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SARTOR, R. Ultrassonografia Doppler em cdes com hepatopatias difusas. Botucatu,
2012. 110p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar as alteracdes parenquimatosas difusas hepaticas pela
ultrassonografia em modo B e, quantitativamente, através do histograma, assim como as
alteracdes vasculares, através da ferramenta Doppler, a fim de correlacionar 0s
resultados obtidos as afeccdes hepéticas diagnosticadas pelo exame histopatoldgico.
Foram submetidos a biopsia percutdnea 41 cdes com alteracbes hepéticas difusas
detectadas pela ultrassonografia. O trabalho foi divido em trés etapas. No primeiro
estudo 25 cdes com hepatite cronica, agrupados segundo o grau de fibrose, foram
avaliados pela ultrassonografia em modo B. Quatro padrdes de ecotextura foram
descritos, concomitante ao aumento difuso da ecogenicidade hepatica, sendo possivel
associar trés destes padrdes ao grau da fibrose hepéatica. Em um segundo estudo 25 cées
com hepatite cronica e 11 cdes com neoplasia hepatica foram avaliados através da
ultrassonografia Doppler. Mapeamento vascular do parénquima hepatico foi realizado
através do Doppler colorido e mensuracdes quantitativas pelo Doppler espectral. As
alteracdes hemodinamicas observadas na doenca hepatica crénica como portalizacdo do
fluxo da veia hepatica, dilatacdo da artéria hepatica, circulacdo portal colateral adquirida
e fluxo portal hepatofugal, tornaram-se mais evidentes a medida que o grau de fibrose
se agravou, permitindo a associacao de alteragcdes hemodinamicas significativas com o
estdgio avancado da doenca, conferindo, assim, um valor prognostico a avaliacdo
Doppler na doenca hepatica cronica dos cdes. O estudo Doppler também auxiliou a
diferenciar as hepatites crénicas das neoplasias hepaticas difusas, através da deteccao de
alteracOes vasculares sugestivas de malignidade, como hipervascularizagdo caética do
parénquima hepético. No terceiro estudo uma avaliagdo quantitativa da ecotextura e
ecogenicidade hepatica foi realizada atraves do histograma em 10 cdes higidos, 5 caes
com degeneracdo gordurosa hepéatica e 25 cdes com hepatite crdnica. Observou-se,
quantitativamente, aumento da ecogenicidade hepéatica tanto nas degeneracfes
gordurosas como nos processos inflamatérios cronicos, enquanto o aumento da
heterogeneidade do parénquima foi visibilizado apenas nos animais com hepatite

cronica. Concluiu-se que a associacdo de ferramentas complementares a



XV

ultrassonografia convencional, como o Doppler e o histograma, conferiram maior
acuidade diagndstica ao exame ultrassonogréafico, adicionando informagdes importantes
ao ultrassonografista e ao clinico no estabelecimento de um diagndstico, tratamento e
prognostico adequados para as doencas hepaticas crénicas.

Palavras chave: Figado, Ultrassom, Vascularizacdo, Doppler, Histograma, Caes.
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SARTOR, R. Doppler ultrasonography in dogs with diffuse hepatic diseases.
Botucatu, 2012. 110p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT
The aim of this study was to assess diffuse hepatic parenchymal changes, subjectively,

by B mode ultrasonography and, quantitatively, by histogram, as well as the vascular
changes, by Doppler ultrasound, in order to correlate the results to hepatic disorders,
diagnosed by histopathology. A total of 41 dogs with diffuse liver disorders detected by
ultrasonography underwent percutaneous hepatic biopsy. In the first study 25 dogs with
chronic hepatitis, grouped based on the severity of fibrosis, were evaluated by B mode
ultrasonography. Diffuse increase in hepatic echogenicity and four different echotexture
patterns were described, and in 3 cases, associated with the degree of fibrosis. In the
second study 25 dogs with chronic hepatic disease, grouped based on the severity of
fibrosis, and 11 dogs with diffuse neoplasia, were assessed by Doppler ultrasonography.
Vascular mapping of the hepatic parenchyma was performed using color Doppler, and
quantitative measurements by spectral Doppler. Hemodynamic changes detected in
chronic liver disease such as hepatic vein flow portalization, hepatic artery dilatation,
acquired portal collateral circulation and hepatofugal flow in the portal vein were more
evident as the degree of fibrosis became worse, thus significant hemodynamic changes
were associated with the advanced stage of disease in dogs. Doppler studies also aided
to differentiated chronic hepatitis and diffuse hepatic neoplasia, detecting vascular
changes suggestive of malignance, such as chaotic hypervascularity of liver
parenchyma. In the third study quantitative assessment of liver echogenicity and
echotexture by histogram was performed in 10 healthy dogs, 5 dogs with hepatic fatty
degeneration and 25 dogs with chronic hepatitis. It was observed quantitatively
increased echogenicity in dogs with hepatic fatty degeneration and chronic
inflammatory disorder, while increased heterogeneity of the parenchyma could be seen
only in dogs with chronic hepatitis. It was conclude that the association of
complementary tools, such as Doppler and histogram, to conventional ultrasonography
improved its diagnostic accuracy, adding important information to the sonographer and
the clinician to make an appropriate diagnosis, treatment and prognosis for chronic
hepatic diseases.

Key words: Liver, Ultrasound, Vascularization, Doppler, Histogram, Dogs.
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1. INTRODUCAO

Os exames de imagem, principalmente o ultrassom, tém sido utilizados
frequentemente na rotina clinica veterinaria na avaliagdo de pacientes com suspeita de
doenca hepatica. A importancia da ultrassonografia na abordagem desses pacientes €
indiscutivel devido a algumas caracteristicas conferidas a essa técnica, como a
inocuidade, a rapidez e o baixo custo (NYLAND et al., 1995).

A ultrassonografia é considerada altamente eficiente em diagnosticar lesdes
focais, mesmo as de pequeno calibre, e caracteriza-las; porém, questiona-se sua
acuidade em diagnosticar e, principalmente, em diferenciar as alteragdes hepaticas
difusas (FEENEY et al., 2008).

Com o objetivo de aumentar a sensibilidade e a especificidade do ultrassom no
diagnostico das alteracGes hepaticas, associou-se ao exame ultrassonografico em modo
B, o Doppler colorido e o Doppler espectral, acrescentando ao exame convencional a
capacidade de avaliar a hemodinamica hepética, expandindo a aplicacdo clinica da
ultrassonografia (MACHADO et al., 2004).

Na medicina, mensuracfes quantitativas realizadas com o Doppler espectral na
veia porta, na artéria hepética e nas veias hepaticas passaram a fazer parte da abordagem
diagndstica do paciente com doenca hepatica, principalmente daqueles com doenca
inflamatdria cronica e hipertensdo portal; por outro lado, o mapeamento vascular
através do Doppler colorido ou do power Doppler tornou-se parte importante na
diferenciacdo de lesdes malignas e benignas (SHAPIRO et al., 1998; O’'DONOHUE et
al., 2004).

O desenvolvimento da tecnica e dos equipamentos permitiu que uma correlagao
entre as alteragdes hemodinadmicas e 0s diversos processos patoldgicos hepaticos fosse
estabelecida em seres humanos (BOOTE, 2003). Com o uso do Doppler a
ultrassonografia passou a ter também um maior valor progndstico, pois a hipertensao
portal, um importante indicador da severidade do quadro clinico nas doencas
inflamatorias crénicas, passou a ser monitorada de maneira ndo invasiva
(O'DONOHUE et al., 2004).

Na medicina veterinaria, a utilizacdo do Doppler depara-se com algumas
dificuldades, como por exemplo, a presenca de artefatos formados pelo movimento
respiratério do animal, o tamanho diminuto de alguns vasos quando comparados aos dos

seres humanos e as variagfes entre as ragas ou entre as espécies. Assim, para que uma



imagem adequada seja obtida e as mensuracdes feitas pelo Doppler sejam consideradas
fidedignas, o exame pode requerer um tempo mais prolongado para ser realizado.

Tais dificuldades somadas a introducdo de novas modalidades diagnosticas na
medicina veterinaria, como a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética,
fizeram com que a técnica fosse subutilizada, quando comparada a Medicina, sem que
seu valor clinico e diagnostico diante das diversas afec¢des que podem acometer o
figado fosse conhecido.

Assim como o Doppler, novas ferramentas auxiliares para avaliagdo da imagem
ultrassonogréafica, tém sido estudadas a fim de aumentar a sensibilidade e a
especificidade do exame. Dentre as varias aplicacdes dessas ferramentas, a mensuracao,
ou a avaliacdo quantitativa dos pixels da imagem ultrassonogréfica, através de
histogramas, tem sido utilizada como uma maneira de quantificar a densidade do
parénquima de 6rgdos como o figado, e dessa maneira determinar a presenca de gordura
ou fibrose no parénquima hepatico (OSAWA e MORI, 1996; SANTOS et al., 2009).

Ressalta-se que apesar de existirem técnicas como a elastografia, desenvolvidas
especialmente para esta finalidade (RUST et al., 2007), o alto custo dos aparelhos nos
quais essa ferramenta encontra-se disponivel, dificulta ou impossibilita a utilizacdo da
mesma pelos médicos veterinarios, enquanto o oposto ocorre em relacdo aos programas
de computadores, disponiveis muitas vezes gratuitamente, sem agregar custo ao exame
ultrassonografico convencional.

Diante do exposto, 0 objetivo geral do trabalho foi avaliar as alteragdes
parenquimatosas hepaticas, subjetivamente, através da ultrassonografia em modo B e,
quantitativamente, através do histograma, assim como as alteracfes vasculares, através
da ferramenta Doppler, a fim de correlacionar os resultados obtidos, aos diversos tipos
de afec¢des hepaticas classificadas pelo exame histopatoldgico.

O estudo esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal
(COBEA) e foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacdo da FMVZ-UNESP,
Botucatu, SP (protocolo n® 197/2008 — CEEA).



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Anatomia e Fisiologia

O figado é a maior glandula do corpo e desempenha papel homeostatico
fundamental no equilibrio de numerosos processos biolégicos, executando papel
importante no metabolismo dos carboidratos, lipidios, proteinas, vitaminas e hormonios.
E responsavel também por fungbes de armazenamento, imunologicas, hematoldgicas,
secretorias, excretérias e de desintoxicacdo (SISSON, 1996; MATHEWS & BUNCH,
2005).

O principal componente celular do figado, capaz de desempenhar as diferentes
funcbes descritas e tornar esse 6rgao essencial ao funcionamento do organismo Sa0 0S
hepatdcitos. Estas células multifuncionais agrupam-se em placas, constituindo a unidade
morfoldgica do figado, denominada I6bulo hepéatico. Nos l6bulos os hepatdcitos estdo
dispostos radialmente e os capilares sinusoides interpostos entre eles. Em cada canto
desse poliedro encontra-se uma regido denominada espago porta, composta por uma
vénula, uma arteriola, um ducto biliar e um vaso linfitico (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2004).

Macroscopicamente, na maioria dos cédes, o figado divide-se em seis lobos,
denominados lobo quadrado, medial direito, medial esquerdo, lateral direito, lateral
esquerdo e lobo caudato, o qual é composto pelos processos caudato e papilar. A
vesicula biliar situa-se entre os lobos quadrado e medial direito. A porta hepatis
representa a fissura transversal na superficie ventral do figado, onde a veia porta, a
artéria hepatica, o ducto biliar principal e os vasos linfaticos ingressam e saem do figado
(MATHEWS & BUNCH, 2005).

Mesmo sendo um dos maiores 6rgdos do corpo, o figado normalmente representa
apenas cerca de 3% do peso corpdreo nos caes, porém, recebe, em media, 25% do
volume de fluxo do débito cardiaco total (LAUTT & GREENWAY, 1987). A irrigacao
hepatica é considerada peculiar, pois, diferentemente dos demais 6rgdos, que sao
irrigados apenas por fluxo arterial, o figado recebe considerdvel quantidade de fluxo
venoso (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).

Esse sistema duplo de irrigagdo hepética é composto pela artéria hepatica e pelo
sistema portal. Nos cées, a maior parte do fluxo hepatico, cerca de 70%, é transportada



pela veia porta. Este sangue é rico em nutrientes que sdo essenciais para as fungdes
metabdlicas realizadas no figado e na determinacdo das dimensdes hepaticas, pois,
contém fatores hepatotroficos os quais determinam o tamanho de cada hepatocito. O
sangue arterializado trazido pela artéria hepatica € responsavel pela oxigenacdo do
parénquima hepatico (NICKEL et al., 1979; MATHEWS & BUNCH, 2005).

O sistema portal se inicia nos capilares viscerais e termina no figado,
transportando sangue venoso do pancreas, baco e de todo trato gastrointestinal, exceto
do canal anal (EVANS, 1993). A veia porta é formada pela confluéncia das veias
mesentéricas cranial e caudal, recebendo o sangue da veia esplénica e da veia
gastroduodenal. A veia gastrica esquerda € tributaria da veia esplénica, enquanto a veia
gastrica direita pode ser tributaria da veia gastroduodenal ou drenar diretamente para a
veia porta (DUARTE, 1989; SZATMARI & ROTHUIZEN, 2006).

No hilo hepético, regido também chamada de porta hepatis, a veia porta bifurca-
se em um ramo direito, menor, que cursa dorsalmente, irrigando o lobo lateral direito e
0 lobo caudato; e em um ramo esquerdo, mais longo, que leva suprimento sanguineo
aos lobos lateral e medial esquerdos, quadrado e lobo medial direito (EVANS, 1993;
SZATMARI & ROTHUIZEN, 2006).

A ramificacdo mais cranial da aorta abdominal é a artéria celiaca, a qual, por sua
vez, origina trés ramos: a artéria hepatica, a artéria gastrica esquerda e a artéria
esplénica. A artéria hepatica € o maior dos trés vasos, possui trajeto em direcéo cranial,
entre a veia porta e a veia cava caudal, sendo responsavel por cerca de 30% do volume
de fluxo que irriga o figado (EVANS, 1993; SZATMARI & ROTHUIZEN, 2006).

No parénquima hepéatico a veia porta e a artéria hepatica, que caminham em
conjunto com os ductos biliares, ramificam-se em vasos cada vez menores, passando ao
nivel dos I6bulos hepaticos para capilares, nos quais 0 sangue arterial e o sangue venoso
se misturam. Estes capilares caminham entre os hepatécitos levando oxigénio e
nutrientes as células hepaticas (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004).

Os fluxos arterial e venoso ja misturados séo entéo transportados da periferia para
0 centro dos lébulos hepéticos, até as veias centrais ou centrolobulares, as quais se
unem formando as veias sublobulares e, sequentemente, veias cada vez mais calibrosas,
até constituirem as veias hepaticas, as quais desembocam na veia cava caudal,
terminando no atrio direito do coracdo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004; EVANS,
1993).



Como o sangue percorre 0s sinusdides da periferia para o centro dos lébulos, as
células hepaticas mais periféricas recebem primeiro tanto nutrientes e oxigénio, como
também eventuais substancias toxicas trazidas pela veia porta e pela artéria hepatica,
determinando diferentes tipos de lesdes celulares conforme a localizacdo do hepatocito
no lébulo hepatico (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 200).

2.2. Doengas Hepatobiliares nos Cées

O figado é vulneravel a uma grande variedade de insultos metabdlicos, toxicos,
microbianos, circulatérios e neoplasicos. Segundo Rocha et al. (1999) as lesdes
hepéaticas mais frequentemente observadas em necropsias na regido de Botucatu foram
as inflamatorias (68,4%), seguidas das degeneracgdes (29,11%) e neoplasias (2,53%).

Dentre as doencas inflamatdrias hepaticas, as lesfes cronicas sdo as de maiores
destaques na atualidade (CRAWFORD, 2004), acometendo cdes com uma frequéncia
muito mais importante que os processos inflamatérios agudos (BUNCH, 2001).

Segundo dados do Arquivo do Laboratorio de Patologia Veterinaria, as doencas
cronicas do figado, rins, coracdo e 0ssos sd0 as principais causas de morte de cédes
idosos (ALPV apud SILVA, 2005) e, devido ao aumento da expectativa de vida dos
caes, essas doencas passaram a serem diagnosticadas com alta frequéncia na rotina
clinica veterinaria (DIMSKI, 1999).

A hepatite cronica canina ndo € uma entidade Unica, muitas causas diferentes
podem resultar em inflamacdo hepatica e subsequente necrose e fibrose. Conforme a
gravidade da inflamacdo pode-se evoluir para cirrose (DIMSKI, 1999; BOISCLAIR et
al., 2001).

Independente da etiologia, as hepatites crénicas compartilham caracteristicas
clinicas, bioguimicas e, algumas vezes, histopatoldgicas. Em fases iniciais, geralmente
sdo assintomaticas ou apresentam sintomas inespecificos, e quando estes se tornam
especificos, o parénquima hepatico estd seriamente comprometido, dificultando um
diagndstico precoce (CENTER, 1992; BOISCLAIR et al., 2001; BUNCH, 2001).

Durante muitos anos foi pressuposto que o curso da hepatite cronica e o
subsequente desenvolvimento da cirrose canina seriam idénticos ao da espécie humana,
levando a uma caracterizagdo inadequada da doenca nos cdes. O estabelecimento de
uma classificacdo histolégica adequada a espécie, assim como, a caracterizacdo dos



termos aplicados, a fim de proporcionar um melhor entendimento da doenca no céo,
tornaram-se objetos de discussdes na medicina veterinaria (BOISCLAIR et al., 2001;
STOCKHAUS et al., 2004).

Para auxiliar na caracterizacdo das hepatites crbnicas caninas, estas foram
classificadas segundo os achados histologicos como hepatite cronica ativa, hepatite
crénica progressiva e hepatite dissecante lobular (BOISCLAIR et al., 2001).

Porém, quanto a aplicacdo correta do termo cirrose, algumas discrepancias ainda
sdo observadas na literatura veterinaria e uma padronizagdo faz-se necessaria para um
melhor entendimento entre os profissionais.

Cirrose significa amarelo-fulvo ou amarelo tostado (do grego kirrhos). Em
humanos o diagnostico de cirrose baseia-se na presenca de perda da arquitetura
hepatica, com nodulos bem definidos circundados por tecido fibroso ou pela presenca
de septos fibrosos em ponte, estendendo-se de espago porta a espacgo porta ou de espago
porta a centrolobular, com nédulos ocasionais (GAIANI et al., 1997)

Na medicina veterinaria alguns autores descrevem a cirrose semelhante aquela
descrita no homem, com grau extenso de fibrose e nddulos ébvios, levando a total
desorganizacao da arquitetura hepatica (JOHNSON, 2004; JONES et al. apud SILVA et
al., 2007). Enquanto outros autores afirmam que, nos cdes, as alteragdes encontradas
sdo diferentes daquelas descritas em humanos, tornando incorreta a utilizacdo deste
termo (KELLY, 1993; CULLEN apud SILVA et al., 2007).

Quanto a etiologia das hepatites cronicas e da cirrose no cdo, diversos agentes
infecciosos, toxicos e medicamentosos foram descritos. Adenovirus canino tipo |,
Leptospira interrogans, virus da hepatite de células aciddfilas canina, acumulo de
cobre, administracdo de drogas (anticonvulsivantes e glicocorticoides) e reacéo
imunomediada foram citados como possiveis causas de hepatite cronica e cirrose nos
caes (BOISCLAIR et al., 2001; SILVA et al., 2007).

Porém, mesmo diante dos diversos metodos de diagnostico disponiveis
atualmente, na maior parte dos casos clinicos, a hepatite é classificada como idiopatica,
pois o agente etiologico raramente € identificado (BOISCLAIR et al., 2001;
ROTHUIZEN, et al., 2006).

Nos homens os quadros de hepatite crénica e cirrose podem ainda evoluir para
lesbes displasicas e, consequentemente, neoplasicas. Nos caes, essa situacdo ainda nao

foi bem definida, porém, um estudo com marcadores imunohistoquimicos evidenciou



que, em cdes com hepatite cronica, as células hepaticas tém maior potencial de sofrer
alteracOes neoplasicas que em um animal sadio, enfatizando ainda mais a importancia
dessa doenga nos dias atuais (TEIXEIRA, 2007).

Mesmo podendo ser uma consequéncia final do processo de hepatite cronica
(TEIXEIRA, 2007), as neoplasias hepaticas sdo menos frequentes que 0S processos
inflamatorios em caes (MAMPRIM, 1999).

Dentre os tumores que acometem o figado, as neoplasias metastaticas sdo mais
frequentes que as primarias. O tumor hepatico primario mais comum em cdes € o
carcinoma hepatocelular. As metastases normalmente estdo associadas ao
adenocarcinoma gastrointestinal, pancreatico e mamario. O acometimento do figado
também é muito frequente em cées com linfoma (BUNCH, 2001).

Os sinais clinicos das doengas hepaticas geralmente sdo inespecificos e
insuficientes para diferenciar o tipo e o grau de lesdo do parénquima. Porém, uma
consequéncia de aspecto clinico muito importante das doencas hepéticas crénicas,
principalmente aquelas que cursam com fibrose e nodulos de regeneragdo, é a
hipertenséo portal (HP) (GENECIN & GROSZMANN, 1993).

Define-se HP como o aumento patolégico da pressdo na veia porta acima dos
limites de normalidade (GENECIN & GROSZMANN, 1993). Em cées, segundo
estudos experimentais em animais anestesiados, a pressao na veia porta varia, conforme
a literatura, entre 7 a 10,8 mmHg (SCHMIDT & SUTER , 1980) e 10,2 a 12,2 mmHg
(JOHNSON, 1987).

Essa sindrome é considerada a principal causa de morte em pacientes humanos
cirrgticos (MARTINELLI, 2004). Em cédes as complicagdes resultantes de seu
desenvolvimento, como a ascite, a formacgédo de circulacdo portal colateral adquirida e,
consequentemente, o quadro de encefalopatia hepéatica, aumentam significativamente a
morbidade e a mortalidade no decorrer dos quadros de hepatite cronica e cirrose
hepatica. Assim, conhecer os aspectos fisiopatologicos da HP é essencial na abordagem
diagndstica e no tratamento desses pacientes (BUOB et al., 2011).

A pressdo no sistema portal (AP) € o resultado da interacdo entre o volume de
fluxo sanguineo na circulagdo portal (Q) e a resisténcia vascular (R) que se opde a esse
fluxo. Representada pela lei de Ohm: 4P = Q x R (MARTINELLI, 2004).

O figado normal possui adaptacgdes estruturais, em diferentes niveis, que permitem

receber um volume de fluxo sanguineo inconstante, sem que ocorram alteracdes na



pressdo portal (EKATAKSIN & KANEDA, 1999). Porém, quando uma das variaveis,
resisténcia venosa vascular ou volume de fluxo portal, aumentam além do limiar critico,
ou ocorre um mau funcionamento deste sistema de adaptacdo, a HP é estabelecida
(MATHEWS & BUNCH, 2005).

Os fatores que levam ao aumento da resisténcia venosa intra-hepatica ou do
volume de fluxo na circulacdo portal sdo complexos. Apesar da ocorréncia da HP ser
conhecida em pacientes humanos ha muitos anos, e diversos estudos objetivarem o
esclarecimento dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento e
manutencdo dessa sindrome, o avango tecnoldgico das Ultimas décadas na medicina,
tem proporcionado descobertas e gerado novos paradigmas sobre a HP.

- Aumento da resisténcia venosa intra-hepatica:

O aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo portal é considerado por alguns
autores o fator principal responsavel pelo aumento da pressdo no sistema portal. Essa
alteracdo pode ocorrer em diferentes locais do sistema venoso, como no trajeto da veia
porta e suas tributarias, nos sinusoides intra-hepaticos ou nas veias que recebem o fluxo
portal apds sair do figado. Assim, apesar de a principal causa de HP nos cées ser a
doenca hepatica cronica, ela também pode desenvolver-se em pacientes com afeccdes
de outra natureza (SCHMIDT & SUTER, 1980; BOSCH et al., 1992).

Segundo o local em que o aumento da resisténcia ocorre a HP é classificada
(MARTINELLI, 2004; MATHEWS & BUNCH, 2005; SZATMARI & ROTHUIZEN,
2006):

HP pré-hepética: aumento da resisténcia venosa ocorre na veia porta extra-
hepatica ou em suas tributarias antes de entrar no figado; geralmente deve-se a
processos obstrutivos como trombos e neoplasias intra ou extraluminais.

