiza a bile e
acidos biliares que sdo essenciais para hidrélise da gordura da dieta e para absorcéo intestinal
de acidos gordurosos e outros lipidios, incluindo vitaminas lipossoltveis (TENNANT, 1997).
Excreta catabdlitos e diversas substancias toxicas (MARTELLI, 2010).

O organismo produz (horménios, metabolitos), absorve (toxinas) ou recebe a
inoculagdo (drogas) de muitos compostos biologicamente ativos e/ou toxicos. Muitos destes
compostos sofrem a acdo do figado, que altera sua toxicidade, reduz sua atividade e 0s
elimina, sendo esses processos, considerados de forma geral como desintoxificagdo
(GARTNER e HIATT, 2010; MARTELLI, 2010; MUMIC e SILVA, 2015).

Os gatos apresentam algumas caracteristicas fisioldgicas que sdo unicas desta espécie,
dentre elas, menor capacidade do metabolismo de drogas e toxinas devido a deficiéncia

relativa da enzima glicuronil-transferase, grande uso de proteinas na gliconeogénese hepatica,
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incapacidade na sintese de arginina (NORMANN, 2014) e auséncia da fosfatase alcalina
induzida por esteroides (CROSS et al., 2012; LOWE, 2016).

2.2  Hepatopatias difusas

As patologias do figado podem ser classificadas de acordo com sua distribuicdo pelo
parénquima hepatico. A primeira categoria é classificada como hepatopatia focal, quando a
lesdo tecidual do figado é concentrada em um pequeno ponto de um lobo ou em ambos os
lobos do figado, enquanto que o resto do tecido hepatico permanece normal. A segunda
classificacéo € a hepatopatia difusa, em que pelo menos um lobo do figado completo é afetado

pela doenca, ou distribuido por todo o 6rgao (KADAH et al., 1996).

As hepatopatias difusas podem surgir devido a varios motivos, como farmacos,
acumulo de cobre, agentes infeciosos, processo inflamatoérios, entre outros, podendo evoluir
posteriormente para a cronicidade (SANTOS, 2015). A doenga hepatica € muito comum nos
felinos apresentando diversos distarbios que podem afetar seu sistema hepatobiliar,
interferindo nas diversas funcdes o qual é responsavel (SCHMELTZER e NORSWORTHY,
2012).

Existem varias doencas que acometem o figado dos gatos, podendo ser divididos em
dois grupos: doenca hepatica priméaria e secundaria. As doencas hepatobiliares priméarias em
gatos sao classificados em inflamatérias e ndo-inflamatérias. Ja& as doencas hepaticas
secundarias estdo correlacionadas com alteracGes metabdlicas em outros 6rgdos que causam

injarias sobre o parénquima hepéatico (QUEIROZ, 2012).

Esteves (2010) descreve a doenca hepatobiliar mais comum nos felinos sendo a
lipidose hepética, seguida do complexo colangiohepatite felina. J& Hirose et al., (2014)
realizaram um estudo retrospectivo histopatolégico sobre as doencas hepaticas de cées e gatos
atendidos na Universidade de Toquio. Os gatos foram divididos em dois grupos: doenca
hepética ndo-proliferativa e doenca hepatica proliferativa. A lipidose hepatica foi considerada
a segunda doenca ndo-proliferativa mais comum, perdendo apenas para 0S Processos

inflamatdrios que afetam o parénquima hepatico felino.

Bernard e colaboradores (2015) investigaram as principais lesbes hepaticas em 90

felinos selvagens criados em cativeiro, sendo observado diversas alteracdes histopatologicas,
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dentre elas, a alteracdo hepatocelular vacuolar (lipidose ou glicogenose), sendo considerada a
patologia do figado mais comum nos felinos da pesquisa.

Os sinais clinicos na doenca hepatica surgem quando o 6rgdo se apresenta lesionado
em mais de 70% da sua massa hepatocelular (EMANUELLI et al, 2008), porém as
manifestacdes clinicas da doenca hepatica, sdo inespecificas, sendo diretamente atribuidas as
alteragbes funcionais metabolicas, excretorias, digestorias e de sintese hepatica
(STONEHEWER, 2006; NORMANN, 2014).

Embora a lesdo aguda possa ser seguida pela completa recuperacdo do Orgdo, a
exposicdo cronica geralmente resulta na alteracdo da fungdo organica, na diminui¢cdo do
tamanho do 6rgdo e no aumento de tecido conjuntivo fibroso intra-hepatico (cirrose)
(YAMAMOTO et al., 2014).

2.3 Hepatopatia de origem medicamentosa

Determinados farmacos podem causar um efeito toxico sobre determinado sistema ou
orgdo, principalmente pelo seu uso indiscriminado, abusivo ou por tempo prolongado. Um
dos oOrgdos mais afetados pela toxicidade, principalmente relacionados ao consumo de
medicacdes por longo prazo, é o figado, que quando afetado em grande intensidade tende a
perder as suas funcdes, apresentando alteracdes patoldgicas, como esteatose, lesdo dos ductos
biliares, morte celular e cirrose (OLIVEIRA et al., 2015).

As manifestaces clinicas que acometem o figado variam desde uma disfungédo
hepética assintomatica até insuficiéncia hepatica fulminante. A hepatopatia medicamentosa
pode ser previsivel, quando sdo dependentes da dose, ou idiossincratico, quando sao
imprevisiveis independente da dose (CHAN et al., 2013). Em humanos, a lesdo hepatica
induzida por medicamentos de forma idiossincratica € um importante problema clinico,
entretanto na maioria dos pacientes, o exame radiografico apresenta-se normal, mas alteraces

morfoldgicas na arquitetura hepatica sdo relatadas (GUDNASONA et al., 2015).

Em medicina veterinaria, as hepatites medicamentosas constituem um efeito adverso
raro, mas significativo, de alguns farmacos de uso comum na préatica clinica veterinaria. O
tempo de inicio ap0s a exposicdo ao farmaco varia de horas a meses e uma grande variedade
de sinais clinicos e patoldgicos podem ocorrer (CHAN et al., 2013). Intoxicacoes

medicamentosas em animais domésticos ocorrem geralmente devido a administracdo indevida
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de medicamentos pelos tutores aos animais, dosagem errada, negligéncia e ingestéo acidental
(CORTINOQVIS et al., 2015).

Os gatos apresentam quantidades reduzidas de algumas enzimas da familia das
glucuronil-transferases, o que justifica muitos farmacos que sdo metabolizados por esta via
apresentem um tempo de semivida de eliminacao prolongado nesta espécie (CORTINOVIS et
al., 2015). Assim, doses consideradas baixas em outras espécies podem levar a concentraces
toxicas no organismo dos gatos, causando respostas farmacoldgicas exacerbadas ou
intoxicagOes (PINTO, 2012).

2.3.1 Corticoides

Os corticosteroides sdo sintetizados pelo cortex das glandulas adrenais e classificados
em: glicocorticoides, mineralocorticoides e androgénios (CROSS et al.,, 2012). Os
glicocorticoides sdo hormonios esteroides metabolizados a partir do colesterol e exercem um
papel importante em Vvarios 6rgdos e sistemas, participando da regulacdo fisioldgica e da
adaptacdo as situacGes de estresse, como também modulando a amplitude das respostas
defensivas (CROSS et al., 2012; FRAGOSO, 2013; LOWE, 2016). A concentracdo circulante
é regulada através do ajuste do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (DONATTI et al., 2011;
CROSS et al., 2012).

Os glicocorticoides atuam no metabolismo de carboidratos acarretando em reservas de
glicogénio, no metabolismo dos lipideos elevando o catabolismo e o metabolismo das
proteinas que inibem o anabolismo e aumentam o catabolismo (VEGIOPOULOS e HERZIG,
2007; MONTEIRO et al., 2011; LOWE, 2016). Possuem um amplo espectro de indicacdes
terapéuticas, entretanto tem seu papel central no tratamento de doencas que envolvem
mecanismos imunes e inflamatérios (CROSS et al., 2012; KOOISTRA e GALAC, 2012;
CENTER et al., 2013; LOWE, 2016).

Apesar dos efeitos benéficos, quadros de toxicidade e alteracdes metabdlicas podem
gerar importantes efeitos colaterais (LOWE, 2016), uma vez que eles interferem no
metabolismo geral do organismo. Estes farmacos sdo capazes de reduzir a captacdo e
utilizacdo da glicose e aumentar a gliconeogénese, desencadeando glicemia de rebote, com
consequente glicosuria, além de aumentar o catabolismo e reduzir o anabolismo protéico
(VEGIOPOULOS e HERZIG, 2007; LOWE, 2016). Esta medicacdo também altera o
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metabolismo e a redistribuicdo das gorduras, caracteristica da sindrome de Cushing (RANG et
al., 2003).

Sua utilizacdo prolongada pode conduzir a supressdo da liberacdo hipotalamica de
horménio libertador de corticotrofina CRH e da libertacdo hipofisaria do hormonio
adrenocorticotrofico ACTH, havendo deste modo uma inatividade funcional do cortex
adrenal, e resultando no hiperadrenocorticismo iatrogénico (CROSS et al., 2012). Logo,
pacientes que fazem uso prolongado desta droga, precisam passar por um esquema gradual de
retirada do corticoide “desmame”, visando a recuperagdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal

(RAMOS, 2011).

Na medicina veterinaria a prednisona e a prednisolona sdo uns dos glicocorticoides
mais utilizados, porém em gatos eles ndo devem ser considerados equivalentes como nos cées
(LOWE, 2016). A prednisona para ser eficaz em gatos precisa ser convertida para a forma
ativa da prednisolona no figado, entretanto € menos eficiente ap6s a administragdo oral
resultando em baixos niveis séricos do farmaco ativo prednisolona, seja pela baixa absorcéo
da prednisona ou pela deficiéncia na conversao de prednisona em prednisolona (GRAHAM-
MIZE et al., 2005). Por esta razdo, na espécie felina a prednisolona é o farmaco
preferencialmente utilizado (TREPANIER, 2009; LOWE, 2016).

A prednisolona é um glicocorticoide sintético, de acdo intermediaria, que apresenta
biodisponibilidade oral de 100% (LOWE, 2016). A via oral é considerada mais segura para
administracdo em longo prazo, por permitir o controle da dose, uma vez que a maioria dos
medicamentos esteroides orais tém efeitos intermediarios, podendo o tratamento ser
interrompido, assim que os efeitos colaterais aparecerem (ANDRADE et al., 2002). A
prednisolona é um farmaco biologicamente ativo (BERGMANN et al., 2012; CENTER et al.,
2013) e sua metabolizacdo ocorre principalmente por via hepética e a excre¢do por via renal
(ANDRADE, 2002).

Apesar da literatura pouco abordar os efeitos colaterais da corticoterapia em felinos,
alguns autores (SCHAER e GINN, 1999; FERASIN, et al., 2001; LOWE et al., 2008; CROSS
et al,, 2012; LOWE, 2016) descrevem o desenvolvimento da hepatopatia induzida por
esteroide nesta espécie, embora menos frequente que no cdo, 0os gatos apresentam menos
complicagdes e maior tolerancia a altas doses de esteroides quando comparado com cées. A

hipdtese é que 0s gatos sdo menos sensiveis aos efeitos dos glicocorticoides, pois possuem
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menos receptores de glicocorticoides, especialmente na pele e figado, em compara¢do com os
cdes (CROSS et al., 2012).

