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BELOTTA, A.F. Avaliacdo ultrassonogréafica hepéatica ao modo-B, duplex e triplex
Doppler de c&@es com sobrepeso e obesos. Botucatu, 2015. 65p. Dissertagdo
(Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

O atendimento de caes com sobrepeso € obesos na rotina clinica de animais de
companhia tem sido cada vez mais frequente. O objetivo do presente estudo foi avaliar
as alteracdes hepaticas parenquimatosas ¢ hemodinamicas, por meio da ultrassonografia
bidimensional e Doppler, em trés grupos de cdes com diferentes escores de condi¢do
corporal - G1 (peso ideal/controle), G2 (sobrepeso) e G3 (obesos) -, sem doengas
hepaticas por outras causas de base. Houve correlacdo positiva entre o G3 e os seguintes
fatores: aumento da ecogenicidade do parénquima hepatico, aumento das dimensdes
hepaticas, hiperlipidemia, e morfologia anormal da onda da veia hepatica (VH).
Diferenca significativa na velocidade média do fluxo portal (Vméd.VP) foi observada
entre G1 (17,23 = 3,7cm/s) e G3 (13,66 + 2,56cm/s), no volume do fluxo portal (VFVP)
entre G1 (32,69 £ 11,86mL/min/kg) e G2 (19,58 £ 7,68mL/min/kg) e entre G1 ¢ G3
(15,22 + 8mL/min/kg), no indice hepatorrenal entre G2 (1,1 + 0,29) e G3 (1,28 £ 0,22),
nos niveis séricos de fosfatase alcalina (FA) entre G1 e G3, de gama glutamiltransferase
(GGT) entre G1 e G2 e de colesterol entre G1 e os demais grupos. Nao houve diferenga
significativa no indice de congestdo portal (ICP), no indice de resistividade da artéria
hepatica (IRAH), no diametro e area da veia porta e nos niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT) e triglicérides, entre os grupos. Concluiu-se que a obesidade
pode levar ao desenvolvimento de alteragdes parenquimatosas e hemodinadmicas no
figado de caes.

Palavras chave: cdo, Doppler, figado, obesidade, ultrassom.
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BELOTTA, A.F. B-mode, duplex and triplex Doppler sonography of the liver in
overweight and obese dogs. Botucatu, 2015. 65p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual

Paulista.

ABSTRACT

Veterinary care of overweight and obese dogs in small animal clinical sciences has
become increasingly common. The aim of the present study was to investigate, using
two dimensional and Doppler sonography, parenchymal and hemodynamic changes in
three groups of dogs, according to body score condition (G1, ideal body weight/control;
G2, overweight; G3, obese), without hepatic diseases due to other causes. A positive
correlation was found between G3 and the characteristics described below: increased
liver echogenicity, hepatomegaly, hiperlipidemia and abnormal hepatic vein Doppler
waveform pattern. There was statistical difference in the mean portal blood flow
velocity between G1 (17,23 + 3,7cm/s) and G3 (13,66 = 2,56cm/s), in the portal blood
flow between G1 (32,69 £ 11,86mL/min/kg) and G2 (19,58 + 7,68mL/min/kg) and
between G1 and G3 (15,22 + 8mL/min/kg), in the hepatorenal index between G2 (1,1 £
0,29) and G3 (1,28 £+ 0,22), in serum levels of alkaline phosphatase (ALP) between G1
and G3, in levels of gamma glutamyltranspeptidase (GGT) between G1 and G2 and in
levels of cholesterol between G1 and the other groups. There was no statistical
difference in the portal vein congestion index, hepatic artery resistance index, portal
vein diameter and area and on serum levels of alanine aminotransferase (ALT) and
triglycerides between the groups. It was concluded that obesity may be responsible for
the development of parenchymal and hemodynamic changes in dog’s liver.

Key words: dog, Doppler, liver, obesity, sonography.
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Introducao e Revisao da Literatura



1. INTRODUCAO

A obesidade ¢ considerada um problema de satide publica em escala global nos
seres humanos (KOPELMAN, 2000). Atualmente, muitos pesquisadores sugerem que
essa tendéncia esteja se refletindo nos animais de companhia, devido a incidéncia cada
vez maior do ganho de peso em caes e gatos. Estudos realizados em diversos paises
estimam que o sobrepeso ¢ a obesidade acometam em torno de 22 a 40% da populacao
canina (MCGREEVY et al., 2005).

De acordo com Armstrong e Lund (1996), o aumento da incidéncia da obesidade
nos caes ¢ resultado da estreita relagdo entre os animais de estimagdo ¢ os seres
humanos — especialmente obesos e/ou idosos —, de sua maior participacdo na rotina
familiar, tendo acesso a dietas com alta densidade energética, petiscos e guloseimas e da
reducao da atividade fisica.

Essa alta incidéncia tem alertado médicos veterinarios, sendo o foco de diversos
estudos, uma vez que o ganho de peso em excesso nao apenas representa o acumulo de
tecido adiposo no corpo, como também esta relacionado a importantes alteragdes
metabolicas, endocrinas, ortopédicas, cardiorrespiratdrias, urogenitais, neoplasicas e
funcionais, como disfung¢des articulares, comprometimento respiratorio, hipertensdo,
intolerancia a exercicios, entre outros (ZORAN, 2010).

O acumulo de gordura em individuos com sobrepeso e obesos pode ocorrer no
tecido subcutdneo, ao redor dos oOrgdos, e no interior de Orgdos solidos
(WAJCHENBERG, 2000). A infiltragdo gordurosa progressiva no figado, sob a forma
de vacuolos lipidicos no citoplasma dos hepatdcitos, pode ocasionar esteatose hepatica
ou degeneracao gordurosa (THOMSOM, 1990).

No homem, a infiltragdo gordurosa difusa hepatica (IGDH) ¢ a hepatopatia
cronica de maior prevaléncia no mundo desenvolvido e estd intimamente associada a
obesidade e a sindrome metabolica (SCHWENZER, et al., 2009). Diversos estudos
realizados concluiram que, devido ao aumento de volume dos hepatédcitos, ha
estreitamento do lumen dos sinusoidais hepaticos prejudicando a microcirculagdo
(KARABULUT et al., 2004). Como consequéncia, ocorre isquemia hepatica que pode
induzir & esteatohepatite e fibrose, evoluir para cirrose, carcinoma hepatocelular e
faléncia hepatica; sendo a obesidade, portanto, reconhecida como uma das principais
causas de infiltragdo gordurosa hepatica e hepatopatia cronica (MISHRA e

YOUNOSSI, 2007).



De acordo com Jones et al. (1997), cdes obesos também sdo particularmente
predispostos a desenvolver a IGDH como consequéncia de excessos dietéticos. Na
medicina veterindria, em contrapartida, a maior parte das hepatopatias que acometem os
caes, correlacionadas ou nao a obesidade, permanece com etiologia nao estabelecida,
sem tratamento especifico € com prognostico impreciso (COSTA, 2008).

Embora a biopsia hepatica seja necessaria para a obten¢do de um diagndstico
definitivo da doenca, métodos de imagem tais como a ultrassonografia, a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética, sio amplamente empregados na espécie
humana para caracterizagdo e monitoramento da IGDH, como uma alternativa ndo
invasiva (SCHWENZER et al, 2009). O exame ultrassonografico hepatico,
convencional e Doppler, ¢ o principal método utilizado por tratar-se de um exame
bastante disponivel e pouco oneroso (CHARATCHAROENWITTHAYA e LINDOR,
2007).

Em seres humanos, as alteragdes ultrassonograficas hemodinamicas e
parenquimatosas hepaticas decorrentes da obesidade estdo bem estabelecidas. Na
literatura veterinaria, contudo, hd poucas pesquisas relacionadas as lesdes hepaticas
secundarias a obesidade e especificamente aos métodos de diagndstico por imagem, que
podem ser utilizados como forma de caracterizar essas alteragdes em pequenos animais,
de forma ndo invasiva. Entretanto, o indice de cdes obesos estd em ascensdo € nao se
sabe ainda quais sdo as reais implicagdes que o ganho de peso pode ocasionar ao figado
desses animais, bem como a evolucao que a infiltragdo gordurosa pode cursar.

Diante do exposto, a principal hipotese levantada no presente estudo € que caes
obesos apresentam infiltracio gordurosa hepatica e essa exerce efeitos sobre o
parénquima e vascularizac¢do do figado. Portanto, o objetivo foi comparar os padrdes de
ecogenicidade e os parametros hemodinamicos, obtidos por meio da ultrassonografia
convencional e Doppler, entre cdes com peso ideal, com sobrepeso e obesos.

O estudo foi realizado de acordo com os Principios Eticos adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentagio Animal (COBEA) e pela Comissdo de Etica no Uso de

Animais (CEUA) da FMVZ — UNESP, Botucatu/SP (protocolo n°98/2013).



2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Obesidade em cées

A obesidade, definida como o acimulo excessivo de tecido adiposo no corpo, ¢ a
doenca nutricional mais comum em caes (GROSSELIN et al., 2007). Nos ultimos dez
anos, estima-se que ao menos 33% dos cdes encaminhados as clinicas veterinarias
apresentem sobrepeso ou obesidade, e essa incidéncia aumenta do mesmo modo que a
obesidade cresce na populagao humana (GERMAN, 2006).

Assim como nas demais espécies, o ganho de peso nos caes ¢ resultado de um
desequilibrio entre as calorias consumidas e as calorias eliminadas (GERMAN, 2010).
Embora o manejo dietético seja o principal aspecto de qualquer programa de perda de
peso, na pratica, muitas vezes, o sucesso nao ¢ obtido, uma vez que existem outros
fatores predisponentes, como genética, idade, género, gonadectomia, raga e,
principalmente, influéncias hormonais, que desempenham um importante papel no
desenvolvimento da obesidade (GROSSELIN et al., 2007).

De acordo com Lund et al. (2006), caes adultos — com faixa etaria entre seis e
dez anos — e idosos sao acometidos com maior frequéncia, por apresentarem redugao da
massa muscular ¢ da taxa metabdlica basal. Com relagdo ao género, a literatura relata
maior prevaléncia em fémeas e animais gonadectomizados e, no que diz respeito a raga,
Labrador Retriever, Boxer, Cairn Terrier, Scottish Terrier, Shetland Sheepdog, Basset
Hound, Cavalier King Charles Spaniel, Cocker Spaniel, Dachshund e Beagle sdo as
mais predispostas (DIEZ e NGUYEN, 2006).

Apesar do grande interesse demonstrado por proprietarios de animais de
companhia com relacdo a obesidade, muitos ndo conseguem reconhecer que seu animal
de estimagdo esta com sobrepeso até que ele fique obeso (SINGH et al., 2002).

De acordo com Costa (2008), o mais simples diagndstico da obesidade ¢
realizado pela inspecao e palpagdo diretas. Animais com peso ideal apresentam costelas
facilmente palpaveis e formato de ampulheta quando vistos de cima. Caes com
depdsitos de gordura evidentes em cada lado de inser¢do da cauda, com palpagdo do
gradil costal dificultada e com perda da cintura a partir da ultima costela, sdo
considerados com sobrepeso. Os obesos apresentam as mesmas caracteristicas dos
animais com sobrepeso, entretanto, além da perda de cintura, apresentam abdome
abaulado a partir da ltima costela (LAFLAMME, 1997).

Uma grande preocupagdo no atendimento ao paciente obeso € com o expressivo

risco de desenvolver outras doengas que reduzem a expectativa e qualidade de vida, que



podem ocorrer mesmo em caes com sobrepeso (KEALY et al., 2002). Algumas dessas
doencas incluem afec¢des ortopédicas, cardiorrespiratdrias, urinarias, reprodutivas,
neoplasicas, endocrinas e a dislipidemia (GERMAN, 2006). Doengas enddcrinas, como
o diabetes mellitus, hipotireoidismo e hiperadrenocorticismo, sao frequentemente
associadas ao aumento da deposicdo de tecido adiposo intra-abdominal (BYERS et al.,
2011).

Embora o hipotireoidismo seja comumente citado como importante causa de
obesidade em caes, menos da metade dos caes acometidos pela enfermidade sdo obesos.
Ademais, a prevaléncia da doenca em caes ¢ estimada em 0,2%, enquanto a propor¢ao
de cdes obesos ¢ muito maior (25-40%). Portanto, embora o hipotireoidismo deva ser
sempre considerado, raramente ¢ a causa da obesidade (GERMAN, 2006).

A diabetes mellitus tipo II ocorre em seres humanos, quando ha um consumo
excessivo de energia decorrente da obesidade abdominal, com redugdo da sensibilidade
dos tecidos a insulina e consequente aumento das concentragdes plasmaticas
(DESPRES ¢ LEMIEUX, 2006). Em estudo de revisio literaria realizado por Verkest
(2014), o autor concluiu que a diabetes mellitus tipo 2 ¢ rara ou inexistente na espécie
canina, ao contrario do que é observado em seres humanos e felinos, e, portanto, de
maneira direta, a obesidade raramente leva a sinais clinicos evidentes de diabetes
mellitus. Pode apenas predispor ao desenvolvimento de doencas, como a pancreatite
cronica, resultando na doenga indiretamente.

