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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo a avaliacdo ultra-sonografica quantitativa,
através da técnica de histograma, do figado de gatos medicados com
glicocorticoides por periodo determinado e cumprindo todos os preceitos éticos de
protecdo aos animais. O uso dos glicocorticoides pode desencadear uma série de
efeitos colaterais. No figado, sdo descritas alteracdes tais como hepatomegalia e
degeneracdo vacuolar dos hepatdcitos, com acumulo de glicogénio e ou lipidios. O
exame ultra-sonografico € um método que avalia a anatomia intra-hepatica de
maneira segura e nao invasiva, acrescentando informacfes ao diagnéstico. Permite
avaliar alteracbes em na dimensao, forma, contornos, bordos, penetracédo dos feixes
e arquitetura interna, incluindo alteracdes na ecogenicidade e evidéncia dos vasos
hepaticos. Entretanto, o exame ultra-sonografico pode apresentar divergéncia na
interpretacdo dos seus achados, devido a andlise subjetiva e individual. Diferentes
fatores podem influenciar no estabelecimento de um diagndstico, tais como a
experiéncia do avaliador, aparelho utilizado e regulagem de profundidade, ganho e
contraste. Para minimizar a subjetividade do exame, podem-se utilizar técnicas que
guantificam a ecogenicidade e a ecotextura das regifes avaliadas. O método do
histograma possibilita uma avaliacdo quantitativa da ecotextura e ecogenicidade de
uma regido previamente selecionada, demonstrando a distribuicdo de frequéncia na
intensidade do eco na regido de interesse e mensurando a quantidade de niveis de
cinza.
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INTRODUCAO

Os glicocorticéides possuem um amplo espectro de indicacfes terapéuticas, e
sdo0 comumente prescritos na rotina clinica de cées e gatos, sendo que sao as
indicacBes mais frequente as doencas que estejam envolvidos mecanismos imunes
e inflamatorios (ANDRADE, 2002). Apesar dos beneficios em determinadas
enfermidades, o uso dos glicocorticbides pode desencadear uma série de efeitos
colaterais. O uso prolongado e ou altas dosagens podem gerar alteracdes clinicas e
laboratoriais, como a sindrome de Cushing e imunosupressdo. No figado, séo
descritas alteragbes tais como hepatomegalia e degeneracdo vacuolar dos
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hepatécitos, com acumulo de glicogénio e ou lipidios, promovendo elevacdo dos
niveis séricos das enzimas alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA),
e gama glutamiltransferase (GGT). O eritrograma de animais submetidos a terapias
com glicocortidides pode apresentar uma discreta policitemia, formacdo de
corpusculos de Heinz e o leucograma de estresse (GINN e SHAER, 1999; FERASIN,
2001; LIEN et al., 2006). Também foi reportado reducdo do hematécrito, eletrélitos
sodio, cloro, e aumento do volume plasmatico semelhante ao que ocorrem em
diabetes mellitus em humano (SMITH et al., 2004; PLOYNGAM et al., 2006).

A resposta fisiolégica e a sensibilidade aos glicocorticoides variam
amplamente entre as espécies, os individuos, os tecidos, os tipos celulares e até
mesmo durante as fases do ciclo de uma mesma célula, conforme demonstrado em
ampla revisdo por Faria e Longui, (2006). A susceptibilidade aos efeitos deletérios
destes farmacos foram bem estudados e documentados, principalmente nos caes,
sendo estes, segundo Rutgers et al (1995), sensiveis, e 0s gatos domésticos sao
considerados animais mais resistentes a terapia com estes medicamentos, sendo 0s
mecanismos desta resisténcia pouco conhecidos, embora haja na literatura poucos
trabalhos que comprovassem este fato (SCOTT et al., 1979).

Embora seja incomum, na literatura ha relato de hiperadrenocorticismo
iatrogénico, seguido ao tratamento em curto intervalo com o farmaco
metilpredinisolona, em gatos, entre outros glicocorticoides de uso rotineiro na clinica
de pequenos, inclusive de uso tépico, como a triancinolona, sendo que estes
farmacos desenvolveram efeitos deletérios nos gatos tratatos (GINN e SHAER,
1999; FERASIN, 2001; LIEN et al.,, 2006). Scott e colaboradores, (1978), em
protocolo, onde administrou em curto periodo de tempo o glicocorticéide
metilpredinosolona em animais higidos, discorda destes achados em gatos,
reportando a nao ocorréncia deste quadro, inclusive auséncia de policitemia,
afirmando que os gatos sdo mais resistentes.

