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das alteragcfes hepéticas e suas correla¢cdes com 0s niveis séricos das enzimas
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Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia —
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RESUMO

O hipertiroidismo € caracterizado pelo aumento das concentracdes dos
hormonios tiroideos, podendo levar a alteragbes cardiovasculares, hepaticas,
renais, hematolégicas, além de alterac6es de comportamento tanto em humanos
guanto em animais. Neste estudo procurou-se investigar as alteragbes ultra-
sonograficas hepéaticas produzidas pelo hipertiroidismo e correlaciona-las com os
niveis séricos das enzimas hepaticas e achados citologicos e histologicos do
figado. Para tanto 20 gatos foram induzidos ao estado hipertiroideo pela
administracéo de levotiroxina sédica, por via oral, na dose de 150 nyg/kg, a cada
24 horas, durante 42 dias. Foram feitas avaliagdes ultra-sonogréaficas do figado e
colheitas de sangue semanais (MO a M6), para dosagem das enzimas hepéticas
e dos hormoénios tiroideos, além de colheita de material para os exames
citologicos e histologicos em MO, imediatamente antes do inicio da indugdo a
tirotoxicose, e em M6, ao final do periodo experimental. Os resultados
mostraram haver elevacdo das concentracdes séricas de T4, livre e total, a partir
da primeira semana experimental, no entanto os niveis de T3 total ndo sofreram
alteracg@es significativas. As enzimas hepéaticas séricas também se apresentaram
discretamente elevadas, porém sem significAncia estatistica. Ocorreu correlacéo

positiva entre os niveis séricos de TT4 e FT4, FT4 e FA, e ALT e AST.



A progressao da tirotoxicose provocou diminuicdo da ecogenicidade hepatica
com o aparecimento progressivo de infiltrado periportal hiperecogénico,
acompanhando a curva do TT4. As alteragbes citologicas e histologicas
observadas em M6, apesar de inespecificas, sugeriram um quadro de hepatite
aguda. Pode-se observar que as mudancas nas imagens ultra-sonograficas do
figado precederam as elevagbes séricas das enzimas hepaticas e ocorreram

concomitantes as alteragdes nos niveis de TT4 e FT4.

Palavras-chave: tirotoxicose, gatos, figado, ultra-som.



ZABLITH, A.C.A. Experimental thyrotoxicosis in cats: ultrasonographic study of
hepatic changes and its correlations with serum hepatic enzymes and thyroid
hormone levels and histological and cytological findings. 2004. 82f. Dissertacao
(Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Universidade

Estadual Paulista.

ABSTRACT

Hyperthyroidism is characterized by high concentrations of thyroid hormones,
what may lead to cardiovascular, hepatic, renal and haematological alterations
and behavioral changes in humans as well in animals. This study aimed to
investigate ultrasonographic changes of liver parenchyma produced by
hyperthyroidism and correlate them with serum hepatic enzymes levels and
cytological and histological findings. Twenty cats were induced into hyperthyroid
state by the administration, per oral, of 150 ng/kg dose of sodium L-thyroxine,
each 24 hour, during 42 days. Sonographic evaluation of liver parenchyma and
collection of blood samples were made weekly (M0-6), the last one to dose
hepatic enzymes and thyroid hormones, besides collection of hepatic cells and
tissue samples for cytological and histological analysis at MO, immediately before
the beginning of the thyrotoxicosis induction, and M6, at the end of the
experimental period. Results showed an increase on serum concentrations of
total T4 and free T4 since the first week, however values for total T3 did not
suffer significant variations. Serum hepatic enzymes also showed slight increase
but not enough to be statistically significative. There was positive correlation
between TT4 and FT4, FT4 and alkaline phosphatase (FA), and ALT and AST.

Hyperthyroid state produced an hipoechoic liver pattern with progressive



emergence of hyperecogenic periportal infiltration following TT4 curve.
Cytological and histological findings although non specific at M6 suggested
hepatitis. We could observe that changes on liver sonographic image preceded
elevations on serum hepatic enzymes and occurred concomitant with alterations

on TT4 and FT4 levels.

Keywords: thyrotoxicosis, cats, liver, ultrasound.
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INTRODUCAO

O contato dos gatos com os homens data do Egito Antigo. Durante este
longo periodo de convivéncia esses animais ja foram tanto cultuados como
deuses quanto se tornaram motivos de supersticoes.

O crescente numero de pessoas que trabalha fora e mora em apartamento
fez com que as caracteristicas naturais do gato, como seu tamanho pequeno,
autonomia e limpeza, o tornasse um animal de companhia cada vez mais
adaptado ao nosso modo de vida.

Na rotina das clinicas veterindrias 0 que se observa € o aumento da
atencdo e dos cuidados dos proprietarios em relacdo aos seus gatos,
aumentando, assim, sua longevidade e também o numero de ocorréncias de
enfermidades associadas a esses animais.

Atualmente o hipertiroidismo, também denominado tirotoxicose, € tido
como a doenca enddcrina mais comum em felinos domésticos. O hipertiroidismo
€ uma doenca de gatos de meia-idade a idosos, sem predisposicao de raca ou
sexo, com idade média de 13 anos, mas podendo ocorrer em qualquer fase da
vida do animal (THODAY & MOONEY, 1992).

O hipertiroidismo é uma alteragédo clinica multissistémica resultante de
excessivas concentracfes dos horménios tiroideanos (tiroxina e triidotironina).
Mais de 90% dos gatos hipertiroideos apresentam atividade elevada de pelo
menos uma enzima sérica (PETERSON et al.,1983; THODAY & MOONEY,
1992). A atividade sérica elevada de enzimas como a alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA) geralmente é
atribuida a disfuncdo hepatica. As causas da injuria hepética na tirotoxicose

ainda ndo estdo esclarecidas, mas sao multiplass, podendo incluir mé-nutricdo,
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insuficiéncia cardiaca congestiva, anoxia hepatica, infec¢des e, possivelmente,
efeito tdxico direto dos hormdnios tiroideanos sobre o figado (THODAY &
MOONEY, 1992).

O exame ultra-sonogréfico tem sido considerado por alguns autores como
uma das melhores maneiras de se avaliar as alteracdes hepaticas (CARTEE,
1981; LAMB, 1990; BILLER et al., 1992), no entanto esse exame nao permite a
diferenciacdo das doencas hepaticas difusas, havendo a necessidade de se
realizar biopsias e citologias aspirativas por agulha fina (CAAF) (SANTILLI &
BILLER, 1993; NYLAND et al., 1995), acrescentando dessa forma informacdes
para o diagndéstico clinico antes mesmo de serem observadas alteracbes de
funcéo hepética pelos exames laboratoriais (NYLAND et al., 1989).

Baseando-se no exposto acima, surgiu a necessidade de investigar as
provaveis alteracfes ultra-sonograficas no parénquima hepatico de gatos com
hipertiroidismo experimental, correlacionado-as aos exames bioquimicos séricos,

biopsia e CAAF hepaticos.
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REVISAO DE LITERATURA
Hipertiroidismo

A tirotoxicose felina foi descrita pela primeira vez como uma entidade
clinica em 1979 (MOONEY, 2001), apesar de relatos de casos suspeitos terem
sido descritos na literatura veterinaria desde 1955 (THODAY & MOONEY, 1992).

O aumento do diagnostico de hipertiroidismo provavelmente se deva a
maior percepc¢ao e consciéncia do publico em relagdo a doenca (BRUYETTE,
2001; MOONEY, 2002), e também ao incremento real da afec¢éo na populacdo
felina, juntamente com a elevacdo da média de vida dos gatos domeésticos
(PETERSON, 1992; MOONEY, 2001).

Esta enfermidade ocorre provavelmente devido a fatores circulantes
(imunoglobulinas), nutricionais (iodo) ou ambientais (toxinas bociogénicas)
(PETERSON et al., 1987; BROWN et al., 1992; TARTTELINI et al., 1992).

As manifestacdes clinicas da tirotoxicose em gatos domésticos ja foram
bem documentadas (MOONEY, 2001) e podem ser de leves a graves,
dependendo do estagio clinico da doenca e da coexisténcia de outras alteracdes
sistémicas. O hipertiroidismo € um distarbio lentamente progressivo; onde
geralmente os gatos sdo ativos/hiperativos com apetite normal (PETERSON &
FERGUSON, 1992; GRAVES & PETERSON, 1994). As principais queixas dos
proprietarios durante a anamnese sao: perda de peso, vomito, politria, polidipsia
e hiperatividade. Além disso, 0os gatos podem apresentar pelagem feia, sem
brilho, com nos e areas alopécicas, intranquilidade, ansiedade, agressividade e
intolerancia a situacfes de estresse (dificuldade respiratéria, astenia, arritmias
cardiacas e parada cardiaca) (PETERSON et al.,1983; THODAY & MOONEY,

1992).
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No plasma os horménios tiroideanos circulam ou sob forma livre ou
ligados a proteinas carreadoras e as concentracdes séricas de tiroxina total
(TT4) e triiodotironina total (TT3) refletem a ligacdo dos horménios as mesmas
(KAPTIEN et al., 1994).

Devido ao fato das concentracfes séricas elevadas de tiroxina (T4) e
trilodotironina (T3) em repouso serem 0s principais indicativos de hipertiroidismo,
sendo encontrado na maioria dos casos (PETERSON et al., 1983; PETERSON,
1984; THODAY & MOONEY, 1992; GRAVES & PETERSON, 1994; MOONEY et
al., 1996), as dosagens desses hormonios sdo parte integrante dos testes
rotineiros na clinica de felinos (BRUYETTE, 2001).