2.4 Diagnostico investigativo das hepatopatias difusas

Para diagnosticar com precisdo a doenca hepatica difusa, os métodos diagnosticos
devem detectar de forma confidvel as anormalidades em todo o parénquima hepético.
Segundo Sartor (2012), ndo ha um exame unico que identifique adequadamente a doenca
hepética e sua causa, entretanto a avaliacdo das hepatopatias difusas envolve uma série de
exames. O método diagndstico de referéncia para avaliacdo das patologias do figado continua
sendo o histopatolégico (ROTHUIZEN e TWEDT, 2009; MACHADO e CORTEZ-PINTO,
2013; PINEDA et al., 2015) associado a dados clinicos, exames laboratoriais e métodos de
diagnostico por imagem (ROTHUIZEN e TWEDT, 2009) permitindo ao clinico realizar um

protocolo terapéutico adequado.

2.3.1 Exames laboratoriais

Apesar de ndo ser um exame de diagndstico definitivo, os exames bioquimicos
hepaticos auxiliam na abordagem inicial, na avaliacdo da progressdo da doenca e na eficacia
do tratamento, sendo importante correlaciona-los com outros métodos diagndsticos, como

exames de imagem, analise citoldgica e histopatoldgica do figado (ALISSON, 2012).

Center (2007) relata que as enzimas hepéticas séo referidas como sendo indicadores da
funcdo hepética, entretanto elas refletem outros pardmetros como a integridade das
membranas dos hepatdcitos, necrose epitelial hepatobiliar e colestase. Quando ha lesdo do
parénquima hepatico, tanto hepatocelular quanto por colestase, as enzimas hepéticas sao
liberadas no plasma sanguineo, levando a um aumento na atividade sérica dessas enzimas,
sendo possivel a avaliagdo laboratorial hepética através dos testes enzimaticos, entretanto, em
casos cronicos pode ndo haver mais tecido hepatico suficiente para liberar enzimas, ndo sendo
detectadas alteracdes enzimaticas (MORIM, 2008).

As principais enzimas utilizadas na rotina clinica para avaliacdo de lesdo hepética séo
a alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) (SANTOS, 2015).
Allison (2012) cita a ALT como uma transaminase hepato-especifica de cées e gatos, sendo
utilizada para avaliacdo de lesdo hepatica, pois € liberada por hepatécitos lesados, causando

aumento desta enzima no soro sanguineo. O aumento desta enzima esta relacionado como
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namero de células envolvidas, com a extensdo da lesdo, e ndo com a gravidade da lesdo
(WATSON, 2014). Santos (2015) relata que diversas drogas podem induzir o aumento da
ALT em pequenos animais, dentre eles, os glicocorticoides. Outros fatores que influenciam
esse aumento em decorréncia do dano hepéatico sdo as alteracBes metabolicas, toxinas,
inflamacdes, farmacos e neoplasias (ALISSON, 2012). De acordo com Santos (2015), os
valores mais elevados desta enzima estéo associados a inflamag&o e necrose hepatocelular. A
AST pode ser usada para avaliacdo da lesdo hepatica em pequenos animais da mesma forma
que a ALT, porém com uma menor especificidade (WEBSTER, 2010). Assim como a ALT,
os valores de AST podem aumentar devido a algumas agressdes j& descritas (ALLISON,
2012).

Algumas enzimas como a fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamil transferase (GGT)
estdo associadas a colestase, neste caso, a concentracdo destas enzimas no sangue nao
aumentam principalmente devido a lesdes hepatocelulares, mas sim devido ao aumento da sua
producdo causado por um determinado estimulo (SANTOS, 2015). A atividade sérica da
fosfatase alcalina geralmente nao é alterada nos gatos que utilizam glicocorticoides devido a
caréncia da isoenzima da fosfatase alcalina induzida por corticoides (WATSON e
HERRTAGE, 1998; LOWE et al., 2008; CROSS et al., 2012; LOWE, 2016). Por este motivo,
qualquer elevacdo da atividade sérica da fosfatase alcalina em gatos deve ser considerada
clinicamente relevante (CROSS et al., 2012).

2.4.2 Exames de imagem

2.4.2.1 Ultrassonografia
A avaliacdo do figado é uma das principais aplicacdes da ultrassonografia abdominal
em pequenos animais (PEREIRA et al., 2011). A ultrassonografia em modo-B fornece
informagdes do parénquima hepético sobre alteracbes em sua dimensdo, forma, contornos,
penetracdo dos feixes e arquitetura interna, incluindo alteracbes na ecogenicidade do
parénquima e na sua vascularizacdo (PEREIRA et al., 2011; SANTOS, 2014).

Muitas vezes as alteracBes hepéaticas ndo sdo diagnosticadas através do exame
ultrassonografico, ndo sendo possivel descartar uma hepatopatia difusa quando o érgdo se
apresenta normal ao exame, e da mesma forma, um achado anormal pode ndo ser
patognomoénico (SANTOS et al.,, 2009). O exame ultrassonografico mesmo sendo

amplamente disponivel e sem contraindicacdes, utiliza critérios subjetivos e pouco
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reprodutiveis, que ndo permitem uma quantificacdo confiavel da esteatose hepética
(MONJARDIN et al., 2013). Logo, para se evitar possiveis erros de interpretacdo e minimizar
a subjetividade do exame, existem técnicas que quantificam a ecogenicidade e a ecotextura

das regides avaliadas, denominada de histograma (MONTEIRO et al., 2010).

Em humanos, a elastografia ultrassonografica hepatica € um método diagndstico que
avalia a elasticidade tissular em pacientes com doencas hepéticas cronicas e estima o grau de
fibrose. Em gatos clinicamente saudaveis realizou-se um estudo para avaliar a viabilidade
desta técnica, sendo considerada vidvel, porém pesquisas S&0 necessdrias em gatos que
apresentem hepatopatias, para poder comparar a sensibilidade diagnostica da elastografia com
a ultrassonografia em modo-B (WHITE et al., 2014).

Carvalho e colaboradores (2015) avaliaram os efeitos da infiltracdo gordurosa hepatica
sobre as formas de onda do modo Doppler das veias hepéaticas em caes, tendo como proposta
um novo método para avaliar os estadgios ou graus de infiltracdo gordurosa do figado,
considerando este método menos complexo que a técnica de histograma e menos invasivo que
a biopsia hepatica. Apesar da pesquisa ter demonstrado que ha correlagdo entre estas
variaveis, sdo necessarios mais estudos para um possivel monitoramento do tratamento clinico

destes pacientes.

Logo, a ultrassonografia em modo -B é uma ferramenta valida para o reconhecimento
ou diferenciacdo de doengas difusas do figado de gatos, entretanto, a realizacdo de exames
citopatologicos e/ou histopatoldgicos é quase sempre necessaria para o estabelecimento de um
diagnostico definitivo (PEREIRA et al., 2011).

2.4.2.2 Radiografia

Entre os métodos de imagem utilizados para avaliacdo hepatica, encontram-se 0 exame
radiografico. A radiografia convencional é utilizada na rotina veterinaria para avaliar as
dimensdes hepaticas em caes e gatos, sendo muitas vezes realizado um diagndstico subjetivo
de hepatomegalia ou microhepatia (LOPES et al.,, 2011). Em um estudo realizado por
Azevedo et al. (2013), para avaliacdo radiogréafica e ultrassonografica do figado e da vesicula
biliar de gatos parasitados por Platynosomum illiciens, autores compararam estas duas
técnicas por imagem, onde obtiveram maior dificuldade de avaliacdo dos limites da silhueta
hepatica atraves do exame radiografico dos gatos devido a sobreposi¢do de imagem, enquanto

gue no exame ultrassonogréafico todos os figados foram avaliados sem intercorréncias.



25

Com objetivo de obter resultados mais confidveis, alguns estudos desenvolveram
métodos para mensurar quantitativamente as dimensdes hepaticas (LOPES et al., 2011). Esses
métodos foram aprimorados com auxilio digital, através de réguas eletrdnicas de programas

computacionais que permitem diminuir a subjetividade do exame (OLIVEIRA et al., 2009).

2.4.2.3 Tomografia Computadorizada

A recente introducdo da TC trouxe inimeras vantagens para a rotina clinico-cirargica
veterinaria de cées e gatos, tornando-se uma ferramenta importante para o auxilio diagnostico,
(NAKAMURA et al., 2005; TEIXEIRA, 2007) prognostico e tratamento (NEPOMUCENO,
2014) devido a rapida aquisicdo de imagens, 6tima resolucdo espacial e resolucdo temporal

aceitavel.

A TC fornece informacdes valiosas e complementares as obtidas pelos métodos de
diagnostico por imagem convencionais, como 0s exames radiograficos e ultrassonogréaficos
(OHLERTH e SHAREF, 2007; D’ANJOU, 2013). A avaliagdo da radiodensidade dos 6rgaos
abdominais é amplamente realizada em pacientes humanos (ROCKALL et al., 2003;
KODAMA et al., 2007; MONJARDIN et al., 2013; JON et al., 2014; LAMBA et al., 2014;
SEISHIMA et al., 2015) e pode ser aplicada com precisdo e reprodutibilidade em animais,
ajudando no diagndstico de alteragdes em varios 6rgdos (NAKAMURA et., 2005; COSTA et
al., 2010; OLIVEIRA et al., 2012; MARCHIORI et al., 2015).

Algumas alteracOes difusas que acometem o figado e alteram sua densidade podem
ndo ser diferenciadas clinicamente ou por outros métodos de diagnodstico por imagem. O
figado pode sofrer lesdes focais ou mesmo difusas que podem alterar sua anatomia ou
radiodensidade (ROSSI et al., 2011). Diversas alteracdes vasculares e parenguimatosas podem
ser diagnosticadas por meio da TC e a utilizacdo de contraste iodado intravenoso auxiliara no
reconhecimento das diferentes regifes anatomicas e estruturas do parénquima hepéatico na
interpretacdo do exame tomografico (ROSSI et al., 2011; RENGOA et al., 2012), além de
possibilitar caracteriza¢cbes numéricas precisas e localizacdo de lesdes hepéaticas em toda
extensdo do 6rgdo (WINTER et al., 2005; OHLERTH e SHARF, 2007). Lee e Park, (2014)
descrevem que apesar do favorecimento da identificacéo das estruturas vasculares, o contraste

radiogréfico interfere diretamente na sua radiodensidade, fornecendo um resultado irreal.
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O grau de atenuagdo em unidades Hounsfield (HU) fornecido pela TC é considerado
importante em humanos para o diagndstico e monitoramento de pacientes com enfermidades
que alteram a densidade do parénquima hepatico, tais como esteatose (PIEKARSKI et al.,
1980; KODAMA et al., 2007; SCHWENZER et al., 2009; BOYCE et al., 2010; LAWRENCE
et al., 2012; FESTI., 2013; MONJARDIM et al., 2013; JON et al., 2014; SALA et al., 2014
ROGIER et al., 2015) e glicogenose ( ROCKALL et al., 2003; KODAMA et al., 2007).

Poucos estudos foram realizados utilizando a TC para avaliagdo hepética e esplénica
em animais (NAKAMURA et al., 2005; COSTA et al., 2010; COSTA et al., 2013;
MARCHIORI et al., 2015) e a caréncia e divergéncia de informacdes referentes ao grau de
atenuacdo normal do parénquima hepatico e esplénico de gatos higidos limita a aplicacao

desta técnica para a especie.