A prednisolona é um glicocorticoide, de origem esterdide sintético, com
atividade marcante glicocorticéide, e grande poténcia antiinflamatéria. Atuam no
metabolismo dos carboidratos, aumentando a gliconeogénese com diminuicdo da
utilizacdo periférica da glicose e aumento das reservas de glicogénio; jA no
metabolismo protéico, aumenta o catabolismo e inibe o anabolismo; em relagéo aos
lipidios, aumentam o catabolismo, com reorganizacdo dos locais de depdsito de
gordura, como pescoc¢o e abddémen penduloso. Doses altas ou prolongadas podem
interferir ainda no equilibrio hidroeletrolitico devido alguma acdo mineralo-corticéide.
Aproximadamente 70% dos glicocorticoides sdo metabolizados no figado, e a
eliminacéo é quase que exclusivamente pela urina (HAYNES JR, 1991).

O exame ultra-sonografico € um método que avalia a anatomia intra-hepatica
de maneira segura e ndo invasiva, acrescentando informac¢des ao diagndstico,
mesmo antes de serem observadas alteracGes pela radiografia convencional ou nos
exames laboratoriais. Permite ainda na avaliacdo hepatica analisar alteracbes em
sua dimensao, forma, contornos, bordos, penetracao dos feixes e arquitetura interna,
incluindo alterac6es na ecogenicidade e evidéncia dos vasos hepaticos. O exame
ultra-sonografico pode apresentar divergéncia na interpretacdo dos seus achados,
devido a andlise subjetiva e individual. Diferentes fatores podem influenciar no
estabelecimento de um diagndstico, tais como a experiéncia do avaliador, aparelho
utilizado e regulagem de profundidade, ganho e contraste. Concomitantemente as
alteracbes que ocorrem no figado, diversas enfermidades podem promover
alteracbes em outros O6rgdos usados para a comparacdo da ecogenicidade e



ecotextura, sendo este mais um fator que pode dificultar o diagnéstico WEIBEL,
1995; NYLAND et al., 2004).

Para tentar evitar possiveis erros de interpretacdo e minimizar a subjetividade
do exame, podemos utilizar técnicas que gquantificam a ecogenicidade e a ecotextura
das regibes avaliadas. O método do histograma possibilita uma avaliacdo
guantitativa da ecotextura e ecogenicidade de uma regido previamente selecionada,
demonstrando a distribuicdo de frequéncia na intensidade do eco na regido de
interesse e mensurando a quantidade de niveis de cinza (OSAWA et al., 1996;
MAEDA et al., 1998; NICOLL et al., 1998; LEE et al., 2006). A realizacdo de exames
citopatoldgicos e histopatoldgicos na presenca de uma possivel hepatopatia podem
ser necessarios para a conclusdo do diagndstico, pois na ultra-sonografia nao
consegue distinguir entre uma glicogenose e ou esteatose hepética, sendo indicada
a sua realizacdo por via percutanea e com o auxilio do exame ultra-sonografico
(NYLAND et al. 2004).