Os individuos com balango energético positivo podem desenvolver a obesidade
subcutanea, em que o tecido adiposo ¢ considerado “saudavel” ou, por fatores genéticos
e ma adaptacdo ao estresse, podem desenvolver a obesidade visceral, com disfungdo do
tecido adiposo. Nesse caso, ocorrem alteragdes no metabolismo dos 4cidos graxos livres
e na liberag@o de adipocinas, causando aumento da deposicdo de gordura epicardica, nas
células musculares e hepaticas, ocasionando uma infiltracdo gordurosa hepatica mais
severa ¢ com disfuncdo em comparacdo a obesidade subcutinea (DESPREUX e
LEMIEUX, 2006).

Na espécie humana, portanto, esta esclarecido que as principais consequéncias
da obesidade sdo influenciadas pelo acimulo preferencial de tecido adiposo em
depositos viscerais, que atuam como potente o6rgao endocrino (WAJCHENBERG,
2000). Esse fendmeno, caracterizado como sindrome metabdlica, é responsavel por

doengas cardiovasculares e resisténcia a insulina (BERGMAN et al., 2006).



2.1.1 Sindrome metabolica

A sindrome metabdlica na espécie humana ¢ caracterizada, de acordo com a
Organiza¢ao Mundial da Saude, pela presenca de dois ou mais dos seguintes fatores:
aumento da circunferéncia abdominal, da pressdo sanguinea, da glicemia e dos niveis
séricos de triglicerideos e redu¢do da fragdo HDL do colesterol (GALASSI et al., 2006).

Essa afeccdo também ¢ denominada de “sindrome da resisténcia a insulina”
porque, com 0 consumo excessivo de energia e a deposicao de acidos graxos no figado,
os tecidos se tornam menos sensiveis a insulina, € as concentragdes plasmaticas desse
hormdnio aumentam proporcionalmente ao indice de massa corporal, tanto no homem
como na mulher. Portanto, a obesidade abdominal ¢ considerada a principal responsavel
pela resisténcia a insulina e hiperinsulinemia (DESPRES e LEMIEUX, 2006). A IGDH
foi considerada um excelente fator preditivo da sindrome metabdlica por ser,
juntamente com a obesidade e a hiperlipidemia, um achado inicial na doenca, que
precede a intolerancia a glicose e a hipertensdo (KOGISO et al., 2007).

Embora a sindrome metabolica ndo esteja totalmente esclarecida em cdes com
sobrepeso ¢ obesos — em parte, devido a diferencas nos fatores de risco de doengas
cardiovasculares e anormalidades lipidicas no sangue —, sabe-se que, assim como em
seres humanos, ha variagdes na secrecdo de adipocinas de acordo com os diferentes
locais de armazenamento do tecido adiposo (ZORAN, 2010).

Verkest (2014) considera inapropriado o uso do termo ‘“sindrome metabdlica”
para retratar a espécie canina porque, embora os caes desenvolvam os componentes da
sindrome metabolica, ndo apresentam as principais consequéncias clinicas dessa
sindrome em humanos, ou seja, as doencas coronarianas e a diabetes mellitus tipo 2.
Bergman et al. (2006) entre outros pesquisadores, como Kabir et al. (2005) sugeriram,
entretanto, a espécie canina como modelo para estudo da sindrome metabdlica, por
também apresentar variabilidade na distribui¢do da gordura visceral, com drenagem
portal e importante semelhanca genética com a espécie humana em comparagdo com
animais de laboratorio.

Diante dessa importancia da quantificacdo da gordura visceral, métodos de
diagndstico por imagem, como ultrassonografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética, sdo frequentemente utilizados na medicina para acessa-la
(WAJCHENBERG, 2000). Embora exponha o paciente a radiagdo ionizante, a
tomografia computadorizada é considerada um excelente método por permitir calcular o

volume total de tecido adiposo e o volume de tecido adiposo visceral em cortes



transversais do abdome, com menor custo € com maior precisdo em relagdo a

ressonancia magnética (HIROOKA et al., 2005).

2.1.2 Mensuracéo da gordura corporal por técnicas de imagem

Na literatura humana, estdo descritas inimeras técnicas ultrassonograficas para
mensuracao da gordura intra-abdominal. Kawasaki et al. (2007) verificaram correlacao
positiva entre a quantidade de gordura visceral e mensuragdes realizadas por ultrassom
em regido peri-renal. Hirooka et al. (2005) mensuraram o volume de gordura visceral,
utilizando-se a espessura da superficie interna da musculatura abdominal a veia
esplénica; em regido umbilical, da superficie interna da musculatura abdominal a parede
posterior da aorta; da camada de gordura da parede posterior do rim direito e da camada
de gordura pré-peritoneal em regido do processo xifoide. Os autores verificaram
correlacdo positiva entre o volume de tecido adiposo obtido pela avaliacdo
ultrassonografica e pela mensuragdo por tomografia computadorizada.

Em caes, ha apenas estudos que descrevem com sucesso o uso da
ultrassonografia para mensura¢do da camada de gordura subcutanea em regido lombar.
Em um desses trabalhos, Wilkinson ¢ McEwan (1991) observaram correlagdo positiva
entre os valores das mensuragdes do tecido adiposo subcutaneo da terceira a quinta
vértebras lombares e a gordura corporal total, obtida apos eutandasia e extragdo do teor
de gordura. Morooka et al. (2001), por outro lado, verificaram que as mensuragdes
realizadas na por¢do superior do processo espinhoso da sexta e sétima vértebras
lombares e primeira vértebra sacral foram mais adequadas, pois a profundidade e a area
da camada de gordura dessas regides apresentaram maior correlagdo com o grau de
obesidade.

Seidell et al. (1990) concluiram que a RM apresentou valores absolutos menos
precisos em relagdo a TC nas mensuragdes das areas de tecido adiposo visceral do
abdome de pessoas saudédveis. Entretanto, o0 método ndo alterou a classificacao do grau
de deposi¢do de gordura dos individuos e a RM torna-se uma opg¢do vidvel para
pesquisas que utilizam a avaliacdo de gordura visceral em diferentes momentos, devido
a auséncia de exposicao a radiacao.

Hé na literatura veterindria apenas um trabalho que descreve a avaliagdo da
gordura visceral por TC em Beagles obesos e com peso ideal. Nele, Ishioka et al. (2005)
padronizaram a técnica e concluiram que a faixa de atenuagdo de gordura que deve ser

utilizada em caes, varia de -135 a -105HU, com cortes transversais entre a terceira e



quinta vértebra lombares, uma vez que se correlacionaram melhor com a real
quantidade de gordura corporal nesses caes obtida pelo método de diluicdo de deutério

oxido.

2.2 Hepatopatias decorrentes da obesidade

Individuos com sobrepeso e obesos estdo predispostos ao desenvolvimento de
diversas doengas secundarias ao acimulo de gordura. Dentre elas, o interesse no estudo
da IGDH no homem ¢ crescente uma vez que a enfermidade, anteriormente
caracterizada como condi¢@o benigna, atualmente é reconhecida como a principal causa
de comorbidades e mortalidades associadas ao figado (PAREKH e ANANIA, 2007).

Na espécie humana, a prevaléncia da IGDH foi claramente relacionada ao
aumento de peso, acometendo aproximadamente 19% da populacdo obesa e metade da
populacdo com obesidade morbida. Em alguns paises, como Estados Unidos, esses
valores chegam a 75 e 100%, respectivamente (DIXON et al., 2001). No entanto, a
distribuicao do tecido adiposo também possui um importante papel no desenvolvimento
da doenca, pois pacientes com indice de massa corporal normal também foram
diagnosticados com IGDH, devido ao acumulo de gordura abdominal (RUDERMAN et
al., 1998).

A maioria desses pacientes ndo apresenta sinais clinicos e tem parametros
normais a avaliacdo fisica. Entretanto, em aproximadamente 20% desses obesos, a
doenca evolui para formas mais graves de hepatopatias (YOUNOSSI et al., 2002).

Os termos “esteatose hepatica ndo-alcodlica” e “esteato-hepatite ndo-alcodlica”
sdo utilizados na medicina humana para caracterizar a IGDH e sua evolucdo para
hepatite cronica, respectivamente, devido aos achados histologicos que sdo semelhantes
aqueles de pacientes com doenca hepatica induzida pelo alcool (LUDWIG et al., 1980).
A enfermidade denominada “esteatose hepatica nao-alcoolica” engloba a esteatose
hepatica simples, considerada o estagio inicial da doenga, de curso benigno, e os demais
subtipos. Estes incluem as hepatopatias decorrentes, como a esteato-hepatite nao-
alcodlica, fibrose hepéatica avancada e cirrose (DIEHL e POORDAD, 2002).

Estudos recentes comprovaram que o desenvolvimento da doenga ocorre devido
ao fluxo excessivo de acidos graxos livres oriundos de um tecido adiposo disfuncional
ou resistente a insulina, causando deposicdo ectdpica de gordura no figado (CUSI,

2009).



De acordo com Karabulut et al. (2004), o figado com esteatose apresenta 5% ou
mais dos hepatdcitos contendo triglicérides ao exame histologico e, nesse estagio da
doenga, de curso benigno, ha apenas deposi¢ao dos triglicerideos, sob a forma de
goticulas, no interior do citoplasma dos hepatocitos. A infiltragdo por leucocitos
polimorfonucleares caracteriza um quadro inflamatorio denominado esteato-hepatite. A
continua lesdo dos hepatocitos com aumento de seu tamanho causa estreitamento do
lumen dos sinusoidais hepaticos, prejudicando a microcirculagdo sinusoidal e levando a
isquemia hepatica e necrose (KARABULUT et al., 2004). A progressao da enfermidade
¢ caracterizada pela liberacdo de grande parte dos lipideos dos hepatocitos para o
intersticio, resultando em inflamagdo, injurias as veias hepaticas, fibrose pericelular e
perivenular, com importante danificacdo. Esse estagio de fibrose esta associado a um
pior progndstico, manifestacdes clinicas de hipertensdo portal e ¢ mais susceptivel a
evoluir para cirrose, carcinoma hepatocelular e faléncia hepatica (MISHRA e
YOUNOSSI, 2007).

De acordo com Jones et al. (1997), o acumulo de triglicerideos nos hepatocitos ¢
uma das lesdes mais comumente encontradas no exame histopatologico do figado dos
animais. Contudo, sua presenga nem sempre indica um processo patoldgico.

Guillot et al. (2009) realizaram diagnostico citologico de 72 cdes encaminhados
para o exame ultrassonografico com suspeita de doenca hepdtica, baseada em dados
clinicopatologicos. Destes, apenas dois apresentaram esteatose hepatica, representando
menos de 3% dos animais com hepatopatias.

Warren-Smith et al. (2012), ao realizarem exame histologico do figado de 371
cdes com 15 diferentes diagnosticos de lesdes hepaticas, verificaram que 5% dos caes
apresentaram infiltragdo gordurosa hepatica, o que correspondia a 17 animais.

Sartor (2012), por outro lado, detectou degeneragdo gordurosa hepatica em
aproximadamente 12% dos caes utilizados em seu experimento, que correlacionou
alteragoes ultrassonograficas bidimensionais e Doppler com o exame histopatologico de
41 caes com doencas hepaticas difusas.

Entretanto, esses estudos ndo trouxeram informagdes que pudessem associar a
IGDH especificamente ao sobrepeso ou obesidade e incluiram apenas animais que
apresentaram sintomatologia clinica de hepatopatia, o que poderia justificar o baixo
nimero de animais acometidos.

A IGDH nao ¢, obviamente, uma doenca especifica e pode ocorrer como sequela

de uma variedade de perturbagdes do metabolismo normal. Causas e sindromes de



10

degeneracdo gordurosa em animais incluem toxemia, cetose em ruminantes durante a
prenhez ou lactacdo, anorexia em felinos obesos e disturbios enddcrinos como diabetes
mellitus e hipotireoidismo. Causas dietéticas de IGDH incluem excessos dietéticos
simples em animais monogastricos, como uma dieta com niveis de gordura e colesterol
altos (MACLACHLAN e CULLEN, 1998; CULLEN, 2009).

Kabir et al. (2005) utilizaram caes alimentados com gordura como modelo
experimental e confirmaram a “teoria portal”, em que a posi¢ao anatdmica do deposito
de adipdcitos viscerais apresenta drenagem portal, ou seja, para o interior do figado.
Desse modo, o aumento da atividade lipolitica do tecido adiposo visceral leva ao
aumento da deposicdo de acidos graxos livres no figado, ocasionando IGDH e
resisténcia hepatica a insulina. Portanto, cdes obesos também sdo particularmente
predispostos a desenvolver esteatose hepatica como consequéncia de excessos
dietéticos.