Nakamura e colaboradores (2005) avaliaram a radiodensidade hepética de 26 gatos
saudaveis (54,7 £ 5,6 HU). Destes, 06 foram submetidos a jejum de 72 horas para inducao de
lipidose hepatica e realizaram o exame de TC antes do jejum (53,8 =+ 3,0 HU) e ap0s o0 jejum
(46,8 £2.4 HU), além de exames bioquimicos hepaticos, observando-se diminuicao do grau de
atenuacao apds o jejum e elevacdo dos valores enzimaticos hepéaticos. Apds duas semanas que
0s 06 gatos do grupo experimental voltaram a se alimentar, nova TC foi realizada,

observando-se valores aproximados antes do jejum (50,2 £ 3,6 HU).

Lam et al. (2014) realizaram um estudo retrospectivo com 112 gatos que foram
submetidos a TC sem contraste. Os gatos foram divididos em 03 grupos (baixo risco); (risco
intermediario) e (alto risco) para desenvolver lipidose hepatica. Foram medidos os graus de
atenuacgdo radiografico do figado e da cortical renal direita de cada grupo respectivamente
70,7+ 8,7HUe 496 +92HU; 71,4+ 79HUe486+£9,1HU;689+t76HUe476£7,2
HU. O resultado desta pesquisa demonstrou que ndo houve diferenca significativa da
radiodensidade hepatica e renal entre os grupos. Os pesquisadores concluiram que o estudo
atual de gatos em risco clinico para lipidose hepatica ndo corrobora com o estudo de gatos
com lipidose hepatica induzida experimentalmente. E sugerem que uma das possibilidades
para a diferenca entre os valores de atenuagdo hepatica realizada nos estudos com gatos
seriam que os valores de atenuagdo variam entre os aparelhos de TC e outro fator seriam as
variacdes das condicOes de peso corporal dos gatos. Outros autores também descreveram essa
diferenca entre os valores médios de atenuagdo hepatica em humanos devido aos diferentes
tipos de aparelhos de TC (PIEKARSKI et al., 1980; MACHADO e CORTEZ-PINTO, 2013) e
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variacdes no peso e score corporal entre individuos (PIEKARSKI et al., 1980). Entretanto,
estas influéncias no valor de atenuacdo do figado podem ser reduzidas pela razdo do grau de
atenuacdo hepatico e esplénico, uma vez que a diferenca relativa de atenuacao desses 0rgéos é
independente a esses fatores (PIEKARSKI et al., 1980).

Assim como citado em humanos (KODAMA et al., 2007) e cdes (COSTA et al., 2010)
é preciso considerar a relacdo da densidade do figado e do baco para a melhor interpretacéo
das hepatopatias difusas que acometem animais, uma vez que no homem e nos cdes a
atenuacdo hepéatica € superior a esplénica. Alguns autores (ROCKALL et al., 2003;
KODAMA et al., 2007) consideram em humanos que apresentam o valor da razdo da
atenuacdo entre o figado e o baco (F / B) menor do que 1 sdo compativeis com a presenca de
esteatose hepatica. Costa et al., (2010) em seu estudo realizado com caes higidos,
demonstraram através da razdo da atenuacdo entre o figado e o bago, que o parénquima
hepatico apresentou valores médios de radiodensidade discretamente superiores ao

parénquima esplénico.

A capacidade de quantificar de forma ndo invasiva a esteatose em gatos facilitara o
estudo dos mecanismos fisiopatoldgicos e novas terapias para o acimulo de lipidios no figado
nesta espécie (CLARK et al., 2013).

2.4.2.4 Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética (RM) destaca-se como 0 método de imagem ndo invasivo de
maior acurécia, tanto na deteccdo de lesdes focais como difusas, devido ao melhor contraste
dos tecidos moles, intrinseco a este método diagnéstico (BITTENCOURT et al., 2012).

Estudos recentes com RM tém demonstrado resultados promissores no diagnéstico de
esteatose hepatica em humanos (PERMUTT et al., 2012; NOUREDDIN et al., 2013).
Segundo Noureddin et al. (2013) a espectroscopia por ressonancia magnética € o Unico padrao
de referéncia para medir a quantidade de gordura no figado de forma ndo invasiva
possibilitando a diferenciacdo entre &dgua e gordura, explorando as caracteristicas fisicas

distintas do sinal de RM de cada uma das duas substancias.

Clark et al. (2013) avaliaram a técnica de espectroscopia por RM de prétons (1H
MRS), os quais verificaram ser possivel a quantificacdo dos niveis de triglicerideos no
parénquima hepatico de gatos magros e obesos. Estes pesquisadores citam que em humanos, o

uso desta técnica de diagndstico por imagem corrobora com o0s achados histopatolégicos e
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descrevem que os dados deste estudo servem como uma base para o desenvolvimento de
técnicas espectroscopicas quantitativas para estudar a patogénese e tratamento do acimulo de

lipideos no parénguima hepatico de gatos.

A RM vem sendo considerada o método nédo invasivo mais eficaz para o diagnostico
de esteatose hepatica em humanos, contudo é um procedimento caro e ainda pouco acessivel
no nosso meio (MONJARDIM et al., 2013; CARVALHO et al., 2015).

2.4.3 Analise citoldgica e histopatoldgica

A biopsia hepéatica que corresponde a coleta de material para andlise citoldgica ou
histopatoldgica consiste no principal procedimento para a obtencdo do diagndstico definitivo
e 0 prognostico das hepatopatias (MACHADO e COERTEZ-PINTO, 2013; MONJARDIN et
al., 2013; PINEDA et al., 2015). Existem varias técnicas para a obtencdo de uma amostra de
figado, que pode ser obtido por via percutanea (cegos ou guiada por exame de imagem) ou
cirurgia (laparoscopia ou laparotomia) (BURGERS, et al 2006). Porém, quando as condi¢Bes
clinicas ndo permitem que procedimentos invasivos sejam realizados, dificulta-se o
estabelecimento do diagnostico. Apesar de ser um exame de escolha, a biopsia hepética, € um
método invasivo e com possiveis complicacfes (BOETHE et al 2011; MONJARDIN et al.,
2013), aléem de poder demonstrar dados imprecisos em relacdo a distribuicdo de possiveis
lesbes hepaticas pelo parénquima devido a pequena quantidade de amostra tecidual analisada
(SCHWENZER et al., 2009; LEE e PARK, 2014). Assim, o desenvolvimento de novas
técnicas, com minimos riscos ao paciente € um assunto muito discutido na atualidade
(SARTOR, 2012).

A citologia aspirativa com agulha fina pode ser util em patologias que acometem o
figado, porém o exame citologico do figado tem limitacGes importantes quando utilizados
para identificar o processo da doenca primaria, devido ao tamanho da amostra obtida
(MURGIA, 2014).

O exame histopatologico é considerado padrdo ouro para diagnosticar hepatopatias,
além de ser util para determinar o envolvimento hepatico na doenca sistémica, avaliar a
resposta a terapia ou avaliar o progresso de uma doenca anteriormente diagnosticada e tratada
inespecificamente, além do estabelecimento de um progndstico adequado, principalmente
para as doengas inflamatdrias cronicas (QUEIROZ, 2012). Os métodos de coloragdo de rotina
para a microscopia hepatica incluem: hematoxilina e eosina; metodos tricromicos que sao

muito Uteis na avaliacdo da fibrose hepatica; acido periodico de Schiff para deteccdo de



29

glicogénio. A desvantagem dessas técnicas de coloracdo é a perda das goticulas de lipideos
durante o processamento para inclusdo em parafina, sendo necessario técnicas especiais como
oil red e Sudan Ill para avaliagdo da gordura hepatica através de cortes congelados
(MANDARIM-DE-LACERDA, 2010).
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4. OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar por meio dos exames clinicos, laboratoriais e tomograficos possiveis

alteracdes hepaticas decorrentes da corticoterapia com prednisolona em gatos.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO

a) Estabelecer o grau da atenuagcdo radiografica em unidades Hounsfield do
parénguima hepéatico em gatos higidos.

b) Estabelecer o valor da razéo da atenuacdo radiogréafica entre o figado e baco (F/B)
em gatos higidos.

c) Avaliar e estabelecer os achados tomograficos do parénquima hepético de gatos
tratados com corticoide através de técnica quantitativa.

d) Correlacionar os achados tomograficos com marcadores bioquimicos séricos e

analises histopatologicas do figado.
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RESUMO

A tomografia computadorizada (TC) apresenta aplicabilidade no diagndstico de alteracfes da
atenuacdo do parénquima hepatico. No entanto, a caréncia e a divergéncia de estudos prévios

que estabelecem valores de normalidade limita sua aplicacdo clinica em gatos. O objetivo
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deste estudo foi obter valores médios da atenuacdo do figado e baco de gatos adultos
saudaveis, visando também estabelecer uma razdo entre esses 6rgaos (F/B). Para isso utilizou-
se 20 gatos adultos-jovens, saudaveis e ndo-castrados, sendo realizada analise histopatoldgica
do parénquima hepatico em 04 gatos escolhidos aleatoriamente. A determinacdo do valor de
atenuacdo destes oOrgdos foi realizada através da adaptacdo da metodologia descrita em
humanos, visando padronizacdo dos pontos de analise. O valor médio de atenuacdo do
parénquima hepatico no grupo experimental foi 52,81 + 3,37 HU, estando o figado
discretamente hiperatenuante quando comparado com o baco. A razdo (F/B) foi de 1,03 *
0,04. A razdo (F/B), associada a padronizacdo da selecdo da regido de interesse do
parénquima hepatico e esplénico, permite uma melhor analise comparativa entre os 6rgaos e

minimiza a influéncia de fatores técnicos do exame e variages fisioldgicas dos 6rgaos.

INTRODUCAO

O figado desempenha um papel central em vérios processos fisioldgicos e o
diagndstico precoce das hepatopatias pode evitar 0 agravamento do quadro clinico, sendo 0s
exames complementares de diagndstico por imagem de grande importancia.! O figado pode
sofrer lesbes focais ou difusas que alteraram sua anatomia e/ou a atenuagdo ao exame
tomografico,>® entretanto para que esta técnica de exame seja realmente eficaz é
imprescindivel o conhecimento detalhado da apresentacdo normal de cada érgdo, assim como

das alteracdes espécie-especificas®.

A tomografia computadorizada (TC) apresenta uma ampla variedade de indicagfes
para cées e gatos, tornando-se uma ferramenta importante para o estabelecimento de varios

diagnosticos.>**®"8° As avaliacbes do grau de atenuacdo dos 6rgdos abdominais s&o
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10,11,12,13,14,15

amplamente realizadas em pacientes humanos e podem ser utilizados em animais,

auxiliando no diagnéstico de alteracdes em vérios orgaos. 104718192021

O grau de atenuacao em unidades Hounsfield (HU) fornecido pela TC é importante em
humanos para o diagnéstico e monitoramento de pacientes com enfermidades que alteram a

14,22,23,24,25,26,27,28,29,30

atenuacdo do parénquima hepdtico, tais como esteatose e

glicogenose.*®**2 Poucos estudos foram realizados utilizando a TC para avaliacdo hepatica e

esplénica em animais™*'®2%31%

e a caréncia e divergéncia de informacGes referentes ao grau de
atenuacdo normal do parénquima hepético e esplénico de gatos higidos limita a aplicacéo
desta técnica para a espécie. Alguns estudos discutem a aplicabilidade da quantificacdo da
atenuacdo do figado de gatos higidos e hepatopatas,**entretanto as limitacdes para a
aplicacdo clinica desta analise envolvem as variaches de técnicas e de aparelhos de
tomografia.?*#*33** A relacdo entre o grau de atenuacdo radiografica do figado e baco é alvo
de estudo em humanos sendo considerado um indicador mais

pFECiSO 12,14,22,23,25,26,27,29,30,35,36,37
1

porém estudos similares ndo sdo descritos em gatos. O
objetivo deste estudo é descrever valores de normalidade do grau de atenuagdo hepatico e

esplénico e a razdo de atenuacdo entre os 6rgdos (F/B) em gatos saudaveis por TC.