HP pds-hepatica: o aumento da resisténcia venosa ocorre nas veias ou
compartimentos que recebem o fluxo portal ao sair do figado (veias hepaticas maiores,
veia cava caudal e atrio direito do coragdo); geralmente é decorrente falha cardiaca
direita ou processos obstrutivos na veia cava (nestes casos conhecidos como sindrome
de Budd-Chiari) como, por exemplo, trombos e neoplasias;

HP intra-hepatica: o aumento da resisténcia ocorre no parénquima hepatico. Pode
ocorrer nas microscopicas tributarias da veia porta (HP intra-hepatica pré-sinusoidal),

nos sinusoides (HP intra-hepatica sinusoidal) ou nas pequenas veias hepaticas (HP intra-
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hepatica pés-sinusoidal) (BUOB et al., 2011). O quadro a seguir descreve as principais
causas de HP intra-hepética nos cédes (Quadro 1).

QUADRO 1: Principais causas de hipertensdo portal intra-hepatica nos caes (adaptado
de BUOB et al., 2011):

HIPERTENSAO PORTAL
INTRA-HEPATICA

PRE-SINUSOIDAL SINUSOIDAL POS-SINUSOIDAL
Hipertenséo portal ndo Cirrose e hepatite cronica Doenga venosa oclusiva
cirrética

Colangiohepatite cronica
Colangite cronica
Fibrose hepatica congénita
Fistula arteriovenosa hepatica

Hiperplasia nodular

Esquistossomose

A HP intra-hepatica sinusoidal é a de maior frequéncia nos cées, uma vez que seu
desenvolvimento esta relacionado as hepatopatias fibréticas, como a hepatite cronica e a
cirrose hepética. Nesses casos 0 aumento da resisténcia venosa intra-hepatica é
decorrente de uma série de alterages estruturais e dinamicas do figado (SZATMARI et
al., 2004). As alteragdes estruturais, consideradas irreversiveis, alteram a estrutura da
microcirculacdo hepética; enquanto as alteragcBes dindmicas estdo relacionadas as
alteracdes do tonus vascular (GENECIN & GROSZMANN, 1993; BUOB et al., 2011).

A fibrose e os nddulos de regeneracdo distorcem o trajeto dos sinusoides
hepéaticos. Estas sdo as alteracOes estruturais mais conhecidas e mais facilmente
visualizadas no desenvolvimento da HP intra-hepatica (MARTINELLI, 2004).

A oclusdo vascular ou capilarizacdo dos sinusoides, leva a perda das fenestracdes
das células do endotelio vascular sinusoidal. Neste processo, descrito por microscopia
eletrbnica, os sinusoides sdo envolvidos por uma rede de capilares impermeaveis,
dificultando a drenagem linfatica e levando ao edema do espaco de Disse (espaco entre
os sinusoides e os hepatocitos) (GENECIN & GROSZMANN, 1993).

Além do edema pode-se visualizar também um aumento da deposi¢édo de colageno
no espago de Disse, tornando-o mais largo, causando compressédo dos sinusoides e

dificultando a captacdo de oxigénio e nutrientes necessarios para o funcionamento
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normal dos hepatdcitos (BOSH, 2008). Estudos recentes sugerem que essa relativa
hipoxia hepética induziria a liberacdo de fatores que estimulam a angiogénese (BOSCH
et al., 2010).

Por outro lado, os fatores dindmicos, relacionados a alteracdes no ténus vascular
dos sinusoides hepaticos, sdo responsaveis por cerca de 30% do aumento da resisténcia
venosa vascular intra-hepatica, em pacientes humanos cirréticos (BOSH, 2008).

O tonus vascular intra-hepatico € controlado pelo sistema nervoso auténomo,
atraves de receptores nas células endoteliais dos sinusoides, que respondem as
substéncias vasodilatadoras e vasoconstrictoras. Em um cdo ou em um ser humano
sadio, situacdes fisioldgicas, como o periodo pds-prandial, podem aumentar o volume
de fluxo na circulacdo portal. Nestas ocasides, substancias vasodilatadoras, como por
exemplo, o oOxido nitrico, sdo liberadas pelas células endoteliais dos sinusoides,
distendendo o leito vascular, permitindo acomodar o fluxo sanguineo excedente sem
que a HP ocorra (GENECIN & GROSZMANN, 1993; BUOB et al., 2011).

Em um figado doente a producgédo exacerbada de vasoconstrictores e diminuida de
vasodilatadores, ou uma alteragcdo na resposta a essas substancias, refletem um distarbio
funcional da circulagdo intra-hepética, impedindo o processo normal de vasodilatacdo
(BOSCH et al., 2010). Estudos sugerem que pacientes humanos portadores de cirrose
tém uma importante diminuicdo na producdo do oxido nitrico (MARTINELLI, 2004).

Estas substancias vasoativas agem ndo somente nas celulas da musculatura lisa do
endotélio vascular, como também nos miofibroblastos e nas células estrelares (BOSH,
2008). As células estrelares estdo localizadas no espago de Disse e possuem extensdes
que envolvem os sinusoides e os hepatdcitos. A presenca de substancias vasoativas leva
a contracdo desses grupos celulares, diminuindo o didmetro dos sinusoides e,
consequente, aumentando o tonus vascular (REYNAERT et al., 2002).

A acdo concomitante de todos esses mecanismos (Quadro 2) leva a diminuicéo do
fluxo sanguineo portal intra-hepéatico, fator desfavoravel a evolugdo do quadro do
paciente, uma vez que este fluxo é essencial a manutencdo dos hepatocitos
(MARTINELLLI, 2004).

Essa diminuicdo do fluxo portal, chamada de circulagdo hipodinamica intra-
hepatica, leva a uma série de alteragdes na microcirculagdo do figado, a fim de manter
um volume de fluxo intra-hepético normal. Tais alteracbes foram bem descritas em
ratos (YOKOYAMA et al., 2001) e humanos (WACHSBERG et al., 2002) com HP,
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através de microscopia eletrdnica de varredura. Grande quantidade de vasos
neoformados originados nos ramos arteriais hepaticos e terminando em ramos portais
foram visualizados. Velocidades extremamente altas foram observadas no fluxo destas
neovascularizagdes em direcdo aos ramos portais, contribuindo para a manutencédo da
HP pré-existente e causando um fluxo retrogrado através do sistema portal. Em cées
supde-se que essa mesma alteracdo ocorra, porém, nao foi cientificamente comprovado
(SZATMARI et al., 2004b)

QUADRO 2: Classificacdo da Hipertenséo portal de acordo com o local do aumento da
resisténcia vascular e mecanismos do aumento da resisténcia intra-hepatica (adaptado
de Martinelli, 2004):

AR

] - * Mecénica (irreversivel)
Pre-hepética

) . -fibrose
Pds-hepética

L. -capilarizacdo dos sinusoides
Intra—hepatlca|::>
-nédulos de regeneracdo

* Dinamica (reversivel)

- aumento do ténus vascular

- Aumento do volume de fluxo sanguineo na circulagdo portal extra-hepatica:

Através da avaliacdo de pacientes humanos em uma fase mais tardia da doenca
hepatica crénica, notou-se que o volume de fluxo na circulagdo portal extra-hepatica
altera-se de maneira completamente oposta ao da circulacdo portal intra-hepética, ou
seja, ocorre uma importante vasodilatacéo local levando ao aumento do volume de fluxo
e & chamada circulacéo hiperdindmica (BOSCH et al., 1992).

As substancias vasoativas ndo sdo produzidas apenas no endotélio vascular. Sua
produgdo também ocorre sistemicamente, em resposta a estimulos mecénicos e
quimicos (BOSH, 2008). Na circulacdo portal extra-hepatica os vasodilatadores, como o
oxido nitrico, encontram-se em uma quantidade excessiva, levando a uma importante e

progressiva vasodilatacdo, aumentando o fluxo sanguineo no baco, intestinos, estbmago
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e pancreas em até 50%, agravando assim o quadro de HP (GENECIN &
GROSZMANN, 1993; BUOB et al., 2011).

Com o fluxo sanguineo direcionado para circulagédo portal e a queda da resisténcia
vascular periférica, ocorre uma diminuicdo da pressdo arterial média,
consequentemente, a fim de tentar restabelecer essa pressdo, a frequéncia e o débito
cardiaco aumentam (BOSH et al., 1992; MARTINELLI, 2004).

Algumas vezes, os fatores inotropicos e cronotropicos nao sdo suficientes para
manter a pressdo arterial, ocorrendo entdo a ativacdo de diversos mecanismos neuro-
humorais como: sistema nervoso simpatico, sistema renina-angiotensina-aldosterona,
aumento da vasopressina e aumento da producdo de prostanoides, fatores que acabam
contribuindo ainda mais para o aumento do volume de fluxo na circulacdo portal extra-
hepatico e perpetuam a HP (BOSH et al., 1992).

- Consequéncias da Hipertensao Portal:

- Circulagéo Portal Colateral Adquirida (CPCA):

Circulagdo portal colateral caracteriza-se por formagfes vasculares Unicas ou
multiplas, de origem congénita ou adquirida, que desviam o sangue da circula¢do portal
direto para a circulagao sistémica, sem passar pelo figado (SZATMARI et al., 2004b).

Esses desvios vasculares podem ser congénitos ou adquiridos. Nos cées, a CPCA
é a forma mais frequente e ocorre secundariamente a HP intra-hepatica ou pré-hepatica,
quando a pressdo na veia porta ultrapassa 12 mmHg (SZATMARI & ROTHUIZEN,
2006; BUOB et al., 2011), na tentativa de descomprimir o sistema portal. E resultante
da interacdo de todos os fatores anteriormente descritos, hemodinamicos, estruturais e
angiogénicos (BOSH, 2008; BERTOLINI, 2010).

HP pds-hepatica ndo leva a formacdo de CPCA, pois neste caso, a pressdo da veia
cava caudal também esté consideravelmente aumentada, e a circulacdo sistémica deixa
de ser uma boa valvula de escape (SZATMARI et al., 2004b; BERTOLINI, 2010).

Inicialmente o fluxo sanguineo na CPCA pode diminuir a pressao portal, porém, o
aumento do volume de fluxo, devido a vasodilatacdo, eventualmente restabelece a HP
(BUOB et al., 2011).

A ocorréncia da CPCA perante quadros de hepatite crénica e cirrose tem sido
cada vez mais consistentemente relatada e, atualmente, essas sdo consideradas as causas
mais comuns de CPCA em cées (BUOB et al., 2011).
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Os fatores determinantes para o desenvolvimento da CPCA em um paciente com
HP sdo: a velocidade de desenvolvimento e a magnitude da HP, além da localizacdo
anatdmica dos fatores causais. Em estudo experimental, atraves da ligadura parcial da
veia porta de cdes e gatos, o desenvolvimento dos desvios portossistémicos ocorreu em
cerca de um a dois meses apos a cirurgia (MATHEWS & BUNCH, 2005).

Clinicamente a principal manifestacio da CPCA em cédes é a encefalopatia
hepética, a qual é resultado da exposicdo do cortex cerebral a uma série de toxinas
absorvidas pelo intestino e que deixaram de ser removidas pelo figado. Dentre estas
toxinas a amdnia é considerada a mais importante no desenvolvimento do quadro,
apesar de ndo haver correlacdo entre a gravidade dos sinais clinicos apresentados e o
grau de hiperamonemia sanguinea (SZATMARI et al., 2004 b).

Niveis de amdnia elevados no sangue podem ocorrer secundariamente a trés
situacOes distintas nos cdes: CPCA, shunts portossistémicos congénitos e na deficiéncia
de enzimas do ciclo da uréia. Como esta terceira condi¢do é uma alteracdo congénita
considerada muito rara em cdes, a hiperamonemia esta intimamente correlacionada a
presenca de desvios portossistémicos congénitos ou adquiridos em cdes (SZATMARI &
ROTHUIZEN, 2006).

Nos casos de hepatite crénica ou cirrose a elevacdo dos niveis de amdnia no
sangue é agravada pela metabolizagéo deficiente da aménia devido a reducdo da massa
funcional hepatica (BUNCH, 2001).

As principais manifestacdes clinicas da encefalopatia hepética séo: alteragdes de
comportamento, andar em circulo, ataxia, cegueira cortical, tremor, convulsdo, coma,
hipersalivacédo e pressionar a cabeca contra objetos (BUNCH, 2001).

- Acumulo de liquido livre abdominal:

Outra consequéncia comum da HP em cées ¢ o acumulo de liquido livre
abdominal. Os mecanismos fisiopatologicos de formacdo da ascite nesses pacientes sdo
complexos, e, provavelmente, resultam do aumento da pressdo hidrostatica na
circulagdo portal, associada a diminuicdo da pressdo oncética, secundaria a
hipoalbuminemia (GENECIN & GROSZMANN, 1993; SZATMARI & ROTHUIZEN,
2006).

Né&o existem caracteristicas clinicas que diferenciem claramente os pacientes que
formardo e os que ndo formardo ascite, porém sabendo-se que a ativacdo do sistema

renina-angiotensina-aldosterona tem importante contribuicdo na perpetuacdo da ascite,
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os diuréticos mais eficazes nestes pacientes sdo 0s antagonistas da aldosterona
(MARTINELLI, 2004; MATHEWS & BUNCH, 2005).

Clinicamente a ascite é observada pelo aumento de volume abdominal. Atraves da
paracentese o fluido pode ser coletado e analisado, as caracteristicas do fluido
abdominal dependem do local de origem da HP, sendo o transudato simples ou
modificado mais frequentes (SZATMARI & ROTHUIZEN, 2006).

O teor de proteina no fluido auxilia na localizacdo anatémica da HP. HP pré-
hepatica tende a acumular fluido com baixa concentracdo de proteina; HP p0s-hepatica:
o fluido acumulado tende a ter altas concentracBes de proteina; HP intra-hepatica: os
componentes do fluido variam conforme a doenca hepatica e o local do espaco porta
acometido (BUNCH, 2001).

A presenca de ascite em cdes com hepatite cronica € um fator desfavoravel de
prognostico. Porém a auséncia de ascite ndo deve excluir a presenca da HP
(SZATMARI et al., 2004b, BUOB et al., 2011).

- Demais complicacdes secundarias a hipertenséo portal:

Devido a vasodilatacdo periférica 0 organismo ativa varios mecanismos na
tentativa de reter liquido e aumentar o volume de fluxo circulante. Quando o hormdnio
antidiurético é ativado a hiponatremia pode ocorrer. Em humanos cirrdticos a
hiponatremia ocorre na fase final da doenca, sendo considerada um sinal de prognostico
desfavoravel (BUOB et al., 2011).

A gastropatia hipertensiva denomina uma serie de alteragdes na microcirculagéo
do estbmago como a presenca de vasos dilatados, edema e espessamento da camada
muscular da parede gastrica e comunicacGes arteriovenosas na submucosa, sem
infiltrado inflamatorio. Alteragdes similares podem ocorrer também nas algas
intestinais. Manifesta-se clinicamente como sangramento digestivo e é bem descrita em
humanos com cirrose (MARTINELLI, 2004). Em cées com HP, alteracbes similares
foram relatadas, apenas recentemente, através angiografia, na camada muscular do
estdmago e das alcas intestinais, muitas vezes seguidas de ulceragcdes e sangramentos
gastrointestinais (BERTOLINI, 2010).

Manifestagdes clinicas sistémicas como taquicardia de repouso e reducdo nos
niveis da pressao arterial estdo associadas a circulacao hiperdindmica (MARTINELLI,
2004).
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Outras complicacfes da HP foram descritas em humanos, porém ainda ndo
relatadas em cdes em associacdo ao desenvolvimento clinico da HP. Destacam-se as
sindromes hepatorrenal, hepatopulmonar e portopulmonar; o hidrotérax hepatico, a
peritonite bacteriana espontanea e o hiperesplenismo (BUOB et al., 2011).

2.3. Diagnostico das Doencas Hepatobiliares nos Caes

N&o ha um exame unico que identifiqgue adequadamente a doenca hepatica e sua
causa. Por esta razdo a avaliacdo do sistema hepatobiliar envolve uma série de exames.
Recomendam-se como exames de triagem: hemograma, perfil bioquimico sérico,
urindlise, analise fecal, avaliagdo radiografica ou ultrassonografica abdominal
(BUNCH, 2001).

2.3.1. Exames bioquimicos

O teste bioquimico mais utilizado na medicina veterinaria em cdes com suspeita
de hepatopatia & a mensuracdo da atividade das enzimas hepaticas no soro,
particularmente da fosfatase alcalina (FA), alanina aminotransferase (ALT) e gama —
glutamil transferase (GGT) (MADDISON, 1990).

Porém é importante ressaltar que um distdrbio funcional grave do sistema
hepatobiliar pode resultar em discretas alteragfes da atividade enzimética, assim como o
funcionamento do figado pode estar normal diante de valores de atividade enzimatica
extremamente alterados (MAMPRIM, 1990; BUNCH, 2001).

Johnson (1997) considera que os testes bioquimicos devem ser apenas auxiliares
no diagnostico de cirrose, pois 0s resultados podem ser vagos ou insidiosos. Mamprim
(1999) descreveu niveis séricos de atividade enzimatica normal para cdes com cirrose
diagnosticada histopatologicamente. Assim, valores séricos de atividade enzimatica
dentro da normalidade ndo devem excluir uma investigacdo adicional, especialmente
diante da presenca de sinais clinicos e outros testes laboratoriais sugestivos de doenca
hepatica (BUNCH, 2001).

Estes testes associados normalmente identificam a presenca da doenca hepaética,
porém nao sdo capazes de definir a natureza dessa lesdo e realizar o diagnéstico
diferencial, essencial para o estabelecimento do melhor tratamento e do prognostico do

paciente. Assim, exames mais especificos, como a citologia aspirativa por agulha fina
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(CAAF) e, muitas vezes, a histopatologia, sdo necessarios para o diagndstico diferencial
das hepatopatias (BUNCH, 1998; BEM et al., 2006).

2.3.2 Exame ultrassonografico

Além dos testes bioquimicos, 0os exames de imagem, principalmente o ultrassom,
tém sido utilizados frequentemente na rotina clinica veterindria para abordagem de
pacientes com suspeita de doenca hepatica (NYLAND et al., 1995).

Este método, apesar de ser altamente eficiente em diagnosticar lesdes focais,
mesmo as de pequeno calibre, e caracteriza-las, ndo distingue processos malignos e
benignos. Nos casos de lesGes hepéticas difusas, existe uma maior dificuldade em se
distinguir a natureza da lesdo. Parametros como dimensdes hepaticas, regularidade dos
bordos, ecogenicidade, ecotextura e atenuacdo da onda sonora sdo utilizados
rotineiramente para identificar a doenca hepatica difusa (FEENEY et al., 2008).

Porém, quando comparados tais parametros ultrassonograficos ao exame
histopatolégico ou citolégico hepatico, em mais de duzentos cdes, concluiu-se que tais
parametros ndo sdo capazes de diferenciar doengas hepaticas difusas como inflamacéo,
lipidose, doenca vacuolar, lesdes preé-neoplasicas, entre outras. Tais parametros
avaliados separadamente ou em conjunto ndo foram considerados eficientes nem
mesmo para identificar a presenca da alteracdo hepatica, diferenciando animais normais
e hepatopatas (FEENEY et al., 2008).

Quando associados os achados ultrassonograficos aos exames hematoldgicos a
sensibilidade e a especificidade para o diagnostico das doencas hepaticas difusas
aumentaram discretamente, sendo o diagnostico diferencial realizado apenas pela
biopsia ou citologia. Considerando-se que, mesmo diante de um figado com aspecto
ultrassonografico normal, ndo foi possivel descartar a presenca de uma doenca hepética
infiltrativa (FEENEY et al., 2008).

Dentre os parametros ultrassonograficos utilizados na identificacdo da doenca
hepatica difusa, alteracdes de ecogenicidade e ecotextura sdo frequentemente relatadas.
Uma série de doencas hepaticas deve ser diferenciada quando um aumento ou uma
diminuicdo da ecogenicidade é observado (NYLAND et al., 1995).

As doengas hepaticas difusas que cursam com hiperecogenicidade sdo
frequentemente observadas na clinica veterindria. Geralmente, este aumento de

ecogenicidade esté associado as inflamacGes crénicas, infiltragdo gordurosa, hepatopatia
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por esterdide, diabetes mellitus, linfoma e algumas hepatopatias toxicas (BILLER et al.,
1992; NYLAND et al., 1995; SZATMARI et al., 2004).

Quando o aumento da ecogenicidade do parénquima hepatico é acompanhado por
uma ecotextura heterogénea, normalmente a fibrose esta presente (MAMPRIM, 1999).
Com a evolucdo da doenca e a instalacdo da cirrose geralmente a heterogeneidade €
mais intensa, devido a severidade da fibrose, as dimensdes hepaticas diminuidas, 0s
bordos retraidos e irregulares e os nddulos de regeneragédo, geralmente hipoecogénicos,
podem ser observados (TAMURA, 1993). Porem, vale ressaltar que dimensdes normais
ndo descartam a presenca da cirrose (BILLER et al., 1992; D’ANJOU, 2008).

Na tentativa de aumentar a eficacia do exame ultrassonografico em identificar a
doenca inflamatoria cronica e a intensidade da fibrose, nos casos de aumento difuso de
ecogenicidade, Weill (1990) estabeleceu, em humanos, os padrBes frequentemente
associados ao aumento difuso da ecogenicidade hepatica, classificando-os em quatro
tipos conforme a severidade da leséo:

- tipo I: parénguima hiperecogénico homogéneo; associado a doenca crdnica em
estagio inicial, sem fibrose.

- tipo 1I: parénquima hiperecogénico homogéneo com atenuagdo da onda sonora
posterior; associado a esteatose hepatica.

- tipo IlI: parénquima hepatico hiperecogénico e heterogéneo, com superficie
irregular. Subdividido em a e b: tipo Illa: parénquima heterogéneo com raras zonas
micronodulares, e tipo Illb: caracteriza um parénquima hiperecogénico heterogéneo
com multiplas areas de micro e macronodulacGes, além de uma maior irregularidade dos
bordos. Essa heterogeneidade da ecotextura hepatica foi associada a presenca de fibrose
no parénquima hepéatico. Quanto maior o grau de heterogeneidade e nodulagdes no
parénquima, maior o grau da fibrose.

- tipo IV: parénquima hepético hiperecogénico intensamente heterogéneo com
contornos irregulares e dimensdes diminuidas; associado a cirrose hepatica.

Outra forma de apresentacdo ultrassonogréafica das doencas hepéticas difusas é a
diminuicdo da ecogenicidade do figado, tornando as paredes das veias portais mais
evidentes, e 0 parénquima hepatico hipoecogénico quando comparado ao do cértex
renal. Esse padrdo ultrassonografico pode caracterizar hepatites agudas, linfomas,
leucemias e congestdo passiva cronica (NYLAND et al., 1989; LAMB, 1990; BILLER
etal., 1992).



19

Segundo Mamprim (1999) o padrdo de diminuicdo difusa da ecogenicidade
representa cerca de 20% das alteracdes de ecogenicidade do parénquima hepéatico em
caes, sendo 83% destes casos devido a hepatite aguda.

A ecogenicidade do figado pode ainda estar difusamente alterada intercalando
areas hiperecogénicas e hipoecogénicas, conhecida como ecogenicidade mista. Esse
padrdo foi associado as neoplasias, mas foi observado também nos casos de hepatite
cronica (MAMPRIM, 1999; D’ANJOU, 2008).

Infiltracdo neoplésica no parénquima hepatico pode estar associada a qualquer
padrdo ultrassonografico, sejam lesGes difusas, focais ou multifocais, hipoecdicas,
hiperecdicas ou mistas, pois as imagens sdo a interacdo de diversos componentes
teciduais resultantes de edema, necrose, fibrose, neovascularizacdo e componentes
inflamatérios (NYLAND et al., 1995; D’ANJOU, 2008).

Assim, diante de qualquer padrdo de alteracdo ultrassonogréafica difusa, as
neoplasias devem ser consideradas um diagndstico diferencial, e, mesmo diante de um
figado com aspecto ultrassonografico normal, ndo é possivel excluir a presenca de
infiltracdo neoplasica (MAMPRIM, 1999). Sendo a biopsia e a citologia indispensaveis
no diagnéstico diferencial das alteracdes difusas do figado (ROTHUIZEN et al., 2006).

2.3.3 Biopsia e citologia aspirativa por agulha fina

Diante da inespecificidade dos sinais clinicos, dos exames laboratoriais e mesmo
do exame ultrassonografico, a citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) e a biopsia
hepatica sdo necessarias para o diagnostico definitivo da doenca hepatica, essencial para
o clinico estabelecer o melhor tratamento e o progndstico do paciente (BUNCH, 1998).

A CAAF e a biopsia hepatica sdo exames amplamente utilizados na medicina, e
devem ser considerados ainda mais essenciais na medicina veterinaria, pois os testes
soroldgicos ndo podem ser utilizados no diagnostico das hepatites caninas, uma vez que
a etiologia dessas doencas ainda ndo é conhecida (ROTHUIZEN et al., 2006).

A coleta de amostras guiadas por exames de imagem diminuem efetivamente o
risco de hemorragia e aumentam as chances de se obter uma amostra representativa da
doenca hepética (TAYLOR & ROSS, 1998; TOSTES & BANDARRA, 2002).