Assim como na espécie humana, de acordo com MacLachlan e Cullen (1998), o
acimulo progressivo de lipideos no interior dos hepatdcitos pode resultar facilmente em
necrose, que consequentemente atrai células inflamatdrias para o figado, provocando
inflamacao local e evoluindo para hepatite.

Embora a progressdao da IGDH em caes possa ser semelhante a evolugdo no
homem, ndo ha estudos que confirmem que a doenca evolua para os estagios terminais
da doenca e se o tempo de vida desses animais € suficiente para que essa progressao
ocorra. Ademais, a manifestacao clinica da doenga em animais obesos ¢ frequentemente
relatada como consequéncia de restrigdes dietéticas, particularmente na espécie felina

(MACLACHLAN e CULEN, 1998).

2.3 Diagnostico das hepatopatias decorrentes da obesidade

A avaliagdo histologica de fragmento obtido por biopsia hepatica constitui o
unico método capaz de fornecer o diagnodstico definitivo da IGDH. Contudo, esta
associada a riscos, custo elevado e erros de amostragem, sendo de uso limitado em
pacientes assintomaticos (MISHRA e YOUNOSSI, 2007). Ademais, ndo existe ainda
um tratamento completamente eficaz para a IGDH, tornando-se necessario, portanto, o
uso de métodos diagndsticos ndo-invasivos, de alta sensibilidade e especificidade
(SANYAL, 2002).

Diversas modalidades de diagndstico por imagem, como a ultrassonografia, TC

e RM, permitiram a detec¢do da presenca de gordura no figado de pacientes humanos
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(SCHWENZER et al., 2009). Na medicina veterinaria, o escaneamento com a TC e RM
necessita da sedacdo ou anestesia geral do animal para garantir sua imobilidade. O
ultrassom, nesse caso, torna-se mais vantajoso porque, além de permitir a avaliagdo do
animal acordado, possibilita o estudo da fluxometria dos vasos pela modalidade
Doppler (HERBAY et al., 2000). Mesmo na espécie humana, o exame ultrassonografico
tem sido o método mais utilizado para avaliacdo hepatica de pacientes obesos na rotina
clinica médica, devido as inumeras vantagens ¢ baixo custo (ALMEIDA et al., 2008).
Os exames bioquimicos sdo fundamentais no reconhecimento de processos
fisiopatologicos envolvendo o figado e na identificacdo da sindrome metabodlica,
estritamente relacionada a IGDH e a obesidade canina (TRIBUDDHARATANA et al.,
2011). A combinacdo dos biomarcadores sorologicos e das modalidades radiologicas
permitird, no futuro, um melhor acesso diagndstico para pacientes com IGDH e
possivelmente substituirdo a necessidade de biopsia hepatica na maior parte dos

pacientes (MISHRA e YOUNOSSI, 2007).

2.3.1 Alteracdes laboratoriais

Modificagdes no metabolismo de lipoproteinas e carboidratos, assim como
disfungdo renal e hepatica, decorrentes da deposi¢do de tecido adiposo nos 6érgaos
viscerais sdo as principais alteragdes bioquimicas observadas nos estdgios iniciais do
desenvolvimento da obesidade (BLAHA et al., 2008). Contudo, existem ainda poucas
informacdes referentes a frequéncia e magnitude desses achados nos caes (BRUNETTO
etal., 2011).

O aumento significativo de triglicérides e colesterol plasmatico foi observado
em cdes obesos por diversos autores (BAILACHE et al., 2003; JEUSETTE et al., 2005;
BRUNETTO et al., 2011). Xenoulis e Steiner (2008) sugerem que essa condi¢do seja
cada vez mais reconhecida como importante alteracdo clinica responsavel pelo
desenvolvimento de doengas oculares, pancreatite, mucocele de vesicula biliar e
hepatopatia vacuolar.

Diversos estudos demonstraram estreita correlagdo entre a dislipidemia,
obesidade visceral e a IGDH. Alteragdes bioquimicas frequentemente observadas em
individuos com IGDH incluem aumento discreto ou moderado dos niveis de enzimas
hepaticas (Chen et al., 2008). As enzimas ALT e GGT apresentam maior especificidade
para o tecido hepatico e o aumento da atividade da ALT, particularmente, demonstrou

importante correlacdo com o conteido de gordura presente no figado. No homem,
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portanto, a enzima ALT ¢ utilizada com eficdcia como marcador para a esteatose
hepéatica em estudos epidemioldgicos, desde que um historico detalhado do paciente
exclua outras causas do aumento de sua atividade, como o uso de medicacdes
hepatotdxicas e doengas hepaticas virais e auto-imunes (SCHINDHELM et al., 2006).
Em pacientes humanos, a redu¢do do indice de massa corporal pode ser diretamente
correlacionada com a melhora dos niveis de atividade da ALT (KOGISO et al., 2007).

De acordo com Charatcharoenwitthaya e Lindor (2007), evidéncias de imagem
compativeis com IGDH, combinadas com elevacdo das aminotransferases como
marcador de alteragdo hepatica inflamatéria, podem ser utilizadas como diagndstico
presuntivo da doenca, na auséncia da biopsia hepatica.

Estudos disponiveis na literatura veterinaria demonstram aumento dos niveis
séricos de glicose, colesterol total, triglicérides, fragdo LDL do colesterol e da atividade
da enzima FA e reducdo dos niveis de ureia e creatinina em beagles com sobrepeso ¢
obesos, em comparacdo com beagles magros e com ECC ideal (YAMKA et al., 20006).
Tribuddharatana et al. (2011), ao comparar os exames bioquimicos entre 31 caes obesos
e 31 cdes magros, com peso ideal ou com sobrepeso, observaram aumento significativo
dos valores médios de glicose, colesterol total, fragdes LDL ¢ HDL do colesterol,
triglicérides, ALT, FA e GGT. Devido aos resultados obtidos, o autor afirma que, diante
da disponibilidade dos exames bioquimicos das enzimas ALT ¢ GGT em grande parte
dos laboratérios, a baixo custo, a mensuracdo de suas atividades apresenta excelente
custo-beneficio para o reconhecimento do envolvimento hepatico na sindrome

metabolica.

2.3.2 Alteracdes ultrassonograficas bidimensionais

A ultrassonografia abdominal ¢ amplamente utilizada com eficacia no
diagnostico de pacientes portadores de IGDH assintomaticos e com enzimas hepaticas
incidentalmente elevadas. Apresenta algumas limitacdes, entretanto, como a baixa
acurdcia na deteccdo de quantidades inferiores de esteatose hepatica, no diagnostico da
esteato-hepatite e na graduacdo da fibrose hepatica (CHARATCHAROENWITTHAYA
e LINDOR, 2007). Além da deteccdo da IGDH, os achados ultrassonograficos de
individuos obesos sem sintomatologia clinica correlacionaram-se positiva e
significativamente com a quantidade de gordura visceral e a sindrome metabdlica

(HAMAGUCHI et al., 2007).
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As alteragdes ultrassonograficas sdo detectadas quando a infiltracdo de gordura
ocupa mais do que 15 a 20% do parénquima hepatico (LUPSOR e BADEA, 2005). A
observagao de alguns parametros, como ecogenicidade difusamente elevada, atenuagao
posterior de feixe sonoro, ma-delimitacdo ou auséncia de delimitagdo do diafragma,
hiperecogenicidade do tecido hepatico em comparagdo com o tecido renal e ma-
definicao da vascularizagdo do parénquima hepatico, permitiram o diagnostico da IGDH
com sensibilidade e especificidade de at¢ 93% e 100%, respectivamente
(SAVERYMUTTU et al., 1986; HAMAGUCHI et al., 2007).

Estudos mais recentes, entretanto, questionam o real desempenho da
ultrassonografia no diagndstico da esteatose, particularmente em individuos com
obesidade severa, devido as espessas camadas de tecido adiposo entremeadas ao
subcutaneo, que levam a uma qualidade inferior de imagem (ALMEIDA et al., 2008). A
variabilidade de interpretagdo dos achados por diferentes radiologistas e a reducdo da
sensibilidade diagnostica quando héd quantidades inferiores de infiltragdo gordurosa, sdo
outros fatores que podem interferir negativamente no resultado do exame
(SCHWENZER et al., 2009).

De qualquer modo, ¢ de consenso, entre a maioria dos autores, que a
ultrassonografia apresenta nivel de sensibilidade satisfatoria para o diagnostico da
esteatose hepatica, embora ndo forneca informagdes quantitativas fidedignas (LUPSOR
e BADEA, 2005; HAMAGUCHI et al., 2007).

Em casos de infiltracdo gordurosa moderada a severa, a hiperecogenicidade do
figado ocorre devido ao aumento da refletividade do parénquima pelo actimulo
intracelular de inclusdes de gordura, podendo levar a perda de defini¢do da parede dos
vasos portais (SCHWENZER et al., 2009). A capacidade reduzida de penetra¢do do
feixe sonoro no tecido hepatico, levando a atenuagdo posterior e a perda da definicao do
diafragma também sdo caracteristicas importantes da doencga. Outros achados incluem
dimensdes aumentadas do figado e visibilizacao reduzida dos ramos portais e da veia
hepatica, por causa da compressdo exercida pela gordura do parénquima
(CHARATCHAROENWITTHAYA e LINDOR, 2007).

Assy et al. (2000) classificaram qualitativamente a IGDH, de acordo com a
quantidade de gordura baseada nos achados ultrassonograficos em:

e Discreta: leve aumento de ecogenicidade do parénquima hepatico;

diafragma e bordas dos vasos intra-hepaticos visibilizados normalmente;
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e Moderada: moderado aumento da ecogenicidade do parénquima
hepatico; visibilizagdo parcialmente prejudicada dos vasos intra-
hepaticos e diafragma;

e Severa: acentuado aumento da ecogenicidade do parénquima hepatico e
auséncia de visibilizagdo do diafragma posterior.

Poucos estudos até o momento avaliaram a eficacia do exame ultrassonografico
na distingao entre IGDH e esteato-hepatite. Saadeh et al. (2002) afirmou que as
alteracdes histoldgicas que separam a simples esteatose da esteato-hepatite, no paciente
humano, ndo levam a modificagdes que possam ser detectadas mesmo pelas mais
avangadas técnicas radioldgicas de imagem. Contudo, alguns anos apds, Moriyasu et al.
(2005) verificaram menor intensidade de contraste do parénquima hepatico na esteato-
hepatite apos injecdo intravenosa de contraste por microbolhas. Oliva et al. (2006)
relataram maior comprimento do figado e aumento da taxa lobo caudado — lobo direito
em individuos com esteato-hepatite em comparagdo com aqueles com esteatose hepatica
simples, a avaliagdo por TC.

De acordo com Browning (2009), que realizou revisdo literdria dos mais
recentes estudos que comparam esses subtipos de infiltragdo gordurosa com métodos de
imagem, a elastografia transiente consiste em tecnologia inovadora para a detec¢do da
fibrose hepatica. Entretanto, tem como limitagdo a redugdo de sua sensibilidade em
individuos com grande quantidade de gordura.

A ecogenicidade difusamente elevada do figado, portanto, ndo ¢ especifica da
IGDH; a fibrose hepatica também pode aumentar a ecogenicidade do figado em um
grau similar ao acimulo de gordura (HUI e FARRELL, 2003). Desse modo, muitos
autores questionam se ¢ possivel distinguir a fibrose da esteatose com uso da
ultrassonografia, uma vez que podem ocorrer concomitantemente (BORGES, 2010).
Alguns deles sugeriram que nao ¢ possivel distingui-las (SCHWENZER et al., 2009).
Outros estudos, contudo, permitiram a visibilizacdo, em casos de fibrose avangada, do
aumento grosseiro dos ecos, sem atenuacgdo posterior de feixe sonoro, concluindo que é
possivel diferencia-las (LA MURA et al., 2006). Em caes também pdde ser observado
que, nos casos em que o aumento da ecogenicidade foi acompanhado por uma
ecotextura heterogénea, comumente a fibrose esteve presente (MAMPRIM, 1999).

Costa (2008) realizou exame ultrassonografico e biopsia hepatica de 14 cadelas
submetidas a programa de ganho de peso e nao detectou alteragdes ultrassonograficas

hepaticas bidimensionais durante o periodo de engorda e no periodo de manutencao, em
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que as cadelas apresentaram-se com sobrepeso ou obesas por 30 dias. Na avaliagdo
histologica, também ndo foram visibilizadas inclusdes de gordura nos hepatdcitos ou
necrose em decorréncia da obesidade, com menor lesao do figado, provavelmente
devido ao curto periodo de tempo em que os animais foram mantidos em sobrepeso ou

obesidade, de acordo com o autor.