MATERIAL E METODOS

O uso de animais para este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal Rural de Pernambuco, tendo sido respeitados todos
0S preceitos éticos de protecdo aos animais, sob a licenca 142/2014. Para a selecdo do grupo
experimental foram realizados exames de triagem que envolveu uma avaliacdo clinica acurada
e laboratorial dos animais, incluindo exame fisico completo, assim como realizacdo de

hemograma, urinalise e dosagem dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT),
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aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gama-glutamil transferase (GGT),

ureia, creatinina, cortisol, hormoénio estimulante da tireoide (TSH), T4 livre e T4 total.

O grupo experimental foi composto de 20 gatos adulto-jovens (idade variando entre 12
e 36 meses), higidos, ndo-castrados, sem raca definida, sem distingdo sexual (14 fémeas e 6
machos) e com peso corporal oscilando entre 2,5 a 4,0 kg. Realizou-se classificagcdo do escore
corporal, sendo utilizado apenas gatos que apresentaram escore corporal 3 de acordo com a
classificacdo pré-estabelecida para a espécie®®. Anteriormente aos procedimentos
experimentais, os gatos foram submetidos a um periodo de adaptagdo de 45 dias para facilitar
0 manejo, sendo estes alojados em baias coletivas com acesso a luz solar e que permitia
realizacdo de atividade fisica. Todos os animais receberam agua ad libitum e ragdo do tipo
premium (Royal Canin® Premium gatos adultos, Descalvado, S&o Paulo, Brasil) trés vezes ao

dia. Apos o término do experimento os animais foram castrados e doados.

Para a realizacdo dos exames de TC, os gatos foram submetidos a jejum hidrico de 6
horas e alimentar de 12 horas. Para possibilitar o exame realizou-se fluidoterapia com solucéo
fisiolégica em velocidade de infusdo de 10 ml kg™h™, assim como pré-medicagdo anestésica
(diazepam, 0,5mg/kg), inducdo anestésica (propofol, 0,4mg/kg, IV) e para manutencdo
anestésica (isoflurano diluido em oxigénio 100%). Os gatos foram posicionados em decubito
ventral, sendo realizados os exames de TC com o aparelho Single-Slice (GE Hi-Speed FXI,
Waukesha, Wisconsin, Estados Unidos) e protocolo com 120 kVp e mA automatico na
velocidade de uma rotacdo por segundo, Pitch de 1 e didmetro de matriz de 512 x 512 pixels.
Primeiramente foram obtidas imagens da TC sem contraste, e em seguida com a
administracdo de contraste iodado intravenoso (ioversol, 2 mi/kg). A aquisicdo das imagens
foi obtida em cortes transversais de 2 mm de espessura, no sentido craniocaudal, obtidos

desde a ctpula diafragmatica até as cristas iliacas, com intervalos entre cortes de 1mm e com



48

filtro para partes moles. Antecedendo os exames, o aparelho foi devidamente calibrado para

melhor padronizagéo dos resultados.

Apo6s o exame tomogréfico e digitalizacdo das imagens, calculou-se o valor de
atenuacdo radiografica em HU do figado a partir da média de trés regiGes de interesse do
parénquima (ROIs — regions of interest) e uma regido de interesse no parénquima esplénico.
Uma andlise cuidadosa foi realizada para ndo incluir estruturas vasculares nas regides de
interesse a serem avaliadas. Cada ROI foi determinado manualmente apresentando uma area
circular de 25+0,1mm2. Os niveis para avaliacdo da atenuacdo hepatica e esplénica foram
realizados em trés diferentes niveis de corte dos érgdos, totalizando 9 ROI para a analise

hepética e 3 ROI para a analise esplénica em cada gato.

Foram selecionados ROIs no lobo lateral esquerdo, lobo lateral direito e lobo quadrado
do figado dos gatos (Figural) seguindo metodologia estabelecida para humanos,'® que
permitia uma segmentacdo do 6rgao baseada no posicionamento da veia cava caudal e veias
hepéticas de cada animal. As imagens ao exame contrastado foram utilizadas para melhor
delimitacdo da anatomia vascular do figado e definir precisamente o ponto de analise (Figura
2). Para o baco, foi selecionada a medida na regido de seu maior volume em cada nivel de
corte (Figura 3). Para a determinacdo do grau de atenuacdo do figado e do baco e razdo entre
esses oOrgdos utilizou-se as imagens adquiridas previamente a administracdo do contraste
iodado. Todas as imagens deste estudo foram avaliadas utilizando software comercial de
visualizacdo de imagens DICOM (OsiriX-64 bits, versdo 7.0) e as regifes de interesse

selecionadas por um unico observador (F.S.C.).

Ap0s o término do exame tomografico foi realizada em seguida a biopsia incisional do
figado de quatro gatos, escolhidos aleatoriamente. Foram coletados fragmentos mensurando

aproximadamente 0,5 cm da porcdo periférica do lobo direito de cada animal.
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Posteriormente, o material foi fixado em formol tamponado com tampéo fosfato em ph 7,2 e
processado de acordo com as técnicas de rotina para parafina, e corados pela hematoxilina -

eosina (H. E.).*

Anadlise descritiva dos dados foi feita através de distribui¢cdes absolutas e relativas para
as variaveis categoricas e as estatisticas: média, desvio padréo e coeficiente de variacdo para
as variaveis numeéricas e foram analisados inferencialmente através de intervalos de confianga
para média e os testes estatistico F (ANOVA) para medidas repetidas. No caso de rejeicdo
através do teste F (ANOVA) foram realizadas comparacfes multiplas (entre pares de
avaliacdes) de Bonferroni ou das diferencas minimas significativas (DMS) no caso de
incoeréncia entre o resultado da F (ANOVA) e a das comparacdes de Bonferroni. A margem
de erro utilizada nas decisdes dos testes estatisticos foi de 5% e os intervalos foram obtidos
com 95% de confiabilidade. Os dados foram digitados na planilha Microsoft EXCEL®, verséo
2010 e os programas estatisticos utilizados para obtencdo dos calculos estatisticos foram o

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na verséo 21 e 0 MedCalc 12.5.0.
RESULTADOS

Conforme demonstrado na Tabela 1, os marcadores bioquimicos séricos avaliados no
grupo experimental apresentaram-se dentro dos limites estabelecidos para gatos domésticos
conforme valores de referéncia especificos para o laboratério em que 0s exames foram
realizados. Na Tabela 2, apresentam-se os valores de atenuacdo radiogréfica do figado, do
baco e da relacdo F/B nos 20 gatos. Destaca-se que os valores das médias da atenuacdo
radiogréfica do figado nos trés lobos avaliados variaram de 52,08 HU a 52,65 HU e para a
margem de erro fixada (5%) ndo foi registrada diferenca significativa entre os lobos (p >
0,05). A média da atenuacao radiografica do figado e do baco a partir dos valores obtidos de

todas as regides de interesse foi respectivamente de 52,46 HU e 50,77 HU e se comprova
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diferenca significativa entre as médias do figado e do baco (p < 0,05). Quando se avaliou a
relacdo da atenuacdo radiogréfica entre figado e bacgo, observou-se valores médios de 1,03
com intervalo de confianca de 1,01 a 1,05, sendo a variabilidade expressa através do
coeficiente de variagdo se mostrou bastante reduzida, uma vez que o que o maior valor

constatado foi de 4,35%.

As analises histopatologicas das amostras obtidas do figado dos gatos foram
consideradas normais, uma vez que nao revelaram alteracdes dignas de nota. Observou-se no
centro do Iébulo a veia centrolobular e em torno dela os hepatécitos dispostos em forma de

fileiras ou corddes, estando de modo radiado em relacdo a veia central (Figura 4).
DISCUSSAO

Os exames laboratoriais realizados do grupo experimental, apresentaram-se dentro
dos limites estabelecidos para a espécie. A normalidade de parametros laboratoriais também
foi critério de incluséo nos trabalhos que citam valores de normalidade de atenuacdo hepatica
em gatos considerados higidos, “** porém estes exames ndo devem ser considerados como
método diagnostico definitivo para patologias hepéaticas, embora sejam necessarios para a
abordagem inicial do paciente, na avaliagdo da progressdao da doenca e na eficacia do

tratamento, sempre é necessario correlaciona-los com outros métodos diagnésticos.*

Apesar da importdncia da tomografia computadorizada como ferramenta
complementar no diagnostico de hepatopatias, poucas informacdes especificas sobre o grau de
atenuacdo do parénquima hepatico de gatos higidos foram relatados na literatura.*?
Avaliando a aplicacdo clinica da tomografia computadorizada quantitativa para o diagndstico
de lipidose hepética em gatos, um estudo cita valores médios de atenuacdo de 54,7 + 5,6 HU,*
enquanto outro estudo é citado valores médios de 70,7 + 8,7 HU,* entretanto em nenhum dos

estudos mensurou a razdo entre a atenuagdo radiografica do parénquima do figado e do bago.
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A relacdo do grau de atenuacdo entre esses O0rgdos é considerada importante em
pacientes humanos, visando minimizar as interferéncias da técnica utilizada e de variagdes
fisiologicas do paciente.”® O baco é um 6rgédo menos ativo metabolicamente que ndo sofre
variacdes significativas da sua composicao, enquanto que o figado é considerado um 6rgdo de
armazenamento e sua atenuacao radiografica pode variar significativamente como resultado
do actimulo de glicogénio, gordura e ferro.**?*? A maioria das pesquisas com TC realizadas
em humanos utilizam a relacdo entre o figado e o bago, este Ultimo apresentando

14,25,27,28

aproximadamente 10 HU a menos em comparacdo com o figado, entretanto é

considerado que este valor absoluto possa apresentar limitacdes para o diagndstico de

esteatose.?>?’

A média dos valores de atenuacdo hepética obtidos no presente trabalho para gatos
higidos (52,46 + 1,72 HU) se aproximaram dos valores descritos por outros pesquisadores
(54,7 + 5,6 HU)* e foram discrepantes com os resultados obtidos por outro estudo (70,7 +
8,7).2! Autores descrevem essa diferenca entre os valores médios de atenuacio hepética

devido aos diferentes tipos de aparelhos de TC 232841

e variacdes no peso e score corporal
entre individuos.?® Fatores técnicos também podem produzir alteracdes durante a realizacdo
do exame no mesmo aparelho, tais como o KVp e mA, espessura de corte e algoritmo de
reconstrucdo utilizado. Estas influéncias no valor de atenuacdo do figado podem ser

reduzidas pela relacdo do grau de atenuacdo hepatico e esplénico, uma vez que a diferenca

relativa de atenuago desses 6rgéos é independente a esses fatores.?

A TC apresenta uma grande sensibilidade a pequenas diferencas de atenuacdo dos
raios-X, fornecendo assim informagdes com alta precisdo em comparagdo com outros
métodos de diagnostico por imagem. Em medicina veterinaria, a TC veio para incrementar as
possibilidades de diagnostico, fornecendo informagdes valiosas e complementares as obtidas

pelos métodos de diagnostico por imagem convencionais, como os exames radiograficos e
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ultrassonograficos.>*?