Dentre as técnicas disponiveis, 0 exame ultrassonografico é considerado o método
mais eficiente e seguro para guiar a coleta de amostras do parénquima hepatico, e sua

realizacdo, antes da coleta de material é essencial para definir a lesdo como difusa ou
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focal e determinar os locais ideais a serem biopsiados evitando-se assim areas de
necrose ou profusamente vascularizadas (TAYLOR & ROSS, 1998).

A ultrassonografia auxilia também na escolha do meétodo a ser utilizado para
coleta da amostra. Doencas hepaticas com padréo difuso e ecogenicidade diminuida ou
mista, normalmente estdo relacionadas a doencas inflamatdrias agudas e neoplasias,
respectivamente, e a amostra obtida pela CAAF normalmente é suficiente para o
diagnostico da lesao (MAMPRIM, 1999).

Porém, nos casos de alteracGes hepaticas difusas com aumento da ecogenicidade
do parénquima, a biopsia é necessaria, uma vez que as doencas mais comumente
encontradas nestes casos sdo 0s processos inflamatérios cronicos, 0s quais muitas vezes
sdo acompanhados de fibrose e, assim, sdo pouco esfoliativos, ndo produzindo amostras
satisfatorias na CAAF (MAMPRIM, 1999).

A CAAF quando comparada a biopsia tem acuidade controvérsia. O valor
diagndstico da citologia é limitado pela auséncia de avaliacdo da arquitetura tecidual e
vascular, e pela pouca sensibilidade em detectar inflamacdo (GUILLOT et al., 2009).
Assim a CAAF deve ser considerada principalmente para a diferenciacdo dos processos
inflamatorios e neoplasicos em um curto prazo de tempo (MENARD et al., 1986).

A biopsia ¢ considerada o exame “padrdo ouro” para o diagndstico definitivo das
doencas hepaticas. Sua realizacdo é necessaria para o diagnostico diferencial de grande
parte das hepatopatias, além do estabelecimento de um prognostico adequado,
principalmente para as doengas inflamatorias cronicas, que, geralmente, ndo produzem
amostras satisfatérias na CAAF (MAMPRIM, 1999; BOISCLAIR et al., 2001;
ROTHUIZEN et al., 2006).

A analise histopatologica pode diferenciar lesdes de carater congeénito,
inflamatorio, fibrotico e vascular, porém o diagnéstico definitivo deve ser baseado na
interacdo entre clinicos, patologistas, ultrassonografistas e, em alguns casos, demais
especialidades (BOISCLAIR et al., 2001; BUOB et al., 2011).

O valor diagndstico da biopsia nas hepatites crbnicas caninas é indiscutivel,
porém, a avaliacdo histopatoldgica ndo é capaz de definir o agente etioldgico da leséo,
uma vez que, independente da causa da hepatite, os achados histoldgicos séo similares
(BOISCLAIR et al., 2001; ROTHUIZEN et al., 2006).

Boisclair et al. (2001) comprovaram que em cées portadores de hepatite cronica,

quando o grau de fibrose se torna moderado ou severo, a inflamacdo, a necrose tecidual,
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0 grau de colestase e a proliferacdo dos ductos biliares aumentam significativamente,
em relacdo aos animais sadios. Estabelecendo a importancia progndstica da avaliacao
histopatoldgica do parénquima hepatico em cdes, principalmente em relacdo a
determinacgéo do grau de fibrose, pela coloracéo de tricrémico de Masson.

Diante de sua importancia diagndstica e também progndstica a biopsia tem se
tornado mais importante a cada dia na rotina clinica veterinaria.

Algumas técnicas de biopsia estdo disponiveis aos clinicos: biopsia com agulha
percutanea, biopsia cirurgica e biopsia com fdérceps por laparoscopia. A escolha da
técnica de biopsia a ser realizada, depende de uma série de fatores como das condicdes
clinicas do animal, do tipo de ledo, da disponibilidade de equipamentos e do
treinamento técnico da equipe (ROTHUIZEN et al., 2006).

Atualmente, a técnica mais recomendada é a biopsia realizada com agulha
percutanea, pois evita a laparotomia, a qual é mais invasiva, oferece maiores riscos
anestésicos, além de ter um custo maior (TOSTES & BANDARRA, 2002).

Existem dois tipos de agulhas disponiveis para biopsia hepatica percutanea,
aquelas do tipo cortante, conhecidas como agulha Tru-cut, e aquelas do tipo aspirativas,
conhecidas como agulha Menghini; as duas agulhas oferecem excelentes amostras para
0 exame histopatoldgico (com cerca de 1,5cm de comprimento), cada uma com certas
vantagens e desvantagens. A escolha entre os tipos de agulha depende do treinamento
técnico da equipe (TOSTES & BANDARRA, 2002; ROTHUIZEN et al., 2006).

A agulha tipo Menghini tem superficie menos cortante e permite que, apos certo
tempo de treinamento, o operador realize a biopsia as cegas. A agulha tipo Tru-cut, por
ter a superficie mais cortante, necessita que a ultrassonografia seja utilizada como guia
para o procedimento e, por esse mesmo motivo, este tipo de agulha € mais eficiente para
coletar material nos casos de hepatite cronica com presenca de fibrose, quando a
superficie hepéatica se torna mais enrijecida (TOSTES & BANDARRA, 2002;
ROTHUIZEN et al., 2006).

Apos a coleta, 0 manuseio correto do material é essencial para a obtencdo de uma
amostra adequada. Para a maioria das coloragdes e técnicas de analise o material deve
ser acondicionado rapidamente em solucdo de formalina tamponada a 10%, porém para
algumas técnicas imunohistoquimicas a amostra deve ser congelada (BARR, 1995;
ROTHUIZEN et al., 2006).
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As técnicas de coloracdo mais utilizadas para avaliacdo histopatoldgica do figado
sdo hematoxilina-eosina, a qual permite uma boa avaliacdo do tecido hepatico e o
tricrdomico de Masson ideal para avaliar a presenca de fibrose e alteragdes estruturais da
arquitetura hepatica devido a cirrose. Coloragdes especiais podem ser realizadas para
detectar substancias como ferro, cobre e bilirrubina (TOSTES & BANDARRA, 2006;
ROTHUIZEN et al., 2006).

Algumas precaucGes devem ser tomadas perante a realizagdo da CAAF e da
biopsia hepatica, pois existem alguns riscos inerentes a esses procedimentos. A taxa de
complicacbes e mortalidade decorrentes da biopsia hepatica € muito varidvel na
literatura. Alguns exames como hemograma com contagem de plaquetas e testes de
coagulacdo sanguinea, quando realizados previamente, e um operador experiente,
diminuem consideravelmente os riscos de sangramento (BUNCH, 2001).

Utilizando testes de coagulacdo sanguinea como parametro de inclusdo dos cdes
na pesquisa, foram realizadas biopsias percutaneas em 940 cédes. Quadro hemorragico
foi detectado em apenas trés animais, sendo nenhum deles fatal (ROTHUIZEN et al.,
2006).

Mesmo diante da realizacdo dos testes laboratoriais a biopsia é contra-indicada em
algumas situacdes: animais com coagulopatias, peritonite, dilatacdo de ductos biliares,
congestdo hepatica e suspeita de tumores hipervascularizados (SMITH, 1985).

A presenca de ascite tende a dificultar a coleta da amostra, uma vez que o figado
flutuante movimenta-se mais facilmente. Nestes casos a utilizagdo de uma agulha
automatica (com pistola de disparo) facilita a obtencdo de amostras (BARR, 1995).

O exame ultrassonografico repetido de 1 a 4 h ap0s a biopsia € suficiente para
detectar qualquer hemorragia importante que deva ser submetida a intervencao cirurgica
(BARR, 1995).

A avaliacdo histopatoldgica é fundamental no diagndstico e acompanhamento da
evolucdo da doenca hepatica no cédo, auxiliando o clinico a conduzir o tratamento
baseado em evidéncias s6lidas sobre a natureza da lesdo e estabelecer um prognostico
adequado (STOCKHAUS et al., 2004; SZATMARI & ROTHUIZEN, 2006; FEENEY
et al., 2008).

Porém, quando as condicdes clinicas ndo permitem que procedimentos invasivos

sejam realizados, dificulta-se o estabelecimento do diagndstico. Assim, o0
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desenvolvimento de novas técnicas, com minimos riscos ao paciente € um assunto
muito discutido na atualidade.

2.3.4.Ultrassonografia Doppler

A importancia do exame ultrassonografico na abordagem de pacientes
hepatopatas € indiscutivel, tanto na medicina como na veterindria. Aumentar a
sensibilidade e a especificidade deste exame para o diagnostico diferencial das doengas
hepaticas, principalmente aquelas de aspecto difuso, & um desafio atual.

Com esse intuito, associou-se ao exame ultrassonografico em modo B, o Doppler
colorido e o Doppler espectral, acrescentando ao exame ultrassonografico convencional
a capacidade de avaliar a hemodinadmica hepatica, expandindo a aplicacdo clinica da
ultrassonografia (MACHADO et al., 2004).

O desenvolvimento da técnica e dos equipamentos permitiu que uma correlagéo
entre as alteracdes hemodindmicas e os diversos processos patologicos hepaticos fosse
estabelecida em seres humanos (BOOTE, 2003). Com o uso do Doppler a
ultrassonografia passou a ter também um maior valor prognostico, pois a hipertenséo
portal, um importante indicador da severidade do quadro clinico nas doencas
inflamatorias crénicas, passou a ser monitorada de maneira ndo invasiva
(O'DONOHUE et al., 2004).

A avaliacdo da vascularizacdo do figado ao Doppler baseia-se no estudo dos
principais vasos hepaticos, como o sistema portal e a artéria hepatica, os quais séo
responsaveis pela irrigacao; e as veias hepaticas, responsaveis pela drenagem sanguinea
do 6rgao (SHAPIRO et al., 1998; LAMB et al., 1999; LEMQOS, 2002).

Na veia porta e em seus ramos intra-hepaticos o estudo Doppler baseia-se na
avaliacdo da morfologia da onda espectral, na determinacdo da direcdo do fluxo e na
mensuracdo da velocidade média, do volume de fluxo sanguineo e do indice de
congestéo portal (LEMOS, 2002).

Na artéria hepatica as principais mensuragdes realizadas sdo relacionadas aos
indices que refletem a complacéncia hepatica, como os indices de resistividade e de
pulsatilidade. Os valores absolutos de velocidade de pico sistdlico e velocidade
diastolica final também podem ser mensurados, porém o pequeno diametro da artéria
dificulta a correcdo do angulo de insonacdo no Doppler espectral, podendo levar a
obtencdo de valores pouco fidedignos (LAMB et al., 1999).
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Em relacdo as veias hepéaticas mensuragdes quantitativas ndo sao rotineiramente
realizadas. Porém, deve-se avaliar o padrdo de sua onda espectral, pois este é importante
indicador de diversas hepatopatias em seres humanos (SHAPIRO et al., 1998). O
espectro de onda da veia hepatica tem padrao trifasico, sendo dois picos abaixo da linha
de base, 0s quais estdo relacionados a diastole atrial e ventricular, e um pico acima da
linha de base, relacionado ao aumento de pressdo no atrio direito durante a sistole atrial
(PEDERSEN et al., 2004).

As anormalidades no fluxo destes vasos sanguineos podem ocorrer em doengas
hepaticas focais e difusas. Mesmo diante de muitas divergéncias a respeito da utilidade
dos pardmetros mensurados através da ultrassonografia Doppler, a literatura da
medicina, de maneira geral, concorda que a maior aplicabilidade deste exame esta
relacionada as doencas difusas crénicas que cursam com fibrose e hipertensdo portal,
pois, nestes casos, as alteracbes hemodinamicas sdo mais evidentes, refletindo uma série
de mudancas no fluxo venoso e, direta ou indiretamente, no fluxo arterial hepatico
(SHAPIRO et al., 1998; LAMB et al., 1999; O'DONOHUE et al., 2004).

Os parametros hemodindmicos hepaticos como didmetro da veia porta, velocidade
média e volume de fluxo portal e indices de resistividade e pulsatilidade da artéria
hepatica foram mensurados em pessoas higidas, pacientes com hepatite aguda, esteatose
hepética e hepatite crénica em estagio inicial. Quando comparagfes foram realizadas
entre os grupos nenhuma diferenca foi observada na andlise das variaveis. Concluiu-se
que o estudo Doppler da vascularizacdo hepatica nao fornece qualquer informacéao
relevante ao diagnostico e ao prognostico dessas doengas (SUGIMOTO et al., 2002;
O’DONOHUE et al., 2004).

Assim, atualmente, os estudos visam principalmente estabelecer possiveis
interacOes entre as alteracfes hemodinamicas e as doencas hepaticas inflamatérias em
estdgio mais avancado, a fim de estabelecer um diagnostico diferencial entre as
hepatites com diferentes graus de fibrose e a cirrose hepatica (TAOUREL et al., 1998;
SUGIMOTO et al., 2002; O DONOHUE et al., 2004).

Variagdes como 0 aumento do calibre da veia porta e diminui¢do da velocidade
média do fluxo portal foram relatadas em pacientes com cirrose hepatica, quando
comparados com pessoas higidas e pacientes com hepatite crénica, sendo considerados
importantes no diagnostico diferencial destas condi¢cbes (IWAO et al., 1997
TAOUREL et al., 1998; SUGIMOTO et al., 2002).
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Quanto ao volume de fluxo na veia porta parte-se do principio que o organismo
tenta sempre manter um valor constante, assim, a diminuicdo da velocidade do fluxo
portal em pacientes cirroticos, seria compensada pelo aumento do calibre da veia porta,
mantendo um volume final de fluxo inalterado, até o desenvolvimento do grau mais
grave de lesdo hepatica, quando este se torna diminuido (CERRI et al., 1998).

Porém valores muito divergentes de fluxo portal podem ser encontrados em
pacientes cirrdticos, uma vez que alteracdes no calibre e na velocidade de fluxo portal,
nem sempre estdo presentes ou sdo proporcionais (CERRI et al., 1998).

O aumento da resisténcia venosa intra-hepética devido a distor¢do da arquitetura
vascular, a capilarizacdo dos sinus@ides e a alteracdo na concentracdo de substancias
vasoativas, seria o0 principal fator responsavel pela diminuicdo da velocidade e do
volume de fluxo portal em pacientes com hipertensao portal devido a fibrose hepatica
(IWAOQ et al., 1997).

Quanto maior o grau de fibrose hepatica, mais evidente sdo essas alteracdes
estruturais parenquimais e, consequentemente, maior o grau de hipertensao portal. Uma
correlacdo negativa foi estabelecida entre a diminuicdo da velocidade e do volume de
fluxo portal e o grau de hipertensdo portal e de lesdo hepética. Conferindo um valor
progndstico para a mensuragdo destes parametros (TAOUREL et al., 1998).

Alteragfes do indice de resistividade e do indice de pulsatilidade da artéria
hepéatica (SACERDOTI et al., 1995; IWAO et al., 1997), assim como a perda do padréo
espectral trifasico das veias hepaticas (SHAPIRO et al., 1998), também foram descritos
em pacientes cirréticos. Essas alteracdes ocorreriam em decorréncia do mesmo
mecanismo de alteracdo da complacéncia hepatica que leva a alteracdo do fluxo portal
(SHAPIRO et al., 1998; TAOUREL et al., 1998).

Apesar de alguns achados serem mais consistentemente relatados em humanos
com cirrose hepatica e hipertensdo portal, ainda ndo existe uma unanimidade na
literatura a respeito do valor de cada pardmetro mensurado pela ultrassonografia
Doppler, em relagdo ao diagndstico e ao prognostico das doencas hepaticas.

Em estudo mais recente ndo foram encontradas alteragdes significativas no
didmetro, na velocidade e no volume de fluxo da veia porta ou no indice de
resistividade da artéria hepatica, entre humanos higidos e portadores de cirrose hepatica,
questionando-se o valor de tais mensuragdes nesses pacientes e levantando a hipotese de

variacOes entre diferentes equipamentos ultrassonograficos (DONOHUE et al., 2004).
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Dentre as variaveis Doppler estudadas, as mais questionadas tém sido os indices de
resistividade e de pulsatilidade da artéria hepatica, devido a resultados conflitantes de
indices normais, aumentados ou diminuidos em pacientes cirroticos (SACERDOTI et
al., 1995; IWAO et al., 1997; TAOUREL et al., 1998; O’ DONOHUE et al., 2004).

Tais resultados poderiam ser explicados pelo fato que ao mesmo tempo em que
um aumento dos indices é esperado, refletindo o aumento da resisténcia vascular
hepética, uma vasodilatacdo arterial com diminuicdo desses valores deveria ocorrer em
resposta ao “mecanismo tampao hepatico” (TAOUREL et al., 1998).

“Mecanismo tampdo hepatico” ou “Hepatic buffer response”, € um mecanismo
descrito em diversas espécies, através do qual um aumento do fluxo portal leva a uma
diminuicdo do fluxo arterial e vice e versa, a fim de manter um volume de fluxo
hepatico constante (TAOUREL et al., 1998; LAMB et al., 1999).

Tal situacdo é bem descrita durante o periodo p6s-prandial em humanos, no qual o
aumento do volume de fluxo portal € compensado por um aumento do indice de
resistividade da artéria hepatica, na tentativa de manter um volume de fluxo total
inalterado no figado (JOYNT apud LAMB et al., 1999).

Relata-se que, diante de algumas hepatopatias, esse mecanismo deixaria de
funcionar corretamente e a vasodilatacdo arterial, assim como as alteragdes de fluxo
pos-prandial, deixariam de ocorrer, como sinal de uma doenca hepética grave (CERRI
et al., 1998; TAOUREL et al., 1998). Assim, ndo se sabe ao certo o que esperar do fluxo
arterial hepatico nos pacientes cirréticos.

Além das mensuracdes quantitativas do fluxo hepético, uma varredura completa
da cavidade abdominal é necessaria em pacientes suspeitos de hepatopatia e hipertenséo
portal, a fim de detectar alteracbes vasculares extra-hepaticas como CPCA a qual
permite um rapido diagnostico de hipertensdo portal ou o reforca quando suspeitado
(WACHSBERG et al., 2002; O’ DONOHUE et al., 2004).

CPCA pode estar associada a presenca de fluxo portal hepatofugal, decorrente da
formacdo de micro-fistulas intra-hepéaticas. Fluxo hepatofugal na veia porta é
considerado patognomonico de hipertensdo portal em seres humanos (CERRI et al.,
1998; WACHSBERG et al., 2002).

A formagdo da CPCA em individuos cirroticos ocorre em diversos locais do
organismo. No abdome a forma mais frequente de CPCA séo as ligacdes entre a veia

esplénica e a veia renal esquerda (chamado desvio esplenorrenal). Porém, os desvios
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vasculares conhecidos como varizes sdo 0s de maior importancia clinica
(MARTINELLLI, 2004).

Denominam-se varizes desvios vasculares compostos por vasos pequenos,
nUMerosos e tortuosos. As varizes mais frequentes em seres humanos localizam-se na
submucosa do esdfago e estdbmago, submucosa do reto, parede abdominal anterior e na
veia renal esquerda. As complicacdes decorrentes do sangramento pela ruptura dessas
varizes representam a principal causa de hospitalizacdo, morte e transplante hepatico em
pacientes portadores de cirrose (BEM et al., 2006; BOSCH, 2008).

Em cées a avaliacdo Doppler da vascularizacdo hepatica baseia-se em principios
similares e na mensuracdo das mesmas variaveis descritas em humanos. Assim, algumas
tentativas de se estabelecer uma correlacdo entre as alteragdes hemodindmicas e a
presenca e o0 tipo de lesdo hepéatica, como na espécie humana, tém sido realizadas
(NYLAND & FISHER, 1990; LAMB et al., 1999; SZATMARI et al., 2004 b) .

Durante mais de trinta anos foram feitos inimeros estudos na espécie humana
com essa finalidade, e, ainda nos dias atuais, alguns questionamentos persistem. Na
medicina veterinaria tais estudos s&o mais recentes e escassos, assim as incertezas sao
ainda mais evidentes.

Algumas diferencas entre as espécies puderam ser notadas nos estudos realizados.
Observou-se, por exemplo, que o aumento no calibre da veia porta ndo ocorreu em cées
cirroticos, como relatado em seres humanos. Acredita-se que a mensuracdo do didmetro
portal ndo possui 0 mesmo valor diagnéstico para as diferentes espécies (NYLAND &
FISHER, 1990).

Em relacdo a diminuigéo da velocidade e do volume de fluxo na veia porta, ndo se
sabe ao certo se tais alteragdes estdo presentes em cdes com hepatite crénica ou cirrose,
na mesma intensidade em que séo relatados em humanos (SZATMARI et al., 2004 a).
Diminuicdes da velocidade e do volume de fluxo na veia porta foram relatadas em dez
cées nos quais a cirrose foi experimentalmente induzida (NYLAND & FISHER, 1990),
porém, em estudos com doenca clinica, observou-se que nem sempre essa alteracao
estava presente (D’ANJOU et al., 2004; SZATMARI et al., 2004b).

Como o nimero de animais com hepatite crénica ou cirrose clinica nos estudos foi
pequeno, ndo se sabe ao certo o comportamento da velocidade e do volume de fluxo
portal diante destas condicbes (SZATMARI et al., 2004b). Os demais relatos de
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alteracdes do fluxo portal em cées foram baseados em quadros de hipertensdo portal de
natureza distinta, como na hipertensao portal ndo cirrotica.

Fluxo portal hepatofugal foi descrito em cées com cirrose e CPCA, porém em um
pequeno ndmero de animais (SZATMARI et al., 2004b).

O indice de resistividade da artéria hepatica foi mensurado e comparado entre
caes higidos, trés cdes com trombose portal e dois cdes com insuficiéncia hepatica
adquirida. Nenhuma diferenca foi observada entre o0s grupos, questionando-se a
importancia da mensuracdo do indice na especie canina. Porém o nimero de animais
com insuficiéncia hepatica (dois) foi muito pequeno para permitir conclusdes mais
concretas (LAMB et al., 1999).

Atualmente, questiona-se o valor diagnostico dessas variaveis e a presenca dessas
alteracdes diante de quadros de cirrose hepatica e hipertensdo portal em cées, pois, sabe-
se, que alguns desses cdes apresentam direcdo e velocidade de fluxo portal
(SZATMARI et al., 2004) e indice de resistividade da artéria hepética inalterados
(LAMB et al., 1999).

Por outro lado, mais recentemente, passou a se observar que a presenca da CPCA
é muito mais comum do que se imaginava em caes com hepatite crénica e cirrose, e que
complicacBes clinicas importantes, como a encefalopatia hepética, decorrem desta
alteracéo circulatoria (SZATMARI & ROTHUIZEN, 2006; BERTOLINI, 2010).

A facilidade em formar CPCA pode ser o motivo pelo qual ndo se observa
aumento do didmetro da veia porta em cdes com cirrose e hipertensdo portal, como
ocorre em humanos, uma vez que grande parte do fluxo é desviada para essa nova
circulagéo, evitando a dilatacdo (NYLAND & FISHER, 1990).

Apesar de ndo terem sido visibilizados ultrassonograficamente, desvios vasculares
foram diagnosticados durante a necropsia dos dez cdes com cirrose hepatica
experimentalmente induzida e diminuicdo da velocidade da veia porta ao Doppler
(NYLAND & FISHER, 1990). Diagndstico ultrassonografico de CPCA associada a
fluxo portal hepatofugal foi relatado em dois cdes com doenca hepética cronica
(SZATMARI et al., 2004).

Assim, estudos com o objetivo de mensurar varidveis na veia porta e na artéria
hepatica com o Doppler deixaram de ser realizados ao longo dos anos e as pesquisas

atuais sobre possiveis alteracdes vasculares decorrentes de doenca hepatica, passaram a
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ter como principal objetivo diagnosticar e descrever as caracteristicas da CPCA
(SZATMARI et al., 2004; BERTOLINI, 2010).

Além da ultrassonografia Doppler a angiografia realizada pela tomografia
computadorizada foi utilizada para caracterizar a CPCA em cées. A CPCA ocorre
através da recanalizacdo de vasos rudimentares, que ligam a circulagdo portal a
circulacdo sistémica, na vida embrionaria; porém, possuem fluxo muito reduzido, ou
praticamente ausente, apds o nascimento. O desenvolvimento da hipertensdo portal
pode levar a reabertura desses vasos, que se tornam dilatados e, algumas vezes,
tortuosos (SZATMARI & ROTHUIZEN, 2006; BERTOLINI, 2010).