Graves & Peterson (1994) sugerem que a dosagem dos niveis séricos de
T4 livre (FT4) e T3 livre (FT3) fornece um diagnéstico mais preciso do
hipertiroidismo felino, uma vez que é desta forma que estes hormodnios agem
sobre as células-alvo, especialmente nos casos de afec¢édo nao tiroidea.

Peterson et al. (1987) demonstraram que as concentracdes séricas dos
hormonios tiroideanos podem flutuar com o passar do tempo. Em gatos com
concentragbes desseshormOnios bem acima da faixa da normalidade, a
flutuacdo ndo tem grande significado clinico ou diagnostico, ao contrario de
gatos com hipertiroidismo leve. A flutuacdo sérica de T3 e T4 até a faixa de
normalidade em alguns gatos sugere que o diagnéstico ndo pode ser concluido
somente com base em uma Unica determinacdo de T3 e T4 sérica normal ou
elevada. Concentracdes normais-elevadas ou apenas ligeiramente elevadas
para os hormonios tiroideanos podem ser observadas em gatos hipertiroideos
com grave enfermidade néo tiroidea concomitante (GRAVES & PETERSON,

1994). Devem ser lembrados os distlrbios que mimetizam o hipertiroidismo
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como a diabetes mellitus, insuficiéncia renal, cardiopatia, insuficiéncia hepatica,

indigestdo, ma absor¢éo e neoplasias.

Os valores das concentragbes dos hormonios tiroidianos, em gatos

normais e com hipertiroidismo, descritas por diversos autores, estdo nos

Quadros 1 e 2. Os valores foram convertidos para a mesma unidade para melhor

compreensao da leitura.

Quadro 1: Concentragdes normais dos hormonios tiroidianos em gatos.

Normal

TT4 FT4 TT3
PETERSON et al., 12 — 48 nmol/l 16 — 51 pmol/l 0,3-1,9 nmol/l
2001 (0,9 - 3,7 ny/dl) (2,2-3,96 ng/dl) | (0,2 —1,25 ng/ml)
FELDMAN &| 0,8-2,0ny/dl -- --
NELSON, 1996 nmol
MOONEY et al.,| 19,7 —46,8 nmol/l 12 — 36 pmol/l 0,6 —1,9 nmol/l
1996 ng/dl
PETERSON et al., | 10,3 — 44,87 nmol/l -- 0,23 - 0,9 nmol/l

1983.

(0,8 — 3,5 my/dl)

(15 — 60 ng/dl)




Quadro 2: Concentracdes dos hormonios

hipertiroidismo espontaneo.

16

tiroidianos de gatos com

Hipertiroidismo

TT4 FT4 TT3
PETERSON et al., 108 nmol/l 109 pmol/l 2,5 nmol/l
2001 (8,4 ng/dI) (8,5 ng/dl) (1,6 ng/ml)
FELDMAN & 64,1 nmol/l -- --
NELSON, 1996 (> 0,5 n/dl)

MOONEY et al,

1996

45,6 — 642,8 nmol/l

my/d

0,46 =12,7 nmol/l

my/d

PETERSON et al.,

1983.

51,3 - 693,6 nmol/l

(4,0 — 54,1 ng/d)l

0,83 — 15,4 nmol/l

(54 — 1000 ng/dI)
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Enzimas hepaticas séricas

Maddison (1990) descreveu em seu estudo das doencas hepaticas, que
os testes de incdo hepética tém tantas limitagbes quanto valor diagnostico,
porque ndo ha um unico teste que assegure a capacidade funcional do figado;
também porque as diferentes funcdes hepéticas ndo séo alteradas de forma
homogénea em todas as doengas e a sequéncia de parada e retorno da funcao
bioquimica difere de uma doenca para a outra.

Os hormonios tiroideanos modulam, através de seus efeitos sobre todos
os tecidos, uma atividade metabdlica apropriada a cada situacao,
particularmente no figado (BELLASOUED et al, 2001). Alteracbes na
homeostase da tirdide estdo associadas com anormalidades nas enzimas
hepaticas tanto em animais quanto em humanos (BAYRAKTAR & THIEL, 1997; ;
BADER et al., 2001; BELLASOUED et al, 2001; ELWOOD et al., 2001). Vale a
pena ressaltar que a severidade do hipertiroidismo ndo esta relacionada ao grau
de alteracéo nos testes das enzimas hepaticas (BELLASOUED et al, 2001).

Geralmente ¢é dificil de se determinar a relacdo exata entre as
anormalidades nos testes das funcdes hepética e tirodeana, e isso pode levar a
erros de diagndstico, prejudicando, assim a escolha de um tratamento adequado
(BAYRAKTAR & THIEL, 1997).

No exame bioquimico de gatos com hipertiroidismo a mudanca mais
freqientemente observada foi 0 aumento nas concentracdes séricas de alanina
aminotransferase (ALT) , aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina
(FA) e desidrogenase lactica (LDH) (MERIC, 1989; BROUSSARD et al., 1995).
Mooney (2001) relata que em 90% dos gatos hipertiroideos a concentragéo de

pelo menos uma dessas enzimas se encontra elevada. Em humanos, Bayraktar
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& Thiel (1997) observaram a prevaléncia de alteracdes das enzimas hepaticas
em 76% dos pacientes hipertiroideos.

O nivel sérico elevado da ALT reflete o grau de destruicdo dos
hepatodcitos por severa necrose, mas ndo representa a funcado hepatica, bem
como sua capacidade de reversdo, pois a funcdo do 6rgdo pode permanecer
proxima do normal mesmo com acentuada elevagdo sérica dessa enzima
(CORNELIUS, 1987).

Segundo Tennant (1997), a ALT é considerada uma enzima especifica
para lesdes hepéticas em cées e gatos e, com excecdo dos casos severos, é
considerada util para diferenciar lesbes hepaticas hepatocelulares de
colestaticas.

A AST tende a ter comportamento semelhante a ALT, mas infelizmente
esta ndo € uma enzima hepato-especifica, devido a sua alta concentracdo em
outros tecidos, especialmente musculos (HALL, 1985).

A FA e a gama glutamil transferase (GGT), sdo enzimas que apresentam
niveis séricos elevados na presenca de processos de colestase, cirrose biliar e
colangite (CENTER et al., 1986). A necrose hepética pode ocorrer secundéria a
colestase, por isso, em muitos casos de hepatopatias obstrutivas, a ALT e a FA
estdo elevadas (MADDISON, 1990; TENNANT, 1997).

Na tirotoxicose felina o aumento dos niveis séricos de FA se deve nao
somente a isoenzima hepatica, mas também as de origem Gssea, intestinal e de
outros tecidos (BRUYETTE, 2001; MOONEY,2001). Em estudo realizado por
Bruyette (2001) houve correlacéo significativa entre as concentragdes sericas de
T4 total (TT4) e a FA total e entre os niveis de T4 e FA hepatica, mas ndo com a

FA 6ssea.
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A atividade sérica da GGT € um indicador primério de alteracdo do
sistema hepatobiliar associado com processo colestatico. Apesar desta enzima
ser encontrada em varios tcidos, elevagbes significantes em sua atividade

sérica sdo observadas primeiramente em doengas hepaticas (TENNANT, 1997).

Ultra-sonografia hepatica

Alteracdes nos niveis séricos das enzimas hepéticas sdo detectadas
guando ha lesdo de, no minimo, 70% do parénquima; no entanto, o tamanho
hepatico pode mudar rapidamente, ja que 15% do volume hepatico séo
compostos por leitos vasculares ou sinusoidais, que podem ser rapidamente
expandidos ou retraidos (GODSHALK et al., 1988).

A capacidade de reserva e regeneracdo do figado tende a limitar as
manifestacdes clinicas da doenca até que evolua para fases mais cronicas.
Geralmente, nas fases iniciais, 0s sintomas nao séo especificos e as vezes nem
séo notados ou relacionados a doenca, e, quando especificos, aparecem como
ictericia, ascite e sinais neurolégicos que jA mostram sério comprometimento
hepatico (ANDERSON, 1980).

O exame ultra-sonografico vem sendo cada vez mais utilizado na rotina
veterinaria como um eficiente meio de avaliar altera¢des do parénquima hepatico
(BILLER et al., 1992; MARTINEZNOGUERA et al., 1993; NEWELL et al., 1998),
pois, por meio dele, podemos analisar a anatomia intra-hepéatica de maneira
segura e ndo-invasiva, e acrescentar informacdes ao diagnéstico mesmo antes
de serem observadas alteracdes nos exames laboratoriais (NYLAND et al.,

1989).
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Dentre os métodos disponiveis para a avaliagdo do parénquima hepatico
a ultra-sonografia abdominal geralmente é o de escolha, uma vez que fornece
informagcbes sobre tamanho, forma e ecogenicidade do parénquima,
vascularizagdo, ductos biliares e vesicula biliar, assim como permite uma
avaliacdo detalhada das estruturas adjacentes, de maneira segura e nao
invasiva (CARTEE, 1981; NYLAND & PARK, 1983; NYLAND et al.,, 1989;
BILLER et al., 1992; NYLAND et al., 1995; MWANZA et al., 1997; PENNICK &
BERRY, 1997; VOROS et al., 1997;). Em humanos, a ultra-sonografia hepatica é
o primeiro procedimento utilizado para a avaliacédo de individuos com suspeita de
doenca hepética (TCHELEPI et al., 2002).

A dimenséo hepatica € obtida por uma avaliacao subjetiva do examinador
(NYLAND et al., 1995; TCHELEPI et al., 2002). O aumento da distancia entre o
diafragma e o estdmago, o deslocamento caudal e ventral do rim direito ou
guando os lobos ultrapassam o rebordo costal, podem caracterizar a
hepatomegalia. Um figado diminuido é reconhecido pela reducéo da distancia
entre o estbmago e o diafragma ou pelo deslocamento cranial do rim direito
(NYLAND et al., 1995).