Diversas alteracbes vasculares e parenquimatosas podem ser
diagnosticadas por meio da TC e a utilizacdo de contraste iodado auxiliara na interpretacdo do
exame tomogréafico, possibilitando caracterizacbes numéricas precisas e localizacdo de lesdes
hepéticas em toda extensdo do 6rgdo.>*® Nos gatos do grupo experimental foram realizadas
aquisicdes de imagens com administracdo do contraste iodado intravenoso para melhor
definicdo anatdbmica dos lobos hepaticos e sistema vascular. Entretanto, para a determinacao
do grau de atenuacdo do parénquima do figado, foram utilizadas as imagens cuja aquisicao foi
realizada sem a administracdo de contraste intravenoso no momento do exame. Segundo
estudos** apesar do favorecimento da identificacdo das estruturas vasculares, o contraste
radiografico interfere diretamente no valor da atenuacdo, fornecendo um resultado irreal.
Especificamente para o diagndstico de esteatose, é citado em humanos o uso da TC
contrastada como uma opcao viavel, porém este método é considerado mais complexo e

sujeito a varidveis como o meio de contraste, concentragdo, velocidade de injecédo e tempo de

aquisicdo.*”

A metodologia aplicada neste estudo para a mensuracdo do grau de atenuacdo do
parénquima hepatico provém de metodologia utilizada em medicina humana descrita por
pesquisadores’? e ja citada em cdes,'® porém sua aplicacdo em gatos é inédita. Nessa
metodologia, o figado é dividido em diferentes seces, definidas por um método chamado de
Sistema de Couinaud,** permitindo a escolha da area exata de mensuragéo a partir das regides
de interesse, permitindo a avaliacdo individualizada dos lobos hepéticos e favorecendo a
padronizacdo dos valores obtidos. Segundo pesquisas'® essa metodologia foi facilmente
adaptada para a avaliacdo tomografica do figado de cées, possibilitando assim, como em
humanos, uniformizar o ponto de andlise da atenuacdo do parénquima hepatico. Pode-se
observar que nesta pesquisa, 0 método foi adaptado para gatos com sucesso, diminuindo a

margem de erro e permitindo a uniformizacdo dos pontos avaliados no parénquima hepatico.
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Os valores de atenuacdo obtidos nos exames de TC correspondem a atenuacdo
média dos pixels contidos na ROI selecionada, dada em HU.** Na presente pesquisa, foi
padronizada a area das regides de interesse para a avaliacdo da atenuacdo hepatica, utilizando-
se uma area média de 25 = 0.1 mm2. Este procedimento também foi realizado por outros

autores, >’

sendo citado que a padronizacdo dos tamanhos dos ROIs também é uma medida
importante e que fornece maior precisdo aos resultados. Uma pesquisa®’ realizada também
padronizou a regido de interesse a ser avaliada visando maior confiabilidade das medidas,
porém a area selecionada foi de 200 mm? Esta area de anélise foi bem superior & utilizada em
nosso estudo, fato que pode dificultar a exclusdo de areas vasculares da regido de interesse e
interferir na real estimativa do valor de atenuacdo do parénquima. Ressalta-se também que,
pesquisa realizada em humanos'*? foi possivel que os niveis de cortes escolhidos para as
mensuragdes da atenuacdo da radiacdo X fossem comuns entre o figado e o baco, uma vez que
a anatomia humana permite a localizacdo dos dois 6rgaos no mesmo plano de corte. No caso
de gatos, anatomia felina ndo permitiu, na maioria dos casos, a identificacdo do figado e bago

no mesmo plano de corte, sendo necessaria a escolha de trés niveis hepéaticos representativos

distintos para a analise destes 0rgaos.

Assim como citado em humanos™ e caes'® é preciso considerar a relacéo do grau de
atenuacdo radiografica do parénquima do figado e do baco para a melhor interpretacdo das
hepatopatias difusas que acometem animais, uma vez que no homem e nos cées a atenuagéo

hepética é superior & esplénica. Pesquisadores™®*?

consideram que em pacientes humanos com
a razdo de atenuacéo entre o figado e o baco (F/B), menor que 1 é compativel com esteatose
hepética. Os resultados obtidos por autores™ através da avaliacdo do grau de atenuagdo
hepatica em cées higidos demonstraram que o figado apresentou valores médios de atenuacéao

discretamente superiores ao bago. Pode-se observar no presente estudo, que em gatos 0s

valores médios da atenuacdo hepatica tambem foram significativamente superior em media,
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porém os valores de atenuacdo hepatico e esplénico foram proximos, sendo a relagdo entre a

atenuacao entre 0s 6rgdos proxima de 1 (Tabela 2).

AlteracGes difusas que acometem o figado felino alterando sua densidade podem
ndo ser diferenciadas clinicamente ou por outros métodos de diagnostico por imagem.
Exemplo disso é o acumulo de glicogénio hepéatico que promove aumento na atenuacgdo e
esteatose hepética, levando a diminuicdo da atenuacdo por acUmulo lipidico nos
hepatécitos.*>%* Gliconeogénese promove o aumento da atenuacéo hepética, como tem sido

10119 6 ratos.'® A acumulagdo de glicogénio hepético €é a

verificada em pacientes humanos
principal causa de figados com alto valor de atenuacdo radiogréfica. Estudos in vitro
demonstram que para cada aumento de 1% da concentracdo de glicogénio hepéatico, um
aumento do coeficiente de atenuacdo de raios-X entre 2,5 e 3,0 HU ocorre no exame TC.!
Existe também uma diminuicdo na atenuacgdo hepatica de aproximadamente 1,0 a 1,5 HU para
cada 1% de aumento na concentracdo de lipideos no figado.’® Em humanos a TC quantitativa
é rotineiramente utilizada para a diferenciacdo de processos de glicogenose e esteatose

hepética, evitando em muitos casos a realizacdo de biopsia hepatica.*>%

As quatro gatas que foram selecionadas aleatoriamente para a realizacdo da bidpsia
apresentaram-se normais também ao exame histopatoldgico seguindo os critérios citados na

literatura.*” O método diagnéstico de referéncia para avaliagdo das patologias do figado

33,48,49

continua sendo o histopatolégico, associado a dados clinicos, exames laboratoriais e

métodos de diagnéstico por imagem.*® Apesar de ser um exame de escolha, a biopsia hepatica,

28,50,51

é um método diagnostico invasivo, com possiveis complicacoes, além de poder

demonstrar dados imprecisos em relacdo a distribuicdo de possiveis lesdes hepéticas pelo

parénquima devido a pequena quantidade de amostra tecidual analisada.®*
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Dessa forma, consideramos que, quando respeitados critérios de padronizacdo da
regido de interesse associada a andlise comparativa entre as atenuacOes radiograficas do
figado e do baco, o exame tomografico pode auxiliar no estabelecimento do diagnostico de
esteatose em gatos e minimizar a necessidade de exames invasivos. Ressalta-se também a
importancia do estabelecimento dos valores de normalidade do grau de atenuacéo do figado e
do baco de gatos higidos citados neste artigo, devido a necessidade de um estudo
individualizado das diferentes espécies animais. Estudos complementares envolvendo
diferentes faixas etarias, condi¢es corporais diversas e animais com hepatopatias devem ser
realizados para propiciar maior aplicabilidade clinica e experimental da TC do figado de gatos

domésticos.
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Tabela 1. Medidas de tendéncia central do peso e marcadores bioquimicos séricos de 20 gatos

higidos previamente a realizagdo de tomografia computadorizada para avaliacdo da atenuacéo

radiogréafica do figado

Variavel Média DP CV (%) IC95%  n r\e/fae'férrf;gi
Peso 3,05 0,45 14,75 2,83a3,26 20 Kg
ALT 55,31 5,85 10,58 52,57 a 58,05 20 6-83 UI/L
AST 24,28 4,99 20,54 2194a26,61 20 9-43 UI/L
FA 52,60 5,58 10,60 49,99a5521 20 25-93 Ul/L
GGT 3,31 1,17 35,41 2,76 a 3,85 20 1-10 U/I
Ureia 52,54 451 8,59 50,42 a 54,65 20 42,8-64,2 mg/dL
Creatinina 1,17 0,15 12,74 1,10a1,24 20 0,8-1,8 g/dL
Glicose 87,55 5,81 6,63 84,83a90,27 20 70-110 g/dL
Cortisol 2,47 0,42 16,93 2,27 a 2,67 20 1-5 meg/dL
TSH 0,16 0,04 25,08 0,14a0,18 20 0,04-0,4 ng/mL
T4 livre 2,38 0,41 17,26 2,19a257 20 1,2-4,0 ng/dL
T4 total 27,34 3,08 11,26 25,90 a 28,78 20 12-47 ng/dL

*Tecsa laboratorios®, *Laborvet — Laboratério Veterinario. ALT - alanina aminotransferase;
AST - aspartato aminotransferase; FA - fosfatase alcalina; GGT — gama-glutamil transferase;
TSH —hormonio estimulante da tireoide; T4 livre — tiroxina livre; T4 total- tiroxina total; DP —
desvio padrdo; CV —coeficiente de variacdo, IC- intervalo de confian¢a; n- nimero de gatos.
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Tabela 2. Medidas de atenuacdo radiografica em unidades Hounsfield (HU) e a
relacdo entre as médias de atenuacdo radiogréafica do figado e baco de gatos higidos

Regido avaliada Média DP CV (%) IC 95%
Lobo direito do figado 52,65 1,79 3,40 51,81 a 53,49
Lobo quadrado do figado 52,63 1,96 3,73 51,71 a 53,55
Lobo esquerdo do figado 52,08 2,27 4,35 51,02 a 53,14
Valor de p p®=0,298
Valores médios do figado 52,46 1,72 3,28 51,65 a 53,26
Valores médios do baco 50,77 1,72 3,38 49,96 a 51,57
Valor de p @ p @ =0,003*
Relacdo F/B 1,03 0,04 3,88 1,01a1,05

(1): Através do teste F (ANOVA) para medidas repetidas na comparacgado entre os lobos
do figado.

(2): Através do teste t-Student para pareado entre figado e baco.

* Diferenca estatistica significativa. DP- desvio padréo; CV- coeficiente de variagéo;
IC — intervalo de confianga; F/B- razdo entre figado e bago.



66

Figura 1. Imagens tomograficas de um gato demonstrando as trés regiGes de interesse

selecionado (ROI) do parénquima hepatico, nos trés diferentes niveis de corte usados no estudo.
Filtro de tecidos moles, 120kV e mA automatico. 1 Lobo lateral direito; 2 lobo lateral esquerdo;

3 lobo quadrado; D dorsal; V ventral; L esquerdo; R direito.



Figura 2. Imagem tomografica do figado de gato ap6s administracdo do

contraste iodado intravenoso para melhor visualizacdo das estruturas
vasculares e padronizacdo da metodologia para determinacdo da atenuacao
do parénquima. Filtro de tecidos moles, 120kV e mA automatico. 1 lobo
lateral direito; 2 lobo lateral esquerdo; 3 lobo quadrado; VCC veia cava
caudal; VH veia hepatica; VP veia porta; D dorsal; V ventral; L esquerdo; R

direito.
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Figura 3. Imagens tomogréaficas do baco de gatos demonstrando as trés regides de interesse
selecionado (ROI) do parénquima hepatico nos trés diferentes niveis de corte usados no

estudo. Filtro de tecidos moles, 120 kV e mA automatico. D dorsal; V ventral; L esquerdo; R

direito.