A alteracdo vascular mais comumente associada a presenca de CPCA em cées é a
dilatacdo da veia gonadal esquerda, observada no exame ultrassonografico como um
vaso paralelo a veia cava caudal, que se comunica com a veia renal esquerda, podendo
ter um trajeto retilineo ou tortuoso e um didmetro similar ao da veia renal. Geralmente,
diversos, pequenos e tortuosos vasos séo visibilizados ao redor da veia gonadal dilatada
(D’ANJOU et al., 2004; SZATMARI et al., 2004b).

Essa alteracdo vascular foi descrita em cées com hipertensao portal pré-hepatica
(trombose e neoplasia) e intra-hepética (fistula arteriovenosa, hipoplasia priméaria da
veia porta, hepatite cronica e cirrose) (D’ANJOU et al., 2004; SZATMARI et al,
2004b; BERTOLINI, 2010).

Delinear ultrassonograficamente todo o trajeto da veia gonadal é dificil e ndo pode
ser realizado na maioria dos cdes. Em alguns casos foi possivel acompanhar seu trajeto
e visibilizar sua origem na veia esplénica ou em um aglomerado de pequenos vasos
(D’ANJOU et al., 2004, SZATMARI et al., 2004b).

Em algumas situagdes pode-se visibilizar a CPCA em localizagdo muito
semelhante ao shunt congénito extra-hepatico esplenocaval. Fluxo hepatofugal na veia
porta principal, cranial ao desvio, pode estar presente nas duas situagdes. Nestes casos, a
dilatacdo concomitante da veia gonadal esquerda auxilia no diagndstico diferencial
(SZATMARI et al., 2004b).

Os desvios vasculares denominados varizes em seres humanos séo relatados com
menor frequéncia e importancia clinica nos cdes. Talvez essas varizes sejam
subdiagnosticadas, pois, a ultrassonografia Doppler que tem sido utilizada
constantemente nos cdes para avaliacdo vascular, ndo € um método eficaz para esse

visibilizacdo desses vasos na parede gastrica e esofagica (BERTOLINI, 2010).
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A avaliacdo de oito cdes portadores de hipertensdo pré-hepatica e intra-hepatica
pela angiografia detectou a presenca de diversos tipos de varizes drenando para a veia
cava, como varizes gastricas, esofagicas, coledocais, pancreatoduodenais,
gastrofrénicas, mesentéricas, omentais e abdominais (BERTOLINI, 2010).

A caracterizacdo dos shunts e das varizes através das técnicas de diagnéstico por
imagem é altamente relevante, a CPCA frequentemente apresenta esse aspecto tipico
descrito, auxiliando no reconhecimento e na diferenciacdo dos desvios portossistémicos
congénitos. ldentificar a natureza do desvio vascular & extremamente importante na
determinagdo do tratamento, pois, a alteracdo congénita, deve ser corrigida
cirurgicamente, enquanto nos casos adquiridos a cirurgia € completamente
contraindicada (SZATMARI et al., 2004).

Outras caracteristicas observadas no exame ultrassonografico da cavidade
abdominal auxiliam na diferenciacdo dos shunts congénitos e adquiridos: diametro da
veia porta - diminuido apenas nos casos congénitos; ascite - ausente ou presente apenas
em pequena quantidade nos shunts congénitos, uma vez que estes ndo cursam com
hipertensdo portal ou hipoalbuminemia significativa; dimensfes hepaticas -
normalmente reduzidas nos casos congénitos, e aumentadas ou reduzidas nos casos
adquiridos (SZATMARI & ROTHUIZEN, 2006).

A associacdo dos achados ultrassonogréaficos, clinicos e laboratoriais de doenca
hepatica cronica indica a hipertensdo portal decorrente de hepatica crdnica, porém, a
avaliacdo histopatologica do figado deve ser realizada para confirmar o diagnéstico da
doenca hepatica (SZATMARI et al., 2004 a).

O Doppler hepatico tambem pode ser utilizado nos casos em que se suspeita de
neoplasia hepatica, como complemento ao exame ultrassonografico em modo-B, com a
finalidade principal de realizar o mapeamento vascular do tumor, detectando a presenca
de neovascularizacdo (CERRI et al., 1998).

Tanto o Doppler colorido como o power Doppler podem ser utilizados para
realizar o0 mapeamento vascular, porém o power Doppler € mais sensivel para detectar
fluxos de baixa velocidade. Em pacientes humanos, o padréo vascular encontrado pode
auxiliar o ultrassonografista a distinguir lesbes com maior ou menor grau de
malignidade (MACHADO et al., 2004), porem, na medicina veterinaria, estudos que
padronizem o0s aspectos vasculares das diferentes neoplasias hepéticas ainda sdo

necessarios.
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O Doppler pulsado pode ser utilizado para observar o padrdo espectral das
neovascularizagdes. As mensuracbes das velocidades ndo representam dados
importantes nestes casos, uma vez que a determinacdo do angulo de insonacéo correto
ndo pode ser realizada com precisdo (CERRI et al., 1998). Porém, sabe-se que em cées e
humanos sadios, ou portadores de lesbes benignas, as variacbes de frequéncias
observadas nos vasos hepaticos ndo ultrapassam 1kHz, enquanto diante de lesbes
malignas e neovascularizacao, tais variacdes podem ultrapassar 4kHz (NYLAND et al.,
1995; CERRI et al., 1998).

Assim, muitas sdo as perspectivas em relacdo a aplicacdo clinica da
ultrassonografia Doppler na Medicina veterinaria, porém, estudos sdo necessarios para
se conhecer as particularidades entre as espécies e para que seja possivel relacionar as
alteracdes hemodindmicas a doenca hepatica, conferindo uma maior acuidade
diagndstica a ultrassonografia.

2.3.5 Histograma

Além do Doppler outras técnicas tém sido estudadas em associagdo a
ultrassonografia em modo B, a fim de aumentar a acuidade diagndstica deste exame nas
alteracOes hepaticas.

A fim de minimizar a subjetividade da avaliacdo ultrassonografica, principalmente
diante de alteracGes hepéticas difusas, as quais sdo detectadas por alteracdes de
ecogenicidade e ecotextura, sujeitas a variacdes inter-observador (FEENEY et al.,
2008), é possivel realizar uma andlise da imagem de forma quantitativa através de
softwares capazes de reconhecer diferentes tons de cinza com uma acuidade muito
maior que o olho humano.

O método do histograma possibilita uma avaliagdo quantitativa da ecotextura e
ecogenicidade de uma regido previamente selecionada, demonstrando a distribuicéo de
frequéncia na intensidade do eco na regido de interesse e mensurando a quantidade de
niveis de cinza (SANTOS et al., 2009).

Cada pixel de uma imagem tem uma cor que foi produzida por uma combinacao
de cores primarias. Cada uma dessas cores pode ter um brilho que varia de 0 a 255. Um
histograma é produzido quando o computador varre a imagem em cada um desses
valores de brilho e conta quantos pixels ha em cada nivel de 0 a 255
(http://www.cambridgeincolour.com/pt/tutoriais/histogramasl.htm).
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A imagem ultrassonografica é gerada em tons de cinza. Variando entre o preto
absoluto, com valor zero, diversas tonalidades de cinzas, até o branco absoluto, com
valor de 255, a tecnica do histograma quantifica os niveis de cinza da regido de
interesse  (PATROCINIO et al, 2004; SANTOS et al, 2009
http://lwww.cambridgeincolour.com/pt/tutoriais/histogramasl.htm).

Lee et al. (2006) avaliaram a aplicabilidade do histograma, realizado por um
sistema de avaliacdo de imagens conhecido por PACS, através da mensuracao do desvio
padrdo como um indicador de homogeneidade e heterogeneidade do parénquima
hepatico em humanos. A ecogenicidade do figado foi mensurada em regides pré-
determinadas e o padrdo dos ecos foram classificados como normais, figado gorduroso e
doenca hepética cronica. Observou-se um aumento significativo do desvio padrdo nos
pacientes com doenca hepatica cronica quando comparados aqueles com figado
gorduroso ou sadio.

Osawa & Mori (1996) avaliaram a técnica de histograma, realizada pelo préprio
aparelho ultrassonogréafico, para o diagnéstico de figado gorduroso em humanos,
comparando a densidade entre figado e rim. Foi observado que a diferenca entre a
densidade dos érgdos aumentou quando a doenca hepética estava presente, concluindo
que o histograma é uma técnica valida para o diagnostico de figado gorduroso.

Santos et al. (2009) avaliaram o figado de gatos com tirotoxicose pela técnica do
histograma, realizado pelo aparelho ultrassonografico HS 2000 da Honda, afim de
detectar as possiveis alteracGes hepaticas decorrentes do excesso de hormdnio
tireoidiano. Os animais foram avaliados antes e depois da doenga ser
experimentalmente induzida.

No histograma a ecotextura hepéatica (homogénea ou heterogénea) foi avaliada
pelas variaveis: - NMOST/NALL (NMOST é referente a todos os pontos luminosos
semelhantes e NALL aos pontos luminosos totais presentes na regido selecionada); e
pela mensuragdo do “standard deviation” (SD: desvio padrdo da amplitude do eco).
Quanto maior o valor da relagdo NMOST/NALL e menor o SD mais homogénea foi
considerada a imagem.

A ecogenicidade foi representada pela variavel (LMEAN), que indicou a
luminosidade media da regido selecionada. Médias baixas do LMEAN indicaram

imagens mais escuras, e médias altas, corresponderam a imagens mais claras.
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Né&o foram encontradas diferencas significativas quando comparadas as variaveis
antes e depois da inducdo da tirotoxicose. Porém houve uma tendéncia de diminuicao
dos valores de LMEAN, compativel com diminuigdo da ecogenicidade do parénquima
hepatico causado pelo quadro de lesdo aguda induzida.

Diante dos resultados observados nos estudos, a anélise quantitativa da imagem
ultrassonografica pelo histograma, foi considerada promissora, auxiliando a minimizar a
subjetividade do exame (OSAWA & MORI; 1996).
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PADRAO ULTRASSONOGRAFICO DAS HEPATITES CRONICAS
CANINAS SEGUNDO O GRAU DE FIBROSE HEPATICA

Resumo-

Os objetivos do estudo foram descrever detalhadamente os diferentes padrbes de
ecotextura hepatica e mensurar a atividade sérica das enzimas hepéaticas (ALT, FA,
GGT), em cées com hepatite cronica diagnosticada histopatologicamente, agrupados
segundo o grau de fibrose hepatica. Foram avaliados 25 cédes em diferentes estagios da
doenca. Aumento difuso da ecogenicidade hepética foi observado em todos 0s animais,
quatro diferentes padrdes de ecotextura foram descritos, e em alguns casos, associados
ao grau de fibrose. A analise detalhada da ecotextura hepatica auxiliou a identificar a
severidade da doenca hepatica crbnica e, consequentemente, a elaborar um prognostico
adequado ao paciente, diferentemente da mensuracdo das enzimas hepaticas que nao
contribuiu para diferenciar graus leves a severos de fibrose hepatica.

Palavras chave: figado, ultrassonografia, ecotextura, cées.

Abstract-
The aims of this study were to describe in detail the ultrasonographic echotexture

patterns and to measure serum activity of hepatic enzymes in dogs with chronic
hepatitis diagnosed by histopathology, grouped according to degree of liver fibrosis. 25
dogs at different stages of the disease were studied. Diffuse increase in hepatic
echogenicity was observed in all animals, four different echotexture patterns were
described, and in some cases, associated with the degree of fibrosis. A detailed analysis
of echotexture aided to identify the severity of chronic liver disease and, consequently
to develop an adequate prognosis, unlike the measurement of hepatic enzymes that did
not contribute to differentiate mild to severe degrees of hepatic fibrosis.

Key words: liver, ultrasonography, echotexture, dogs.
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Introducéo:

A ultrassonografia é considerada eficiente em diagnosticar les6es focais hepaticas,
mesmo as de pequenas dimensdes. Porém, nos casos de lesdes hepaticas difusas, como
as inflamacoes, relata-se uma maior dificuldade em detectar a alteracdo parenquimal e,
principalmente, em distinguir a natureza da lesdo. Pardmetros como dimensdes
hepéticas, regularidade dos bordos, ecogenicidade e ecotextura sdo utilizados
rotineiramente para identificar a doenca inflamatoria do figado. Porém, a aplicabilidade
clinica desses parametros tem sido discutida (FEENEY et al., 2008; GUILLOT et al.,
2009).

As tentativas de estabelecer uma correlacéo entre parametros ultrassonogréaficos e
a hepatite crénica ndo obtiveram sucesso, seja pela falta do “exame ouro” para o
diagnostico da inflamagdo, a biopsia, ou devido a utilizacdo de parametros
ultrassonograficos pouco especificos, como a classificacdo da ecotextura hepéatica em
homogénea ou grosseira (FEENEY et al., 2008; GUILLOT et a., 2009).

Apesar das hepatites poderem ter caracteristicas ultrassonograficas variaveis,
sabe-se que as hepatites crbnicas, tendem a apresentar um aumento difuso da
ecogenicidade do parénquima hepético, devido a instalacdo da fibrose. Padrdo de
ecotextura heterogénea associado ao aumento da ecogenicidade hepatica foi descrito em
cdes com hepatite cronica, devido a presenca de necrose e edema concomitantes a
inflamag¢ao (D’ANJOU, 2008).

Com o intuito de aumentar a eficacia do exame ultrassonografico em identificar a
doenca inflamatéria crénica e a intensidade da fibrose em humanos, Weill (1990)
estabeleceu, padrbes detalhados de ecotextura frequentemente associados ao aumento
difuso da ecogenicidade hepética nas hepatites crénicas. Através destes parametros foi
possivel estabelecer uma correlacdo entre a imagem ultrassonografica e a presenca da
inflamacdo, além de correlacionar alguns padrées ultrassonograficos ao grau de fibrose
hepatica.

Assim, este estudo teve como objetivos descrever detalhadamente os diferentes
padrdes de ecotextura hepética e avaliar a atividade sérica das enzimas ALT, FA e
GGT, em caes com hepatite cronica diagnosticada histopatologicamente, agrupados
segundo o grau de fibrose hepatica.
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Material e Métodos

Os critérios de inclusdo no estudo foram cées submetidos ao exame
ultrassonografico, que tivessem os niveis de ALT, FA e GGT séricos mensurados, e
diagndstico histopatoldgico de hepatite cronica.

Para realizacdo da ultrassonografia e da biopsia os animais foram devidamente
preparados, submetidos a jejum alimentar (8 horas) e hidrico (2 horas) antes do exame.
O jejum foi necessario devido ao procedimento anestésico ao qual o animal seria
posteriormente submetido para coleta da biopsia, além de evitar a distensdo gasosa na
regido epigastrica. Para auxiliar a diminuir o gés no trato gastrointestinal foi prescrito
dimeticona’, via oral, na dose de 4 gotas/kg, administrada trés vezes, desde o inicio do
jejum até 20 minutos antes do exame ultrassonografico. Realizou-se tricotomia ampla
do abdome ventral, desde o 8" espaco intercostal até o pubis, e lateralmente, na mesma
extensdo, até a regido dos musculos sublombares. Apos essa manobra, foi aplicada
sobre a pele grande quantidade de substancia gel’ para uma boa coaptacdo do
transdutor.

Os exames foram realizados por um Unico ultrassonografista, em um aparelho
modelo LOGIC 3* com um transdutor convexo de 3,5-5 MHz e um linear de 6-10
MHz. Os presets do aparelho foram ajustados individualmente a fim de obter a melhor
qualidade de imagem em cada exame. Procedeu-se a ultrassonografia com o animal
contido apenas fisicamente. Para uma avaliacdo detalhada do parénquima hepatico o
animal foi posicionado em decubitos lateral esquerdo, dorsal e lateral direito, e os cortes
ultrassonograficos sagital, transversal e dorsal foram realizados.

A ecogenicidade hepatica foi classificada segundo Nyland et al. (1995) e as
alteracdes de ecotextura foram classificadas segundo a forma de distribuicdo dos ecos
no parénquima, adaptando-se a proposta de Weill (1990), aos achados
ultrassonograficos.

Amostras de sangue total foram obtidas por pungdo venosa da jugular ou da
radial, e centrifugadas para obtencdo do soro e quantificacdo das enzimas hepaticas
(ALT, FA, GGT). Uma segunda amostra de sangue foi colhida para realizacdo do
hemograma com contagem plaquetaria e avaliacdo do tempo de coagulacdo sanguinea, a

! dimeticolin® 75mg/ml- laboratério HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA- Borges Sabara- MG.

2 ULTRA-GEL Multigel Ltda - S&o Paulo — SP.
% Marca GE Health Care do Brasil
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fim de saber se o animal tinha condic@es clinicas para ser submetido a biopsia hepética,
ou seja, contagem plaquetéria e tempo de coagulagdo normais.

Os animais foram entdo anestesiados com a utilizacdo do seguinte protocolo:
morfina intramuscular na dose de 0,5 mg/kg e propofol intravenoso na dose de 5,0
mg/kg e bloqueio anestésico com lidocaina sem vasoconstritor no local selecionado para
realizacdo da biopsia. A técnica utilizada para coleta de amostra para o exame
histopatolégico foi a biopsia percutanea guiada por ultrassom, com agulha do tipo

>4 semi-automatica e calibre de 14 G.

cortante “Tru-cut

A escolha do local a ser biopsiado baseou-se na andlise de alguns fatores
conjuntamente, optando-se sempre pela regido na qual a alteracdo fosse mais evidente e
priorizando-se a seguranga do exame, evitando as regides mais vascularizadas e
mantendo uma distancia segura da vesicula biliar.

Apos definida a area alvo o transdutor foi mantido nessa posicdo e, imediatamente
cranial a ele, foi feita uma pequena incisédo na pele, com lamina de bisturi estéril n° 21,
por onde foi introduzida a agulha de biopsia, calibrada para obter uma amostra de 2 cm
de comprimento. A decisdo de obter uma segunda ou até mesmo uma terceira amostra
foi tomada quando a primeira ndo era satisfatéria (ndo atingia entre 1,5 a 2,0cm) e o
animal apresentava-se em condic@es clinicas favoraveis.

ApoOs o procedimento foi realizada a monitorizacdo do parénguima a fim de
detectar possiveis complicacbes, principalmente as hemorragias. O exame
ultrassonografico foi repetido a cada 10 minutos durante os primeiros 30 minutos, e
posteriormente a cada 30 minutos até o final do periodo de 4 horas.

Os fragmentos adquiridos pela biopsia foram imediatamente fixados em formalina
a 10% tamponada. As seguintes coloragfes foram realizadas nas laminas a fim de
diagnosticar a hepatite cronica e quantificar a fibrose, respectivamente: hematoxilina -
eosina (H & E) e tricrémico de Masson. Segundo o resultado obtido os animais foram
agrupados conforme o grau de fibrose hepatica: hepatite cronica leve ou inicial (grau de
fibrose leve); hepatite cronica moderada ou intermediéria (grau de fibrose moderado) e
cirrose (grau extenso de fibrose, com a formacgdo de pontes fibroticas de espaco porta a
espaco porta, ou espaco porta a centrolobular, e formacédo de nédulos).

Procedeu-se a analise descritiva dos resultados obtidos.

* Bard® Maxi Core Disposable Biopsy Instrument- BARD- USA
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O estudo esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal
(COBEA) e foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacdo da FMVZ-UNESP,
Botucatu, SP (protocolo n° 197/2008 — CEEA).

Resultados

Um total de 25 cdes com doenca hepatica inflamatéria crénica foram incluidos no
estudo, sendo 8 animais com hepatite leve, 10 animais com hepatite moderada e 7
animais com cirrose. Dentre esses cdes 48% eram machos e 52% fémeas, 0 peso
corporeo variou de 3 a 34 kg e a idade de 7 a 156 meses, 12 racas foram representadas,
e 0s animais sem raca definida tiveram a maior frequéncia (52 %).

Através da ultrassonografia observou-se que 100% dos cdes apresentavam
aumento difuso da ecogenicidade hepética, porém, as alteracbes de ecotextura e
dimensdes associadas, apresentaram aspectos variados, e foram classificadas em quatro
tipos, adaptando-se a classificagao sugerida por Weill (1990), em seres humanos.

-tipo I: parénquima hepatico hiperecogénico e levemente heterogéneo, devido a
micronodulacbes, também hiperecogénicas (< 0,5cm; semelhantes a cabecas de
alfinete); dimensdes aumentadas, normais ou diminuidas (Figura 1);

-tipo II: paréngquima hiperecogénico e moderadamente heterogéneo, devido a
multiplas areas de micro (< 0,5cm) e macronodulagdes (0,5 a 1,0cm), também
hiperecogénicas, dimensdes normais ou diminuidas (Figura 2);

-tipo 1ll: parénquima hiperecogénico com micronodulagdes hiperecogénicas
associadas a lesdes hipoecogénicas focais (< 1,0cm) distribuidas irregularmente pelo
parénquima, dimensdes normais ou diminuidas (Figura 3);

-tipo 1V: parénquima hepético hiperecogénico intensamente heterogéneo, podendo
conter micro ou macronodulac6es hiperecogénicas, assim como lesdes hipoecogénicas,
contornos acentuadamente irregulares e dimensdes moderada a acentuadamente
diminuidas (Figura 4).

Dentre os padrdes ultrassonogréaficos descritos, os mais visibilizados, em ordem
decrescente foram: tipo | (36%), tipo Il (28%), tipo 1l (20%), tipo 1V (16%). A
frequéncia de ocorréncia de cada padrdo segundo a severidade da doenca hepaética
cronica foi apresentada na Figura 5.
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FIGURA 5: Percentual de ocorréncia da hepatite cronica (HC) leve, hepatite

cronica moderada e da cirrose hepatica dentre os diferentes padrdes ultrassonograficos

de ecotextura do parénquima hepatico.

MensuracOes das atividades séricas de pelo menos uma das enzimas hepaticas
acima dos limites de normalidade estabelecidos (ALT: 21 a 73 U/L; GGT: 1,2 a 6,4
U/L; FA: 20 a 156 U/L) foram observados em 92% dos animais. O aumento
concomitante das trés enzimas em um mesmo animal foi observado em 28% dos casos.

A frequéncia de animais com aumento dos niveis séricos de cada enzima foi: FA- 68%,

GGT- 68%, e ALT- 56%. A distribuicdo da frequéncia dos niveis elevados das enzimas

segundo o grau de fibrose hepatica foi apresentada na Figura 6.
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FIGURA 6: Frequéncia de elevacdo dos niveis séricos das enzimas fosfatase

alcalina (FA), alanina aminotransferase (ALT) e gama — glutamil transferase (GGT), em

caes com hepatite cronica (HC) leve, hepatite cronica moderada e cirrose hepatica.
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Discusséo

Neste estudo minucioso da ecotextura hepatica, quatro diferentes padrbes
ultrassonograficos associados ao aumento de ecogenicidade na doenga hepatica cronica
foram descritos, sendo possivel associar trés destes padrdes a severidade da hepatite
cronica, determinada pelo grau de fibrose presente no exame histopatoldgico.

O padréo tipo |, descreveu uma ecotextura heterogénea, porém discreta. As
alteracdes minimas condizem com o baixo grau de fibrose, uma vez que 67% dos cées
assim classificados tinham hepatite crénica leve.

O padrdo tipo Il, descreveu alteragdes semelhantes ao tipo |, porém, mais
acentuadas. De forma condizente & maior heterogeneidade do parénquima, apenas 20%
dos animais com esse padrdo tinham grau leve de hepatite, e as formas mais severas da
doenca tornaram-se mais frequentes. Tanto a hepatite cronica moderada quanto a
cirrose, ocorreram em um mesmo percentual (40%), assim a deteccdo do padrdo nao
auxiliou na diferenciacdo destas condigdes.

O padréo tipo Ill, diferentemente dos demais, descreveu a presenca de lesdes
focais hipoecogénicas no parénquima. Este padrdo foi associado ao grau moderado de
hepatite cronica. Na maior parte dos casos estas lesdes tinham contornos irregulares e
pouco definidos.

O padréo tipo IV, além de uma ecotextura evidentemente heterogénea, com areas
micro e macronodulares evidentes, descreveu uma diminuicdo acentuada das dimensdes
hepaticas. Este padrdo foi encontrado apenas em cdes com cirrose hepatica, pois, uma
diminuicdo tdo severa do figado ocorre apenas quando a fibrose substitui grande parte
do parénquima hepatico normal.

Mesmo diante de uma série de avancos nas modalidades diagnosticas disponiveis
na medicina veterindria, a biopsia hepatica, permanece como o “padrdo ouro”, sendo
indispensavel no diagnostico de grande parte das doencas hepéticas, principalmente
aquelas de aspecto difuso, como as hepatites cronicas (ROTHUIZEN, et al., 2006).