2.3.3 Indice hepatorrenal

A principal caracteristica ultrassonografica do figado gorduroso ¢ a
hiperecogenicidade do parénquima. Uma vez que ndo exista uma ecogenicidade
absoluta que indique especificamente tratar-se de um figado com actmulo intracelular
difuso de inclusdes de gordura, a comparagao € realizada com outras estruturas viscerais
que ndo demonstrem infiltra¢do de gordura no parénquima ao ultrassom, como o0s rins
ou o baco (OSAWA ¢ MORI, 1996; MANCINI et al., 2009). A avaliacdo da
ecogenicidade hepatica, contudo, depende da interpretacdo subjetiva do
ultrassonografista. Como forma de reduzir essa subjetividade, WEBB et al. (2009)
passaram a utilizar o indice hepato-renal para classificar a ecogenicidade hepatica em
pacientes humanos com IGDH, principalmente em casos de infiltragdo gordurosa
discreta, em que a classificagdo pode ser dificil sem um método computadorizado.

De acordo com Osawa e Mori (1996), o histograma - uma representagdo grafica
da intensidade de ecos capaz de mensurar o nivel de brilho de uma area selecionada -
pode ser utilizado para quantificar o contraste hepatorrenal. Em pacientes humanos, o
indice € calculado por meio da razdo entre a média da intensidade de ecos na regido de
interesse do parénquima hepético e a média na regido de interesse do parénquima renal,
em imagem adquirida pelo exame ultrassonografico (WEBB et al., 2009). A unica
limitacdo do indice hepatorrenal estd relacionada a presenga concomitante de doenga
renal, pois diversas nefropatias podem levar a hiperecogenicidade da cortex renal. A
comparacdo da ecogenicidade entre rins e figado deve ser realizada quando o nivel
sérico de creatinina estd dentro dos parametros de normalidade e doenca renal ¢
excluida por meio de sinais clinicos e laboratoriais (MANCINI et al., 2009).

Webb et al. (2009) concluiram que o indice hepatorrenal ¢ um método sensivel,
ndo-invasivo, utilizado para quantificar a IGDH mesmo em quantidades inferiores de
inclusdes de gordura, e que 1,49 foi o valor de corte que permitiu predizer a esteatose
quando mais de 5% do parénquima hepatico estava acometido. Borges (2010) também

observou boa correlacdo entre o indice e o grau de esteatose ao exame histologico, em
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pacientes humanos. Em seu estudo, valores superiores a 1,24 puderam predizer a
presencga de infiltrado gorduroso por meio da ultrassonografia.

Hé na literatura veterinaria alguns estudos confirmando a eficacia da técnica do
histograma como forma de avaliar a ecogenicidade e heterogeneidade de parénquima,
principalmente no que diz respeito as alteracdes difusas hepaticas.

Sartor (2012) utilizou o método do histograma para caracterizar a degeneragao
gordurosa hepatica e hepatite cronica em caes, com diagnostico realizado pelo exame
histopatologico e observou que, em ambas as alteragdes, houve aumento quantitativo de
ecogenicidade do parénquima. Entretanto, o aumento da heterogeneidade do
parénquima pdde ser identificado apenas nos animais com hepatite cronica.

Ivancic e Mai (2008) compararam qualitativa e quantitativamente a
ecogenicidade da cortical renal em relacdo a do figado em caes sauddveis. Apesar de o
indice hepato-renal ndo ter sido calculado, os autores verificaram que a cortical do rim
apresentou-se levemente hiperecogénica em relagdo ao figado, em caes normais.

Embora haja estudos demonstrando a eficdcia do histograma na avalia¢do
ultrassonografica hepatica, em cdes, ndo existem pesquisas especificamente
relacionadas ao indice hepatorrenal nessa espécie, considerado importante ferramenta

para a predicdo da IGDH no paciente humano.

2.3.4 Alteracdes ultrassonogréaficas ao Doppler

Em determinados distarbios vasculares hepaticos, alteragdes laboratoriais e
radiograficas podem ser inespecificas e a ultrassonografia bidimensional apenas permite
a disting@o entre a arquitetura normal e alterada do parénquima. Nesse caso, o recurso
Doppler ajuda a reconhecer o padrdo normal do tracado de cada vaso e a distinguir a
vascularizagdo anormal do 6rgdo em estudo (CARVALHO e TANNOUZ, 2009). O uso
da ferramenta Doppler associada a ultrassonografia convencional permite, desse modo,
0 acesso aos parametros hemodinamicos hepaticos e expande a aplicacdo clinica do
exame ultrassonografico (MACHADO et al., 2004).

Na Medicina Veterinaria, o uso da tecnologia Doppler iniciou-se no final dos
anos 80 e, embora diversas pesquisas tenham sido realizadas a partir desse momento, ha
a necessidade de mais estudos que possam auxiliar no diagnostico de afeccgdes, cujo
comportamento vascular possa ser caracteristico, ou at¢é mesmo forne¢a informagdes
complementares que tornem os diagnosticos mais precisos (CARVALHO E

TANNOUZ, 2009).
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Na avaliacdo hepdtica do paciente obeso, a ultrassonografia Doppler aumenta a
sensibilidade diagnostica ao ser associada a ultrassonografia modo-B através do acesso
ao fluxo sanguineo da vascularizagdao hepatica e portal. Conforme ocorre a progressao
da IGDH, o fluxo sanguineo hepatico ¢ prejudicado como consequéncia da obliteragao
da veia hepatica (MOHAMMADI et al., 2011).

Existem, de fato, inimeros estudos que demonstram alteragdes no indice de
resistividade da artéria hepatica, no tragado espectral do fluxo da veia hepatica e na
velocidade do fluxo sanguineo da veia porta, em consequéncia da infiltracdo gordurosa
no figado (BROWNING, 2010). Essas alteracdes sdo decorrentes do aumento de
volume dos hepatocitos contendo triglicérides e distensibilidade limitada da cépsula
hepatica, que levam a compressdo dos sinusoides hepaticos, prejudicando a
microcirculagdo do figado, em casos de IGDH (KARABULUT et al., 2004).

Diversos pesquisadores, como Mohammadi et al. (2011), estudaram as
caracteristicas dos fluxos dos vasos hepaticos com o uso da ultrassonografia Doppler no
paciente obeso. Grande parte dos experimentos ¢ conduzida em seres humanos e pouco
se sabe sobre o efeito da IGDH sobre a vascularizacdo hepatica dos animais de
companhia, particularmente dos caes.

O tragado espectral caracteristico da veia hepatica, em caes, € trifasico e consiste
em picos sistolico e diastdlico anterogrados, separados por curta fase de fluxo
retrégrado e seguidos por um pequeno pico sistolico reverso, semelhante a veia hepatica
humana (HERBAY et al., 2001; MAMPRIM, 2009).

Carvalho et al. (2012) avaliaram o padrdo de onda da veia hepatica em 15 caes
obesos, com infiltragdo gordurosa hepatica diagnosticada no ultrassom e sem
endocrinopatias, doengas cardiacas e/ou hepatopatias cronicas associadas e em 10 caes
sadios, e verificou diferenca significativa entre os dois grupos: cdes obesos com
infiltracdo gordurosa hepatica moderada a grave apresentaram tracados com morfologia
de onda Doppler anormais (40% trifasica, 34% bifasica e 26% monofasica) em relagdo
aos animais controle (70% trifasica e 30% bifasica).

Em pesquisas realizadas com seres humanos portadores de IGDH relacionada ou
ndo a obesidade, a morfologia anormal da onda da VH também pode ser observada
(DIETRICH et al., 1998; KARABULUT et al., 2004; OGUZKURT et al., 2005;
MOHAMMADINIA et al., 2010; BORGES et al., 2011; MOHAMMADI et al., 2011).

Em seu estudo, Karabulut et al. (2004) verificaram morfologia trifisica da veia

hepatica em 55% dos pacientes, bifasica em 26% e monofésica em 19%, enquanto 99%
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do grupo controle apresentou tracado trifasico e 1% biféasico. De acordo com o autor, o
volume da massa celular hepética na infiltragdo gordurosa leva a compressao e reducgdo
da complacéncia venosa intra-hepatica, reduzindo a pulsatilidade da veia hepatica,
passando do padrao pulsatil trifasico, para bifasico, ou ainda ao fluxo monofasico.

Segundo Mohammadinia et al. (2010), a maior porcentagem dos pacientes que
apresentou padrdo monofasico da VH correlacionou-se a IGDH severa, a avaliagdo
histoldgica, a medida que a maioria dos tracados bifasicos pode ser associada a IGDH
moderada. Na IGDH discreta, houve prevaléncia do tragado normal da VH.

Borges et al. (2011) avaliaram a morfologia da onda da veia hepética direita em
pacientes com diferentes graus de esteatose, classificados por biopsia. Observaram que
43,8% dos pacientes com esteatose discreta apresentaram altera¢do do tragado espectral,
sendo 31,3% monofasico e 12,5% bifasico, o que sugere que nos individuos obesos, em
que ndo sejam observadas alteragdes ultrassonograficas bidimensionais, devido a baixa
quantidade de gordura depositada nos hepatdcitos, o tragado anormal possa sugerir a
presenca do infiltrado gorduroso.

De acordo com Dietrich et al. (1998), a deposicao de gordura intra-hepdtica e a
fibrose parenquimatosa sao as principais causas do padrao de fluxo monofasico da veia
hepatica, embora esse fluxo também possa ocorrer em pacientes com cirrose € metastase
hepatica. Uma vez que o fluxo das veias hepaticas refletem alteracdes de fluxo
sanguineo das camaras cardiacas direitas durante o ciclo cardiaco, a regurgitacdo de
valvula tricuspide também pode levar a alteracdes de morfologia da onda da veia
hepatica (HERBAY et al., 2001).

Com relacdo ao diametro da veia hepatica e suas ramifica¢des, Karabulut et al.
(2004) nao observaram alteragcdes em suas mensuracdes nos pacientes obesos € nos
pacientes do grupo controle.

Aproximadamente dois tercos do fluxo sanguineo hepatico total sdo fornecidos
pela veia porta, enquanto o restante € suprido pela artéria hepatica (LAMB et al., 1999).
O calculo do volume do fluxo da veia porta (VFVP), portanto, ¢ de grande importancia
clinica, uma vez que ¢ frequentemente alterado em condigdes patologicas, como nas
hepatopatias cronicas e na cirrose hepatica (SUGIMOTO et al., 2002). De acordo com
Kantrowitz et al. (1989), o VFVP pode ser calculado por:

Vméd. VP x A

VFVP (mL/min/kg) = P
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O fluxo venoso portal em individuos sadios, tanto em cdes como em humanos, ¢
comumente descrito como continuo, com leve pulsatilidade decorrente do ritmo do ciclo
cardiaco. Em seres humanos, o indice de pulsatilidade venoso portal (IPVP) pode ser
obtido como forma de quantificar o grau de pulsatilidade na veia porta, através da
velocidade maxima (Vmax.VP) e minima (Vmin.VP) da veia porta (BALCI et al.,
2007):

Vmax. VP — Vmin. VP

IPVP = Vmax., VP

Em cées, esse indice ndo é rotineiramente utilizado e seu valor de normalidade
ndo foi padronizado, conforme realizado em humanos, cujo valor médio calculado em
individuos adultos sadios foi 0,48 (GALLIX et al., 1997).

Diversos estudos verificaram reducao da velocidade média do fluxo da veia
porta (Vméd.VP) e da pulsatilidade venosa portal, com redugdo do IPVP de pessoas
com IGDH, em relagdo ao grupo controle (BALCI et al., 2007; ERDOGMUS et al.,
2008; SOLHJOO et al., 2011). Solhjoo et al. (2011) sugeriram que, em individuos
obesos, esses indices foram significativamente menores devido a complacéncia vascular
prejudicada pela deposi¢do de gordura nos hepatocitos.

O indice de congestao portal (ICP) tem sido utilizado, no homem, na avaliagao
hemodinamica do sistema venoso portal em diferentes doengas hepaticas (SHIH et al.,
2006). De acordo com Moriyasu et al. (1986), a importancia da mensuracdo desse
indice consiste no fato de que, com a cronicidade das doengas hepéticas, o volume do
fluxo portal pode se manter enquanto a area (A) do corte transversal da VP aumenta e a
velocidade do fluxo diminui, levando ao aumento do indice. De acordo com o autor, a

seguinte formula permite a mensuragdo do ICP:

A (cm?)
Vméd. VP (cm/s)

ICP (cmxs) =

Em individuos saudéveis, na literatura humana, o ICP é de aproximadamente
0,07cm x s (MORIYASU et al., 1986), a medida que valores superiores a 0,lcm x s

sugerem a presenca de hipertensdo portal com sensibilidade e especificidade de 95%
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(HAAG et al.,, 1999). Em caes higidos, os valores descritos na literatura sdo de
aproximadamente 0,041cm x s (NYLAND e FISHER, 1990) e 0,046cm x s (LAMB e
MAHONEY, 1994). Sartor et al. (2010) avaliaram o ICP de caes normais, divididos em
trés grupos, de acordo com o peso corporal. Verificaram ICP de 0,022 + 0,01cm x s nos
caes com peso inferior a 10kg que diferiu significativamente do valor obtido em caes
com peso entre 10,1kg e acima de 20,1kg, cujos ICPs foram 0,039 + 0,009cm x s e
0,043 + 0,009cm x s, respectivamente.