Figura 4. Fotomicrografia de fragmento hepatico de gato higido. Observar a
disposicdo dos hepatocitos em forma de corddes em torno da veia centrolobular.

Coloracéo H.E. Barra de 38um.

69



70

2° ARTIGO CIENTIFICO

Hepatopatia esteroidal em gatas apos terapia com prednisolona: aspectos

laboratoriais, tomograficos e histopatologicos

Artigo serd submetido ao Periddico Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics
ISSN: 1365-2885
Conforme normas disponiveis em:

http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1111/(ISSN)1365-2885/homepage/ForAuthors.html



71

Hepatopatia esteroidal em gatas apés terapia com prednisolona: aspectos laboratoriais,

tomogréficos e histopatolégicos

Nathalia lanatoni Camargo Rodrigues Magalhdes”, leverton Cleiton Correia da Silva’, Thaiza
Helena Tavares Fernandes’, Mauro José Lahm Cardoso§, Valdemiro Amaro Silva Jinior* &

Fabiano Séllos Costa*"

* Departamento de Medicina Veterinaria, Universidade Federal Rural de Pernambuco
(UFRPE), Recife, Brasil.

8 Departamento de Medicina Veterinaria, Universidade Estadual de Londrina (UEL),

Londrina, Brasil.

{ Autor para correspondéncia, Fabiano S. Costa. Rua Dom Manoel de Medeiros, s/n, 52171-
900, Dois Irméos, Recife-PE / Brasil. Telefone: +5581 9808-0082. E-mail:

fabianosellos@hotmail.com

Cabecalho: Hepatopatia esteroidal induzida em gatos.

RESUMO

Glicocorticoides sdo medicamentos amplamente utilizados na préatica clinica de pequenos
animais para o controle das atividades de diversas doencas, entretanto seu uso continuo pode
causar efeitos colaterais. Os gatos sdo considerados menos susceptiveis do que outras
espécies, no entanto a literatura pouco aborda os efeitos adversos em felinos. O objetivo deste
estudo foi avaliar possiveis alteracdes laboratoriais, histopatoldgicas e tomograficas do
parénquima hepatico de gatas submetidas a terapia com prednisolona. Um ensaio clinico foi
realizado em quatro gatas higidas, as quais receberam prednisolona por via oral na dose de
3mg/kg pelo periodo de 60 dias consecutivos. Os exames laboratoriais demonstraram

diferenga estatistica significativa (p < 0,05) no dia 0 e com 60 dias de corticoterapia com
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prednisolona para as variaveis: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST) e glicose. Os achados histopatologicos com 60 dias de tratamento foram de
desorganizacdo dos corddes de hepatocitos, degeneracdo vacuolar, necrose de hepatocitos,
porém ndo foi visualizado sinais de fibrose no parénquima hepatico. Os dados da tomografia
computadorizada (TC) demonstram aumento do grau de atenuacdo radiografica a partir do
trigésimo dia da corticoterapia com prednisolona do parénquima hepatico, que persistiu até o
final do experimento. No presente estudo, foi possivel caracterizar a existéncia de hepatopatia

esteroidal em gatos em estagios precoces da terapia com prednisolona.
Palavras-chave: Glicocorticoide, figado, hepatopatia, TC, felino
INTRODUCAO

Os glicocorticoides estdo entre os farmacos mais frequentemente prescritos na
medicina veterinaria (Cross et al., 2012) e apresentam indicacfes para tratamento de uma
série de doencas que acometem o0s animais, apresentando acdo anti-inflamatoria,
imunossupressora e antineoplasica (Cross et al., 2012; Kooistra & Galac, 2012; Center et al.,
2013, Lowe 2016). A prednisolona é um glicocorticoide de acdo intermediaria (Lowe et al.,
2008b), sendo uma droga biologicamente ativa (Bergmann et al., 2012, Center et al., 2013),
apresentando-se com biodisponibilidade de 100 % apds administracdo oral e tempo de acdo
entre 12 e 36 horas (Lowe et al., 2008b). O uso de prednisolona oral na dose entre 2,2 e 8,8
mg/kg/dia é recomendado frequentemente na espécie felina para obtencdo de uma acao anti-

inflamatdria e imunossupressora, respectivamente (Lowe et al., 2008a, Lowe, 2016).

Apesar dos seus efeitos potencialmente benéficos, é citado o desenvolvimento de
alteracOes toxicas e metabolicas resultantes do uso de corticoides em animais de companhia
(Lowe, 2016). Os gatos sdo frequentemente considerados como animais menos susceptiveis

ao desenvolvimento de efeitos colaterais quando comparado com outras espécies (Cross et al.,
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2012), entretanto estudos relacionados as acdes farmacologicas dos glicocorticoides em gatos
sdo raros (Peterson, 2012; Niessen et al., 2013) e os protocolos terapéuticos instituidos sdo
extrapolados dos utilizados em cées e no homem e modificados baseados na experiéncia

clinica de sua utilizacdo (Center et al., 2013, Lowe, 2016).

A hepatopatia esteroidal ¢ uma condi¢do observada com frequéncia em caes,
promovendo hepatomegalia, alteracfes em exames laboratoriais e achados histopatoldgicos
tipicos como deposicao de glicogénio e vacuolizacdo nos hepatdcitos (Yi et al., 2012, Costa et
al., 2013; Lowe, 2016). Em gatos € citado que a hepatopatia esteroidal ndo ocorre (Feldman &
Nelson, 2004) ou que ocorra em menor frequéncia (Cross et al., 2012). Especula-se também

gue seja uma condicao mais dificil de ser detectada (Lowe, 2016).

Lesdes hepaticas sdo consideradas importantes em gatos devido a morbidade e
mortalidade que causam nesta espécie (Lidbury & Suchodolski, 2016). Logo, detectar de
forma confiavel as alteracbes existentes em todo parénquima hepatico € necessario a
realizacdo de testes laboratoriais, diagnostico por imagem e exame histopatolégico. Apesar de
ndo ser um teste definitivo os exames laboratoriais hepéaticos auxiliam na abordagem inicial,
na avaliacdo da progressdo da doenca e na eficacia do tratamento (Alisson, 2012). Dentre as
técnicas de diagndstico por imagem utilizadas em animais de companhia, a tomografia
computadorizada (TC), serve de auxilio para o diagnostico de diversas enfermidades
(Bertoline & Prokop, 2011; Gielen et al., 2012; Kobayashi et al., 2014). A estimativa do grau
de atenuacdo radiogréfica pela TC é importante para o diagnoéstico e monitoramento de
enfermidades que alteram a densidade do 6rgdo (Nakamura et al., 2005; Ohlerth & Sharf,
2007; Lam et al., 2014) apresentando também alta correlagdo com os achados
histopatolégicos (Rockall et al, 2003; Kodama et al, 2007), sendo considerado o exame

padrédo ouro no diagndéstico das hepatopatias.
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Com isso, objetivou-se avaliar possiveis alteracGes laboratoriais, tomogréaficas e

histopatoldgicas do parénquima hepético de gatas submetidas a terapia com prednisolona.
MATERIAL E METODOS

O uso de animais para este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal Rural de Pernambuco, tendo sido respeitados todos
0S preceitos éticos de protecdo aos animais, sob a licenca 142/2014. Para a sele¢do do grupo
experimental foram realizados exames de triagem que envolveu uma avaliacao clinica acurada
e laboratorial dos animais, incluindo exame fisico completo, assim como realizacdo de
hemograma, urinalise e dosagem dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gama-glutamil transferase (GGT),
ureia, creatinina, glicose, cortisol, hormonio estimulante da tireoide (TSH), T4 livre e T4

total.

O grupo experimental foi composto por 4 gatas adulta-jovens (idade variando entre 12
e 36 meses), higidas, ndo-castradas, sem raca definida e com peso corporal oscilando entre 2,5
a 4,0 kg. Anteriormente aos procedimentos experimentais, as gatas foram submetidas a um
periodo de adaptacdo de 45 dias para facilitar o manejo, sendo estes alojados em baias
coletivas com acesso a luz solar e que permitia realizacdo de atividade fisica. Todas as gatas
receberam agua ad libitum e racdo do tipo premium (Royal Canin® Premium gatos adultos,

Descalvado, Sao Paulo, Brasil) trés vezes ao dia.

A fase inicial, grupo controle, corresponde ao primeiro dia do experimento, sendo
realizado os exames de TC, dosagem dos niveis séricos sanguineos e analise histopatologica
antes de iniciar a prednisolona, por via oral a cada 24 horas a uma dose de 3mg / kg. No
trigésimo dia da administracdo de prednisolona foram realizados exames de TC e dosagem

dos niveis séricos da ALT, AST, GGT, FA, uréia, creatinina e glicose. A medicagdo foi



75

administrada durante 60 dias, correspondendo a fase final do protocolo experimental, sendo
realizados 0s mesmos exames do grupo controle. As gatas foram pesadas semanalmente e as
doses administradas de prednisolona para cada gata foram ajustadas de acordo com 0 peso
corporal. Apos o final do periodo experimental, uma reducao gradual da dose de prednisolona

foi realizada com todas as gatas.

Para a realizacdo dos exames de TC, as gatas foram submetidas a jejum hidrico de 6
horas e alimentar de 12 horas. Para a realizagdo do protocolo de TC as gatas foram
submetidas a fluidoterapia intravenosa (IV) com solugdo fisiologica em velocidade de infusdo
de 10 ml/ kg*h™, para administracdo de medicacdo pré-anestésica diazepam (0,5mg/kg) e
inducdo anestésica com propofol (0,4 mg/kg). A manutencdo anestésica foi obtida com a
utilizacdo de isoflurano diluido em oxigénio 100%. As gatas foram posicionadas em decubito
ventral, sendo realizados os exames de TC com o aparelho Single-Slice (GE Hi-Speed FXI,
Waukesha, Wisconsin, Estados Unidos) e protocolo com 120 kVp e mA automatico na
velocidade de uma rotacdo por segundo, Pitch de 1 e didmetro de matriz de 512 x 512 pixels.
Primeiramente foram obtidas imagens da TC sem contraste, e em seguida com administracéo
de contraste iodado intravenoso (ioversol, 2 ml/kg). A aquisicdo das imagens foi obtida em
cortes transversais de 2 mm de espessura, no sentido craniocaudal, obtidos desde a cupula
diafragmatica até as cristas iliacas, com intervalos entre cortes de 1 mm e com filtro para
partes moles. Antecedendo os exames, o aparelho foi devidamente calibrado para melhor

padronizacédo dos resultados (Costa et al., 2013).

Apos o exame tomogréfico e digitalizacdo das imagens, calculou-se o valor de
atenuacdo em HU do figado a partir da média de trés regides de interesse do parénquima (ROI
— regions of interest) e uma regido de interesse no parénquima esplénico. Uma analise
cuidadosa foi realizada para ndo incluir estruturas vasculares nas regides de interesse a serem

avaliadas. Cada ROI foi determinado manualmente apresentando uma area circular de 25 +
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0,1mm2, A avaliacdo da atenuacdo hepatica e esplénica foram realizadas em trés diferentes
niveis de corte dos orgaos, totalizando 9 ROIs para a analise hepatica e 3 ROIs para a analise

esplénica em cada gata.