Nyland et al. (1989) descreveram que ao exame ultra-sonogréafico o
figado normal apresenta contornos lisos e bordos de angulos agudos (BILLER et
al.,, 1992; SANTILLI & BILLER, 1993), e que as alteragbes nos contornos sao
mais facilmente observadas na presenca de ascite.

Lamb (1990) e Nyland et al. (1995) descreveram o parénquima hepatico
normal como tendo uma ecotextura uniforme levemente mais grosseira que a
esplénica, onde séo visibilizados grandes vasos sangtiineos e a vesicula biliar. O

parénquima hepatico normal apresenta uma ecogenicidade homogénea, relativa
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entre a do baco e a dos rins, ou seja, uma ecogenicidade igual ou discretamente
menor em relacdo ao baco e ao ligamento falciforme, e igual ou discretamente
maior em relagdo a cortical renal (NYLAND et al., 1989; SANTILLI & BILLER,
1993); tais relacbes sdo observadas sempre que estes 6rgdos se apresentarem
normais.

A uniformidade do parénquima so € alterada pela presenca dos grandes
vasos portais e hepaticos (SANTILLI & BILLER, 1993; NYLAND et al., 1995), que
sdo0 numerosas estruturas tubulares anecogénicas, de tamanhos variaveis; por
sua vez, as artérias hepaticas nao sao rotineiramente observadas.

As veias portais sao facilmente diferenciadas das hepéaticas, pois
possuem uma parede ecogénica constituida de tecido fibroso e gordura. As
veias hepaticas ndo possuem esta parede ecogénica, a ndo ser na regiao
proxima a veia cava caudal, onde apresentam um didmetro muito grande
(CARTEE, 1981; NYLAND et al., 1989; LAMB, 1990, PARTINGTON & BILLER,
1996).

O sistema biliar € formado pela vesicula biliar, ducto cistico e ductos
biliares intra e extra-hepaticos. A vesicula biliar € visibilizada a direita da linha
média. Os ductos biliares intra-hepaticos ndo séo observados, quando normais,
ao exame ultra-sonogréafico (NYLAND & HAGER, 1985; SANTILLI & BILLER,
1993; NYLAND et al., 1995), mas em condi¢cBes 6timas de imagem pode-se
observar o ducto hepéatico comum 1 a 2 mm paralelamente a parede ecogénica
da veia porta (NYLAND et al., 1995; PARTINGTON & BILLER, 1996).

A vesicula biliar geralmente tem forma oval, tamanho variavel, parede
fina e ecogénica, preenchida por conteudo relativamente anecogénico. O

conteudo biliar pode se tornar mais ecogénico, um achado ultra-sonogréafico
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comum, chamado de lama biliar, sem correlagdo com sintomas clinicos, podendo
indicar estase biliar discreta por anorexia ou jejum prolongado (PARTINGTON &
BILLER, 1996).

Lamb (1990) afirma que a avaliagdo do figado € uma das principais
aplicacdes da ultra-sonografia abdominal em pequenos animais. Sua indicacao
inclui hepatomegalia, massas abdominais, ictericia, ascite, suspeita de ruptura
diafragmatica, perda de peso progressiva, pesquisa de metastases hepaticas,
guia de biopsias e monitorizacao de tratamentos.

As doengas inflamatorias difusas s@o as mais dificeis de serem
diagnosticadas inclusive pelo exame ultra-sonografico, pois ndo existe uma
padronizagéo absoluta da amplitude dos ecos (SPIEZIA et al., 2002; TCHELEPI
et al.,, 2002), e, por isso, tem-se pesquisado intensamente a acuracia desse
exame em pacientes humanos com estas alteragcdes. Por meio de padrdes ultra-
sonogréficos, tem-se conseguido diferenciar infiltrac6es gordurosas de fibrose do
parénquima hepatico (JOSEPH et al., 1991).

Achados ultra-sonogréficos associados a lipidose hepatica em gatos tém
sido bem descritos na literatura medica veterinaria (YEAGER & MOHAMMED,
1992) e podem ser utilizados com boa especificidade para identificar tal
alteracdo sem a necessidade de confirmacdo citoldégica. Outras causas de
doencas hepéticas em gatos e achados ultra-sonograficos associados ainda nao
foram bem documentados (NEWELL et al., 1998). Em humanos, Bader et al.
(2001) relatam que a diminui¢cdo da ecogenicidade hepatica observada em seu
estudo com criangas possa ser secundaria a insuficiéncia cardiaca causada pela

tirotoxicose.
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Alguns autores descrevem que a existéncia de um exame ultra-
sonografico normal ndo descarta, de forma alguma, a presenca de uma doenca
hepética difusa, pois esta nem sempre provoca distorgdo da textura ou da
arquitetura interna do parénquima e dos contornos hepéticos (TCHELEPI et al.,
2002). Nesses casos, recomenda-se a realizacdo de uma citologia aspirativa por
agulha fina (CAAF) ou biopsia (HAGER et al., 1985; HOPPE et al.,, 1986;
LEVEILLE et al., 1993), para se chegar a um diagnostico definitivo.

Biller et al. (1992) citaram que o diagnostico definitivo da doenca hepética
se baseia em uma avaliacao ultra-sonografica minuciosa do parénquima aliada a
historia clinica, exame fisico e dados laboratoriais, embora poucas lesbes

hepaticas difusas ou focais apresentem aspecto ultra-sonogréafico especifico.

Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF) e Biopsia Hepéticas

O diagndstico definitivo das causas de enfermidade hepética nos felinos
geralmente requer 0 exame microscopico do parénquima hepatico (WILLARD et
al., 1999).

Existem diversas maneiras de se obter amostras de 6rgaos abdominais
de pequenos animais, incluindo-se as biopsias percutaneas as cegas, durante
procedimentos cirurgicos, guiadas por radiografias e, recentemente as biopsias
guiadas pelo ultra-som de 6rgaos como figado, baco, rins, pancreas e préstata,
vém se tornando uma técnica cada vez mais popular (BOTTLES et al., 1986,
MENARD et al., 1986.)

Tanto a citologia quanto a histologia permanecem sendo métodos
complementares de diagndstico, refletindo uma préatica entre 0 menor grau de

invasdo para a colheita de amostras, com a primeira, e a grande quantidade de
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informacdes disponiveis provenientes da capacidade de avaliagdo da arquitetura
tissular, com a segunda (DE RYCKE et al., 1999; MEINKOTH & COWELL,
2002).

A CAAF, uma adaptacdo da citologia esfoliativa, vem sendo
frequentemente utilizada por profissionais médicos e médicos veterinarios desde
gue Martin e Ellis, médicos do Memorial Hospital of Cancer, em 1930,
descreveram seu uso em 65 pacientes humanos com tumores malignos
(MENARD et al.,1986). Atualmente houve significativa melhora na preparacédo e
interpretacdo do material aspirado de diferentes lesées (BOTTLES et al., 1986;
ROCHA, 1998). Para este tipo de procedimento utilizam-se agulhas de pequeno
calibre — 22 a 25 gauge (BOTTLES et al.,1986; MENARD et al., 1986;
PAPAGEORGES et al., 1988; BURKHARD & MEYER, 1996).

Um dos principais objetivos da utilizacdo da CAAF é a diferenciacdo dos
processos inflamatoérios dos neoplasicos com maior rapidez, uma vez que essa
técnica estuda as células individualmente ao invés da estrutura tissular
(MENARD et al., 1986).

Segundo Kerwin (1995), a biopsia ou a CAAF guiadas pelo ultra-som sé&o
utilizadas para uma avaliacdo histolégica e citolégica dos processos difusos
como: hepatomegalia, lipidose, hepatopatia por esterdides, doenca hepatica
inflamatéria ou neoplasia difusa, ou ainda em lesdes focais.

Léveillé et al. (1993) e Barr (1995) acreditam que a seguranca e a
acurcia das biopsias guiadas pelo ultra-som sejam devidas a observacao
continua da agulha com a imagem dinamica do ultra-som enquanto se colhe a

amostra tecidual, e também por examinar a area e identificar o tecido submetido
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a biopsia antes do procedimento, escolhendo, assim, o caminho mais seguro
para a passagem da agulha.

A maior justificativa para o uso de biopsias guiadas pelo ultra-som é a
preocupacdo com a seguranca do paciente (RILEY, 1999; AHMAD & RILEY,
2001; ANGTUACO et al., 2002); por isso as biopsias guiadas de 6rgdos como
figado, rins, baco, pancreas, estbmago e préstata estdo sendo cada vez mais
utilizadas ndo s6 pelo aumento da segurangca, mas também da acuracia do
exame, uma vez que o ultra-som proporciona a visualizacdo constante e direta
da agulha e do ¢6rgao-alvo (HAGER et al., 1985; DE RYCKE et al., 1999,
ANGTUACO et al., 2002). Riley (1999) relata em seu estudo que em 15 % dos
casos de biopsias guiadas pelo ultra-som houve alteracdo quanto ao caminho
percorrido pela agulha, evitando-se, assim , estruturas que pudessem interferir
na colheita de material.

A CAAF pode ser realizada de duas maneiras: com o auxilio de um guia
de biopsia acoplado ao transdutor (mecénico) ou manualmente (“freehand”)
(HOMCO, 1996; DE RYCKE et al., 1999).