Devido as hepatites cronicas serem assintomaticas ou cursarem apenas com
sintomas inespecificos nos estagios iniciais da doenca, um diagnostico precoce muitas
vezes ndo é obtido. Nos quadros mais severos, quando os sinais clinicos tornam-se mais
evidentes, a realizacdo da biopsia para confirmacdo do diagndstico, apesar de essencial,
pode deparar-se com alguns empecilhos, pois um figado cirrético tende a tornar-se

enrijecido e com dimensdes reduzidas, dificultando a coleta de material; além disso, em
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alguns casos, alteracbes na coagulacdo sanguinea tornam o procedimento de alto risco
(ROTHUIZEN, et al., 2006).

Assim, a ultrassonografia é essencial na abordagem diagndstica destes pacientes,
uma vez que, alteracbes na arquitetura do parénquima hepéatico podem ser detectadas
previamente a manifestacdo dos sinais clinicos (NYLAND et al., 1995). Porém, diante
da subjetividade dos critérios utilizados para diagnéstico das alteracbes hepéticas
difusas, a acuidade do ultrassom em identificar a natureza da doenca tem sido
questionada (FEENEY et al., 1998).

O aumento da ecogenicidade e a ecotextura grosseira do parénquima hepatico tém
sido associados a fibrose na doenca hepatica cronica (TAMURA, 1993), e os nddulos
hiperecogénicos ou hipoecogénicos foram descritos como nodulos de regeneragédo
(D’ANJOU, 2008).

Porém, classificar a ecotextura hepatica apenas em uniforme ou grosseira,
mostrou-se muito superficial, uma vez que o termo ‘“grosseira” abrange diferentes
caracterizacOes da alteracdo da ecotextura nos diversos graus de fibrose, ndo fazendo
distingdo entre eles. Diferentemente, uma classificagdo mais minuciosa, como a
realizada neste estudo, descreveu diferentes padrfes de ecotextura encontrados em graus
mais leves ou extensos de fibrose, auxiliando na elaboracdo do prognéstico da doenca
hepatica cronica.

Na maior parte dos padrdes propostos foi possivel identificar o grau mais provavel
de fibrose no parénquima. Porém, é essencial ressaltar que o padrdo indica a maior
probabilidade da ocorréncia de um estagio da doenca, porém ndo descarta os demais.

A cirrose hepatica cursou mais frequentemente com o padréo ultrassonogréafico
tipo IV, descrito h4 muito anos, como a forma classica e exclusiva dessa doencga
(NYLAND et al., 1995), porém, relata-se a dificuldade no diagnéstico da forma ndo
classica da cirrose, na qual a doenca pode ter caracteristicas geralmente associadas a
formas menos severa da doenca, ou mesmo, mimetizar uma infiltracdo neoplésica
(D’ANJOU, 2008). Os resultados obtidos corroboram com a literatura, pois a cirrose,
apesar de mais frequente no padrdo tipo IV, também ocorreu nos padrbes Il e lll,
impossibilitando diferencia-la das hepatites. Apenas no padrdo tipo I, associado a
formas mais brandas da doenga, a cirrose nao ocorreu.

Assim, a classificacdo proposta, quando somada a clinica do paciente e aos

demais exames disponiveis, pode contribuir para aumentar a acuidade diagndstica do
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ultrassom nas doencas hepaticas crénicas, auxiliando a identificar o estagio de evolucao
da doenca, previamente a realizacdo de exames invasivos, ou quando estes ndo puderem
ser realizados.

Quanto as mensuracoes das enzimas ALT, FA e GGT no soro, sabe-se que poucas
informacdes relevantes podem ser obtidas em relacdo a gravidade da doenca hepatica
(BUNCH, 2001). Porém, como essas enzimas sdo rotineiramente avaliadas em conjunto
com a ultrassonografia, as mensuracfes foram realizadas, como um complemento do
estudo.

Optou-se por apresentar apenas um resultado categorizado (valor aumentado ou
normal) dessas mensuragdes, uma vez que trabalhar com médias dos valores numéricos
foi invidvel, pois, em alguns casos, o desvio padréo ultrapassou o valor da média, como
no caso das hepatites leves, nas quais o valor de ALT variou entre 53 e 1159 U/L. Essa
informacao de que valores extremamente ou pouco aumentados ndo tiveram qualquer
relacdo com a gravidade da doenga, corroborou com relatos anteriores (MAMPRIM,
1999; BUNCH, 2001).

Quanto aos dados categorizados, ou seja, 0 percentual de aumento das enzimas,
observou-se que, de forma semelhante aos valores numéricos, ndo foi possivel
estabelecer uma correlacao entre o percentual de casos em que as enzimas encontraram-
se acima dos padrdes de normalidade e a severidade da hepatite cronica (BUSH, 2004).

O percentual de aumento da atividade sérica da ALT nos casos de cirrose foi
evidentemente menor que nos casos de hepatite crénica. A ALT é uma enzima hepato-
especifica, considerada indicativa de lesdo hepatocelular, diferentemente da GGT e da
FA que indicam colestase. Niveis moderadamente elevados de ALT sdo esperados nas
hepatites cronicas e na cirrose, porém sabe-se que nos casos mais severos, estes valores
podem estar normais (BUSH, 2004), assim como o observado em 86% dos cées

cirroticos neste estudo.

Conclustes

Os padrdes de ecotextura hepatica descritos neste estudo auxiliaram na
identificacdo da severidade da doenga hepatica cronica, determinada pelo exame
histopatoldgico e, consequentemente, a elaborar um prognéstico adequado ao paciente.
Por outro lado, a mensuracao das enzimas hepaticas que nao contribuiu para diferenciar

graus leves a severos de fibrose hepética.
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FIGURA 1: A e B- Imagem ultrassonografica em modo B do figado de um cdo com hepatite
cronica leve. Nota-se o parénquima hiperecogénico com a ecotextura discretamente

heterogénea, com discretas areas micronodulares (cabecas de alfinete - setas) (padréo tipo I).

FIGURA 2: A e B- Imagem ultrassonografica em modo B do figado de um céo com hepatite
crénica moderada. Nota-se o0 parénquima hiperecogénico com a ecotextura moderadamente

heterogénea, com &reas micronodulares e macronodulares (setas) (padrdo tipo 11).
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FIGURA 3: A e B- Imagem ultrassonografica em modo B do figado de um cdo com
hepatite cronica moderada. Nota-se 0 parénquima hiperecogénico com a ecotextura
moderadamente heterogénea, com lesdes hipoecogénicas focais (setas) (padréo tipo IlI).

Observa-se liquido livre na cavidade abdominal (*).

FIGURA 4: A e B- Imagem ultrassonografica em modo B do figado de um c&o com cirrose
hepatica. Nota-se 0 parénquima hiperecogénico com a ecotextura heterogénea, bordos
acentuadamente irregulares e dimensbes marcadamente diminuidas (padrdo tipo V).

Observa-se liquido livre na cavidade abdominal (*). VB: vesicula biliar.
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ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER EM DOENCAS HEPATICAS
DIFUSAS INFLAMATORIAS CRONICAS E NEOPLASICAS EM CAES

Resumo-

O objetivo do estudo foi delinear as alterages hemodindmicas presentes em cdes com
alteracbes hepaticas difusas, neoplasicas ou inflamatérias em diversos estagios de
desenvolvimento, ou seja, antes da instalacdo da fibrose até a cirrose, a fim de se
conhecer o valor diagnéstico da ultrassonografia Doppler nestas doencas. Foram
avaliados 25 cdes com doenca hepatica cronica, agrupados segundo a severidade da
fibrose, e 11 cées com neoplasia hepatica difusa. Um grupo de 10 animais higidos foi
utilizado como controle. As alteragdes hemodinamicas observadas na doenca hepética
crénica como portalizagcdo do fluxo da veia hepatica, dilatacdo da artéria hepatica,
circulagdo portal colateral adquirida e fluxo portal hepatofugal, tornaram-se mais
evidentes a medida que o grau de fibrose se agravou, assim, alteracdes hemodinamicas
significativas foram associadas apenas ao estagio avancado da doenca, conferindo um
valor prognostico a avaliagdo Doppler na doenca hepatica cronica dos cédes. O estudo
Doppler também auxiliou a diferenciar as hepatites cronicas das neoplasias hepaticas
difusas, através da deteccdo de alteracBes vasculares sugestivas de malignidade, como
hipervascularizacdo cadtica do paréngquima hepatico.

Palavras chave: figado, hepatite, cirrose, neoplasia, ultrassom, canino.

Abstract-

The aim of this study was to delineate hemodynamic alterations in dogs with diffuse
hepatic disease, neoplastic or inflammatory in different stages of development, prior the
presence of fibrosis to cirrhosis, in order to establish the diagnostic value of Doppler
ultrasound in those conditions. 25 dogs with chronic hepatic disease, grouped based on
the severity of fibrosis, and 11 dogs with diffuse neoplasia, were evaluated. 10 healthy
dogs were used as controls. Hemodynamic changes detected in chronic liver disease
such as hepatic vein flow portalization, hepatic artery dilatation, acquired portal
collateral circulation and hepatofugal flow in the portal vein were more evident as the
degree of fibrosis became worse, thus, significant hemodynamic changes were
associated only with the advanced stage of disease, providing prognostic value of

Doppler assessment of chronic liver disease in dogs. Doppler studies also aided to
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differentiated chronic hepatitis and diffuse hepatic neoplasia, detecting vascular changes
suggestive of malignance, such as chaotic hypervascularity of liver parenchyma.

Key words: liver, hepatitis, cirrhosis, neoplasia, ultrasound, canine.

Introducéo

Com o intuito de aumentar a acuidade diagnéstica do ultrassom, associou-se ao
exame ultrassonografico em modo B, o Doppler, acrescentando ao exame convencional
a capacidade de avaliar a hemodinamica hepatica, expandindo assim a aplicacdo clinica
da ultrassonografia (WACHBERG et al., 2002; BOSCH et al., 2010).

Com o Doppler tornou-se possivel visibilizar anormalidades vasculares, como a
neovascularizacdo, que auxiliam no diagnostico diferencial das lesdes hepaticas
malignas e benignas (TANAKA et al., 1992), assim como detectar a presenca de
alteracbes hemodinamicas compativeis com hipertensao portal, como circulagdo portal
colateral adquirida e fluxo portal hepatofugal, que, associadas a alteracdes
parenquimatosas hepaticas, podem auxiliar no diagndstico das hepatites cronicas
(D’ANJOU, 2007; BOSCH et al., 2010).

Na medicina o Doppler tem sido amplamente utilizado ndo somente no
diagndstico das hepatites cronicas e da cirrose, como no monitoramento da evolucéo da
doenca, pois, quanto mais intensa a fibrose hepatica, maior o grau de hipertenséo portal
e mais evidentes as alteragdes hemodinamicas (TAOUREL et al., 1998). Assim, diante
de hepatite crénica em estagios iniciais ou intermediarios de fibrose, as alteracdes
vasculares encontradas sdo discretas e 0 Doppler possui baixa acuidade diagnoéstica,
porém, nos quadros de cirrose instalada, as alteragdes vasculares tornam-se evidentes, e
0 Doppler passa a ter alta acuidade em visibilizar e monitorar essas alteragdes (IWAO et
al., 1997; SUGIMOTO et al., 2002).

Em cdes foram relatadas alteracbes vasculares semelhantes as encontradas em
seres humanos diante de quadros de hepatite crénica com ou sem cirrose instalada
(NYLAND & FISHER, 1990; SZATMARI et al., 2004; D’ANJOU, 2007), como fluxo
portal com velocidade diminuida ou hepatofugal e circulacdo portal colateral adquirida.
Porém sabe-se que nem sempre tais alteracdes vasculares estio presentes (SZATMARI
et al.,, 2004; D’ANJOU, 2007), possivelmente porque sua presenga seja dependente do

grau de fibrose parenquimal, tornando-se mais evidentes conforme a severidade da



55

doenca, como descrito em seres humanos, além de possiveis variacfes fisiopatologicas
entre as espécies.

Conhecer o estagio da doenca hepética crénica no qual as alteragcdes vasculares
tornam-se presentes ao Doppler, assim como reconhecer possiveis sinais
hemodindmicos indicativos de malignidade, poderia auxiliar no diagndstico e no
progndstico das hepatites crénicas e das neoplasias, anteriormente a realizacdo da
biopsia, aumentando o valor e aplicabilidade clinica da ultrassonografia na medicina
veterinaria.

Assim, este estudo teve como objetivo delinear as alteragdes hemodinamicas
presentes em cdes com alteracOes hepaticas difusas, neoplasicas ou inflamatérias em
diversos estagios de desenvolvimento, ou seja, antes da instalacdo da fibrose até o

desenvolvimento da cirrose, através da ultrassonografia Doppler.

Material e métodos

Foram incluidos no estudo animais da espécie canina, de varias ragas, machos e
fémeas, com pesos variados, provenientes do Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”. Os critérios de inclusdo foram cées com suspeita de doenca hepética, baseada
em achados clinicopatologicos (exame clinico, hemograma, mensuragdo da fosfatase
alcalina, alanina aminotransferase e gama - glutamil transferase sericas e
ultrassonografia abdominal), que apresentaram alterac6es ultrassonogréficas difusas do
parénquima hepético e diagndstico histopatoldgico de doenga inflamatéria cronica ou
neoplasia.

O grupo controle foi composto por dez cées considerados higidos através de uma
analise clinicopatoldgica, estes animais foram submetidos ao mesmo protocolo de
exame dos animais com doenca hepatica, com exce¢do da biopsia.

Os animais foram devidamente preparados, submetidos a jejum alimentar (8
horas) e hidrico (2 horas) antes do exame. O jejum foi necessario devido ao
procedimento anestésico ao qual o animal com alteracdo hepatica seria posteriormente
submetido para a realizacdo da biopsia, além de evitar a distensdo gasosa na regido
epigastrica e possiveis variagdes nas mensuracoes feitas pelo Doppler (CERRI et al.,
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1998). Para auxiliar a diminuir o gés no trato gastrointestinal foi prescrito dimeticona®,
via oral, na dose de 4 gotas/kg, administrada trés vezes, desde o inicio do jejum até 20
minutos antes do exame ultrassonografico. Realizou-se tricotomia ampla do abdome
ventral, desde o 8 espaco intercostal até o pubis, e lateralmente, na mesma extensao, até
a regido dos musculos sublombares. Apos essa manobra, foi aplicada sobre a pele
grande quantidade de substancia gel® para uma boa coaptagéo do transdutor & pele.

Os exames ultrassonograficos foram realizados por um Unico examinador, com o
animal contido apenas fisicamente, em um aparelho modelo LOGIC 3’, triplex Doppler,
com um transdutor convexo de 3,5-5 MHz e um linear de 6-10 MHz. Os presets do
aparelho foram ajustados individualmente a fim de obter a melhor qualidade de imagem
em cada exame, realizados segundo o protocolo descrito a seguir.

Com os animais posicionados primeiramente em decubito lateral esquerdo,
seguido dos decubitos dorsal e lateral direito, o parénquima hepético foi avaliado nos
cortes sagital, transversal e dorsal. Alteracdes difusas de ecogenicidade foram
classificadas segundo as comparagbes com a cortical renal direita, o parénquima
esplénico e o ligamento falciforme. A ecotextura do parénquima hepatico foi
classificada em homogénea e heterogénea, segundo a forma de distribui¢cdo dos ecos no
parénquima. Presenca ou auséncia de liquido livre na cavidade abdominal foi registrada.

O diametro (D) e a area (A) da veia porta foram mensurados em modo B a fim
de se observar possiveis alteracbes nas suas dimensdes e para que, posteriormente, 0
volume de fluxo na veia porta fosse mensurado. Optou-se por apresentar os valores
obtidos segundo a classificacdo realizada (aumentado, normal, diminuido), conforme as
comparagdes com valores de normalidade determinados segundo a faixa de peso
corporeo do animal (SARTOR et al., 2010), em detrimento ao grupo controle, devido a
variagcbes segundo o porte do céo. Para realizar tais mensuracdes o animal foi
posicionado em decUbito lateral esquerdo e o transdutor posicionado na parede
abdominal lateral direita, em corte transversal, na altura do 10° e 11° espagos
intercostais, como proposto por Szatmari et al. (2004).

A partir dos didmetros foi realizado o célculo das areas dos vasos pela férmula
proposta por Nyland e Fisher (1990): 4 = (D)*x = /4.

> dimeticolin® 75mg/ml- laboratério HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA- Borges Sabara- MG.

® ULTRA-GEL Multigel Ltda - Sdo Paulo — SP.
" Marca GE Health Care do Brasil
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Apbs o0 exame em modo B procedeu-se a avaliacdo da hemodinadmica hepatica,
inicialmente realizada pelo Doppler colorido, com a finalidade de mapear a
vascularizagdo do figado e identificar possiveis turbilhonamentos ou alteragdes na
distribuicdo vascular. Avaliacfes qualitativas e quantitativas foram entdo realizadas na
veia porta, na artéria hepatica e na veia hepatica do lobo caudato, associando-se ao
Doppler colorido o espectral. Todas as mensuragdes realizadas em modo B ou Doppler
foram repetidas trés vezes e uma media foi obtida.

A veia porta principal foi identificada primeiramente em corte transversal na
regido da porta hepatis, e o transdutor foi entdo rotacionado cerca de 90° para que uma
imagem em corte longitudinal fosse obtida. A dire¢cdo do fluxo portal foi classificada
como hepatopetal ou hepatofugal e, nos cdes com fluxo hepatopetal, a velocidade média
e 0 volume de fluxo foram mensurados. A velocidade média foi mensurada através da
técnica da insonacao uniforme (NYLAND & FISHER, 1990), priorizando-se um angulo
de insonagdo maximo de 60° (LAMB & MAHONEY, 1994).

Para o célculo do volume de fluxo na veia porta (VFVP) utilizou-se a formula
proposta por Kantrowistz et al. (1989):

Viméd (cm/ min) x A(cm)®
p(kg)

* Vméd: velocidade média do fluxo portal; A: area da veia porta; p: peso corporeo.

VFVP(ml / min/ kg) =

Seguiu-se a avaliagdo hemodinamica através das analises na artéria hepéatica. As
mensuracGes foram realizadas na regido da porta hepatis, onde a artéria hepatica pode
ser identificada posicionando-se a janela do Doppler colorido adjacente a veia porta.
Nos casos em que néo foi possivel sua visibilizacéo, posicionou-se a janela do Doppler
espectral no local, até que um fluxo com padrdo arterial fosse obtido (LAMB et al.,
1999). Diante de um espectro com trés ondas consecutivas semelhantes, a velocidade de
pico sistdlica e a velocidade diastélica final foram marcadas, e o indice de resistividade
(IR) calculado automaticamente pelo software do ultrassom. Uma anélise subjetiva do
diametro da artéria hepatica, comparado a veia porta, foi realizada e artéria hepética
classificada como normal ou dilatada.

Finalmente, procedeu-se a avaliagdo das veias hepaticas, representadas pela veia
hepética do lobo caudato. Optou-se pela avaliacdo deste segmento venoso, devido a
facilidade de obtencdo de uma boa imagem e de um angulo de insonagdo adequado,

mantendo-se o animal em decubito lateral esquerdo e o transdutor em corte longitudinal
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na parede abdominal direita. As analises foram realizadas em uma regido intermediéria,
entre sua insercdo na veia cava caudal e a periferia do lobo hepatico, e seu espectro foi
classificado como preservado (trifasico) ou alterado (bifasico ou monofasico).

A fim de detectar a presenca de circulagdo portal colateral adquirida devido a
hipertensdo portal intra-hepatica, todo o trajeto da circulacdo portal extra-hepatica,
principalmente as regides onde estes vasos sdo mais frequentemente encontrados,
proximo ao rim e a veia renal esquerda (SZATMARI et al., 2004; BERTOLINI, 2010),
foram minuciosamente avaliadas pelo modo B e Doppler colorido.

Apobs a ultrassonografia foram colhidas amostras de sangue para realizacdo do
hemograma com contagem plaquetéria e avaliacdo do tempo de coagulacdo sanguinea,
apenas animais com esses valores dentro dos parametros de normalidade foram
incluidos no estudo e submetidos a biopsia hepatica.

Os animais foram entdo anestesiados com a utilizacdo do seguinte protocolo:
morfina intramuscular na dose de 0,5 mg/kg e propofol intravenoso na dose de 5,0
mg/kg e bloqueio anestésico local com lidocaina sem vasoconstritor no local
selecionado para realizagdo da biopsia. Para coleta de material para o exame
histopatoldgico utilizou-se a técnica de biopsia percutanea por agulha, guiada por

» 8 semi-automatica, com

ultrassom. Foram utilizadas agulhas do tipo cortante “Tru-cut
calibre de 14 G.

O procedimento de biopsia hepatica foi realizado segundo a literatura
(ROTHUIZEN et al., 2006). A escolha do local a ser biopsiado foi feita analisando-se
alguns fatores conjuntamente. Optou-se sempre por colher material da regido onde a
alteracdo fosse mais evidente, priorizando-se a seguranca do exame, evitando as regioes
mais vascularizadas e mantendo uma distancia segura da vesicula biliar.

A decisdo de obter uma segunda ou até mesmo uma terceira amostra foi tomada
quando a primeira ndo era satisfatéria (ndo atingia entre 1,5 a 2,0cm) e o animal
apresentava-se em condigdes clinicas favoraveis. Apos o procedimento foi realizada a
monitorizacdo do parénquima a fim de detectar possiveis complicagdes, principalmente
as hemorragias. Essa monitorizacdo foi realizada a cada 10 minutos durante os
primeiros 30 minutos, e posteriormente a cada 30 minutos até o final do periodo de 4

horas.

& Bard® Maxi Core Disposable Biopsy Instrument- BARD- USA
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Os fragmentos adquiridos pela biopsia foram imediatamente fixados em formalina
a 10% tamponada. As seguintes coloracfes foram realizadas nas laminas a fim de
diagnosticar a doenca hepatica e quantificar a fibrose, respectivamente: hematoxilina -
eosina (H & E) e tricrbmico de Masson. Segundo a histopatologia os animais foram
divididos em grupos: hepatite cronica em estagio inicial (grau de fibrose ausente ou
leve), hepatite cronica em estagio intermediario (fibrose moderada), cirrose (grau
extenso de fibrose, com a formacéo de pontes fibroticas de espago porta a espaco porta,
ou espaco porta a centrolobular, e formacéo de nddulos), e neoplasia.

Os resultados obtidos em cada grupo foram comparados ao grupo controle. As
comparac0es das varidveis qualitativas ou categoricas foram realizadas pelo Teste Exato
de Fisher e as variaveis quantitativas ou numericas pelo Teste T, no nivel de 5% de
probabilidade. A eficiéncia das medidas quantitativas para a discriminacdo de cada
grupo de doenca hepética foi analisada através da curva ROC.

O estudo esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal
(COBEA) e foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacdo da FMVZ-UNESP,
Botucatu, SP (protocolo n® 197/2008 — CEEA).

Resultados

Um total de 46 animais foram incluidos no estudo, sendo 10 animais sadios parte
de um grupo controle, e 36 animais com alteracdes hepaticas, que atenderam aos
critérios de inclusdo: 25 animais com hepatite cronica ou cirrose e 11 animais com
neoplasia hepética difusa. Dentre os animais com alteracbes hepéticas, 44,4 % eram
machos e 55,6 % fémeas, 0 peso corporeo variou de 3 a 34 kg e a idade de 7 a 156
meses. As racas foram variadas, 14 diferentes racas foram representadas, e 0s animais
sem raca definida tiveram a maior frequéncia (50%).

A avaliacdo Doppler foi realizada em todos os cées, porém, animais muito
agitados, com respiracdo ofegante, presenca de liquido livre abdominal ou diminuigéo
das dimensdes hepaticas, aumentaram o grau de dificuldade técnica do exame, levando
a formacdo de artefatos e aumentando o tempo necessario para obtencdo dos dados. Nos
casos em que o liquido livre foi detectado em quantidade moderada ou acentuada no

ultrassom, procedeu-se a drenagem para realizacdo do exame.
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Grupo controle

Foram incluidos neste grupo dez cdes, de racas, sexo, idade e peso variados.
Todas as mensuragfes quantitativas propostas foram realizadas, a velocidade média do
fluxo portal foi de 17,5 £ 3,9cm/s; o volume de fluxo na veia porta de 41,1 +
8,3ml/min/kg e o indice de resistividade da artéria hepatica 0,67 + 0,04. Quanto as
analises qualitativas, nenhuma alteracdo vascular ou parenquimal hepética foi
observada. Os valores obtidos foram utilizados como parametro na comparagdo com 0s
grupos de animais com doenca hepatica.

Hepatite cronica e cirrose

Os animais com doenca inflamatéria cronica (25) foram reagrupados segundo o
grau de fibrose presente no parénquima hepéatico: 8 cdes com hepatite crénica em
estagio inicial, 10 cdes com hepatite cronica em estagio intermediario e 7 cades com
cirrose hepatica.