Foram selecionados ROIs no lobo lateral esquerdo, lobo lateral direito e lobo quadrado
do figado das gatas (Figura 1) sequindo metodologia estabelecida para humanos (Kodama et
al., 2007) que permitia uma segmentacdo do 6rgdo baseada no posicionamento da veia cava
caudal e veias hepaticas de cada gata. As imagens ao exame contrastado foram utilizadas para
melhor delimitacdo da anatomia vascular do figado e definir precisamente o ponto de analise.
Para 0 baco, foi selecionada a medida na regido de seu maior volume em cada nivel de corte.
Para a determinacdo do grau de atenuacdo do figado e do bago e razdo entre esses 6rgdos
utilizou-se as imagens adquiridas previamente a administracdo do contraste iodado. Todas as
imagens deste estudo foram avaliadas utilizando software comercial de visualizagdo de
imagens DICOM (OsiriX-64 bits, versdo 7.0) e as regides de interesse selecionadas por um

unico observador (F.S.C.).

Apbs o término dos exames tomograficos foram realizadas em seguida a biopsia
incisional do figado das 04 gatas. Foram coletados fragmentos mensurando aproximadamente
0,5 cm da porcdo periférica do lobo direito e aproximadamente 0,5 cm da porcéo periférica do
lobo esquerdo de cada gata antes e apds a administracdo da prednisolona, respectivamente.
Posteriormente, o material foi fixado em formol tamponado com tampé&o fosfato em pH 7,2 e
processado de acordo com as técnicas de rotina para parafina, e corados pela Hematoxilina-

eosina (HE), coloracdo de Acido Periodico de Schiff (PAS) e Tricromico de Mallory.

O grau de severidade da degeneracdo vacuolar dos hepatocitos das gatas tratadas com
prednisolona durante 60 dias foi classificada de forma similar ao descrito por Lowe e

colaboradores (2008), sendo considerado grau O 0s hepatocitos que ndo apresentam
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degeneracdo vacuolar, grau 1 os hepatocitos que apresentam degeneracdo vacuolar em até
33% do lobo, grau 2 os que apresentam envolvimento entre 34 a 66% do lobo e grau 3 quando
a degeneracdo vacuolar € maior do que 66% do lobo. Para a detec¢édo e anéalise do glicogénio
hepéatico através da coloracdo PAS foram utilizados programas de software GIMP 2.6.11
(GNU Image Manipulation Program software, CNET Networks, Inc. Australia) e GraphPad

Prism (San Diego, CA, EUA).

A analise descritiva dos dados foi feita através de distribuices absolutas e relativas
para as variaveis categoricas e as estatisticas: média, desvio padrdo e coeficiente de variacdo.
Para as variaveis numéricas foram analisados inferencialmente através dos testes estatisticos:
Friedman e Wilcoxon para dados pareados. A margem de erro utilizada nas decisdes dos

testes estatisticos foi de 5% e os intervalos foram obtidos com 95% de confiabilidade.

RESULTADOS

Conforme demonstrado na Tabela 1, observou-se diferenca estatistica significativa (p
< 0,05) entre os tempos de avaliacdo para as variaveis: Peso, ALT, AST e Glicose. Para as
variaveis que apresentam (p < 0,05), ressalta-se que, a média do peso aumentou em 30 dias e
60 dias em comparacdo com o momento inicial e através das comparagdes multiplas
(pareadas) se confirmou a diferenca estatistica significativa entre os trés tempos de avaliac&o.
Os valores médios da ALT aumentaram com o tempo de avaliacdo, sendo que a maior
aumento ocorreu de 30 dias para 60 dias, entretanto se comprova diferenca estatistica
significativa entre a avaliacdo de 60 dias com a avaliagdo inicial e com 30 dias. A media da
AST na avaliagéo inicial foi de 27,18 UI/L e variou de 84,50 a 85,15 UI/L nas avaliagdes com
30 e 60 dias respectivamente, sendo verificada diferenca estatistica significativa entre a
avaliacdo inicial e com 30 dias de uso de prednisolona e entre a avaliacdo inicial e com 60

dias de uso de prednisolona. A média da Glicose foi menor na avaliagdo inicial (91,75 g/dL)
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e com 30 dias de uso de prednisolona apresentou um aumento no valor médio (200,88 g/dL),
entretanto com 60 dias apresentou diminuicdo no valor médio da Glicose (137,00 g/dL)
quando comparado com o trigésimo dia do protocolo experimental, sendo comprovada

diferenca estatistica significativa entre as avaliagdes desta variavel.

Dos resultados sobre o grau de atenuacao radiografica contidos na Tabela 2, verificou-
se diferenca estatistica significativa entre os tempos de avaliacdo dos valores médios do
figado e entre os lobos hepaticos. Para as varidveis que apresentaram diferenca estatistica
significativa, ressalta-se que, no figado e em cada lobo hepético avaliado a média de
atenuacdo radiogréfica foi menor na avaliagdo inicial, apresentando-se mais elevada na
avaliacdo com 30 dias, seguida da avaliacdo com 60 dias. Os testes de compara¢Ges multiplas
mostraram diferencas estatisticas significativas, exceto entre os tempos de avaliagdo com 30
dias e 60 dias do figado e dos lobos hepaticos quadrado e esquerdo. N&o houve diferenca
estatistica significativa entre os tempos de avaliacdo do baco e da relagdo figado/baco em

cada tempo de avaliacdo (p > 0,05).

A andlise histopatologica do figado das gatas na fase inicial revelou os hepatdcitos
preservados e estando de modo radiado em relacdo a veia central (Figura 2A). Entretanto no
figado das gatas com 60 dias de uso de prednisolona foi constatado congestdo, desorganizacéo
dos corddes de hepatdcitos, degeneracdo vacuolar, necrose de hepatocitos e infiltrado
mononuclear linfocitario (Figura 2B), além de apresentar deposi¢do de colageno ao redor da
veia centro lobular e espaco porta (Figura 2C). A degeneragdo vacuolar dos hepatocitos das
04 gatas avaliadas com 60 dias de corticoterapia foram classificadas em grau 3 de acordo com

a metodologia descrita por Lowe et al (2008a).
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A quantificacdo das imagens em pixels da coloracdo em PAS (Figura 3) no inicio do
experimento e com 60 dias de prednisolona, apresentou diferenca estatistica significativa

(P<0,05), observando-se diminuicéo do glicogénio hepatico em todas as gatas.

DISCUSSAO

A partir dos exames laboratoriais, tomogréaficos e histopatoldgicos do presente estudo
foi possivel constatar a existéncia de hepatopatia em consequéncia do protocolo experimental
utilizado. A literatura consultada pouco aborda sobre a ocorréncia de hepatopatia secundaria a
administracdo exogena de corticoides em gatos (Schaer & Ginn, 1999; Ferasin, 2001; Lowe et
al.,, 2008a) e sua existéncia chega até ser questionada (Feldman & Nelson, 2004). A
ocorréncia de hepatopatia relacionada ao hiperadrenocorticismo iatrogénico em gatos foi
sugerida em dois casos, sendo caracterizada por aumento da atividade das enzimas hepaticas e
pela presenca de moderada hepatomegalia no momento do diagnéstico (Schaer & Ginn, 1999;

Ferasin, 2001).

Em cdes, a terapia com glicocorticoides, mesmo quando realizada por curtos periodos,
comprovadamente promove sérios efeitos colaterais no figado (Abdou et al., 2013; Costa et
al., 2013; Sobczak-Filipiak et al., 2014), sendo caracterizada histopatologicamente pela
existéncia de vacuolizacdo citoplasmatica dos hepatdcitos e laboratorialmente pelo aumento
da atividade sérica da fosfatase alcalina, GGT e ALT (Kooistra & Galac, 2012; Abdou et al.,
2013; Chapman & Hostutler, 2013; Costa et al.,, 2013). Alteracdes ultrassonograficas
(Kooistra & Galac, 2012; Abdou et al., 2013) e tomograficas (Oliveira et al., 2011; Costa et

al., 2013) também ja foram descritas em cées.

O hiperadrenocorticismo espontaneo em gatos é considerada de rara ocorréncia

(Gunn-Moore, 2005; Benchekroun et al., 2012, Cross et al., 2012; Keith et al., 2013; Niessen
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et al.,, 2013; Valentin et al., 2014). Existem poucas informacbes referentes aos achados
clinicopatoldgicos e de diagndstico por imagem nesta espécie, enquanto que em cées a doenca
é bem documentada (Cross et al., 2012; Valentin et al., 2014). Um estudo retrospectivo de 30
gatos com hiperadrenocorticismo espontaneo relatam a ocorréncia de alteracOes
ultrassonograficas no figado em 14 gatos, incluindo aumento do 6rgdo e alteracbes da

ecogenicidade do parénquima (Valentin et al., 2014).

AlteracBes na condigdo corporal como perda de peso estdo entre os achados clinicos
mais frequentes em gatos com hiperadrenocorticismo (Feldman & Nelson, 2004) devido aos
efeitos catabolicos do excesso de cortisol (Lowe, 2008b). Entretanto o aumento do peso
durante o periodo experimental foi evidente em nosso estudo, fato também descrito num caso
de hiperadrenocorticismo iatrogénico (Ferasin, 2001). Valentin e colaboradores (2014)
observaram que 23% dos gatos sob esta condicdo apresentaram ganho de peso. Fatores
relacionados ao curto tempo de administracdo de prednisolona neste estudo sugerem estar

relacionados ao ganho de peso pela inducédo a polifagia.

Hiperglicemia foi outro achado evidente durante esta pesquisa, sendo descrito na
literatura que a maioria dos gatos com hiperadenocorticismo sdo diagnosticados com diabetes
mellitus (Chiaramonte & Greco, 2007; Niessen et a., 2013), por apresentarem maior
sensibilidade aos efeitos diabetogénicos devido ao excesso de cortisol (Lowe et al., 2008a),
diferentemente da espécie canina, que s6 desenvolve diabetes mellitus em casos mais graves

do hiperadrenocorticismo.

As alteragOes na atividade sérica das enzimas ALT e AST também foram citadas
previamente no hiperadrenocorticismo felino (Watson & Herrtage, 1998; Gunn-Moore, 2005).
A atividade seérica da fosfatase alcalina nao foi alterada nos gatos deste estudo, sendo que em

cdes e esperado aumento desta enzima no quadro de hiperadrenocorticismo (Lowe et al.,
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2008b; Cross et al., 2012; Niessen et al., 2013; Lowe, 2016). Fator que justifica esta diferenca
¢ a caréncia da isoenzima da fosfatase alcalina induzida por corticoides em gatos (Watson &
Herrtage, 1998; Lowe et al., 2008b; Cross et al., 2012; Lowe, 2016). Por este motivo,
qualquer elevacao da atividade sérica da fosfatase alcalina total em gatos deve ser considerada

clinicamente relevante (Cross et al., 2012).

A andlise tomografica do figado tem sido amplamente utilizada na medicina humana
para o diagnostico de hepatopatias difusas, tais como esteatose ou acumulo de glicogénio nos
hepatécitos, sendo considerada uma técnica precisa, nao-invasiva, que permite o
acompanhamento seriado do paciente (Festi et al., 2013) e que pode minimizar a realizagédo de
métodos invasivos como a biopsia (Davidson et al., 2006; Kodama et al., 2007). Na medicina
veterinaria, a utilizacdo da TC para diagnostico de hepatopatias difusas é descrita em cées
(Oliveira et al., 2011; Costa et al., 2013), gatos (Nakamura et al., 2005, Lam et al., 2014) e

queldnios (Bonelli et al., 2013; Marchiori et al, 2015).