Nos caes, ha poucos estudos relacionados as alteragcdes da artéria hepatica (AH)
em decorréncia das diversas hepatopatias e, os principais trabalhos disponiveis na
literatura, dizem respeito a avaliagdo Doppler da AH em caes saudaveis (LAMB et al.,
1999; SZATMARI et al., 2001). Em pacientes humanos, em contrapartida, o indice de
resistividade (IR) da artéria hepatica, frequentemente alterado em decorréncia de
doengas que levem a disfungdo do parénquima e malignidade, tem sido investigado com
maior frequéncia (JOYNT et al., 1995).

Entretanto, mesmo na espécie humana, os efeitos hemodinamicos da IGDH
sobre esse indice ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Mihmanli et al. (2004)
verificaram redug¢dao da média dos valores do IR de pacientes com IGDH a medida que
houve aumento do grau de infiltracdo de gordura, classificada de acordo com os sinais
ultrassonograficos observados.

Magalotti et al. (2004) realizaram um estudo detalhado da hemodinamica
vascular hepatica em que foram obtidos resultados expressivos. Nele, ndo apenas foram
avaliados os indices dopplerfluxometricos do figado de pacientes obesos com diferentes
graus de IGDH confirmados por biopsia no momento inicial, como também foram
mensurados os mesmos indices seis meses apos tratamento dietético e medicamentoso
da doenca. Os autores observaram, na fase inicial, valores da Vméd.VP dentro da faixa
de normalidade, mas tendendo ao limite inferior, com significativo aumento desse
indice apos tratamento. Também foram avaliados na fase inicial, o volume do fluxo da
veia porta (VFVP) e o indice de congestdo portal (ICP), ndo descritos por outros
autores, relacionados a IGDH. Esses pardmetros apresentaram-se no limite inferior e
superior de normalidade, respectivamente, e, apoOs tratamento, houve o aumento e
redugdo, respectivamente. O calibre da veia porta ndo sofreu alteragdes durante a fase
enferma e apds tratamento, a morfologia de onda da veia hepéatica melhorou em 20%
dos pacientes e os valores do IR dos ramos da artéria hepatica mantiveram-se dentro da

normalidade durante toda a fase experimental.
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Resumo

O presente estudo investigou, por meio da ultrassonografia convencional e
Doppler, a ecogenicidade, dimensdes e parametros hemodinamicos hepaticos em trés
grupos de caes, subdivididos de acordo com o escore de condi¢ao corporal (ECC), em
12 caes com peso ideal (Gl - controle), 21 com sobrepeso (G2) e 20 obesos (G3).
Notou-se correlagdo positiva entre a obesidade e os seguintes fatores: aumento da
ecogenicidade do parénquima hepatico, hepatomegalia, hiperlipidemia e morfologia
anormal da onda da veia hepatica (VH). Diferenca significativa nos valores da
velocidade média da veia porta (Vméd.VP) foi observada entre G1 e G3, no volume do
fluxo da veia porta (VFVP) entre G1 e os demais grupos, no indice hepatorrenal entre
G2 e G3, nos niveis de atividades séricas de fosfatase alcalina (FA) entre G1 e G3,
gama glutamiltransferase (GGT) entre G1 e G2 e no nivel sérico de colesterol entre G1
e os demais grupos. Nao houve diferenca significativa no indice de congestdo portal
(ICP), no indice de resistividade da artéria hepatica (IRAH), no diametro e area da veia
porta (A) e nos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e triglicérides entre os

grupos.

Palavras-chave: cdo, Doppler, figado, obesidade, ultrassom.
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Introducéo

A obesidade canina tem aumentado expressivamente nos ultimos anos e ¢€
atualmente considerada a principal doenga nutricional na espécie (GROSSELIN et al.,
2007). Estima-se que 22 a 40% dos cdes encaminhados as clinicas veterinarias estejam
com sobrepeso ou obesos (MCGREEVY et al., 2005) e, de acordo com German (2006),
essa incidéncia reflete a ascensdo da obesidade na populacao mundial.

O ganho de peso nos animais tem alertado médicos veterinarios e tem sido o
foco de diversos estudos, uma vez que ndo apenas representa o acumulo de tecido
adiposo em excesso no corpo, como também pode estar relacionado a diversas outras
doengas (ZORAN, 2010).

De acordo com Despreux e Lemieux (2006), a obesidade visceral e a sindrome
metabolica estdo intimamente associadas a infiltragdo gordurosa progressiva dos
hepatocitos. A infiltragdo gordurosa difusa hepdtica (IGDH), anteriormente
caracterizada como condi¢do benigna, ¢ a hepatopatia cronica de maior prevaléncia no
mundo desenvolvido e pode evoluir para formas mais graves de doenca hepatica
(SCHWENZER et al., 2009). E, portanto, reconhecida atualmente como a principal
causa de comorbidades e mortalidades associadas ao figado, nos seres humanos
(PAREKH e ANANIA, 2007).

Em caes, a IGDH também pode estar associada a obesidade (JONES, 1997) e,
recentemente, pesquisadores tém investigado, nessa espécie, o papel do acamulo de
tecido adiposo visceral na sindrome metabdlica e no desenvolvimento da resisténcia
hepética a insulina (LERAY et al., 2008).

O exame ultrassonografico abdominal ¢ rotineiramente utilizado na avaliacdo de
pacientes hepatopatas na pratica clinica veterinaria (NYLAND et al., 2005) e, na
espécie humana, tem demonstrado eficacia no diagnostico de pacientes portadores de
IGDH assintomaticos e com enzimas hepaticas incidentalmente elevadas
(CHARATCHAROENWITTHAYA e LINDOR, 2007). A ferramenta Doppler,
particularmente, tem sido amplamente empregada na caracterizagdo e monitoramento da
infiltracdo gordurosa hepatica e das hepatopatias relacionadas a obesidade no homem
(KARABULUT et al., 2004; MOHAMMADI et al., 2011; SOLHJOO et al., 2011).

Embora cdes obesos também apresentem predisposi¢ao ao desenvolvimento da
esteatose hepatica como consequéncia dos excessos dietéticos (KABIR et al., 2005), e

os indices de sobrepeso e obesidade estejam cada vez mais frequentes nesta espécie,
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ainda sdo escassos os estudos que verifiquem o comprometimento hepatico decorrente
do acumulo de tecido adiposo no figado desses animais, especialmente com o uso dos
métodos de imagem.

A principal hipotese deste estudo ¢ que a obesidade em caes exerce influéncia
significativa sobre o aumento da ecogenicidade hepatica e sobre os pardmetros da
vascularizagdo hepatica avaliados ao Doppler, como Vméd.VP, VFVP, ICP, IRAH ¢
morfologia de onda da VH. Portanto, foram realizadas analises Dopplerfluxométricas
no figado de trés grupos de cdes - com peso ideal, com sobrepeso ¢ obesos — € o0s

valores obtidos foram comparados entre eles.

Material e métodos

Animais

Foram utilizados 53 cdes de racas variadas (41,46% sem raca definida), com idades
entre 24 e 192 meses (idade média 92 meses), machos e fémeas, gonadectomizados ou
inteiros, atendidos no Hospital Veterindrio da FMVZ — UNESP — Botucatu. Os animais
foram divididos em trés grupos, de acordo com o ECC, conforme proposto por
Laflamme (1997):

e Grupo 1 (GI) - 12 caes com peso ideal (controle): cdes com costelas facilmente
palpaveis e com formato de ampulheta quando vistos de cima — ECC 3. Esses
animais ndo apresentaram alteracOes clinicas, os exames bioquimicos
apresentaram-se normais e a idade variou entre 18 ¢ 60 meses. A avaliagio
ultrassonografica abdominal, as dimensdes hepaticas apresentaram-se dentro do
gradil costal e a ecogenicidade do parénquima hepatico isoecogénica ou
levemente hiperecogénica em comparagdo com os rins € hipoecogénica em
relacdo ao bago.

e Grupo 2 (G2) - 21 cdes com sobrepeso: animais com depdsitos de gordura
evidentes em cada lado de insercdo da cauda, gradil costal palpado com
dificuldade e com perda da cintura a partir da altima costela - ECC 4, em escala
de 1 a5, sendo o escore 3 normal;

e Grupo 3 (G3) - 20 caes obesos: animais que apresentaram, além das

caracteristicas do G2, abdome abaulado a partir da ultima costela — ECC 5;
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Apbs comum acordo com proprietarios e assinatura do termo de consentimento livre

e esclarecido, os cdes eram pesados e se colhia o sangue em jejum alimentar de 12 horas

para mensuragao dos niveis séricos de colesterol, triglicérides e das atividades de ALT,
FA e GGT.

O estudo foi realizado de acordo com os Principios Eticos adotados pelo Colégio

Brasileiro de Experimentagio Animal (COBEA) e pela Comissdo de Etica no Uso de

Animais (CEUA) da FMVZ — UNESP, Botucatu/SP (protocolo n°98/2013).

Critérios de exclusdo

Através do historico, foram excluidos caes que tivessem feito tratamento prévio
com medicagdes hepatotoxicas ou com diagndstico anterior de doenga hepética. A
avaliagdo clinica e laboratorial, cdes azotémicos, hiperglicémicos ¢ com alteragdes
sugestivas de endocrinopatias também foram retirados do estudo. Ao exame
radiografico toracico, foram excluidos cdes com significativo comprometimento
pulmonar e a ecodopplercardiografia, cdes com insuficiéncia de valvulas cardiacas. Nao
foram incluidos animais com lesdes focais no parénquima hepatico, com calculos ou

mucocele de vesicula biliar e com hiperplasia de glandulas adrenais a avaliacao

ultrassonografica abdominal.

Exame ultrassonogrdfico bidimensional e Doppler

Previamente ao exame ultrassonografico, os animais foram submetidos a ampla
tricotomia abdominal e preparo composto por jejum alimentar de 12 horas e
Dimeticona', via oral (5 gotas/kg), trés vezes antes do exame.

O exame ultrassonografico foi realizado por examinador Unico, com
equipamento de ultrassom modelo Logic3® e transdutores multifrequenciais linear (6 a
10MHz) e convexo (2 a SMHz).

Os caes foram contidos fisicamente e posicionados em decubito lateral direito,
dorsal ou lateral esquerdo para avaliagdo do parénquima hepatico nos cortes
sagital/parasagital e transversal. Nesse momento, a ecogenicidade do parénquima foi

avaliada, levando-se em consideracdo a defini¢do dos vasos portais, o calibre da

! Dimetilcolin®75mg/mL — laboratério HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA — Borges Sabara — MG.
? Marca: GE Healthcare do Brasil.
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vascularizagdo hepatica, a presenca ou auséncia de atenuacdo posterior de onda sonora
dos caes que apresentaram ecogenicidade elevada e a delimitagdo do diafragma dos que
apresentaram atenuacao posterior do feixe sonoro.

O indice hepatorrenal dos caes foi calculado, com a técnica do histograma, para
quantificagdo da ecogenicidade do parénquima hepatico. Para essa quantificacdo, a tela
do monitor do ultrassom foi dividida em duas partes: a esquerda foi feita imagem do
parénquima hepatico no plano transversal e, a direita, imagem do rim esquerdo no plano
sagital, utilizando-se mesmo ganho, frequéncia e profundidade. As imagens foram
gravadas em “compact disc” e, com software especifico para sua leitura - Photoshop
CS4® - areas de interesse de aproximadamente 0,5cm x 0,5cm foram selecionadas de
forma a conter somente parénquima hepatico ou cortex renal, sem a presenca de ducto
biliar, vaso hepdtico, gordura pélvica ou medula renal em seu interior. Com o valor
obtido das areas de interesse, selecionadas na mesma profundidade para evitar efeitos de
distor¢do de imagem, o indice hepatorrenal foi calculado por meio da razdo entre o
valor médio da amplitude de “pixels” da area de interesse hepatica pelo valor renal.

Como forma de reduzir a subjetividade, a andlise das dimensdes hepaticas foi
realizada associando-se a radiografia abdominal a ultrassonografia. Nos cdes em que
pode ser observada extensdo hepatica para além do gradil costal, caudalmente,
deslocando o eixo gastrico, com arredondamento das margens caudoventrais do figado,
as dimensdes foram classificadas como aumentadas, conforme descrito por Larson
(2013).

Apo6s posicionamento dos cdes em decubito lateral esquerdo, imagem em plano
transversal foi realizada, na altura do 11° espaco intercostal direito, para mensuragao do
didmetro da veia porta. A area da veia porta (A), obtida para posterior calculo do VFVP
e ICP, foi determinada por meio de férmula utilizada por Nyland e Fischer (1990).