No método mecéanico, um anel contendo uma canula por onde passa a
agulha é acoplado ao transdutor, podendo fcar ao lado direito ou esquerdo do
mesmo, conforme a preferéncia do examinador. O caminho a ser percorrido pela
agulha é indicado por um guia, que aparece no monitor como duas linhas
paralelas, sobrepostas a imagem em tempo real (HOMCO, 1996; SPIEZIA et al.,
2002), permitindo, assim, que a agulha seja precisamente direcionada a
diferentes profundidades ao longo de um caminho pré-determinado pelo guia no

plano de exame (DE RYCKE, et al.,1999).
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Ja4 no método manual, a agulha é introduzida através da pele em um
angulo obliquo ao eixo longitudinal do transdutor. Este método permite maior
flexibilidade em casos de ajustes subitos para compensar movimentos bruscos
dos animais e discretas deflexdes da agulha (DE RYCKE et al., 1999), além de
fornecer ao examinador maior controle dos movimentos da mesma (LEVEILLE et
al., 1993; HOMCO, 1996).

Diferente das biopsias com agulhas automaticas, onde o proprio
examinador pode, com uma das maos segurar o transdutor, e com a outra
proceder a biopsia (DE RYCKE et al., 1999), a CAAF necessita de duas pessoas
para ser realizada: o examinador, que introduz a agulha através da pele e
acompanha seu trajeto pelo monitor, e um assistente, geralmente um
patologista, que executa os movimentos para a colheita de material. (HAGER et
al., 1985; HOMCO, 1996; DE RYCKE et al., 1999).

A agulha da CAAF, diferente da de biopsia, dificiimente € visualizada
como um ponto hiperecogénico no parénquima do 6rgao-alvo devido ao pequeno
calibre, por isso, 0 examinador deve executar movimentos de vai-e-vem para
conseguir localiza-la (LEVEILLE et al., 1993; MENARD & PAPAGEORGES,
1995; MAMPRIM, 1999).

Uma vez que a agulha da CAAF chega ao local pré-determinado, o
examinador deve manté-la no local até que ela seja acoplada ao citoaspirador
pelo auxiliar, que, entédo, procede a colheita do material, segundo preconizacéao
de MENARD et al. (1986).

As amostras citologicas sao utilizadas pela facilidade, rapidez, seguranca,
baixo custo e boa tolerancia dos pacientes durante o procedimento (TYLER et

al., 1993; BURKHARD & MEYER, 1996; ROCHA, 1998; WILLARD et al., 1999;
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BAKER & LUMSDEN, 2000; WEISS & MORITZ, 2002). A ndo ser que o paciente
ndo colabore, a anestesia, geral ou local, ndo é necessaria para realizagao da
CAAF (HAGER et al.,1985; PAPAGEORGES et al., 1988; MENARD &
PAPAGEORGES, 1995).

Dentre as vantagens da CAAF, temos que € um meio de diagndstico
economicamente viavel quando comparado a biopsia cirurgica, representando de
10 a 30% do custo da mesma (BOTTLES et al, 1986; MENARD &
PAPAGEORGES, 1995), que requer pouco equipamento especializado e pode
fornecer dados importantes rapidamente (BURKHARD & MEYER, 1996). As
informacgbes obtidas pela citologia podem determinar o curso do tratamento,
estagio da doenca e o prognéstico da mesma. Com relacdo a sua rapidez de
diagnostico, ela é utilizada primeiramente para diferenciar lesdes inflamatorias
de neoplésicas (MAMPRIM, 1999).

A CAAF apresenta algumas limitacdes como amostras de baixa
celularidade, necessitando-se nesses casos, a realizacdo de, no minimo, dois
procedimentos de aspiragdo (PAPAGEORGES et al, 1988; BURKHARD &
MEYER, 1996). Ao contrario da biopsia, a CAAF néo fornece dados em relacao
a arquitetura do parénquima, o que pode tornar o diagndstico critico nos casos
de diferenciacdo entre processos reativos hiperplasicos e neoplasicos.

Para se obter fragmentos teciduais (“tissue-core biopsy”), utilizam-se
agulhas de maior calibre (geralmente de 14 a 18 gauge), automaticas ou nao
(DE RYCKE et al, 1999). Quando se utiizam agulhas autométicas ha a
possibilidade de pré-determinar o tamanho desejado do fragmento, além de nao
haver a necessidade de um auxiliar, pois o préprio operador do ultra-som

consegue manusear o transdutor com uma das méos, e com a outra, ativar o
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mecanismo de corte, através de um disparo rapido (HOPPE et al., 1986;
FARRELL et al., 1999; DE RYCKE et al., 1999)

A biopsia hepética é uma ferramenta diagnostica valiosa, que, apesar de
fornecer uma amostra de somente 1/50.000 do figado, representa com acuracia
a enfermidade que acomete todo o 6rgdo (RILEY, 1999).

Kerwin (1995) descreveu a vantagem da biopsia em relacdo a CAAF; é
gue a primeira consegue um fragmento de tecido muito mais representativo e,
por isso, tem-se maiores chances em se obter um diagnostico definitivo. A CAAF
tem as mesmas indicacGes da biopsia e riscos menos graves, principalmente
nos casos em gue o estado geral do paciente ndo suporta sedagéo.

As complicacgbes, tanto da biopsia quanto da CAAF, incluem dor, falha na
obtencdo de amostras significativas, sangramentos que exijam transfusdo
sangulinea, pneumotérax e obtencdo de amostras de outros tecidos que ndo o
hepatico (RILEY, 1999; AHMAD & RILEY, 2001).

O aparecimento de hemorragia e até peritonite apdés os aspirados é
descrito como raro. Léveillé et al. (1993) consideraram discreta hemorragia e/ou
formacao de hematoma no local da bidpsia como complicagbes menos graves.

Bellasoued et al. (2001) descreveram um caso de hepatite tirotoxica em
humano onde a biopsia se observou a existéncia de fibrose periportal moderada
associada a infiltrado linfocitico, além da presenca de anisocariose e moderada

esteatose.
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MATERIAIS E METODO
1. Local

Os exames ultra-sonograficos, a colheita dos materiais para exames e 0s
testes de radioimunoensaio foram realizados nas dependéncias do Servi¢co de
Radiologia Veterinaria do Hospital Veterinario da FMVZ — UNESP — Botucatu.

O hemograma e os perfis bioguimicos séricos foram realizados no
Servigo de Patologia Clinica do Departamento de Clinica Veterinaria — FMVZ —
UNESP- Botucatu.

O processamento das amostras e a interpretacdo da CAAF e da biopsia
foram realizadas no Servico de Patologia Animal do Departamento de Clinica

Veterinaria — FMVZ — UNESP — Botucatu.

2. Obtencédo e manutencédo dos gatos

Foram utilizados 20 gatos domésticos (Felis catus, L. 1758) adultos, sem
distincdo de raga, sexo ou idade, provenientes do Biotério Central da UNESP -
Campus de Botucatu, do Gatil da Universidade do Oeste Paulista — Presidente
Prudente e de proprietarios particulares.

Os animais foram escolhidos de acordo com o peso (média de 3,0kg) e
bom estado geral de saude. Os gatos selecionados passaram por uma avaliacéo
geral do estado de higidez constituida por exame clinico, conforme descrito por
Marek e Mocsy (1963), hemograma completo e perfil bioquimico sérico.

Os gatos foram alojados em gaiolas individuais de ferro esmaltado,

providas de fundo removivel de aluminio para facilitar a higienizagdo (Figura 1).
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Cada gaiola possuia caixa plastica para excretas com areia higiénica' e potes

plasticos para dgua e comida.

RLLLLT Y

Figura 1: Vista do Gatil: jaulas individuais de ferro esmaltado, providas de fundo
de aluminio removivel, potes para agua e racao e caixa para excretas.

! Tidy CatO Ralston Purina do Brasil Ltda Ribeiréo Preto, SP.
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Os gatos receberam racéo seca comercial’® e 4gua ad libitum. Estes
ainda tinham acesso a solarios, em periodos controlados, onde podiam se
movimentar com maior liberdade e tomar sol.

O periodo de adaptacéo dos animais as novas condi¢des foi de sete dias,
durante os quais receberam as vacinas triplice (panleucopenia, rinotraqueite e
calicivirose)® e anti-rabica’, além de vermifugo® e antiparasitario topico®.

O experimento propriamente dito foi de 42 dias. Apds seu término, 0s
gatos permaneceram por um periodo de aproximadamente 10 dias para
recuperacdo do estado eutiroideo e foram posteriormente doados ou retornaram

a seus proprietarios.

2.1. Tirotoxicose Experimentalmente Induzida

Foram utilizados comprimidos de levotiroxina sédica nas concentracdes
de 25, 50 e 100 ny’ para a inducdo da tirotoxicose. Cada animal recebeu uma
dose aproximada de 150ng/kg a cada 24 horas, durante 42 dias. Semanalmente
0s gatos eram pesados e, quando houve diminuicdo do peso corporal,
secundéario aos efeitos do excesso dos horménios tiroideanos, as doses de
levotiroxina soédica foram ajustadas para a manutencdo da dose de
150 ng/kg/dia.

A dose de 150 ng/kg/dia de levotiroxina sodica para a realizacdo deste
experimento foi estipulada apos pesquisa piloto realizada em trés gatos, nos

guais se conseguiu a inducédo da tirotoxicose com es sa dosagem.

2 Whiskas O Frango. Div. Effem Produtos Alimenticios, Eldorado do Sul, RS.
® Felocell® CVR. Pfizer Divisdo de Saude Animal. Guarulhos, SP.

* DefensorO. Pfizer Divisdo de Saude Animal. Guarulhos, SP.

® Drontal® Gatos. Bayer S/A do Brasil. Sdo Paulo, SP.