Na avaliacdo ultrassonografica em modo B todos o0s animais com doenca hepatica
crénica tinham aumento difuso da ecogenicidade do parénquima hepatico, associado a
ecotextura heterogénea, de discreta a nodular. As dimensfes hepaticas variaram entre
normal, diminuida e aumentada nos cdes com hepatite, enquanto 100% dos animais com
cirrose tiveram as dimens@es hepaticas diminuidas. Aumento do didmetro da veia porta
ocorreu em apenas 3 animais (12%), sendo dois deles cirréticos; liquido livre abdominal
foi detectado em 52% dos casos de doenca hepatica crénica, aumentando sua frequéncia
de ocorréncia com a severidade da doenca (25% na hepatite inicial, 40% na hepatite
intermediaria e 100% na cirrose).

O mapeamento Doppler colorido possibilitou identificar os principais vasos intra-
hepaticos. Apenas nos animais com dimensdes do figado acentuadamente diminuidas
(16%) nao foi possivel mapear adequadamente a vascularizacdo intra-hepatica. Todos
0s animais avaliados apresentaram distribuicdo vascular inalterada, ndo houve desvios
nos trajetos dos vasos, compressao de limen vascular, presenca de vasos anémalos ou
turbilnonamento de fluxo.

A veia porta foi identificada na porta hepatis, e seu diametro mensurado e o fluxo
avaliado em 100% dos cées. Fluxo portal hepatofugal foi detectado em quatro animais
(16%) impossibilitando as mensuragdes de velocidade e volume de fluxo.

A artéria hepéatica comum foi identificada em 100% dos cées, adjacente a veia
porta principal, seja pelo Doppler colorido ou espectral. Porém um espectro ideal da
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artéria hepatica (trés ondas semelhantes consecutivas) ndo foi obtido em quatro céaes
(16%), impossibilitando a mensuracgdo do indice de resistividade. Em 11 animais (44%)
foi detectada, subjetivamente, uma dilatacdo da artéria hepatica, tornando seu fluxo
mais evidente, em relagdo ao grupo controle (Figura 1).

O espectro da veia hepatica do lobo caudato foi delineado em todos os animais e,
alteracdo no padrdao espectral do fluxo (monofasico ou bifasico), denominada
“portaliza¢do”, foi observado em 48% dos cées (Figura 2).

Circulacdo portal colateral adquirida foi visibilizada em sete animais (28%),
através de multiplos vasos pequenos e tortuosos adjacentes ao rim esquerdo, associados
a dilatacdo da veia gonadal esquerda. Em trés destes cdes observou-se adicionalmente
colaterais em outros locais, como no mesenterio e adjacente ao rim direito. Dentre os
sete animais com circulacao portal colateral adquirida, quatro apresentavam fluxo portal
hepatofugal, um velocidade média portal diminuida (8,5 cm/s) e dois velocidades
preservadas (13,8 e 15,6cm/s) (Figuras 3 e 4).

Os percentuais de dilatacdo da artéria hepatica, portalizagdo do fluxo da veia
hepatica, presenca de fluxo portal hepatofugal e circulacdo portal colateral adquirida,
segundo o estagio da hepatite cronica, foram apresentados na tabela 1. Os valores da
velocidade média, volume de fluxo portal e dos indices de resistividade da artéria
hepatica, foram descritos na tabela 2.

N&o houve associacdo entre as alteracdes detectadas pelo Doppler e as hepatites
cronicas iniciais e intermediarias. Diferencas significativas foram observadas apenas
para 0s animais cirréticos em relacdo aos animais sadios. Foi possivel estabelecer uma
associagdo entre diminuicdo do indice de resistividade e dilatacdo da artéria hepatica,
portalizacdo da veia hepatica e presenca de circulagcdo portal colateral adquirida com a

presenca de cirrose (Tabelas 1 e 2) (Quadro 1).
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TABELA 1: Percentual de presenca das alteragdes qualitativas visibilizadas pela
ultrassonografia em modo B, Doppler colorido e espectral, em cédes higidos e com

hepatite crénica em diversos estagios de evolucéo inicial, intermediaria e cirrose.

Variaveis qualitativas HCinicial  HCintermediaria Cirrose
(n=18) (n= 10) (n=7)
Fluxo portal hepatofugal 0% 10% 42,86%
Dilatacdo da AH 0% 40% 85,7% *
Portalizacdo do fluxo da VH 25% 30% 100% *
CPCA 0% 20% 71,4% *
Distribuicdo vascular IH alterada 0% 0% 0%

* significativo quando comparado ao grupo controle (n=10, alteracGes = 0%), pelo teste
exato de Fisher (p < 0,05). HC: hepatite cronica; AH: artéria hepatica; VH: veia
hepatica; CPCA: circulacdo portal colateral adquirida; IH: intra-hepatica.

TABELA 2: Média (£ desvio padrdo) das variaveis quantitativas mensuradas pela
ultrassonografia Doppler espectral em cées higidos, com hepatite crénica inicial,

intermediaria e cirrose.

Variaveis Controle HC inicial HC intermediaria Cirrose
quantitativas (n=10) (n=18) (n=10) (n=7)
Vméd VP 175+3,9 27,7+13,1 18,4 £6,5 12,8 +3,5
(cm/s)

VFVP 41,1 +8,3 58,8 +41,6 43,6 + 30,8 36,6 +2,4
(ml/min/kg)

IRAH 0,67 + 0,04 0,60 +0,11 0,61+0,14 0,57 £0,04 *

* difere significativamente quando comparado ao grupo controle pelo teste T (p <
0,001). HC: hepatite cronica; Vméd VP: velocidade média do fluxo na veia porta;
VFVP: volume de fluxo na veia porta; IRAH: indice de resistividade da artéria hepatica.

Né&o foi possivel detectar diferengas significativas entre as variaveis quantitativas
mensuradas ao Doppler, quando os animais higidos (grupo controle) foram comparados
aos portadores de hepatite cronica ou cirrose (p > 0,05), com exce¢do da diminui¢do do
indice de resistividade observada nos cdes cirrdticos. Porém, observou-se uma forte
tendéncia a um aumento da velocidade média (p = 0,06) nos casos de hepatite cronica
inicial e uma diminuicdo destes valores nos animais cirroticos (p = 0,08).

Assim, a eficiéncia global das medidas quantitativas para discriminacdo da
hepatite crénica e da cirrose foi analisada através da construcdo da curva de ROC. A
area sob a curva representa a eficiéncia global na predicdo da doenca, quanto mais

préximo de 1, maior essa eficiéncia (Tabela 3).
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TABELA 3: Eficiéncia global para predicdo das doencas inflamatérias crénicas

hepaticas das varidveis quantitativas mensuradas ao Doppler.

Variave Area Area Area
HC inicial HC intermediaria Cirrose
Vméd VP 0,843 0,529 0,767
VFVP 0,757 0,657 0,600
IRAH 0,357 0,450 1,000

HC: hepatite cronica; Vméd VP: velocidade media do fluxo na wveia porta;
VFVP: volume de fluxo na veia porta; IRAH: indice de resistividade da artéria hepética.

Através da curva de ROC observou-se que a velocidade média e o volume de
fluxo portal apresentaram adequada eficiéncia global (préximo de 0,8) na predicdo da
hepatite cronica inicial; assim como a velocidade e o indice de resistividade para
deteccdo da cirrose. Nenhuma variavel teve boa eficiéncia para o diagndstico das
hepatites crénicas intermediarias.

Assim, o melhor ponto de corte para cada variavel que apresentou boa eficiéncia
global foi definido. O ponto de corte que apresentou os valores de sensibilidade e
especificidade mais satisfatorios para velocidade média do fluxo portal no diagnostico
de hepatite cronica leve foi > 19,5 cm/s com sensibilidade de 85,7% e especificidade de
70%, e para 0 volume > 49,5 ml/min/kg com sensibilidade de 71,4% e especificidade de
90% (Figura 5).

Hepatite cronica leve
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FIGURA 5: Sensibilidade e 1-especificidade da velocidade média e do volume de

fluxo da veia porta no diagnostico da hepatite crénica leve em cées.

O ponto de corte que apresentou os valores de sensibilidade e especificidade mais
satisfatorios para velocidade média do fluxo portal no diagndstico da cirrose foi < 16,4
cm/s com sensibilidade de 100% e especificidade de 60%, e para o indice de

resistividade < 0,59 com sensibilidade e especificidade de 100% (Figura 6).
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FIGURA 6: Sensibilidade e 1-especificidade da velocidade média do fluxo portal
e do indice de resistividade da arteria hepatica (IR) no diagnostico da cirrose hepatica

em caes.

Neoplasias hepaticas

Analises similares foram realizadas nos animais com neoplasia hepatica,
comparando as alteragcBes observadas com o grupo controle. Foram diagnosticados
histopatologicamente 7 animais com linfoma e 4 animais com carcinoma, sendo 2 do
tipo hepatocelular e 2 colangiocelular. Na avaliacdo ultrassonografica em modo B todos
0s animais tinham alteracfes difusas do parénquima hepatico, associadas ou ndo a
lesGes focais. Animais apenas com lesdes focais foram excluidos do estudo.

Dentre estes animais, 54,5% apresentaram ecogenicidade hepatica mista (areas
hiperecogénicas e hipoecogénicas entremeadas), e 0s demais, 45,5%, aumento difuso de
ecogenicidade, com ou sem a presenca de nodulacfes. A ecogenicidade hepatica mista
foi associada ao linfoma (100% dos casos), e 0 aspecto hiperecogénico do figado ao
carcinoma (80% dos casos). As dimensGes hepaticas variaram entre normal e
aumentada; apenas um caso de carcinoma hepatocelular apresentou microhepatia.

Aumento do didmetro da veia porta ocorreu em apenas dois animais com
neoplasia hepética (18,2%), ndo apresentando associacdo com a doenca. Liquido livre
abdominal foi observado ultrassonograficamente em um percentual importante dos
animais com neoplasia hepética, 72,7%; procedeu-se a drenagem do liquido
previamente a realizacdo do Doppler e da biopsia.

A avaliacdo com Doppler colorido da vascularizacdo intra-hepatica detectou um
padrdo alterado quando comparado aos animais higidos em 72,7% dos animais. Dentre
as alteracdes observadas pode-se citar uma hipervascularizacao hepatica, com diversos e
pequenos vasos distribuidos de forma cadtica, o desvio do trajeto vascular normal,

associado ou nao, a presenca de aliasing e a compressdao do limen vascular. Quando
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estes seguimentos vasculares de distribuicdo caética foram analisados ao Doppler
espectral, apresentavam fluxo arterial, com alto pico sistélico ou baixo indice de
resistividade (Figura 7).

O fluxo da veia porta, na porta hepatis, foi analisado ao Doppler colorido e
espectral. Em todos os animais esse fluxo tinha direcdo preservada, hepatopetal,
possibilitando as mensuracdes de velocidade média e do volume de fluxo portal.

A artéria hepatica comum foi identificada adjacente a veia porta principal, porém
um espectro adequado para mensuracdo do indice de resistividade ndo foi obtido em
quatro caes (36,3%). Considerou-se, subjetivamente, a dilatacdo da artéria hepatica em
cinco dos onze animais (45,4%) com infiltracdo neoplasica hepatica. O espectro da veia
hepatica do lobo caudato foi delineado e, portalizagdo do fluxo (monofasico ou bifasico)
foi observado em apenas dois casos (18,2%). Circulacdo portal colateral adquirida néo
foi diagnosticada.

As mensuracBes quantitativas realizadas, velocidade média, volume de fluxo e

indice de resistividade foram comparadas ao grupo controle e apresentadas na tabela 4.

TABELA 4: Média (+ desvio padrdo) das variaveis quantitativas mensuradas pela

ultrassonografia Doppler espectral em cédes higidos e cdes com infiltracdo neoplasica

difusa.

Variaveis quantitativas Controle Neoplasia
(n=10) (n=11)

Vméd VP 17,5 + 3,9a 23,1+12,2a

(cm/s)

VFVP 41,1 +8,3a 61,4 + 40,9a

(ml/min/kg)

IRAH 0,67 + 0,04a 0,64 + 0,08a

a — em cada coluna médias seguidas pela mesma letra ndo diferem pelo teste T (p >
0,05). Vméd VP: velocidade média do fluxo na veia porta; VFVP: volume de fluxo na
veia porta; IRAH: indice de resistividade da artéria hepatica.

Quando comparados os animais com neoplasia hepatica e o grupo controle
observou-se que dentre as alteragdes hemodindmicas visibilizadas ao Doppler
associadas a neoplasia hepatica difusa foram a dilatacdo da artéria hepatica (p = 0,035) e
a presenca de distorcfes na vascularizacao intra-hepatica (p = 0,01) (Quadro 1).

A eficiéncia global das medidas quantitativas para discriminacdo da neoplasia
hepética foi analisada através da construcdo da curva de ROC, porém nenhuma das
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variaveis apresentou eficiéncia global adequada para predizer a presenca de neoplasia
hepatica (velocidade = 0,65; volume de fluxo = 0,68; indice de resistividade = 0,40).

QUADRO 1: Perfil hemodinamico delineado pela ultrassonografia Doppler em cées

com hepatite crénica, cirrose e neoplasia hepatica difusa.

- Hepatite cronica inicial: tendéncia de aumento da velocidade de fluxo portal
(> 19,5 cr/s).

- Hepatite cronica intermediaria: sem alteragfes com acuidade diagndstica.

- Cirrose: presenca de circulacdo portal colateral adquirida, dilatacdo da artéria
hepética com diminuicdo do seu indice de resistividade, portalizacdo do fluxo da
veia hepatica. Tendéncia a diminui¢do da velocidade de fluxo portal (< 16,5 cm/s).

- Neoplasias difusas. dilatacdo da artéria hepatica, alteracdes na distribuicao
vascular intra-hepatica, com desvio do trajeto dos vasos e/ou hipervascularizacéo
com distribuicdo vascular caotica no parénquima hepatico.

Discusséo

A ultrassonografia Doppler foi considerada um marco importante na avaliagéo
hemodinamica da circulagdo portal em seres humanos. A avaliagdo da vascularizagéo
tornou-se um complemento essencial ao exame ultrassonografico convencional,
principalmente nos pacientes portadores de doenca hepética crdnica, nos quais as
complicacBes decorrentes da hipertensdo portal podem levar ao ébito (SHAPIRO et al.,
1998). O Doppler também tem sido utilizado com a finalidade de aumentar a acuidade
da ultrassonografia em distinguir lesdes malignas e benignas, acrescentado informacgdes
prognosticas e diagnosticas previamente a realizacdo da biopsia hepatica (TANAKA et
al., 1992).

Na medicina veterinaria o alto custo dos aparelhos foi considerado um empecilho
para introducdo da técnica na rotina, porém, com o0 passar dos anos, a técnica tornou-se
amplamente difundida, permitindo sua implantagdo na clinica veterinéria.

Dentre os diferentes enfoques que podem ser dados a essa modalidade
diagndstica, o figado é um dos 6rgdos de maior aplicabilidade do Doppler, pois sua
vascularizacédo é relativamente evidente, com volume de fluxo e topografia favoraveis
ao exame. Assim como em seres humanos, o enfoque dos estudos hemodinédmicos do

figado na medicina veterinaria passou a ser as doencas hepaticas crénicas ou
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neoplasicas, pois, além de serem consideradas um desafio diagnostico, estdo entre as
doencas hepaticas de maior frequéncia nos cdes, e com potencial para induzir a
alteragOes vasculares diversas.

Hepatite cronica e cirrose hepética

A ultrassonografia é parte importante da abordagem diagnéstica destes pacientes,
porém, o exame em modo B, isoladamente, ndo distinguiu as hepatites cronicas e a
cirrose, uma vez que o padrdo de aumento de ecogenicidade com ecotextura
heterogénea foi semelhante entre as doencas. As dimensdes hepaticas tenderam a torna-
se mais acentuadamente diminuidas na cirrose, porém, alguns animais com hepatite
cronica também apresentaram microhepatia.

Porém, ao associar a avaliacdo hemodindmica, feita através do Doppler,
informac0es relevantes foram adicionadas, possibilitando a distin¢do entre as hepatites
cronicas e a cirrose.

Observou-se que ndo existem associacbes entre as alteracBes vasculares
detectadas ao Doppler e as hepatites cronicas em estagio inicial ou intermediario de
evolugdo, pois as alteragbes hemodindmicas nestas fases da doenga s&o discretas ou
inexistentes. N&do foram encontrados estudos vasculares em cdes com hepatite croénica
em fases iniciais da doenca, porém os resultados corroboram com os relatos em seres
humanos, nos quais o Doppler foi considerado de baixa acuidade diagnostica no
diagnostico precoce da hepatite cronica (SUGIMOTO et al., 2002; O DONOHUE et
al., 2004).

Contudo, foi possivel observar uma forte tendéncia a um aumento da velocidade
média portal no estdgio inicial da hepatite crénica. Todos o0s cdes deste grupo
apresentaram velocidade > 19, 5 cm/s, considerado um ponto com boa sensibilidade e
especificidade para o diagnéstico da doenga. Enquanto nos casos intermediarios 0s
valores diminuiram gradativamente, voltando a aproximar-se das mensuracfes do grupo
controle (Figura 8).

Nos cdes portadores da doenca crénica em estagio severo, no qual a cirrose
hepética foi instalada, as alteragbes hemodindmicas tornaram-se mais evidentes, e
puderam ser associadas a presenca da doenca. Em seres humanos sabe-se que as
alteragOes vasculares estdo direta ou indiretamente correlacionadas com a extensdo da

fibrose e o grau da hipertensdo portal, ou seja, quanto mais severa a fibrose, maior a
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pressdo na veia porta e mais evidentes as alteragdes detectadas ao Doppler (TAOUREL
et al., 1998).

Neste estudo os animais ndo foram cateterizados para mensuracdo da pressdo na
veia porta, impedindo tal afirmacgéo, porém os resultados obtidos sugerem que a mesma
correlacdo exista nos cdes, ou seja, que a presenca e a intensidade das alteracdes
hemodinamicas visibilizadas ao Doppler, possam ndo somente predizer a presenca
cirrose hepatica, como sugerir um prognéstico, pois se observou que as alteracGes
tornaram-se mais evidentes quanto maior a extensao da fibrose hepatica.

As alteracOes vasculares associadas a cirrose hepética evidenciadas neste estudo
foram circulacdo portal colateral adquirida, portalizacdo do fluxo na veia hepética e
dilatacdo da artéria hepéatica com diminuicdo do seu indice de resistividade (Figuras 1 a
4) (Quadrol).

Aumento do diametro da veia porta ndo foi associado a presenca da cirrose nos
caes, neste estudo ou em pesquisas anteriores (NYLAND & FISHER, 1990). Na espécie
humana a literatura € controversa, porem alguns autores consideraram o aumento do
didmetro da veia porta um importante indicador de cirrose (WACHSBERG et al., 2002).

O volume de fluxo e principalmente a velocidade média da veia porta tenderam a
diminuir neste estagio da doenca em relacdo aos animais sadios, porém uma associacao
ndo pode ser estabelecida (Figura 8). Os resultados corroboram com as informacgdes
previamente descritas (D’ANJOU et al., 2004; SZATMARI et al., 2004), que cdes com
pressdo aumentada na veia porta, nem sempre apresentam valores reduzidos de
velocidade, diferentemente do sugerido nos primeiros estudos realizados (NYLAND &
FISHER, 1990).

Em seres humanos, diferentes valores foram relatados para velocidade e volume
da veia porta e pacientes cirréticos. Muitos autores descreveram velocidade portal
significativamente diminuida no desenvolvimento da cirrose (IWAO et al., 1997;
TAOUREL et al., 1998; WACHSBERG et al., 2002), porém, condi¢des semelhantes as
observadas neste estudo, com apenas uma tendéncia a diminuigdo foram relatadas mais
recentemente (O’DONOHUE et al., 2004).

Acredita-se que 0 aumento da resisténcia venosa intra-hepética devido a distorcéo
da arquitetura vascular, a capilarizacdo dos sinusoides e a alteracdo na concentracao de
substancias vasoativas, seria o principal fator responsavel por desencadear a hipertensao

portal e diminuir a velocidade e o volume de fluxo na veia porta em pacientes cirr6ticos
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(IWAO et al., 1997). Porém, uma avaliacdo cautelosa da velocidade foi sugerida uma
vez que esta é sujeita a mensuracdes erroneas, principalmente, devido a um angulo de
insonacdo inadequado (D’ANJOU et al., 2004).

O angulo de insonacdo adequado para mensuracdo da velocidade em qualquer
vaso sanguineo deve ser < 60°, porém, relata-se que, para a veia porta principal dos
caes, a obtencdo de tais angulos nem sempre é possivel devido ao seu posicionamento
no organismo (NYLAND & FISHER, 1990), essa dificuldade também foi observada no
estudo, e angulos de até 70° tiveram que ser aceitos em alguns casos. Considera-se que,
para veia porta de cdes, angulos < 72° possam ser aceitos para mensuracdo da

velocidade (NYLAND & FISHER, 1990).

\elocidade média e volume de fluxo portal segundo o
estdgio da doenga hepatica cronica no cdo
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FIGURA 8: Velocidade média e volume de fluxo portal segundo o estagio da
hepatite crénica em cées. HC: hepatite crénica; Vméd: velocidade média; VFVP:

volume de fluxo na veia porta.

Considerando-se 0 ponto de corte >19,5cm/s para a hepatite cronica em estagio
inicial, a mensuracdo da velocidade portal pode ser um bom indicador da presenca da
doenca, com 6tima sensibilidade (85,7%) e boa especificidade (70%), devendo ser
associado aos demais achados observados pelo Doppler e modo B para auxiliar na
conduta clinica.

No caso da cirrose a velocidade diminuida também pode ser um bom indicador da
doenca, porém, o melhor ponto de corte obtido foi 16,4cm/s, com 6tima sensibilidade
(100%), porém com baixa especificidade (60%), podendo induzir a um diagndstico

falso positivo se avaliado isoladamente.
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Uma hipétese para explicar o aumento da velocidade e do volume de fluxo portal
nos casos de hepatite e fibrose discreta, seria que o aumento do fluxo da veia porta
ocorreria em consequéncia ao aumento das dimensdes hepaticas, como relatado na
espécie humana (SUGIMOTO et al.,, 2002), uma vez que 75% destes cdes tinham
hepatomegalia.

Com a extensao da fibrose a alteracdo da complacéncia hepatica tornar-se-ia mais
importante, 0s vasos intra-hepaticos perderiam sua capacidade de acomodacéo do fluxo,
e as dimensOes hepaticas comecariam a reduzir, dificultando e diminuindo a velocidade
de entrada do sangue no figado, levando a ativacdo das substancias vasoativas, que
aumentam o volume de fluxo na circulacdo extra-hepatica, desenvolvendo assim a
hipertenséo portal.

Em certo momento a presséo elevada no sistema portal forca a reabertura de vasos
rudimentares, formando uma circulacdo portal colateral (D’ANJOU et al., 2004). Sabe-
Se que 0s vasos colaterais estdo presentes em uma propor¢do maior do que se imaginava
nos cées com hipertensao portal (BERTOLINI, 2010), aliviando a sobrecarga de volume
e a pressdo na circulacdo portal. Com a formacdo da circulacdo colateral nos casos mais
severos da doenca, a velocidade do fluxo portal tende a diminuir ou até mesmo o fluxo
torna-se reverso.

A alta frequéncia dos vasos colaterais nos animais cirréticos neste estudo (72%)
corroborou com a afirmacdo de Bertolini (2010). Dentre os caes com circulagdo portal
colateral adquirida, 57% tinham fluxo hepatofugal na veia porta, 28,5% velocidade
portal diminuida e 14,5% preservada. Nenhum caso de circulacdo colateral associado a
hepatite em estagio inicial ou velocidade portal aumentada foi diagnosticado.

O padrdo encontrado nos vasos envolvidos na circulacdo portal colateral foi
similar ao descrito por D’Anjou et al. (2004); Szatmari et al. (2004) e Bertolini (2010),
caracterizados pela dilatacdo da veia gonadal esquerda, associada a mdaltiplos e
pequenos vasos tortuosos adjacentes aos rins e a veia renal esquerda, e em menor
frequéncia, localizados também no mesentério. Sua identificacdo foi relativamente
simples, e seu diagnostico altamente sugestivo de hipertensdo portal, como relatado por
Szatmari et al. (2004) e D’ Anjou (2007).

E importante ressaltar que estes vasos colaterais nio ocorrem somente secundarios
a hipertensdo portal, como também podem ser uma alteracdo congénita. As
caracteristicas destes vasos, sua localizacdo, a presenca de ascite e de alteracBes
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parenquimais hepaticas sugerem a ocorréncia da hipertensdo portal intra-hepatica e
auxiliam na diferenciacio destas condi¢des (SZATMARI & ROTHUIZEN, 2006).