Com o Doppler colorido, a vascularizacdo hepatica foi acessada e os vasos
identificados. Para mensuragcdo da Vméd.VP, utilizou-se angulo de insonag¢do inferior a
60° e o volume de amostra foi posicionado de acordo com o método de insonacdo
uniforme (LAMB e MAHONEY, 1994).

O ponto de medi¢do da Vméd.VP foi realizado preferencialmente no vaso
principal, na porta hepatis ou em seu ramo direito, o mais proéximo possivel do vaso
principal. A Vméd.VP foi obtida com o valor médio da velocidade de trés ondas

uniformes do tragado espectral. Foram calculados, posteriormente, o ICP e o VFVP,
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utilizando-se as formulas descritas por Moriyasu et al. (1986) e Kantrowitz et al.
(1989), respectivamente.

O tragado espectral da VH foi obtido preferencialmente nos ramos lateral direito
e caudado, com transdutor no plano sagital direito, em regido mais proxima possivel a
veia cava caudal e foi classificado em: regular trifdsico com fluxo reverso curto,
bifasico sem fluxo reverso e monofésico ou plano.

A artéria hepatica (AH) foi identificada em alguns animais ativando-se o
Doppler colorido na altura dos ramos portais. Entretanto, na maioria dos caes, nao foi
possivel detectar seu fluxo e o volume da amostra foi posicionado adjacente ao ramo
portal, na altura do hilo hepatico, abrangendo o ramo arterial adjacente. As velocidades
de pico sistolico e diastolica final foram determinadas e o IRAH obtido pelo

equipamento.

Exames bioquimicos

As dosagens das atividades das enzimas ALT, FA e GGT, e dos niveis séricos de
colesterol e triglicérides foram realizadas pelo método colorimétrico automatizado do

Cobas Mira Plus Chemestry System® °.

Andlise estatistica

Variaveis categoricas foram avaliadas com teste de Goodman para contrastes
entre e dentro de populacdes multinomiais (GOODMAN, 1965). Para varidveis com
aderéncia a distribui¢do normal de probabilidades, os grupos foram comparados com
técnica da andlise de varidncia com um fator, complementada com o teste de Tukey
(ZAR, 2009). Em relacdo as variaveis ndo-normais, utilizou-se o teste ndo-paramétrico
de Kruskal-Walles, complementado com o teste de Dunn (ZAR, 2009). Todos os

resultados foram discutidos no nivel de 5% de significancia estatistica.

3 Roche Diagnostic System Incorporated
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Resultados

Avaliagdo ultrassonografica bidimensional

As dimensdes hepaticas foram significativamente maiores nos caes do G3 em
relacdo ao G1 e a hiperecogenicidade do parénquima (tabela 1), com perda parcial de
clareza na definicdo dos vasos portais (tabela 2), nos cdes do G3 em relagao aos demais
grupos (figura 1A) (figura 2). A presenca de atenuagdo posterior de feixe sonoro, em
diferentes graus, também foi prevalente nos caes do G3 (figura 1B) e houve diferenca
estatistica entre G3 e G1 (tabela 2). Nao houve diferenca significativa nas caracteristicas
“estreitamento da vascularizagdo” (figura 3) (tabela 2) e “perda de definicdo do
diafragma” entre os grupos, uma vez que a prevaléncia dessas caracteristicas foi de 15%

no G3 e ausente nos trés grupos, respectivamente.

Tabela 1
Distribui¢do das dimensdes e ecogenicidade do figado nos caes com peso ideal (G1),

com sobrepeso (G2) e obesos (G3), segundo a avaliag@o ultrassonogréfica.

Dimensdes
Grupo : : Total
Normais Reduzidas Aumentadas
Gl 12 (100%) ° 0° 0° 12
G2 16 (76,2%) *° 1 (4,8%)® 4 (19%) *® 21
G3 8 (40%) * 1 (5%)* 11 (55%)° 20
Ecogenicidade
Grupo - . . i Total
Preservada Hipoecogénico Hiperecogénico

Gl 12 (100%) ° 0° 0° 12
G2 16 (76,2%) ° 1(4,8%)"° 4 (19%)* 21
G3 5(25%)° 1(5%)* 14 (70%) ° 20

a, b — valores seguidos por letras distintas, na mesma coluna, indicam diferengas

significativas, pelo teste de Goodman (P<0,05).
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FIGADO

FIGADO

Fig. 1. (A) Imagem ultrassonografica do figado no plano sagital demonstrando
hiperecogenicidade parenquimatosa e ecotextura micronodular difusa em cdo obeso.
(B) Imagem no plano transversal evidenciando a atenuagdo de feixe sonoro em regido
posterior do parénquima hepatico (setas) em cdo obeso com ecogenicidade elevada e

hepatomegalia.

FIGADO

FIGADO

Fig. 2. Imagem ultrassonografica hepatica ao modo-B de (A) e (B) cdes com
sobrepeso apresentando vascularizacao portal claramente delimitada (setas) e (C) cao
obeso, com hiperecogenicidade do parénquima e perda parcial da delimitacdo dos

vasos portais.
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Tabela 2
Distribuicao das caracteristicas “atenuagdo posterior de feixe sonoro”, “perda parcial de
defini¢do da vascularizagdo portal” e “estreitamento da vascularizacdo” nos caes com

peso ideal (Gl), com sobrepeso (G2) e obesos (G3), segundo a avaliacdo

ultrassonografica.
Grupo Atenuagdo posterior de feixe sonoro Total
Ausente Presente
Gl 12 (100%) ° 0° 12
G2 17 (81%) ® 4 (19%) * 21
G3 11 (55%)° 9 (45%) " 20
Grupo Perda de defini¢do da vascularizacdo portal Total
Ausente Presente
Gl 12 (100%) ° 0° 12
G2 20 (95,2%) ° 1(4,8%)* 21
G3 12 (60%) ° 8 (40%) ° 20
Grupo Estreitamento da vascularizacao Total
P Ausente Presente
Gl 12 (100%) * 0° 12
G2 21 (100%) * 0*° 21
G3 17 (85%) * 3 (15%)° 20

a, b — valores seguidos por letras distintas, na mesma coluna, indicam diferengas

significativas, pelo teste de Goodman (P<0,05).

Fig. 3. Imagem ultrassonografica hepdatica no plano transversal direito, na altura do

11° espago intercostal de (A) e (B) cdes obesos com lumen dos vasos visivel ao
modo-B. RDVP: ramo direito da veia porta;, VCC: veia cava caudal; VH: veia

hepatica; VP: veia porta.
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Nao houve diferenca significativa no diametro e area da veia porta entre os
grupos. O indice hepatorrenal foi significativamente maior nos caes do G3 em relagdo

ao G2 (tabela 3).

Tabela 3
Média (= desvio-padrido) do diametro da VP, area da VP, indice hepatorrenal,
Vméd.VP, ICP, VFVP e IRAH em caes com peso ideal (G1), com sobrepeso (G2) e

obesos (G3) avaliadas por ultrassonografia.

Gl G2 G3

Variaveis quantitativas

(n=12) (n=21) (n=20)
Diametro da VP (cm) 0,62+0,17? 0,59+0,14? 0,64 +0,15%
Area da VP (cm?) 0,32+0,17° 0,29+0,14° 0,33+£0,16%
indice hepatorrenal 1,1+£0,22% 1,1+0,29° 1,28 +0,22°
Vméd. VP (cmm/s) 17,23 +3,7° 15,01 +3,34 % 13,66 + 2,56
ICP (cm x ) 0,018 +0,008 * 0,022 £ 0,014 ° 0,024 £0,011°
VFVP (mL/min/kg) 32,69+11,86°" 19,58 +7,68* 1522+8*
IRAH 0,63£0,06* 0,61+0,16° 0,61 £0,09?

a, b — médias seguidas por letras distintas, na mesma linha, indicam diferencas

significativas, pelo teste de Tukey (P<0,05).

Avaliagdo ultrassonogrdfica ao Doppler espectral

De acordo com a analise estatistica, a Vméd.VP foi significativamente inferior
nos caes do G3 em relacdo aos cdes do GI1 (figura 4) e o VFVP significativamente
inferior nos cdes do G2 ¢ G3 em relacdo aos cdaes do Gl. Nao houve diferenca
significativa nos valores médios do ICP e IRAH (figura 5) entre os grupos (tabela 3).

A morfologia da onda da VH apresentou-se alterada (bifasica) com maior
frequéncia no G3 e preservada (trifdsica) na maioria dos cdes do G1, havendo diferenca
estatistica entre G1 e G3 (figura 6). Nenhum dos cdes apresentou tragado espectral

monofasico (tabela 4).
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Fig. 4. (A) e (B) Imagens ultrassonograficas triplex Doppler de caes com sobrepeso
apresentando fluxo portal continuo, com velocidades dentro da normalidade,

proximas do valor médio obtido para o grupo. VP: veia porta.
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Fig. 5. Imagens ultrassonograficas triplex Doppler demonstram (A) indice de
resistividade da artéria hepatica em cdo controle préximo do (B) IR em cado obeso.

AH: artéria hepatica.
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Fig. 6. Imagem ultrassonografica triplex Doppler de (A) cdo obeso com aspecto
bifasico da onda da VH e (B) cdo com sobrepeso com tracado espectral trifasico da

VH. VH: veia hepatica.
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Tabela 4
Distribuicao da morfologia da onda da veia hepatica nos caes com peso ideal (G1), com

sobrepeso (G2) e obesos (G3) avaliadas segundo a ultrassonografia triplex Doppler.

Morfologia da onda da veia hepatica

Grupo Total
Monofasica Bifésica Trifasica

Gl 0° 1(8,3%)° 11 (91,7%)° 12

G2 0° 6 (28,6%) *° 15 (71,4%) ® 21

G3 0° 12 (60%) ° 8 (40%) * 20

a, b — valores seguidos por letras distintas, na mesma coluna, indicam diferengas

significativas, pelo teste de Goodman (P<0,05).

Exames bioquimicos

Ao levar em consideragdo a distribui¢do da hiperlipidemia, observou-se
hipercolesteronemia em 35,3% dos cdes do G3, com diferenca estatistica desse grupo
em relacdo ao G1, e hipertrigliceridemia em 47,1% dos caes do G2 e 52,9% dos caes do
G3, com diferenga significativa entre esses grupos e G1 (tabela 5).

Embora os valores medianos dos exames bioquimicos nos trés grupos tenham se
mantido dentro dos padrdoes de normalidade, o valor da atividade sérica da FA foi
significativamente superior no G3 em relacdo ao Gl, enquanto o valor da GGT
apresentou-se estatisticamente elevado no G2 em relagdo ao G1. Notou-se também
expressivo aumento dos valores maximos da FA e GGT no G3. Os niveis séricos de
colesterol foram estatisticamente superiores no G2 e G3 em relagdo ao G1. Nao houve
diferenca significativa na atividade da ALT e no nivel sérico de triglicérides entre os

grupos (tabela 6).

Tabela 5
Distribui¢do da hiperlipidemia nos cdes com peso ideal (G1), com sobrepeso (G2) e

obesos (G3).

Colesterol Triglicérides
Grupo Total
Aumentado Normal Aumentado Normal
Gl 0° 17 (100%) ° 0° 17 (100%) ° 12
G2 3(17,6%) ™ 14 (82,4%) 8(47,1%)°  9(52,9%)* 21
G3 6 (35,3%)° 11 (64,7%) * 9(52,9%)° 8(47,1%)* 20

a, b — valores seguidos por letras distintas, na mesma coluna, indicam diferencas

significativas, pelo teste de Goodman (P<0,05).
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Tabela 6
Mediana (valor minimo - valor maximo) das atividades séricas da ALT, FA e GGT e
dos niveis séricos de colesterol e triglicérides nos cdes com peso ideal (Gl), com

sobrepeso (G2) e obesos (G3).

Gl G2 G3
Exames bioquimicos

(n=12) (n=21) (n=20)
ALT (U/L) 38,1 (26-60,7)* 40,0 (22-94)" 45,0 (4,7-213)°
FA (U/L) 26,95(8-81)"  542(9,7-199,8)™ 63,0 (12,7-2910)°
GGT (U/L) 1,2 (0,4 -4,5)° 2,7(1-7,7)" 2,0 (0,6 - 34,8) ®°

Kaneko et al. (2008): ALT —21 a 102U/L; FA —20 a 156U/L; GGT — 1,2 a 6,4U/L.
a, b - medianas seguidas por letras distintas, na mesma linha, indicam diferencas

significativas pelo teste de Dunn (P<0,05).

Discussao

A hipdtese levantada nesse trabalho ¢ que a obesidade canina leva a alteragdes
hepaticas, identificadas por meio do exame ultrassonografico convencional e Doppler.
Nesse estudo, a obesidade exerceu efeitos sobre a Vméd.VP, VFVP ¢ no tracado
espectral da veia hepatica de caes obesos. As alteracdes hepaticas ao ultrassom foram
associadas ao aumento das atividades séricas da FA, GGT e dos niveis séricos de
colesterol e triglicérides.