5 FrontLine®. Merial Satde Animal Ltda. Paulinia, SP.

" TetroidO 25, 50 e 100 ng Ache.
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3. Colheita de sangue

As colheitas de sangue, em nimero de 7 (sete), para a realizagdo do
perfil bioquimico sérico foram realizadas semanalmente (MO: antes do inicio da
inducao a tirotoxicose, M1: aos 7 (sete) dias de inducéo a tirotoxicose; M2 aos
14 dias de inducéo a tirotoxicose; M3 aos 21 dias de inducao a tirotoxicose; M4:
aos 28 dias de inducdo a tirotoxicose; M5 aos 35 dias de inducao a tirotoxicose;
e M6: aos 42 dias de inducdo a tirotoxicose por venopungdo da jugular, com
tricotomia e anti-sepsia prévias da regido a ser puncionada. Os animais foram
mantidos em decubito lateral direito ou esquerdo por meio de contengéo fisica. A
puncao foi feita por meio de agulhas 25x8cm descartaveis® e acopladas a tubos
de vidro para colheita de sangue com gel separador inerte ao soro e ativador de
coagulo®, e o volume de sangue aspirado foi de 6 ml. Posteriormente as
amostras foram centrifugadas a 3500 rpm, durante 5 a 10 minutos, para
obtencao do soro. Estes foram acondicionados em frascos apropriados™® e, ap6s
identificacdo, armazenadas em freezer a temperatura de —20°C para posterior

realizacédo dos perfis bioquimicos séricos e dosagens hormonais.

8 Agulha de coleta a vacuo 25X8. B-D Dickinson Division of Becton Dickinsom and Co, New
Jersey, EUA.
® Tubo vacutainer SST 6ml Hemogard. B-D Dickinson Division of Becton Dickinsom and Co, New
Jersey EUA.

Eppendorf. Hamburgo, Alemanha.
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4. Exame ultra-sonografico, CAAF e biopsia
4.1. Exame ultra-sonogréfico

Para a realizagdo do exame ultra-sonografico hepatico os animais foram
previamente submetidos a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 2 horas com
a finalidade de diminuir a quantidade de gas no trato digestério e,
consequentemente, a producdo de artefatos que pudessem prejudicar, ou aé
mesmo impossibilitar, 0 exame, e evitar complicacdes durante o procedimento
anestésico.

Os gatos foram anestesiados com tiletamina associada a zolazepam'', na
dose de 0,1ml/kg, por via intramuscular, a fim de se realizar um exame ultra-
sonogréfico detalhado do parénquima hepatico, além da CAAF e bidpsia
hepaticas.

ApoOs a anestesia, fez-se a tricotomia ampla do abdémen ventral, desde o
10° espaco intercostal até o pubis e lateralmente na mesma extenséo até a
regido dos musculos sublombares.

Os exames ultra-sonograficos foram realizados com um aparelho de
ultra-som modo B dinamico”, equipado com transdutor linear de 7,5 MHz, antes
do inicio da inducéo a tirotoxicose (MO) até o final dos 42 dias de experimento
(M6) com intervalos de sete dias (M1, M2, M3, M4, M5 e M6) entre 0s exames.
As imagens ultra-sonogréficas obtidas em cada exame foram registradas em
uma impressora a laser'® com impressao a laser, utilizando papel especifico para

tal fim**.

1 ZoletilO 50. Virbac do Brasil IndUstria e Comércio Ltda.,

2 EUB-450 Hitachi Medical Corporation, Tokyo, Japan.

Bvideo Graphic Printer UP-890MD. Sony Corporation, Tokyo, Japan.

¥ Sony-Type IV- UPP-110HA Superior Density Printing Paper. Sony Corporation, Tokyo, Japan.
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Inicialmente realizou-se um exame geral de todos os 6rgaos abdominais,
com maior atencdo em detectar alteracdes em rins e bagco, uma vez que estes
orgéos sao utilizados como padréo relativo de ecogenicidade para o figado. Com
o objetivo de minimizar a perda de observacfes importantes e de se obter
imagens de todos os lobos hepéticos, determinou-se um protocolo de exame
ultra-sonografico, constituido de diversos planos de exame, ou cortes,
transversais, sagitais e frontais, e também paralelos aos mesmos, do
parénquima hepatico.

Quanto a orientacdo das imagens ultra-sonograficas no monitor tivemos,
tanto nos planos sagitais e parassagitais quanto no plano frontal, a porcao
cranial do 6rgdo a esquerda do video e a regido caudal, a direita. J& no plano
transversal, a porcao direita do 6érgdo se encontrava a esquerda do video e sua
porcdo esquerda, a direita.

Para iniciar o exame ultra-sonografico, os animais foram primeiramente
colocados sobre a mesa de exame em decubito lateral direito, depois lateral
esquerdo e finalmente em decubito dorsal. Uma camada de gel® foi espalhada
sobre a é&rea tricotomizada para que houvesse melhor contato entre o transdutor
e a pele.

Apés a avaliacdo dos 6rgdos abdominais, procedeu-se a observacédo
mais detalhada do figado. Especificamente para a avaliagdo hepatica, o
transdutor foi colocado sobre a pele imediatamente caudal ao apéndice xifoide,
sendo o abdémen examinado transversal e sagitalmente; fez-se certa presséo

sobre o transdutor e uma angulacdo de 20° a 30° no sentido craniodorsal,

> ULTRA-GELO. Multigel Ltda. S&o Paulo, SP
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evitando-se assim, o gas do estdbmago. Iniciou-se, entdo, a observacéo
minuciosa do figado nos planos ja citados.

Durante o exame o figado foi analisado quanto as suas dimensdes,
contornos, ecogenicidade e ecotextura de seu parénquima, distribuicdo e calibre
dos vasos, portais e hepaticos, e alteragbes focais ou difusas. Todos estes
dados forma armazenados em fichas individuais (Anexo 1).

Com relacdo a dimenséo hepética, esta foi classificada como normal,
diminuida ou aumentada, tendo como padrdo para esta classificagdo o rebordo
costal. A ecotextura, maneira como 0s ecos se distribuem pelo parénquima
hepatico, foi classificada como homogénea, quando os ecos se distribuiam
uniformemente, e heterogénea, quando de maneira desigual, ou seja, multiplas
areas de diferentes ecogenicidades e tamanhos variados. As alteracdes de
ecogenicidade foram classificadas como difusas, se distribuidas por todo
parénquima, ou focais, caso se restringissem a uma regiao do parénquima.

ApOs a avaliagdo minuciosa do parénquima hepatico, realizou-se a

colheita de material para avaliagéo cito e histologica.

4.2. CAAF e biopsia hepaticas guiadas pelo ultra-som

Antes de se realizar a colheita propriamente dita, fez-se a anti-sepsia do
local com liquido de Dakin®. O transdutor foi revestido com luva cirtrgica estéril
e o seu interior preenchido com gel. Os gatos foram posicionados em decubito
dorsal e ao invés de gel, utilizou-se liquido de Dakin para promover melhor

contato entre o transdutor e a pele do animal.

1° | iquido de Dakin©



37

Escolheu-se a area mais representativa para a colheita de material e
imediatamente cranial ao transdutor fez-se uma pequena incisdo na pele
(aproximadamente 0,3 cm) com lamina de bisturi n® 21 estéril, por onde
introduziu-se a agulha de colheita.

Com o auxilio da imagem ultra-sonografica, a examinadora guiou a
agulha a mao livre até a area de interesse no parénquima hepatico. Para tal, foi
necessario fazer mentalmente uma triangulagcdo entre o transdutor, a area alvo
no figado e o bisel da agulha, encontrando desta forma o angulo de entrada da
mesma, e posteriormente tracando sua trajetéria no parénquima hepatico. Neste
estudo optou-se por colher material por CAAF antes da biopsia para diminuir a
quantidade de sangue nas amostras citoldgicas.

Para a realizacdo da CAAF foram utilizadas agulhas espinais®’ estéreis,
gue ao atingirem a éarea alvo foram acopladas a um citoaspirador por um
auxiliar, que, entdo efetuou movimentos de vai e vem, em leque, sob orientacdo
da operadora, de acordo com o preconizado por Menard et al. (1986), Fontain &
Morin (1986) e Menard & Papageorges (1995). O material obtido no interior da
agulha foi transferido para laminas histolégicas devidamente identificadas
(nimero do animal e momento de colheita). Os esfregacos foram secos ao ar,
fixados em metanol e corados pelo método de Giemsa, para posterior
interpretacgéo.

Apbs a colheita de material para a CAAF e através da mesma incisdo na
pele, procedeu-se a colheita de material para o exame histopatoldgico.

Utilizaram-se agulhas Tru-cut'®, 18 G X 15 cm, estéreis, que ao contrario das

o Agulha espinhal 25G3%2. B-D — Dickinson Division of Becton Dickinson and Co., Nova Jersey,
EUA

18 Agulha Tru-cut automatica TX 18-15 ECO. Gallini s.r.l. Medical Products and Services, Modena,
Italia.
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agulhas utilizadas na CAAF, apresentam guia para biopsia na extremidade, o
que permite a localizacdo exata desta no parénquima hepético. Nos casos em
gue o material foi insuficiente o processo de biopsia foi repetido até trés vezes
em cada animal.

O procedimento do exame ultra-sonografico e a colheita de material da
CAAF e biopsia estéo descritos na figura 2.

Apos devidamente identificados, os fragmentos hepaticos obtidos foram
fixados em formol a 10% durante 48 horas. Posteriormente foram mantidos em
alcool 95%, para serem emblocados em parafina, cortados e corados pela
coloracéo rotineira de hematoxilina e eosina (HE).

Fez-se um monitoramento ultra-sonografico do figado desde
imediatamente apds as colheitas até quatro horas ap0s as mesmas, em
intervalos de 30 minutos, com a finalidade de avaliar provaveis complicacoes,
principalmente hemorragias.

Com a intencdo de se qualificar e quantificar as lesées encontradas no
parénguima hepético seguiu-se um protocolo pré-estabelecido para os exames
citologicos e histolégicos (Anexos 2 e 3).