Fluxo portal hepatofugal foi observado sempre associado a presenca dos vasos
colaterais. Assim, apesar de ndo ter sido possivel estabelecer uma associagdo entre a
inversdo do fluxo portal e a cirrose, observou-se sua presenca apenas nos animais em
estadgio avancado da doenca hepética cronica, com excecdo de um Unico animal com
hepatite crénica moderada. Em humanos relata-se que a presenca de fluxo portal
hepatofugal caracteriza a severidade da doenca hepatica cronica, uma vez que 0 sangue
trazido pela veia porta, considerado essencial aos hepatdcitos, é desviado do figado
(WACHBERG et al., 2002).

Microfistulas arteriovenosas intra-hepaticas, foram descritas através da
microscopia eletronica, em ratos e seres humanos, secundaria a diminuicdo do fluxo
portal do figado, na presenca de circulacdo portal colateral, levando a inverséo do fluxo
na veia porta (YOKOYAMA et al., 2001), este fato ndo foi comprovado na espécie
canina até 0 momento, porém acredita-se na sua ocorréncia (SZATMARI et al., 2004).

Aumento do calibre da artéria hepatica e diminuicdo do indice de resistividade
foram associados a cirrose hepética. Tais alteraces ndo foram relatas previamente por
estudo Doppler, uma vez que estudos da artéria hepatica nos cées cirréticos sdo escassos
ou baseados em um numero pequenos de animais com a doenga (LAMB et al., 1999).
Porém, a existéncia de um fluxo arterial hepatico aumentado, em decorréncia da
formacdo de circulacdo portal colateral em cées, tem sido sugerida ha muitos anos,
como um mecanismo de protecao do figado (LOISANCE et al., 1973). Esse mecanismo
caracterizado por aumentar o fluxo arterial nas situagdes em que o fluxo portal diminui
¢ chamado “hepatic buffer response” ou “mecanismo tampao hepatico” (LAMB et al.,
1999).

Os achados deste estudo ilustraram adequadamente este mecanismo, uma vez que
no momento inicial da doenca, no qual o fluxo portal foi elevado, a artéria hepéatica néo
se alterou, porém nos casos moderados, nos quais esse fluxo comecou a regredir e
principalmente nos casos severos, nos quais a circulacdo portal colateral adquirida foi
detectada, a dilatacdo da artéria hepética tornou-se evidente.

Em humanos o aumento do fluxo da artéria hepética foi relatado em pacientes

cirréticos, em alguns casos o aumento do fluxo arterial foi intenso ao ponto do calibre
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das artérias intra-hepaticas tornar-se semelhante ao do ramo portal adjacente, condicao
denominada “arterializagcdo do fluxo” (SHAPIRO et al., 1998).

Em relacdo as veias hepaticas mensura¢es quantitativas ndo séo rotineiramente
realizadas. Porém, deve-se avaliar o padrdo de sua onda espectral, pois este é importante
indicador de diversas hepatopatias em seres humanos (SHAPIRO et al., 1998). O
espectro de onda da veia hepética tem padrdo trifasico, sendo dois picos abaixo da linha
de base, os quais estdo relacionados a diastole atrial e ventricular, e um pico acima da
linha de base, relacionado ao aumento de presséo no atrio direito durante a sistole atrial
(PEDERSEN et al., 2004).

Uma associacao entre a portalizacdo do fluxo da veia hepéatica do lobo caudato, ou
seja, a perda do padrdo trifasico, e a cirrose hepatica foi estabelecida, 100% dos caes
cirréticos apresentaram fluxo da veia hepatica bifasico ou monofasico. Ndo foram
encontrados relatos em cdes, porém os achados corroboraram com o0s estudos na espécie
humana, na qual essa alteracdo é considerada importante para predizer a cirrose
(SHAPIRO et al.,, 1998; O’DONOHUE et al., 2004). A perda do padrdo trifasico
ocorreria devido a alteragdo da complacéncia hepéatica na presenca de fibrose,
minimizando o reflexo do ciclo cardiaco neste fluxo (SHAPIRO et al., 1998;
PEDERSEN et al., 2004).

Em suma, foi possivel observar que, as alteracbes hemodinamicas diagnosticadas
pelo Doppler tornaram-se mais evidentes quanto maior o grau de fibrose hepéatica, como
descrito em seres humanos (TAOUREL et al., 1998). Observou-se que em cées com
hepatite cronica em estagio inicial, o Doppler auxiliou na identificacdo da doenca,
detectando um aumento da velocidade e do volume de fluxo portal. Quando a doenca
tornou-se moderada, diferentes alteracdes vasculares passaram a ser observadas, porém
em uma frequéncia baixa, sem acuidade diagnéstica. Com o desenvolvimento da cirrose
as alteragdes tornaram-se mais frequentes, podendo em alguns casos, ser observadas em

100% dos animais (Figura 9).
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Percentual de alteracdes detectas ao Doppler segundo o estagio
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FIGURA 9: Percentual de alteracGes vasculares detectadas ao Doppler, segundo o
estadgio da doenca hepética cronica no cdo. HC: hepatite crénica; CPCA: circulacao

portal colateral adquirida; VH: veia hepatica.

Neoplasias hepéticas

O conhecimento das alteragdes hemodindmicas decorrentes da infiltracdo
neoplasica no parénquima hepéatico poderia auxiliar na identificacdo da doenca,
oferecendo mais respaldos aos ultrassonografistas para um diagnéstico diferencial.
Porém, ndo foram encontrados estudos que avaliassem a vascularizacao nas neoplasias
hepaticas de aspecto difuso em cées.

Diante dos resultados observou-se que tanto os linfomas como o0s carcinomas
podem cursar com aspecto hiperecogénico difuso, semelhante as doencas hepaticas
cronicas, corroborando com a informacdo da dificuldade em se realizar um diagnéstico
diferencial apenas pelo exame ultrassonografico convencional (ROTHUIZEN et al.,
2006; D’ANJOU, 2008). O segundo padrao observado nos linfomas, de ecogenicidade
mista, ndo foi visibilizado em animais com hepatite cronica ou cirrose, porém a
literatura relata que as hepatites podem cursar com esse padrio de alteragdo (D’ANJOU,
2008).

Dentre as andlises realizadas pelo Doppler, observou-se que nenhuma variavel
quantitativa apresentou valores que pudessem ser associados a presenca da neoplasia
hepatica. Das variaveis qualitativas, tanto a dilatacdo da artéria hepéatica, como as
alteracbes na distribuicdo vascular intra-hepéatica, foram associadas a infiltracdo
neoplasica, no caso carcinomas ou linfomas.

Nas doencas inflamatdrias cronicas o aumento do fluxo arterial ocorre como uma

tentativa de compensar a diminuicé@o do fluxo portal, no caso das neoplasias acredita-se
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que o motivo do aumento do fluxo arterial ocorreu por um motivo diferente, relacionado
a neoangiogénese e a nutricdo das células neopléasicas como descrito em ratos e
humanos com metastases hepaticas (LEEN et al., 1991) , uma vez que uma diminuicdo
do fluxo portal n&o foi detectada nestes casos.

As alteracOes relatadas na vascularizacdo intra-hepatica nos cdes com neoplasia
difusa ndo foram observadas nos animais com doenca hepética crénica, podendo
auxiliar na diferenciacdo destas situacbes de comprometimento difuso do parénquima
hepatico, sendo esta uma ferramenta de grande valor diagnéstico, principalmente na
determinacgéo da conduta terapéutica do paciente.

Sabe-se que lesdes focais benignas, como a hiperplasia nodular, podem cursar
com algumas destas alteracOes e que a definicdo de critérios de malignidade ao Doppler
é complexa, sendo necessarias mais pesquisas na medicina veterinaria. Assim, ressalta-
se que o estudo ndo teve como objetivo mapear detalhadamente a vascularizacdo
segundo o tipo de infiltrado neoplasico, e sim, detectar caracteristicas comuns das
neoplasias hepaticas difusas, que auxiliem na sua diferenciacdo das doencas hepaticas
cronicas.

Em seres humanos a presenca de hipervascularizacdo e distribuicdo cadtica dos
vasos foi relatada como caracteristica de malignidade observada nos carcinomas
hepaticos e os padrdes arteriais observados nestes vasos, de alta variagdo de frequéncia
Doppler ou baixo indice de resistividade, foram associados a neoangiogénese tumoral
(SOMEDA et al., 1997).

Variagdes de frequéncia proximas a 3 kHz, como observado em 4 dos 11 cées
com neoplasia hepética, seriam sugestivas de neovascularizagéo, decorrente de fistulas
arteriovenosas intra-hepaticas (NYLAND et al., 1995; MACHADO et al., 2004). Pois,
sabe-se que variacOes de frequéncia maiores que 1kHz ndo ocorrem no parénquima
hepatico de seres humanos higidos, diante de uma frequéncia de insonacdo de 5 MHz
(MACHADO et al., 2004); e avaliacdes preliminares sugerem que tais informacgdes
também sejam validas para o figado de cdes (NYLAND et al., 1995). (Figura 7).

O segundo padrédo observado em alguns vasos intra-hepaticos, fluxo arterial com
baixo indice de resistividade (proximo de 0,4 ou 0,3), apresentando apenas uma
pequena diferenca entre a sistole e a diastole, observado em 4 dos 11 cdes com

neoplasia foi descrito como uma segunda forma de neovascularizacdo observada em
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neoplasias hepaticas malignas (NYLAND et al., 1995; MACHADO et al., 2004)
(Figura 7).

A compresséo de vasos intra-hepaticos, devido a infiltragdo neoplésica difusa, na
auséncia de nddulos ou massas, como observado em 1 caso de carcinoma hepatocelular,
foi descrita em adenocarcinoma difuso felino (D’ANJOU, 2008), sendo essa uma
caracteristica a ser mais pesquisada.

Né&o foi observada associagdo entre as demais alteragdes vasculares detectada ao
Doppler e a presenca de neoplasia, esse resultado condiz com o esperado, uma vez que,
as demais variaveis analisadas geralmente alteram-se devido a hipertenséo portal, a qual
nas doencas hepaticas se desenvolve na presenca de fibrose e nddulos de regeneracdo
(BUOB, 2011), alteracdes que ndo foram observadas nas lesées neoplasicas.

Assim, delineou-se um perfil hemodinamico para as neoplasias baseado na
presenca de aumento do fluxo arterial, com alterages na distribuicdo vascular intra-
hepatica. Perfil similar ndo foi observado nos animais com doenca hepética cronica,
previamente ou posteriormente a instalacao da cirrose (Quadro 1).

As alteragOes vasculares associadas as neoplasias nem sempre estdo presentes,
porém, a simples auséncia de alteragdes frequentemente associadas a cirrose, auxilia no
diagnostico diferencial destas duas condicoes.

Ressalta-se que a compressdo da veia cava ou da veia porta e de suas tributarias
por massas tumorais, assim como a trombose, levam ao desenvolvimento da hipertensao
portal e, consequentemente, a alteracdes hemodinamicas similares aquelas presentes nos
quadros de cirrose hepatica. Assim € importante que tais condi¢cdes sejam descartadas

durante o exame.

Conclustes

Concluiu-se que as alteracfes hemodindmicas na doenca hepatica crénica tornam-
se mais evidentes & medida que o grau de fibrose se agravou, assim, alteracdes
hemodinamicas significativas foram associadas ao estagio avancado da doenga,
conferindo um valor progndstico a avaliagdo Doppler na doenca hepética crénica dos
cdes. O estudo Doppler também auxiliou a diferenciar as hepatites crénicas das
neoplasias hepaticas difusas, pela deteccdo de alteracbes vasculares sugestivas de
malignidade.
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FIGURA 1: Imagens ultrassonograficas em Doppler colorido na regido da porta hepatis
em cdo, corte sagital na parede abdominal direita. A- animal higido: observa-se a
proporcao normal entre o diametro da veia porta (VP) e da artéria hepética (AH). B-
animal com hepatite crénica moderada: nota-se a dilatacdo da artéria hepética, que
passou a ter dimensdes semelhantes a da veia porta. VCC: veia cava caudal.

FIGURA 2: Ultrassonografia Doppler colorido e espectral da
veia hepatica do lobo caudato em um cdo com cirrose
hepéatica. Nota-se a perda do espectro trifasico do fluxo da
veia hepatica, denominada “portaliza¢do” da veia hepatica.
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FIGURA 3: Ultrassonografia Doppler abdominal em cdo com cirrose hepética. A: veia
porta (\VP) e artéria hepatica (AH) na porta hepatis, observa-se fluxo em direcdo oposta
nos dois vasos, devido ao fluxo hepatofugal na veia porta. B-D: circulacdo portal
colateral adquirida, devido a hipertensdo portal intra-hepéatica. B: dilatacdo da veia
gonadal esquerda (VGE), observada adjacente a veia cava caudal (VCC), drenando para
a veia renal esquerda (VRE). C: multiplos vasos tortuosos cranial ao rim esquerdo (RE),
e liquido livre abdominal (*). D: maltiplos vasos tortuosos na regido mesentérica.
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FIGURA 4: A-C: Imagens post morten de circulagdo portal colateral adquirida em um
cdo com cirrose hepatica. Observam-se multiplos vasos tortuosos oriundos da regido
mesogastrica esquerda, drenando para a veia cava caudal e superficie hepatica irregular
(seta) (A, B), e um vaso de aspecto enovelado entre as alcas intestinais (C). D:
Fotomicrografia de corte do figado cirrético na qual se visualizam formagdes nodulares
de hepatdcitos (asterisco) circundados por intenso estroma conjuntivo (seta), tricrdmico
de Masson, 100X.



83

FIGURA 7: Ultrassonografia Doppler hepética em infiltracdo neopléasica difusa. A -
Doppler colorido do parénquima hepatico de um cdo com linfoma, observa-se o trajeto
desviado dos vasos, auxiliando na identificacdo de nodulos isoecogénicos ao
parénquima hepatico. B - Doppler colorido do parénquima hepatico de um cdo com
carcinoma hepatocelular, nota-se hipervascularizacdo e distribuicdo cadtica dos vasos
intra-hepaticos. C e D - Doppler colorido e espectral de um cdo com linfoma hepatico,
nota-se dois diferentes padrbes de fluxo arterial intra-hepatico; C - elevado pico
sistolico (variagcdo de frequéncia Doppler proxima a 4KHz); D — baixo indice de
resistividade (0,33), caracterizado por diastole alta.



CAPITULO 4

Trabalho cientifico (3)
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ULTRASSONOGRAFIA QUANTITATIVA NA DEGENERACAO
GORDUROSA HEPATICA E NA HEPATITE CRONICA EM CAES

Resumo -

O método do histograma possibilita uma avaliacdo quantitativa da ecotextura e
ecogenicidade hepatica, minimizando a subjetividade do exame ultrassonografico. Com
0 objetivo de identificar, quantitativamente, a presenca da alteracdo hepatica, realizou-
se 0 histograma do figado de cées higidos, com degeneracdo gordurosa hepética e com
hepatite cronica, diagnosticadas pelo exame histopatolégico. Foi possivel observar,
quantitativamente, aumento da ecogenicidade hepéatica tanto nas degeneracfes
gordurosas como nos processos inflamatorios cronicos, enquanto o aumento da
heterogeneidade do parénquima foi visibilizado apenas nos animais com hepatite
cronica. Assim, a aplicacdo clinica do histograma diante de alteracbes difusas do
parénquima hepatico pode ser de grande valia, principalmente nos casos em que as
alteracbes observadas sdo subjetivas e discretas, conferindo maior seguranca ao
ultrassonografista.

Palavras-chave: ultrassom, histograma, figado, canino.

Abstract -

Histogram allows a quantitative assessment of liver echogenicity and echotexture
minimizing the subjectivity of ultrasound examination. In order to identify,
quantitatively, the presence of liver disorders, histogram of the liver was performed in
healthy dogs, dogs with hepatic fatty degeneration and dogs with chronic hepatitis,
diagnosed by histopathology. It was observed quantitatively increased echogenicity in
dogs with hepatic fatty degeneration and chronic inflammatory disorder, while
increased heterogeneity of the parenchyma could be seen only in animals with chronic
hepatitis. Thus, the clinical application of the histogram in diffuse liver disorders can be
of great value, mainly in cases with subjective and mildly changes, giving more security
to the examiner.

Key words: ultrasound, histogram, liver, canine.
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Introducéo

A ultrassonografia € utilizada rotineiramente na avaliacdo das doencas hepaticas
na espécie canina. Vantagens como ser um método indcuo ao paciente, rapido e
amplamente difundido na medicina veterinaria, tornaram esse exame parte importante
da abordagem do paciente com suspeita de alteraces hepaticas (FEENEY et al., 2008;
GUILLOT et al., 2009).

Apesar de grande parte das lesdes focais terem um aspecto ultrassonografico bem
definido, a acuidade da técnica na deteccdo de alteracdes hepaticas difusas é
controversa, uma vez que as principais varidveis utilizadas para definir a presenca
dessas alteracdes, como a ecogenicidade e a ecotextura hepética sdo determinadas de
maneira subjetiva, estando sujeita a varia¢Ges inter-observador (FEENEY et al., 2008)

A fim de minimizar a subjetividade da avaliacdo ultrassonogréafica, é possivel
realizar uma analise da imagem de forma quantitativa através de softwares capazes de
reconhecer diferentes tons de cinza com uma acuidade muito maior que a do olho
humano (DROST et al., 2000).

O método do histograma possibilita uma avaliagdo quantitativa da ecotextura e
ecogenicidade de uma regido previamente selecionada, demonstrando a distribuicdo de
frequéncia na intensidade do eco na regido de interesse e mensurando a quantidade de
niveis de cinza (SANTOS et al., 2009). A obtencdo de medidas objetivas facilita a
diferenciagcdo de um tecido normal e um alterado (DROST et al., 2000).

Dentre as alteracGes difusas de ecogenicidade hepética as mais frequentes, tanto
em cdes como em seres humanos, sdo aquelas que cursam com aumento de
ecogenicidade. Pois, dentre as diversas causas que podem tornar um parénquima
hepatico hiperecogénico, estdo as hepatites cronicas, consideradas as alteracdes
hepaticas de maior importancia em ambas as espécies (MAMPRIM, 1999; BOISCLAIR
et al., 2001).

Além de identificar o aumento de ecogenicidade, uma andlise detalhada da
ecotextura hepatica é necessaria, pois discretas alteracdes podem auxiliar no diagnostico
diferencial das diversas doencgas que cursam com aumento de ecogenicidade do figado,
como degeneracdo gordurosa, doencas inflamatérias crénicas, neoplasias, hepatopatias
toxicas, entre outras (NYLAND et al., 1995; LEE et al., 2006).

Através deste estudo objetivou-se avaliar o valor da realizagdo do histograma em

imagens ultrassonograficas do parénquima hepéatico de cdes, com a finalidade de
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diferenciar, quantitativamente, o figado normal, da degeneracdo gordurosa hepatica e da
hepatite cronica, buscando minimizar a subjetividade e aumentar a acuidade do exame

ultrassonografico no diagndstico dessas alteracdes.

Material e Métodos

Foram incluidos na pesquisa 30 cées de racas e pesos variados, machos e fémeas,
com aumento difuso de ecogenicidade hepatica visibilizado ultrassonograficamente e
diagndstico histopatolégico de hepatite crénica ou degeneracdo gordurosa hepatica.

Para efeito de comparacdo e de padronizacdo da técnica foi criado um grupo
controle, composto por dez cdes considerados higidos através de uma analise
clinicopatologico (exame clinico, hemograma, mensuracdo da fosfatase alcalina, alanina
aminotransferase e gama — glutamil transferase séricas e ultrassonografia abdominal).

Todos os animais foram submetidos ao exame ultrassonografico realizado através
de uma metodologia padronizada. Os animais foram devidamente preparados,
submetidos ao jejum alimentar (8 horas) e jejum hidrico (2 horas) antes do exame. O
jejum foi necessario devido ao procedimento anestésico ao qual o animal seria
posteriormente submetido, além de evitar a distensdo gasosa na regido epigastrica. Para
auxiliar a diminuir o gés no trato gastrointestinal foi prescrito dimeticona®, via oral, na
dose de 4 gotas/kg, administrada trés vezes, desde o inicio do jejum até 20 minutos
antes do exame ultrassonogréafico. Realizou-se tricotomia ampla do abdome ventral,
desde o 8’ espaco intercostal até o pubis, e lateralmente, na mesma extensio, até a
regido dos musculos sublombares. Ap6s essa manobra, foi aplicada sobre a pele grande

quantidade de substancia gel*°

para uma boa coaptacédo do transdutor a pele.

Os exames ultrassonograficos foram realizados por um unico ultrassonografista,
com o animal em decubito dorsal, contido apenas fisicamente. Utilizou-se um aparelho
modelo LOGIC 3" e um transdutor convexo, com frequéncia variando entre 3,5 e 5
MHz, ajustada para obter a melhor imagem conforme o porte do animal. Os presets do
aparelho foram padronizados para aquisicdo das imagens utilizadas para realizacdo do
histograma, fixando-se o ganho (70), a profundidade (3 a 5 cm) e o corte

ultrassonografico (transversal, na regido do xifide).

® dimeticolin® 75mg/ml- laboratério HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA- Borges Sabara- MG.

10 ULTRA-GEL Multigel Ltda - Sdo Paulo — SP.
1 Marca GE Health Care do Brasil
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Apbs a obtencdo das imagens ultrassonogréaficas foi colhida uma amostra de
sangue dos animais com alteracdes hepaticas, para realizacdo do hemograma com
contagem plaquetaria e avaliagdo do tempo de coagulacdo sanguinea, a fim de saber se
o animal tinha condi¢des clinicas para ser submetido a biopsia hepatica, ou seja, tempo
de coagulacéo e plaguetas normais.

Os animais foram entdo anestesiados com a utilizacdo do seguinte protocolo:
morfina intramuscular na dose de 0,5 mg/kg e propofol intravenoso na dose de 5,0
mg/kg e bloqueio anestesico local com lidocaina sem vasoconstritor no local
selecionado para realizacdo da biopsia.

A técnica utilizada para a biopsia foi a percutdnea com agulha guiada por
ultrassom, como descrita por (ROTHUIZEN et al., 2006). Foram utilizadas agulhas do

» 12 semi-automatica, com calibre de 14 G.

tipo cortante “Tru-cut

Como os animais incluidos no estudo apresentaram um parénquima difusamente
alterado, a biopsia hepatica foi realizada sempre a esquerda da vesicula biliar, com cerca
de 3 a5 cm de profundidade (local onde o foco da imagem foi concentrado), mantendo-
se uma distancia segura da mesma e evitando as regides mais vascularizadas.

A decisdo de obter uma segunda ou ate mesmo uma terceira amostra foi tomada
quando a primeira ndo era satisfatéria (ndo atingia entre 1,5 a 2,0cm) e o animal
apresentava-se em condigdes clinicas favoraveis. Apos o procedimento foi realizada a
monitorizacdo do parénquima a fim de detectar possiveis complicacgdes, principalmente
as hemorragias.

Os fragmentos adquiridos pela biopsia foram imediatamente fixados em
formalina a 10% tamponada, e posteriormente corados pela técnica da hematoxilina —
eosina e tricromico de Masson, para 0 diagndstico e a quantificacdo da fibrose no
figado. Os resultados obtidos pelo exame histologico foram divididos em duas
categorias conforme as alteracBes encontradas: degeneragdo gordurosa e hepatite
crénica.

Para realizacdo do histograma as imagens ultrassonograficas, foram gravadas em
“compact disc”, e a analise foi realizada através de um programa de computador,

especifico para leitura de imagens, o Photoshop CS4°.

12 Bard® Maxi Core Disposable Biopsy Instrument- BARD- USA
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Foram selecionadas trés regides de interesse, com dimensdes padronizadas de 0,5
por 0,5 cm nas imagens ultrassonograficas padronizadas do parénquima hepatico,
concentradas no (s) mesmo (s) local (ais) onde a biopsia foi realizada. No grupo
controle as trés regibes de interesse estudadas foram selecionadas a fim de se evitar
estruturas como vasos sanguineos, ductos biliares e regides calcificadas.

Em cada uma das trés regides de interesse as varidveis foram mensuradas e uma
média final foi obtida. A ecogenicidade do parénquima hepatico foi avaliada através da
mensuragdo de LMEAN, com intervalo entre 0 e 255, sendo O relativo ao preto absoluto
e 255 ao branco absoluto. A ecotextura foi avaliada através da relacgdo NMOST/NALL e
de SD (desvio padrdo), com intervalo de 0 a 100, quanto maior o valor da relacdo
NMOST/NALL e menor o valor de SD, mais homogéneo o parénquima foi considerado
(SANTOS et al., 2009).