METODOLOGIA

Para a realizacdo deste estudo, foram respeitados todos os preceitos éticos
de protecdo aos animais. Para isto foram utilizados nove gatos domeésticos, adulto-
jovens, sem distincdo de sexo ou raca e sem alteracfes clinicas ou laboratoriais que
pudessem interferir na realizacdo da pesquisa; com alimentacdo e agua ad libtum.
Foi administrado o glicocorticoide prednisolona, sob a férma de capsulas, via oral, a
cada 24h, sob dosagem de 6mg/kg de peso, sendo que a dosagem total por animal
minima foi de 15mg, e a maxima de 20mg. Anteriormente a realizagdo da avaliacao
ultra-sonografica foi realizada ampla tricotomia da regido abdominal de cada animal
com posterior aplicacdo de gel acustico. Para a realizacdo do histograma dos niveis
de cinza do figado, mensuracfes quantitativas da ecotextura ultra-sonografica foram
avaliadas pelas variaveis (NMOST/NALL) e “STANDARD DEVIATION” (SD) desvio
padrdao da amplitude do eco representando a ecotextura; e a ecogenicidade pelo
(LMEAN). Este estudo foi do tipo pareado, de modo que as avaliagbes do
parénquima hepatico foram obtidas antes do tratamento e apds 14 dias do inicio do
protocolo experimental. O aparelho ultra-sonografico utilizado foi o modelo HS-2000
da Honda, com o transdutor linear na freqtiéncia de 10MHz. A medida do histograma
foi obtida a partir da sele¢@o de vérias regides de interesse, quadrangular com area
de 25mm? , sendo no figado, lateralmente & vesicula biliar e em uma profundidade
oscilando entre 2 e 3cm. Para a analise estatistica das variaveis Nmost/Nall, Lmean
e SD, durante o periodo experimental, utilizaram-se o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon, a 5% de significancia.

RESULTADOS, DISCUSSAO E CONCLUSAO

No momento inicial, na avaliacdo subjetiva dos 6rgdos avaliados, todos os
animais foram considerados com ecogenicidade normal. Na avaliacdo subjetiva do
momento final experimental, o figado de dois animais foi considerado
hiperecogénicos. A avaliacdo do ligamento falciforme foi considerada dificil para
ambos 0s momentos experimentais, dificultando a avaliacdo subjetiva e o
histograma. Alguns animais apresentaram fezes amolecidas a partir de uma
semana de tratamento com glicocorticéide e dois apresentou hematoquesia.



Em um animal foi necessario haver intervencdo clinica, sendo instituido
fluidoterapia subcutdanea com ringer simples, ringer lactato, soro fisiologico e
ranitidina subcutédnea. E o restante dos animais foi administrado ranitidina, 2,5 mg
subcutanea, durante os seis Ultimos dias do protocolo experimental. Os animais
durante a realizacdo deste protocolo apresentou a pelagem com aspecto
despenteado. Em relagéo ao peso dos animais, ndo houve grande variagdo durante
a realizacao do protocolo, sendo o peso acompanhado ainda antes da realizacdo do
experimento.

Foi constatado um aumento significativo da ecogenicidade do parénquima
hepatico pela técnica de histograma entre 0s momentos experimentais, entretanto, a
sua ecotextura ndo variou significativamente. Nao foram observadas alteracdes na
ecotextura e na ecogenicidade dos outros 6rgéos avaliados apds o tratamento com
prednisolona.

Tab.1 Médias da ultra-sonografia quantitativa do figado, baco e ligamento falciforme de nove
gatos submetidos a terapia com prednisolona, num periodo de quatorze dias.

, LIGAMENTO
) FIGADO BAGO FALCIFORME
MENSURACOES
MO M1 MO M1 MO M1
Nmost/Nall 28.37A 2517A 245A 2416A 2991A 26.69A
Lmean

547B 6.66A 542A 6.03A 4.76A 5.19 A
1/ Medias dos momentos de cada variavel foram comparadas pelo teste
de Wilcoxon a 5% de significancia.

No estudo realizado observou-se que a terapia com prednisolona, na dose de
6mg/kg de peso a cada 24h durante 14 dias, causa o aumento da ecogenicidade do
parénquima hepatico, provavelmente devido a interferéncia do farmaco no
metabolismo do glicogénio e lipidios, fato comprovado pelo aumento de LMEAN no
histograma dos niveis de cinza. Estes dados comprovaram que este protocolo
terapéutico provoca alteracdes ultra-sonograficas no parénquima hepéatico mesmo
em curto periodo de tratamento, sugerindo desta forma cautela, quando for
necessaria a utilizacdo destes farmacos em gatos domeésticos. Mais uma vez,
apoiamos que o exame ultra-sonogréfico do figado pela técnica de histograma dos
niveis de cinza € um método nao-invasivo e de grande importancia para a analise do
parénquima do figado e outros 6érgéos, podendo ser realizada de forma sequencial
nos pacientes submetidos a terapia com glicocorticéides, possibilitando um melhor
monitoramento dos efeitos colaterais desta droga.
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