Todos os resultados finais dos aspirados foram comparados aos dos

exames histologicos de cada animal.
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Figura 2: Procedimento de colheita
de material para exames cito e
histolégico hepaticos, guiados pelo
ultra-som. a) material utilizado para
colheita das amostras cito e
histologicas. b) incisdo na pele para
realizacdo das biopsias. ¢) e d)
CAAF guiada. e) sonograma
evidenciando a agulha espinal (seta)
no parénquima hepético. f) biopsia
guiada. g) sonograma evidenciando
a agulha de biopsia (seta) no
parénquima hepatico.
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5. Dosagens das enzimas hepaticas séricas

Para a dosagem da enzima alanina aminotransferase (ALT) foi utilizado o
Kit ALT (GPT)O"; para a dosagem da enzima aspartato aminotransferase (AST)
foi utilizado o Kit AST(GOT) O*; para a dosagem dos niveis séricos da fosfatase
alcalina (FA), o Kit Fosfatase Alcalina Cinética OtimizadaO™; para determinac&o
da atividade sérica da gama glutamil transferase (GGT), o Kit GAMA GTO",

sempre seguindo-se as orientagdes do fabricante.

6. Dosagem dos Niveis Séricos dos Hormoénios Tiroideanos
6.1. Dosagem Sérica de T4 Total
O T, total sérico foi dosado pela técnica de radioimunoensaio (RIA) em

|20

fase sdlida, utilizando-se conjunto de reagente comercial™ sem nenhum tipo de

extracdo quimica ou processo de purificacdo, tendo como elemento radioativo

tracador o iodo™*® (I'*°

) e seguindo o procedimento indicado pelo fabricante.

As mensuracfes de radioatividade foram obtidas utlizando-se um
contador gama automatica®™, com 48 pocos, calibrados automaticamente para
[*** com o tempo de contagem de um minuto.

Os valores das dosagens hormonais foram adquiridos automaticamente
com o uso de um programa especifico de computador acoplado ao contador

gama e a impressora.

¥ Kit Comercial CELM — Cia. Equipadora de Laboratérios Modernos, Barueri, SP.
2 Coat a CountO Total T+. DPCO Diagnosis Products Corporation, Los Angeles, CA, EUA.
2! KineticountO. Vitek Systems, Missouri, EUA.
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6.2. Dosagem Sérica de T4 Livre

O T4 livre sérico foi dosado pela técnica de radioimunoensaio (RIA) em
fase sdlida, utilizando-se conjunto de reagente comercial® sem nenhum tipo de
extracdo quimica ou processo de purificacdo, tendo como elemento radioativo

tracador o ['*°

e seguindo o procedimento indicado pelo fabricante.

As mensuracOes de radioatividade foram obtidas utilizando-se um
contador gama automatico™, com 48 pocos, calibrados automaticamente para
I*** com o tempo de contagem de um minuto.

Os valores das dosagens hormonais foram adquiridos automaticamente
com o uso de um programa especifico de computador acoplado ao contador

gama e a impressora.

6.3. Dosagem Séricade T3 Total

O T3 total sérico foi dosado pela técnica de radioimunoensaio (RIA) em
fase sdlida, utilizando-se conjunto de reagente comercial®® sem nenhum tipo de
extracdo quimica ou processo de purificacdo, tendo como elemento radioativo

tracador o ['*°

e seguindo o procedimento indicado pelo fabricante.

As mensuragBes de radioatividade foram obtidas utilizando-se um
contador gama automaético™, com 48 pocos, calibrados automaticamente para
[*>* com o tempo de contagem de um minuto.

Os valores das dosagens hormonais foram adquiridos automaticamente
com 0 uso de um programa especifico de computador acoplado ao contador

gama e a impressora.

ZKineticountO. Vitek Systems, Missouri, EUA
2 Coat a CountO Freel Ts. DPCO Diagnosis Products Corporation, Los Angeles, CA, EUA.
2 Coat a CountO Total Ts. DPCO Diagnosis Products Corporation, Los Angeles, CA, EUA.
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7. Andlise Estatistica

Procedeu-se a andlise de variancias dos dados (ANOVA) utilizando o
método dos quadrados minimos, conforme descrito no procedimento GLM do
SAS (1996), tendo como variavel independente os momentos onde se procedeu
a colheita dos dados, admitindo serem estes normais e independentemente
distribuidos.

Para a variavel gama glutamiltransferase (GGT) procedeu-se a
transformac&o dos dados em v x+1 , em decorréncia dos valores obtidos. Para

as comparac0fes entre médias adotou-se 0 método descrito por Dunnett (1955).
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RESULTADOS

Para esse trabalho reuniram-se informagfes ultra-sonograficas,
citologicas, histologicas e bioquimicas séricas relacionadas ao parénquima
hepéatico de 20 gatos, a fim de se realizar um estudo comparativo com as
alterac6es hormonais da tiréide.

Os resultados das variaveis estudadas e suas respectivas analises
estatisticas encontram-se expressas nas Tabelas 1 a 3.

As correlagdes entre as variaveis estdo descritas na Tabela 3 e o
comportamento dos hormonios TT4 e FT4 durante os momentos esta descrito
nos graficos das Figuras 3 e 4, respectivamente.

As caracteristicas ultra-sonograficas hepaticas e as observacgdes cito e
histoldégicas foram expressas sob forma de freqiiéncia e estdo descritas nos

graficos das Figuras 5 a 8 e nas Tabelas 4 e 5.
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Tabela 1: Resumo das analises de variancias das dosagens séricas dos

horménios tiroideos e das enzimas hepéticas.

QM

G.L. TT4 FT4 TT3 FA ALT AST GGT
Momento 6 10010,04** 260,18** 0,4113 885,35 13817,41 448,93 0,0555
Residuo 133 3189,42 85,67 0,2653 1013,67 34658,91 861,89 0,3284

X+ D.P. 96,56+56,47 13,74+9,25 1,10+0,515 67,67+31,83 127,07+186,16 31,96+29,35 1,57+0,5731

CV.% 58,49 67,34 46,66 47,04 146,50 91,85 36,38

QM: quadrados médios *»* P <Q,01
G.L.: grau de liberdade
C.V.: coeficiente de

De acordo com a tabela 1 ocorreram alteragbes estatisticamente

significativas somente nos niveis séricos de TT4 e FT4.



46

Tabela 2: Valores médios das variaveis analisadas em funcdo dos momentos.

TT4 FT4 TT3 FA ALT AST GGT

Momentos X X X X X X X

MO 4852° 6,92° 1,00 5820 84,80 2465 152
M1 102,22° 16,87° 124 63,95 12835 30,60 1,68
M2 108,36" 14,30° 136 66,10 161,65 4040 1,55
M3 08,86° 12,28* 1,08 63,45 114,40 3220 1,60
M4 118,89" 16,40° 0,97 73,15 147,80 3425 1,58
M5 98,55° 16,98"° 1,03 77,60 109,40 3045 154

M6 100,51° 12,44° 1,04 71,30 143,15 31,20 1,55

Médias seguidas pela mesma letra nas colunas nao diferem entre si
(P < 0,05) pelo teste de Dunnett.

Como mostra a tabela 2 houve variagéo estatisticamente significativa nos
niveis séricos de TT4 entre MO e os demais momentos, sendo que M1, M2, M3,
M4, M5 e M6 nédo diferem estatisticamente entre si.

Os niveis séricos de FT4 ndo diferem entre si nos momentos MO e M3,
sendo diferentes estatisticamente dos demais momentos, que por sua vez

mostraram -se estatisticamente iguais entre si.



Tabela 3: Correlacdes entre as caracteristicas estudadas (N = 20)

FT4 TT3 FA ALT __AST _ GGT
TT4 | 061* 0,37 0,16 0,23 025  -0,34
FT4 - 058 092 027 026  -032
TT3 | 0,58 - 0,06 0,18 011  -025
FA 092 0,06 - 0,30 0,19 0,16
ALT 0,27 0,18 0,30 - 091*  -0,26
AST 026 011 019  091* - - 0,24
GGT | -032 -025 016 -026 -0,24 -
*) P < 0,05
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O que se pode observar foi a existéncia de correlacdo positiva e

estatisticamente significativa entre os niveis séricos de TT4 e FT4, entre os de

FT4 e TT3, entre os de FT4 e FA e entre os de ALT e AST.
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Decompondo-se os momentos em polinbmios ndo-ortogonais verificou-se
gque o TT4 apresentou um comportamento linear e quadrado de modo
significativo, determinando a seguinte equacao:

y =112,4 + 5,685(x — 3) — 3,953(x - 3)°

O gréfico a seqguir (figura 3) representa a direcdo tomada pela variavel

estudada em funcdo dos momentos de execugédo do presente projeto.

120
/.//‘\
110 / \.\
= 100 <
©
e 90
< /
< 80
- -0 P <0,05
R?=0,74
60 4 Vo= 4,72
50 T T T T T T
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos (semanas)

Figura 3: Resposta do TT4 em fung&o dos momentos.

Pode-se observar no grafico acima que o nivel sérico mais elevado de

TT4 foi obtido no M4, ou seja, na 5% semana de inducéo da tirotoxicose.
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Decompondo-se os momentos em polindmios ndo-ortogonais verificou-se
gue o FT4 apresentou um comportamento linear e quadrado de modo
significativo, determinando a seguinte equacao:

y =112,4 + 5,685(x — 3) — 3,953(x - 3)°

O gréfico a sequir (figura 4) representa a direcdo tomada pela variavel

estudada em funcdo dos momentos de execugédo do presente projeto.

17
16 &
15 // \\
S 14 .
g 13
o /
S 12
Al P<0,05
o 11
10 R? = 0,46
ol Yinio = 4,63
8 T T T T T T
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

Momentos (semanas)

Figura 4: Resposta do FT4 em fung&do dos momentos.