Os intervalos de 0 a 255 e de 0 a 100 s&o valores estabelecidos pelo programa
utilizado. Para saber qual o intervalo de normalidade encontrado no parénquima
hepatico do cdo, com o aparelho ultrassonografico e o software utilizados neste estudo,
um grupo controle foi avaliado.

Os resultados do histograma dos cdes sadios, com degeneracdo gordurosa hepatica
e com hepatite cronica, foram comparados entre si. Devido ao desbalanceamento do
tamanho dos grupos e a presenca de heterocedaticidade realizou-se um teste néo-
parameétrico Kruskall-Wallis. Nos casos em que pelo menos uma diferenca significativa
foi observada entre os grupos, procedeu-se a analise através da comparacdo multipla de
Dunnet.

O estudo esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal
(COBEA) e foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacdo da FMVZ-UNESP,
Botucatu, SP (protocolo n® 197/2008 — CEEA).

Resultados:

Dentre os 30 cdes selecionados para o estudo, cinco tiveram diagnostico
histopatolégico de degeneracdo gordurosa hepatica e 25 de hepatite cronica. Em trés dos
cinco animais com degeneracdo gordurosa, observou-se atenuagdo da onda sonora na
por¢do mais profunda do parénquima; em 16 dos 25 animais com hepatite observou-se
uma maior heterogeneidade de distribuicdo dos ecos; no restante dos animais avaliados

observou-se apenas um figado hiperecogénico, considerado discretamente heterogéneo.
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A média e o desvio padrdo dos valores obtidos para as varidveis mensuradas
através do histograma em cdes higidos, cdes com alteracdes degenerativas e com
hepatite cronica foram representados através dos graficos a seguir (Figuras 1 a 3).

Ecotexturas heterogéneas puderam ser observadas nos casos de hepatite cronica
antes mesmo que as mensuragdes fossem realizadas, através de uma distribuicdo mais

ampla dos ecos dentro do gréfico do histograma (Figura 4 A — C).

120,0 -

100,0

80,0

60,0

40,0

20,0

,0
Lmean Deg HC Sadio

FIGURA 1: Comparacdo entre as medidas do Lmean (média e desvio padrdo) pela
técnica do histograma, realizada na imagem ultrassonografica do figado de cées sadios,
com degeneracdo gordurosa hepatica (Deg) ou hepatite cronica (HC), diagnosticadas
histologicamente. a, b — em cada coluna, médias seguidas pela mesma letra ndo

diferiram na comparacdo maltipla de Dunnet (p > 0,05).
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FIGURA 2: Comparacédo entre as medidas da relacgido NMOST/NALL (média e desvio
padrdo) pela técnica do histograma, realizada na imagem ultrassonogréafica do figado de
caes sadios, com degeneracdo gordurosa hepatica (Deg) ou hepatite crénica (HC),
diagnosticadas histologicamente. a, b — em cada coluna, médias seguidas pela mesma

letra ndo diferiram na comparacdo maltipla de Dunnet (p > 0,05).

18,0 ~
16,0
14,0
12,0
10,0
8,0
6,0
4,0
2,0

,0
SD Deg HC Sadio

FIGURA 3: Comparagdo entre as medidas do SD (média e desvio padrdo) pela técnica
do histograma, realizada na imagem ultrassonogréfica do figado de cdes sadios, com
degeneracdo gordurosa hepatica (Deg) ou hepatite crénica (HC), diagnosticadas
histologicamente. a, b — em cada coluna, médias seguidas pela mesma letra ndo

diferiram na comparacdo multipla de Dunnet (p > 0,05).



FIGURAS 4 A - C: Imagens ultrassonograficas, em corte transversal, do
parénquima hepético de cdes, e seus respectivos histogramas, realizados nas
regides de interesse selecionadas. A: figado normal. B: degeneracdo gordurosa
hepatica. C: hepatite cronica. Nota-se 0 aumento da ecogenicidade (maior
Lmean) nos parénguimas hepaticos alterados (B, C) em relacdo ao normal (A);
assim como aumento da heterogeneidade (ampla distribuicdo do gréafico, maior
SD, menor Nmost/Nall [count]) na presenca de hepatite cronica (C) em relagédo

aos demais (A, B).
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Discussao:

A importancia do exame ultrassonografico na abordagem diagndstica dos
pacientes suspeitos de serem portadores de doenca hepética é indiscutivel tanto na
medicina, como na medicina veterindria. Porém sua acuidade no diagnostico das
alteracOes hepaticas difusas tem sido questionada (FEENEY et al., 2008).

Dentre as alteracOes hepaticas difusas nos caes, o aspecto mais frequentemente
observado é o aumento da ecogenicidade, que pode ser visibilizado de forma
comparativa com o parénquima esplénico, a cortical renal direita e o ligamento
falciforme (NYLAND et al., 2005).

Sabe-se que tanto a degeneracdo gordurosa hepéatica como a hepatite crbnica
apresentam um padrdo ultrassonografico hiperecogénico do figado. Porém enquanto a
degeneracdo gordurosa tende a apresentar um aumento de ecogenicidade homogéneo, as
hepatites crénicas geralmente estdo associadas a uma ecotextura hepética heterogénea,
em menor ou menor grau, conforme a severidade da doenca (LEE et al., 2006;
GUILLOT et al., 2009).

Tanto a ecogenicidade como a ecotextura sdo avaliadas subjetivamente, porém a
ecogenicidade pode ser comparada a estruturas adjacentes, enquanto a ecotextura é
julgada de maneira totalmente subjetiva. Assim, alteragdes mais discretas na
distribuicdo dos ecos podem ser de dificil identificagdo, principalmente para um
examinador menos experiente (LEE et al., 2006).

O método do histograma minimiza essa subjetividade assim como as variagdes
entre os observadores (OSAWA & MORI, 1996). Porém a padronizagdo da técnica para
cada aparelho ultrassonografico e diferentes softwares utilizados deve ser realizada,
evitando-se possiveis erros na interpretacéo.

Relatos do histograma para avaliacdo do parénquima hepéatico de cédes foram
realizados por um software do préprio aparelho ultrassonografico. A média de Lmean
no parénquima normal foi 9,67 (PEREIRA et al., 2011); enquanto neste estudo,
utilizando um programa de computador (Photoshop CS4) para realizacdo do histograma,
a média do Lmean no grupo controle foi de 59; evidenciando a necessidade de
padronizacdo da técnica como observado por Lee et al. (2006).

O aumento de ecogenicidade que havia sido observado ultrassonograficamente foi
demonstrado objetivamente no histograma, através do aumento de Lmean, tanto para 0s

animais com degeneracdo gordurosa hepatica, como para aqueles com hepatite cronica,
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quando comparados aos animais sadios (p < 0,001). Assim como relatado por Santos et
al. (2008) em gatos tratados com prednisolona.

Tanto as medidas do SD como da relagio Nmost/Nall comprovaram a maior
heterogeneidade do figado de cdes com hepatite crdnica, quando comparados aos
animais sadios ou com degeneracdo gordurosa hepética (p < 0,001), assim como
descrito por Lee et al. (2006) em seres humanos.

Demonstrar objetivamente a alteracdo da ecotextura hepatica auxiliou a identificar
a doenca inflamatdria crénica, quanto maior o grau de fibrose associado a inflamacéo
espera-se que mais heterogéneo deve ser o parénquima, e mais evidentes sejam as
variagdes nos valores de SD e Nmost/Nall. Quantificar as alteragcdes discretas e
subjetivas atraves do histograma poderia auxiliar no diagnostico precoce das alteracGes
das doencas hepaticas crbnicas, quando a fibrose ocorre em graus leves, causando
apenas discreta alteracdo da ecotextura hepaética.

Em alguns casos, a avaliacdo ultrassonografica subjetiva identifica a presenca
dessa heterogeneidade, porém muitos fatores como a experiéncia do examinador, a
resolucdo da imagem ultrassonografica e o grau de extensdo da fibrose, podem
influenciar nessa avaliagdo (PEREIRA et al., 2011).

A técnica pode ser aplicada para diferentes espécies, desde que seja feita uma
padronizacdo. O ideal € que cada examinador estabeleca um padrdo de normalidade
para seu aparelho ultrassonografico e para o tipo de software utilizado. O objetivo do
estudo ndo € estabelecer um valor numérico observado no parénquima normal ou
alterado, e sim, o comportamento esperado de cada uma das variaveis mensuradas no
histograma diante de um animal com degeneragdo gordurosa e hepatite crdnica, quando
comparados a um animal sadio.

Assim, o0s seguintes achados podem caracterizar a degeneragdo gordurosa e a
hepatite crénica no histograma do figado de cées:

- aumento de Lmean, SD e Nmost/Nall preservados: degenerac@o gordurosa;

- aumento de Lmean, aumento de SD e diminuicdo da relagdo Nmost/Nall:

hepatite cronica.

Conclusoes
Em relacdo as alteracdes difusas do parénquima hepatico, a aplicacdo clinica do
histograma pode ser de grande valia, auxiliando no diagndstico precoce da degeneragdo
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gordurosa e da hepatite crénica, quando apenas discretos aumentos de ecogenicidade e
heterogeneidade do parénquima sdo observados, conferindo maior seguranca ao
ultrassonografista, através da comprovacdo objetiva das alteracbes subjetivamente

descritas.

Bibliografia
BOISCLAIR, J.; DORE, M.; BEAUCHAMP, G.; CHOUINARD, L.; GIRARD, C.
Characterization of the inflammatory infiltrate in canine chronic hepatitis. Veterinary
Pathology, v. 38, p. 628-635, 2001.
DROST, W. T.; HENRY, G. A.; MEINKOTH, J. H.; WOODS, J. P.; LEHENBAUER,
T. W.; Quantification of hepatic and renal cortical echogenicity in clinically normal
dogs. American Journal of Veterinary Research, v. 61, p. 1016- 1020, 2000.
FEENEY, D. A.; ANDERSON, K. L.; ZIEGLER, L. E.; JESSEN, C. R.; DAUBS, B.
M.; HARDY, R. M. Statistical relevance of ultrasonographic criteria in the assessment
of diffuse liver disease in dogs and cats. American Journal of Veterinary Research, v.
69, p. 212-221, 2008.
GUILLOT, M.; D’ANJOU, M. A.; ALEXANDER, K.; BEDARD, C.; DESNOYERS,
M.; BEAUREGARD, G.; CASTILLO, J. R. E. Can sonographic findings predict the
results of liver aspirates in dogs with suspected liver disease? Veterinary Radiology and
Ultrasound, v. 50, p. 513-518, 20009.
HISTOGRAMAS. Disponivel em: http://www.cambridgeincolour.com/pt/tutoriais/
histogramas1.htm. Acesso em 24 outubro 2011.
LEE, C. H, CHOI, J. W., KIM, K. A, SEO, T. S,, LEE, J. M., PAR, C. M. Usefulness
of standard deviation on the histogram of ultrasound as a quantitative value for hepatic
parenchymal echo texture; preliminary study . Ultrasound in Medicine and Biology,
v.32, p. 1817-1826, 2006.
NYLAND, T. G.; MATOON, F. S.; WISNER, E. R. Ultrasonography of the Liver. In:
NYLAND, T. G.; MATOON, F. S. Veterinary Diagnostic Ultrasound. Philadelphia: W.
B. Saunders, 1995. p. 52-73.
OSAWA, H., MORI, Y. Sonographic diagnosis of fatty liver using a histogram
technique that compares liver and renal cortical echo amplitudes. Journal of Clinical
Ultrasound, v. 24, p. 25-29, 1996.



96

PATROCINIO, A. C., SCHIABEL, H., ROMERO, R. A. F., SANTOS, V. T.
Classificacdo de Imagens Mamograficas a Partir de Atributos de Intensidade. SBIS
Sociedade Brasileira de Informatica em Saude, 2004.

PEREIRA, B. J.; NUNES, L. C.; FILHO, S. M.; COSTA, F. S. Avaliacéo dos efeitos
da terapia com prednisona em cées utilizando analises ultrassonogréficas, citopatolégica
e histopatoldgica. Revista Ceres, v. 58, n.5, p. 561-566, 2011.

ROTHUIZEN, J.; DESMET, V. J.; VAN DEN INGH, T. S. G. A. M.; TWEDT, D
BUNCH, S. E.; WASHABAU, R. J. Sampling and handling of liver tissue. In: WSAVA
Liver Standardization Group. WSAVA Sandards for clinical and histological diagnosis
of canine and feline liver diseases. Philadelphia: Elsevier, 2006. p. 5-14.

SANTOS, W. G.; MONTEIRO, J. N. M.; OLIVEIRA, D. C.; BORLINI, D. C.; LOPES,
B. F.; LANIS, A. B.; VESCOVI, L. A.; MACHADO, F. M.; COSTA, F. S. Ultra-
sonografia quantitativa do figado em gatos tratados com prednisolona. In: 35°
Conbravet - Congresso Brasileiro de Medicina Veterinaria, 2008, Gramado - RS. Anais
do 35° Conbravet - Congresso Brasileiro de Medicina Veterinaria, 2008.

SANTOS, W. G.,, MONTEIRO, J. N. M., OLIVEIRA, D. C., BORLINI, D. C,,
MARTINS FILHO, S., MACHADO, F. M., NUNES, L. C., COSTA, F. S.
Ultrassonografia quantitativa do figado de gatos com tirotoxicose induzida. Brazlian
Journal of Veterinary Research and Animal Science, v. 46, p. 438-447, 2009.



CAPITULOS

Discusséo, Conclusoes gerais,

Bibliografia



98

DISCUSSAO GERAL

O diagnostico das doencas hepaticas € um dos desafios atuais na medicina
veterinaria, principalmente o diagnostico precoce, pois, a manifestacdo dos sinais
clinicos geralmente ocorre apenas na fase tardia das doencas, quando a maior parte do
parénquima hepatico estd comprometida. Ainda assim, exames invasivos como a
biopsia, sdo indispensaveis para o diagndstico de grande parte das doencas hepaticas,
principalmente aquelas de aspecto difuso (BUNCH, 2001; ROTHUIZEN et al., 2006;
BUOB et al., 2011).

Diante de tais condi¢fes o clinico, muitas vezes, depara-se com um paradigma,
pois, necessita da biopsia para obter um diagndstico e instituir o melhor tratamento,
porém, diante da doenca hepatica avancada, o animal ndo se encontra em condicdes
clinicas para realizagdo do exame.

Uma modalidade diagnéstica ndo invasiva, de amplo acesso e que detecte
precocemente as lesdes hepaticas, como a ultrassonografia € considerada de grande
valor na abordagem de um paciente com suspeita de hepatopatia, sendo hoje um exame
indispensavel na medicina veterinaria. Porém, a ultrassonografia falha em diferenciar
algumas alteragdes, que cursam com aspecto ultrassonografico similar, como no caso
das doencas inflamatdrias cronicas, degenerativas e das infiltracfes neoplasicas difusas
(FEENEY et al., 2008; GUILLOT et al., 2009).

Sabe-se que as doencas inflamatdrias cronicas, assim as demais condi¢fes acima
referidas, tendem a cursar com um aumento de ecogenicidade difuso do parénquima
hepatico (NYLAND et al., 1995), porém, a ecotextura hepatica pode auxiliar na
diferenciacdo dessas condi¢des, uma vez que as hepatites crénicas desenvolvem graus
progressivos de fibrose a qual torna a ecotextura hepatica heterogénea (MAMPRIM,
1999).

Analisando detalhadamente as alteraces de ecotextura associadas ao aumento de
ecogenicidade hepatica difusa, em cdes com doenca inflamatdria crbnica e graus leve,
moderado ou severo de fibrose, quatro padrdes distintos de ecotextura foram
observados, em detrimento da classificacdo habitualmente descrita como homogénea ou
grosseira (D’ANJOU, 2008; FEENEY et al., 2008; GUILLOT et al., 2009). Em alguns
casos ainda foi possivel associar o padrdo ultrassonogréafico ao grau de fibrose hepatica.
Os resultados deste estudo ndo possibilitaram excluir a realizacdo da biopsia para o
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diagndstico da doenca hepatica, porém informacfes adicionais importantes na
diferenciacdo dos estagios da doenca hepatica cronica puderam ser obtidas, conferindo
maior aplicabilidade clinica ao exame ultrassonogréafico.

Além de um exame ultrassonografico minucioso em modo B, avaliacGes
complementares podem ser associadas ao exame ultrassonografico convencional com o
mesmo intuito de aumentar a sensibilidade e a especificidade do exame
ultrassonografico no diagndstico das alteragdes hepaticas.

Dentre as ferramentas disponiveis para tal finalidade, o Doppler, atualmente, é
uma realidade nas clinicas veterinarias, tornando possivel avaliar conjuntamente a
arquitetura e a vascularizagdo hepatica (MACHADO et al., 2004). Surgiu entdo a
necessidade de se conhecer as alteracdes hemodindmicas decorrentes de cada doenca,
ou de cada grupo de doencas, para associar tais informacdes as alteracfes visibilizadas
no exame convencional.

Na Medicina, mensuracdes quantitativas realizadas através do Doppler espectral
na veia porta, na artéria hepatica e nas veias hepaticas passaram a fazer parte da
abordagem diagndstica do paciente com doenca hepatica, principalmente daqueles com
doenca inflamatoria crénica e hipertensdo portal; por outro lado, 0 mapeamento
vascular através do Doppler colorido ou do power Doppler tornou-se parte importante
na diferenciacdo de lesdes malignas e benignas (SHAPIRO et al., 1998; O’ DONOHUE
et al., 2004).

Seguindo as linhas de pesquisa da Medicina, a hipertensdo portal passou a ser
estudada na medicina veterinaria, pois, sabe-se que, as alteragdes hemodinamicas direta
ou indiretamente decorrentes dessa sindrome, aumentam a morbidade e a mortalidade
dos pacientes (BUOB et al., 2011).

Dentre as diversas causas de hipertensdo portal destacam-se as hepatites cronicas,
devido & sua alta frequéncia na rotina clinica veterinaria. Este estudo descreveu as
alteracdes vasculares nos diferentes estagios dessa doenca, desde a instalacdo da fibrose
até o desenvolvimento da cirrose, concluindo que, assim como descrito na espécie
humana (SUGIMOTO et al., 2002; O’ DONOHUE et al., 2004), o Doppler ndo possui
valor no diagndéstico precoce da doenca hepatica cronica, uma vez que nos estagios
iniciais da doenca, com grau leve ou moderado de fibrose, as alteracfes vasculares

foram discretas ou inexistentes.
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Porém, resultados promissores foram obtidos nos cées cirréticos, sendo possivel
estabelecer associaces entre uma série de alteracdes vasculares e a presenca da doenca,
conferindo informacdes adicionais importantes ao exame convencional.

Algumas alteracbes haviam sido previamente relatadas como a presenca de
circulagdo portal colateral adquirida e fluxo portal hepatofugal (D’ANJOU et al., 2004;
SZATMARI et al., 2004b). Porém n3o se sabia em que momento da doenca hepética
crénica essas alteragcdes tornavam-se presentes. Outras alteracbes como portalizagdo do
fluxo da veia hepética, dilatacdo da artéria hepética e diminuicdo do seu indice de
resistividade ndo foram previamente relatadas através da ultrassonografia Doppler em
cées cirroticos.

Em suma, foi possivel observar que, as alteracdes hemodinamicas diagnosticadas
pelo Doppler em cdes com doenca hepatica cronica tornaram-se mais evidentes quanto
maior o grau de fibrose hepatica, como descrito em seres humanos (TAOUREL et al.,
1998; BOOTE, 2003). Conferindo também um valor prognéstico ao Doppler na
avaliagdo das hepatites cronicas do céo.

Porém, diante do resultado da baixa acuidade do Doppler no diagndstico precoce
da hepatite cronica em cdes, permanece o desafio de se desenvolver outras modalidades
diagnésticas que auxiliem, de maneira ndo invasiva, a diagnosticar precocemente a
doenca hepatica cronica dos cées, antes que a cirrose se instale e o quadro se torne
irreversivel.

A vascularizacdo hepética também foi analisada nos quadros de neoplasias difusas
do figado, uma vez que estas sdo consideradas um diagnéstico ultrassonogréafico
diferencial das hepatites cronicas (D’ANJOU, 2008). Observou-se que, diferentemente
dos animais com doenca hepatica cronica, os cdes com infiltracdo neoplésica hepética
ndo apresentaram alteracdes normalmente associadas a hipertensao portal, como fluxo
portal hepatofugal e circulacio portal colateral adquirida (SZATMARI et al., 2004 b;
BUOB, et al., 2011). Porém, alteracGes na arquitetura vascular e no fluxo sanguineo
intra-hepético, previamente descritas como sugestivas de neovascularizagdo, como
hipervascularizacdo e distribuicdo cadtica dos vasos (NYLAND et al., 1995;
MACHADO et al., 2004), foram frequentemente observadas.

Sabe-se que o Doppler € uma técnica extremamente operador dependente e,
possivelmente, aparelho dependente, assim como muitas sdo as dificuldades para se

empregar a técnica na medicina veterinaria, uma vez que o animal ndo deve ser sedado
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para realizacdo do exame e a movimentacdo gera artefatos, dificultando a obtencédo da
imagem ideal, porém a realizacdo deste estudo mostrou que tais dificuldades podem ser
superadas e que o Doppler pode auxiliar o ultrassonografista, conferindo informacées
adicionais importantes ao exame convencional.

Assim como o Doppler, novas ferramentas auxiliares para avaliagdo da imagem
ultrassonografica, tém sido estudadas, dentre estas ferramentas destacam-se aquelas
capazes de quantificar a densidade do parénguima de 6rgdos como o figado, e dessa
maneira determinar a presenca de gordura ou fibrose no parénquima hepatico (OSAWA
e MORI, 1996; SANTOS et al., 2009).

Ferramentas criadas especificamente para tal finalidade destacam-se por sua alta
acuidade, como a elastografia transitéria (RUST et al., 2007), porém seu alto custo
impossibilita sua utilizag&o na rotina clinica veterinaria. Uma opgéo de menor custo sao
os softwares, que criam um histograma da imagem ultrassonogréfica digitalizada e
quantificam sua ecogenecidade e ecotextura (OSAWA e MORI, 1996).

Quando realizado um histograma das imagens ultrassonograficas do figado de
caes foi possivel demonstrar objetivamente o aumento da ecogenicidade hepatica nas
degeneragdes gordurosas e nas hepatites cronicas, assim como diferentes padrdes de
ecotextura, homogéneo nas degeneracdes e heterogéneo nas hepatites, que auxiliaram na
diferenciacdo destas doencas, corroborando com os resultados obtidos por Lee et al.
(2006) que realizaram estudo similar na espécie humana.

Demonstrar objetivamente a alteracdo da ecotextura hepatica auxiliou a identificar
a doenca inflamatoria crénica, quanto maior o grau de fibrose associado a inflamacéo
espera-se que mais heterogéneo deve ser o parénquima, e mais evidentes sejam as
variagdes nos valores de SD e Nmost/Nall. Quantificar as alteragcbes discretas e
subjetivas através do histograma poderia auxiliar no diagndstico precoce das alteracdes
das doencas hepaticas crbnicas, quando a fibrose ocorre em graus leves, causando
apenas discreta alterac@o da ecotextura hepatica.

Diante do exposto considerou-se que tanto o Doppler como o histograma podem
ser aplicados na clinica veterindria como ferramentas complementares ao exame
ultrassonografico convencional. As técnicas podem ser consideradas complementares,
uma vez que o Doppler teve maior acuidade no diagnostico da doenca hepatica cronica
em sua fase mais avancada, ou seja, a cirrose, e 0 histograma foi considerado ideal para

detectar alterac@es discretas de ecotextura, nas fases iniciais da doenca hepatica cronica.
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CONCLUSOES GERAIS

Os resultados obtidos no estudo Doppler da vascularizacdo hepatica conferiram
maior acuidade diagnostica ao exame ultrassonografico das doencas hepaticas difusas,
permitindo identificar a presenca da cirrose e das alteracbes hemodindmicas
consequentes ao desenvolvimento da hipertensdo portal, assim como caracterizar
alteracbes vasculares sugestivas de malignidade, consideradas fundamentais no
diagnostico diferencial das doencas hepaticas inflamatdrias e neoplasicas.

A utilizacdo do histograma para quantificacdo da ecogenicidade e da ecotextura
hepatica diferenciou adequadamente a degeneracdo gordurosa, a hepatite cronica e o
figado sadio. A auséncia de custos inerentes a técnica possibilita que esta seja utilizada
na rotina clinica ou em pesquisas oferecendo um subsidio ao ultrassonografista e
minimizando as variacfes interobservadores.

A associacdo de ferramentas complementares a ultrassonografia convencional
adicionou informacgdes importantes ao ultrassonografista e ao clinico, aquelas
habitualmente obtidas pelo ultrassom modo B, auxiliando na elaboracdo de um
diagndstico, tratamento e progndstico adequado, principalmente para as doencas

hepéticas cronicas.
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