O aumento do grau de atenuacdo do parénquima hepatico foi constatado em todos 0s
gatos a partir das analises dos ROIs e pelo aumento da razdo da atenuacdo entre o figado e
baco. Esta alteracdo ocorreu de forma difusa, uma vez que todas as regides de interesse nos
segmentos hepaticos analisados apresentaram comportamento semelhante. Entretanto,
observou-se uma diminui¢do do glicogénio hepatico através da técnica de coloracdo PAS.
Em humanos o acumulo de glicogénio hepatico é a principal causa de figados com alto valor
de atenuacdo radiografica e estudos in vitro demonstram que para cada aumento de 1% da
concentracdo de glicogénio hepético, um aumento do coeficiente de atenuagdo de raios-X
entre 2,5 e 3,0 HU ocorre no exame TC (Tsujimoto et al., 2006). Especificamente nos gatos,
uma maior diminui¢cdo proporcional da gordura quando comparada com o glicogénio no

parénquima sugere ser a causa do aumento do grau de atenuacéo radiografica do figado.
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Como limitacdes desta pesquisa temos multiplas variaveis que podem afetar o valor de
atenuacdo radiografica de um oOrgdo. Essas variaveis podem incluir Kvp, mA, algoritmo de
reconstrucdo, espessura de corte entre outras (Piekarski et al., 1980; Rockall et al., 2003; Lam
et al., 2014). Entretanto, acreditamos que a interferéncia destes fatores tenha sido baixa, uma
vez que os exames foram realizados nos mesmos gatos em momentos diferentes, pela prévia
calibracdo do aparelho antecedendo aos exames e por ter se utilizado o mesmo protocolo

tomografico em todos os estudos.

As analises histopatoldgicas demonstraram a existéncia de alteragdes nos hepatocitos,
semelhante ao observado em gatos tratados com glicocorticoides, sendo caracterizada
hepatopatia vacuolar (Lowe et al., 2008a). Além disso, é descrito na literatura que a
hepatopatia induzida por corticoide pode revelar acimulo de glicogénio hepético, porém em
nosso estudo o protocolo experimental promoveu diminui¢do da quantidade de glicogénio
hepatocelular, podendo este achado ser reflexo das alteragdes histopatolégicas hepaticas
encontradas, tais como, degeneracdo vacuolar, sinais de desorganizacdo dos cordbes de
hepatocitos, necrose de hepatocitos e infiltrado mononuclear linfocitarios sendo estes fatores

considerados deletérios para a manutencdo do glicogénio hepatico.

Os corticosteroides sdo capazes de promover decréscimo da sensibilidade da insulina
em gatos (Lowe et al.,, 2009; Rand, 2013; Lowe, 2016), porém ndo sdo descritos
detalhadamente informacdes referentes a taxa de reposicdo de glicose e fluxos metabolicos
em gatos diabéticos. Assim como ocorre em humanos, espera-se que a sensibilidade a insulina
do figado seja acompanhada de um aumento da producdo enddgena de glicose a partir do
estimulo a glicogendlise (Lowe et al., 2008b). Os glicorticoides antagonizam os efeitos da
insulina no figado e aumentam a produgdo hepética de glicose (Lowe et al, 2008b; Rucinsky

et al., 2010; Lowe, 2016).



83

Pode-se concluir que o uso a cada 24 horas de prednisolona por via oral na dose de 3,0
mg / kg promove hepatopatia esteroidal em gatos, desencadeando aumento na atividade sérica
de ALT e AST, hiperglicemia, aumento da atenuacéo radiografica do parénquima hepatico no
exame tomografico e alteracdes histopatoldgicas importantes. Apesar dos gatos serem
considerados menos susceptiveis aos efeitos colaterais dos glicocorticoides, sugere-se cautela
e monitoramento dos pacientes quando seja necessaria a administracdo de altas doses, mesmo

por curtos periodos de tratamento.
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Tabela 1 — Medidas de tendéncia central do peso e marcadores bioquimicos séricos das 4 gatas

por tempo de avaliagdo

Tempo de Frequéncia
Variavel Avaliacédo Média DP CcVv Normais
N
Peso (kg) Inicial 3,13®W 0,75 24,00
30 dias 3,44 ® 0,81 23,44
60 dias 3,95© 0,72 18,20
Valor de p p® =0,007*
ALT (UI/L) Inicial 57,03 @ 7,31 12,83 4
30 dias 62,00 W 14,39 23,20 4
60 dias 118,28 ® 19,46 16,45 -(>)
Valor de p p® = 0,016*
AST (UI/L) Inicial 27,18 W 4,54 16,71 4
30 dias 84,50 ® 20,96 24,81 -(>)
60 dias 85,15 ® 12,06 14,17 -(>)
Valor de p p® =0,016*
FA (UI/L) Inicial 54,75 3,86 7,05 4
30 dias 45,18 9,09 20,12 4
60 dias 46,75 22,26 47,62 4
Valor de p p® = 0,422
GGT(UN) Inicial 2,58 0,51 19,90 4
30 dias 1,18 0,10 8,15 4
60 dias 3,08 1,95 63,47 4
Valor de p p® =0,178
Ureia (mg/dL) Inicial 54,58 5,91 10,82 4
30 dias 46,38 1,56 3,37 4
60 dias 47,30 2,56 5,40 4
Valor de p p® = 0,275
Creatinina (g/dL) Inicial 1,28 0,10 7,51 4
30 dias 1,08 0,10 8,91 4
60 dias 1,08 0,25 23,26 4
Valor de p p® = 0,275
Glicose (g/dL) Inicial 91,75 W 4,65 5,06 4
30 dias 200,88 ® 35,21 17,53 -(>)
60 dias 137,00 © 30,60 22,34 -(>)
Valor de p p® =0,018*
Cortisol (mcg/dL) Inicial 2,25 0,31 13,82 4
60 dias 0,51 0,22 43,10 - (<)
Valor de p p® =0,125
TSH (ng/mL) Inicial 0,17 0,04 21,48 4
60 dias 0,17 0,08 47,66 4
Valor de p p® = 0,750
T4 livre (ng/dL) Inicial 2,68 0,59 21,97 4
60 dias 1,83 0,27 14,81 4
Valor de p p® =0,125
T4 total (ng/dL) Inicial 29,28 2,49 8,50 4
60 dias 25,53 10,00 39,18 4

Valor de p p® =0,875
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(*): Diferenca estatistica significativa a 5%. (1): Através do teste de Friedman com
comparagGes multiplas do referido teste. (>): Valores superiores ao padrdo de normalidade.
(<): Valores inferiores ao padrdao de normalidade. ALT - alanina aminotransferase; AST -
aspartato aminotransferase; FA - fosfatase alcalina; GGT — gama-glutamil transferase; TSH —
hormdnio estimulante da tireoide; T4 livre — tiroxina livre; T4 total- tiroxina total; DP — desvio
padrdo; CV — coeficiente de variagéo.



Tabela 2 — Medidas de atenuagdo radiografica em unidades Hounsfield (HU) e a relacéo entre

o tempo de avalia¢do do figado e bago antes e durante corticoterapia com prednisolona

Tempo de
Variavel Avaliacdo Média DP Ccv
Lobo Hepético Direito Inicial 54,17 @ 1,90 3,50
30 dias 70,25 ® 4,41 6,28
60 dias 63,92 © 3,10 4,84
Valor de p p®™ =0,0018*
Lobo Hepético Quadrado Inicial 53,17 ¥ 2,94 5,53
30 dias 67,92 ® 6,43 9,47
60 dias 64,08 ® 3,46 5,40
Valor de p p® < 0,007*
Lobo Hepético Esquerdo Inicial 53,33 4,01 7,52
30 dias 67,67 ® 5,64 8,33
60 dias 63,33 ® 3,66 5,78
Valor de p p® < 0,007*
Figado Inicial 53,56 ¥ 2,73 5,10
30 dias 68,61 ® 5,32 7,75
60 dias 63,78 ® 2,97 4,66
Valor de p p® < 0,007*
Baco Inicial 51,83 2,15 4,15
30 dias 51,58 5,29 10,26
60 dias 50,67 5,01 9,89
Valor de p p" = 0,422
Relacdo do Figado/Bago Inicial 1,03 0,07 6,80
30 dias 1,34 0,15 11,19
60 dias 1,27 0,15 11,81
Valor de p p® = 0,166
Valor de p p? = 0,625
Valor de p p® =0,125
Valor de p p¥ = 0,125

(*): Diferenga significativa a 5%. (1): Através do teste de Friedman com comparagfes multiplas do
referido teste. (2): Através do teste de Wilcoxon para dados pareados na comparacao entre figado e
baco na avaliacdo inicial. (3): Através do teste de Wilcoxon para dados pareados na comparagdo entre
figado e baco na avaliagdo com 30 dias. (4): Através do teste de Wilcoxon para dados pareados na

comparacdo entre figado e baco na avaliacdo com 60 dias.
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Area: 25.099 mm?* (W: 5.741 mm H: 5.567 mm)
Média: 58.451 SDev: 7.914 Total: 20.341
Min: 39.000 Max: 74.000

Area: 25.441 mm?® (W: 5.565 mm H: 5.821 mm)
Média: 52.028 SDev: 6.828 Total: 18.366
Min: 32.000 Max: 69.000

Area: 25.209 mm? (W: 5.740 mm H: 5.592 mm)
Média: 58.802 SDev: 9.708 Total: 20.757
Min: 36.000 Max: 80.000

A

Area: 25.803 mm? (W: 5.686 mm H: 5.778 mm)
Média: 66.297 SDev: 9.197 Total: 8.486
Min: 41.000 Max: 88.000

Area: 25.636 mm? (W: 5.617 mm H: 5.811 mm)
Média: 69.519 SDev: 10.727 Total: 9.107
Min: 40.000 Max: 94.000

Area: 24.857 mm? (W: 5.720 mm H: 5.533 mm)
Média: 75.976 SDev: 9.203 Total: 9.573
Min: 57.000 Max: 98.000

B

Figura 1. Medidas de atenuagao radiografica do parénquima hepatico em gato higido (imagem
A) e apos a administragdo oral de prednisolona (imagem B). Notar o aumento dos valores de
atenuacdo radiografica entre os momentos. 1 atenuagdo do lobo lateral direito, 2 atenuagdo do

lobo quadrado, 3 atenuagdo do lobo lateral esquerdo. D dorsal; V ventral; L esquerdo; R direito.
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Figura 2. Fotomicrografia do figado das gatas dos grupos experimentais. (A) grupo controle — fase
inicial, (HE), observar os hepatocitos em forma de fileiras ou cordbes de forma radiada a veia central.
(B) fase final - 60 dias com prednisolona, (HE), apresentando sinais de desarranjo dos cordBes de
hepatdcitos e sinais de degeneracdo vacuolar e necrose de hepatécitos. (C) fase final — 60 dias com
prednisolona, Tricromico de Mallory, auséncia de sinais de fibrose hepética. Barra de 50pum.
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Figura 3. Grupo controle PAS, observa-se forte coloracdo. Grupo experimental PAS com 60 dias de
prednisolona, observa-se diminuicdo da coloragdo para deteccdo de glicogénio hepéatico. ** A
quantidade de glicogénio em pixels apresenta diferenca estatistica significativa (P<0,05) entre os dois

momentos.