Pode-se observar no grafico acima que o0s niveis séricos de FT4
atingiram maior concentragdo no M4, ou seja, na § semana de inducdo da

tirotoxicose.
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Avaliacao ultra-sonografica do parénquima hepético
As caracteristicas ultra-sonogréaficas hepéticas avaliadas neste estudo
(tamanho, contornos, ecotextura e vasos portais) estdo descritas nos graficos

das figuras 5 a 8.

100+
90+
807
70
60
50
40+
301
20
101

O normal

aumentado

O diminuido

Freqliéncia (%)

NN N NN NN

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos (semanas)

Figura 5: Distribuicdo das frequéncias segundo as alteragcbes no tamanho

hepatico, determinado ultra-sonograficamente, nos diferentes momentos .
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Figura 6: Distribuicdo das frequéncias segundo as alteracbes nos contornos

hepéticos nos diferentes momentos.
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Frequéncia (%)
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MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

Momentos (semanas)
| O normal @ hiperecogénico O hipoecogénico|

Figura 7: Distribuicdo das freqiéncias segundo as alteracbes na ecogenicidade

do parénguima hepético nos diferentes momentos.
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B normais evidentes
O infiltrado periportal hiperecogénico discreto Oinfiltrado periportal hiperecogénico moderado
infiltrado periportal hiperecogénico severo

Figura 8: Distribuicdo das frequéncias de infiltrado periportal hiperecogénico, e

sua intensidade, observadas nos diferentes momentos.

Comparando-se o0s gréaficos relacionados ao comportamento dos
horménios TT4 e FT4 (figuras 3 e 4, respectivamente) com o grafico relacionado
a ecotextura do parénquima hepatico (figura 7), pode-se observar que ocorreu
um aumento gradual da hipoecogenicidade a partir de M1, atingindo 0 maximo
em M4 e, apds este momento, encontrou-se uma leve tendéncia a queda, mas
todos esses elementos mantiveram-se altos até o final do experimento. Deve ser
salientado também que, a partir de M4, o infiltrado periportal hiperecogénico
(figura 8) comecgou a ser mais severo e sua frequiéncia se elevou nos momentos

seguintes.



M5
FIGaDi

Figura 9: Sonogramas mostrando as
alteracdes ultra-sonograficas hepéticas.
MO: figado normal; M1, M2 e M3:
parémquima hipoecogénico com
discreto infiltrado periportal
hiperecogénico; M4: figado
hipoecogénico com moderado iniltrado
periportal hiperecogénico; M5 e M6:
parénquima hipoecogénico com severo

infiltrado periportal hiperecogénico.
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Avaliacao citoldgica hepética
A celularidade das amostras foi representativa na totalidade dos casos de
citologia (N = 40), sendo que prevaleceram 0s hepatocitos mononucleares

(100%) no MO; a binucleagédo quando observada ocorreu no M6 (10%).

Tabela 4: Distribuicdo das frequéncias das diferentes caracteristicas citolégicas

avaliadas de acordo com 0s momentos.

Caracteristicas MO M6

20/20 (100%)  20/20 (100%)
17/20 (85%)  15/20 (75%)
20/20 (100%)  20/20 (100%)

Unico macronucléelo
Infiltrado linfocitico

Infiltrado polimorfonuclear (PMN)

Infiltrado macrofagico (células de  6/20 (30%) 5/20 (25%)
Kupffer)
Necrose 18/20 (90%) 18/20 (90%)

Degeneracéo hidropica
Esteatose

Colestase
Anisocariose leve

moderada

4120 (20%)
1/20(5%)
16/20 (80%)
10/20 (50%)
10/20 (50%)

5/20 (25%)
0(0)
11/20 (55%)
8/20 (40%)
12/20 (60%)

No momento final do experimento (M6) a distribuicdo dos tipos de lesdes
hepaticas ao exame citolégico obedeceu a sequéncia: hepatite (100%),
colestase (55%) e degeneracéo hidropica (25%).

O processo inflamatorio foi observado em 100% (20) dos gatos ao final
do experimento, sendo que 100% (20) apresentavam infiltrado polimorfonuclear
(PMN), 75% (15) infiltrado linfocitico, e 25% (5) presenca de células de Kupffer.

A colestase foi mais freqiente em MO (80% das amostras) em relacéo a

M6 (55%).
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Em M6 prevaleceu a anisocariose moderada (60% das amostras)

enquanto a discreta prevaleceu em MO (50%).

e .
i L

PR R, SR

L Pl T e B

Figura 10: Amostras citolégicas hepaticas ao final do periodo experimental
(M6). a) Hepatite aguda (infiltrado linfocitico e PMN), 25X; b) PMN (setas),
400X; c) Linfécitos e PMN, 250X; d) Linfécitos (seta cheia) e célula de Kupffer
(seta vazia), 32X. Coloragéo de Giemsa.
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Avaliacdo histolégica hepatica
As amostras foram representativas em 90% (18/20) dos casos em MO e

em 80% (16/20) em M.

Tabela 5: Distribuicéo das frequiéncias das diferentes caracteristicas histol6gicas

avaliadas de acordo com 0s momentos.

Caracteristicas MO M6
Unico macronucloelo 18/18 (100%)  16/16 (100%)
Infiltrado linfocitico 13/18(77,22%) 10/16(62,5%)

Infiltrado polimorfonuclear (PMN) 17/18 (94,45%) 16/16 (100%)
Infiltrado macrofagico (células de 1/18 (5,56%) 2/16 (12,5%)

Kupffer)
Necrose 18/18 (100%)  16/16 (100%)
Degeneracao hidropica 13/18 (72,22%) 11/16 (68,75%)
Esteatose 8/18 (44,44%) 5/16 (31,25%)
Colestase 7/18 (38,89%)  6/16 (37,5%)
Anisocariose leve 4/18 (22,22%)  3/16 (18,75%)
moderada 13/18 (72,22%) 13/16 (81,25%)

No momento final do experimento (M6) a distribuicdo dos tipos de lesdes
hepéaticas ao exame histolégico obedeceu a sequéncia: hepatite (100%),
colestase (27,5%), degeneracao hidropica (68,75%) e esteatose (31,25%).

O processo inflamatoério foi observado em 100% (16) das amostras &
final do experimento, sendo que 100% dos animais (16/16) apresentavam
infiltrado polimorfonuclear (PMN), 62,5% (10/16) infiltrado linfocitico, e 12,5%

(2/16) presenca de células de Kupffer.
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A frequéncia de ocorréncia de colestase foi semelhante em MO (38,79%

das amostras) e em M6 (37,5%).
A anisocariose moderada prevaleceu tanto em MO (72,22%) quanto em

M6 (81,25%).
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Figura 11: Amostras histoldgicas hepaticas ao final do periodo experimental
(M6). a) Presengca de pigmento esverdeado correspondente a colestase
(setas), 64X; b) Areas de necrose (*) e presenca de esteatose, 64X.

Coloracédo hematoxilina e eosina (HE).
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DISCUSSAO

Na discusséo dos resultados deste estudo os valores do momento zero
(MO0) serviram como valor de referéncia para as alteragbes ou achados apos o
desenvolvimento da tirotoxicose experimental. Isto é importante pois se trata de
um estudo controlado, onde os animais ndo tiveram interferéncia de outras
doencas, drogas ou diferengas no manejo.

E importante citar que ao contrario do que ocorre no hipertiroidismo
espontaneo, onde 0s animais sdo adultos com idade avangada (THODAY &
MOONEY, 1992), os animais utilizados nesta pesquisa eram todos adultos
jovens. Vale a pena reafirmar que existem poucos trabalhos utilizando gatos
para provocar tirotoxicose experimental, explicando, assim, a pequena
guantidade de dados que foram utilizados para fazer as comparacdes. Por outro
lado ha um grande numero de relatos e estudos sobre o hipertiroidismo felino
espontaneo e também estudos experimentais em ratos com os quais foi possivel
fazer um paralelo.

Os niveis séricos da TT4, FT4 e TT3 no MO, nesta pesquisa, situaram-se
dentro dos valores de referéncia para gatos (PETERSON et al., 2001).

Os valores mensurados do TT4 na tirotoxicose experimental foram
semelhantes aos descritos na literatura (MOONEY et al., 1996; PETERSON et
al., 2001).

Os niveis séricos do TT4 e do FT4 no MO apresentaram diferenca
estatisticamente significativa dos demais momentos. Os valores encontrados do
M1 ao M6 sdo compativeis com os do hipertiroidismo espontaneo,
demonstrando, assim, que o protocolo experimental foi adequado na inducdo da

tirotoxicose nos gatos e na producdo de efeitos sistémicos secundarios. Os
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niveis séricos de TT4 e FT4 encontrados demonstram a sensibilidade que a
técnica de dosagem utilizada neste estudo tem para diagnosticar o
hipertiroidismo.

Nem todos os gatos desta pesquisa apresentaram os valores de TT4
dentro dos limites da faixa diagnostica de hipertiroidismo, como citado por
Peterson et al. (2001) que consideram diagnéstico os valores superiores a
65nmol/L. Esse achado também ocorre no hipertiroidismo felino espontaneo
(PETERSON et al., 1987; THODAY & MOONEY, 1992; MOONEY et al., 1996). A
presenca de concentracdes de TT4 na faixa de valores normais em gatos com
hipertiroidismo espontaneo varia muito; Peterson et al. (2001) relataram que
33,5% dos casos de 917 gatos com hipertiroidismo apresentaram este
comportamento. Provavelmente, devido a problemas na absorgéo, distribuicéo e
biotransformacdo da levotiroxina sintética administrada aos gatos, que nao
apresentavam enfermidades ndo tiroidianas concomitantes e, aos quais nao foi
administrada qualquer droga que pudesse interferir nos valores de TT4, alguns
animais nao apresentaram elevacdo nos niveis de TT4. Outra hipétese € a
desiodinagcédo acelerada do TT4 formando uma grande quantidade de TTS3,
porém esta hipétese é pouco provavel, pois o aumento do TT3 encontrado foi
insignificante e, além disso, o T3 € um hormdnio essencialmente intracelular.