A principal limitagdo desse estudo foi a auséncia de confirmacdo histologica das
lesdes hepaticas, sugeridas pela presenca de alteracdes ultrassonograficas, tanto a
avaliacdo convencional como Doppler. A biopsia hepatica ndo pdde ser realizada, uma
vez que os cdes incluidos eram assintomaticos e pertencentes a rotina do hospital
veterinario, € ndo a um grupo experimental. De acordo com McCormack et al. (2007), a
infiltracdo do parénquima hepatico por gordura resulta em um figado macio e friavel,
elevando o risco de complicagdes, como hemorragias. Por outro lado, o uso de caes
naturalmente obesos permitiu a obtencao de resultados mais proximos da realidade.

Embora o exame histologico seja necessario para um diagnéstico definitivo, a
hepatomegalia associada a ecogenicidade elevada do parénquima, identificadas em 55%
dos caes obesos e em 19% dos caes com sobrepeso, sugerem a presencga de infiltracdo

gordurosa difusa hepatica (IGDH).
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Jones et al. (1997) e Carlton e McGavin (1998), caracterizaram a IGDH como
uma lesdo frequentemente identificada no exame histopatologico do figado dos animais,
mas nem sempre associada a um processo patologico, o que estaria de acordo com o
presente estudo, uma vez que nenhum dos animais apresentou alteragdes clinicas
compativeis com hepatopatia. Ademais, a IGDH e a esteatohepatite, em pacientes
humanos, também ndo causam alteragdes clinicas especificas, sendo a maioria das
pessoas diagnosticadas ao exame ultrassonografico ou por biopsia, durante a cirurgia
bariatrica, apos apresentarem enzimas hepaticas elevadas (LUDWIG et al., 1997).

Propriedades acusticas do figado, como a atenuagdo posterior ¢ espalhamento,
dependem da frequéncia utilizada e da composicao do tecido avaliado, inclusive do
conteudo lipidico. O tamanho e distribuicdo dos vacuolos lipidicos, no interior dos
hepatocitos, influenciam o espalhamento e a atenuagdo do feixe (NICOLL et al., 1998).
Portanto, caracteristicas como atenuagdo posterior da onda sonora, auséncia de
delimitag¢do do diafragma, da clareza com que a vascularizagdo portal foi visibilizada e
o estreitamento do Iimen dos vasos hepaticos, sdo frequentemente utilizadas como
forma de avaliar a severidade da IGDH sugerida por ultrassom (HAMAGUCHI et al.,
2007).

A atenuacdo posterior de feixe sonoro, em diferentes graus, esteve presente em
19% dos caes do G2 e em 45% dos caes do G3. A falta de clareza na definicdo dos
vasos portais foi identificada, associada a hiperecogenicidade do figado, em 4,8% dos
caes do G2 e em 40% dos cdes do G3, sugerindo infiltragdo gordurosa em maior grau
nos animais obesos.

O estreitamento do lumen vascular foi sugerido por Hamaguchi et al. (2007)
como uma das caracteristicas que podem auxiliar na quantificacdo da infiltracdo de
gordura no figado de seres humanos com a ultrassonografia modo-B. Embora nesse
estudo tenha sido estatisticamente ausente nos trés grupos, essa caracteristica, em caes,
até o momento, apenas foi descrita associada a presencga de neoplasias hepaticas difusas,
conforme observado por Sartor (2012).

O diafragma pode ser delimitado em todos os caes, apresentando-se menos
distinto em alguns deles. Mohammadi et al. (2011) correlacionaram essa defini¢dao
parcial do diafragma com a infiltracdo gordurosa moderada, enquanto a perda total de
definicdo do diafragma foi correlacionada com a infiltragdo severa. Ao levar em conta
esse critério, sugere-se que nenhum dos cdes do estudo apresentou caracteristicas

compativeis com infiltragdo gordurosa severa, embora em nossa experiéncia, essa
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caracteristica de imagem seja mais frequente em cdes com neoplasia, metdstase ou
ruptura diafragmatica e, dificilmente, relacionada a infiltracdo gordurosa, como ocorre
na espécie humana.

O valor médio do indice hepatorrenal, apesar de ter sido superior no G3 e
semelhante no G1 e G2, apenas diferiu significativamente entre G2 ¢ G3, enquanto
esperava-se diferenca entre Gl e G3, devido ao maior numero de cdes obesos com
ecogenicidade do parénquima hepatico elevada. Esse fato ocorreu, provavelmente,
devido a quantidade inferior de animais incluidos no G, que levou a um
desbalanceamento entre os grupos, uma vez que valor médio superior foi observado nos
cies com hiperecogenicidade do parénquima. A avaliagdo subjetiva, ndo houve aumento
difuso da ecogenicidade da cortex dos rins. Entretanto, em alguns animais houve
aumento da ecogenicidade em transi¢do cortico-medular, motivo pelo qual a andlise
com histograma foi realizada em porgao periférica da coértex do rim esquerdo.

Outro fator que pode ter interferido no valor do indice foi a analise dos 6rgaos
em planos diferentes, ao invés da visibilizacdo do figado e rim direito na mesma
imagem, como realizado por outros autores (OSAWA e MORI, 1996; WEBB et al.,
2009) em pacientes humanos. Contudo, nos cdes desse estudo, ndo foi possivel obter
essa imagem de forma satisfatoéria.

Com relacao ao didmetro da veia porta, assim como observado nesse estudo,
Magalotti et al. (2004) também ndo detectaram alteracdes no calibre da veia porta em
pacientes humanos obesos com IGDH antes e apds tratamento da doenga. Sartor (2012)
também nao verificou aumento do didmetro do vaso em cdes que apresentaram doencgas
hepaticas difusas, como hepatite cronica, cirrose hepatica e neoplasias infiltrativas
difusas, incluindo linfoma e carcinoma hepatico, mesmo nos casos em que houve
importantes alteracdes hemodinamicas secundarias a severidade das lesdes. Os valores
médios dos didmetros portais obtidos nos trés grupos, compostos principalmente por
caes de pequeno porte, sdo proximos ao valor médio descrito por Sartor et al. (2010a),
de 0,65cm, para caes higidos com peso até 10kg.

Os valores de normalidade da Vméd.VP, em caes, relatados na literatura, variam
de acordo com diferentes autores. Nyland e Fisher (1990) obtiveram valor médio de
18,1 £ 7,6cm/s, enquanto Lamb e Mahoney (1994) descreveram velocidade de 14,7 +
2,5cm/s, para animais de porte médio. De acordo com Sartor et al. (2010b), ndo houve
variagoes significativas nos valores da Vméd.VP, em caes higidos, agrupados de acordo

com diferentes faixas de peso corporal. Entretanto, os estudos realizados até o momento
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ndo levaram em consideracdo o ECC dos animais utilizados. Com o intuito de realizar
uma analise comparativa mais precisa, neste estudo, optou-se por utilizar um grupo
controle, constituido por caes saudaveis, com ECC ideal.

Ao levar em consideragdo os valores de velocidade do fluxo portal propostos por
Lamb e Mahoney (1994), para cdes saudaveis, verificou-se que o grupo dos caes com
sobrepeso (G2) e obesos (G3) apresentaram valores médios da Vméd.VP proximos da
normalidade. A velocidade média dos caes do grupo controle, por outro lado,
apresentou-se proxima do valor descrito por Nyland e Fisher (1990), para caes normais.
Contudo, ao comparar os trés grupos entre si, observou-se diferenga significativa entre
G1 e G3, com o decréscimo da Vméd. VP, conforme houve o aumento da obesidade e,
consequentemente, o aumento das alteragdes hepaticas bidimensionais identificadas.
Embora ndo existam, na literatura veterindria, outros artigos relacionados aos efeitos da
obesidade sobre a Vméd.VP, esse resultado corrobora com estudos disponiveis na
literatura humana, em que diversos autores verificaram redugdo da Vméd.VP de
pacientes obesos, com IGDH, em relagdo ao grupo controle (BALCI et al., 2007;
ERDOGMUS et al., 2008; SOLHJOO et al., 2011).

O valor médio do VFVP foi significativamente distinto entre G1 ¢ os demais
grupos, sendo inferior nos obesos, ¢ superior nos cdes normais. O VFVP no limite
inferior de normalidade, também foi observado por Magalotti et al. (2004), quando
realizaram um estudo detalhado da hemodindmica vascular hepética do figado de
pacientes humanos obesos, com diferentes graus de IGDH, confirmados por biopsia no
momento inicial. Os mesmos indices foram mensurados seis meses apds tratamento
dietético e medicamentoso da doenca e verificou-se aumento do VFVP.

O VFVP obtido no grupo dos cades controle, de 32,86 + 12,84 mL/kg/min, esta
proximo ao valor descrito para cdes normais, na literatura, de 31,06 = 9,1mL/min/kg
(NYLAND e FISCHER, 1990). Ao levar em consideracdo ambos os valores, a média do
VFVP tanto no G2 como no G3 apresentaram-se abaixo da normalidade. O acesso ao
VFVP ¢ de grande relevancia, pois a veia porta principal € responsavel pelo transporte
de aproximadamente dois ter¢os do fluxo sanguineo total recebido pelo figado
(KANTROWITZ et al.,, 1989) e sua redugdo, conforme observada nos cdes com
sobrepeso e obesos, sugere comprometimento da vascularizacao hepatica.

A mensuragdo do ICP ¢ de grande utilidade na avaliacio da hemodinamica
hepatica. De acordo com Nyland e Fisher (1990), houve o aumento desse indice com a

presenca de alteragdes hepaticas cronicas e ele pode, portanto, ser utilizado na detecg¢ao
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precoce dessas doencas (NYLAND e FISCHER, 1990). Neste estudo, ndo houve
diferenga significativa na mensuragdo desse indice entre os trés grupos, embora tenha
sido observado valor médio de ICP (0,024 + 0,01) superior nos caes obesos e valor
médio inferior (0,021 + 0,01) no grupo controle. Em pacientes humanos obesos
portadores de IGDH, Magalotti et al. (2004) verificaram ICP no limite superior de
normalidade, com reducdo apds tratamento da doenga.

O IRAH, em caes, foi pouco estudado até o momento € novas pesquisas devem
ser realizadas para determinar se o estudo Doppler das artérias hepaticas tem valor
diagnostico ou prognodstico nas hepatopatias (LAMB et al., 1999). Em pacientes
humanos, em contrapartida, sabe-se que o IRAH ¢ frequentemente alterado em
decorréncia de doengas que levem a disfuncdo do parénquima e malignidade.
Entretanto, mesmo na literatura humana, os efeitos hemodinamicos da IGDH sobre esse
indice ainda ndo estdo completamente esclarecidos (MIHMANLI et al., 2004).

Estudos prévios realizados em coelhos com IGDH demonstraram que a
infiltragdo gordurosa moderada causa redugdo significativa no fluxo sanguineo portal e
total hepatico, com significativo aumento do fluxo hepatico arterial e pressdo portal
(SEIFALIAN et al., 2001). Essa resposta, denominada “mecanismo tampao hepatico”,
ocorre com a finalidade de manter a perfusdo sanguinea hepatica constante (LAMB et
al., 1999). De acordo com esse mecanismo, a reducdo do volume do fluxo portal
decorrente da resisténcia venosa intra-hepatica, levaria ao aumento do fluxo arterial
hepatico, com consequente reducdo do indice de resistividade.

Embora reducdo nos valores do IRAH tenham sido notados, no presente
experimento, com o aumento da obesidade, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos estudados, opondo-se ao “mecanismo tampao” descrito e ao que foi verificado
por Mihmanli et al. (2004), que detectaram reducdo do valor médio do IRAH de
pacientes obesos com IGDH, a medida que houve aumento do grau de infiltracdo de
gordura, classificada de acordo com os sinais ultrassonograficos observados.

Os resultados deste estudo, entretanto, estdo de acordo com resultados obtidos
por Magalotti et al. (2004), que observaram valores do IRAH de pacientes humanos
obesos dentro da normalidade durante toda a fase experimental, tanto no momento
inicial, em que diferentes graus de IGDH foram confirmados por biopsia, como seis
meses apoOs tratamento medicamentoso e dietético da doenca. Ademais, Sartor (2012)
verificou dilatacdo da AH comum, com consequente reducao de seu IR, acompanhada

da circulacao portal colateral adquirida, em grupos de cdes com cirrose € hepatopatia
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cronica severa confirmadas a avaliacdo histopatologica, em detrimento de grupos com
hepatopatias cronicas moderada e leve. Os dados obtidos pela autora sugerem que esse
mecanismo, nos caes, esteja presente quando ha extensao significativa de fibrose no
parénquima e explicaria a auséncia dessa observagdo nesse estudo, ja que as alteracdes
ultrassonograficas identificadas ndo sdo compativeis com hepatopatias graves.