Nao foi observada variacdo entre os sete momentos quanto aos niveis
séricos de TT3, fato também observado por Mooney et al. (1996) e Peterson et
al. (2001). Ha relatos de que 29% dos gatos hipertiroideos apresentaram o0s
niveis de TT3 dentro dos valores de referéncia (BROUSSARD et al., 1995) e ndo

100% como se observou neste estudo. No hipertiroidismo é esperado um
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aumento discreto nos valores de TT3, uma vez que se trata de um hormonio
intracelular.

Elevagdes nos niveis séricos de ALT, AST, e FA sdo a alteragdo mais
frequentemente observada em gatos com hipertiroidismo (MERIC, 1989).
Mooney (2001) relata que em 90% dos gatos hipertiroideos a concentracéo de
pelo menos uma dessas enzimas se encontra elevada; neste estudo os niveis
séricos das enzimas hepaticas se encontraram discretamente elevados, apesar
de ndo existir alteracdes estatisticamente significativas nas concentracdes das
mesmas. Bader et al. (2001) sugerem que a hipertransaminasemia esta
associada com o hipertiroidismo, porém sua causa permanece incerta.

Quanto ao exame ultra-sonografico hepético pode-se observar uma
diminuicdo marcante em sua ecogenicidade, juntamente com o aparecimento de
infiltrado periportal hiperecogénico. Newell et al. (1998) relatam que os vasos
portais se tornam proeminentes ou por aumento em seu didmetro, 0 que nao
ocorreu neste estudo, ou por aumento na ecogenicidade de suas paredes, como
observado ao final do experimento.

A hipoecogenicidade difusa do figado pode ser identificada atraves da
melhor visibilizagdo dos vasos portais (SANTILLI & BILLER, 1993; PENNINCK &
BERRY, 1997). O figado com padrao “céu estrelado”, ou seja, com evidenciacdo
dos vasos portais associado a diminuicdo da ecogenicidade do parénquima, €
um sinal sugestivo de tepatite aguda em gatos (NEWELL et al., 1998) e em
humanos (TCHELEPI et al., 2002). Acredita-se que este infiltrado periportal
hiperecogénico seja resultante do acumulo de fluido entre os hepatocitos
adjacentes as paredes portais fibrosas tipicamente hiperecogénicas (NEWELL,

et al., 1998).
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A distribuicdo das alteracdes observadas ao exame ultra-sonografico
hepatico (hipoecogenicidade associada com infiltrado periportal hiperecogénico)
se encaixa na categoria das hepatopatias difusas, caso em que a literatura
sugere a colheita de material para os exames cito e histolégicos (ANDERSON,
1980; MARTINEZ-NOGUERA et al, 1993; BARR, 1995, HOMCO, 1996;
NEWELL et al., 1998; MAMPRIM, 1999; ANGTUACO et al. 2002; SPIEZIA et al.,
2002) para a obtencéo de informagdes mais conclusivas.

A grande vantagem de se realizar procedimentos de CAAF e biopsia
guiadas pelo ultra-som € a seguranca, pois pode-se desviar as agulhas de
regides criticas, como grandes vasos, diminuindo assim o risco de hemorragias.

Tanto na avaliagdo citoldégica quanto na histolégica observou-se a
presenca de infiltrado inflamatério (polimorfonuclear, em 100% das amostras cito
e histologicas em M6, e linfocitico na maioria — mais de 60% — das amostras
cito e histolégicas em M6) que apesar de variar quanto a intensidade, é
sugestivo de hepatite aguda.

Bellassoued et al. (2001) descreveram um caso de hepatite tirotoxica em
humano, onde a histologia hepatica observou-se fibrose periportal moderada
associada com infiltrado linfocitico, presenca de células de Kupffer, além de
anisocariose e moderada esteatose. Nos gatos deste experimento s6 nao se
observou presenca de fibrose peri-portal.

Elwood et al. (2001) descrevem a presenca de infiltrado inflamatorio
periportal constituido de linfécitos e células plasmaticas, e de focos de
hepatdcitos contendo pequena quantidade de pigmento esverdeado, condizente

com colestase, em um caso de colelitiase e hipertiroidismo em um gato.
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Ao final deste estudo (M6) observou-se dados divergentes quanto a
presenca de colestase nos exames citolégicos (55% dos gatos) e histolégicos
(27,5%), e esteatose (zero, na citologia e 31,25%, na histologia) fato este
observado por Willard et al.(1999) em estudo comparando os resultados destes
exames em quatro gatos com doenca hepética infiltrativa.

Diferente de Spiezia et al. (2002) que obteve 100% dos fragmentos de
biopsias hepéticas, com no minimo 1 cm de comprimento e contendo de 4 a 6
espacos porta, utilizando agulhas automaticas Tru-cut, 18 gauge X 15 cm,
algumas amostras deste experimento ndo apresentaram espacos porta
suficientes para se chegar a um diagnéstico histolégico mais preciso.

Ahmad & Riley (2001), Spiezia et al. (2002) e Weiss et al. (2002)
ressaltam a relacdo custo/beneficio positiva de se proceder as biopsias
hepaticas guiadas pelo ultra-som, tornando esta técnica imprescindivel para a

avaliacdo das alteracdes hepaticas difusas.
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CONCLUSOES
A partir do protocolo de inducdo da tirotoxicose em gatos através da
administracdo de 150 ng/kg levotiroxina sodica, por via oral, a cada 24 horas

durante 42 dias, podem ser apresentadas as seguintes conclusodes:

x O protocolo utilizado para a indugcdo da tirotoxicose aumentou
significantemente os niveis séricos de T4, livre e total, a partir da primeira

semana de tratamento;

x O radioimunoensaio mostrou-se um método eficaz para a dosagem de T4,
livre e total, e T3 total em gatos, mesmo utilizando-se kits comercias para uso na

espécie humana,;

x A dosagem dos niveis de T3 total em gatos ndo apresentou variacao

significativa, ndo sendo, assim, fundamental para o diagndstico de tirotoxicose;

x As enzimas hepaticas apesar de sofrerem elevacdes em seus niveis séricos,
ndo apresentaram alteracdo estatisticamente significativa até o final do

experimento;

x A partir da 2 semana  experimento a maioria dos gatos apresentou
diminuicdo da ecogenicidade hepética juntamente com o aparecimento de
infiltrado periportal hiperecogénico discreto, sendo que ao final do estudo a
maioria destes apresentava este infiltrado moderado ou severo, sugerindo o

desenvolvimento de hepatite aguda;
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x As alteracbes mais acentuadas quanto ao tamanho hepatico e a
hipoecogenicidade do parénquima foram concomitantes a elevagédo dos niveis

séricos de T4, ou seja, em M4.

x O exame ultra-sonografico mostrou-se eficaz na demonstracdo das
alteracdes hepéticas produzidas pela tirotoxicose, embora estas alteracbes nao

sejam patognomonicas de doenca hepatica secundaria ao hipertiroidismo;

x As alteracBes ultra-sonograficas hepaticas secundarias ao hipertiroidismo

precedem o aparecimento das altera¢des séricas das enzimas hepaticas;

x A colheita de material para exames, citologicos e histologicos, guiadas por
ultra-som é um procedimento seguro e eficaz para o diagnéstico de hepatopatias

produzidas pela tirotoxicose;

x  As amostras citologicas obtidas com a utilizagéo de agulhas espinais de 25G

forneceram material suficiente e de boa qualidade para andlise;

x O pequeno fragmento hepatico obtido pelas agulhas Tru-cut, 18 G X 15 cm,
foi insuficiente para a obtencdo de resultados mais acurados no exame

histolégico.
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ANEXOS



AVALIAGAO ULTRA-SONOGRAFICA DO FIGADO DE GATOS COM HIPERTIREOIDISMO INDUZIDO
EXPERIMENTALMENTE
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ANEXO 2

EXAME CITOLOGICO HEPATICO —TIROTOXICOSE

Animal;

Material:

Celularidade:

Nucléolo:

Hepatocitos:

EXPERIMENTAL EM GATOS

O representativo

O néo representativo

O discreta
O moderada
O acentuada

O dnico macro
O dnico micro
O multiplos macro
O multiplos micro

O solitarios
OO0 em grupos
O mononuclear

O binuclear

O degeneracao hidrépica

O esteatose
O colestase

O picnose

Momento:

Infiltrado
Inflamatorio:

Anisocariose:

Fibrovascular:

+ discreto; ++ moderado; +++ severo

O ausente

O linfocitos

O PMN

O céls. Kupffer
O necrose

O discreta
O modearda
O severa

O presente

O ausente
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ANEXO 3

EXAME HISTOLOGICO HEPATICO — TIROTOXICOSE

Animal;

Material:

Celularidade:

Nucléolo:

Hepatdcitos:

EXPERIMENTAL EM GATOS

Momento:
Infiltrado
O representativo Inflamatorio:
O néo representativo
O discreta
O moderada
O acentuada
O dnico macro
O dUnico micro Anisocariose:

O multiplos macro
O multiplos micro

O mononuclear

O binuclear

O degeneracéo hidrépica  Fibrovascular:

O esteatose
O colestase
O picnose

+ discreto; ++ moderado; +++ severo

O ausente

O linfécitos

O PMN

O céls. Kupffer
O necrose

O discreta
O modearda
O severa

O presente

O ausente
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