O tracado espectral anormal da VH em 60% dos cdes obesos e, em 8,3% dos
caes controle, corrobora com os resultados obtidos por Carvalho et al. (2012), que
avaliaram seu padrdo de onda em 15 caes obesos e 10 cdes sadios, verificando em 60%
e em 30%, respectivamente, morfologia da onda alterada. No tragado espectral anormal
dos caes obesos, a autora identificou, em 34% dos animais, onda bifasica e, em 26%
deles, onda monofasica, contrariamente a esse estudo, em que todos os caes obesos
apresentaram padrao bifasico. Tanto nos caes controle do presente estudo, como no
trabalho de Carvalho et al. (2012), as ondas dos cdes que apresentaram tracado anormal
eram bifésicas.

Em pacientes humanos, o padrao anormal da onda da VH também foi observado
em decorréncia do aumento do volume da massa celular hepatica na infiltragao
gordurosa, que leva a compressido e redu¢do da complacéncia venosa intra-hepatica,
reduzindo a pulsatilidade da veia hepatica, que passa do padrio pulsatil trifasico, para
bifasico, ou ainda ao fluxo monofasico (KARABULUT et al., 2004; OGUZKURT et
al., 2005).

Em seu estudo, Mohammadinia et al. (2010) verificou correlagdo positiva entre o
padrao monofésico da VH e a IGDH severa, a avaliagdo histologica, a medida que a
maioria dos tragados bifasicos pdde ser associada & IGDH moderada e, na IGDH
discreta, houve predominio do tragado normal ou trifdsico da VH. A auséncia do
tracado espectral monoféasico na VH dos cdes obesos avaliados indica que, na maior
parte deles, dificilmente haveria a presenga de IGDH severa, mas sugere a presenca da
IGDH moderada, o que estaria de acordo, inclusive, com as alteracdes encontradas a
avaliagdo bidimensional.

A hiperlipidemia observada nos animais obesos desse estudo também foi
relatada com importante frequéncia, em cades obesos, por diversos autores
(BAILHACHE et al., 2003; JEUSETTE et al., 2005; BRUNETTO et al., 2011).

Yamka et al. (2006), assim como no presente estudo, verificaram aumento
significativo dos niveis séricos de colesterol total e da atividade da enzima FA em

beagles com sobrepeso e obesos em comparagdo com beagles magros e com ECC ideal.
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Os autores também observaram aumento significativo dos niveis de triglicérides, o que
nao ocorreu nos caes dessa pesquisa.

Alguns resultados obtidos por Tribuddharatana et al. (2011) também corroboram
com aqueles obtidos nesse estudo, como o aumento significativo das atividades da FA e
GGT em 31 caes obesos, quando comparados com 31 cdes controle. Contudo, em seu
estudo, o aumento da atividade da ALT também foi observado.

De acordo com Schindhelm et al. (2006), as enzimas ALT e GGT apresentam
maior especificidade para o tecido hepatico e o aumento da atividade da ALT,
particularmente, nos seres humanos, demonstrou importante correlagdo com o contetdo
de gordura presente no figado. De acordo com Charatcharoenwitthaya e Lindor (2007),
evidéncias de imagem compativeis com IGDH, combinadas com elevacdo das
aminotransferases como marcador de alteragdo hepatica inflamatéria, podem ser
utilizadas como diagndstico presuntivo da doenga, na auséncia da biopsia hepatica.

Embora nos cdes com sobrepeso e obesos desse estudo ndo tenha sido observado
significativo aumento na atividade sérica da ALT, Mofrad et al. (2003), ao avaliarem
exames histopatologicos de pacientes com IGDH, concluiram que lesdo hepatica
significativa pode estar presente, mesmo com baixos niveis de ALT. Nessa pesquisa, o
mesmo pode ser sugerido, uma vez que houve correlacdo entre diversas alteragdes
ultrassonograficas hepaticas, ao modo bidimensional e Doppler, e a obesidade, sem o
concomitante aumento da ALT, evidenciando a precocidade do exame ultrassonografico
em comparacao com os testes de fun¢ao hepatica.

O significativo aumento da atividade da enzima FA nos caes obesos e da GGT
nos caes com sobrepeso em relacdo ao grupo controle também ¢ de grande importancia,
uma vez que pode estar relacionado a colestase e retencdo biliar. De acordo com
Dittrick et al. (2005), a obesidade na espécie humana leva ao desenvolvimento de
doencgas biliares, particularmente em decorréncia da excessiva secrecao hepatica de
colesterol, com consequente supersaturacao da bile, aumento do volume da vesicula
biliar e prejuizo de sua contragao.

Nesse estudo, a obesidade canina levou a importantes alteragdes nos parametros
hemodinamicos hepaticos. Embora a maioria das alteragdes tenha ocorrido entre os caes
obesos e com peso ideal, a significativa reducdo do fluxo sanguineo portal pode ser
observada tanto nos cdes com sobrepeso como obesos. Essa redug@o pode exercer sérias

consequéncias sobre o figado, prejudicar suas fungdes metabolicas bem como a nutri¢do
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dos hepatodcitos, realizada pelos fatores hepatotréficos contidos no sangue oriundo da
veia esplénica e das veias mesentéricas, cranial e caudal.

O ganho de peso em caes, portanto, deve ser prevenido e tratado no estagio de
sobrepeso, em que ja existem alteragcdes hemodinamicas hepaticas. Ademais, em caes
acometidos pelo aumento de peso, atendidos na rotina clinica com alteracdes a
ultrassonografia convencional e Doppler, como as descritas nesse estudo, a infiltracao
gordurosa hepatica deve ser sempre considerada, bem como sua possivel evolug¢ao para

formas mais severas de doenga hepatica.
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DISCUSSAO GERAL

No passado, a obesidade canina nao era considerada, por muitos médicos
veterinarios, um assunto importante, mas sim um problema estético (GERMAN, 2010).
Atualmente, o aumento de pacientes obesos na rotina clinica de pequenos animais tem
levado pesquisadores a estudarem o assunto e, por ser uma doenga nutricional
relativamente recente, o tema ainda € escasso na literatura, o que dificultou a
comparacao de alguns resultados obtidos neste estudo, que foram discutidos com base
em informagdes descritas na espécie humana.

Caes obesos e com sobrepeso sdo atendidos com frequéncia em nossa
instituicdo. Entretanto, os critérios de exclusdo dificultaram a introducao de muitos
animais no estudo, impossibilitando um maior niimero de caes nos grupos avaliados, no
tempo proposto.

O sobrepeso e a obesidade, nesta pesquisa, foram observados principalmente em
caes de meia-idade (43,9%), entre 6 e 10 anos, o que também foi descrito por Lund et
al. (2006), que avaliaram 21.754 caes de clinicas veterinarias particulares dos Estados
Unidos. Também houve predominio de animais do gé€nero feminino (68,29%) e
castrados (85,36%), conforme também verificado por Colliard ef al. (2006) e McGreevy
et al. (2011), na Franca e na Australia, respectivamente. Embora a faixa etaria apresente
algumas variagdes, pesquisadores de diversos paises sugerem que o género feminino, a
castragdo e a raca Retriever, sdo os principais fatores predisponentes a obesidade
(COLLIARD et al., 2006; LUND et al., 2006; MCGREEVY et al., 2011).

Tanto no G2 como no G3 houve maior prevaléncia dos cdes sem raga definida,
que representaram 41,46% dos animais com aumento do ECC. Dentre as outras 12 racgas
incluidas, as mais acometidas pelo sobrepeso ou obesidade foram, em ordem
decrescente: Lhasa-apso (12,19%), Dachshund (9,76%), Poodle (7,32%) e Pinscher
(4,88%). As demais ragas foram representadas por apenas 2,44% dos animais e
incluiram: Yorkshire Terrier, Cocker Spaniel, Fox Paulistinha, Schnauzer, Bassett
Hound, Beagle, Labrador Retriever e Golden Retriever. Contudo, o fator racial deve ser
criteriosamente avaliado, nesta pesquisa, devido a exclusdao de cdes de racas grandes e
gigante, por questdes de temperamento e porte.

Ao comparar os resultados deste estudo com artigos relacionados a obesidade
em caes na literatura, devemos lembrar que, embora testes diagndsticos especificos nao

tenham sido realizados, houve um direcionamento na tentativa de excluir os animais
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com endocrinopatias. Esse fator pode ser responsavel por diferengas observadas nos
resultados desse estudo quando comparado com outros trabalhos.

As alteragdes ultrassonograficas identificadas em caes obesos sugerem a
presenca de lesao hepatica, mas sem comprometimento suficiente para desencadear
doenga hepatica clinicamente significativa. Entretanto, mesmo pacientes humanos com
infiltragdo gordurosa e esteato-hepatite, apresentam sinais vagos, como por exemplo,
fadiga e dor no quadrante superior direito, sendo dificil determinar, inclusive, se esses
sintomas possuem relacdo com os achados ultrassonograficos do figado (LUDWIG et
al., 1997). Portanto, ndo se exclui a possibilidade de que os cles incluidos nesta
pesquisa, também possam apresentar esse quadro inflamatério de infiltragdo gordurosa
j& que, por meio do exame ultrassonografico, ndo ¢ possivel diferencid-las. Sdo
necessarios outros estudos que associem a avaliagdo histologica ao exame
ultrassonografico hepatico alterado de animais obesos para a confirmagao.

A sindrome metabolica, uma condicdo bem estabelecida na medicina, e comum
em individuos com obesidade visceral, esta associada a infiltragdo gordurosa hepética e
a resisténcia hepatica a insulina. Embora as principais consequéncias da sindrome
metabolica na espécie humana, como o desenvolvimento de doengas coronarianas e da
diabetes tipo 2, ndo sejam observadas nos cdes (VERKEST, 2014), pesquisadores
sugerem que, assim como na espécie humana, a espécie canina apresente os sinais dessa
sindrome (ZORAN, 2010) e possa ser utilizada como modelo experimental da doenga
(BERGMAN et al., 2006). As alteragdes detectadas nesse estudo, compativeis com a
presenca de gordura intra-hepatica, podem estar relacionadas ao acumulo preferencial
de gordura na cavidade abdominal. Entretanto, métodos de quantificacdo da gordura
visceral deveriam ser utilizados para a confirmacao.

Apesar das lesdes hepdticas crOnicas acometerem cdes com importante
frequéncia, a progressao do curso benigno da infiltragdo gordurosa hepatica para formas
mais severas de hepatopatias como fibrose e cirrose, ndo foi, at¢ o momento,
relacionada a comorbidades ou mortalidades. S3o necessarios, portanto, outros estudos
que documentem ou excluam sua presenga, bem como de outras consequéncias
patofisiologicas da obesidade, no sentido de elucidar a sindrome metabolica nos caes,
ressaltando a importancia dessa pesquisa.

Na medicina, intervengdes farmacoldgicas podem ser realizadas em pacientes
com IGDH na tentativa de impedir a progressdo da doenga (RECTOR et al., 2008).

Nenhuma medicagdo provou reduzir ou reverter os danos hepaticos de maneira
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independente, sem que haja a perda de peso associada (ANGULO, 2002). Entretanto,
alguns estudos demonstraram que algumas drogas sensibilizadoras de insulina, como a
metformina, reduziram a atividade da ALT, a esteatose e¢ a inflamagdo hepatica em
camundongos obesos com IGDH (LIN et al., 2000).

Esse estudo demonstrou resultados satisfatorios, que sugerem que a obesidade
em caes seja responsavel pelo desenvolvimento de lesdes hepaticas, evidenciadas por
um comprometimento hepatico parenquimatoso e hemodindmico, provavelmente
decorrente da IGDH. Até o momento, ndo ha pesquisas que investiguem os beneficios
do uso de medicamentos para o tratamento da doenca em caes, o que torna a prevengao
da obesidade a principal forma de combate a IGDH, proporcionando uma melhor

qualidade de vida a esses pacientes.
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CONCLUSOES GERAIS

Os dados obtidos neste estudo, sob as condigdes realizadas, permitem as

seguintes conclusoes:

1. A obesidade em cdes levou ao aumento difuso da ecogenicidade hepatica e ao

aumento das dimensdes hepaticas;

2. Nao houve influéncia do sobrepeso ou obesidade sobre o didmetro e area da veia

porta e sobre o indice de resistividade da artéria hepatica nos caes;

3. A velocidade média e o volume do fluxo venoso portal reduziram significativamente

com a obesidade;

4. A obesidade interferiu no tracado espectral da veia hepatica, sendo a morfologia

bifasica prevalente nos caes obesos;

5. As atividades da enzima FA aumentaram significativamente nos caes obesos, as
atividades da GGT nos cdes com sobrepeso e os niveis séricos de colesterol nos caes

com sobrepeso e obesos.

6. Houve correlagdo significativa entre a obesidade e a hipercolesteronemia e entre o

sobrepeso e obesidade e a hipertrigliceridemia.
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